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Европейское общество муковисцидоза (European Cystic Fibrosis Society, ECFS) считает своим 
долгом разработку справочных ресурсов. Уже были успешно опубликованы две книги,            
в которых освещены клинические вопросы: «Вопросы и проблемы оказания медицинской 
помощи подросткам, больным муковисцидозом» в 2012 году и «Долгая   жизнь с муковис-
цидозом» в 2015 году.
Мы рады продолжить эту традицию и решили посвятить эту книгу первым годам жизни         
с муковисцидозом (МВ), так как этот период определяет всю дальнейшую жизнь больного. 
Давно известно, что ранняя диагностика и лечение МВ определяет дальнейший исход для 
здоровья. Это особенно верно в связи с появлением новых возможностей лечения, 
нацеленных на коррекцию основного дефекта белка CFTR, которая стала доступной для 
самых маленьких пациентов.
Европейское общество муковисцидоза поздравляет Крис де Бек и Кевина Саузерна, 
которые провели огромную работу по привлечению профильных специалистов со всего 
мира для совместного создания настоящего руководства. Мы надеемся, что оно будет 
полезным для тех, кто ухаживает за такими пациентами не только в первые годы жизни, но 
и в более старшем возрасте, и поможет улучшить медицинскую помощь больным МВ.
Европейское общество муковисцидоза с радостью представляет книгу «Муковисцидоз 
в первые годы жизни» всем членам ECFS.

Изабель Фаджак, 
президент Европейского общества муковисцидоза

Книга переведена и издана Благотворительным фондом «Острова»
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ВСТУПИТЕЛЬНОЕ СЛОВО

Европейское общество муковисцидоза (European Cystic Fibrosis Society, ECFS) считает 
своим долгом разработку справочных ресурсов. Уже были успешно опубликованы две 
книги, в которых освещены клинические вопросы: «Вопросы и проблемы оказания 
медицинской помощи подросткам, больным муковисцидозом» в 2012 году и «Долга   
жизнь с муковисцидозом» в 2015 году.

Мы рады продолжить эту традицию и решили посвятить эту книгу первым годам жиз-
ни с муковисцидозом (МВ), так как этот период определяет всю дальнейшую жизнь 
больного. Давно известно, что ранняя диагностика и лечение МВ определяет даль-
нейший исход для здоровья. Это особенно верно в связи с появлением новых возмож-
ностей лечения, нацеленных на коррекцию основного дефекта белка CFTR, которая 
стала доступной для самых маленьких пациентов.

Европейское общество муковисцидоза поздравляет Крис де Бек и Кевина Саузерна, 
которые провели огромную работу по привлечению профильных специалистов со все-
го мира для совместного создания настоящего руководства. Мы надеемся, что оно 
будет полезным для тех, кто ухаживает за такими пациентами не только в первые 
годы жизни, но и в более старшем возрасте, и поможет улучшить медицинскую по-
мощь больным МВ.

Европейское общество муковисцидоза с радостью представляет книгу «Муковисци-
доз в первые годы жизни»всем членам ECFS.

Изабель Фаджак,  
президент Европейского общества муковисцидоза

 

ВСТУПИТЕЛЬНОЕ СЛОВО
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ПРЕДИСЛОВИЕ

Муковисцидоз (МВ) — это сложное мультиорганное заболевание, которое лечат 
огромным количеством самых разных препаратов. И диагностика, и лечение оказыва-
ют сильнейшее влияние на жизнь самого пациента и на жизнь тех, кто о нем заботится 
и оказывает медицинскую помощь. Лекарственная терапия влияет на психосоциаль-
ное состояние ребенка и родителей, которое, в свою очередь, отражается на резуль-
татах лечения.

В ранние годы жизни с муковисцидозом мы закладываем фундамент здоровья в буду-
щем. Хотя мы быстро начинаем понимать сущность этого заболевания, его лечение 
и перспективы развития, слова «у вашего ребенка муковисцидоз» полностью перево-
рачивают нашу жизнь, которая уже никогда не станет прежней.

Чем раньше диагностирован МВ, тем лучше. К счастью, скрининг новорожденных (СН) 
получил широкое распространение в Европе. Эти инициативы поддерживает органи-
зация «МВ Европа» (CF Europe). Но скрининг — это только начало. Он дает результат 
лишь при высоком качестве медицинской помощи, ведь именно она определяет про-
должительность жизни и состояние людей с МВ. Кроме того, важны объединенные 
усилия медиков и представителей пациентов.

Я сама никогда не забуду, как повлиял этот диагноз на нас как родителей, на воспита-
ние ребенка с МВ и на других моих детей. Мы старались обеспечить нашему ребенку 
как можно лучший уход. Нам сказали, что очень важен хороший алиментарный статус, 
но стремление контролировать этот статус чуть не спровоцировало у ребенка рас-
стройство пищевого поведения. Крайне важно понимать подобные механизмы, обме-
ниваться информацией и получать разъяснения.

Эта книга предназначена для медицинских работников, но я считаю, что она очень 
полезна как для родителей, так и для других заинтересованных лиц. Это пособие по-
может детям с МВ и их родителям получить наилучшие рекомендации и медицинскую 
помощь.

Жаклин Нордхёк (Jacquelien Noordhoek),  
председатель европейского комитета по МВ

ПРЕДИСЛОВИЕ
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ВВЕДЕНИЕ

Первые годы жизни формируют наши представления о себе, образ мыслей и поведе-
ние. Для людей с муковисцидозом (МВ) и их родных эти годы крайне важны, поскольку 
именно в этот период закладывается фундамент для здоровья в будущем. Навыки, 
приобретенные в дошкольном возрасте, оказывают глубокое влияние на последую-
щее благополучие и качество жизни.

МВ — заболевание, ведущее к инвалидности и сокращению продолжительности жиз-
ни. Но при ранней диагностике, благодаря интенсивному наблюдению и лечению, 
можно отсрочить, уменьшить и даже предотвратить многие негативные последствия 
заболевания. Для ребенка с МВ и всей семьи важен хороший старт.

Ключевая задача команды, занимающейся лечением муковисцидоза, — обеспечить 
раннюю диагностику, помочь семье адаптироваться к диагнозу, обучить и поддержать 
родителей и помочь им сочетать комплексное лечение и счастливую семейную жизнь. 
Наша цель состояла в том, чтобы изложить материал в удобной и доступной форме 
и поддержать медицинских работников в решении этой сложной задачи. Для этого мы 
попросили специалистов по МВ из Европы, Америки и Австралии поделиться своими 
знаниями и опытом. Мы считаем, что с помощью авторов достигли своей цели.

Мы благодарны всем, кто внес свой вклад в создание этой книги, за энтузиазм и го-
товность делиться знаниями и опытом. Книга охватывает широкий спектр проблем, 
с которыми мы столкнулись при лечении младенцев и детей дошкольного возраста. 
В ней рассказывается о скрининге новорожденных и о том, как научиться жить с диа-
гнозом МВ. Ряд глав посвящен наблюдению и лечению пациентов с акцентом на каче-
ственное питание, профилактику и лечение бактериальных инфекций и преодоление 
психологических проблем. Глава о необычных осложнениях дополнена информацией 
об оптимальном лечении. Мы надеемся, что эта книга станет полезным справочным 
источником для медицинских работников и поможет им в ведении юных пациентов 
с МВ.

В настоящее время становятся очень важны исследования терапии основного нару-
шения, поэтому мы посвятили несколько глав лечению модуляторами трансмембран-
ного регулятора муковисцидоза (CFTR или МВТР) в дошкольном возрасте, а также 
методам безопасного и эффективного проведения исследований у таких пациентов. 
Сейчас оптимизм в этой области внушает появление специфической терапии, направ-
ленной на исправление основного дефекта в самой распространенной мутации. Эти 
разработки помогают шире взглянуть на необходимость обеспечить оптимальное со-
стояние здоровья в первые годы жизни. 

Мы глубоко признательны Фионе Данлеви (Fiona Dunlevy), которая специализируется 
на создании медицинских текстов, за то, что она обеспечила единый стиль подачи 
материала, и Кристин Дюбуа (Christine Dubois) — за грамотную логистику. Отдельное 

ВВЕДЕНИЕ
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спасибо Изабель Фажак (Isabelle Fajac), президенту Европейского общества муковис-
цидоза, и Жаклин Нордхёк (Jacquelien Noordhoek), председателю Европейского коми-
тета по МВ, которые написали предисловия к этой книге.

Спасибо всем пациентам и их семьям, которые оказали нам честь обеспечивать им 
уход и медицинскую помощь. Спасибо родителям, которые позволили использовать 
фото своих детей для обложки книги.

Крис Де Бек и Кевин У. Саузерн,  
редакторы

ВВЕДЕНИЕ
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чтобы отобрать пациентов, подлежащих 
дополнительному исследованию содер-
жания хлоридов в потовой жидкости. По-
следовательность тестов, проводимых 
после определения IRT различается и за-
висит от региональных географических, 
этнических, юридических и экономиче-
ских особенностей [3]. Большинство на-
циональных программ в Европе соответ-
ствует стандартам СН ECFS и рабочей 
группы по СН ECFS, которые отчасти 
различаются по чувствительности, поло-
жительной прогностической значимости 
и выявлению новорожденных с неясным 
диагнозом [2].

В этой статье рассматирвается СН при 
МВ, в том числе его проблемы и послед-
ствия для здоровья.

Влияние СН на возраст 
диагностики, клиническую 
картину, состав генотипа 
и распространенность МВ

Недавно был проведен сравнительный 
анализ пяти национальных регистров 
больных МВ для сравнения данных по ди-
агностике МВ в странах, где проводится 
СН (Франция и Австралия), и в странах, 
где он не проводится (Бельгия, Нидер-
ланды и Швеция) [4].

ГЛАВА 1
Как скрининг новорожденных 
с помощью анализа крови методом 
сухой капли влияет на диагностику 
и благополучие детей дошкольного 
возраста, больных МВ

Авторы 
Анна Мунк (Anne Munck), Стефания 
Бью (Stephanie Bui), Серджио Отери 
(Sergio Oteri), Карло Кастеллани (Carlo 
Castellani)

Введение
По мнению мирового сообщества 
специалистов по муковисцидозу (МВ), 
скрининг новорожденных (СН) — это 
оптимальный подход для ранней и точ-
ной диагностики заболевания, и в ряде 
стран  уже много лет он является обыч-
ной практикой [1]. Стратегии СН на МВ 
развивались параллельно с постепенным 
появлением биохимических и генети-
ческих методов анализа — от открытия 
оценки белков мекония в 1970-е годы до 
количественного определения иммуно-
реактивного трипсиногена (IRT) в 1980-е 
и анализа мутаций в 1990-е. В последнее 
время некоторые стратегии включают 
анализ белков поджелудочной железы и/
или развернутое генетическое секвени-
рование [2],

В настоящее время все протоколы вклю-
чают множество уровней, первым из 
которых всегда является IRT. В связи 
с ограниченной специфичностью этого 
теста у IRT-положительных новорожден-
ных проводят дополнительные тесты, 

1
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В анализ включены данные по детям, ко-
торые родились в 2004–2011 гг. в стра-
нах с одинаковым определением МВ. 
Случаи, пропущенные при СН, и случаи, 
диагностированные в пилотных програм-
мах СН в странах, где СН не проводит-
ся в общенациональном масштабе, в 
анализ не включали. В странах с СН МВ 
выявлялся в возрасте до двух месяцев 
(1,1 [0,7–1,6] месяца), в результате чего 
в национальных регистрах увеличилась 
доля детей младшего возраста по срав-
нению со странами, в которых СН не про-
водится (22,7% по сравнению с 14,3%, 
p<0,001). Это привело к раннему выявле-
нию МВ у детей с достаточной функцией 
поджелудочной железы (19,1% по срав-
нению с 8,4%, p<0,001) и увеличению 
доли детей с неясным диагнозом (12,9% 
по сравнению с 3,4%, p<0,001) [5],

В странах с СН была снижена доля паци-
ентов (p<0,001) с двумя вызывающими 
МВ мутациями (проект CFTR2 [6]). Во 
французской базе данных по СН за 2002–
2016 гг. почти у половины (45%) мла-
денцев с МВ симптомы отсутствовали, 
при этом у 11% имелись респираторные 
симптомы, а у 30% — гипотрофия [7], В 
странах, где СН или скрининг на носи-
тельство не проводится, подавляющее 
большинство случаев МВ было выявлено 
по характерным клиническим проявле-
ниям и симптомам, и диагноз был постав-
лен позже — в среднем в возрасте 3,6 
месяца [1,2–12,0] (p<0,001).

После введения СН МВ демографиче-
ские характеристики регистра МВ изме-
нились — увеличилось количество па-
циентов младшего возраста, пациентов 
с достаточной функцией поджелудочной 
железы и с неясным диагнозом. Необ-
ходимо руководство, определяющее, 
кого следует включать в регистры МВ 

и как анализировать соответствующие 
данные, особенно если такие данные ис-
пользуются для отслеживания или срав-
нительного анализа случаев с успешной 
терапией.

Основные тезисы: С внедрением СН по-
пуляция пациентов с МВ изменилась. 
Это следует учитывать при сравнитель-
ном анализе данных национальных реги-
стров.

Проблемы качества при 
проведении потовых проб

Диагноз МВ, выявленный при СН, должен 
быть подтвержден исследованием со-
держания хлоридов в потовой жидкости, 
которое подтверждает дисфункцию CFTR 
(МВТР). В рамках недавнего международ-
ного соглашения потовые пробы прово-
дят у всех младенцев с положительным 
результатом СН [8].

У многих новорожденных диагноз МВ ре-
гистрируют только на основании положи-
тельного результата СН, но эта процедура 
считается скрининговой, а не диагностиче-
ской. Не следует ставить диагноз лишь на 
основе генетического анализа, поскольку 
возможны ошибки при маркировке карты 
Гатри или при выполнении СН в лаборато-
рии, в том числе неверные интерпретации 
анализа ДНК или выявление двух мутаций 
CFTR в цис-положении (то есть на одной 
хромосоме) [9]. Дети в популяции, обследо-
ванной после положительного результата 
скрининга, младше, чем в популяции, об-
следованной при наличии симптомов МВ. 
Поэтому сбор достаточного количества 
потовой жидкости у первой группы детей 
сопряжен с техническими трудностями 
[10]. Чтобы решить проблемы, связанные с 
малым размером подмышечной впадины и 
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недостаточным потоотделением, полезно 
внедрять программы улучшения качества 
[11]. Эти проблемы важно решить, чтобы, 
в конечном итоге, количество диагнозов 
после появления симптомов соответство-
вало количеству случаев, пропущенных 
при СН и составляло менее 5% от общего 
числа больных МВ.

В недавнем исследовании при проведении 
систематических потовых проб у более 
чем 500 детей с негативными результата-
ми СН, но с постоянным наличием респи-
раторных симптомов, в четырех случаях 
(0,8%) был диагностирован муковисцидоз. 
Все четыре пациента страдали хрониче-
ским кашлем и периодическими легочны-
ми инфекциями. Напротив, при наличии 
только астматических симптомов муко-
висцидоз не был обнаружен ни у одного из 
обследованных детей. Эти данные позво-
ляют выделить группу детей, нуждающих-
ся в проведении потовых тестов даже при 
отрицательном результате СН [12].

Краткосрочное 
и долгосрочное влияние 
на клинический исход

СН позволяет сразу после подтверждения 
диагноза МВ начать профилактические и/
или лечебные мероприятия нутритивного 
и пульмонологического характера в соче-
тании с регулярным наблюдением в меди-
цинских центрах по лечению МВ [13, 14]. 
Даже у младенцев с бессимптомным тече-
нием или незначительными симптомами 
[14–16] можно улучшить нутритивный ста-
тус и отсрочить начало заболевания легких 
за счет нутритивной поддержки, замести-
тельной терапии ферментами поджелу-
дочной железы, если таковая применима, 
и кинезитерапии наряду с регулярными 
оценками дыхательной функции [13]. Про-

демонстрировано, что даже на фоне тяже-
лого генотипа исход для роста, легочных 
заболеваний и выживаемости в результате 
улучшается [15, 17, 18].

О быстром полезном эффекте нутритив-
ной поддержки известно с начала 2000-х 
годов [19]. В проспективном исследовании 
Шофф (Shoff) и соавторы [20] показали, 
что более 60% детей от 1 года до 3 лет 
с недостаточностью экзокринной функции 
поджелудочной железы к двухлетнему 
возрасту набирали исходную массу тела 
при рождении по z-показателю. В ходе 
недавнего многоцентрового исследова-
ния, которое проводилось в 28 центрах 
МВ США, при наблюдении 231 младенца 
после СН в течение первого года жизни 
обнаружилось, что субоптимальный рост 
сохраняется, несмотря на нормализацию 
массы тела [21].

По сравнению с больными, которым ди-
агноз был поставлен после появления 
симптомов, у детей, диагностированных 
в ходе СН, к 6 годам [15, 22] и в последую-
щие годы [15, 23] улучшался рост, а также, 
благодаря раннему началу антибактериаль-
ной терапии, заболевание легких начинало 
прогрессировать позже, а функция легких 
улучшалась. Также есть сведения, что 
у детей, диагностированных в ходе СН, при 
строгом соблюдении правил борьбы с пе-
рекрестными инфекциями уменьшалось 
опосредованное нейтрофилами воспале-
ние, улучшался мукоцилиарный клиренс, 
[15] уменьшалась хроническая колониза-
ция бактериями [15, 16, 23] и степень тя-
жести поражения по рентгенологическим 
данным [16, 19], особенно у детей, у кото-
рых рост восстанавливался к двухлетнему 
возрасту [24]. Более ранние исследования 
продемонстрировали лучшую выживае-
мость [25] — к 11-летнему возрасту 94% 
детей, выявленных на скрининге, были 
живы, по сравнению с 65% детей, которым 
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диагноз был поставлен на основании сим-
птомов. В более позднем исследовании, 
проведенном в Австралии [17], польза СН 
для выживаемости определена количе-
ственно. Важно отметить, что различия 
стали очевидными на втором десятилетии 
жизни и оставались выраженными в треть-
ем десятилетии, а к 25 годам различие по 
выживаемости между когортами составля-
ло 20%. Этот отложенный эффект демон-
стрирует важность профилактических и ле-
чебных мероприятий в первые годы жизни.

Поскольку модуляторы CFTR (МВТР) стано-
вятся все более доступными, возможность 
применения этого нового метода терапии 
у младенцев, диагностированных на очень 
раннем этапе жизни может оказать суще-
ственное влияние на рост и течение забо-
левания.

Основные тезисы: СН помогает своевре-
менно подключить нутритивную и пуль-
монологическую помощь при МВ. Кроме 
того, СН помогает правильно назначить 
специфическую терапию, направленную на 
определенную мутацию.

Неясный диагноз после 
СН — положительный 
результат скрининга на МВ, 
неокончательный диагноз

Нежелательным побочным результатом 
СН может быть выявление новорожден-
ных, у которых результаты потовых проб 
и/или анализа CFTR не согласуются ни 
с диагнозом МВ, ни с ситуацией явно-
го ложноположительного результата. 
Эти случаи неокончательного диагноза 
встречаются чаще, если в протокол СН 
включены анализы, не обладающие спец-
ифичностью к определенным мутациям, 
например, сканирование или секвениро-
вание. В Европе этим детям ставят диа-

гноз «положительный результат скринин-
га на МВ, неокончательный диагноз» (CF 
Screen Positive, Inconclusive Diagnosis, 
CFSPID) [5], а в Северной Америке — 
«CFTR-зависимый метаболический син-
дром» (CFTR-related metabolic syndrome, 
CRMS) [26]. Различие в терминах объяс-
няется незначительным различием тре-
бований местных органов здравоохра-
нения к определениям и классификации. 
Недавно международная группа по согла-
сованию пришла к единому определению 
CRMS/CFSPID: младенцы с повышен-
ным уровнем IRT при рождении и либо 
(a) концентрацией хлоридов в потовой 
жидкости ниже 30 ммоль/л и двумя му-
тациями CFTR, хотя бы одна из которых 
имеет неясные фенотипические послед-
ствия, либо (б) концентрацией хлоридов 
в потовой жидкости от 30 до 59 ммоль/л 
и одной мутацией или отсутствием му-
таций CFTR, вызывающих МВ. При та-
ком определении мутации, которые не 
вызывают МВ в соответствии с клини-
ческими и функциональными данными, 
не должны приниматься во внимание 
[27], Клинические изменения при этом 
состоянии неопределенные и, вероятно, 
зависят от нескольких зависимых и неза-
висимых от CFTR вариантов, а диапазон 
их проявления колеблется от отсутствия 
признаков заболевания до фенотипа, 
соответствующего МВ. В иных случаях 
у этих индивидов может обнаружиться 
CFTR-зависимое расстройство, относя-
щееся к клинической группе, связанной 
с мутациями в гене CFTR, но при этом им 
нельзя поставить диагноз МВ на основа-
нии стандартных диагностических крите-
риев [28].

Хотя данных об исходе заболевания 
в долгосрочной перспективе у таких 
индивидов недостаточно, есть данные 
о благоприятном нутритивном статусе 
и более частом выявлении Pseudomonas 
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aeruginosa в посевах из дыхательных пу-
тей, чем у их здоровых ровесников. По 
данным различных источников, у 0%–37,8% 
из них развивается недостаточность под-
желудочной железы, а у 3,7%–48%, в ко-
нечном итоге, диагностируют МВ [27].

Поскольку невозможно прогнозировать 
клинический исход и отдаленные по-
следствия в каждом конкретном случае, 
родителям рекомендуют клиническое 
наблюдение, несмотря на то что в на-
стоящий момент ребенок здоров. Та-
кая ситуация заставляет беспокоиться 
о здоровье ребенка и риске получить 
идентичный генотип по CFTR у после-
дующих детей. Поэтому должны быть 
доступными генетическое консультиро-
вание, а при необходимости — развер-
нутый генетический анализ CFTR. Детей 
следует периодически обследовать в 
центре по лечению МВ. Такое обсле-
дование может включать измерение 
разности назальных потенциалов или 
разности кишечных потенциалов, как 
минимум одну повторную потовую про-
бу, измерение концентрации эластазы в 
кале, посевы мокроты и мазка из глотки. 
По мере необходимости можно доба-
вить рентгенорадиологические исследо-
вания. Чтобы минимизировать риск пе-
рекрестного инфицирования с другими 
детьми с МВ, посещающими центр, 
необходимо строго соблюдать соответ-
ствующие правила.

Неизвестно, как долго следует вести 
клиническое наблюдение таких детей. 
Благоприятным прогностическим фак-
тором является отсутствие симптомов 
МВ к школьному возрасту, однако нель-
зя исключить развитие заболевания в 
последующий период жизни. Такое за-
болевание проявится в виде CFTR-зави-
симого расстройства или легкой формы 
МВ [21].

Психологические 
последствия ранней 
диагностики

Заключительным этапом скрининга тысяч 
новорожденных становится сообщение 
о диагнозе МВ. Это поворотный момент 
для родителей ребенка, которому постав-
лен такой диагноз [1, 13]. Диагноз МВ 
коренным образом меняет отношения ро-
дителей и ребенка, и болезнь становится 
неотъемлемой частью жизни семьи.

Обычно родители считают СН и раннюю 
диагностику полезными и стремятся вос-
пользоваться ее преимуществами и бы-
стро начать лечение, в идеале — до по-
явления первых симптомов [29]. Однако 
ранняя диагностика хронического прогрес-
сирующего заболевания, пожизненная 
перспектива тяжелой болезни и страх ран-
ней смерти вызывает беспокойство, трево-
гу и депрессию у родителей и остальных 
членов семьи [30-33]. Поэтому проблемы, 
связанные с сообщением диагноза, и вли-
яние, которое ранняя диагностика оказы-
вает на взаимоотношения родителей и ре-
бенка, давно являются предметом горячих 
споров на форуме по МВ.

Стандартная психологическая модель 
включает пять стадий принятия неизбеж-
ного, в том числе известия о хроническом 
заболевании, — отрицание, гнев, торг, 
депрессия и принятие. Подобная после-
довательность эмоциональных реакций 
часто наблюдается у родителей после 
того, как им сообщают о положительном 
результате скрининга и потовых проб.

Медицинским работникам, которые со-
общают о диагнозе, нужно знать, что 
восприятие такой информации и способ-
ность справиться с плохими новостями во 
многом зависит от первой беседы. Дело 
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осложняется тем, что родители растеря-
ны, дезориентированы и напуганы неиз-
вестностью [32].

Надежда, позитивный взгляд в буду-
щее и доверие к медицинской помощи 
и к многопрофильной медицинской бри-
гаде в числе прочих факторов зависят от 
первого разговора. Эмпатия, вниматель-
ное отношение и доходчивые объяснения 
помогают принять диагноз и осмыслить 
новую информацию. Техничный, отстра-
ненный и бездушный стиль общения, на-
против, травмирует родителей, мешает 
принять случившееся и лишает надежды 
на будущее. Чтобы донести информацию 
в позитивной и понятной форме, нужно 
обладать особыми коммуникативными 
навыками, быть достаточно осторожным 
и убедиться, что родители правильно вос-
приняли и поняли сказанное. Медицин-
ский работник, который сообщает диагноз 
родителям, должен полагаться не только 
на интуицию, здравый смысл и предше-
ствующий опыт, но и пользоваться мето-
дичками, где подробно описано, как сооб-
щать такую информацию.

Основные тезисы: Правильный подход 
к сообщению диагноза МВ, выявленного 
на СН, может смягчить психологическую 
травму.

Как ранняя/поздняя 
диагностика сказывается 
на взаимоотношениях 
родителей и ребенка

Благодаря СН в большинстве стран рез-
ко снизился средний возраст постанов-
ки диагноза МВ. Ранняя диагностика не 
только улучшает клинический исход, но 
и уменьшает стресс в период, предше-
ствующий постановке диагноза. Таким 

образом СН повышает доверие к меди-
кам и смягчает негативные эмоции. Если 
диагноз поставлен поздно на основании 
симптомов, родители часто считают, что 
здоровье ребенка ухудшается из-за упу-
щенных возможностей, и испытывают 
тревогу, чувство вины, возмущение и не-
доверие к медицинскому персоналу [29].

Ранняя диагностика не исключает не-
гативных последствий, может спрово-
цировать у родителей высокий уровень 
тревожности, депрессию, стресс и поро-
дить менее эффективный стиль общения 
матери и ребенка. Частые медицинские 
обследования, кинезитерапия, прием 
ферментов поджелудочной железы и 
аэрозольная терапия мешают матери 
наладить контакт с ребенком. Родители 
считают ребенка очень уязвимым, что 
порой приводит к гиперопеке [34].

Совокупность этих факторов может по-
родить проблемы с питанием [35]. Не-
прерывно заботясь об алиментарном 
статусе младенца, родители заставляют 
ребенка есть, и это портит отношения 
между матерью и ребенком. Из-за это-
го проблемы с питанием принимают за-
тяжной характер и могут сохраняться до 
подросткового или взрослого возраста 
[36, 37]. С другой стороны, своевремен-
ные и правильные изменения рациона 
после ранней диагностики улучшают 
алиментарный статус и повышают каче-
ство жизни, что в свою очередь упро-
щает принятие своего тела и облегчает 
жизнь в последующие годы [38].

Реакция родителей в стрессовых ситуа-
циях, в том числе при сообщении о ди-
агнозе МВ, определяется рядом факто-
ров, которые включают клинический 
статус младенца, социальную и семей-
ную динамику. Люди по-разному справ-
ляются с плохими новостями и по-раз-
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ному привыкают к ним, и это не зависит 
от ранней или поздней диагностики. Эти 
различия связаны с психологическими 
особенностями личности и определяют-
ся такими факторами как уязвимость ин-
дивида и семьи, стратегии преодоления 
трудностей и устойчивость психики [39].

Осведомленность, гибкость, тесное 
взаимодействие и хорошие коммуника-
тивные навыки оказывают положитель-
ное влияние на подростков и молодежь, 
улучшают психологическое состояние 
и приверженность лечению [40].

Вывод

Скрининг новорожденных на МВ в на-
стоящее время широко применяется во 
всем мире, что приводит к последую-
щему улучшению исходов в отношении 
питания, дыхательной системы и вы-
живаемости по сравнению с когортами 
пациентов, диагноз которым поставлен 
на основании симптомов. В ситуации 
положительного результата СН для под-
тверждения диагноза МВ необходимо 
проведение потовых проб. Диагноз МВ 
не всегда ясен, и у лиц, диагноз кото-
рых обозначен как CFSPID, симптомы 
МВ могут не проявиться никогда. Тем не 
менее, их следует направлять в центры 
по МВ, чтобы составить план последую-
щего наблюдения. Данные, вносимые в 
регистры МВ, должны быть точными, и 
при их использовании для сравнитель-
ных анализов важно тщательное рассмо-
трение больных, включаемых в регистры 
МВ. Психологические аспекты, связан-
ные с СН, включают содержание и спо-
соб сообщения о диагнозе и последствия 
ранней диагностики для взаимоотноше-
ний родителей и ребенка.

7
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Рис. 1. Возможные результаты скрининга новорожденных.
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Введение
Цель ранней диагностики муковисцидоза 
(МВ) с помощью скрининга новорожден-
ных (СН) — свести к минимуму заболе-
ваемость и смертность. Лучший способ 
ведения больного МВ — это активное 
наблюдение и превентивное лечение. 
Скрининг позволяет начать действовать 
в соответствии с этой моделью раньше, 
чем возникнет существенное пораже-
ние. В согласованных руководствах по 
СН и стандартам лечения [1] даны четкие 
инструкции по проведению скрининга. 
Важно отметить, что в отличие от мно-
жества других медицинских руководств, 
в них четко сформулировано условие: 
«Следует выявлять возможные недостат-
ки СН и сводить их влияние к минимуму». 
Любой родитель, получивший плохие но-
вости о своем ребенке, во всех деталях 
помнит этот страшный момент: дурная 
весть обескураживает, а ее последствия 
сказываются еще долго. Поэтому край-
не важно, чтобы руководство по СН для 
выявления МВ включало подробные ре-
комендации, как донести информацию о 
результате скрининга до родителей, и как 
это известие повлияет на процесс лече-
ния МВ у их ребенка.

 «Традиционная» 
диагностика или скрининг: 
почему нужно учитывать 
возможное влияние 
диагноза, поставленного 
на СН, на эмоциональное 
состояние родителей

Родители, которым сообщают диагноз 
ребенка в результате СН, испытывают бо-
лее глубокий стресс, чем те, кто узнает 
о заболевании ребенка на более поздней 
стадии. Когда диагноз ставится «тради-
ционным» путем (что до сих пор имеет 
место в ряде стран), родители, обеспоко-
енные состоянием младенца или ребенка 
более старшего возраста, в течение ка-
кого-то периода предпринимают попытки 
выяснить причину проблем. Когда диа-
гноз поставлен, они ощущают облегчение 
и удовлетворение, считая, что выполнили 
свою родительскую задачу по защите ре-
бенка. Они воспринимают работу бригады 
специалистов по МВ как важное продол-
жение этой родительской задачи.

Диагноз, поставленный на СН, ведет ро-
дителей по иному пути. У них было мало 
времени, чтобы заметить проблемы со 
здоровьем, — у многих младенцев сим-
птомы отсутствуют или незначительны. 
Им казалось, что их ребенок ничем отли-
чается от других, здоровых и благополуч-
ных, и вдруг появляется какой-то человек 
и оглушает их неожиданным диагнозом. 
Этот диагноз влияет на их планы иметь 
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других детей, поскольку у ребенка обнару-
жили серьезное, заболевание, способное 
сократить жизнь, хуже того, заболевание 
генетическое, возникшее в результате 
наследования определенных родитель-
ских генов. Такой диагноз подрывает 
их уверенность в себе и может вызвать 
чувство вины и личной несостоятельно-
сти [2]. В таких условиях специалисты по 
МВ предстают перед ними в негативном 
свете: ведь это люди, которые отняли у 
них самое прекрасное — надежду и меч-
ты о здоровом ребенке.

Эта глава посвящена влиянию СН и по-
следующего диагноза на родителей 
и взаимоотношения родителей и ребенка. 
Здесь даны рекомендации, как сообщить 
о положительном результате скрининга 
на МВ и построить отношения с родите-
лями в долгосрочной перспективе. Роди-
тельский опыт и последствия диагноза 
проиллюстрированы высказываниями 
родителей и комментариями из научных 
исследований. Разрешение на цитирова-
ние подтверждено соответствующими 
независимыми комиссиями по этике.

Диагноз при отсутствии 
симптомов

На начальных этапах после диагностики 
родители начинают переваривать полу-
ченную информацию. Осмыслить диа-
гноз МВ, поставленный на СН, не так-то 
просто. Малыш здоров, хорошо выглядит 
и нормально развивается. Небольшие 
проблемы с усвоением пищи кажутся 
ожидаемыми для такого возраста. На-
блюдая внешне здорового малыша, ро-
дителям трудно понять, что он страдает 
неизлечимым заболеванием.

Наследственный характер МВ тоже соз-
дает проблему, — родители недоуме-

вают, откуда взялись эти гены и почему 
про них не знали в семье раньше. Опи-
сать рецессивное наследование трудно, 
еще труднее понять этот процесс. Хотя 
родителям сообщают, что ребенок в по-
рядке, и ранняя диагностика обеспечи-
вает профилактику и быстрый ответ на 
лечение, им рекомендуют множество 
ежедневных процедур: профилактиче-
ский прием антибиотиков, ферменто-
заместительную терапию, витамины и 
физиотерапию. Малыша регулярно, быть 
может еженедельно, осматривают, и он 
наблюдается в крупном педиатрическом 
центре большой многопрофильной бри-
гадой врачей. С одной стороны, родите-
лям советуют не волноваться, малыш 
здоров, а, с другой стороны, им надо 
выполнять ежедневные процедуры и на-
блюдаться у специалистов.

Процесс диагностики призван обеспе-
чить поддержку специалистов и под-
держать морально, но может породить 
тревогу и неуверенность. Гроб (Grob) 
[2008] формулирует эту дилемму роди-
телей так: «либо мой больной ребенок 
здоров, либо мой здоровый ребенок бо-
лен». Это очень точно передает сомне-
ния, которые СН вызывает у родителей 
[3]. Проведенный Гробом качественный 
анализ психологического благополучия 
родителей после СН на МВ показал, что 
неожиданный диагноз подрывает у роди-
телей ощущение своей компетентности. 
Медики становятся постоянными и не 
всегда желанными участниками жизни 
семьи, независимо от того, первый это 
ребенок или нет, и это сказывается на 
послеродовом периоде. Специалисты по 
МВ должны понимать это, когда сообща-
ют диагноз родителям и когда оказывают 
ребенку текущую медицинскую помощь.

После рождения ребенка родителей пе-
реполняет инстинктивное стремление 

2
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[4] заботиться о малыше, быть ближе 
к нему и пристально наблюдать за его 
развитием. Теория гласит, что такая за-
бота создает узы, важные для выжива-
ния младенца. Родители обеспечивают 
ребенку питание и воспитание. Младе-
нец «программирует» взрослых на удов-
летворение его потребностей, он издает 
различные звуки или плачет, и родители 
не могут игнорировать эти реакции. Об-

наружено, что младенцы предпочитают 
созерцание человеческого лица другим 
стимулам [5]. Ди агноз МВ угрожает ин-
стинктивному стремлению родителей 
защищать своего ребенка. Когда ребенку 
не грозит опасность, реакции взросло-
го вполне прогнозируемы [6]. Таблица 1 
показывает, как родители реагируют на 
диагноз и соответствующие действия 
медицинского работника.

Таблица 1. Нормальные реакции на диагноз МВ

НОРМАЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ РОДИТЕЛЕЙ  
НА ДИАГНОЗ МВ

РЕКОМЕНДУЕМЫЙ ОТВЕТ 
МЕДИЦИНСКОГО РАБОТНИКА

Потрясение и отрицание:
Эта обычная первая реакция возникает от 
неожиданности. Родители ищут факты, под-
тверждающие или опровергающие диагноз.

Сохранять спокойствие, быть убедительным и 
при необходимости помочь родителям в поис-
ке дополнительной информации.

Сильные эмоциональные реакции:
Родители ощущают панику, беспокойство 
и подавленность. Некоторые говорят об ощу-
щении беспомощности, вины и тревоги из-за 
того, что не знают, как помочь ребенку.

Выслушать, понять чувства родителей и рас-
сказать им о реальном положении вещей.

Гиперопека:
Тревога родителей за благополучие ребен-
ка иногда может проявляться в чрезмерном 
стремлении поддерживать чистоту и избегать 
общественных мест.

Оценить, в какой мере такое поведение ме-
шает семье жить, а ребенку нормально раз-
виваться. Помочь родителям найти баланс 
между контролем инфекций и возможностя-
ми нормального развития.

Гнев:
Гнев — это нормальная реакция в случае по-
тери. Он может выражаться в неприязни по 
отношению к бригаде специалистов по МВ, 
в первую очередь к тем, кто имеет отношение 
к постановке диагноза.

Внимательно выслушать и понять чувства 
родителей, в доброжелательной манере обсу-
дить их тревоги.

Избегание или уход в себя:
Эта менее распространенная реакция может 
повлечь употребление алкоголя или других 
веществ. Порой один из родителей начинает 
избегать участия в уходе за ребенком и выпол-
нении процедур, связанных с МВ, или пропу-
скать визиты в клинику. 

Выяснить обстановку в семье, помочь роди-
телю справиться с реакцией на диагноз, при 
необходимости направить к психологу или 
психиатру, который назначит лечение.
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Диагноз МВ, поставленный на СН, требует, 
чтобы родители нашли способ справиться 
с неожиданным неприятным известием и 
сформировали новое отношение к своему 
малышу. Кроме вопросов, на кого он похож 
и кем он станет, им приходится задумать-
ся, как МВ повлияет на его будущее. Ко-
му-то это дается труднее, кому-то легче, 
что иллюстрируют конкретные примеры.

Основные тезисы: СН приводит к неожи-
данной постановке диагноза, который 
оказывает глубокое влияние на психоло-
гическое состояние родителей, их чувство 
уверенности в себе и в своей способности 
успешно воспитать ребенка, а также на 
взаимоотношения с ребенком и на жизнь 
всей семьи.

2.1. Случай 1: трудности в принятии 
диагноза
У Сюзанны на СН был получен положи-
тельный результат на МВ. После проведе-
ния потовой пробы о диагнозе сообщили 
ее родителям. Неделю спустя их пригла-
сили в клинику на «день обучения» для 
встречи с бригадой специалистов. Мать 
Сюзанны не могла принять диагноз, она 
твердила, что дочь здорова, у нее нет 
симптомов, о случаях МВ в семье неиз-
вестно, а значит, врачи ошиблись.

Мать плакала и при этом была разгнева-
на. Отец молчал, стараясь не встречать-
ся взглядом с педиатром, и практически 
не участвовал в разговоре, даже не вы-
сказывал свою точку зрения. Мать требо-
вала, чтобы врачи отменили диагноз, они 
с мужем не верят, что он правильный. 
Родителям сказали, что это невозможно, 
ребенок болен, диагноз подтвержден, 
и уход за Сюзанной — их обязанность.

В данном случае принять диагноз было 
очень трудно. Он противоречил стремле-
нию родителей защитить ребенка и вы-
зывал у матери потрясение, отрицание 
и гнев, а у отца шок и уход в себя. Каза-
лось бы, медики должны были поднажать 
на родителей и убедить их, что диагноз 
верный. Однако куда полезнее было 
отнестись к родителям с пониманием 
и признать, что такой диагноз является 
тяжелым ударом. Этим родителям по-
могла консультация, которая укрепила 
их уверенность в способности воспитать 
свою дочь и помогла понять, что их реак-
ция была вызвана естественной потреб-
ностью защитить собственного ребенка.

Родители чаще всего принимают диагноз 
МВ, но этому принятию сопутствует тре-
вога, связанная с опасностью этого забо-
левания.

2.2. Случай 2: влияние МВ на 
отношения родителей 
Родители Прии очень расстроились, 
узнав о диагнозе дочери, но опытные 
специалисты многопрофильной брига-
ды МВ поддержали их и помогли успо-
коиться. Они рассказали, что в первые 
несколько месяцев думали в первую оче-
редь о Прие, и лишь потом о МВ. Слу-
чившееся уже не занимало все их мысли, 
как в самом начале. Они сообщили о ди-
агнозе родственникам и друзьям, кото-
рые предлагали им всяческую помощь 
и поддерживали морально. Прия разви-
валась по возрасту. Родители сумели со-
вместить лечение с нормальной жизнью, 
и здоровье девочки не вызывало особых 
волнений.

На плановом визите в клинику отец ре-
бенка сказал, что по его мнению жена 
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чересчур опекает ребенка, но не прини-
мает никаких решений, которые снижают 
риски для ее здоровья. Она ждет таких 
решений от мужа и винит его в том, что 
его решения не таковы как хотелось бы 
ей. Например, когда они были в гостях 
у друзей, выяснилось, что у их ребенка 
ОРЗ, и мать Прии забеспокоилась, что 
дочь может заразиться. Когда отец не 
согласился с просьбой жены уйти, она 
очень рассердилась на него.

Этот пример показывает, что даже 
в сравнительно благоприятной ситуации 
МВ оказывает серьезное влияние на се-
мейную жизнь. Бригада медицинского 
центра по лечению МВ помогла этим ро-
дителям научиться договариваться, при-
нимая решения, полезные для ребенка, 
и при этом поддерживать теплые взаимо-
отношения.

2.3. Случай 3: эмоциональные качели 
после постановки диагноза МВ
В течение шести месяцев после поста-
новки диагноза МВ Таня благополучно 
развивалась физически. Ее родители 
чувствовали уверенность в том, что мо-
гут обеспечить надлежащий уход в связи 
с МВ, и надеялись на будущее. В 8 ме-
сяцев у нее развилась острая респира-
торная вирусная инфекция, впервые 
потребовавшая госпитализации. Мать 
призналась, что «запаниковала и почув-
ствовала себя так, словно вернулась в те 
дни, когда было выявлено заболевание».

Полезную альтернативу бинарной моде-
ли принятие — отрицание предлагает 
теория хронического горя, которая луч-
ше объясняет постепенную адаптацию 
в данном примере [7]. Она предполагает, 
что ощущение горя и потери ограниче-

но во времени, эмоциональные реакции 
на травмирующие события развиваются 
линейно, и, в конце концов, индивид при-
нимает ситуацию. Если реакция на горе 
не смягчается со временем, это можно 
расценивать как патологию.

Хроническое горе определяется как 
«нормальныя реакция, связанная с утра-
той, которая носит постоянный, про-
грессирующий, рецидивирующий или 
циклический характер» [8]. Для роди-
телей ребенка с МВ является нормой 
адаптация к диагнозу и включение меди-
цинских процедур в обычный распорядок 
дня, но при этом они продолжают испы-
тывать чувство утраты. Интенсивность 
таких ощущений может ослабевать со 
временем, если ребенок чувствует себя 
хорошо и развивается по возрасту. Од-
нако определенные события могу стать 
триггером для возвращения глубоких пе-
реживаний. Так, если состояние ребенка 
ухудшается и у него обостряется, к при-
меру, легочное заболевание, родителей 
снова захлестывает ощущение горя, 
подобное пережитому в период диагно-
стики. Родители описывают этот процесс 
как эмоциональные качели, которые ста-
новятся частью их жизни.

Один из родителей описывает это так: 
«Ваше сердце обрывается вновь, как тог-
да, в первую неделю, когда был постав-
лен диагноз. Это случается не так часто, 
чтобы к этому привыкнуть, и большую 
часть времени вы испытываете положи-
тельные эмоции». Медицинским работ-
никам важно признавать и учитывать 
индивидуальные различия в реакции на 
диагноз, то, как родители справляются 
со своими эмоциями в настоящее время, 
и психологическую адаптацию к факту 
заболевания.
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2.4. Случай 4: постепенная адаптация 
к диагнозу МВ
После постановки диагноза Иона оста-
вался здоровым. Его родители наладили 
взаимодействие с бригадой специали-
стов по МВ и чувствовали ее поддержку. 
Когда на третьем ежегодном осмотре 
Ионы его родителей спросили, как они 
справляются с МВ, мать ответила, что 
вспоминает путь, на который вступила 
после постановки первоначального ди-
агноза.

Сначала, сказала она, ей казалось, что 
Иона будет оставаться здоровым, если 
она будет следовать медицинским реко-
мендациям, выполнять процедуры и обе-
регать сына от инфекций. Позднее она 
поняла, что обманывает себя, стремясь 
сохранить собственное психологиче-
ское здоровье. Ей пришлось признать, 
что МВ у ее сына — это наследствен-

ное заболевание, которое может в лю-
бой момент причинить ему вред. Она 
осознала, что ее задача — это борьба, 
в которой надо действовать на опере-
жение. Поэтому при необходимости она 
проводила более интенсивное лечение 
и чаще консультировалась со специали-
стами. Она добавила, что диагноз МВ 
помог ей понять, что самое важное для 
нее в жизни — наслаждаться временем, 
проведенным с теми, кого она любит.

Такое отношение сродни позиции врача, 
который наблюдает изменения состоя-
ния пациента, делает анализы и назна-
чает лечение. Большинство родителей 
способны прийти к такому принятию.

МЫ НЕ ЗАБУДЕМ

Автор Лайза С. Грин 
(мать двоих детей с МВ)

Мы не забудем:
Момент диагноза.

Место. Взгляды. Звуки. Запахи. 
Остановившееся время. Может быть, это сон?

Мы не забудем:
Шок, неверие, ужас.

Гнев, слезы, разбитые вдребезги мечты.
Как не забудем и:

Молитвы, объятья спасающих рук.
Любовь, доброту и надежду.



32 www.ecfs.eu

ГЛАВА 2 Если скрининг на МВ дал положительный результат: 
поддержка семей в первые годы

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

Психологические последствия 
диагностики МВ при 
скрининге новорожденных

Известие о том, что у ребенка серьез-
ные проблемы со здоровьем, — трав-
мирующее событие для родителей. Оно 
может вызвать потрясение, горе, чув-
ство вины и растерянности и нанести 
удар по самооценке [9–11]. Отец ребен-
ка школьного возраста с МВ, вспоминая 
о том, как узнал о диагнозе, который 
был поставлен его сыну в младенчестве, 
говорит, что это был «худший день в его 
жизни». Родители младенцев, у которых 
обнаружили МВ, сообщают о симпто-
мах депрессии, тревоги и соматиче-
ских жалобах [12, 13]. При СН диагноз 
ставится в тот момент, когда женщина 
предрасположена к послеродовой де-
прессии, которая может обостриться из-
за плохих новостей. В одном из источ-
ников мать и ее супруг рассказали, как 
шокирующее известие о диагнозе МВ 
у их новорожденного ребенка на фоне 
послеродовой депрессии у матери поро-
дили мысли о покончить с собой и убить 
младенца, чтобы избежать страданий 
в будущем [14]. Поэтому медикам не-
обходимо уметь распознавать признаки 
и симптомы послеродовой депрессии 
(см. Таблицу 2), и направлять семьи 
к психиатру для дополнительного обсле-
дования и лечения.

В руководствах по сообщению диагноза 
после СН основное внимание обычно 
уделяется цепочке контактов между ла-
бораторией и семьей, но умалчивается о 
том, как и где сообщать такие новости, 
кто способен воспринять их лучше про-
чих, и какую подготовку должны пройти 
медики, которые сообщают о диагнозе 
родителям [15]. Как в пределах одной 

страны, так и в мире нет единого под-
хода к оповещению о результате СН, 
и иногда на то есть причины, например 
географическое положение. Не всегда 
можно унифицировать этот подход, но 
специалисты должны понимать, какое 
влияние оказывает эта информация. 
Как считают сами родители, тот, кто 
сообщает такую информацию, должен 
обладать специальными знаниями о МВ, 
чтобы убедительно изложить факты [16, 
17]. Ошибки при сообщении диагноза 
порождают размолвки и взаимные обви-
нения в семейных парах, заставляют ме-
нять планы на будущее, например, в от-
ношении последующих беременностей, 
и вызывают недоверие к специалистам 
[18]. Кроме того, желательно, чтобы ме-
дицинский работник сообщал о резуль-
татах СН и потовой пробы обоим роди-
телям, чтобы не заставлять одного из 
партнеров сообщать дурные вести дру-
гому и самому описывать сложные гене-
тические проблемы.

Если мать жалуется на симптомы де-
прессии, важно вовремя оказать ей 
квалифицированную помощь, чтобы 
улучшить ее душевное состояние и не 
допустить, чтобы депрессия отразилась 
на отношениях с ребенком [19]. Кроме 
того, некоторые родители испытывают 
симптомы посттравматического стресса 
значительно позже, чем был поставлен 
первоначальный диагноз [20]. Это выра-
жается в том, что психологическая трав-
ма, нанесенная диагнозом, пережива-
ется заново, возникают отрицательные 
эмоции и чрезмерная настороженность 
по отношению к больному ребенку. Хотя 
очень важно выявлять семьи в состоя-
нии сильного психологического стресса 
и направлять их к врачу, не менее важно 
признать, что горевать в такой ситуации 

3
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нормально, побудить родителей гово-
рить о своих чувствах и предложить им 
поддержку.

3.1. Влияние бригады специалистов 
по МВ
Эмоциональное состояние родителей 
и их взаимоотношения с медбригадой 
в значительной степени зависят от того, 
как медики информируют и обучают ро-
дителей после постановки диагноза. Ме-
дицинские работники должны помогать 
семьям на протяжении всего этого труд-
ного периода, поскольку сильные эмо-
ции, вызванные диагнозом, и недостаток 
сна при круглосуточном уходе за новоро-
жденным, мешают родителям адекватно 
воспринимать информацию.

Обучение для родителей детей с МВ по 
уходу за ребенком подбирается с учетом 
потребностей конкретной семьи, здесь 
нет стандартного подхода на все слу-
чаи жизни. Обучающие занятия следует 

начать с опроса родителей, чтобы выяс-
нить, что им больше всего хотелось бы 
знать, и определить задачи обучения. 
Медицинский работник должен выяс-
нить запросы каждого родителя, чтобы 
определить, какую информацию следует 
сообщить прежде всего, и до какой сте-
пени вдаваться в детали. Оптимальный 
вариант обеспечить вовлеченность роди-
телей, но не перегрузить их информаци-
ей — отвечать на задаваемые вопросы. 
Кроме прочего такой подход помогает 
медицинскому работнику понять, что 
для конкретного родителя стоит за по-
нятием «муковисцидоз». В дальнейшем 
членам медбригады полезно беседовать 
с семьей по телефону, чтобы выяснить, 
как обстоят дела, и ответить на вопросы, 
которые появились позднее.

3.2. Взаимоотношения родитель — 
ребенок
Медицинским работникам важно понять, 
что диагноз МВ у новорожденного оказы-

Для клинической депрессии характерны пять или более описанных ниже 
симптомов и/или нарушений социальной, профессиональной или личной 
деятельности. Они могут появиться во время беременности или после 
рождения ребенка.

 � подавленное состояние большую часть дня, почти ежедневно, на протяже-
нии по меньшей мере двух недель;

 � чувство безнадежности;
 � потеря интереса к занятиям, которые раньше доставляли удовольствие;
 � повышение или снижение аппетита;
 � увеличение или уменьшение массы тела;
 � проблемы со сном (сонливость или бессонница);
 � беспокойство или вялость;
 � утомляемость и утрата энергии;
 � чувство собственной никчемности или вины;
 � проблемы с концентрацией внимания или принятием решений;
 � мысли о смерти, суициде или причинении вреда другим людям.

Таблица 2. Признаки и симптомы послеродовой депрессии



34 www.ecfs.eu

ГЛАВА 2 Если скрининг на МВ дал положительный результат: 
поддержка семей в первые годы

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

вает глубокое влияние на взаимоотноше-
ния родителей и ребенка. Одна мать ска-
зала так: «С той минуты как вы узнаете 
о диагнозе, ваши отношения с ребенком 
изменятся навсегда, в лучшую или худ-
шую сторону». Диагноз при СН ставится 
в тот период, когда отношения родите-
лей и ребенка еще только формируются, 
и мать с отцом только начинают узнавать 
и любить своего малыша.

Диагноз заставляет родителей переклю-
чить внимание и силы на процесс лечения: 
им нужно понять, как давать лекарства и 
проводить медикаментозную терапию. В 
некоторых случаях, особенно если бере-
менность была не слишком желанной, вы-
явление опасного заболевания, которое 
сокращает жизнь, мешает людям устано-
вить связь со своим ребенком.

Даже если эта связь сильна, диагноз 
МВ может подорвать у родителей чув-
ство уверенности в себе. Медицинские 
работники могут мягко поддерживать 
развитие нормальных взаимоотношений 
родителей и ребенка самыми разными 
способами, в том числе с помощью са-
мых простых замечаний и комментариев. 
Вот как можно переключить внимание 
с диагноза на самого ребенка:

 � При первой встрече с семьей улы-
байтесь, проявляйте теплоту, по-
здравьте родителей с появлением 
нового члена семьи. Помните, пер-
вое впечатление самое важное! 
Даже десятки лет спустя родители 
будут помнить ваши первые беседы.

 � Смотрите на ребенка, не думая о 
его диагнозе. Говорите о том, что 
видите, например: «Какой замеча-
тельный малыш!» «Какие у него 
прекрасные кудрявые волосы!»

 � Поддерживайте у родителей ощу-
щение связи с ребенком, например: 

«Как вы думаете, на кого он по-
хож?», «Какое у него [редкое, кра-
сивое, необычное] имя!»

 � Комментируйте поведение ребен-
ка, давая понять, что его реакции 
вполне нормальны. К примеру, если 
малыш громко плачет, когда вы вы-
полняете какие-либо медицинские 
манипуляции, заметьте: «Он явно 
дает нам понять, что ему это не нра-
вится».

 � Давайте родителям понять, что они 
отлично справляются со своими 
обязанностями, когда осмысленно 
реагируют на потребности ребенка. 
К примеру, когда мать успокаива-
ет раскапризничавшегося малыша, 
скажите: «Я смотрю, вы прекрасно 
понимаете, чего он хочет».

 � Поддерживайте формирование 
эмоциональной связи между роди-
телями и ребенком. Если во время 
беседы вы заметили, что ребенок 
внимательно смотрит на родите-
лей и время от времени улыбается, 
слыша их голос, заметьте: «Малыш 
явно неравнодушен к вашему лицу/
голосу/улыбке».

 � Родителям, особенно испытываю-
щим симптомы депрессии, полезно 
знать, что дети считывают их эмо-
ции. Малыш улыбается, когда видит 
улыбку взрослого, а грустные лица 
вызывают у него эмоциональный 
дискомфорт. Можно порекомен-
довать матери, страдающей после-
родовой депрессией, улыбаться 
своему ребенку, даже если ей не-
весело. А когда ребенок улыбнется 
ей в ответ, это может повысить ей 
настроение.

Основные тезисы: Бригада медиков мо-
жет поддержать семью, которая только 
что узнала о диагнозе. Для этого нужно 
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проявлять теплоту и понимание, побу-
ждать родителей задавать вопросы и ви-
деть в ребенке прежде всего личность, 
а не пациента, которому поставлен диа-
гноз.

3.3. Проблемы, связанные с генетикой
Узнав о том, что МВ — это наследствен-
ное заболевание, люди могут изменить 
отношение к планированию беременно-
сти в будущем [21, 22]. Многие центры 
по МВ проводят генетическое консульти-
рование или могут направить родителей 
в учреждение, где оказывают такие услу-
ги. Такие консультации помогают семьям 
принимать информированные решения, 
которые согласуются с их убеждениями 
и ценностями.

Нередко родители говорят, что испыты-
вают трудности, рассказывая о наслед-
ственном заболевании малыша своим 
родственникам детородного возраста 
[23]. Неправильное понимание механиз-
ма наследования МВ может испортить 
отношения в семье и породить необосно-
ванные обвинения в связи с диагнозом 
[23]. Кроме того, некоторые родители не 
понимают, когда и как следует рассказать 
о возможных последствиях аутосом-
но-рецессивного наследования МВ сво-
им детям-подросткам [24].

На протяжении всей жизни семьи служба 
генетического консультирования помога-
ет принимать решения о планировании 
беременности, рассказывает о новых от-
крытиях в области генетики и разъясняет 
вопросы, связанные с наследованием за-
болевания, членам семьи.

Семейно-центрические 
подходы к консультированию 
и образованию

Несомненно, диагноз МВ, поставленный 
новорожденному, не только вызывает 
у родителей эмоциональное опустоше-
ние, но и вступает в противоречие с при-
родными родительскими инстинктами. 
Специалист по МВ должен понимать, 
что он отвечает не только за постановку 
диагноза. Его обязанность — постоянно 
общаться с родителями, следить за их 
состоянием и поддерживать их в этот 
сложный период. На следующем этапе 
родителям необходимо найти баланс 
между МВ и нормальной жизнью.

Бригада по лечению МВ озабочена 
прежде всего результатами тестиро-
вания и медикаментозным лечением. 
Ее цель — обеспечить эрадикацию 
Pseudomonas aeruginosa и добиться хо-
роших средних показателей роста и мас-
сы тела у своих пациентов. Родители в 
это время поглощены уходом за мла-
денцем: они кормят, воспитывают и обе-
регают своего ребенка. Пожизненное 
неизлечимое заболевание, требующее 
ежедневных длительных процедур и ре-
гулярных посещений больницы, вторга-
ется в семейную жизнь и создает угрозу 
ее благополучию. Семье нужно время, 
чтобы адаптироваться к новым реалиям, 
систематизировать и осмыслить все эти 
аспекты МВ. Понятно, СН — это хорошо, 
поскольку раннее начало наблюдения и 
лечения благотворно сказываются на 
здоровье пациентов в долгосрочной 
перспективе. Кроме того, обнаружено, 
что родители, которые узнали о диагно-
зе МВ после СН, испытывают не такой 
сильный стресс как родители, чьи дети 
с аналогичными проблемами не прошли 
скрининг. Вторая категория родителей 
испытывает стресс из-за тревожных сим-

4



36 www.ecfs.eu

ГЛАВА 2 Если скрининг на МВ дал положительный результат: 
поддержка семей в первые годы

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

птомов и частых госпитализаций своих 
детей [25]. Поэтому бригада специали-
стов по МВ при текущем наблюдении и 
лечении должна учитывать особенности 
семьи.

Как уже говорилось выше, неожиданный 
диагноз, поставленный, казалось бы, здо-
ровому младенцу, запускает непростую 
последовательность событий. Возможно, 
основным прогностическим фактором 
благополучия родителей является хоро-
шее состояние ребенка. Другой важный 
прогностический фактор — это стрем-
ление родителей сохранить нормальный 
режим жизни семьи,  несмотря на то, что 
в него придется включить процедуры, 
связанные с лечением МВ. Эта ситуация 
может усугубляться или улучшаться при 
взаимодействии с бригадой по лечению 
МВ [26].

Основной тезис: Бригада медицинских 
специалистов может поддержать семью 
после постановки диагноза, давая родите-
лям понять, что никто не знает их ребенка 
лучше, чем они сами, и что они являются 
полноценными членами команды по борь-
бе с заболеванием.

4.1. Работа в сотрудничестве с семьей
Неожиданный диагноз диктует необ-
ходимость в иных отношениях с ме-
дицинскими учреждениями. Много-
профильная медицинская помощь при 
МВ налажена достаточно хорошо, а ее 
стандарты предполагают, что в бригаде 
всегда есть специалисты по оказанию 
психологической помощи. При таких 
долгосрочных проблемах со здоровьем 
как МВ, важно, чтобы взаимоотношения 
семьи и медицинской бригады носили 
не только функциональный характер. 
Они должны строиться на взаимном 
доверии [27], и бригада по лечению МВ 

должна потратить время, чтобы выстро-
ить их надлежащим образом. Медики 
должны применять целостный подход к 
лечению, ориентируясь на потребности 
конкретной семьи [28]. Такие взаимо-
отношения требуют постоянного обме-
на информацией и предполагают, что 
специалисты:

 � Не только выслушивают факты, кото-
рыми делятся родители, но и следят 
за их эмоциональным состоянием.

 � Рассказывают родителям о послед-
них научных исследованиях, о ра-
стущей продолжительности жизни 
пациентов, о взрослых людях с МВ, 
которые имеют семью, успешную 
карьеру и жизненные достижения.

 � Проявляют уважительный интерес 
к мнению родителей о том, как МВ 
влияет на их отношение к своему 
ребенку.

 � Демонстрируют эмпатию — с помо-
щью интонации, выражения лица, 
реакции на чувства родителей.

 � Убеждают родителей, что их ребе-
нок сможет жить полноценной жиз-
нью.

 � Беседуют о том, как МВ может по-
влиять на развитие ребенка.

 � Помогают родителям пересмотреть 
отношение к болезни и помочь ре-
бенку обрести здоровое восприятие 
самого себя.

 � Оценивают психологические по-
требности родителей и при необхо-
димости привлекают специалистов 
для оказания помощи.

 � Оценивают различные подходы к пре-
одолению проблем внутри семьи.

 � Беседуют о задачах бригады по ле-
чению МВ, индивидуальных стилях 
и предпочтениях.
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 � Помогают привыкнуть к тому, что 
бригада по лечению МВ будет со-
провождать ребенка на протяжении 
всей жизни.

 � Поддерживают родителей эмоцио-
нально; к примеру, при каждом ви-
зите в клинику, врач интересуется, 
как идут дела у родителей.

 � Интересуются не только заболева-
нием, но и образом жизни ребенка, 
например, его увлечениями и уча-
стием в событиях общественной 
жизни.

Основной тезис: Бригада медицинских ра-
ботников поддерживает семью после по-
становки диагноза, выстраивая партнер-
ские взаимоотношения с родителями.

Внимание бригады медицинских работни-
ков к семейной жизни родителей может 
доставлять неудобства и отличается от 
традиционной модели медицинской по-
мощи, когда врач является носителем 
знаний и опыта, а родители задают ему 
вопросы и получают рекомендации. Мо-
дель, ориентированная на семью, пред-
полагает, что медицинские работники со-
трудничают с родителями и лицами с МВ 
(когда те становятся старше и обретают 
способность к такому сотрудничеству), 
признавая знания и опыт родителей 
в отношении конкретного ребенка. На-
блюдения и мнения родителей ценятся 
и учитываются при консультациях. Таким 
образом, родителей побуждают сотруд-
ничать с бригадой медицинских работни-
ков при разработке плана лечения, а не 
просто следовать инструкциям. Когда 
симптомы неочевидны, родители могут 
поставить под сомнение слишком агрес-
сивные с их точки зрения вмешательства, 
а в каких-то ситуациях, они могут также 
пожелать выслушать второе мнение. 
Временами родители замечают незначи-

тельные изменения в состоянии ребен-
ка, которые заслуживают пристального 
внимания и требуют назначения нового 
или более интенсивного лечения. Такие 
ситуации требуют от медицинских работ-
ников внимательно отнестись к сообра-
жениям родителей и разработать план 
лечения, приемлемый для обеих сторон.

Таким образом, родственники пациента 
не просто пассивно выполняют реко-
мендации врачей, но становятся равно-
правными участниками процесса наряду 
с медицинскими работниками. Когда ро-
дители и члены семьи участвуют в лече-
нии ребенка как партнеры, это улучшает 
клинические результаты в долгосрочном 
аспекте. Поначалу родители могут чув-
ствовать себя  некомпетентными и не-
нужными, и порой им кажется, что самые 
важные люди в жизни ребенка — это вра-
чи, а не они сами.

Важно, чтобы специалисты по МВ вели 
себя так, чтобы родители ощущали себя 
экспертами во всем, что касается их ре-
бенка, прислушивались к мнению роди-
телей и подключали их к принятию ре-
шений о лечении. При таких партнерских 
отношениях и медики, и члены семьи 
будут чувствовать себя одной командой. 
Такой подход обеспечивает тщательный 
мониторинг состояния ребенка и точное 
соблюдение врачебных рекомендаций.

Ключевые идеи:

 � Необходимо уяснить, что родителям 
нужна поддержка, чтобы они смогли 
сбалансировать свои родительские 
функции и задачи ухода за ребен-
ком. При этом они должны привы-
кнуть к тому, что лечение МВ ста-
нет частью их жизни, и врачи будут 
постоянно рядом. Помните, что они 
видят МВ не так как мы. 
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 � Необходимо уяснить, что бригада 
по лечению МВ должна демонстри-
ровать доброжелательное и эмпа-
тическое отношение к родителям: 
«Мы заботимся не только о вашем 
ребенке, но и о вас. Давайте рабо-
тать вместе».

Хорошо известно, что после постановки 
диагноза, родителям необходим быстрый 
доступ к экспертной информации, и этот 
доступ может включать и возможность 
непосредственного контакта со специ-
алистами [29]. Родители часто говорят, 
что нуждаются в достоверной онлайн-ин-
формации о МВ, хотя врачи нередко пре-
дупреждают, что не следует читать все, 
что попадется в интернете. При этом они 
должны понимать, что родители все рав-
но будут собирать всю доступную инфор-
мацию из разных источников, включая 
социальные сети и онлайн-форумы для 
родителей. Бригада по лечению МВ не 
может контролировать сведения, кото-
рые собирают родители, и поэтому будет 
лишь одним из источников рекомендаций 
по лечению. Ее отношения с родителями 
в долгосрочном аспекте зависят от спо-
собности адаптироваться к индивидуаль-
ным особенностям и образу жизни семьи.

Врачи могут помочь родителям в поис-
ке информации, снабжая их списками 
достоверных онлайн-источников и побу-
ждая задавать вопросы о найденной ин-
формации во время посещений клиники. 
Обучение семьи начинается с момента 
постановки диагноза и продолжается не-
прерывно. 

Как повысить эффективность обучения:

 � Объемы и содержание контента 
должны соответствовать потреб-
ностям семьи.

 � Подбирайте фактическую информа-

цию, которую легко усвоить.
 � Создайте для родителей руковод-

ство по выживанию и постепенно 
дополняйте его новой информацией.

 � Избегайте непонятной медицинской 
терминологии.

 � Ссылайтесь на заслуживающие до-
верия источники информации в пе-
чати и интернете.

 � Опирайтесь на уже имеющиеся зна-
ния — выясните, что уже известно 
родителям, и расширяйте их пред-
ставления.

 � Приводите конкретные примеры.
 � Используйте метод обратного обу-

чения, чтобы проверить, понята ли 
информация.

 � Подытоживайте ключевые моменты.
 � Преподносите сложную информа-

цию поэтапно.
 � Используйте тексты и видео, кото-

рые дополняют ваши объяснения.
 � Объясните родителям, как препод-

нести соответствующую информа-
цию остальным членам семьи.

 � Имейте в виду, что люди не всегда 
запоминают все с первого раза, 
возвращайтесь к важным моментам 
при последующих визитах родите-
лей в клинику.

Основной тезис: Бригада медицинских 
работников может поддержать семью 
после постановки диагноза, подбирая 
информацию в соответствии с потреб-
ностями пациента и помогая родителям 
в поиске необходимых сведений.
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Как помочь родителям 
справиться — действуем 
на упреждение

«У меня было состояние почти полного от-
рицания. Я надеялась, что они ошиблись... 
плакала по ночам, не находила себе места 
и не знала, чего ожидать. Я разрывалась 
между счастьем от того, что он здесь, и 
в то же время испытывала гнев и досаду. 
Позднее я стала временами забывать о 
том, что с ним что-то не так».

Высказывания родителей, приведенные 
в этом разделе, показывают, как сменя-
ют друг друга эмоциональные реакции 
в период от постановки диагноза до 
конца первого года. Родители справля-
ются с неопределенностью, собирая ин-
формацию о заболевании ребенка и его 
лечении. Некоторые из них изучают 
также альтернативные методы лечения 
и интересуются мнением других врачей 
[9, 30]. Онлайн-сообщества помогают 
родителям понять, что они не одино-
ки: здесь они находят тех, кто имеет 
такой же опыт, и обретают чувство 
единения с другими людьми. Знания и 
поддержка, которые они получают на 
таких встречах, помогают выработать 
стратегию решения повседневных за-
дач, научиться ухаживать за ребенком 
с МВ и при этом вести нормальную се-
мейную жизнь. По мере приобретения 
новых знаний и навыков они начинают 
все более уверенно распознавать сим-
птомы у своих детей и более активно 
сотрудничать с бригадой по лечению 
МВ. Такие онлайн-ресурсы помогают 
родителям справляться с хроническим 
горем, которое сопутствует изменени-
ям в состоянии ребенка [31].

Основной тезис: Бригада медицинских 
работников может поддержать семью 
после постановки диагноза, проявляя 

внимание к психологическому состоя-
нию родителей и благополучию семьи.

Приобретая знания и навыки ухода за 
своим ребенком, родители становятся 
надежными защитниками своего ребен-
ка. Они контролируют качество меди-
цинской помощи при госпитализации, 
постоянно задают вопросы и требуют 
объяснений, отстаивая интересы ребенка 
и подвергая сомнению рекомендации по 
медикаментозному лечению [32]. Меди-
цинским работникам следует понимать, 
что такое поведение представляет собой 
процесс психологической адаптации. Ро-
дителями движет стремление оберегать 
ребенка и улучшить его состояние.

Медицинские работники могут стать 
союзниками родителей, поставляя им 
дополнительную информацию, состав-
ляя совместно с ними планы лечения 
и вырабатывая стратегии самопомощи. 
Поэтому важно поощрять стремление 
родителей приобрести новые знания. Се-
годня виртуальная информация, публика-
ции и научные данные доступны не толь-
ко профессионалам. Следует уважать 
стремление родителей к поиску новой 
информации, исследованиям и проверке 
данных. Подход «Пришлите мне эту ста-
тью, мы обсудим ее вместе» куда лучше, 
чем: «Не тратьте время на поиски, лучше 
поговорите с нами, мы уже все знаем».

В первые несколько месяцев после по-
становки диагноза люди обычно обраща-
ются к самым разным источникам. При 
этом они часто перегружены объемом 
информации, которую нужно усвоить. 
Как заметила одна мать: «На вас обру-
шивается огромное количество инфор-
мации. Мозг впитывает ее как губка, но 
не может удержать все сразу». В это 
трудное время родителям помогает под-
держка семьи и друзей, удовлетворен-

5
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ность информацией о том, что ожидает 
их в будущем, и упреждающие действия 
по защите здоровья своего ребенка.

При встрече с медицинскими работни-
ками родители имеют возможность за-
давать вопросы и получать разъяснения 
по непонятным моментам. На интерпре-
тацию информации и оценку ее полезно-
сти влияет характер взаимоотношений 
с врачом, его авторитет и опыт в лечении 
МВ. Поэтому медики должны тщательно 
отбирать и дозировать информацию, ко-
торой делятся с родителями, с учетом 
потребностей родителей в информации 
и их эмоционального состояния. Они 
должны быть готовы и к восполнению 
пробелов в знаниях родителей в пер-
вые недели и месяцы после постановки 
диагноза. Медики также имеют возмож-
ность проверять, какими источниками 
информации пользуются родители, по-
скольку те могут, к примеру, посещать 
сайты с пугающим или неточным контен-
том и не всегда способны оценить каче-
ство найденной информации.

Некоторые родители рассказывают 
о переоценке состояния своего ребен-
ка, когда они обнаруживают, что у него 
есть проблемы. Одна мать отмечает: «С 
моим замечательным малышом что-то 
не так». Другая говорит: «Он потряса-
ющий ребенок, просто ему нужен неко-
торый дополнительный уход». Пытаясь 
справиться с этим открытием, родители 
обычно сохраняют оптимизм и надежду 
на благополучное будущее своего ре-
бенка, анализируя то, что происходит в 
настоящем. Приобретение знаний о МВ 
укрепляет у них ощущение, что они спо-
собны повлиять на состояние ребенка, 
соблюдая режим лечения и защищая ма-
лыша от болезней. Привыкая к диагнозу, 
родители начинают меньше переживать 
по поводу МВ и к ним возвращается спо-

собность испытывать радость от обще-
ния с малышом.

«Мы стараемся не унывать, я имею 
в виду, что мы наслаждаемся каждым 
днем... стараемся радоваться всему, 
чему можно. Мы учимся как и все осталь-
ные, наверное, даже больше других».

Некоторые родители описывают диагноз 
как травмирующее событие, которое 
сблизило членов семьи или супругов. 
Другие подчеркивают, как важно, чтобы 
партнеры были одной командой. Родите-
ли начинают просвещать других членов 
семьи и бывают благодарны, если бабуш-
кам и дедушкам ребенка также дают воз-
можность присутствовать на занятиях, 
которые проводит бригада по лечению 
МВ. Такое участие имеет ряд плюсов. Ба-
бушки и дедушки помогают родителям 
ввести в курс дела остальных членов се-
мьи. Они помогают родителям оберегать 
ребенка, например, напоминают помыть 
руки перед контактом с младенцем или 
не курить в его присутствии. Кроме того, 
они имеют опыт ухода за детьми, кото-
рым могут поделиться с родителями.

Общение с другими родителями детей 
с МВ в первые недели/месяцы после 
постановки диагноза может вызывать 
у родителей противоречивые чувства. 
Хотя они признают, что важно делиться 
своими чувствами и опытом, они могут 
услышать от более опытных родителей 
больше, чем готовы узнать.

«Просто поговорить с другими людьми, 
которые уже кое-что знают, и немного 
выпустить пар… Потому что порой люди 
бывают навязчивы и рассказывают то, 
о чем не просишь».

Родители рассказывают, что, когда они 
преодолевают первичную психологиче-
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скую травму после постановки диагно-
за, следующие полгода они пребывают 
в состоянии эмоциональных качелей, 
хорошие дни чередуются с плохими, 
веселье с унынием, но в конечном сче-
те жизнь входит в обычное русло. Хотя 
родители поддерживают разговоры на 
темы, связанные с МВ, их больше ин-
тересуют обычные родительские про-
блемы, они наслаждаются общением 
с ребенком, наблюдают как он взаимо-
действует с братьями и сестрами, помо-
гают ему приобретать новые навыки и 
просто получают удовольствие от семей-
ной жизни.

«Забавно наблюдать, как малыш рас-
тет, как он становится самостоятельной 
личностью и как общается со своим бра-
том… Это счастье, просто наблюдать за 
ними, и знать, что большую часть време-
ни они здоровы и счастливы. И прово-
дить время вместе».

Родители часто рассказывают про обыч-
ные проблемы, связанные с рождением 
малыша, например, что они устают и не-
досыпают в первые месяцы его жизни. 
Они также говорят о том, что жизнь ста-
ла менее предсказуемой и что им стало 
труднее планировать свои дела, потому 
что приходится прежде всего думать 
о нуждах ребенка. Однако все эти про-
блемы компенсирует радость общения 
с малышом

«Вам приходится вставать к нему, когда 
он плачет, но потом он начинает улы-
баться, и у вас светлеет на душе. Вы тае-
те от умиления и спешите исполнить все 
его желания. И это прекрасно. Вы просто 
плывете по течению».

Родители научаются следить за ребен-
ком и замечать признаки респираторно-
го заболевания по звуку дыхания, разли-

чать сухой и влажный кашель, частоту 
дыхания, повышение температуры, ин-
тенсивность кашля, хрипов и заложенно-
сти носа. При появлении этих симптомов 
родители немедленно обращаются к вра-
чу. Кроме того, они рассказывают, какие 
меры принимают, чтобы избежать усло-
вий, вредных  для здоровья ребенка, на-
пример, курящих людей или обществен-
ных мест, где ребенок может подцепить 
инфекцию, особенно в сезон ОРВИ.

«Старайтесь сделать все, чтобы не про-
стужаться... если простуда начинается, 
я не могу ее остановить... Я пристально 
слежу, не начала ли она кашлять, и если 
что, сразу связываюсь с врачом, чтобы 
он назначил антибиотики».

Чтобы справиться с дополнительными 
обязанностями по уходу за ребенком 
с МВ, родители используют несколько 
стратегий: составляют распорядок дня 
и определяют первоочередные задачи, 
привлекают других родственников, об-
щаются с родителями, у которых есть 
ребенок с МВ постарше, обучают дру-
гих по вопросам МВ и консультируются 
с бригадой по лечению МВ. С помощью 
родственников и друзей они защищают 
ребенка от потенциально вредных воз-
действий. Они осторожно налаживают 
отношения с семьями, где есть дети 
с МВ постарше, чтобы заглянуть в бу-
дущее и узнать, чего можно ожидать. 
Справляться с ситуацией родителям по-
могает и внимание к развитию малыша 
(например, хороший набор веса), обыч-
ная жизнь ребенка (например, праздно-
вание дней рождения), надежды на бу-
дущее (например, обучение в колледже), 
мысль о том, что бывает хуже (например, 
дети с МВ обладают нормальными ког-
нитивными и моторными функциями), 
и осмысление диагноза (который, к при-
меру, упрочил семейные связи). С самого 
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начала родители строят планы на «нор-
мальную» жизнь, в которой проблемы со 
здоровьем ребенка становятся частью 
повседневной рутины. Многим родите-
лям важно поддерживать активный об-
раз жизни. Чтобы принять диагноз МВ, 
некоторые сравнивают его с заболевани-
ями, при которых требуется инвалидное 
кресло, или другими более заметными 
физическими отклонениями.

«В целом она выглядит вполне здоровой. 
Я имею в виду, что кашляет она не так 
уж часто. Она не заходится от кашля, 
рентген легких был нормальным, и все 
остальное нормально».

«Надеюсь, что он станет нормальным 
ребенком. Да, есть терапия и куча ле-
карств, есть множество мелочей, кото-
рые приходится делать, но это пустяки. 
В остальном все как у всех». 

«Я рада, внешне это не бросается в гла-
за, иначе мне было бы труднее».

Родителям помогает общение с друзья-
ми, родственниками и иными группами 
людей. Порой родитель, особенно мать, 
ощущают вину из-за того, что тратят 
время на себя или свое хобби. Помощь 
членов семьи, которые готовы посидеть 
с ребенком, дает родителям возмож-
ность освободить время для себя. Не-
которые подходят к домашним делам 
креативно и превращают поход в мага-
зин в семейное развлечение. Мужчинам 
справиться с отрицательными эмоциями 
помогают физическая работа или тре-
нировки. Медики должны дать понять 
родителям, что находить время для себя 
приемлемо и полезно, поскольку это по-
могает справиться с переживаниями из-
за диагноза.

К шести месяцам родители уже пред-
ставляют, что готовит им будущее. Они 

рассказывают, как искали информацию 
в интернете и на тематических фору-
мах, чтобы узнать, с какими проблемами 
столкнется ребенок с МВ, когда станет 
старше. Они стараются подготовиться 
к предстоящим проблемам, думают, как 
поддержать ребенка и объяснить ему 
необходимость принимать лекарства 
и выполнять физиотерапевтические про-
цедуры.

«Я беспокоюсь о школьном возрасте, 
когда ей нужно будет принимать фер-
менты. Боюсь, что возникнут пробле-
мы с другими детьми. Ей придется все 
время принимать таблетки, и конечно, 
дети будут приставать: “Что ты там все 
время принимаешь, жить не можешь 
без своих таблеток”. Я слышала, что 
такое бывает». Комментарии родителей 
дают понять, что, когда малыш достига-
ет 6-9-месячного возраста, они вступают 
в другую фазу. Они привыкли к повсед-
невной рутине и лучше познакомились 
с бригадой по лечению МВ, поэтому их 
вопросы и потребности все чаще устрем-
лены в будущее. Иногда бригада по лече-
нию МВ проводит на этом этапе опрос, 
чтобы понять, все ли в порядке у родите-
лей, и выяснить волнующие их вопросы 
и опасения. Например:

 � «У вас было время, чтобы пораз-
мыслить о МВ. Появились ли у вас 
новые вопросы/опасения?»

 � «Как относятся к происходящему 
остальные члены семьи?»

 � «Не появилось ли у вас новых во-
просов, связанных с генетикой?»

К 12 месяцам родители описывают свою 
жизнь как «насыщенную», с эмоциональ-
ными «подъемами и спадами». Они вспо-
минают, как узнали о диагнозе, который 
«разбил им сердце», и почувствовали, 
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что «мир раскололся», поскольку они не 
знали, чего ожидать. Теперь они лучше 
понимают, что такое МВ, и ощущают 
большую уверенность в том, что способ-
ны позаботиться о здоровье своего ре-
бенка. Они уже не поглощены пережива-
ниями из-за диагноза, понимают пользу 
СН, который помог поставить диагноз на 
ранней стадии и начать лечение, и более 
оптимистично смотрят на будущее ре-
бенка. Поскольку диагноз МВ появился 
на свет вместе с малышом, в его первый 
день рождения они испытывают смешан-
ные чувства радости и утраты. Они раду-
ются, что малыш хорошо себя чувствует 
и нормально развивается. Чувство утра-
ты не проходит, поскольку диагноз МВ 
становится частью их жизни, они страда-
ют от невозможности быть родителями 
обычного малыша, и страдания эти осо-
бенно остры у тех, кто принял решение 
больше не иметь детей.

«Так радостно наблюдать ее превраще-
ние в маленькую личность, следить за 
этапами ее развития… Этот год был та-
ким замечательным».

«Вчера, когда ей исполнился год, мне 
стало немного грустно, просто потому 
что это мой ребенок. И мы решили боль-
ше не иметь детей».

Старшие дети и подростки с МВ ча-
сто становятся источником поддержки 
и информации для родителей младенцев 
и детей младшего возраста. Встречи 
с ними помогают более оптимистично 
смотреть на будущее ребенка, его вза-
имоотношения с другими людьми, пред-
стоящую учебу и карьеру. Бригада меди-
цинских работников играет важную роль 
в поддержании этих надежд.

«Мы хотим, чтобы она закончила ка-
кой-нибудь колледж. Пусть ее детство 

будет беззаботным… пусть делает все, 
что хочет. Хочу, чтобы ничто ее не огра-
ничивало. Ничто».

«Я вижу это так: у меня двое детей [один 
с МВ, а другой здоровый], которых я лю-
блю и лелею. Они живут в разных мирах, 
и это нормально. Учитывая это, я помо-
гаю им расти».
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лятора трансмембранной проводимости 
при муковисцидозе (CFTR, cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator). 
За последние 15 лет в большинстве ре-
гионов с высокой заболеваемостью МВ 
(преимущественно в Европе, Австралии 
и Северной Америке) введены нацио-
нальные и региональные программы 
скрининга (Рис. 1). С их распространени-
ем пришло понимание, что при СН на МВ 
регулярно выявляют младенцев с поло-
жительным результатом, но с неясным 
диагнозом при выполнении последую-
щих тестов [1, 2].

Основной тезис: При СН на МВ выявля-
ют младенцев с положительным резуль-
татом, но неясным диагнозом МВ.

ГЛАВА 3
Младенцы с неясным диагнозом 
после скрининга новорожденных 
на муковисцидоз

Авторы 
Клемент Л. Рен (Clement L. Ren) и Ке-
вин У. Саузерн (Kevin W. Southern)

Введение
Скрининг новорожденных (СН) методом 
сухой капли крови — достоверный метод 
выявления младенцев с муковисцидозом 
(МВ), который позволяет назначить про-
активную терапию (см. главу 1). Первый 
этап для всех программ СН на МВ состоит 
в измерении иммунореактивного трипси-
ногена (IRT) в образце сухой капли крови. 
На втором этапе для улучшения специ-
фичности скрининга используют разные 
стратегии, в том числе тестирование на 
распространенные мутации в гене регу-

Рис.1. Страны с национальными (темно-синий) и региональными (голубой) програм-
мами скрининга новорожденных на муковисцидоз (МВ) методом сухой капли крови 
в 2000 и в 2018 году.

Скрининг новорожденных 2000 г.                      Скрининг новорожденных 2018 г.



47Европейское общество муковисцидоза 

ГЛАВА 3 Младенцы с неясным диагнозом после скрининга 
новорожденных на муковисцидоз

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

В 2007 году и в США, и в Европе специ-
алисты и заинтересованные лица пред-
приняли усилия, чтобы прийти к кон-
сенсусу при определении критериев 
заболевания и выработке рекомендаций 
по обследованию и лечению младенцев 
с неясным диагнозом после СН [1–3]. В 
результате по ряду вопросов удалось 
выработать единую программу действий, 
но сохранились и существенные разно-
гласия по поводу статуса младенцев с 
неясным диагнозом.

В США экспертная группа рекомендова-
ла описывать состояние таких младен-
цев, используя термин «CFTR-зависимый 
метаболический синдром» (CFTR-related 
metabolic syndrome, CRMS) [1]. Хотя 
строго говоря это заболевание не явля-
ется метаболическим расстройством, 
термин CRMS дает четкое определе-
ние, которое показывает, что у младен-
ца нет МВ. Кроме того, данный термин 
упрощает международное кодирование 
этого состояния, а это важно для си-
стемы здравоохранения США, чтобы 
оценить финансовое обеспечение визи-
тов в клинику и медицинской помощи. 
CRMS определяют как бессимптомного 
младенца, с гипертрипсиногенемией при 
рождении и либо (1) с устойчиво повы-
шенной концентрацией хлоридов пота 
(30–59 ммоль/л) при наличии менее двух 
вызывающих МВ мутаций в гене CFTR, 
либо (2) с нормальной концентрацией 
хлоридов пота, но наличием двух мута-
ций в гене CFTR, из которых не более 
одной является причиной МВ.

Рабочая группа Европейского обще-
ства муковисцидоза (ECFS) по скринин-
гу новорожденных предложила другое 
название: положительный результат 
скрининга на МВ, неокончательный 

диагноз (CFSPID, CF Screen Positive, 
Inconclusive Diagnosis) [2]. Первоначаль-
но рассматривался термин «неоднознач-
ный» (equivocal), но было выбрано слово 
«неокончательный» (inconclusive) как 
более понятное лицам, не говорящим 
по-английски. CFSPID определяют как 
бессимптомного младенца с гипертрип-
синогенемией при рождении и либо (1) 
с промежуточной концентрацией хлори-
дов пота (30–59 ммоль/л) и отсутстви-
ем мутаций или одной мутацией в гене 
CFTR, либо (2) с нормальной концентра-
цией хлоридов пота и двумя мутациями 
CFTR, по меньшей мере одна из которых 
имеет неясные фенотипические послед-
ствия. В отличие от рекомендаций Фонда 
МВ США (CFF, CF Foundation), младен-
цев с двумя мутациями и промежуточ-
ными концентрациями хлоридов пота не 
будут считать CFSPID. Основной смысл 
обоих определений заключается в том, 
что дети здоровы и не имеют клиниче-
ских признаков МВ, но имеют отклоне-
ния по результатам тестирования на СН 
и неопределенные результаты диагно-
стического тестирования.

В 2015 году CFF состоялась международ-
ная консенсусная конференция по обнов-
лению рекомендаций по диагностике МВ 
и CRMS/CFSPID [4]. Группа специалистов 
работала над проектом в течение года, на 
протяжении которого провела две очных 
встречи, после чего опубликовала свои 
рекомендации. Частью консенсуса ста-
ло согласованное определение CRMS/
CFSPID (Рис. 2). Было признано, что тер-
мин CRMS полезен для упрощения ко-
дирования и обеспечения медицинской 
помощи в США, но термин CFSPID явля-
ется более понятным для родственников 
пациентов и медицинских работников.
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Было достигнуто соглашение, что при 
наличии четкого определения особенно-
стей мутаций CFTR (в основном, на сайте 
cftr2.org) это согласованное определение 
должно включать младенцев с двумя 
мутациями CFTR (если они не являются 
причиной МВ) и промежуточными пока-
зателями концентрации хлоридов пота. 
Основное преимущество такого подхода 
заключатся в том, что он упрощает сбор 
данных в международном масштабе и по-
зволяет набрать более многочисленную 
когорту пациентов для надежного опре-
деления долгосрочных исходов.

Основной тезис: Младенцев с неясным 
диагнозом после положительного ре-
зультата СН официально определяют 
терминами CRMS/CFSPID. При этом на 
практике большинство врачей в обще-
нии с родственниками пациента и свои-
ми коллегами чаще используют термин 
CFSPID.

Рис. 2. Согласованное определение CRMS/CFSPID.

Согласованное определение CRMS/CFSPID [5]

Бессимптомный младенец с положительным результатом 
теста на МВ при СН

И

концентрацией хлоридов пота <30 ммоль/л и имеющий 2 
мутации гена CFTR, из которых 0–1 является причиной МВ

ИЛИ

концентрацией хлоридов пота 30–59 ммоль/л и имеющий <2 
мутаций гена CFTR, которые являются причиной МВ.
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Частота случаев и исходы 
CRMS/CFSPID

1.1. Общие сведения
Уже в 2005 году при СН на МВ стали 
выявляться так называемые «диагности-
ческие дилеммы» CRMS/CFSPID [6]. Во 
Франции, где появилась первая нацио-
нальная программа СН на МВ, выясни-
лось, что мутация CFTR p. [Arg 117His]/c. 
[350G>A] (прежнее наименование R117H) 
присутствует у большего количества 
младенцев, чем можно ожидать на осно-
вании популяционных исследований и ге-
нетического профиля больных МВ [7]. На 
основании этого исследования был сде-
лан вывод, что подавляющее большин-
ство людей с таким генотипом не должно 
иметь клинических последствий, и поэ-
тому мутация R117H была впоследствии 
исключена из панели мутаций при СН на 
МВ во Франции.

Основной тезис: Мутация R117H явля-
ется распространенной мутацией в гене 
CFTR и может иметь разные клинические 
последствия. R117H встречается в двух 
формах: одна связана с политимидино-
вой (поли-Т) последовательностью (5T) 
и отрицательно влияет на транскрипцию 
гена, что снижает выработку белка CFTR. 
При совместной экспрессии с 5T диагноз 
МВ подтверждается, но при экспрессии 
с другими последовательностями поли-T 
(7T или 9T) белок вырабатывается нор-
мально, и мутация R117H ассоциируется 
с различными клиническими последстви-
ями (большинство ее носителей не име-
ет клинических последствий).

По данным одноцентрового ретроспек-
тивного исследования, проведенно-
го в США, у 25% младенцев с CRMS/
CFSPID в посеве мокроты была выявлена 
Pseudomonas aeruginosa, что превышало 

ожидаемые показатели для популяции 
без МВ [8]. Диагноз у одного младен-
ца был изменен на МВ после повыше-
ния концентрации хлоридов пота с 46 
ммоль/л до 73 ммоль/л и выявления 
P. aeruginosa в посеве из ротоглотки. 
В этом исследовании были впервые про-
анализированы исходы CRMS/CFSPID 
и высказано предположение, что у ча-
сти младенцев может развиться МВ. 
Однако дизайн исследования и малый 
объем выборки не позволяют сделать 
общие выводы. Ниже описаны недавние 
когортные исследования, проведенные 
в разных точках земного шара, которые 
позволяют получить более полное пред-
ставление о распространенности и исхо-
дах CRMS/CFSPID.

1.2. Исследование пациентов, 
включенных в регистр Фонда 
муковисцидоза (CFF) в США
Около 150 аккредитованных центров 
по лечению МВ в США вводят данные 
о пациентах в регистр Фонда МВ. В 
2010 году CRMS был добавлен в реестр 
как диагностическая категория. С 2010 
по 2012 год в регистр было включено 
1540 младенцев с МВ и 309 младенцев 
с CRMS (соотношение 5:1) [9]. Младен-
цы с CRMS имели нормальные индексы 
роста и упитанности по сравнению с мла-
денцами с МВ, при этом у некоторых из 
них в посевах мокроты были выявлены 1 
или более патогенных микроорганизмов, 
связанных с МВ, в том числе P. aeruginosa 
(в 10,7% посевов) и Stenotrophomonas 
maltophilia (в 9,4%). Чаще всего реги-
стрируемый генотип представлял собой 
p. [phe508del]/c.[1521_1523delCTT] (преж-
нее наименование F508del)/R117H (фон 
7T), который имел место у 26% младен-
цев с CRMS. Более высокую долю в груп-
пе CRMS по сравнению с группой МВ со-
ставляли младенцы латиноамериканского 

1
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и афроамериканского происхождения 
(19,1% по сравнению с 12,5% и 11,7% по 
сравнению с 6,5% соответственно). Воз-
можно, более высокая доля младенцев 
латиноамериканского происхождения 
в группе CRMS объясняется тем, что зна-
чительная часть младенцев с CRMS были 
родом из Калифорнии, где много латино-
американцев, а также использованием 
алгоритма СН, который включал расши-
ренное секвенирование генов и позволял 
выявлять мутации CFTR с неизвестной 
клинической значимостью [10–13]. По-
вышенная доля чернокожих младенцев 
в группе CRMS, возможно, объясняется 
тем, что у таких детей часто повышен 
уровень IRT [14], хотя сам МВ в афроаме-
риканской популяции встречается реже, 
и это приводит к большому количеству 
ложноположительных результатов СН.

1.3. Исследование СН на МВ в штате 
Висконсин
Висконсин — один из первых штатов 
США, где был проведен СН на МВ 
с последующим рандомизированным 
клиническим исследованием, которое 
началось в 1989 году. [15]. Исследовате-
ли ретроспективно описали результаты 
изучения 376 пациентов, которых раз-
били на три группы: МВ, CRMS/CFSPID 
и CFTR-связанное расстройство (CFTR-
RD) [16]. Наблюдение за пациентами 
продолжалось от 2 до 20 лет. Медиана 
концентрации IRT была статистически 
значимо выше в группе МВ по сравнению 
с группами CRMS и CFTR-RD (171 нг/мл 
по сравнению с 94 нг/мл в группе CRMS 
и 106 нг/мл в группе CFTR-RD, p<0,001). 
Ни у одного из пациентов CRMS не было 
выявлено недостаточности поджелу-
дочной железы, при этом она была вы-
явлена у 83% пациентов в группе МВ. 
У 39% пациентов CRMS был получен по-
ложительный результат посева мокроты 

на P. aeruginosa, и у 70% была 1 копия 
R117H в одном из аллелей.

1.4. Исследование СН на МВ в штате 
Калифорния
Население Калифорнии отличается эт-
ническим и расовым разнообразием, 
и чтобы улучшить чувствительность и 
специфичность теста здесь решили при-
менять алгоритм СН, предусматриваю-
щий расширенное секвенирование генов. 
Поэтому положительные результаты 
теста на МВ регулярно сопровождаются 
выявлением мутаций в гене CFTR с не-
известными или варьирующимися кли-
ническими последствиями и нормальны-
ми или промежуточными показателями 
хлоридов пота. Этих младенцев относили 
к категории CRMS, и в программе СН 
Калифорнии было выявлено больше слу-
чаев CRMS, чем случаев МВ (примерно 
2:1). В течение первых пяти лет реали-
зации программы было зарегистрирова-
но 325 младенцев с МВ и 573 младенца 
с CRMS [10]. У 20 младенцев с CRMS 
(5,8%) диагноз был изменен на МВ после 
развития клинических симптомов, таких 
как отсутствие нормального роста и раз-
вития или инфекция P. aeruginosa. Более 
глубокое исследование мутаций CFTR 
может прояснить ситуацию для многих из 
этих детей. По итогам диагностического 
консенсуса рекомендовано регулярно об-
новлять данные по конкретным мутациям 
на сайте CFTR2 (cftr2.org) и других полез-
ных ресурсах, таких как французская база 
данных по CFTR (CFTR-France).

1.5. Исследование в Канаде/Вероне 
Исследователи из семи центров по 
лечению МВ в Канаде и одного цен-
тра по лечению МВ в Вероне, Италия, 
провели проспективное лонгитюдное 
исследование [17]. Из каждых трех мла-
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денцев с МВ исследователи выявили 
одного-двоих с CFSPID. Группу из 82 
младенцев CFSPID наблюдали в тече-
ние первых трех лет жизни, сравнивая 
с 80 младенцами с МВ, выявленным на 
СН. P. aeruginosa and Staphylococcus 
aureus были выявлены у 12% и 40% 
детей с CFSPID соответственно. Мута-
ция R117H присутствовала по меньшей 
мере в 1 аллели у 26% младенцев с 
CRMS/CFSPID. Диагноз CFSPID был из-
менен на МВ у 9/82 детей в результате 
изменения класса их мутаций CFTR на 
вызывающие МВ и/или последующе-
го повышения концентрации хлоридов 
пота выше 59 ммоль/л. У младенцев, ко-
торые из категории CFSPID были пере-
ведены на диагноз МВ, оказались стати-
стически значимо повышены серийные 
концентрации хлоридов пота (p<0,0001) 
и сывороточного трипсиногена (p<0,01) 
по сравнению с детьми, оставшимися в 
группе CFSPID. Эти результаты показы-
вают, что потовые пробы в двухлетнем 
возрасте — оптимальный способ диф-
ференцировать пациентов, которым по 
результатам этого анализа будет по-
ставлен диагноз МВ, и детей, у которых 
скорей всего не будет такого диагноза.

Основной тезис: При промежуточных 
показателях концентрации хлоридов 
пота у новорожденных проведение по-
вторной потовой пробы в двухлетнем 
возрасте позволяет с высокой вероят-
ностью выявить детей с положительны-
ми результатами этого анализа.

1.6. Исследование в Австралии
В Новом Южном Уэльсе, Австралия, про-
вели долгосрочное ретроспективное ис-
следование младенцев с положительным 
результатом теста на МВ при СН и про-
межуточным значением концентрации 

хлоридов пота (30–59 ммоль/л) [18]. Груп-
пу из 29 детей наблюдали до 14 лет. У че-
тырнадцати (48%) детей был, в конечном 
итоге, диагностирован МВ. Тем не менее, 
многим младенцам поставили диагноз 
«отсроченный МВ» на основании неспеци-
фических респираторных симптомов, та-
ких как кашель. Так австралийские врачи 
дифференцировали этих детей и детей 
с классической формой МВ. Определить 
в долгосрочном аспекте, к какой катего-
рии отнести детей CRMS/CFSPID, у кото-
рых развиваются характерные симптомы 
или проявления МВ, довольно сложно, 
и эта проблема обсуждается ниже.

1.7. Сводные данные по 
исследованиям исходов CRMS/CFSPID
В Таблице 1 приведены сводные данные 
по результатам описанных выше иссле-
дований. Хотя эти исследования разли-
чаются по дизайну, собранным данным 
и продолжительности, общие моменты 
очевидны. В США на каждых 5–7 мла-
денцев с МВ, выявленных на СН, при-
ходится один младенец с выявленным 
CRMS/CFSPID. Это отношение меняется 
в зависимости от региона, исследуемой 
популяции и алгоритма СН. Так, в Кали-
форнии, где программа МН включает 
расширенное секвенирование гена, ко-
личество выявленных случаев CRMS 
больше, чем количество случаев МВ. 
Небольшой части младенцев с CRMS/
CFSPID в дальнейшем будет поставлен 
диагноз МВ на основании повышенных 
концентраций хлоридов пота, измене-
ния классификации их мутаций CFTR или 
развития клинических проявлений МВ. 
Опять же, многое зависит от популяции, 
в которой проводится скрининг, и исполь-
зуемого метода. Мутации с варьирую-
щимися клиническими последствиями, 
такие как R117H, больше распростране-
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Таблица 1. Сводные данные последних исследований CRMS/CFSPID

* Диагноз МВ поставлен на основании изменения классификации второй мутации, вызывающей 
МВ, или повышения концентрации Cl- пота.

** Предположительное количество младенцев с МВ, подсчитанное с учетом числа диагнозов, 
которые ставятся ежегодно, и продолжительности исследования.

*** Определение CRMS отличалось от CRMS/CFSPID.
†  Диагноз поставлен на основании клинических проявлений и симптомов респираторного за-

болевания или недостаточности поджелудочной железы (НПЖ). Восьми пациентам диагноз 
поставлен на основании респираторных симптомов.

◊ R117H(7T) как вторая мутация и мутация I, II или III класса  как первая.

Ren et al. 
[9]

Проспек-
тивное 
когортное

США 

 
1 

1,540

309

5:1

Н/П

Н/П 
 
 

 
10,7%

9,4%

14 (4,5%) 

26,1%

Levy et al.  
[16]

Проспектив-
ное пере-
крестное

Висконсин, 
США

 
2-20 

300

57

5,2:1

Н/П

Исходно <30, 
n=14 (27%) 
Исходно 
31–59, 
n=38 (73%)

39%

0 

36/57 (63%)◊

Kharrazi et al. 
[10]

Проспек-
тивное 
когортное

Калифорния, 
США

 
5 

373

553

0,67:1

20 (3,7)

22 (3,2%) 
 
 

 
Н/П

Н/П

3 

Н/П

Groves et al.  
[18]

Ретроспектив-
ное случай- 
контроль

Австралия 

 
14 + 

225**

29***

7,8:1

14 (48) †

4 (14%) 
 
 

 
78,6%

Н/П

4 (13,8%) 

4 (28,5%)

Ooi et al.  
[17]

Проспектив-
ное случай- 
контроль

Между-  
народное 
 
 
3 

3,101

82

1,8:1

9 (11)*

3 (33%) 
 
 

 
14,6%

4,9%

0 

19,5%

 
Дизайн  
исследования 

Место  
проведения

Продолжительность 
последующего  
наблюдения (годы)

МВ

CRMS

МВ:CRMS

Перевод CRMS в МВ (%)

Повышение  
концентраций  
хлоридов пота >60 
ммоль/л со временем

 
P. aeruginosa %

S. maltophilia %

Недостаточность  
поджелудочной железы

F508del/R117H
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ны при CRMS/CFSPID, чем при МВ, что 
соответствует более широкому диапа-
зону фенотипов, обусловленных такими 
мутациями. У подавляющего большин-
ства младенцев с CRMS/CFSPID не поя-
вится значимых клинических проблем в 
краткосрочном аспекте. Данные долго-
срочных наблюдений пока ограничены, и 
мы не знаем, какая часть детей, в итоге 
получит диагноз МВ или CFTR-связанное 
расстройство.

CFTR-связанное 
расстройство

Этот термин определяет спектр состо-
яний, которые считаются связанными с 
нарушением функции белка CFTR, но не 
соответствуют диагностическим крите-
риям МВ [19]. Наиболее четко охаракте-
ризовано двустороннее отсутствие семя-
выносящих протоков (CBAVD, congenital 
bilateral absence of the vas deferens), но 
возможны и патологии других органов, 
в частности панкреатит и синусит. Есть 
сомнения, приемлем ли этот термин для 
описания лиц с симптомами со сторо-
ны органов грудной клетки, которым не 
поставлен диагноз МВ. Так, некоторые 
считают, что этот термин следует ис-
пользовать для обозначения младенцев 
с CRMS/CFSPID, у которых позднее раз-
виваются такие клинические признаки 
МВ как хронический кашель и инфекция 
дыхательных путей P. aeruginosa. По-ви-
димому, этот термин уместен до тех пор, 
пока у ребенка отсутствует фенотип, 
подтверждающий диагноз МВ, хотя на 
это можно возразить, что при этом ре-
бенка просто относят к одной неуточ-
ненной клинической категории вместо 
другой. Необходимы более четкие реко-
мендации, которые определяют, в каком 
случае статус CRMS/CFSPID следует 
заменить на CFTR-связанное расстрой-

ство, и мы надеемся, что данные долго-
срочных исследований вскоре позволят 
определить соответствующие критерии. 
Кроме того, эти данные необходимы, 
чтобы количественно оценить риск раз-
вития патологий отдельных органов на 
фоне CFTR-связанного расстройства у 
здорового ребенка с CRMS/CFSPID.

2.1. Случай 1
Джеймса направили в центр по лечению 
МВ для диагностики после положитель-
ного результата на СН. Джеймс — первый 
ребенок в семье. На момент диагностики 
ему был 21 день. Ребенок вскармливался 
грудью и хорошо набирал вес. В лаборато-
рии СН выявили гипертрипсинемию и две 
мутации CFTR при тестировании второго 
уровня. Мутации представляют собой 
F508del и p. [Asp1152H is]/c. [3454G>C] 
(прежнее наименование D1152H). Кон-
центрация хлоридов пота составляет 28 
ммоль/л. Родителям сообщили о диагно-
зе CRMS/CFSPID (сокращенно CFSPID) 
и о том, что у Джеймса хороший прогноз. 
Он проходит регулярные, но нечастые 
осмотры в клинике и остается здоровым. 
Следующая потовая проба, сделанная 
в двухлетнем возрасте, показала нор-
мальный результат (26 ммоль/л). Когда 
Джеймсу исполнилось 5 лет, родители по-
интересовались, нужно ли ему в дальней-
шем приходить на ежегодные осмотры, 
и с какими рисками связан диагноз CFSPID 
для мальчика и мужчины. Врач-специалист 
по МВ согласилась осматривать Джеймса 
раз в два года и рассказала о рисках по-
явления CFTR-связанного расстройства. 
Она кратко рассказала о риске двусторон-
него отсутствия семявыносящих протоков 
CBAVD и панкреатита и менее вероятном 
риске синусита и заболевания дыхатель-
ных путей. Она объяснила, что эти риски 
трудно оценить количественно, но описа-
ла симптомы (боль в животе/кашель) и об-

2
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стоятельства (намерение создать семью), 
при которых Джеймсу следует прокон-
сультироваться со специалистами.

Современные рекомендации 
по ведению пациентов с 
CRMS/CFSPID

3.1. Диагностика
Международная консенсусная конфе-
ренция по диагностике дала следующие 
рекомендации по дальнейшей диагно-
стике [4, 5]. Данные описанных выше 
исследований говорят о том, что мла-
денцам с CRMS/CFSPID следует прой-
ти расширенный генетический анализ, 
который заключается в секвенировании 
гена и анализе делеций/дупликаций для 
поиска дополнительных мутаций CFTR. 
В дальнейшем следует провести как ми-
нимум одну потовую пробу, лучше всего 
в двухлетнем возрасте. Другие элек-
трофизиологические тесты на функцию 
CFTR (измерение разности назальных 
или кишечных потенциалов) можно рас-
сматривать для младенцев с неясным 
диагнозом, у которых расширенное гене-
тические тестирование не было инфор-
мативным. Эти тесты следует проводить 
в сертифицированном консультативном 
центре с квалифицированным персона-
лом.

3.2. Рекомендации Фонда МВ (CFF) 
США по наблюдению младенцев 
с CRMS/CFSPID
В 2007 году Фонд МВ США сформиро-
вал группу экспертов для выработки 
рекомендаций по обследованию, наблю-
дению и ведению пациентов с CRMS/ 
CFSPID [1]. Из-за отсутствия доказатель-
ной базы на тот момент для достижения 
консенсуса использовали метод Дельфи. 
Сводные рекомендации представлены в 

Таблице 2. Ключевые моменты ведения 
пациентов включают обследование и на-
блюдение специалистом по МВ, регуляр-
ные посевы мокроты и генетическое кон-
сультирование. Диагностические тесты, 
такие как измерение содержания жиро-
растворимых витаминов для оценки кли-
нических признаков МВ, рекомендованы 
только по показаниям.

3.3. Рекомендации ECFS 
по наблюдению младенцев 
с CRMS/CFSPID
Европейское общество муковисцидоза 
(ECFS) также опубликовало рекомен-
дации по ведению пациентов с CRMS/
CFSPID, разработанные методом Дель-
фи [2, 3]. В отличие от рекомендаций 
США в руководстве ECFS предложены 
различные подходы для двух групп в за-
висимости от результата потовой пробы. 
Группу A составляли младенцы с нормаль-
ной концентрацией хлоридов пота (<30 
ммоль/л), а группу B — младенцы с про-
межуточным значением (30–59 ммоль/л). 
Рекомендации для младенцев группы 
В предусматривали более активный под-
ход: более частые визиты к врачу (раз 
в 3 месяца), регулярные посевы мокроты, 
восполнение солей и более низкая поро-
говая интенсивность кашля для назначе-
ния терапии антибиотиками. Для обеих 
групп рекомендовано ежегодно пересма-
тривать базу данных CFTR-2 и провести 
повторные потовые пробы в возрасте 
6–12 месяцев.

Подводя итог, можно выделить ключевые 
моменты в ведении таких младенцев: 
надлежащее наблюдение, неинтервен-
ционные методы клинической оценки и 
открытый обмен информацией с семь-
ей. То, что в дальнейшем значительная 
часть семей исчезает из поля зрения, 
возможно, связано именно с проблемами 

3
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Таблица 2. Рекомендации группы экспертов Фонда МВ США по обследованию и по-
следующему наблюдению младенцев с CRMS [1]

Сокращения:
X = рекомендовано; C = рассматривается.
В дополнение к этим рекомендациям в зависимости от клинической ситуации следует рассмо-
треть вопрос о выполнении функциональных проб печени, развернутого анализа крови и оценки 
концентрации жирорастворимых витаминов.
*  Только для младенцев с промежуточными значениями потовых проб согласно руководству ECFS.
**  Лица, достигшие возраста, в котором можно выполнить стандартную спирометрию.

коммуникации. Эти семьи требуют (и за-
служивают) значительного времени при 
клиническом наблюдении.

Основной тезис: В результате работы 
экспертных комиссий США и Европы 
разработаны рекомендации, которые 
четко определяют принципы обследова-
ния и ведения таких младенцев.

Неразрешенные проблемы и вопросы
Хотя на международной консенсусной 
конференции 2016 года разработаны 
рекомендации по диагностике и наблю-
дению при CRMS/CFSPID, остался ряд 
неразрешенных проблем и вопросов. 
Участникам не удалось сформулировать 
конкретные клинические критерии, при 

которых младенцам с CRMS/CFSPID ста-
вится диагноз МВ. Было признано, что 
это комплексное и объединенное реше-
ние должны принимать врачи-специали-
сты с учетом всех клинических и лабора-
торных данных [4].

Еще одна проблема — это продолжи-
тельность последующего наблюдения, 
если ребенок с диагнозом CRMS/CFSPID 
остается здоровым. Хотя эксперты при-
шли к единому мнению, что в опреде-
ленный момент дети с CRMS/CFSPID 
могут прекратить наблюдаться в центре 
по лечению МВ, они так и не решили, в 
каком возрасте можно сократить число 
визитов к специалистам или прекратить 
наблюдение. Здесь очень важна роль 
просвещения: следует обеспечить се-

Потовая проба

Эластаза в кале

Посев мокроты*

Рентгенограмма грудной клетки

Рентгенограмма брюшной полости

Спирометория**

Предупреждение о негативном 
влиянии табачного дыма

Генетическое консультирование

2 месяца

X

X

X

C

C

X

X

6 месяцев

X

C

X

C

C

X

C

1 и 2 года

C

X

C

C

X

C

Ежегодно

C

X

C

C

X

X

C
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Резюме

По мере широкого распространения СН 
на МВ все чаще выявляется и CRMS/
CFSPID у младенцев. Имеющиеся дан-
ные говорят о том, что большинство де-
тей с CRMS остаются здоровыми. Тем не 
менее, иногда со временем у них появ-
ляются клинические признаки МВ или 
им в конечном итоге ставят диагноз МВ. 
Кроме того, у этих детей существует не 
оцененный количественно риск развития 
CFTR-связанного расстройства. Поэтому 
они должны наблюдаться у специалиста 
по МВ, а врачи должны тесно взаимодей-
ствовать с их родителями, информируя 
семью о возможных вариантах развития 
ситуации.

мью, а в конечном итоге, и самого ре-
бенка, надлежащей информацией, кото-
рая позволяет оценить индивидуальный 
риск и принять необходимые меры для 
сохранения здоровья. Хотя трудно точ-
но оценить такие риски количественно, 
можно рассказать семье о CFTR-связан-
ных расстройствах и алгоритме обраще-
ния к специалистам в случае появления 
симптомов. К примеру, если молодой 
мужчина, у которого в младенчестве 
выявили CRMS/CFSPID, захочет создать 
семью, ему нужно обсудить со своим 
врачом первичной медицинской помощи 
возможность двустороннего отсутствия 
семявыносящих протоков (CBAVD).

Самой важной из нерешенных проблем 
остается количественная оценка рисков 
неблагоприятного исхода в долгосроч-
ном аспекте. Пациенты с CFTR-связан-
ным расстройством, которые сталкивают-
ся с заболеваниями отдельных органов, 
такими как хронический синусит или 
хронический панкреатит, по определе-
нию имеют неокончательный результат 
тестирования на МВ [19]. Нередко у этих 
пациентов присутствуют мутации, свя-
занные с варьирующимися клинически-
ми фенотипами, такие как R117H. Также 
представляется вероятным, что на сегод-
няшний день младенцы с CRMS/CFSPID 
в будущем станут взрослыми с CFTR-свя-
занным расстройством. В настоящее вре-
мя нет достаточного количества данных 
об исходах в долгосрочной перспективе, 
чтобы точно определить риск появления 
CFTR-связанного расстройства у мла-
денцев с CRMS/CFSPID, однако следует 
бдительно следить за появлением клини-
ческих признаков МВ у детей, у которых 
в младенчестве выявлен CRMS/CFSPID.

7



57Европейское общество муковисцидоза 

ГЛАВА 3 Младенцы с неясным диагнозом после скрининга 
новорожденных на муковисцидоз

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

Литература

[1] Borowitz D, Parad RB, Sharp JK, 
Sabadosa KA, Robinson KA, 
Rock MJ, et al. Cystic Fibrosis 
Foundation practice guidelines for the 
management of infants with cystic 
fibrosis transmembrane conductance 
regulator-related metabolic syndrome 
during the first two years of life and 
beyond. J Pediatr. 2009, 155: S106–
S16.

[2] Munck A, Mayell SJ, Winters V, 
Shawcross A, Derichs N, Parad R, 
et al. Cystic Fibrosis Screen Positive, 
Inconclusive Diagnosis (CFSPID): A 
new designation and management 
recommendations for infants with 
an inconclusive diagnosis following 
newborn screening. Journal of cystic 
fibrosis. 2015; 14: 706–13.

[3] Mayell SJ, Munck A, Craig JV, Sermet 
I, Brownlee KG, Schwarz MJ, et 
al. A European consensus for the 
evaluation and management of 
infants with an equivocal diagnosis 
following newborn screening for 
cystic fibrosis. J Cyst Fibres. 2009; 
8:71–8.

[4] Farrell PM, White ТВ, Ren CL, 
Hempstead SE, Accurso F, Derichs 
N, et al. Diagnosis of Cystic Fibrosis: 
Consensus Guidelines from the 
Cystic Fibrosis Foundation. The 
Journal of Pediatrics. 2017, 181: S4–
S15.e1.

[5] Ren CL, Borowitz DS, Gonska T, 
Howenstine MS, Levy H, Massie J, 
et al. Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator-Related 
Metabolic Syndrome and Cystic 
Fibrosis Screen Positive, Inconclusive 
Diagnosis. J Pediatr. 2017; 181S: S45–
S51 e1.

[6] Parad RB, Comeau AM. Diagnostic 
dilemmas resulting from the 
immunoreactive trypsinogen/DNA 
cystic fibrosis newborn screening 
algorithm. J Pediatr. 2005; 147:S78–
S82.

[7] Thauvin-Robinet C, Munck A, Huet 
[13] F, Genin E, Bellis G, Gautier E, et 
al. The very low penetrance of cystic 
fibrosis for the R117H mutation: a 
reappraisal for genetic counselling 
and newborn screening. J Med 
Genet. 2009; 46:752–8.

[8] Ren CL, Desai H, Platt M, Dixon 
M. [14] Clinical outcomes in infants 
with cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator (CFTR) 
related metabolic syndrome. Pediatr 
Pulmonol. 2011; 46: 1079–84.

[9] Ren CL, FinkAK, Petren K, Borowitz 
DS, McColley SA, Sanders DB, 
et al. Outcomes of infants with 
indeterminate diagnosis detected by 
cystic fibrosis newborn screening. 
Pediatrics. 2015; 135: e1386–92.

[10] Kharrazi M, Yang J, Bishop T, Lessing 
S, Young S, Graham S, et al. Newborn 
Screening for Cystic Fibrosis in 
California. Pediatrics. 2015; 136:1062–
72.

[11] Pique L, Graham S, Pearl M, Kharrazi 
M, Schrijver I. Cystic fibrosis newborn 
screening programs: implications 
of the CFTR variant spectrum in 
nonwhite patients. Genet Med. 2016.

[12] Prach L, Koepke R, Kharrazi M, Keiles 
S, Salinas DB, Reyes MC, et al. 
Novel CFTR Variants Identified during 
the First 3 Years of Cystic Fibrosis 
Newborn Screening in California. The 
Journal of Molecular Diagnostics. 
2013; 15:710–22. 



58 www.ecfs.eu

ГЛАВА 3 Младенцы с неясным диагнозом после скрининга 
новорожденных на муковисцидоз

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

[13] Salinas DB, Sosnay PR, Azen C, Young 
S, Raraigh KS, Keens TG, et al. Benign 
outcome among positive cystic 
fibrosis newborn screen children with 
non-CF-causing variants. Journal of 
Cystic Fibrosis. 2015; 14:714–9.

[14] Rock MJ, Mischler EH, Farrell PM, 
Bruns WT, Hassemer DJ, Laessig 
RH. Immunoreactive trypsinogen 
screening for cystic fibrosis: 
Characterization of infants with a 
false-positive screening test. Pediatric 
pulmonology. 1989; 6:42–8.

[15] Farrell PM, Kosorok MR, Laxova A, 
Shen G, Koscik RE, Bruns WT, et 
al. Nutritional benefits of neonatal 
screening for cystic fibrosis. 
Wisconsin Cystic Fibrosis Neonatal 
Screening Study Group. NEnglJ Med. 
1997; 337:963–9.

[16] Levy H, Nugent M, Schneck K, 
Stachiw-Hietpas D, Laxova A, Lakser 
O, et al. Refining the continuum of 
CFTR-associated disorders in the 
era of newborn screening. Clinical 
Genetics. 2016: 89(51):539–49.

[17] Ooi CY, Castellani C, Keenan K, 
Avolio J, Volpi S, Boland M, et al. 
Inconclusive diagnosis of cystic 
fibrosis after newborn screening. 
Pediatrics. 2015, 135:e1377–85.

[18] Groves T, Robinson R Wiley V, 
Fitzgerald DA. Long-Term Outcomes 
of Children with Intermediate Sweat 
Chloride Values in Infancy. The Journal 
of Pediatrics. 2015; 166:1469–74.e3.

[19] Bombieri C, Claustres M, De Boeck 
K, Derichs N, Dodge J, Girodon E, 
et al. Recommendations for the 
classification of diseases as CFTR-
related disorders. Journal of Cystic 
Fibrosis. 2011, 10, Supplement 2:S86–
S102.



59Европейское общество муковисцидоза 



60 www.ecfs.eu

Авторы 
Юрг Барбен (Jurg Barben), Франсуа 
Вермулен (François Vermeulen)

Введение
Потовая проба остается основным тестом 
для диагностики муковисцидоза (МВ) 
у младенцев, как при наличии, так и в от-
сутствие положительного результата 
скрининга новорожденных (СН) [1, 2]. Не-
смотря на это в регистре Фонда МВ (CFF) 
США отсутствуют сообщения о проведе-
нии потовой пробы 20% детей с положи-
тельным результатом СН, а в регистрах 
МВ ряда европейских стран диагноз МВ 
не подтвержден лабораторными иссле-
дованиями у 10–24% пациентов [3, 4].

Почему и когда ребенку 
с положительным 
результатом СН назначается 
потовая проба?

В программах СН потовая проба под-
тверждает либо положительный резуль-
тат скрининга, либо что ребенок не явля-
ется носителем сложной гетерозиготной 
мутации с еще не  идентифицированной 
мутацией CFTR [5]. Обнаружение двух му-
таций в гене белка-регулятора трансмем-
бранной проводимости при муковисцидо-
зе (CFTR) на СН подтверждает диагноз 
МВ. Тем не менее, при локализации обеих 
мутаций в одной и той же аллели резуль-
таты могут быть ложноположительными, 
если патогенная значимость одной из му-

таций неясна, или в случае лабораторной 
ошибки. Это подчеркивает важность по-
товой пробы в программе СН [6].

Стандарты медицинской помощи Ев-
ропейского общества муковисцидоза 
(ECFS, European CF Society) предусматри-
вают, что в возрасте 35 дней младенца 
с диагнозом, подтвержденным после СН, 
должен осмотреть специалист по МВ [7]. 
Это означает, что в идеале ребенку с по-
ложительным результатом СН следует 
провести потовую пробу в первый месяц 
жизни.

Основной тезис: Каждому ребенку с по-
ложительным результатом СН следует 
провести потовую пробу. Измерение 
концентрации электролитов пота — зо-
лотой стандарт диагностики МВ после 
положительного результата СН.

С какого возраста можно 
проводить потовую пробу?

У младенцев с малым весом или недо-
ношенных малышей собрать достаточ-
ное количество пота проблематично, 
возможно, из-за того что недоразвитые 
потовые железы меньше реагируют на 
стимуляцию пилокарпином. Поэтому гай-
длайны рекомендуют отложить проведе-
ние потовой пробы у новорожденных без 
симптомов до возраста более двух не-
дель, или как минимум скорректирован-
ного гестационного возраста 36 недель, 
или набора веса более 2–3 кг [8–10]. Тест 
выполняется при достаточном содержа-

ГЛАВА 4
Проблемы проведения потовой 
пробы у детей
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нии жидкости в организме и отсутствии 
значимых системных заболеваний. Кожа 
в месте сбора потовой пробы должна 
быть неповрежденной. У младенцев 
с симптомами потовую пробу можно про-
водить в возрасте более 2–7 дней, но при 
этом высока вероятность, что нужное 
количество пота собрать не удастся. По-
скольку у новорожденного концентрация 
хлоридов пота повышена и снижается 
в течение первых дней жизни, потовую 
пробу не следует проводить до 48-часо-
вого возраста.

Какие устройства и методы/
методики целесообразно 
использовать для 
проведения потовой пробы?

С тех пор как 60 лет назад Гибсон и Кук 
изобрели метод сбора проб с использо-
ванием марлевых тампонов [11], упро-
стилась и улучшилась как методика сбо-
ра пота (с помощью систем Macroduct® 
и Nanoduct®), так и оценка проб (на-
пример, путем измерения проводимо-
сти пота, а не концентрации хлоридов) 
(Рис. 1). В настоящее время оборудо-
вания, которое используется для безо-
пасного проведения количественного 
ионтофореза с пилокарпином, рекомен-
дованного Гибсоном и Куком, уже нет в 
продаже. Приобретение нового обору-
дования требует определенных затрат, 
которые могут отразиться на оказании 
соответствующих услуг в странах Евро-
пы [12].

В отличие от классической методики 
Гибсона и Кука (GCT, Gibson and Cooke 
technique), для которой требуется 75 
мг пота, для анализа проводимости и 
концентрации хлоридов с помощью си-
стемы капиллярных трубок (система 

сбора Macroduct®) достаточно 15 мкл 
пота [8–10, 13, 14]. Потовой анализатор 
Nanoduct® представляет собой микро-
проточное кондуктометрическое устрой-
ство, которое индуцирует и анализирует 
пот in situ, измеряя проводимость ионов 
пота. Для получения результата доста-
точно 3 мкл, поэтому он особенно удо-
бен для обследования новорожденных и 
детей первых месяцев жизни [15].

Проводимость пота отражает общую 
концентрацию ионов пота, и хотя ее кор-
реляция с концентрацией хлоридов пота 
высока, эти значения не являются взаи-
мозаменяемыми [16]. Проводимость из-
мерить легче, чем концентрацию хлори-
дов, и она заметно различается у детей 
с МВ и без МВ, что показывают системы 
Nanoduct® [15–17] и Macroduct® в сочета-
нии с анализатором Sweat Check® [18]. 
Отклонения результатов проводимости 
от нормы (более 50 ммоль/л) следует 
подтверждать прямым измерением кон-
центрации хлоридов. В недавнем иссле-
довании получены нормальные значения 
проводимости для системы Nanoduct® 
у младенцев, которые подтверждают 
пригодность этой тест-системы для про-
ведения потовых проб в программах СН 
[19]. Тем не менее, в одном исследова-
нии были отмечены ложноотрицатель-
ные результаты из-за использования 
партии бракованных датчиков.

Это подчеркивает необходимость в кон-
троле качества этих «упрощенных» си-
стем измерения. Ни в Европейском ру-
ководстве по скринингу новорожденных 
[5], ни в диагностическом консенсусе 
Фонда МВ США [1] не рекомендуется ис-
пользовать проводимость пота как кри-
терий для постановки диагноза МВ. Этот 
показатель скорее является основанием 
для исключения МВ. Другие системы 
или устройства, такие как CF Quantum® 

3
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или Exsudose®, нуждаются в дополни-
тельной валидации, прежде чем могут 
быть рекомендованы.

a) Предплечье ребенка при проведении потовой 
пробы с помощью системы Macroduct®.

После ионтофореза с пилокарпином для стимуля-
ции потоотделения систему сбора Macroduct® проч-
но прикрепляют к коже предплечья (см. фото).

Видно, как пот поступает в систему трубок (кольца 
синего цвета). Анализ концентрации хлоридов мож-
но проводить всего для 15 мкл пота.

b) Ребенок с системой Nanoduct®  
для проведения потовых проб.

После ионтофореза с пилокарпином для стимуля-
ции потоотделения анализатор Nanoduct® при под-
ключении к ребенку измеряет проводимость пота. 
Для получения результата достаточно  3 мкл пота.

c) Сбор пота тампонным методом.

После ионтофореза с пилокарпином для стимуляции 
потоотделения на место стимуляции помещают мар-
левый тампон или фильтровальную бумагу и закры-
вают полимерной пленкой. Через 30 минут бумагу 
или марлю снимают и экстрагируют пот путем элю-
ирования.

Рис. 1. Общепринятые системы сбора пота.
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О чем говорят методические 
рекомендации?

Руководства, незначительно различаю-
щиеся между собой, были опубликованы 
Фондом МВ США [9], Ассоциацией по 
клинической биохимии и лабораторной 
медицине в Великобритании (Association 
for Clinical Biochemistry and Laboratory 
Medicine in the UK) [13] и Австралийской 
ассоциацией клинических биохимиков 
(AACB, Australasian Association of Clinical 
Biochemists) [10]. Существует подробно 
описанная стандартная процедура сбора 
пота и измерения концентрации хлори-
дов [14].

В соответствии с действующими ру-
ководствами потовые пробы должны 
проводить подготовленные опытные со-
трудники. Стимуляцию всегда проводят 
с помощью ионтофореза с пилокарпи-
ном.

Сбор пота проводят либо классическим 
тампонным методом (фильтровальная 
бумага или марля), либо с помощью си-
стемы капиллярных трубок (Macroduct®). 
Время сбора должно составлять, по 
меньшей мере, 20 минут, но не должно 
превышать 30 минут. Объем собранного 

образца должен составлять >1 г (масса 
пота)/м2 (площадь сбора)/мин (время сбо-
ра образца).

Анализ хлоридов проводят либо колори-
метрическим/кулонометрическим мето-
дом, либо методом хлоридометрического 
титрования. Измерение других электро-
литов (калия, натрия) не рекомендуется, 
поскольку не является диагностическим 
критерием для МВ. Диагноз МВ под-
тверждают на основании концентрации 
хлоридов пота >60 ммоль/л, а значения 
30–59 ммоль/л считают промежуточными 
[1]. При значении менее 30 ммоль/л диа-
гноз МВ маловероятен (Рис. 2).

Какие непредвиденные 
ошибки возможны при 
проведении потовой пробы?

Несмотря на подробные рекомендации 
по проведению потовой пробы, выпол-
нить ее на практике не так-то просто, 
и ошибки случаются довольно часто [20]. 
Потовая проба включает три этапа: стиму-
ляцию потовых желез путем ионтофореза 
с пилокарпином, сбор пота и его анализ. 
Ошибки возможны на каждом из этапов 
(Таблица 1). Для своевременного полу-

Рис. 2. Интерпретация концентрации хлоридов пота.
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Таблица 1. Причины ложноотрицательных и ложноположительных 
результатов потовой пробы

чения надежных результатов необходимо 
строго соблюдать методические рекомен-
дации и внедрять программы мониторин-
га качества.

Ошибки на первом этапе чаще всего воз-
никают из-за неисправности оборудова-
ния для ионтофореза (утечка напряжения, 
плохая регулировка тока) и/или поврежде-
ния (высыхания) дисков для ионтофореза. 
Для ионтофореза следует использовать 
нитрат пилокарпина, а не гидрохлорид 
пилокарпина. У младенцев выделяется 
малое количество пота, поэтому его сбор 
проблематичен. Ребенок должен быть 
клинически стабильным и иметь достаточ-
но жидкости в организме. Подогрев ме-

ста сбора пота или укрывание младенца, 
по-видимому, не увеличивают выход пота. 
Физиологический раствор и даже «сте-
рильная вода» могут загрязнить образец, 
поэтому кожу следует очищать дистилли-
рованной или деионизированной водой. 
Размер зоны стимуляции и сбора должен 
быть одинаковым, и зону сбора защищают 
эластичной повязкой.

До анализа пот не следует транспорти-
ровать в спирали системы Macroduct®, 
так как он может испариться (если она 
неправильно запечатана), как и из не-
правильно закрытых марлевых тампонов 
или фильтровальной бумаги. Массу или 
объем собранного пота точно измеряют. 

ПРИЧИНЫ ЛОЖНОПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Испарение образца пота

Тяжелая недостаточность питания

Обезвоживание

Нервная анорексия

Атопический дерматит (экзема)

Семейный гипопаратиреоз

Солевой почечный диабет

Надпочечниковая недостаточность

Глюкозо-6-фосфатазы

Нефрогенный несахарный диабет

Синдром Мориака

Фукозидоз

Синдром Кляйнфельтера

Семейный холестатический синдром

Лечение топираматом

ПРИЧИНЫ ЛОЖНООТРИЦАТЕЛЬНЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Разведение образца пота

Отек

Обезвоживание

Гипопротеинемия

Лечение минералокортикоидами

Некоторые мутации CFTR, например:

 � c.350G>A/p.Arg117His 
(прежнее наименование R117H)

 � c. 1 о o40i>A/p .Ala4b оСз 1U 
(прежнее наименование А455Е)

 � с.1651 G>A/p.Gly551 Ser 
(прежнее наименование G551S)

 � 3849+10kbC>T
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Если его недостаточно, не следует объе-
динять пот, собранный с разных участков 
или разводить его перед измерением 
концентрации хлоридов. Ошибки случа-
ются и при титровании хлоридов. Измере-
ние следует проводить в соответствии со 
специальными процедурами в сертифици-
рованной лаборатории, предпочтительно 
контролируемой внешней экспертизой 
качества, такой как Национальная служ-
ба внешней оценки качества Великобри-
тании (UK NEQAS, UK National External 
Quality Assessment Scheme), Коллегия 
американских патологов (CAP, College 
of American Pathologists) или Программа 
обеспечения качества Королевской кол-
легии патологов Австралазии (RCPA-QAP, 
Royal College of Pathologists Australasia 
Quality Assurance Program).

Какой процент неудач 
является допустимым?

После стимуляции масса полученного 
пота должна составлять более 1 г/м2/мин, 
при этом собранная масса должна быть 
достаточной для количественного опре-
деления хлоридов пота. Это означает, что 
методом GCT с помощью марли или филь-
тровальной бумаги стандартного размера 
2х2 дюйма должно быть собрано 75 мг 
пота, а с помощью системы Macroduct® — 
15 мг пота. Образцы меньшей массы мар-
кируют как «недостаточное количество» 
(QNS, quantity not sufficient) и не анализи-
руют. Чтобы снизить частоту QNS, суще-
ствует вариант проведения двусторонней 
потовой пробы, но образцы нельзя объе-
динять. Частота QNS представляет собой 
процент случаев, когда массы собранного 
пота недостаточно для анализа [20]. Высо-
кая частота QNS после положительного 
результата скрининга новорожденных по-
рождает клинические, психологические 

и экономические проблемы. В отличие 
от европейских руководств североамери-
канские рекомендации ограничивают ча-
стоту неудач потовых проб в программах 
СН уровнем 10% или менее [20].

В нескольких исследованиях у младенцев 
младше трех месяцев процент неудач 
достигал 40% [20–24]. Процент QNS ва-
рьируется в широком диапазоне в разных 
центрах даже при использовании одной и 
той же методики, что отражает различия 
в исследуемых популяциях, в применении 
метода на практике и/или в опыте сотруд-
ников. В одном исследовании с участием 
недоношенных и доношенных младенцев 
младше шестинедельного возраста ме-
тодом GCT достаточное количество пота 
(>75 мг) было получено с первого раза 
только в 74% случаев. Процент неудач 
уменьшался по мере увеличения массы 
тела младенца. Процент неудач у младен-
цев с массой тела <2 кг, 2–3 кг, 3–3,5 кг 
и >3,5 кг составлял 78%, 31 %, 23% и 5% 
соответственно. При массе тела более 
4 кг процент неудач был близок к нулю 
[21]. В программе СН штата Мичиган про-
цент неудач составлял 16% у доношен-
ных младенцев и 49% у недоношенных 
[22]. Основными прогностическими фак-
торами недостаточного потоотделения 
были масса тела при рождении и геста-
ционный возраст. Авторы предполагают, 
что процент неудач снизится, если скор-
ректированный гестационный возраст на 
момент проведения потовой пробы будет 
составлять как минимум 39 недель. Про-
цент неудач при использовании системы 
Macroduct® (21%) и метода GCT (17%) был 
сходным. В программе СН штата Массачу-
сетс процент проб QNS составлял 17% в 
возрасте 2 недель, 12% в возрасте 3 не-
дель, 8% в возрасте 4 недель и 5% в воз-
расте 5 недель [24]. Процент неудач при 
использовании системы Nanoduct® у здо-
ровых младенцев трех-четырехнедель-

6
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ного возраста составлял 6%, хотя на 4-й 
день жизни он достигал 39% [19].

Опубликованы единичные исследования, 
в которых проводится прямое сравнение 
методов сбора и измерения, особенно у 
младенцев [15, 17]. В программе СН шта-
та Миннесота проценты QNS для систе-
мы Macroduct® составляли всего лишь 
2% по сравнению с 15% для GCT [23]. 
В нидерландском исследовании система 
Nanoduct® работала лучше, и процент 
неудач составлял 7% по сравнению с 
22% для системы сбора Macroduct® [17]. 
Недавно электроды Macroduct® были мо-
дифицированы для лучшей посадки на 
предплечье младенцев с малым весом. 
Данных о том, что эти изменения снижа-
ют процент QNS, пока не получено.

Основной тезис: Вероятность получить 
достаточный объем пота возрастает по-
сле двухнедельного возраста и у детей 
с массой тела более 3 кг, но не следует 
откладывать проведение потовой пробы у 
младенцев, имеющих симптомы, до того 
момента, когда они достигнут этого воз-
раста или веса.

Вариабельность результатов 
потовых проб

Исследования, в которых бы целенаправ-
ленно изучалась биологическая изменчи-
вость концентрации хлоридов пота у мла-
денцев, не проводились. Различия между 
концентрациями хлоридов пота, измерен-
ными в одновременно полученных образ-
цах, невелики и не влияют на диагностиче-
ское заключение. Тем не менее у одного и 
того же индивида концентрация хлоридов 
пота может изменяться со временем, при 
этом изменения в диагностическом заклю-
чении особенно часто встречаются в про-
межуточном диапазоне [25].

Медиана изменчивости показателей ин-
дивида между повторными потовыми 
пробами составляла -2 ммоль/л, но 90% 
пределов сходимости находились в диа-
пазоне от -18 до +14 ммоль/л. Это согла-
суется с результатами, полученными у 
братьев и сестер с МВ, где изменчивость 
концентрации хлоридов пота при про-
бах в разные дни достигала 14% [26]. У 
взрослых с МВ с мутацией c.1652G>A/p.
Gly551Asp (прежнее наименование 
G551D) пределы сходимости для повтор-
ных измерений хлоридов пота составля-
ли ±20 ммоль/л.

Предполагаемый диагноз 
МВ при невозможности 
подтверждения потовых проб

Интерпретация каждой пробы зависит от 
вероятности, рассчитанной до проведе-
ния пробы. Получение положительного 
результата на СН, наличие симптомов 
МВ, положительный семейный анамнез 
или выявление двух причинных мутаций 
заболевания в гене CFTR (определенных 
в CFTR2 [27]) соответствует высокой ве-
роятности МВ (предполагаемым диагно-
зом МВ), и не следует откладывать ле-
чение до достоверного подтверждения 
потовой пробы. При этом необходимость 
в проведении потовой пробы для под-
тверждения диагноза сохраняется.

Напротив, у сильно недоношенных мла-
денцев с массой тела <1 кг с сердечной 
недостаточностью, неонатальной инфек-
цией, многократными переливаниями 
крови и положительным результатом 
СН с двумя незначительно повышен-
ными значениями иммунореактивного 
трипсина (IRT), но у которых нет ни од-
ной из распространенных мутаций CFTR, 
вероятность МВ низка. В таком случае 

7
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рекомендуют выполнить потовую пробу 
после того как масса тела малыша будет 
составлять более 3 кг, если у него отсут-
ствует генетический фон, повышающий 
вероятность редких мутаций CFTR. При 
задержке роста и развития низкая кон-
центрация эластазы в кале (FE) может 
помочь выявить недостаточность подже-
лудочной железы, обусловленную МВ.

До сих пор в действующих руководствах 
по СН нет алгоритма действий в случае 
неудачи потовой пробы у ребенка с неяс-
ным диагнозом (менее 2 причинных му-
таций заболевания в гене CFTR). Можно 
либо дождаться, пока ребенок наберет 
нужную массу тела, и повторить потовую 
пробу, или перейти непосредственно 
к расширенному секвенированию гена 
(EGS, extended gene sequencing) [28]. 
Первый подход увеличивает срок поста-
новки диагноза, усиливает тревогу роди-
телей и может привести к отсрочке над-
лежащего лечения. При втором подходе 
существует риск выявления большего 
количества младенцев с неокончатель-
ным диагнозом (положительный резуль-
тат скрининга на МВ, неокончательный 
диагноз, [CFSPID]) при обнаружении 
2 мутаций CFTR с варьирующимися или 
неизвестными последствиями и нор-
мальной или промежуточной концен-
трации хлоридов пота при проведенной 
впоследствии потовой пробе.

Измерение концентрации эластазы в кале 
(FE) после неудачной первоначальной по-
товой пробы в отличие от EGS помогает 
снизить частоту CFSPID и сократить вре-
мя до начала лечения [28]. Низкая FE по-
зволяет предположить недостаточность 
поджелудочной железы, обусловленную 
МВ, и в этом случае лечение следует 
начать до подтверждения или опровер-
жения диагноза на основании потовой 
пробы. Нормальная FE в первый год 

жизни не исключает МВ, поскольку этот 
показатель может колебаться, и жид-
кий стул (в особенности диарея) может 
привести к ложно заниженным значени-
ям FE. Поэтому достоверный результат 
потовой пробы обязателен даже для 
младенцев с нормальной FE. У детей с 
высоким подозрением на МВ (например, 
с положительным результатом СН либо 
при наличии положительного семейного 
анамнеза и/или двух причинных мутаций 
МВ) и неудачной потовой пробы целесо-
образно и измерить FE, и провести EGS. 
У детей с низким подозрением на МВ 
(положительный результат СН при дваж-
ды повышенном IRT, но в отсутствие 
причинных мутаций МВ в гене CFTR) 
целесообразно измерить FE и провести 
EGS только если показатель FE оказался 
низким, а повторная потовая проба — не-
удачной.

Основной тезис: Если получить достовер-
ный результат потовой пробы не удалось, 
не следует откладывать лечение младен-
цев с высоким подозрением на МВ.

Проблемы контроля 
качества — программы 
по улучшению качества

На практике наблюдаются многочислен-
ные отклонения от методических указа-
ний. Часто сообщают о высоких процен-
тах QNS. Это говорит о необходимости 
повышения качества при проведении 
потовых проб у младенцев после СН 
[20]. Есть множество рекомендаций, 
которые могут повысить качество про-
ведения потовых проб (Таблица 2). 
Прежде всего, необходимо строго со-
блюдать методические рекомендации 
и проводить потовые пробы только 
у детей с достаточным содержанием 
жидкости в организме. Следует пери-

9
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одически проводить оценку оборудо-
вания, а персонал должен участвовать 
в разработке и реализации внутренних 
и внешних программ по непрерывному 
улучшению качества (включая обучение 
и контроль извне). Также необходим 
надлежащий контроль качества новей-
ших устройств сбора пота и измерений 
проводимости.

Несмотря на достижения молекулярной 
генетики потовая проба остается незаме-
нимым инструментом диагностики МВ. 
На недавнем совещании Европейского 
общества муковисцидоза (ECFS) подчер-
кивалось, что по мере распространения 
СН и устаревания оборудования чрез-
вычайно важно поддерживать высокое 
качество проведения потовых проб [12]. 

Таблица 2. Рекомендации по улучшению качества при сборе пота 
(по материалам и с разрешения [21])

 � Строго соблюдать методические рекомендации по проведению потовых проб.
 � Проводить пробу только у детей с массой тела >2 кг и скорректированным 

гестационным возрастом не менее 36 недель.
 � Проведение двусторонней пробы снижает процент неудач, но образцы нельзя 

объединять.
 � Ребенок должен иметь достаточное содержание жидкости в организме.
 � Сбором пота должно заниматься ограниченное число лиц, и все они должны 

пройти надлежащую подготовку. Каждый лаборант должен проводить проце-
дуру сбора пота не реже раза в неделю, чтобы поддерживать соответствую-
щие навыки.

 � Регулярно проверять оборудование для ионтофореза на предмет утечки на-
пряжения и контроля тока.

 � Использовать для ионтофореза нитрат пилокарпина, а не гидрохлорид пило-
карпина.

 � Располагать положительный электрод на ладонной поверхности предплечья, 
где больше плотность потовых желез.

 � Обертывать зону сбора эластичной лентой для защиты.
 � Обеспечивать одинаковый размер зоны стимуляции и зоны сбора.
 � Подогрев места сбора, судя по всему, не увеличивает выход пота.
 � Не хранить и не транспортировать пот в спирали устройства Macroduct®, что-

бы он не испарился.
 � Точно определять количество собранного пота гравиметрическим или волю-

метрическим методом.
 � Участвовать в разработке и реализации программ непрерывного повышения 

качества (обучение и контроль извне).

ЧТОБЫ УЛУЧШИТЬ КАЧЕСТВО СБОРА ПОТА
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Введение
Взаимосвязь между нутритивным статусом, 
качеством жизни, состоянием дыхатель-
ной системы и ожидаемой продолжитель-
ностью жизни (МВ) четко доказана [1–3]. 
Чрезвычайно важно как можно раньше 
заложить основы хорошего нутритивного 
статуса. Для младенцев, диагностирован-
ных на скрининге новорожденных (СН), 
это следует сделать в первый год жизни. 
Для детей, не прошедших СН, следует 
оптимизировать нутритивный статус как 
можно скорее после постановки диагноза.

Питание в первый год жизни должно не 
только обеспечить оптимальный нутри-
тивный статус, который можно оценить по 
таким показателям как масса тела, рост 
и биохимические критерии, но заложить 
основы здоровых пищевых привычек, ко-
торые помогут сохранить здоровье в бу-
дущем.

Известно, что нутритивный статус и пи-
тание являются стрессовым фактором 
для семьи ребенка с МВ. В первый год 
жизни малыш должен быстро расти и при-
бавлять в весе, а МВ создает множество 
препятствий для оптимального развития. 
Подрастая, маленькие дети могут упорно 
отказываться пробовать новые продукты, 
и их кормление превращается в настоя-
щее испытание [4].

Поэтому первый год жизни — это время, 
когда семье требуются регулярные, под-
робные и последовательные советы по пи-
танию. В случае успеха эти рекомендации 
помогают ребенку выйти на оптимальные 
темпы роста. Консультации по питанию 
и формированию правильного пищевого 
поведения для родителей ребенка с МВ 
помогают сформировать у малыша по-
зитивное отношение к приему пищи, на-
учить его получать удовольствие от еды 
и заложить основы правильного питания 
в будущем [5]. В этой главе рассказывает-
ся, как удовлетворить потребности в пи-
тании у младенцев с МВ. Основные цели 
и результаты организации процесса пита-
ния сформулированы в Таблице 1.

Скрининг новорожденных 
обеспечивает преимущества, 
связанные с питанием

Благодаря внедрению и разработке про-
граммы скрининга новорожденных (СН) 
во всем мире улучшился прогноз для па-
циентов с МВ. СН позволяет выявлять 
младенцев с МВ в первые недели жиз-
ни, часто еще до клинических проявле-
ний. Хотя методы скрининга различаются, 
и нет универсального подхода, который 
применяется во всей Европе, СН, бес-
спорно, дает огромные преимущества и 
помогает обеспечить оптимальную ме-
дицинскую помощь. В ряде стран суще-
ствуют финансовые и инфраструктур-
ные ограничения для его применения, 
однако нет сомнения, что этот подход 
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Достичь нормальных темпов роста и прибавления веса у младенцев с нормаль-
ным весом на момент диагностики. К 10–14 дню жизни ребенок должен заново 
набрать вес при рождении. После этого нормальные темпы прибавления веса 
составляют:

 � 200 г в неделю первые 3 месяца жизни;
 � 150 г в неделю вторые 3 месяца жизни;
 � 100 г в неделю третьи 3 месяца жизни;
 � 50–75 г в неделю четвертые 3 месяца жизни.

Длина тела за 12 месяцев должна увеличиться на 25 см.

Окружность головы за 12 месяцев должна увеличиться на 10–12 см.

Для младенцев с задержкой прибавления веса на момент диагностики — до-
гнать здоровых сверстников. Догоняющий темп обычно на 10% превышает 
указанные выше показатели, например, составляет 300 г в неделю первые 
3 месяца жизни.

Достичь нулевого стандартного отклонения (SD) (50-го процентиля) веса и длины 
тела по сравнению со здоровыми сверстниками к концу первого года жизни. На 
эти показатели может выйти не каждый ребенок, но общая задача для всех детей 
состоит в том, чтобы длина тела и окружность головы увеличивались с ожидае-
мой для данного возраста скоростью.

Достичь нормальных плазматических концентраций жирорастворимых витами-
нов и нормального статуса электролитов.

Получать удовольствие от разнообразного, хорошо сбалансированного рациона, 
который удовлетворяет потребности в питании у растущего малыша с МВ.

Таблица 1. Цели и результаты организации процесса питания у младенцев с МВ

экономически эффективен, и его польза 
для клинических результатов переве-
шивает все опасения [5].

Преимущество СН для организации 
питания включает возможность улуч-
шить набор веса и роста в первый год 
жизни. В долгосрочном аспекте пра-
вильное питание помогает обеспечить 
оптимальный индекс массы тела (ИМТ). 
Лонгитюдные исследования в Европе, 

Австралии и США подтвердили корре-
ляцию оптимального ИМТ с благоприят-
ным прогнозом состояния дыхательной 
системы, сокращением сроков госпи-
тализации и ожидаемой продолжитель-
ностью жизни [6]. В отсутствие СН МВ 
у детей выявляют позднее, и для таких 
детей обычно характерно отставание 
в росте и недостаточность питания, ко-
торые в прошлом были самыми ранними 
признаками МВ. Негативные послед-
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ствия недостаточности питания сказыва-
ются и после первого года жизни и отра-
жаются на прогнозе заболевания.

Сам по себе СН не гарантирует защиту 
от последствий недостаточного пита-
ния. Хотя у детей с МВ, выявленным на 
СН, вес обычно нормализуется к концу 
первого года жизни, у них часто встре-
чается отставание в росте [7]. СН по-
зволяет врачам-диетологам и другим 
специалистам по МВ быстро принять не-
обходимые меры, чтобы нормализовать 
питание и свести к минимуму негатив-
ные последствия его недостаточности.

Важное преимущество СН состоит 
в том, что он позволяет, сосредоточив-
шись на диетотерапии, приступить как 
можно раньше к лечению недостаточно-
сти поджелудочной железы (НПЖ). Как 
показывает ряд исследований, улучше-
ния, связанные с питанием младенцев, 
диагностированных на СН, не зависят от 
выбора варианта вскармливания.

Основной тезис: Доказано, что СН на МВ 
положительно влияет на краткосрочные 
и долгосрочные клинические результа-
ты, в частности, связанные с питанием 
и ростом. СН позволяет быстро начать 
диетотерапию, что должно стать перво-
очередной задачей врачей-диетологов.

1.1. Нутритивный статус младенца на 
скрининге
Нутритивный статус младенцев с МВ, 
выявленным на СН, теоретически дол-
жен быть значительно лучше, чем у их 
сверстников с МВ, которые не прошли 
скрининг. Едва ли они будут страдать 
значительным отставанием в росте. Од-
нако хотя они кажутся здоровыми, нужно 
учитывать даже незначительную нехват-
ку питательных веществ и устранять ее. 

В первых исследованиях СН у младенцев 
на момент диагностики отмечаются слу-
чаи недостаточности веса, длины тела 
и концентрации жирорастворимых вита-
минов [8, 9]. Эти исследования напомина-
ют специалистам по МВ, что отклонения 
нутритивного статуса возможны даже 
у младенцев на момент СН, и что такие 
проблемы требуют пристального внима-
ния. Нехватку питательных веществ на 
этом этапе легко компенсировать, если 
рано начать лечение НПЖ и прием жи-
рорастворимых витаминов. При значи-
тельном дефиците питательных веществ 
следует выполнять приведенные далее 
рекомендации, касающиеся к задержек 
в прибавлении веса.

Чаще всего нутритивный статус младен-
ца на СН будет относительно нормаль-
ным. Поэтому первоочередная задача 
врача-диетолога — поддерживать нор-
мальное прибавление веса и роста наря-
ду с оптимальным потреблением пищи.

1.2. Достижение оптимальных 
результатов питания к концу первого 
года жизни 
Несомненно, первый год жизни ребенка 
чрезвычайно важен и оказывает огром-
ное влияние на состояние здоровья 
в краткосрочном и долгосрочном аспек-
те. Это еще важнее в контексте МВ, где 
фактические данные подтверждают, что 
хороший нутритивный статус к концу 
первого года жизни серьезно влияет на 
клинические результаты. Чтобы добиться 
таких результатов у младенцев, которым 
диагноз поставлен впервые, необходимы 
следующие шаги:

 � Своевременная оценка функции под-
желудочной железы и назначение за-
местительной терапии препаратами 
ферментов поджелудочной железы 
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(PERT, pancreatic enzyme therapy) 
с соответствующим обучением ро-
дителей.

 � Регулярная проверка антропометри-
ческих показателей и мониторинг 
физического развития. Необходимо 
регистрировать и интерпретировать 
показатели физического развития 
в соответствии с национальной кар-
той физического развития или, если 
она недоступна, использовать для 
этого картами физического развития 
ВОЗ (who.int/toolkits/child-growth-
standards/standards). Визиты в клини-
ку раз в 1–2 недели, пока младенец 
не начнет нормально развиваться, 
затем раз в месяц в течение первого 
года жизни.

 � Введение в рацион витаминов A, D, 
E и К и добавка хлорида натрия 2 по 
показаниям.

 � Своевременное отлучение от груди 
и введение прикорма с учетом МВ.

Терапия препаратами 
ферментов поджелудочной 
железы

При первом осмотре младенца после 
постановки диагноза МВ необходимо 
ответить на два вопроса, касающиеся 
пищеварительной системы. Во-первых, 
как функционирует поджелудочная же-
леза, и во-вторых, какую терапию на-
значить. Термины «достаточная функция 
поджелудочной железы» (ДПЖ) и «не-
достаточность поджелудочной железы» 
(НПЖ) описывают функцию этого орга-
на. При НПЖ выработка липазы состав-
ляет менее 10% нормы, а расщепле-
ние жиров нарушено. ДПЖ означает, 
что остаточная функция поджелудочной 
железы достаточна для обеспечения 
нормального всасывания жиров, и заме-

стительная терапия препаратами фер-
ментов поджелудочной железы (PERT) не 
требуется.

Основной тезис: После постановки ди-
агноза МВ следует как можно быстрее 
оценить функцию поджелудочной же-
лезы и при выявлении или подозрении 
на недостаточность поджелудочной 
железы немедленно начать замести-
тельную терапию препаратами фер-
ментов поджелудочной железы (PERT).

2.1. Оценка состояния 
поджелудочной железы 
и необходимости в PERT
Чтобы определить НПЖ/ДПЖ и необхо-
димость в PERT, необходимо провести 
следующие исследования:

 � проверить мутации по базе CFTR2 
(www.cftr2.org);

 � объективно оценить функцию под-
желудочной железы;

 � субъективно оценить нарушение 
всасывания (мальабсорбцию) и на-
рушение пищеварения.

2.1.1. Генотип
Генотип МВ тесно связан с состоянием 
поджелудочной железы. Вероятность 
НПЖ высока при наличии мутаций МВ 
I-III класса на обеих хромосомах, тог-
да как как в случае как минимум одной 
мутации МВ IV-V класса более вероятна 
ДПЖ. Тем не менее, следует отметить, 
что существуют нетипичные случаи, 
в том числе ДПЖ у гомозигот по мутаци-
ям МВ I-III класса. Хотя взаимосвязь меж-
ду генетическим статусом и состоянием 
поджелудочной железы подтверждена 
документально, генетический анализ не 
заменяет объективную и субъективную 

2
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оценку состояния поджелудочной желе-
зы у каждого пациента [10].

2.1.2. Объективная оценка функции 
поджелудочной железы
Клинические признаки и симптомы, по-
зволяющие предположить нарушение 
пищеварения и мальабсорбцию, не дают 
возможности точно оценить функцию 
поджелудочной железы, поэтому необ-
ходимо провести объективную оценку. 
Тесты для оценки функции поджелудоч-
ной железы включают коэффициент вса-
сывания жиров, определение фекальной 
эластазы 1 поджелудочной железы (FPE-1) 
и сывороточной концентрации трипси-
ногена, дыхательный тест с использова-
нием 13С-смешанных триглицеридов и 
прямую стимуляцию поджелудочной же-
лезы [11]. Многие из этих исследований 
не являются стандартными для клиниче-
ской практики, и поэтому не рассматри-
ваются подробно.

Из доступных в настоящее время тестов 
высокой прогностической значимостью 
для НПЖ обладает тест с моноклональ-
ными антителами к FPE-1. Тест на FPE-1 
отличается высокой чувствительностью 
и специфичностью, широко доступен, 
сравнительно прост для выполнения и не 
подвержен влиянию со стороны эндоген-
ной PERT. Все это позволяет использо-
вать его для подтверждения НПЖ у лиц 
с МВ, уже начавших PERT. Как правило, 
содержание FPE-1 ниже 100 мкг/г кала 
является прогностическим признаком 
тяжелой НПЖ и необходимости в PERT. 
Содержание FPE-1 100–200 мкг/г кала 
говорит об умеренной степени НПЖ. 
Необходимость в PERT в таких ситуаци-
ях определяется с учетом нутритивного 
статуса и абдоминальных симптомов. Не-
обходимо соблюдать осторожность при 
интерпретации данных FPE-1 в большом 

объеме жидкого кала и у недоношенных 
младенцев.

Кроме того, мекониевый илеус (синдром 
дистальной интестинальной обструкции) 
связан с НПЖ. У младенцев с клиниче-
ской картиной мекониевого илеуса и по-
следующего диагноза МВ необходимо 
определить FPE-1 для подтверждения 
состояния поджелудочной железы, но 
PERT надо начинать как можно скорее 
после установки перорального или энте-
рального зондового питания.

2.1.3. Субъективная оценка 
мальабсорбции и нарушения 
пищеварения
Субъективная оценка не заменяет объ-
ективной оценки, но является полезным 
вспомогательным инструментом для ре-
шения о необходимости PERT, особенно 
если генотип неизвестен, а результаты 
объективной оценки задерживаются. 
Факторы, которые следует учитывать при 
субъективной оценке, включают:

 � Скорость прибавления в весе с мо-
мента рождения до момента появле-
ния клинической картины или поста-
новки диагноза. Если она значительно 
меньше ожидаемой, это может быть 
показателем нарушения всасывания.

 � Периодичность и объем питания. 
Если они значительно превышают 
ожидаемые для данного возраста 
и веса, это может быть показателем 
нарушения всасывания, которое мла-
денец компенсирует за счет питания.

 � Количество актов дефекации в день, 
качество и консистенция кала. Если 
частота дефекации и объем кала 
значительно больше ожидаемых, кал 
имеет дурной запах, либо на пеленке 
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видны следы жира, это может гово-
рить о нарушении всасывания.

 � Нарушение всасывания может сопро-
вождаться вздутием живота и осла-
блением конечностей.

 � Выявлена статистически значимая кор-
реляция между дефицитом витаминов 
A и E и НПЖ на момент постановки 
диагноза, но определение концентра-
ций жирорастворимых витаминов в 
плазме крови на момент постановки 
диагноза может быть недоступно.

После объективной и субъективной оцен-
ки функции поджелудочной железы:

 � PERT необходимо начинать у всех 
младенцев с мутациями CFTR, ассо-
циированными с НПЖ, и подтверж-
дающим анализом FPE-1.

 � PERT необходимо начинать у всех 
младенцев с неизвестными мутаци-
ями CFTR, но с FPE-1 <100 мкг/г кала, 
и следует рассматривать у младен-
цев с FPE-1 100–200 мкг/г кала.

 � PERT следует рассматривать у мла-
денцев и детей младшего возраста 
с явными субъективными призна-
ками нарушения всасывания и не-
достаточным прибавлением в весе, 
даже если объективное подтверж-
дение ДПЖ/НПЖ еще ожидается.

 � PERT не следует начинать у младен-
цев и детей с одной или двумя му-
тациями CFTR, ассоциированными 
с ДПЖ, если нет других объектив-
ных показателей НПЖ.

2.2. Определение дозы PERT 
для младенцев
В Кокрейновском обзоре выявлено не-
достаточно данных о дозировке фер-
ментов, необходимых лицам с НПЖ раз-
личной степени тяжести, оптимальном 

времени для начала терапии и измене-
ниях, связанных с различием рациона 
и объема порций [12]. Ферменты липаза, 
протеаза и амилаза, необходимые для 
пищеварения, вырабатываются в же-
лудочно-кишечном тракте, в основном 
в поджелудочной железе. Амилаза и 
протеаза также секретируются слюн-
ными железами и желудком (пепсин) 
соответственно. Небольшое количество 
липазы также вырабатывается в желуд-
ке. Следовательно, у лиц с МВ и НПЖ 
переваривание пищевых жиров зависит 
от PERT.

Исследования малых когорт показали, 
что при более точном титровании PERT 
по потреблению жиров всасывание жи-
ров улучшается. Клинические данные и 
данные о дозировке, полученные в ко-
гортных исследованиях и при аудитах 
клинической практики, говорят о том, 
что для оптимального всасывания жиров 
и других питательных веществ у детей 
и взрослых показаны дозы 500–4000 
единиц липазы на один грамм пищевого 
жира, при этом среднесуточная потреб-
ность составляет 1800 единиц липазы на 
один грамм пищевого жира. Для младен-
цев оптимальная начальная доза эквива-
лентна нижней границе диапазона, вы-
явленного в когортных исследованиях, с 
последующим постепенным повышением 
до достижения оптимального контроля 
симптомов мальабсорбции и нормализа-
ции прибавления в весе. В проспектив-
ном многоцентровом исследовании двух 
рецептур PERT у детей младшего возраста 
с МВ достигнут почти приемлемый коэф-
фициент всасывания жиров, — 77–78% 
при дозах 992–1077 единиц липазы на один 
грамм жира [13].

Среда ЖКТ при МВ крайне сложна, и на 
эффективность PERT влияет множество 
факторов, включая pH, моторику, микро-
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биом и взаимодействие с другими ле-
карственными препаратами. Кроме того, 
50% потребляемых калорий у младенцев 
приходится на пищевые жиры, что значи-
тельно выше по отношению к массе тела, 
чем у детей и взрослых. Поэтому младен-
цам, по-видимому, требуются более вы-
сокие дозы PERT по отношению к массе 
тела. Это еще более актуально для мла-
денцев, которым требуются высокопи-
тательные детские смеси, содержащие 
больше жиров, чем грудное молоко или 
стандартная смесь. Таким детям могут 
потребоваться более высокие дозы. Тем 
не менее, бригада по лечению МВ долж-
на иметь в виду, что в среднем суточная 
доза не должна превышать 10 000 МЕ ли-
пазы/кг массы тела [14]. При значительно 
более высоких дозах следует оценить 
остаточные симптомы нарушения всасы-
вания жиров или недостаточного прибав-
ления веса, чтобы выяснить, нет ли у ре-
бенка других заболеваний, кроме МВ, 
либо подключить дополнительно такие 
препараты как ингибиторы протонной 
помпы и антагонисты H2.

Существует множество лекарственных 
форм PERT. Из имеющихся препаратов ре-
комендуются препараты в виде микрогра-
нул с кишечнорастворимым покрытием. 
pH-чувствительное покрытие защищает 
ферменты от инактивации желудочной 

кислотой, поскольку растворяется только 
при pH выше 5,5 в тонком кишечнике. Пре-
параты с дозировкой, соответствующей 
нижней границе диапазона концентрации 
ферментов (5000–10 000 единиц липазы на 
ложку или капсулу), предпочтительны для 
младенцев и детей младшего возраста, по-
скольку обеспечивают лучшее титрование 
с учетом небольших объемов пищи, потре-
бляемой младенцами и детьми младшего 
возраста.

2.2. Дозирование и способ 
применения PERT у младенцев и 
детей младшего возраста
Взаимосвязь между жирами, пищей 
и PERT, и влияние терапии на перевари-
вание и всасывание представляет огром-
ный интерес для специалистов по лече-
нию МВ. При этом родителям младенцев 
и детей младшего возраста необходимы 
практические советы, сколько PERT да-
вать ребенку во время еды, питья и пе-
рекусов и как лучше всего давать эти 
препараты.

В Таблице 2 представлены рекоменду-
емые начальные дозы липазы, опреде-
ленные на основании когортных иссле-
дований. Впоследствии дозы следует 
корректировать в индивидуальном по-
рядке с учетом симптомов, прибав-

РЕЖИМ 
ПИТАНИЯ

Младенцы на грудном вскармливании
Кратковременное кормление грудью (<20 мин) 
Длительное кормление грудью (>20 мин)

Детская смесь
Стандартная (3,5 г жира на 100 мл)
Высокопитательная (4–5 г жира на 100 мл)

РЕКОМЕНДУЕМАЯ ДОЗА 
ЛИПАЗЫ, ЕД

 
1500–2500
2500–5000

 
1500–5000 на 50–100 мл
2500–5000 на 100 мл

Таблица 2. Начальные дозы липазы
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ления веса и объемов потребляемой 
пищи.

Особое беспокойство вызывает у роди-
телей дозирование PERT при грудном 
вскармливании, поскольку объем по-
требляемой пищи неизвестен. В этом 
случае следует объяснить, что грудное 
молоко прекрасно переваривается, от 
природы содержит некоторое количе-
ство липазы, и дозу фермента можно 
титровать на основании симптомов и 
темпов прибавления веса.

При отлучении от груди следует учиты-
вать количество PERT, которое ребе-
нок получает во время приемов пищи 
и перекусов. Первые продукты для при-
корма включают фрукты, овощи или не-
большие количества каши в сочетании с 
обычной детской молочной смесью. Со-
держание жира в этих продуктах срав-
нительно невелико, поэтому их можно 
давать в небольших количествах и без 
PERT. По мере расширения рациона, 
когда ребенок начинает есть пищу с 
более высоким содержанием белков и 
жиров, большинству детей назначается 
начальная доза 2000–5000 единиц липа-
зы с небольшими порциями прикорма.

При обычном содержании жира в ра-
ционе после отлучения от груди и до 
конца первого года жизни типовые 
дозы липазы составляют 10 000–30 000 
единиц во время еды. Перекусы в этом 
возрасте содержат 5–10 г жиров, что 
требует около 5000–10 000 единиц ли-
пазы. Родителей необходимо обучать 
основам диетологии, чтобы они могли 
определять содержание жира в рационе 
и количество жира в отдельных порци-
ях пищи и перекусах и самостоятельно 
рассчитывать необходимое количество 
PERT.

Следует объяснить родителям, как рас-
считывать количество жира в продуктах 
питания и в порциях пищи, чтобы они 
могли корректировать дозу ферментов, 
всегда помня, что PERT — лишь одна из 
небольших составляющих процесса пе-
реваривания и всасывания. Рекомендуя 
прием ферментов, врач должен избегать 
слишком строгих предписаний по поводу 
дозирования PERT и еды, ибо это порож-
дает повышенную тревожность у роди-
телей и может привести к нарушениям 
пищевого поведения у ребенка. Поэтому 
крайне важно, чтобы диетологи давали 
практические, но научно обоснованные 
рекомендации.

При введении прикорма и в последующий 
период родителям полезно знать, какие 
продукты можно давать без PERT. Это осо-
бенно актуально применительно к переку-
сам, поскольку маленькие дети любят что-
то погрызть, могут уронить еду на пол или 
отказаться от еды. Родители не должны 
считать, что если они дали ребенку PERT, 
его нужно накормить любой ценой, пусть 
даже неподходящей едой, к примеру, шо-
коладным тортом на завтрак. Без приема 
PERT можно предложить для перекуса 
любые фрукты и овощи (кроме авокадо), 
хлебные палочки, рисовые крекеры и дру-
гие продукты с содержанием жира менее 
1–2 г на порцию при условии, что ребенок 
не ест их в больших количествах. Напри-
мер, большинству детей в возрасте от 1 
до 3 лет можно дать без PERT печенье, 
содержащее менее 2 г жира тем более, 
что большая его часть, скорее всего, не 
будет съедена, а окажется на полу. Одна-
ко если ребенок с удовольствием съедает 
три печенья, ему, возможно, потребуется 
PERT.

Дать микрогранулы младенцу — задача 
не из легких, поскольку их не просто про-
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глотить, и родителям кажется невозмож-
ным давать их с ложки. Многие родители 
интересуются, почему препарат не вы-
пускается в жидком виде. Такой вопрос 
дает отличную возможность объяснить, 
в чем смысл микрогранул. Детям в воз-
расте 4 месяцев или младше ферменты 
в микрогранулах следует давать с любой 
пищей. Назначенную дозу надо смешать 
с небольшим количеством фруктового 
пюре, с другой гипоаллергенной пищей 
или с небольшим количеством обычной 
детской молочной смеси и давать с ма-
ленькой ложечки. Родителям следует 
проверить, чтобы микрогранулы не оста-
лись во рту после еды, особенно если 
их дают с детской смесью. После 4–6 
месяцев PERT можно смешивать с любы-
ми мягкими продуктами и давать до или 
после еды. Именно регулярность приема 
PERT помогает добиться оптимального 
переваривания и всасывания, поэтому 
для больших объемов или долго перева-
риваемых продуктов общую дозу делят 
и дают в начале и в конце приема пищи.

Ферменты в капсулах следует прогла-
тывать целиком с того возраста, когда 
ребенок будет способен это сделать. 
Большинство детей осваивают этот на-
вык в четыре-пять лет. До этого родители 
должны следить, чтобы ребенок не жевал 
микрогранулы, и не пытаться растолочь 
их в порошок, чтобы ребенку было легче 
проглотить их, поскольку это снижает эф-
фективность ферментов. Пока ребенок 

не научится проглатывать капсулы, мож-
но смешивать микрогранулы ферментов 
с небольшим количеством пищи или жид-
кости и давать в ложке прямо перед едой. 
Не нужно смешивать микрогранулы со 
всей порцией пищи, так как в этом случае 
ребенок, скорее всего, разжует их. Сле-
дует помнить, что маленькие дети обыч-
но любят сладкое, а с острыми и горькими 
продуктами знакомятся в более старшем 
возрасте. PERT часто дают со сладкими 
фруктовыми пюре и йогуртами. Если дать 
PERT, смешанные с чем-то сладким, пе-
ред острой или пряной пищей, сладость 
во рту будет мешать восприятию остро-
го блюда. В этом случае лучше смешать 
PERT с несладким продуктом, например с 
овощным пюре.

Грудное вскармливание 
и вскармливание детской 
смесью

Независимо от того, кормят ли ребенка 
грудным молоком или детской смесью, 
бригада медиков и, в частности, дието-
лог, должны следить, чтобы эта еда удов-
летворяла его потребности в питатель-
ных веществах и жидкости. У младенцев 
с отставанием в росте эти потребности 
составляют 120–150% от нужд обычного 
ребенка.

В Таблице 3 представлены суточные 
нормы потребления в зависимости от 

3

Возраст, месяцы

0-3

4-6

7-12

Ккал/кг/сутки

100-110

90-100

90

Белок, г/кг/сутки

2,0-2,5

2,0-2,5

1,5-2,0

Жидкость, мг/кг/сутки

150-180

120-180

100-120

Таблица 3. Суточные потребности младенца
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массы тела в соответствии с европейски-
ми рекомендациями и рекомендациями 
ВОЗ. Эти нормы представляют собой аб-
солютный минимум для младенца с МВ, 
поскольку для оптимального развития 
ему обычно требуется больше пищи.

3.1. Грудное вскармливание
Грудное молоко признано во всем мире 
лучшим источником питания для ново-
рожденного ребенка, и это относится 
и к младенцам с МВ. Следует рассказывать 
о пользе грудного вскармливания родите-
лям младенцев с недавно поставленным 
диагнозом, поддерживать их решение кор-
мить ребенка грудью и обеспечивать необ-
ходимое обучение и консультации [15].

Грудное молоко, которое содержит ли-
пазу, полезные питательные вещества, 
ростовые и иммунные факторы, обеспе-
чивает оптимальное развитие младенцев 
с МВ.

В соответствии с рекомендациями ВОЗ 
всем младенцам показано исключитель-
но грудное вскармливание, по крайней 
мере, до 4 месяцев и преимущественно 
грудное вскармливание в течение 6 ме-
сяцев. Этот же подход актуален и для 
младенцев с МВ, если они нормально 
растут и прибавляют в весе.

Ряд исследований и обширная база дан-
ных свидетельствуют о том, что у мла-
денцев с МВ, которых кормили грудным 
молоком, в дальнейшем функция легких 
лучше, а инфекций меньше, чем у их 
сверстников, которые питались детски-
ми смесями [16]. Кроме того, признано, 
что грудное вскармливание полезно и 
для здоровья матери.

Если на момент постановки диагноза 
мать кормит ребенка грудью, необходи-

мо продолжать такое кормление. Тем не 
менее, есть факторы, которые могут ока-
зать негативное влияние на способность 
к грудному вскармливанию. Стресс пре-
пятствует выработке грудного молока, 
а после постановки диагноза МВ мать 
чаще всего испытывает стресс. Ей может 
потребоваться дополнительная помощь 
и поддержка, чтобы продолжать кор-
мить малыша грудью. Необходимо, что-
бы специалисты по родовспоможению 
и акушерству или другие медицинские 
работники могли дать рекомендации по 
психосоциальным аспектам грудного 
вскармливания и препаратам, стимулиру-
ющим лактацию.

В случае мекониевого илеуса и необхо-
димости хирургического вмешательства 
возможен кратковременный перерыв 
в пероральном или энтеральном пита-
нии младенца. В такой ситуации матери 
следует сцеживать и сохранять грудное 
молоко на будущее. Следует успокоить 
родителей и заверить их, что когда ма-
лыш восстановится после лечения меко-
ниевого илеуса, грудное вскармливание 
способно помочь восстановлению и ро-
сту тонкого кишечника.

Основной тезис: Грудное молоко — это 
наилучшее питание для ребенка в пер-
вые 4–6 месяцев жизни. Помимо ши-
рокого спектра его полезных свойств, 
признаны его особые преимущества для 
детей с МВ.

3.2. Вскармливание детскими смесями
Родители, отказавшиеся от грудного 
вскармливания, используют стандартные 
детские смеси, которые удовлетворяют 
потребности в питании большинства мла-
денцев с МВ. Младенцы, не страдающие 
МВ, обычно хорошо растут и набирают 
вес, получая 150 мл стандартной детской 
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смеси на килограмм массы тела в сутки. 
Однако младенцам с МВ, чтобы удовлет-
ворить потребности в белках и энергии, 
могут потребоваться объемы, превыша-
ющие 150 мл/кг.

Если младенец с МВ не может съесть 
такое количество стандартной детской 
смеси, можно рекомендовать родителям 
использовать высококалорийную смесь.

Такие смеси обычно содержат пример-
но 2,5 г белка и 100 калорий на 100 мл 
(стандартная смесь содержит 1,5 г белка 
и 65 калорий). Если высококалорийные 
смеси недоступны, можно использовать 
концентрированное питание, приготов-
ленное из обычной смеси. Если в стан-
дартном варианте, чтобы получить 12-
13%-ную смесь, нужно взять 3 ложки 
порошка на 100 мл охлажденной кипяче-
ной воды, то если взять 4 ложки на 100 
мл воды, получится смесь повышенной 
концентрации (15–20%).

Важно, чтобы доля белков как источника 
энергии сохранялась на уровне 8–12%, 
поскольку это обеспечивает оптимальные 
темпы прибавления веса (см. Таблицу 4). 

По этой причине лучше использовать вы-
сококалорийные смеси или концентри-
рованную стандартную смесь, а не про-
сто повышать калорийность питания, 
поскольку в последнем случае соотноше-
ние белков и калорий ухудшится. [23]

За исключением значительной хирурги-
ческой резекции в случае мекониевого 
илеуса (см. раздел ниже) или редких слу-
чаев аллергии на коровье молоко, мла-
денцам с МВ не показаны специальные 
детские смеси, содержащие гидроли-
заты белка, аминокислотные смеси или 
смеси, содержащие среднецепочечные 
триглицериды.

Введение прикорма

Отлучение от груди или введение прикор-
ма — это переход на твердую и жидкую 
пищу с грудного молока или детской сме-
си. Этот опыт должен быть позитивным 
и доставлять удовольствие и ребенку, 
и родителям. Ключевой фактор успешно-
го введения прикорма и формирования 
правильных пищевых привычек — обу-

4

ККал/кг

100-110

98

117

130

150

120

150

Белок, г/кг

2,0-2,5

2,25

2,7

3

3,75

2,85

3,5

Потребности двухмесячного младенца

150 мл/кг грудного молока или стандартной детской смеси

180 мл/кг грудного молока или стандартной детской смеси

200 мл/кг грудного молока или стандартной детской смеси

150 мл/кг детской смеси с высоким содержанием питательных веществ

150 мл/кг 15% концентрированной стандартной детской смеси

150 мл/кг 20% концентрированной стандартной детской смеси

Таблица 4. Питательная ценность грудного молока и детских смесей 
для двухмесячного младенца
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чение родителей. Введение прикорма 
может стать для них источником тревоги 
и стресса, поскольку они не всегда пони-
мают, какие продукты давать, нужна ли 
младенцу повышенная калорийность пи-
тания, как обеспечить эту калорийность 
и как контролировать прием PERT. В этой 
ситуации важна поддержка бригады по 
лечению МВ и консультации диетолога. 
При введении прикорма родители мо-
гут испытывать затруднения, связанные 
с пищевым поведением малыша, одна-
ко зачастую это нормальные реакции, 
соответствующие возрасту. Необходимо 
обучить родителей преодолевать такие 
проблемы.

Базовые принципы введения прикорма — 
почему и когда и в каком режиме вводить 
новые текстуры и вкусы — одинаковы 
для младенцев с МВ и других детей. Ко-
нечная цель — обеспечить к 12-месячно-
му возрасту сбалансированный разноо-
бразный рацион с высоким содержанием 
калорий и белка, а также основных пита-
тельных микроэлементов.

В заявлении Европейского общества 
детских гастроэнтерологов, гепатологов 
и нутрициологов от 2017 года [17] даны 
четкие рекомендации по введению при-
корма, которые представлены на Рис. 1.

Потребление жира снижается на про-
тяжении первого года жизни. Грудное 
молоко или детская смесь обеспечивают 
50% калорий за счет жира, но по мере 
введения в рацион новых продуктов эта 
цифра снижается, и к концу первого года 
жизни на жиры приходится лишь 30–40% 
калорий. Детям с МВ рекомендован ра-
цион питания с нормальным или высоким 
содержанием жиров, — они должны обе-
спечивать около 40% общей калорий-
ности пищи. Ребенок начинает питаться 
с общего стола, знакомясь с продуктами 

разных вкусов, цветов и текстур. Успеш-
ное введение прикорма и знакомство 
с новыми продуктами закладывает фун-
дамент для правильных пищевых привы-
чек в будущем.

Вот несколько советов, которые помогут 
постепенно расширить рацион малыша 
и сделать так, чтобы еда доставляла ему 
удовольствие:

 � Будьте внимательны к желаниям ре-
бенка и двигайтесь в его темпе.

 � Принимайте пищу вместе с ребенком.

 � Прекращайте кормить, если ребе-
нок капризничает или сильно рас-
строен.

 � Старайтесь, чтобы ничто не отвлека-
ло ребенка от еды.

 � Все фрукты и овощи кроме авокадо 
можно вводить без дополнительной 
PERT. Это позволяет вводить но-
вые виды прикорма, не беспокоясь 
о дозировке PERT. Таким образом 
уже на первом этапе можно позна-
комить малыша с разнообразными 
продуктами.

 � Чтобы в будущем ребенок получал 
от еды удовольствие, родители не 
должны руководствоваться принци-
пом «чем больше, тем лучше». По-
буждайте родителей делать акцент 
на позитивном опыте во время еды.

 � Поощряйте хорошее поведение ма-
лыша, почаще хвалите его, чтобы 
закрепить полезные навыки.

 � Поощряйте ребенка, когда он возит-
ся с едой или играет с ней. Знаком-
ство с продуктами через тактильные 
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Рис. 1. Введение прикорма.

ощущения и эмоции — важная часть 
научения и развития.

 � Позаботьтесь о том, чтобы все, кто 
кормит ребенка, следовали этим со-
ветам.

Основной тезис: Введение прикорма — 
важный этап при переходе к питанию за 
общим столом. Позитивный опыт при 
введении прикорма помогает научиться 
получать удовольствие от еды и правиль-
но выбирать продукты питания. Это при-
несет пользу ребенку с МВ в долгосроч-
ном аспекте.

Прием витаминов

При постановке диагноза на скринин-
ге новорожденных у младенцев с МВ 
наблюдались биохимические признаки 
дефицита жирорастворимых витаминов 
[18]. На снижение их уровня могут влиять 
и другие факторы, в том числе недоста-
точная PERT, ненадлежащий режим при-
ема витаминов, повышенная утилизация, 
сниженная биодоступность и уменьше-
ние длины кишечника после резекции.

У лиц старшего возраста с МВ причиной 
дефицита жирорастворимых витаминов 
бывает недостаточная приверженность 
приему витаминов. Аналогичным обра-

Почему нужно вводить прикорм?

Все младенцы достигают в своем развитии такого этапа, когда грудное молоко 
или детская смесь уже не могут обеспечить достаточное количество питатель-
ных веществ для роста и развития. На этом этапе в рацион вводятся новые про-
дукты, чтобы обеспечить организм необходимыми питательными веществами и 
микроэлементами, такими как, например, железо. Эти продукты вводятся в тот 
период, когда малыш наиболее расположен к формированию новых навыков пи-
тания. Слишком раннее или слишком позднее введение прикорма может нега-
тивно отразиться на его развитии, поэтому поддержка родителей в этот период 
является важной задачей бригады специалистов по МВ.

Когда и как вводить прикорм?

 � Прикорм следует вводить не ранее 4 месяцев, но не позднее 6 месяцев.
 � При введении прикорма нужно сразу начинать кормить ребенка с ложечки, 

чтобы стимулировать правильные навыки перорального питания, а не добав-
лять новые продукты в бутылочки со смесью или в питье.

 � Признаки того, что ваш младенец готов к потреблению твердой пищи, по-
казаны на картинках.

5
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Понаблюдайте за своим малышом...

Способен ли он удержаться 
в сидячем положении. 
Недоношенные дети могут 
нуждаться в дополнительной 
поддержке.

Интересуется ли он тем, 
что едят другие.

Может ли он наклониться 
и открыть рот, когда ему 
подносят ложку с пищей.

Может ли он удерживать 
голову в вертикальном 
положении. 
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Рис.1. Введение прикорма.

Понаблюдайте за своим малышом...

Тянет ли он в рот разные 
предметы, делая жевательные 
движения.

Сначала у вашего малыша 
может появиться один из 
этих признаков, но начинать 
прикорм лучше, когда их будет 
несколько.

Какие продукты питания следует включать в рацион при введении прикорма?

 � Прикорм начинают вводить в один из дневных приемов пищи и постепенно 
увеличивают объем и разнообразие новых продуктов.

 � Прикорм можно начать с фруктовых и овощных пюре и риса для детского 
питания.

 � Малышу нужно предлагать продукты с разным вкусом и текстурой, в том 
числе зеленые овощи с горьковатым вкусом, такие как брокколи и шпинат.

 � Когда рацион ребенка расширится, можно начать вводить продукты, содер-
жащие белки, в том числе зернобобовые и молочные продукты.

 � Вводя прикорм, следует продолжать кормить ребенка грудью или давать 
детскую смесь.

 � Потенциально аллергенные продукты питания можно вводить в любой мо-
мент после 4 месяцев.
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 � Железо — важнейший микроэлемент для младенцев и детей младшего 
возраста, а грудное молоко и детская смесь относительно бедны железом. 
При введении прикорма нужно включить в рацион продукты, богатые желе-
зом, в том числе мясо, хорошие источники негемового железа, такие как 
темно-зеленые овощи, а также продукты, обогащенные железом, такие как 
зерновые завтраки.

 � В связи с повышенными потребностями в натрии при МВ не нужно ограни-
чивать продукты питания, содержащие соль, однако родители должны полу-
чить конкретные рекомендации по потреблению соли.

Начиная с 9-месячного возраста и далее следует рассказывать родителям, какую 
пищу включать в рацион ребенка, чтобы максимально увеличить калорийность 
питания. Такая пища включает необезжиренные молочные продукты, необезжи-
ренные маргарины и спреды, в том числе ореховые пасты и растительное масло, 
которое используется при приготовлении пищи.

Продуктов, которые нельзя включить в рацион, очень мало. Важно убедить ро-
дителей, что ничто не мешает малышу питаться разнообразно. Единственные 
продукты, которых следует избегать, это:

 � мед детям в возрасте до года из-за риска ботулизма;

 � цельные орехи, виноград и любые продукты, которыми малыш может пода-
виться.

Рис.1. Введение прикорма.

зом, дефицит витаминов у младенцев 
и детей младшего возраста может воз-
никнуть, если родители не соблюдают 
рекомендации по назначению витаминов.

В идеале прием витаминов A, D, E и К 
ребенку следует начать после оценки 
витаминного статуса. Однако о статусе 
жирорастворимых витаминов у младен-
цев с МВ известно достаточно, чтобы 
начать прием витаминов как можно бы-
стрее после постановки диагноза, а в 
дальнейшем ежегодно проверять их кон-
центрацию в плазме крови с последую-
щей коррекцией дозы. Есть множество 
публикаций, где можно найти подробную 

информацию о витаминном статусе и на-
значении витаминов при МВ [15, 19].

Витамин A <1500 МЕ

Витамин D 400-2000 МЕ

Витамин E 400-2000 МЕ

Витамин К 300 мкг/кг/сутки,  
округление до ближай-
шего целого числа мг

Таблица 5. Примерные суточные дозы ви-
таминов A, D, E и К для младенцев с МВ
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Здесь мы приводим базовую информацию 
о дозировках, основанную на сводных 
данных опубликованных консенсус-заклю-
чений [15, 20]. Доступность витаминных 
добавок, которые подходят для младен-
цев, различна в разных странах Европы, 
поэтому врачи должны знать, какие пре-
параты есть в наличии и назначать те, ко-
торые наилучшим образом соответству-
ют приведенным ниже дозам.

Водорастворимые витамины, по-видимо-
му, всасываются лучше, и, хотя отмеча-
лись случаи их дефицита, он является 
редким осложнением МВ. Подтвержда-
ющие данные для рекомендаций по на-
значению водорастворимых витаминов 
младенцам с МВ отсутствуют.

Прием хлорида натрия

Для МВ характерны высокие потери на-
трия и хлорида с потом, что может при-
вести к гипонатриемии. Это касается как 
младенцев на грудном вскармливании, 
так и детей, которые питаются смесью. 
Получая 150–200 мл/кг, младенцы удов-
летворяют минимальные потребности 
в натрии, которые для здоровых мла-
денцев составляют 1,5 ммоль/кг. Такое 
количество недостаточно для младенцев 
с МВ. Натрий является важным факто-
ром роста, он стимулирует пролифера-
цию клеток и синтез белка, а также уве-
личение клеточной массы. Недостаток 
хлорида натрия приводит к отставанию 
в росте, сниженному весу, снижает уро-
вень мышечного белка, белков мозга, 
РНК и липидов по сравнению со здоро-
выми сверстниками [21]. В недавнем 
исследовании был подтвержден менее 
инвазивный способ контролировать уро-
вень натрия с помощью анализа мочи и 

продемонстрирована гипонатриемия в 
исследуемой группе [22].

В настоящее время, по общему мнению, 
необходимо контролировать индивиду-
альные показатели, но большинству мла-
денцев показано добавление 1–2 ммоль 
натрия/кг/сутки.

С практической точки зрения раствор 
хлорида натрия имеет очень соленый 
вкус и может вызвать у ребенка рвоту. 
Для младенцев, которые питаются сме-
сью, необходимые дозы можно распре-
делять на 1–2 кормления ежедневно. 
Даже если младенец не доест смесь, он 
получит значительную часть хлорида на-
трия. Вводить хлорид натрия младенцам 
на грудном вскармливании сложнее, но 
поскольку в грудном молоке натрия не-
достаточно (около 7 ммоль на 1000 мл) 
родителям лучше постараться, чтобы ре-
бенок получил необходимую дозу.

Задержка роста

Предполагается, что младенец с МВ бу-
дет расти нормально, и его позиция в 
таблице процентилей будет такой же, 
как у здоровых сверстников. Нормальный 
рост определяют по позиции в таблице 
процентилей, в идеале с помощью та-
блиц роста ВОЗ. Устойчивые и пропорци-
ональные показатели по таблице процен-
тилей говорят о том, что ребенок растет 
нормально.

7.1. Как часто следует измерять рост?

Вес, длину тела и окружность головы 
следует измерять раз в 1–2 недели до 
достижения устойчивых и пропорцио-

6

7
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 � Если начато введение прикорма, со-
бирают подробный анамнез, чтобы 
оценить фактическое потребление 
пищи, виды и количество съеденных 
продуктов.

 � Подтверждают, что препараты PERT 
даются правильно всеми, кто уха-
живает за ребенком. Проверяют, не 
остаются ли ферменты вокруг рта.

Как проанализировать выделения: 
 � Оценить количество кала и субъ-

ективные признаки мальабсорб-
ции — большой объем неоформ-
ленного кала, неприятный запах, 
маслянистый характер или светлый 
цвет.

 � Оценить потери в виде рвоты/ сры-
гивания. Предмет для беспокой-
ства — частая рвота или большой 
объем рвотных масс.

 � Определить натриевый статус, 
оценив содержание натрия в моче 
и рассчитав фракционную экскре-
цию натрия. Референсные значения 
должны опираться на местные био-
химические данные.

Другие причины задержки прибавок 
веса включают:

 � гастроэзофагеальный рефлюкс (под-
лежит оценке и лечению);

 � обострение респираторного заболе-
вания;

 � гипонатриемию.

Основной тезис: Задержку прибавок веса 
у младенцев с МВ необходимо исследо-
вать и незамедлительно устранять. Тера-
пию, которая поможет скорректировать 
прибавку в весе, следует продолжать до 
достижения соответствующего процен-
тиля, когда можно вернуться к обычным 
рекомендациям по питанию.

нальных показателей в соответствии 
с таблицей процентилей. Стандартную 
процедуру взвешивания, измерения дли-
ны тела и окружности головы выполняют 
при каждом визите в клинику, наносят на 
график роста и оценивают тенденцию.

7.2. Что означает задержка роста 
у младенца с МВ?

Хотя в различных публикациях это поня-
тие определяют по-разному, наиболее 
подходящим определением является 
«отклонение от удерживаемого ранее 
процентиля».

Однако отклонение от процентиля на ко-
роткий период времени у младенцев мо-
жет быть неочевидным. Поэтому бригада 
специалистов по МВ должна следить за 
тем, чтобы младенец прибавлял вес, как 
было описано ранее.

В таблицах процентилей на Рис. 2 пред-
ставлены примеры хорошего пропорци-
онального роста (2a) и задержки роста 
(2b). Здесь трудно переоценить значение 
правильного питания младенцев с МВ, 
своевременного выявления возможных 
причин задержки роста и раннего вмеша-
тельства.

7.3. Исследование задержки роста 
у младенцев с МВ

Как проанализировать потребление пищи:
 � Чтобы оценить фактическое потре-

бление пищи, собирают подробный 
пищевой анамнез. Он включает 
информацию о дневных и ночных 
кормлениях, периодичности и про-
должительности кормления грудью 
и подтверждение того, что детская 
смесь готовится правильно.
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7.4. Вмешательства, которые 
помогают справиться с задержками 
в прибавках веса на раннем этапе
Эти рекомендации будут полезны, если 
в течение 4-6 недель младенец прибав-
ляет в весе меньше ожидаемого.

 � Для младенцев на грудном вскарм-
ливании
• Увеличить частоту кормлений, 

возможно, будить для кормле-
ния по ночам, если ребенок не 
просыпается сам, убедиться, 
что мать хорошо питается и по-
требляет достаточно жидкости.

• В случае проблем проконсуль-
тироваться со специалистом 
по грудному вскармливанию, 
который может дать рекомен-
дации по кормлению грудью.

 � Проверить дозирование PERT, осо-
бенно в случае субъективных или 
объективных признаков нарушения 
всасывания жиров. Постепенное 
увеличить дозу до 2500–5000 еди-
ниц до разрешения симптомов. 
Если кормление или прием пищи 
продолжается более 30 минут, по-
ловину дозы ферментов дают до 
кормления/приема пищи и полови-
ну — в конце или после кормления/
приема пищи.

 � Если PERT проводится надлежащим 
образом, но субъективные или объ-
ективные признаки нарушения вса-
сывания сохраняются, следует рас-
смотреть назначение препарата для 
повышения pH тонкого кишечника. 
Это может дополнительно усилить 
всасывание за счет повышения эф-
фективности PERT.

 � Если ребенку больше 6 месяцев, 
при введении прикорма следует де-
лать акцент на высококалорийные 

продукты. Рекомендуется дополни-
тельно обогатить рацион жирами.

 � Оптимизировать прием натрия.
 � Своевременно выявлять и лечить га-

строэзофагеальный рефлюкс, если 
замечены его признаки.

7.5. Вмешательства, которые помога-
ют справиться с затяжными или устой-
чивыми задержками в прибавках веса
Если наблюдается устойчивое отклоне-
ние от удерживаемого ранее процен-
тиля, или дефицит питания не удалось 
устранить с помощью описанных выше 
мер, следует провести всестороннее ме-
дицинское обследование, чтобы исклю-
чить другие возможные причины задер-
жек в прибавках веса.

Вмешательства по питанию, которые сле-
дует рассмотреть, включают:

 � Младенцам, которые едят детскую 
смесь, рекомендуется перейти на 
высококалорийную смесь или кон-
центрированную стандартную смесь, 
которая была описана выше.

 � Младенцам на грудном вскармливании 
рекомендуется заменить часть грудно-
го молока высококалорийной или кон-
центрированной детской смесью.

 � Откорректировать дозировку PERT 
с учетом повышенного содержания 
жира в высококалорийной или кон-
центрированной смеси (4,0–5,0 г/100 
мл вместо 3,5 г/100 мл в грудном мо-
локе или обычной детской смеси).

 � При наличии очевидных причин сни-
жения объема потребляемой пищи 
(например, серьезное обострение 
респираторного заболевания) сле-
дует рассмотреть кратковременное 
назогастральное питание, чтобы 
обеспечить достаточные объемы. 
Впрочем, к таким мерам следует 
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Рис. 2b. Задержка прибавок веса на 2 
процентиля.

Рис. 2a. Пропорциональные позициии 
процентилей и последовательное отсле-
живание процентиля.

ДЕВОЧКИ
0–1 год Возраст недели/месяцы

Возраст недели/месяцы

Частичная потеря веса после 
рождения нормальна. Расчет 
потери веса в процентах полезен, 
для выявления детей, которым 
требуется оценка.

ДЕВОЧКИ
0–1 год Возраст недели/месяцы

Возраст недели/месяцы

Частичная потеря веса после 
рождения нормальна. Расчет 
потери веса в процентах полезен 
для выявления детей, которым 
требуется оценка.
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прибегать лишь в исключительных 
случаях, поскольку они могут ока-
зать негативное влияние на устано-
вившийся режим питания через рот.

7.6. Что необходимо учитывать при 
использовании высококалорийной 
детской смеси
Применение высококалорийной или 
концентрированной детской смеси 
допустимо только для младенцев с за-
держкой прибавок в весе или для тех, 
кто не способен потреблять объемы, 
достаточные для оптимального роста. 
Использование таких смесей — скорее 
исключение, чем правило для младен-
цев с МВ и не требуется по умолча-
нию. При задержках роста ни грудное 
молоко, ни стандартная детская смесь 
не обеспечивают достаточной калорий-
ности или энергетической ценности 
белков (%), чтобы догнать сверстников 
(стандартная детская смесь 8%, груд-
ное молоко 6%). При выборе высокока-
лорийной детской смеси для оптималь-
ного прибавления мышечной и жировой 
массы ВОЗ рекомендует питание, в ко-
тором 8,9–11,5% калорий приходится 
на белки [23].

Высококалорийные или концентриро-
ванные детские смеси следует приме-
нять до тех пор, пока вес младенца не 
достигнет процентиля, соответствую-
щего его росту или прослеживаемому 
ранее процентилю. С этого момента 
младенца можно постепенно перево-
дить на прежний рацион.

7.7. Поддержка семьи с ребенком с 
МВ с задержкой прибавления в весе
При задержках в прибавлении веса наряду 
с корректировкой рациона и медицинским 
вмешательством семье нужна психологи-
ческая поддержка. Хотя первоочередная 
задача состоит в том, чтобы быстро восста-

новить рост и вес, диетотерапия при МВ 
включает и стратегические цели. Чрезвы-
чайно важно убедить родителей, что за-
держку роста можно компенсировать, а за-
тем продолжить формировать правильное 
пищевое поведение. Если минимизировать 
родительскую тревогу не удается, это мо-
жет негативно отразиться на пищевых при-
вычках ребенка в будущем.

Питание младенцев 
с мекониевым илеусом

У младенцев, которым требуется опе-
рация в связи с мекониевым илеусом, 
часто возникают проблемы с организа-
цией питания и PERT [24], поэтому в этом 
случае нужна помощь специалиста. Са-
мые серьезные проблемы возникают 
у младенцев, которым требуется резек-
ция или установка стомы, — по сравне-
нию с теми, кто получает консервативное 
лечение или восстанавливается после ла-
паротомии.

Если младенец проходит консервативное 
лечение, ему рекомендуется грудное мо-
локо или стандартная детская смесь, как 
описано в предыдущем разделе.

Если младенцу необходима установка сто-
мы, до установки зонда для перорально-
го или энтерального питания, вероятно, 
потребуется парентеральное питание. 
Парентеральное питание у младенцев 
сопровождается такими осложнениями 
как холестаз, и чтобы свести эти риски к 
минимуму, необходим правильный выбор 
липидов для парентерального введения 
и раннее подключение перорального или 
энтерального кормления.

По сравнению с консервативным лече-
нием выбор питания для младенцев со 
стомами, с резекцией или без резек-

8
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ции, определяется размером резекции 
тонкого кишечника, положением стомы 
в кишечнике и предпочтениями родите-
лей, которые выбирают грудное молоко 
или детскую смесь. Сцеженное грудное 
молоко обладает массой преимуществ 
и является оптимальным вариантом по-
сле операции. В первые дни и недели 
после операции ребенка, скорей всего, 
будет невозможно прикладывать к груди, 
поскольку придется избегать больших 
объемов пищи, чтобы уменьшить выделе-
ния из стомы. Чтобы обеспечить кишеч-
ную толерантность и свести к минимуму 
осложнения, связанные с парентераль-
ным питанием, важно, чтобы пища по-
ступала небольшими порциями. Матери 
следует сцеживать и замораживать груд-
ное молоко для будущего кормления, а 
вернуться к грудному вскармливанию 
можно, как только уменьшатся выделе-
ния из стомы.

Рандомизированные контролируемые ис-
следования по выбору оптимального пи-
тания у младенцев со стомой после меко-
ниевого илеуса не проводились. Однако 
большинство диетологов полагает, что 
в отсутствие грудного молока следует 
использовать смеси, содержащие гидро-
лизованный белок и среднецепочечные 
триглицериды с низкой осмолярностью. 
Эти смеси хорошо усваиваются младен-
цами, которые перенесли операцию на 
тонком кишечнике и установку стомы.

Иногда для обеспечения полного вса-
сывания пищи может потребоваться не-
прерывное кормление с использованием 
помпы для энтерального питания, — мед-
ленная доставка пищи в кишечник улуч-
шает всасывание. У младенцев с МВ ред-
ко удаляют значительную часть тонкого 
кишечника, поэтому такой тип энтераль-
ного питания используется нечасто.

У младенцев с мекониевым илеусом мо-
жет возникнуть дефицит питания. Что-
бы обеспечить оптимальную прибавку 
в росте и весе, младенцам на грудном 
вскармливании может понадобиться до-
кармливание смесью, а младенцам на ис-
кусственном вскармливании потребуют-
ся объемы смеси до 180–200 мл/кг. Если 
это недостижимо, можно использовать 
концентрированную смесь на основе 
гидролизованного белка или высокопи-
тательную смесь, но вводить эти смеси 
необходимо, внимательно следя за их 
переносимостью со стороны ЖКТ и при-
нимать дополнительно ферменты подже-
лудочной железы.

Мекониевый илеус связан с НПЖ, поэ-
тому всем младенцам с проявлениями 
мекониевого илеуса независимо от ха-
рактера питания при введении прикорма 
потребуется PERT. Младенцы с проявле-
ниями мекониевого илеуса, которым тре-
буется установка стомы, подвергаются 
более высокому риску гипонатриемии, 
поскольку выделения из стомы содержат 
большое количество натрия, и это повы-
шает его потери.

Таким образом, не следует недооцени-
вать потенциальные проблемы с питани-
ем у младенца с мекониевым илеусом. 
Младенцам со стомой требуется при-
стальное внимание к парентеральному 
питанию, постепенное введение перо-
рального питания и сокращение паренте-
рального питания при регулировании до-
зировки натрия и PERT. В идеале такого 
ребенка должен наблюдать специалист 
по детской диетологии с опытом лечения 
МВ.

Следует убедить родителей, что боль-
шинство младенцев после закрытия сто-
мы и восстановления нормальной работы 
кишечника будут питаться нормально, 
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если должным образом оптимизировать 
их питание в первые недели и месяцы 
жизни.

Пищевые привычки в конце 
первого года жизни

Предполагается, что младенец с МВ бу-
дет расти нормально, и его позиция в та-
блице процентилей будет такой же, как 
других младенцев. Хороший здоровый 
рост определяют на основании положе-
ния в таблице процентилей, в идеале 
с помощью таблиц роста ВОЗ. Устойчи-
вые пропорциональные показатели в та-
блице процентилей — это убедительное 
доказательство нормального роста.

Цель бригады специалистов по МВ со-
стоит в том, чтобы к концу первого года 
жизни:

 � Ребенок с МВ получал удовольствие 
от сбалансированного разнообраз-
ного питания, которое при соот-
ветствующих показаниях будет со-
держать повышенное количество 
калорий в виде простых продуктов 
с общего стола.

 � Ребенок отвык от бутылочек и пил 
все напитки из чашки.

 � Семья питалась за общим столом, 
а потребность в дополнительных ка-
лориях удовлетворялась с помощью 
простых добавок к обычному семей-
ному меню, которые не влияют на 
жирность питания и вес здоровых 
членов семьи.

 � Пища занимала обычное место 
в жизни, стала источником удоволь-
ствия и поводом для общения и не 
рассматривалась как лекарство.

Суточный рацион к концу первого года 
жизни должен включать:

 � те же блюда, что едят остальные 
члены семьи;

 � два существенных приема пищи и один 
легкий прием пищи в течение дня;

 � 2–3 перекуса ежедневно, которые 
в идеале включают питательные 
продукты и не содержат пустых ка-
лорий, как, например, сладости;

 � 400–600 мл цельного молока;
 � как минимум 3 порции богатых каль-

цием молочных продуктов, таких как 
молоко, сыр, йогурт;

 � 5 соответствующих возрасту порций 
фруктов и овощей;

 � некоторое количество продуктов, 
содержащих пищевые волокна, 
таких как цельнозерновой хлеб 
и каши.

9
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Введение
Полноценное питание — основа надле-
жащей медицинской помощи при МВ, 
и многочисленные исследования пока-
зывают, что хороший нутритивный статус 
повышает выживаемость [1]. Опублико-
вано несколько консенсус-документов 
о нутритивной помощи при МВ [2].

В клинике МВ мы сталкиваемся с пробле-
мами питания у всех возрастных групп. 
Все дети с МВ нуждаются в особом 
внимании и более частом наблюдении. 
В этой главе освещены пять сложных 
клинических ситуаций, которые возмож-
ны в первые годы жизни: мекониевый 
илеус и его последствия, выпадение пря-
мой кишки, отсутствии прибавки в весе, 
рвота и повышение биохимических пока-
зателей функции печени.

Случай 1. 
Мекониевый илеус

У двухдневного младенца рвота зеле-
новатого цвета. Рентген брюшной по-
лости позволил диагностировать меко-
ниевый илеус.

Мекониевый илеус часто является пер-
вым проявлением МВ и встречается 
приблизительно у 20% пациентов. Чаще 
всего он связан с мутациями CFTR I–III 
класса, в частности, c1521_1523delCTT/p.
Phe508del (прежнее название F508del), 
c.1624G>T/p.Gly542X (прежнее название 
G542X), c.3846G>A/p.Trp1282X (прежнее 
название W1282X), c.1657C>T/p. Arg553X 
(прежнее название R553X) и c.1652G>A/p.
Gly551 Asp (прежнее название G551D). 
У пациента с двумя копиями наиболее 
распространенной мутации F508del риск 
развития мекониевого илеуса составля-
ет 24,9%, у пациента с мутацией F508del 
и другой мутацией этот риск составляет 
16,9%, а у пациента с двумя другими му-
тациями CFTR этот риск снижается до 
12,5% (на основании данных регистра 
2010 US CFF). При оценке риска меко-
ниевого илеуса у однояйцевых и разно-
яйцевых близнецов был выявлен повы-
шенный коэффициент конкордантности 
у однояйцевых близнецов [3].

Если мекониевый илеус не выявлен 
в предродовой период, он чаще всего 
проявляется в виде обструкции кишеч-
ника в течение нескольких часов после 

ГЛАВА 6
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рождения, после начала кормления, 
в результате которого возникает взду-
тие живота и рвота желчью. У пациентов 
может также проявляться задержка от-
хождения мекония. В этих случаях диф-
ференциальная диагностика включает не 
только МВ с мекониевым илеусом, но и 
такие состояния, как мекониевая пробка 
(твердый кал, покрытый слизью), болезнь 
Гиршпрунга, еюноилеальная атрезия, 
странгуляционная кишечная непроходи-
мость и перфорация кишки.

Обследование любого новорожденно-
го с проявлениями обструкции кишеч-
ника начинается с рентгена брюшной 
полости. Обычно необходимы снимки 
и в горизонтальном, и в вертикальном 
положении. При мекониевом илеусе 
рентген брюшной полости часто пока-
зывает расширенные петли кишечника 
при наличии или в отсутствие скоплений 
жидкости и газов. При полной обструк-
ции воздух в прямой кишке может отсут-
ствовать. При наличии закрытой ранее 
или в настоящее время перфорации ки-
шечника могут наблюдаться кальцинаты 
в брюшной полости. Также встречается 
классический признак в виде «мыльных 
пузырей», если меконий смешивается с 
воздухом, попавшим внутрь при глота-
нии (Рис. 1). Бывают полезны и другие 
виды диагностической визуализации, в 
том числе клизма с барием, которая по-
зволяет увидеть микроколон вследствие 
проксимальной обструкции терминаль-
ного отдела подвздошной кишки и сни-
жение функциональной активности ниже 
области обструкции. Клизма с барием 
может быть также полезна для обнару-
жения мальротации кишечника путем 
локализации положения слепой кишки. 
Тест на содержание хлоридов пота мож-
но провести уже через 48 часов после 
рождения, если у новорожденного нет 
отеков и обезвоживания. В противном 

случае может понадобиться генетиче-
ское тестирование.

Метод лечения простого мекониевого 
илеуса основан на применении гиперо-
смолярных клизм под флюороскопиче-
ским контролем, чтобы обеспечить обрат-
ный ток раствора в терминальный отдел 
подвздошной кишки. Этот метод впервые 
описан в 1969 г. Ноблеттом (Noblett) с ис-
пользованием препарата Гастрографин®, 
содержащего диатризоат меглумина, 
0,1% полисорбата 80 (Твин 80) и 37% ор-
ганически связанного йода с получением 
раствора 1940 Осмоль/л [4]. Гастрогра-
фин® действует как прямой растворитель 
и не конкурирует с внутриклеточным про-
странством окружающей слизистой обо-
лочки, а вытесняет жидкости в просвет 
кишечника.

При использовании такого гиперосмо-
лярного агента обязательно проводят 
гидратацию (как минимум 150 мл/кг/сут-
ки) через внутривенный (в/в) катетер во 
избежание гиповолемии, которая может 
привести к шоку и циркуляторно-ишеми-
ческому поражению органов, в том числе 
к некротизирующему энтероколиту. Уста-
новка в/в катетера необходима, чтобы 
немедленно отреагировать на такие ос-
ложнения, как шок или потребность в экс-
тренном хирургическом вмешательстве. 
Чаще всего препарат Гастрографин® 
вливают в разведении с водой 1:4 или 1:2 
при низком гидростатическом давлении 
через катетер под флюороскопическим 
контролем прямой кишки до достиже-
ния терминального отдела подвздошной 
кишки. Иногда новорожденному требуют-
ся 1–2 повторные клизмы каждые 12–24 
часа. Есть сведения и о низком (2,7%), и 
о высоком (23%) риске перфорации. Если 
после двух попыток гиперосмолярная 
клизма была неэффективна, обычно при-
бегают к хирургическому вмешательству. 
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Операция влечет за собой удаление со-
держимого кишечника. Если операция не 
дает результата или осложняется перфо-
рацией кишки, выполняют илеостомию.

Ноблетт рекомендует после успеш-
ного выполнения гиперосмолярной 
клизмы каждые 6 часов вводить 5 мл 
10%-го N-ацетилцистеина (NAC) через 
назогастральный зонд, чтобы растворить 
меконий проксимально от TI [4]. Однако 
инстилляция NAC через назогастральный 
зонд несет в себе риск аспирации и хими-
ческого пневмонита. Поэтому в настоя-
щее время для стимуляции дальнейшей 
эвакуации мекония в прямую кишку чаще 
всего вводят теплый физиологический 
раствор каждые 12–24 часа в течение не-
скольких дней. После этого часто делают 
несколько рентгеновских снимков брюш-
ной полости, чтобы оценить наличие оста-
точного мекония.

Хотя было исследовано множество раз-
личных растворов, моделирование на 

мышах и клиническая практика подтвер-
ждают, что наилучшие результаты дает 
Гастрографин®. Несмотря на это в на-
стоящее время часто используют менее 
токсичные препараты меньшей гиперо-
смолярности Омнипак™ (240–350 мОсм/
кг воды) и Cysto-contray® II (400 мОсм/кг 
воды). Успешность применения этих кон-
трастных клизм варьируется в широком 
диапазоне от 30 до 80%.

Современные исследования показывают, 
что в долгосрочном аспекте клинические 
результаты для функции легких, нутри-
тивного статуса и риска инфекции у детей 
с мекониевым илеусом не хуже, чем у их 
сверстников с МВ без мекониевого илеу-
са в анамнезе. Тем не менее, у пациентов 
с мекониевым илеусом в последующий 
период жизни есть значительно более 
высокий риск развития синдрома дисталь-
ной интестинальной обструкции (DIOS, 
distal intestinal obstructive syndrome) — 
50% по сравнению с 15% в общей попу-
ляции больных МВ.

Рис. 1. На рентгене брюшной полости у новорожденного видны 
«мыльные пузыри», характерный признак мекониевого илеуса.

МЕКОНИЕВЫЙ ИЛЕУС

 � Обзорная рентгенография брюш-
ной полости показывает расширен-
ные петли кишечника с утолщенны-
ми стенками кишечника.

 � Смешивание большого количества 
мекония с проглоченным воздухом 
создает типичную картину «мато-
вого стекла», характерную для ме-
кониевого илеуса.
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Случай 2. 
Выпадение прямой кишки

Двухлетний ребенок с МВ тужится 
во время дефекации, и при обследо-
вании в заднепроходном отверстии 
обнаруживается выпячивание в виде 
опухоли.

Выпадением прямой кишки называют 
кольцевое выпячивание стенки прямой 
кишки через анальное отверстие. Ча-
стота этого симптома не определена 
точно, но он распространен среди детей 
с МВ младше 5 лет, в равной степени 
среди мальчиков и среди девочек, и обыч-
но разрешается самостоятельно. Пред-
расположенность к выпадению прямой 
кишки вызывают разные анатомические 
особенности и клинические состояния, 
в том числе МВ. Эль-Чеммес и соавторы 
(El-Chammas et al.) сообщили, что почти у 
4% детей с МВ встречалось выпадение 
прямой кишки на фоне запоров. Профи-
лактика запоров у таких пациентов очень 
важна. Им необходимо пить достаточное 
количество воды, употреблять в пищу 
продукты, богатые клетчаткой, при не-
обходимости принимать разжижающие 
стул препараты и проводить замести-
тельную терапию ферментами поджелу-
дочной железы (PERT) под наблюдением 
специалиста. Операция требуется очень 
небольшому количеству пациентов, если 
консервативное лечение не дает резуль-
тата [5].

Случай 3. Потеря веса 
и отставание в физическом 
развитии

У четырехлетнего мальчика с МВ на-
блюдается задержка роста (снижение 
при расчете процентилей).

Благодаря достижениям диетотерапии 
за последние сорок лет выживаемость 
пациентов с МВ выросла. Мы в клинике 
встречаем детей, которые не набирают 
вес в ожидаемом темпе и отстают в физи-
ческом развитии. Показатели отношения 
веса к возрасту, длины тела к возрасту 
и веса к длине тела у таких детей сниже-
ны (при расчете процентилей). 

Отставание в физическом развитии 
(FTT, failure to thrive) часто определяют 
как недостаток веса по возрасту, кото-
рый зачастую падает ниже 3-го процен-
тиля, или как задержку в прибавлении 
веса с пересечением двух основных 
границ процентилей на карте роста. 
Любой из этих показателей по отдель-
ности имеет низкую прогностическую 
ценность, поэтому для диагностики FTT 
рекомендуется определить несколько 
точек веса на карте роста. В «Руковод-
стве по клинической практике по МВ» 
рекомендуется, чтобы все дети дости-
гали процентиля >50% по показателю 
отношение веса к длине тела или ин-
дексу массы тела (ИМТ) [6].

Факторами нарушения роста при МВ 
являются повышенные затраты энергии 
в покое (REE, resting energy expenditure), 
повышенные потери питательных ве-
ществ (нарушение всасывания), снижен-
ное потребление питательных веществ 
(недостток калорий) и легочные инфек-
ции. Еще один фактор, хотя и необычный 
в данном возрастном диапазоне, — это 
нарушение метаболизма глюкозы (тест 
на нарушение толерантности к глюкозе 
[IGTT, impaired glucose tolerance test] или 
тест на неопределенную толерантность 
к глюкозе [INDT, indeterminate glucose 
tolerance test] или обусловленный му-
ковисцидозом сахарный диабет [CFRD, 
cystic fibrosis related diabetes]). Все эти 
факторы приводят к повышенному по-

2

3
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треблению калорий и влияют на метабо-
лизм.

Для нормального роста у ребенка с МВ 
нужно, прежде всего, обеспечить до-
статочное потребление белка (с учетом 
возраста и веса, г/кг) и калорий (с уче-
том возраста и веса*120–150% ккал/кг). 
Чтобы обеспечить суточные энергетиче-
ские потребности, мы рекомендуем до-
полнять питание белковыми продуктами 
(такими как молочные продукты, птица, 
рыба, яйца, чечевица и т.д.) и калориями 
из жиров (таких как кунжутное масло, 
оливковое масло, арахисовое масло, 
миндальное масло, сливки, твердый сыр 
и т.д.).

Наряду с достаточным потреблением 
энергии и белка необходимо нормаль-
ное пищеварение. Как только получены 
данные, свидетельствующие о наруше-
нии всасывания, необходимо тщатель-
но контролировать PERT. Клинические 
признаки включают жирный или частый 
стул и недостаточное прибавление веса. 
При этом необходимо подтвердить не-
достаточность поджелудочной железы 
измерением фекальной эластазы-1 под-
желудочной железы. Этот тест является 
простым и надежным, и концентрация 
<100 мкг/г свидетельствуют о тяжелой 
недостаточности поджелудочной желе-
зы. Недостаточность поджелудочной же-
лезы развивается примерно у 92% мла-
денцев с МВ к годовалому возрасту [7]. 
Чтобы избежать потери калорий с калом, 
необходима надлежащая PERT. Фермен-
ты дают с любой пищей и молочными 
продуктами, включая гидролизованные 
и полугидролизованные детские смеси, 
содержащие среднецепочечные тригли-
цериды (MCT, medium chain triglyceride), 
Если прием пищи длится более 15–20 
минут, ферменты следует давать в нача-
ле и в середине еды.

Для различных возрастных групп реко-
мендуются следующие дозы ферментов:

 � Младенцы: 2000–4000 единиц липа-
зы на 120 мл детской смеси или на 
одно кормление грудью; 5000 МЕ 
липазы/кг/сутки.

 � Дети <4 лет: 1000 единиц липазы/кг 
массы тела/прием пищи и 500 еди-
ниц липазы/кг массы тела/перекус. 
Дозы более 2500 единиц липазы/кг 
массы тела/прием пищи не рекомен-
дуются.

 � Дети старшего возраста: максималь-
ная рекомендуемая доза составляет 
10 000 МЕ липазы/кг/сутки.

Если признаки мальабсорбции носят 
устойчивый характер, можно постепенно 
увеличивать дозу до разрешения симпто-
мов и нормализации объективных пока-
зателей роста и всасывания жиров. Доза 
ферментов зависит от возраста, степени 
недостаточности поджелудочной желе-
зы, количества потребляемых жиров и 
конкретного препарата. Рекомендуемые 
дозы являются отправной точкой и кор-
ректируются, чтобы контролировать про-
явления и симптомы недостаточности 
питания и темпы роста [8].

Грудным младенцам и детям от 1 до 3 лет 
требуются гранулы, которые дают с пло-
дово-ягодным соусом. При этом иногда 
необходима предварительная обработка 
перианальной области смягчающим или 
защитным кремом во избежание раз-
дражения кожи. Для большинства детей 
прием пищи не должен длиться слишком 
долго (около 20–30 минут), чтобы стиму-
лировать лучшее всасывание и правиль-
ное пищевое поведение. После введения 
твердого прикорма необходимо оттитро-
вать ферменты по потребляемому жиру. 
Мы начинаем с 10 000 единиц липазы на 
каждые 5 граммов жира и корректируем 
эту дозу, чтобы обеспечить наилучшее 
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всасывание. Для грудных младенцев 
и детей от 1 до 3 лет с очень низким ве-
сом дозу 10 000 МЕ липазы/кг/сутки ча-
сто превышают.

Детям с МВ, у которых имеет место за-
держка роста, необходимо посещать кли-
нику как минимум каждые 2–4 недели до 
нормализации прибавления веса и роста. 
Визит в клинику должен включать взве-
шивание без одежды и измерение длины 
тела и окружности головы. Режим прие-
ма пищи следует отрегулировать в инди-
видуальном порядке. Некоторым детям 
больше подходят небольшие частые 
приемы пищи, тогда как другие лучше 
воспринимают обильные более продол-
жительные трапезы.

Нормальное развитие — принципиально 
важный вопрос для детей с МВ. Лица, 
ухаживающие за ребенком, хотят, чтобы 
он потреблял достаточно калорий и бел-
ка, принимал ферменты и ел по режиму. 
Это может привести к прессингу во вре-
мя еды и попытках накормить ребенка 
насильно. Лиц, ухаживающих за ребен-
ком, следует тактично опрашивать об 
атмосфере во время еды, выяснять, нет 
ли давления на ребенка, и пресекать по-
пытки насильственного кормления. Ор-
ганизация питания требует творческого 
подхода, а для увеличения калорийности 
можно использовать лечебные детские 
смеси. Иногда при стойком нарушении 
всасывания несмотря на надлежащую 
PERT ингибиторы протонной помпы (или 
другие антацидные препараты) помогают 
повысить активность ферментов подже-
лудочной железы за счет снижения кис-
лотности желудка.

Дополнительное питание
Если темпы роста недостаточны, а при-
ем лечебных препаратов и добавок и ма-

нипуляции с кормлением не позволяют 
обеспечить нормальный рост, мы рас-
сматриваем возможность энтерального 
кормления (EF, enteral feeding) через 
назогастральный зонд, перкутанную 
эндоскопическую гастростому (PEG, 
percutaneous endoscopic gastrostomy) 
и еюнальное кормление.

Фонд МВ рекомендует кормление через 
энтеральный зонд как средство улучше-
ния возрастных антропометрических 
показателей у лиц с МВ, неспособных 
потреблять достаточное количество 
калорий и белка в целях поддержания 
роста/веса, несмотря на соответствую-
щие обследования и вмешательство со 
стороны многопрофильной медицинской 
бригады [9].

Режим EF можно ввести в кратчайшие 
сроки при ночном кормлении или в дру-
гое время в зависимости от переносимо-
сти ребенком. Можно установить низкую 
скорость и объем поступления питания и 
еженедельно увеличивать его на 5–10 
мл/час до достижения желаемой скоро-
сти и объема. Ферменты можно давать 
в начале ночного кормления или в два 
приема — 2/3 в начале и 1/3 в конце. 
В редких случаях ферменты вводят в 
начале, в середине и в конце ночного 
кормления.

Другой вариант, обычно применимый 
для маленьких детей и для тех, кто не 
переносит ночное кормление, — это 
болюсное введение EF после еды. Этот 
вариант предусматривает меньшие объ-
емы дополнительного питания по срав-
нению с ночным кормлением. По окон-
чании перорального кормления ребенка 
дают детскую смесь в виде болюса через 
шприц или аппарат, как можно быстрее. 
Дополнительное количество ферментов 
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вводят непосредственно перед болю-
сом. Для EF можно использовать обыч-
ную или обогащенную гидролизованную 
детскую смесь, выбрав ту, которую луч-
ше переносит ребенок. При EF рекомен-
дуется отслеживать уровень глюкозы.

Режим EF можно отменять, постепенно 
уменьшая порции, а затем прекратить по 
мере нормализации темпов роста. После 
периода нормального перорального пи-
тания без EF можно безопасно извлечь 
PEG. Если после 4–6 недель кормления 
через назогастральный зонд отмечено 
прибавление веса или ожидаемая про-
должительность EF превышает 3 месяца, 
ребенку может быть полезна установка 
PEG.

Как устанавливают PEG?
Установка PEG занимает приблизительно 
15 минут и обычно проводится под общей 
анестезией двумя медицинскими работ-
никами: эндоскопистом и ассистентом, 
прошедшим соответствующую подго-
товку, который отвечает за прокол кожи 
и введение проволочного проводника.

Пациента укладывают на спину и обраба-
тывают кожу передней брюшной стенки 
дезинфицирующим средством. Затем 
проводят эндоскопическое исследование 
пищевода и желудка. Желудок наполня-
ют воздухом, чтобы привести переднюю 
стенку желудка в тесный контакт с пе-
редней брюшной стенкой; это помогает 
отвести другие органы, в частности тол-
стую кишку, от участка гастростомии.

Ассистент определяет участок для про-
кола кожи. Задача состоит в том, чтобы 
войти в желудок максимально близко 
к соединению между привратником 
и телом желудка. Этот участок выявляют 
с помощью эндоскопического просвечи-

вания — на стенке живота должна быть 
видна светящаяся точка (Рис. 1). Пока 
эта точка не видна, ассистент не должен 
делать прокол. При затруднениях в ее 
определении можно предположить, что 
желудок сместился за ребра или толстая 
кишка расположена между желудком 
и стенкой живота. Ассистент прощупыва-
ет пальцами предполагаемое место вве-
дения, а эндоскопист подтверждает, что 
данная точка пригодна для входа в желу-
док. Корректная точка введения обычно 
находится посередине между пупком 
и стыком края ребер и левой среднеклю-
чичной линии.

Эндоскопист подтверждает вход троака-
ра и его наружной пластиковой оболоч-
ки внутрь желудка. Троакар извлекают, 
оставляя оболочку на месте, чтобы обе-
спечить безопасный путь для проволоч-
ного проводника. Проволочный прово-
дник пропускают через пластиковую 
оболочку, эндоскопист захватывает ее 
пинцетом, а затем извлекает оболоч-
ку по мере прохождения проволочного 
проводника в желудок. Затем всю аппа-
ратуру, включая эндоскоп, пинцет и про-
волочный проводник катетера, удаляют.

В этот момент проволочный проводник 
катетера проводят в желудок и выводят 
наружу через рот. На проксимальном 
конце проволочного проводника завя-
зывают петлю вокруг конца гастросто-
мической трубки. Дистальный конец 
проволочного проводника осторожно 
вытягивают, направляя трубку и ее вну-
тренний буфер через рот, вниз по пище-
воду, в желудок и наружу через участок 
прокола до тех пор, пока внутреннее 
фиксирующее устройство, или бампер, 
гастростомической трубки не будет на-
ходиться в положении прилегания к пе-
редней стенке желудка (Рис. 2).
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Иногда чтобы облегчить прохождение 
гастростомической трубки наружу через 
кожу, необходим небольшой разрез в ме-
сте прокола. Дистальный конец трубки, 
еще присоединенный к проволочному 
проводнику, в этот момент отрезают. На-
ружное фиксирующее устройство, такое 
как диск, пропускают через внешнюю 
трубку, чтобы удержать трубку на стенке 
живота так, чтобы она не проскользну-
ла обратно в желудок. Обычно, чтобы 
уменьшить дискомфорт после операции, 
вокруг точки разреза вводят местный 
анестетик. В этот момент трубку подре-
зают до желаемой длины и вставляют 
пробку с адаптером. На наружное фик-
сирующее устройство можно нанести 
небольшое количество йодированного 
антисептика. На место извлечения на-
кладывают сухую повязку на 24–48 часов. 
Наконец, можно повторно ввести эндо-
скоп, чтобы убедиться, что внутреннее 
фиксирующее устройство расположено 
корректно, и гарантировать отсутствие 
кровотечения.

Одно из самых частых осложнений 
PEG — это инфицирование перистомаль-
ной. Вероятность инфицирования воз-
никает из-за бактериальной нагрузки в 
зоне стомы и факторов, обусловленных 
общим состоянием пациента, например 
подавлением иммунитета. Стомальные 
инфекции могут быть занесены с кожи 
живота или вызываются орофарингеаль-
ной флорой по мере прохождения PEG. 
В недавнем проспективном исследова-
нии осложнений PEG у 92 детей наблю-
дали 6 случаев инфицирования (6,5%) 
[10]. Современная практика включает 
профилактическое применение антибио-
тиков.

Случай 4. Рвота

Что делать, если у младенца с МВ 
возникает рвота или срыгивание?
Гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР) 
представляет собой самопроизвольное 
обратное продвижение содержимого же-
лудка в пищевод. ГЭР часто встречается 
у младенцев и детей младшего возрас-
та и разрешается самостоятельно. ГЭР, 
вызывающий проблемные симптомы или 
осложнения, такие как эзофагит, относят 
к гастроэзофагеальной рефлюкс-болез-
ни (ГЭРБ). МВ повышает риск возникно-
вения ГЭРБ [11]. Патофизиология ГЭРБ 
обусловлена нарушением моторики ниж-
него пищеводного сфинктера и недоста-
точностью поджелудочной железы, вы-
зывающей снижение клиренса кислоты 
в верхнем отделе желудочно-кишечного 
тракта.

Есть многочисленные тесты, которые 
используются для выявления ГЭРБ у 
ребенка. Однако сбор анамнеза и вра-
чебный осмотр могут показать, что рост 
находится в диапазоне нормальных зна-
чений, а симптомы заболевания незначи-
тельны.

Приведенные ниже рекомендации по пи-
танию для уменьшения симптомов ГЭРБ 
следует скорректировать с учетом пред-
почтений ребенка:

 � Пищу сгущают с помощью кукуруз-
ной муки или иного загустителя 
или готовят более густую пищу, что 
в первую очередь касается пищевых 
смесей. Улучшение при ГЭРБ насту-
пает по мере введения прикорма 
и перехода на твердую пищу.

 � Ребенка кормят чаще небольшими 
порциями. Это снижает давление на 

4
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Рис. 2. Установка перкутанной эндоскопической гастростомы (PEG).

Процедура PEG 

Пищевод

Желудок

Эндоскоп

ПОПЕРЕЧНОЕ 
СЕЧЕНИЕ 
ЖЕЛУДКА

Кожа

Бампер

Гастростомическая
трубка

желудок и предотвращает потребле-
ние чрезмерного объема пищи.

 � Во время еды твердую пищу отде-
ляют от жидкости (не следует пить 
воду во время еды, лишь за некото-
рое время до или через некоторое 
время после еды).

Если эти действия не приводят к улучше-
нию, можно назначить антацидные пре-
параты (антагонисты H2 или ингибиторы 
протонной помпы). Если эффективность 
лечения вызывает сомнения, можно про-
вести пробы на pH или манометрическое 
исследование пищевода. Для оценки тя-
жести ГЭРБ можно сделать эндоскопию 
верхнего отдела и биопсию нижнего от-
дела пищевода.

В очень редких случаях можно провести 
фундопликацию, особенно если имеет 
место регулярная аспирация содержимо-
го желудка в легкие, что влияет на функ-

цию легких. Характерное заболевание 
легких, обусловленное ГЭРБ, включает 
поражение верхней доли или правой 
нижней доли, усиление симптомов в ноч-
ное время и раннее развитие бронхоэк-
таза.

Случай 5. Заболевание 
печени на фоне МВ

У четырехлетнего ребенка с МВ вы-
явлено повышение биохимических 
показателей функции печени. Может 
ли это быть заболеванием печени, 
связанным с МВ (CFLD, CF related liver 
disease)?

Из-за бессимптомной клинической карти-
ны и широкого спектра проявлений CFLD 
с трудом поддается диагностике на ран-
них этапах. Поэтому есть риск упустить 
из виду важные аспекты этого заболе-

5
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вания или переоценить незначительное 
отклонение печеночных трансаминаз от 
нормы. Скрининг на заболевания пече-
ни проводится путем ежегодного клини-
ческого обследования, биохимических 
анализов крови и ультразвукового иссле-
дования. Диагноз CFLD ставится после 
того, как исключены заболевания печени 
другой этиологии.

Спектр гепатобилиарных заболеваний 
при МВ
Классическим поражением при CFLD на 
гистологическом уровне является фо-
кальный билиарный цирроз печени, кото-
рый обнаруживается при вскрытии почти 
у 70% больных МВ, хотя до мультилобу-
лярного цирроза печени он прогресси-
рует лишь у 5–10% пациентов, обычно 
к концу первых десяти лет жизни. Учи-
тывая возможность развития портальной 
гипертензии и сопутствующих осложне-
ний, мультилобулярный цирроз печени 
считают наиболее клинически значимым 
поражением при CFLD. Склерозирую-
щий холангит является редким заболе-
ванием в детском возрасте, но отмечен 
у подавляющего большинства взрослых 
пациентов с CFLD, даже у тех, у кого от-
сутствуют клинические проявления за-
болевания печени. Аномалии желчного 
пузыря (особенно микро- или нефункци-
онирующий желчный пузырь и холелити-
аз) встречаются часто, но нечасто приво-
дят к симптоматическому заболеванию.

Частота стеатоза легкой степени, вы-
являемого у пациентов с МВ всех воз-
растных групп, варьируется в широком 
диапазоне (от 10% до 70%). Хотя при 
МВ это заболевание считают доброкаче-
ственным, и его связь с развитием цир-
роза печени не доказана, последние дан-
ные о прогрессировании неалкогольного 
стеатогепатита до цирроза печени у де-

тей так же, как это происходит у взрос-
лых, могут изменить эту точку зрения. У 
пациентов старшего возраста с запущен-
ным МВ-обусловленным заболеванием 
легких правосторонняя печеночная недо-
статочность может привести к развитию 
застоя печени [12].

Определение CFLD
Согласно европейскому определению 
CFLD [13] после исключения стеатоза 
должны присутствовать по меньшей 
мере два из следующих факторов: гепа-
томегалия и/или спленомегалия и откло-
нения печеночных ферментов от нормы 
как минимум три раза подряд за 12 ме-
сяцев, либо данные УЗИ, свидетельству-
ющие о наличии заболевания печени или 
портальной гипертензии.

Лечение CFLD
Единственным видом медикаментозной 
терапии, которая применяется в насто-
ящее время для лечения CFLD, являет-
ся урсодеоксихолевая кислота (UDCA), 
представляющая собой природную желч-
ную кислоту, стимулирующую каналику-
лярную и холангиоцитарную секрецию 
желчи. Она применяется для уменьше-
ния вязкости желчи и улучшения билиар-
ной секреции и состава желчных кислот, 
что, в конечном счете, замедляет разви-
тие цирроза печени. В мышиных моделях 
также отмечается ее антиапоптическая 
и противовоспалительная активность 
в печени и желчных протоках.

Полезное воздействие на различные 
аспекты CFLD (клинические, биохимиче-
ские, визуальные) привели в широкому 
применению UDCA несмотря на отсут-
ствие долгосрочных рандомизированных 
контролируемых клинических исследова-
ний и доказанной эффективности в долго-
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срочном аспекте. В недавнем Кокрей-
новском обзоре сделан вывод, что для 
обоснования ее применения при МВ на 
регулярной основе имеется недостаточно 
данных [14]. При этом опасения, связан-
ные с рисками долгосрочного примене-
ния высоких доз UDCA у пациентов с МВ 
вследствие ее биотрансформации в более 
токсичную вторичную желчную кислоту — 
литохолевую кислоту, — были опровергну-
ты в недавнем исследовании [15].

В будущем при рассмотрении естествен-
ного течения CFLD важно провести оцен-
ку терапевтических средств в тщательно 
спланированных рандомизированных 
клинических исследованиях с достаточ-
ным объемом выборки и длительным пе-
риодом последующего наблюдения. Это 
позволит выявить популяцию, которая 
с высокой вероятностью получит полез-
ный эффект от лечения, и сведет к ми-
нимуму его назначение пациентам, у ко-
торых полезный эффект маловероятен.

Выводы

Достижения диетотерапии за послед-
ние сорок лет помогли повысить выжи-
ваемость [5] при МВ. Консультации по 
питанию (см. главу 5) должны учитывать 
индивидуальные особенности каждого 
ребенка, а семья должна заботиться не 
только о физическом развитии ребенка, 
но и о формировании правильных пище-
вых привычек и поведения. Мы должны 
быть осведомлены [6] обо всех клиниче-
ских ситуациях, которые могут вызвать 
нарушения роста и питания, и проводить 
надлежащее лечение, чтобы обеспечить 
наилучшее состояние здоровья как в дет-
ском, так и во взрослом возрасте.
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Введение
Инфицирование дыхательных путей па-
тогенными бактериями — характерный 
признак муковисцидоза (МВ). Хрониче-
ская инфекция Pseudomonas aeruginosa 
(Pa) приводит к быстрому ухудшению 
функции легких и ассоциируется с бо-
лее ранней смертью. Раннее выявление, 
лечение и по возможности эрадикация 
Pa чрезвычайно важны для сохранения 
функции легких. Такой контроль пато-
генной микрофлоры требует регулярно-
го взятия проб из дыхательных путей. 
В этой главе рассматриваются различ-
ные методики получения проб из дыха-
тельных путей у детей дошкольного воз-
раста, диагностическая точность каждой 
методики и актуальные гайдлайны Евро-
пы и США.

Роль патогенной 
микрофлоры в раннем 
развитии заболевания 
легких, и почему мы берем 
посевы из дыхательных 
у детей младшего возраста

При МВ заболевание легких начинается на 
раннем этапе, и диагностическая визуали-
зация в первый год жизни часто показыва-
ет структурные изменения — воздушные 
ловушки в легких и бронхоэктазы [1]. Хо-
рошо известно, что воспаление и инфек-
ции дыхательных путей приводят к про-
грессированию заболевания легких [2, 3], 
и респираторные инфекции, вызванные 
патогенными бактериями, обнаруживают-
ся уже в первые месяцы жизни [4]. Чаще 
всего на ранних стадиях в посевах выявля-
ют такие микроорганизмы, как гемофиль-
ная палочка (Haemophilus influenzae, Hi) 
и золотистый стафилококк (Staphylococcus 
aureus, Sa). Cо временем в посевах начи-
нает чаще обнаруживаться Pa, при этом 
почти у 50% детей дошкольного возраста 
в первые 5 лет жизни отмечается по мень-
шей мере один эпизод инфицирования Pa 
[5]. Первичную инфекцию Pa чаще всего 
можно полностью устранить с помощью 
антибиотиков [6]. Однако хроническая 
инфекция Pa приводит к быстрому ухуд-
шению функции легких и ассоциируется 
с более ранней смертью [7–9].

Для предотвращения хронической инфек-
ции Pa важно выявить инфицирование на 
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раннем этапе и своевременно провести 
эрадикацию Pa с помощью антибиотико-
терапии. Клиническое ухудшение ассо-
циируется и с хронической инфекцией, 
вызванной другими микроорганизмами, 
такими как метициллин-устойчивый зо-
лотистый стафилококк (Staphylococcus 
aureus) (MRSA) [10] и Burkholderia cepacia 
complex (Bcc) [11]. Хотя эрадикационная 
терапия Bcc проводится достаточно часто, 
отчеты о ней носят эпизодический харак-
тер, а данные клинических исследований, 
на основе которых можно создать руко-
водство по терапии, отсутствуют. Однако 
недавно в одном из отчетов о клиническом 
исследовании [12] была описана эрадика-
ционная терапия MRSA и, вероятно, она 
будет одобрена в будущем.

Чтобы обеспечить раннее выявление 
и эрадикацию инфекций дыхательных пу-
тей и избежать хронических инфекций, 
большинство специализированных цен-
тров по лечению МВ как минимум раз 
в квартал берут пробы из дыхательных 
путей у детей младшего возраста с МВ 
в амбулаторных условиях для контроля 
патогенной микрофлоры. Обострения 
заболеваний легких у детей младшего 
возраста с МВ даже при легкой форме 
и лечении в домашних условиях приво-
дят к длительному ухудшению функции 
легких [13]. Более тяжелые обострения 
заболевания легких, требующие госпи-
тализации для проведения инфузионной 
терапии, ассоциируются с нарушениями 
питания и повышенным риском струк-
турных повреждений в легких на раннем 
этапе жизни [13]. Посевы из дыхательных 
путей обычно делают во время обостре-
ний заболевания легких для выявления 
патогенной микрофлоры. Это помогает 
правильно выбрать антибиотики при на-
значении эрадикационной терапии.

Основной тезис: Посев из дыхательных 
путей у детей дошкольного возраста 
с МВ способствует раннему выявлению 
патогенных микроорганизмов и дает воз-
можность быстро подобрать эрадикаци-
онную терапию.

Методы получения посева 
из дыхательных путей 
у детей младшего возраста, 
которые еще не умеют 
откашливаться

У взрослых и детей старшего возраста 
с МВ для посевов из дыхательных путей 
ранее использовали откашливаемую мо-
кроту. Дети младшего возраста обычно 
не умеют откашливаться. Дети старшего 
возраста и взрослые с МВ при улучше-
нии состояния тоже реже откашливают 
мокроту. Поэтому необходимы другие 
методы для контроля патогенной микро-
флоры и своевременной диагностики 
значимых клинических изменений, в том 
числе обострений заболевания легких.

2.1. Посевы из ротоглотки (мазки 
кашля)
У детей с МВ, не откашливающих мо-
кроту, обычно делают посевы из рото-
глотки или мазки кашля. При посевах из 
ротоглотки берут мазки с задней части 
ротоглотки и/или небных дужек. Мазки 
кашля берут, удерживая ватный тампон 
в части полости рта, не касаясь минда-
лин, мягкого неба или небных дужек, при 
этом ребенок кашляет на тампон. Другие 
методики включают отсасывание проб 
с помощью трубки с насосом, которую 
пропускают через нос или рот к задней 
части глотки, вводят физиологический 
раствор, способствующий сбору матери-
ала из дыхательных путей, и отсасывают 

2
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его с задней части глотки. Неизвестно, 
какой метод сбора материала из рото-
глотки является оптимальным, и на прак-
тике некоторые из описанных методов 
могут частично пересекаться.

Преимущество посевов из ротоглотки — 
их удобство. В условиях клиники пробы 
можно брать часто и сравнительно легко, 
и в некоторых случаях их могут брать 
медицинские работники или даже сами 
родители на дому. Основной недостаток 
посевов из ротоглотки — низкая чув-
ствительность и специфичность каждого 
отдельного теста (см. раздел ниже), хотя 
частый отбор проб может существенно 
помочь в выявлении патогенных микро-
организмов и снизить потенциальный 
риск хронической инфекции.

Некоторые микроорганизмы, в том числе 
грибы и нетуберкулезные микобактерии 
(НТМ), трудно культивировать или выя-
вить с помощью посевов из ротоглотки, 
поскольку для посева необходимы боль-
шие объемы материала из дыхательных 
путей. Хотя данных о других нежелатель-
ных последствиях недостаточно, дети 
нередко боятся процедуры отбора проб, 
и при частом выполнении подобных ма-
нипуляций у них может развиться устой-
чивое состояние тревожности, что требу-
ет дополнительного изучения.

Основной тезис: Для получения посе-
вов из дыхательных путей чаше всего 
используют посевы из ротоглотки, по-
скольку это удобно и не сопровождается 
серьезными осложнениями.

2.2. Индуцированная мокрота
Все больший интерес вызывает исполь-
зование отбора индуцированной мокро-
ты для посевов из дыхательных путей 
[14]. Недавно Сеть клинических исследо-

ваний Европейского общества муковис-
цидоза (ECFS-CTN) опубликовала описа-
ние стандартной процедуры получения 
индуцированной мокроты [15].

Как и для посевов из ротоглотки, для 
индукции и отбора мокроты существу-
ют различные способы. В большинстве 
протоколов используют ингаляцию ги-
пертонического раствора хлорида на-
трия через небулайзер. В различных 
исследованиях используются разные 
типы небулайзеров (обычно это ульт-
развуковой или струйный небулайзер) и 
разные концентрации гипертоническо-
го раствора хлорида натрия (4,5%–7%) 
[14]. Кроме того, характер отбора проб 
варьируется в зависимости от возраста 
— от откашливания мокроты пациентами 
старшего возраста до отсасывания из ро-
тоглотки или мазков кашля у пациентов 
младшего возраста.

Показано, что индуцирование мокро-
ты безопасно и хорошо переносится 
при минимуме нежелательных явлений 
[14]. Наиболее частые нежелательные 
явления — это рвота, сужение бронхов 
и временное снижение объема фор-
сированного выдоха в секунду (ОФВ1). 
Во избежание возможного снижения 
ОФВ1 из-за сужения бронхов во многих 
протоколах перед индукцией гиперто-
ническим раствором хлорида натрия 
применяют бронходилататор, такой как 
сальбутамол.

2.3. Бронхоальвеолярный лаваж 
(БАЛ)
Золотым стандартом взятия проб из 
нижних дыхательных путей является 
бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ). Для 
этой методики требуется общая анесте-
зия или глубокая седация. Как правило, 
эта процедура хорошо переносится, хотя 
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может сопровождаться нежелательны-
ми явлениями, в частности лихорадкой 
и временным усилением кашля [16].

БАЛ — это инвазивная методика, что 
делает ее применение проблематичным 
для регулярного отбора проб из дыха-
тельных путей на протяжение короткого 
периода в несколько месяцев или не-
дель, и результаты терапии по резуль-
татам БАЛ у детей младшего возраста 
с МВ не оправдывают затрат в долго-
срочном аспекте [17]. Кроме того, до сих 
пор существуют методологические про-
блемы, которые осложняют выполнение 
процедуры и интерпретацию результа-
тов. Исследования, в которых сообща-
лось о различиях микробиологических 
и воспалительных маркеров при отборе 
проб из различных отделов легкого, по-
казывают, что распределение бактерий 
в легком неоднородно [18]. В идеале 
пробы следует брать из всех долей и сег-
ментов легкого, но это увеличивает риск 
нежелательных явлений и зачастую не-
возможно технически.

В рандомизированном многоцентровом 
клиническом исследовании, проведен-
ном в Австралии и Новой Зеландии, оце-
нивалось применение БАЛ для подбора 
терапии у детей в возрасте от рождения 
до 5 лет, которым диагноз МВ был по-
ставлен на скрининге новорожденных 
[5]. В исследование набирали младенцев 
в возрасте до 6 месяцев и назначали 
либо терапию по результатам БАЛ, либо 
стандартную терапию по результатам по-
севов из ротоглотки и клинических дан-
ных. В возрасте 5 лет не было выявлено 
отличий по преобладанию каких-либо 
микроорганизмов в посевах БАЛ и раз-
личий между группами по структурным 
и функциональным показателям заболе-
вания легких. Это позволяет предполо-
жить, что в течение первых 5 лет жизни 

БАЛ не обеспечивает клинических пре-
имуществ при подборе терапии или мо-
ниторинге эрадикации Pa по сравнению 
с тщательным наблюдением с использо-
ванием посевов из ротоглотки.

Тем не менее, БАЛ остается важнейшим 
методом исследования, особенно при на-
личии очаговых изменений на рентгено-
логической картине или при отсутствии 
удовлетворительного ответа на стан-
дартные методы терапии, а также для 
идентификации или исключения наличия 
таких труднокультивируемых микроорга-
низмов, как грибы и НТМ.

Основной тезис: Золотым стандартом 
взятия проб для посева из дыхательных 
путей является бронхоскопия с брон-
хоальвеолярным лаважем, но в связи 
с необходимостью анестезии при про-
ведении этой процедуры в большинстве 
медицинских центров ее не используют 
для контроля патогенной микрофлоры 
на регулярной основе.

Диагностическая точность 
различных методик отбора 
проб

Как описано выше, у детей дошкольного 
возраста с МВ для посевов из дыхатель-
ных путей используют несколько методик 
отбора проб. Ряд исследований посвящен 
оценке диагностической точности этих 
методик у детей младшего возраста, 
обычно в сравнении с БАЛ. Прежде чем 
приступить к рассмотрению этих исследо-
ваний, необходимо сделать ряд оговорок. 
Во-первых, в большинстве исследований 
первоочередное внимание уделяется 
выявлению Pa, поэтому диагностическая 
точность при выявлении других микроор-
ганизмов может оказаться иной. Во-вто-
рых, сама методика БАЛ не является без-

3
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упречным «золотым стандартом», и ее 
точность зависит от зоны отбора проб 
и проблем, связанных с разведением. На-
конец, решение о попытке эрадикации Pa 
не всегда связано с местом ее выделения.

3.1. Диагностическая точность 
проб из ротоглотки/мазков кашля 
по сравнению с одновременно 
отобранными пробами БАЛ
Как показывает ряд исследований, 
у детей младшего возраста, еще не от-
кашливающих мокроту, мазки из рото-
глотки характеризуются относительно 
высокой специфичностью и отрицатель-
ной прогностической значимостью (NPV, 
negative predictive value) для выявления 
Pa в нижних отделах дыхательных путей, 
но лишь умеренной чувствительностью 
и положительной прогностической зна-
чимостью (PPV, positive predictive value) 
(Таблица 1). Это означает, что отрица-
тельный результат посева из верхних ды-
хательных путей свидетельствует о том, 
что наличие Pa в нижних дыхательных пу-
тях маловероятно (то есть помогает ис-

ключить наличие Pa в нижних дыхатель-
ных путях), но положительный результат 
посева из верхних дыхательных путей 
не всегда означает, что Pa присутствует 
и в нижних дыхательных путях (то есть 
не подтверждает наличие Pa в нижних 
дыхательных путях).

3.2. Диагностическая точность проб 
индуцированной мокроты
Хотя отбор индуцированной мокроты 
еще не вошел в стандарты клинической 
практики, по-видимому, он представля-
ет собой перспективный неинвазивный 
метод, который может увеличить выход 
патогенной микрофлоры по сравнению 
с посевами из верхних дыхательных пу-
тей.

Большинство исследований отбора 
проб методом индуцированной мокроты 
проведено в когортах, состоящих преи-
мущественно из лиц старшего возраста 
с МВ, откашливающих мокроту [23–25]. 
Оценка диагностической точности у де-

Таблица 1. Диагностическая точность отбора проб из верхних дыхательных путей 
по сравнению с БАЛ для выявления Pseudomonas aeruginosa у детей дошкольного 

возраста с МВ

Возрастной 
диапазон 

От 1 до 52 
месяцев

<5 лет

 
От 5 лет до 
21 года

От 1 месяца 
до 5 лет

N 
 

75 

141 

38 

99

Чувстви-
тельность 

92% 

44% 

35,7% 

76%

Специфич-
ность 

92% 

95% 

96,2% 

86% 

Положительная 
прогностическая 
значимость

57% 

44% 

83,3% 

42%

Отрицательная 
прогностиче-
ская значимость

96% 

95% 

73,5% 

97%

Исследование 
 

Armstrong et al. 
1996 [19]

Rosenfeld et al. 
1999 [20]

Jung et al.  
2002 [21]

Kidd et al.  
2015 [22]
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тей самого младшего возраста ограни-
чена [14]. В исследованиях небольшого 
охвата с участием детей младшего воз-
раста, еще не откашливающих мокроту, 
в двух группах был отмечен повышенный 
выход патогенов из проб индуцирован-
ной мокроты по сравнению с одновре-
менно взятыми пробами из ротоглотки 
[26, 27]. Последнее к настоящему време-
ни исследование в этой возрастной груп-
пе было самым обширным, с 98 парными 
пробами у 32 участников с МВ. Чувстви-
тельность, специфичность, PPV и NPV 
мазков из ротоглотки по сравнению с ин-
дуцированной мокротой для посева МВ 
патогенов составляли 56%, 96%, 93% и 
72% соответственно. Сравнение метода 
индуцированной мокроты с одновремен-
ным БАЛ у детей младшего возраста с 
МВ было проведено лишь в одном иссле-
довании [28]. Это исследование с малой 
выборкой (N = 10) показало совпадение 
результатов проб индуцированной мо-
кроты и БАЛ в 8 случаях из 10, но необ-
ходимы более обширные исследования.

3.3. Серологическое исследование 
для выявления новых или ранних 
случаев инфекции Pseudomonas 
aeruginosa
В одной из недавних публикаций рас-
сматривается серологический анализ Pa 
как средство диагностики при МВ [29]. 
Хотя при установленном инфицировании 
дыхательных путей Pa наличие антител 
к Pa в сыворотке крови согласуется с 
выделением Pa из посевов дыхательных 
путей, роль серологического анализа Pa 
в выявлении ранних или новых случа-
ев инфицирования дыхательных путей 
Pa менее понятна. Дуглас и соавторы 
(Douglas et al. [30]) и Дейнс и соавторы 
(Daines et al. [31]) отмечают слабую чув-
ствительность и специфичность антител 
к Pa по сравнению с выделением Pa из 

посевов БАЛ и из ротоглотки соответ-
ственно. Результаты этих исследований 
говорят о том, что данная методика не 
может служить инструментом контроля 
и выявления новых или ранних случаев 
инфицирования дыхательных путей Pa. 
В ретроспективном одноцентровом ис-
следовании Кеплер и соавторы (Kappler 
et al.) обнаружили, что серологическая 
оценка Pa спустя год после агрессивной 
эрадикационной терапии Pa для выделе-
ния новой Pa и, следовательно, прогно-
зирования успешной эрадикации через 
два года характеризовалась PPV и NPV 
75% и 82% соответственно [32]. Роль 
серологического анализа Pa в прогно-
зировании эффективности эрадикаци-
онной терапии подлежит дальнейшей 
оценке.

Придаточные пазухи носа 
как резервуар инфекции 
нижних дыхательных путей

Расхождение между результатами отбора 
проб для посева из верхних дыхательных 
путей (мазков из ротоглотки/кашля) и ниж-
них дыхательных путей (БАЛ) может быть 
связано с хронической бактериальной ко-
лонизацией, которую выявляют у больных 
МВ в придаточных пазухах носа. Обнару-
жено, что придаточные пазухи носа слу-
жат источником патогенной микрофлоры, 
обусловленной МВ, которая инфицирует 
нижние дыхательные пути. В пробах, ото-
бранных как из верхних, так и из нижних 
дыхательных путей, обнаружены идентич-
ные генотипы Pa [33], и обнаружено, что 
у реципиентов трансплантатов с МВ про-
исходит повторное инфицирование бак-
териальными штаммами, идентичными 
теми, что были выявлены в придаточных 
пазухах носа до трансплантации [34, 35]. 
Результаты этих наблюдений показывают, 

4
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что бактерии, обитающие в придаточных 
пазухах носа, вероятно, мигрируют вниз, 
хотя и не всегда присутствуют в нижних 
дыхательных путях.

Руководства по сбору проб 
для посевов из дыхательных 
путей у младенцев и детей 
дошкольного возраста

В целях информирования работников 
здравоохранения об эмпирически обо-
снованных методах оказания медицин-
ской помощи детям и взрослым с МВ в 
США и Европе были разработаны гайд-
лайны, которые включают рекомендации 
по отбору проб для посевов из дыхатель-
ных путей у детей, еще не откашливаю-
щих мокроту (Таблица 2).

5.1. Европейские руководства 
по отбору проб для посевов 
из дыхательных путей у детей 
дошкольного возраста
В современных руководствах ECFS реко-
мендуется посещать клинику как мини-
мум раз в 3 месяца и при каждом визите 
делать посев из дыхательных путей [36]. 
Рекомендации, касающиеся методики 
отбора проб (мазок из ротоглотки/кашля, 
индуцированная мокрота, откашливае-
мая мокрота) отсутствуют. В руководстве 
Национальной системы здравоохранения 
(NHS, National Health Service) Велико-
британии рекомендуется делать мазки 
кашля при каждом визите в клинику или 
в случае госпитализации [37]. Если из-
вестно, что ребенок хронически инфици-
рован определенным патогеном, но дру-
гие симптомы отсутствуют, и он здоров, 
регулярные мазки кашля необязательны, 
хотя в руководстве отмечается, что на 
практике этот тест делают часто. Пока-

зания для БАЛ включают необходимость 
в микробиологической диагностике у ре-
бенка, еще не откашливающего мокроту, 
оценку успешности эрадикации Pa, и от-
сутствие ответа на соответствующую в/в 
антибиотикотерапию. Перед проведени-
ем БАЛ рекомендуется попытаться взять 
пробу индуцированной мокроты.

5.2. Руководства США по получению 
посевов из дыхательных путей у 
детей дошкольного возраста
Для детей младше 5 лет в руководстве 
Фонда муковисцидоза рекомендованы 
регулярные проверки микрофлоры дыха-
тельных путей с помощью посевов из ро-
тоглотки как минимум раз в квартал [38, 
39]. Хотя посев индуцированной мокроты 
может дать более высокий диагности-
ческий выход, чем посев из ротоглотки, 
его проведение на регулярной основе 
не рекомендуется. Хотя в руководстве 
признано, что БАЛ является единствен-
ным доступным прямым способом отбо-
ра проб из нижних дыхательных путей, 
этот инвазивный и дорогостоящий метод 
показан только детям, не отвечающим на 
соответствующую антибиотикотерапию. 
У детей младше 2 лет БАЛ является ва-
риантом выбора у младенцев с признака-
ми или симптомами заболевания легких 
[38].

Основной тезис: Руководства по отбору 
проб для посевов из дыхательных путей 
у детей, еще не откашливающих мокро-
ту, опубликованы Национальной систе-
мой здравоохранения Великобритании, 
ECFS и Фондом МВ.

5
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Таблица 2. Практические рекомендации по отбору проб для посевов 
из дыхательных путей у детей дошкольного возраста

Организация 

Европейское обще-
ство муковисцидо-
за (опубликовано 
в 2014)

Национальная 
система здравоох-
ранения 
(Великобритания) 
(опубликовано 
в 2017) 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Фонд муковисцидо-
за (США) (опубли-
ковано в 2000: 
<2 лет) 
(опубликовано 
в 2016: 2–5 лет)

Индуцированная 
мокрота

Конкретных реко-
мендаций нет 
 

Возможный 
вариант до 
бронхоскопии 
и бронхоальвео-
лярного лаважа 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Конкретных реко-
мендаций нет

Бронхоскопия и бронхо-
альвеолярный лаваж

Конкретных рекомендаций 
нет, хотя регулярно не реко-
мендуется 

Не рекомендуется делать 
регулярно. Показания для 
проведения включают:

1)   необходимость 
микробиологической 
диагностики у ребенка, 
не откашливающего 
мокроту; 

2) оценка успешности эради-
кации Pa; 

3) отсутствие ответа на 
соответствующие анти-
биотики.

Не рекомендуется делать 
регулярно. Показания для 
проведения включают:

Дети младше 2 лет:
1) отсутствие ответа на 

соответствующие анти-
биотики. 

Дети 2–5 лет:
1) отсутствие ответа на 

соответствующие анти-
биотики;

2) младенцы с признаками/
симптомами 
заболевания легких.

Мазок из рото-
глотки/кашля

При каждом 
визите в клинику 
(минимум раз 
в 3 месяца)

При каждом визи-
те в клинику 
и в случае госпи-
тализации 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Как минимум 
ежеквартально
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Получение посевов из 
дыхательных путей у детей 
дошкольного возраста: 
рекомендации для будущего

В дополнение к традиционным методи-
кам контроля патогенов дыхательных 
путей с помощью посевов, для выявле-
ния патогенной микрофлоры нижних ды-
хательных путей используют новейшие 
культурально-независимые методы ди-
агностики. Методы полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в реальном времени 
и секвенирование ДНК имеют более вы-
сокую чувствительность при выявлении 
многих патогенных организмов дыха-
тельных путей, в том числе Achromobacter 
xylosoxidans, Stenotrophomonas maltophilia 
и бактерий рода Burkholderia [40, 41]. 
Кроме того, такие молекулярные мето-
ды, как секвенирование гена 16S рибосо-
мной РНК в исследованиях микробиома 
легких при МВ обеспечивают выявление 
более широкого спектра микроорганиз-
мов в дыхательных путях [42, 43]. Иссле-
дования показывают, что микробиомы 
верхних и нижних дыхательных путей 
отчетливо различаются по разнообразию 
и обилию определенных микроорганиз-
мов [44]. В настоящее время ведутся 
исследования по выявлению сложных 
взаимосвязей между микроорганизмами 
и их влияния на заболевание легких при 
МВ и его развитие в долгосрочной пер-
спективе. Результаты, полученные с по-
мощью этих культурально-независимых 
методов, скорей всего, будут дополнять 
традиционный отбор образцов из дыха-
тельных путей, и их влияние на терапев-
тические стратегии позволит повысить 
качество медицинской помощи детям 
и взрослым с МВ.
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Введение
Дошкольные годы — клинически слож-
ный период для больных муковисцидо-
зом (МВ), что связано с быстрым ростом 
легких и ремоделированием дыхатель-
ных путей, при этом такие симптомы как 
кашель или хрипы зачастую отсутствуют. 
В эти годы резко возрастает частота по-
явления необратимых структурных ано-
малий легких, таких как бронхоэктазы. 
Чтобы замедлить развитие заболевания 
и свести к минимуму прогрессирование 
структурного поражения легких, крайне 
важны вмешательства в дошкольном 
возрасте. Детям младшего возраста с 
МВ необходимы чувствительные и неин-
вазивные маркеры заболевания легких, 
которые можно использовать в клиниче-
ской практике и которые могут служить 
критериями в интервенционных клини-
ческих исследованиях. Исследования, 
которые оценивают функцию легких в 
дошкольном возрасте (от 3 до 6 лет), 
важны для глубокого понимания физио-
логии легких и выявления начала забо-
левания в этот период развития. В этой 
главе рассматривается клиническая цен-
ность трех распространенных методик 
исследования функции легких у детей 
дошкольного возраста с МВ: спироме-
трии, метода вынужденных колебаний 

и метод вымывания индикаторного газа 
при многократном дыхании.

Спирометрия у детей 
дошкольного возраста с МВ

С помощью спирометрии можно изме-
рить поток экспирации и объемы при 
форсированном экспираторном манев-
ре. Это наиболее распространенный 
метод оценки функции дыхательных 
путей, который позволяет, в частности, 
измерить ограничение воздушного по-
тока при обструкции дыхательных путей 
примерно до восьмой генерации бронхов 
или исключить такое ограничение.

В соответствии с руководствами по 
оценке функции легких, адаптирован-
ными для детей дошкольного возраста, 
форсированные экспираторные маневры 
можно успешно проводить с трехлетне-
го возраста [1]. Однако при этом трудно 
получить надежные данные, поскольку 
от пациента требуется максимально и с 
усилием выдохнуть объем, соответству-
ющий жизненной емкости легких (ЖЕЛ), 
после вдоха до полной емкости легких 
(ПЕЛ). Зачастую дети дошкольного воз-
раста могут выдохнуть либо с усили-
ем, либо полностью, но не то и другое 
одновременно. В этом случае уместно 
использовать альтернативные методы 
оценки функции легких, для которых 
требуется только спокойное дыхание, 
как описано далее. Несмотря на наличие 
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коммерческого оборудования, норматив-
но-технических документов по спироме-
трии [1–3], а также референсных данных 
для детей дошкольного возраста [4], по-
роговые значения ответа на бронходила-
таторы для этого возраста в настоящее 
время не установлены.

В отличие от более старшего возраста, 
когда рекомендуется проводить спиро-
метрические измерения в положении 
сидя с носовыми клипсами, у детей до-
школьного возраста этот тест можно 
проводить в положении стоя и без но-
совых клипс. Тем не менее, необходи-
мо регистрировать их использование и 
положение тела во время измерения [1]. 
Чтобы получить как минимум два прием-
лемых и воспроизводимых спирометри-
ческих измерения у маленького ребенка, 
может потребоваться несколько попы-
ток. Общее число попыток не ограни-
чено, но следует избегать чрезмерного 
утомления пациента в ходе исследова-
ния. Как и у пациентов более старшего 
возраста, сначала необходимо проанали-
зировать качество петли поток-объем. 
Поскольку физиология дыхания у детей 
дошкольного возраста отличается от та-
ковой у пациентов старшего возраста, 
критериям контроля качества спироме-
трии у дошкольников посвящена отдель-
ная работа [2].

Основными показателями при спироме-
трии являются ЖЕЛ, объем форсирован-
ного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), ОФВ1/
ЖЕЛ, а также скорость форсированного 
выдоха (СФВ) при 25, 50 и 75% выды-
хаемой ЖЕЛ (СФВ25, СФВ50, СФВ75), или 
так называемая максимальная скорость 
в середине выдоха (СФВ25–75). Дети до-
школьного возраста не могут выдохнуть 
полную жизненную емкость легких за 1 
секунду, поэтому для них предложены 
показатели ОФВ0,75 и ОФВ0,5 (т. е. ОФВ за 

0,75 и 0,5 секунды соответственно), ко-
торые еще не одобрены для клиническо-
го применения. Кроме того, норматив-
ные данные по оценке функции легких 
для дошкольного возраста, определен-
ные Глобальной инициативой (GLI, Global 
Lung Initiative), ограничиваются показате-
лями ОФВ0,75, ЖЕЛ, ОФВ0,75/ЖЕЛ, СФВ75 
и СФВ25–75 в дополнение к ОФВ1, ЖЕЛ и 
ОФВ1/ЖЕЛ.

Клиническая ценность спирометрии при 
обусловленном МВ заболевании легких 
в дошкольном возрасте менее очевид-
на, чем в старшем возрасте, когда ОФВ1 
широко используется как средство мони-
торинга и является хорошим прогности-
ческим фактором клинического исхода у 
пациентов с заболеванием легких сред-
нетяжелой степени [5]. Это наиболее 
вероятно, поскольку ОФВ1 сравнительно 
нечувствителен для определения начала 
и прогрессирования обусловленного МВ 
заболевания легких на раннем этапе, ко-
торое обычно начинается в перифериче-
ских дыхательных путях. Хотя спироме-
трические показатели при МВ в среднем 
ниже по сравнению с контрольными груп-
пами [6], эти показатели часто совпадают 
у пациентов с МВ и их здоровыми свер-
стниками из контрольных групп, поэтому 
функция легких по данным спирометрии у 
многих детей с МВ выглядит нормальной 
до подросткового возраста. Из-за низкой 
чувствительности в раннем возрасте спи-
рометрию трудно использовать для ин-
дивидуального контроля заболевания в 
раннем возрасте. При этом скорость фор-
сированного выдоха, например, СФВ75 и 
СФВ25–75, бывает более чувствительной 
для выявления обструкции малых дыха-
тельных путей по сравнению с ОФВ1, осо-
бенно у детей младшего возраста.

Хотя на раннем этапе заболевания лег-
ких, обусловленного МВ, скорость фор-
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сированного выдоха обычно снижается 
[7], высокая внутри- и межиндивидуаль-
ная вариабельность у пациентов ограни-
чивает использование этого показателя 
для клинического контроля и в интер-
венционных исследованиях из-за частых 
совпадений у больных и здоровых. Есте-
ственная вариабельность объемов фор-
сированного выдоха, измеряемых с ин-

тервалом в три месяца (коэффициент 
вариации между исследованиями для 
ОФВ1, z-показатель) составляет 17% у 
здоровых детей и 42% у детей с МВ [8]. 
Минимальное клинически значимое раз-
личие по спирометрическим показате-
лям для дошкольного возраста неизвест-
но. Тем не менее клинические решения 
часто учитывают внутрииндивидуальные 

Таблица 1. Сводная оценка методик исследования функции легких у детей дошколь-
ного возраста

*  Руководство по вымыванию индикаторного газа в многократных циклах дыхания (MBW, Multiple 
Breath Washout) для детей дошкольного возраста ожидается в 2018 году. 

**  Нормативные данные по вымыванию азота в MBW у детей дошкольного возраста ожидаются в 
2018 году.

*** Клинические критерии включают структурное повреждение легких, инфекционный статус, от-
вет на терапию.

 
 
 
Коммерческое оборудование

Стандартная операционная 
процедура

Безопасность

Техническая возможность

Референсные данные

Внутри- и 
межиндивидуальная 
вариабельность*

Различение между МВ  
и здоровыми

Доказанность корреляции  
с клиническими 
критериями***

Спирометрия 
в дошкольном 
возрасте 

Доступно

Доступна 

Да

Ограничена

Доступны [4]

Доступна [8] 
 

Слабое 

Ограничено

Метод вынужден-
ных колебаний 
в дошкольном 
возрасте

Доступно

Доступна 

Да

Возможна

Доступны [10]

Доступна [11] 
 

Несогласованное 

Ограничено

Вымывание газа в 
многократных циклах 
дыхания в дошколь-
ном возрасте

Доступно

Отсутствует* 

Да

Ограничена

Отсутствуют**

Доступна [8] 
 

Да 

Доступно [12–15]
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изменения ОФВ1, например, изменение 
на ~13% считается значимым [9].

Подводя итог, можно сказать, что огра-
ниченная способность ребенка выпол-
нять форсированные экспираторные 
маневры и высокая степень совпадения 
результатов у здоровых и больных детей 
снижает клиническую ценность спиро-
метрии как средства контроля у детей 
дошкольного возраста с МВ.

Основные тезисы: Тестирование функ-
ции легких позволяет неинвазивным пу-
тем выявлять начало заболевания легких 
и контролировать его прогрессирование 
и ответ на терапевтические вмешатель-
ства у детей младшего возраста с МВ.

Если у детей старшего возраста спиро-
метрия является достоверным и чувстви-
тельным инструментом, ее возможности 
для детей младшего возраста невелики 
из-за проблем при выполнении форсиро-
ванных экспираторных маневров. Кроме 
того, объем и скорость форсированного 
выдоха у большинства детей дошкольно-
го возраста с МВ находятся в пределах 
нормы несмотря на субклиническое про-
грессирование заболевания легких.

Метод вынужденных 
колебаний у детей 
дошкольного возраста с МВ

Метод вынужденных колебаний (МВК) — 
это исследование функции легких, при 
котором оценивают дыхательный импе-
данс посредством приложения низкоам-
плитудных высокочастотных колебаний 
давления на входе в дыхательные пути 
и измерения результирующих измене-
ний скорости и давления воздушного 
потока [16]. В отличие от спирометрии 
этот метод хорошо подходит для детей 
дошкольного возраста, поскольку зани-
мает немного времени и требует просто 
спокойного дыхания и минимального 
содействия со стороны ребенка. В насто-
ящее время в наличии имеется коммер-
ческое оборудование, справочные рефе-
ренсные данные и пороговые значения 
ответа на бронходилататоры, проверен-
ные и утвержденные для дошкольного 
возраста [10, 17]. Основные показатели 
МВК включают сопротивляемость дыха-
тельной системы (Rrs), которая отражает 
сопротивление дыхательных путей, и ре-
активность дыхательной системы (Xrs), 
которая отражает сопротивление пери-
ферических дыхательных путей и нерав-
номерность вентиляции легких.

Клиническая ценность МВК у детей с МВ 
неясна. В некоторых исследованиях со-
общается о значимом повышении значе-
ний Rrs и снижении значений Xrs у детей 
дошкольного возраста с МВ по сравне-
нию со здоровыми сверстниками [18, 19], 
при этом в других исследованиях такие 
различия не обнаружены [20, 21]. У детей 
дошкольного возраста с МВ, у которых 
в предшествующем месяце отмечались 
респираторные симптомы, значения Rrs 
были выше, а значения Xrs — ниже, чем 
у детей, у которых симптомы отсутство-

2
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вали [18]. В исследовании младенцев и 
детей младшего возраста с МВ, которых 
обследовали с помощью МВК низкой ча-
стоты под общей анестезией перед сбо-
ром жидкости методом БАЛ, отмечены 
значимая корреляция тканевой механики 
и маркеров воспаления легких, включая 
общее количество клеток, количество 
нейтрофилов и интерлейкина-8 (ИЛ-8) 
[22]. Тем не менее, связи между резуль-
татами МВК и инфекционным статусом 
легких не обнаружены.

Данные сравнения в динамике для ре-
зультатов МВК и клинических маркеров 
заболевания легких, обусловленного 
МВ, ограничены. В исследовании се-
рийных измерений сопротивления и ре-
активности дыхательных путей у детей 
дошкольного возраста с использованием 
метода импульсных колебаний не было 
выявлено взаимосвязи между колеба-
тельной механикой и инфекционным ста-
тусом верхних дыхательных путей [21]. 
В многоцентровом лонгитюдном иссле-
довании при анализе результатов МВК и 
клинических маркеров у детей дошколь-
ного возраста с МВ не было выявлено 
связи между результатами МВК и ин-
фекционным статусом, респираторными 
симптомами или генотипом CFTR [23].

В крупном лонгитюдном исследовании 
с участием 184 детей с МВ в возрасте 
от трех до шести лет результаты МВК 
у детей с выраженным респираторным 
заболеванием, включающим активность 
свободной эластазы нейтрофилов, инфи-
цирование провоспалительными патоге-
нами и структурные аномалии легких на 
КТ грудной клетки, были сходными по 
сравнению с детьми, у которых опреде-
ляемое заболевание легких отсутствова-
ло [24]. При этом прогрессирование за-
болевания легких в течение одного года 

не сопровождалось ухудшением резуль-
татов МВК. Данные этих исследований 
в совокупности свидетельствуют о том, 
что результаты МВК не являются чув-
ствительным показателем для отслежи-
вания статуса клинического заболевания 
у детей младшего возраста с МВ.

У детей старшего возраста с МВ получе-
ны данные, позволяющие предположить, 
что МВК можно использовать для от-
слеживания ответа на лечение. У детей 
с МВ в возрасте от 8 до 18 лет, госпи-
тализированных в связи с обострением 
респираторного заболевания, после 
двухнедельной антибиотикотерапии при 
выписке отмечались значимые улучше-
ния показателей Rrs и Xrs по сравнению 
с исходными значениями [25]. В этой 
когорте характер и величина измене-
ний результатов МВК при лечении были 
аналогичны изменениям ОФВ1. У взрос-
лых показатели МВК характеризуются 
вариабельностью результатов в рамках 
одного теста 5–15% и вариабельностью 
результатов тестов, выполненных в раз-
ные дни, 10%, однако для определения 
минимального клинически значимого 
различия требуются дополнительные 
данные [11]. Дополнительные исследова-
ния также требуются, чтобы определить, 
можно ли использовать результаты МВК 
для отслеживания ответа на лечение у 
детей, которым еще рано проводить спи-
рометрию.

В традиционных системах МВК дыха-
тельный импеданс измеряют в псевдо-
рандомизированном диапазоне частот 
колебаний и усредняют импеданс для 
нескольких свободных вдохов и выдохов. 
Однако недавно начали использоваться 
новые системы МВК, изготавливаемые 
на заказ, с ударно-волновой трубкой, в 
которых для прослеживания дыхатель-
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Вымывание индикаторного 
газа в многократных 
циклах дыхания у детей 
дошкольного возраста с МВ

Метод вымывания индикаторного газа 
в многократных циклах дыхания (MBW, 
multiple breath washout) позволяет из-
мерить эффективность распределения 
вентиляции путем расчета дыхательного 
усилия при спокойном дыхании, требу-
ющемся для выдыхания индикаторного 
газа из легких [28]. Индикаторным газом 
может быть либо такой резидентный 
газ как азот, вымываемый 100% кис-
лородом, либо такой инертный газ как 
гексафторид серы (SF6), вымываемый 
медицинским или комнатным воздухом. 
Результаты измерения включают функ-
циональную остаточную емкость легких 
(ФОЕЛ), глобальные индексы распреде-
ления вентиляции, включающие индекс 
очищения легких (ИОЛ) и моментные 
отношения, и индексы, представляю-
щие конвекционно-зависимую (Scond) и 
диффузионно-конвекционно-зависимую 
(Sacin) неравномерность вентиляции 
легких. Важно, что физиологические 
показатели, помимо индексов Scond и 
Sacin, выведены на моделях здоровых 
легких взрослого человека. У значитель-
ной части детей дошкольного возраста 
с МВ неравномерность вентиляции лег-
ких усиливается, несмотря на немного-
численные респираторные симптомы и 
нормальные результаты спирометрии 
[29]. В динамике ИОЛ у детей младшего 
возраста с МВ в дошкольном возрасте 
ухудшается, особенно у тех, кто пере-
нес обострение заболевания легких [8]. 
Имеющиеся данные позволяют пред-
положить, что при различении симпто-
мов инфекции верхних и нижних дыха-
тельных путей ИОЛ более специфичен, 
чем форсированные объемы по данным 

ного импеданса во время спокойного 
дыхания применяют колебания частоты 
и измеряют зависимость импеданса от 
скорости потока и объема воздуха при 
каждом спокойном вдохе и выдохе [26]. 
Показано, что для выявления обструк-
ции дыхательных путей у детей млад-
шего возраста с острыми хрипами и 
бронхиальной астмой этот метод более 
чувствителен, чем традиционный МВК 
[27]. Однако пока такие системы МВК 
отсутствуют в продаже, и данные для 
детей младшего возраста с МВ еще не 
получены.

Подводя итог, можно сказать, что МВК — 
это удобный неинвазивный легко осу-
ществимый метод, который широко 
применяется в педиатрии для оценки 
функции легких. Имеющиеся данные 
позволяют предположить, что МВК мо-
жет быть полезнее для дифференциации 
между группами, чем для мониторинга 
прогрессирования заболевания у от-
дельного индивида. Новая методология 
отслеживания дыхательного импеданса 
в течение нескольких спокойных вдохов 
и выдохов вместо усреднения импедан-
са за несколько вдохов и выдохов может 
повысить чувствительность и специфич-
ность этого метода для мониторинга 
заболевания у отдельных индивидов, и 
возможно он будет представлять инте-
рес для обследования детей младшего 
возраста с МВ.

Основной тезис: Метод вынужденных ко-
лебаний — это удобный тест для оценки 
механики дыхательной системы на фоне 
спокойного дыхания в любом возрасте. 
Однако показатели дыхательного импе-
данса, по-видимому, полезнее при про-
ведении различий между здоровыми и 
больными, чем для мониторинга прогрес-
сирования заболевания у детей с МВ.

3
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спирометрии [8]. Отклонение ИОЛ от 
нормы в дошкольном возрасте являет-
ся прогностическим фактором ухудше-
ния обоих показателей, ИОЛ и ОФВ1, в 
последующий период жизни [30]. Кроме 
того, неравномерность вентиляции лег-
ких в дошкольном возрасте связана с 
наличием структурных аномалий легких 
на КТ грудной клетки [13] и воспалением 
и инфицированием нижних дыхательных 
путей [12].

Ранние интервенционные исследования 
у детей дошкольного возраста с МВ 
ограничены. Длительное лечение, напри-
мер, ингаляционная терапия в течение 
48 недель гипертоническим (7%) раство-
ром хлорида натрия, снижает неравно-
мерность вентиляции [15]. Тем не менее, 
кратковременные терапевтические вме-
шательства, например гипертонический 
раствор хлорида натрия или внутривен-
ное введение антибиотиков, у детей 
старшего возраста с МВ приводили к 
разнородным изменениям ИОЛ [14]. Эти 
разнородные изменения ИОЛ могут быть 
связаны со сложными динамическими из-
менениями обструкции дыхательных пу-
тей или с ответом на бронходилататоры 
на нескольких уровнях дыхательных пу-
тей. В результате данные о минимальных 
клинически значимых различиях ИОЛ 
ограничены, и необходимы дальнейшие 
исследования. Естественная вариабель-
ность ИОЛ, измеренного с интервалом 
в три месяца (коэффициент вариации ре-
зультатов одного теста), составляет 5% 
(2–20%) у здоровых детей и 7% (0–24%) 
у клинически стабильных детей с МВ [8].

Широкое применение MBW в клини-
ческих условиях ограничивают и опре-
деленные технические проблемы. Для 
применения в дошкольном возрасте одо-
брено лишь несколько имеющихся в про-
даже систем оборудования для MBW. 

Нормативные данные для таких детей в 
настоящее время получены только для 
оборудования, изготавливаемого на за-
каз, и не применимы к данным, собран-
ным с помощью коммерческих устройств 
[32]. Кроме того, хотя известно, что чи-
стый кислород для MBW азота изменяет 
характер дыхания у младенцев, влияние 
гипероксии на дыхание детей дошколь-
ного возраста неизвестно [33].

Применение MBW у детей младше четы-
рех лет является проблематичным, по-
скольку для теста требуется стабильное 
спокойное дыхание и герметичный кон-
такт с переходником системы в течение 
нескольких минут. Использование лице-
вых масок у детей младшего возраста 
улучшает технические возможности по 
сравнению с использованием мундшту-
ка, но создает дополнительное мертвое 
пространство, что может оказать зна-
чимое влияние на ИОЛ [34]. Последние 
данные говорят о том, что для достовер-
ных результатов достаточно выполнить 
два качественных теста MBW, и это, воз-
можно, поможет расширить применение 
данного метода для обследования детей 
младшего возраста [35]. Публикация кон-
сенсусного заключения по тестированию 
методом MBW [36] и разработка гайд-
лайнов по MBW для дошкольного воз-
раста, которая ведется сейчас, помогут 
разрешить эти технические проблемы и 
обеспечить пользователей и производи-
телей надлежащими руководствами.

Подводя итог, можно сказать, что хотя 
MBW у детей дошкольного возраста 
связан с техническими проблемами, это 
высокочувствительный метод, который 
обеспечивает воспроизводимые резуль-
таты при МВ. Оценить влияние MBW на 
клинические решения затруднительно, в 
том числе из-за ограниченного количе-
ства референсных данных для доступно-
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го оборудования. Разрабатываемые нор-
мативно-технические документы будут 
включать руководство по валидации и 
применению MBW у детей дошкольного 
возраста.

Основной тезис: Метод вымывания газов 
в многократных циклах дыхания (MBW) 
представляет собой тест в условиях 
спокойного дыхания, в котором измеря-
ют равномерность вентиляции легких, 
которая является биомаркером обструк-
ции центральных и особенно перифери-
ческих дыхательных путей. Технические 
возможности зависят от навыков, как де-
тей, так и оператора. Индекс очищения 
легких (ИОЛ) чувствителен к выявлению 
обусловленного МВ заболевания легких 
на раннем этапе у детей дошкольного 
возраста, но отсутствие нормативных 
данных в настоящее время ограничивает 
его применение в клинике.

4 Перспективные разработки

Хотя проведение спирометрии у малень-
ких детей затруднительно, подготовку 
к ней нужно начинать в дошкольном 
возрасте, чтобы когда ребенок станет 
школьником, применять этот метод для 
качественного мониторинга терапии 
при обострениях заболевания легких и 
отслеживать с его помощью прогресси-
рование заболевания в долгосрочном 
аспекте, до взрослого возраста. Даль-
нейшее совершенствование, валидация 
и отслеживание дыхательного импедан-
са с помощью коммерчески доступного 
софта может повысить чувствительность 
метода вынужденных колебаний для мо-
ниторинга заболевания легких, обуслов-
ленного МВ, на раннем этапе.

Современные данные говорят о том, что 
самым чувствительным тестом для мо-
ниторинга обусловленного МВ заболе-
вания легких у детей дошкольного воз-
раста на раннем этапе является метод 
MBW. Для его внедрения в клиническую 
практику важны дальнейшие усилия 
для получения достоверных норматив-
ных данных, разработки руководств по 
контролю качества и сбору сведений о 
влиянии индикаторных газов и мертвого 
пространства на характер дыхания и ре-
зультаты теста.
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Введение
Скрининг новорожденных (СН) на МВ 
позволяет поставить диагноз на раннем 
этапе, но не решает проблему регуляр-
ного наблюдения и раннего выявления 
повреждения легких у детей младшего 
возраста. Хотя важно оценивать течение 
обусловленного МВ заболевания лег-
ких на раннем этапе, регулярное иссле-
дование функции легких у младенцев и 
дошкольников недоступно. Рентгеногра-
фия грудной клетки в этой возрастной 
группе технически возможна, но счита-
ется нечувствительной к изменениям на 
раннем этапе. Компьютерная томогра-
фия (КТ) грудной клетки обеспечивает 
более детальную визуализацию, но для 
получения максимума информации и ми-
нимизации риска необходимы оптималь-
ные протоколы КТ.

Развитие структурных 
повреждений легких у детей 
дошкольного возраста

Австралийская группа специалистов по 
наблюдению за ранними проявлениями 
респираторных заболеваний при муко-
висцидозе (Australian Respiratory Early 
Surveillance Team for Cystic Fibrosis, 

AREST-CF) и другие группы исследовате-
лей собрали массив данных, свидетель-
ствующих о ранних структурных повреж-
дениях у детей младшего возраста с МВ, 
выявленным на СН, даже при отсутствии 
симптомов. Наиболее выраженные 
структурные изменения, наблюдаемые 
на КТ, — это диффузное утолщение сте-
нок дыхательных путей и их расшире-
ние, уплотнение слизи и зоны малого 
затухания рентгеновского луча (LAR, low 
attenuation regions) в местах воздушных 
ловушек и гипоперфузии (Рис. 1). Эти из-
менения становятся более отчетливыми 
при повышении степени воспаления и 
инфицирования дыхательных путей [1, 2]. 
Патологические изменения на КТ выяв-
лены у 80% младенцев, которым КТ де-
лали в медианном возрасте ~ 3 месяца, 
при этом у ~20% отмечено расширение 
бронхов, у ~ 45% — утолщение бронхи-
альной стенки и у ~ 65% — LAR [1].

Стик с соавторами (Stick et al.) пишут, что 
частота расширения бронхов в первый 
год жизни составляет 8,5%. Эта часто-
та повышается с возрастом и к четырем 
годам достигает 36% [2]. Долгосрочное 
наблюдение показало, что при сканиро-
вании спустя год большинство структур-
ных изменений сохраняется. Прогрес-
сирование расширения бронхов и LAR 
по радиологическим данным связано с 
тяжелой формой генотипа CFTR, ухуд-
шением нейтрофильного воспаления и 
легочной инфекцией [3]. Результаты ис-
следований AREST-CF помогают более 
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глубокому пониманию раннего развития 
обусловленного МВ заболевания лег-
ких у детей с МВ, выявленным на СН, и 
факторов, связанных с персистенцией 
и прогрессированием структурного по-
вреждения легких. При этом сведений 
о естественном развитии этих ранних 
структурных изменений по-прежнему не-
достаточно, поскольку при наблюдении 
младенцев в динамике в исследованиях 
AREST-CF 25% сканирований свиде-
тельствуют о разрешении расширения 
бронхов [4]. Возможно, это отражает 
разногласия между наблюдателями, низ-
кую чувствительность протокола КТ и 
использование не самого подходящего 
протокола для количественной оценки 
ранних изменений на КТ в баллах.

При исследовании младенцев с МВ, вы-
явленным на СН, в возрасте 12 месяцев 
расширение бронхов и экспираторное 
закрытие дыхательных путей были выяв-
лены у 26% и 42% детей соответствен-
но (когорта СН Лондонского совмест-
ного проекта в области муковисцидоза, 
London Cystic Fibrosis Collaboration). Из-
менения, наблюдаемые в этом возрасте 
при волюметрическом КТ-сканировании, 
были признаны незначительными. Согла-
сованность оценок наблюдателей и по-
вторяемость результатов КТ в баллах [5] 
были недостаточными за исключением 
экспираторного закрытия дыхательных 
путей, где использовалась стандартная 
система оценки Броуди-II. Эта система 
оценки разработана для детей школьно-
го возраста с более выраженной формой 
заболевания легких. В настоящее время 
есть более чувствительные системы бал-
льной оценки, пригодные для отслежи-
вания обусловленного МВ заболевания 
легких на раннем этапе [6, 7].

К позднему дошкольному возрасту брон-
хоэктазы могут появиться почти у 50% 

детей [1, 8]. Имеющиеся данные показы-
вают, что на раннем этапе заболевание 
легких характеризуется диффузными 
изменениями размеров дыхательных 
путей, что можно рассматривать как ста-
дию, предшествующую бронхоэктазам. 
В более поздних исследованиях было 
выдвинуто предположение, что у детей 
старшего возраста с МВ существенную 
роль в развитии бронхоэктазов играет 
закупорка слизью [9]. Сведения о есте-
ственной динамике появления воздуш-
ных ловушек (LAR) ограничены, хотя, 
вероятно, они являются до некоторой 
степени обратимыми. Есть данные о том, 
что у детей старшего возраста LAR бы-
вают необратимыми [10]. Таким образом, 
незначительные структурные изменения 
действительно существуют в раннем 
возрасте, а их течение в долгосрочном 
аспекте варьируется (Рис. 1).

Радиологические 
исследования для 
регулярного наблюдения  
и клинические исследования

Радиологические исследования играют 
определенную роль в регулярной оценке 
состояния детей с МВ и могут использо-
ваться в качестве косвенных показателей 
исхода в клинических исследованиях.

Для выполнения этих двух задач метод 
исследования должен удовлетворять 
нескольким критериям [11]. Он должен 
быть:

 � достаточно чувствительным для 
дифференциации между больными 
и здоровыми при наличии убедитель-
ных объяснений;

2
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 � легко доступным и технически осу-
ществимым;

 � точным и воспроизводимым;

 � информативным для конкретных 
вмешательств, которые способны 
положительно повлиять на течение 
заболевания;

 � отличаться приемлемым соотноше-
нием пользы и риска.

Рис. 1. Контрольные КТ грудной клетки, выполненные в 3 и 5 лет  
у одного пациента.

КТ (A) сделана в три года с использованием волюметрического протокола со свободным дыхани-
ем. Отмечается утолщение дыхательных путей (черная стрелка), субателектаз (белая стрелка), 
контраст между областью низкого затухания и нормальной плотностью легкого (серая стрелка). 
На основании этих результатов назначена более агрессивная схема лечения, включающая более 
частые визиты к врачу для наблюдения, поддерживающую терапию дорназой альфа и более ча-
стые курсы антибиотиков. КТ (B) была сделана в пять лет с использованием волюметрического 
протокола с задержкой дыхания под контролем рентгенолаборанта. Отмечается остаточное утол-
щение дыхательных путей. Субателектаз исчез. Области низкого затухания стали менее выражен-
ными, хотя это, возможно, объясняется преимущественно инспираторным КТ-сканированием. От-
мечены артефакты смещения, связанные с биением сердца. Поскольку пациент подрос, и укладка 
в сканере стала немного иной, для определения идентичных анатомических позиций понадоби-
лось вертикальное перемещение изображения. A и В приведены в соответствие по ближайшему 
к дыхательным путям указателю черной стрелки.

Кроме того, для получения косвенных 
показателей исхода в клинических ис-
следованиях метод исследования дол-
жен надежно оценивать эффект лечения 
в течение определенного периода вре-
мени.

Для количественного определения 
структурных изменений в легких, в 
первую очередь в целях научных иссле-
дований, были разработаны системы 
балльной оценки изображений для рент-
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генографии органов грудной клетки (РГ 
ОГК) и КТ. Существующие балльные си-
стемы для РГ ОГК и КТ грудной клетки 
разработаны для количественной оценки 
более выраженного заболевания легких, 
обусловленного МВ, у взрослых. Тем не 
менее, разработаны и новые балльные 
системы [6, 7, 12, 13] для количествен-
ной оценки незначительных изменений 
у детей младшего возраста с МВ. Про-
верочные исследования позволили уста-
новить клиническую ценность этих бал-
льных систем и разработать стандартные 
операционные процедуры, чтобы обеспе-
чить оптимальную визуализацию для 
правильной интерпретации. Этот вопрос 
освещается в этой главе далее.

Все больший интерес вызывает исполь-
зование магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) грудной клетки, которая 
позволяет избежать лучевой нагрузки 
при отслеживании динамики заболева-
ния легких при МВ. МРТ грудной клет-
ки обеспечивает одновременно морфо-
логическую и функциональную оценку 
легких. Уже существуют и разрабатыва-
ются системы балльной оценки и другие 
методы анализа МРТ грудной клетки, 
но необходимы дополнительные про-
верочные исследования, особенно для 
раннего этапа заболевания легких, обу-
словленного МВ. В нынешнем состоянии 
эти методы еще не готовы для повсе-
местного использования для выявления 
незначительных структурных измене-
ний, которые чаще всего наблюдаются 
в дошкольном возрасте [14]. Этот метод 
визуализации в настоящей главе далее 
рассматриваться не будет.

Рентгенография органов 
грудной клетки (РГ ОГК) как 
скрининговое исследование 
для детей дошкольного 
возраста с МВ

РГ ОГК широко применяется в клини-
ческих целях, поскольку она широко-
доступна, и ее несложно сделать даже 
маленькому ребенку, который не готов 
сотрудничать с врачом. Это сравни-
тельно дешевое исследование с мини-
мальной лучевой нагрузкой. Поэтому в 
руководствах многих стран РГ ОГК реко-
мендована для ежегодного обследова-
ния детей с МВ. Хотя РГ ОГК позволяет 
выявлять обширные бронхоэктазы, она 
менее чувствительна, чем КТ, поэтому 
ее польза для детей младшего возрас-
та при отсутствии симптомов вызывает 
сомнения.

Самой распространенной системой бал-
льной оценки РГ ОГК является система 
Брасфильда, которая учитывает пять 
аспектов МВ: экспираторное закрытие 
дыхательных путей, линейные марки-
ровки, узловые кистозные поражения, 
обширные очаги поражения и общую 
тяжесть. Оценка РГ ОГК по каждому 
аспекту проводится легко и быстро [12], 
при этом данная система коррелирует с 
функциональными тестами легких и обо-
стрениями легочных заболеваний.

Система балльной оценки Висконсин 
разработана для более детальной оцен-
ки легкой формы заболевания легких, 
обусловленного МВ [15]. Процесс оцен-
ки достаточно сложный и трудоемкий. 
Система учитывает шесть аспектов об-
условленного МВ заболевания легких: 
гиперинфляцию легкого, утолщение 
перибронхиальной стенки, бронхоэкта-
зы, узловые/разветвленные затемнения, 

3
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обширные округлые/неясно выражен-
ные затемнения и ателектаз. Каждый из 
этих аспектов интерпретируется по-раз-
ному, и взвешенная оценка отдельных 
компонентов тоже проводится разными 
путями, поэтому для подсчета конечных 
показателей требуются сложные урав-
нения и электронные таблицы.

Исследование Кливленда и соавторов 
(Cleveland et al.) демонстрирует наличие 
четкой корреляции между быстрой оцен-
кой по Брасфильду и трудоемкой оцен-
кой по системе Висконсин даже у детей 
младше 5 лет, то есть дошкольного воз-
раста, при легкой форме заболевания 
легких. Оба варианта оценки являются 
в равной степени воспроизводимыми 
и примерно одинаково коррелируют с 
функциональными тестами легких [16, 
17].

Результаты другого исследования, вы-
полненного той же группой авторов, по-
зволяют предположить, что при выявле-
нии заболевания легких оценки РГ ОГК 
по шкале Брасфильда и Висконсин столь 
же чувствительны, как и баллы КТ по 
Броуди, и что оценки по обеим шкалам 
связаны с тяжестью заболевания легких 
в будущем [18]. С помощью этих балль-
ных систем можно выявлять и отслежи-
вать легкую форму заболевания легких, 
обусловленного МВ, но для оценки по 
шкале Висконсин нужны специально об-
ученные сотрудники.

КТ органов грудной 
клетки как скрининговое 
исследование для детей 
дошкольного возраста с МВ

КТ органов грудной клетки — это золо-
той стандарт для выявления и отслежи-
вания структурного повреждения легких. 
У детей старшего возраста КТ грудной 
клетки является более чувствительным 
методом для выявления заболевания 
легких по сравнению с традиционной 
спирометрией [19–21]. Однако о том, как 
изменяется структура легких относи-
тельно функции легких в дошкольном 
возрасте, известно мало. К тому же в 
этой возрастной группе спирометрия не 
всегда возможна и надежна. Альтерна-
тивой КТ грудной клетки для выявления 
обусловленного МВ заболевания легких 
являются другие методы исследования 
функции легких, не требующие дыха-
тельных маневров, в том числе тесты на 
вымывание индикаторного газа при мно-
гократных циклах дыхания, но с их помо-
щью не всегда удается обследовать одну 
и ту же группу детей со структурными 
отклонениями [22].

Основной тезис: КТ органов грудной 
клетки — это наиболее чувствительный 
метод визуализации для выявления и от-
слеживания структурных аномалий лег-
ких на раннем этапе.

4.1. Расширение бронхов
Важнейшее структурное изменение 
легких — это бронхоэктазы, на профи-
лактику и отсрочку которых нацелена 
ранняя диагностика и агрессивная так-
тика лечения МВ. Бронхоэктазы тради-
ционно определяют как необратимое 
расширение бронхов, хотя известно, что, 
по крайней мере, у детей младшего воз-

4
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раста, расширение бронхов бывает обра-
тимым. В исследовании группы AREST-
CF при использовании чувствительного 
метода оценки размеров дыхательных 
путей у пациентов с МВ в области всех 
визуализируемых пар артерий дыхатель-
ных путей [7] диффузное утолщение и 
расширение стенок дыхательных путей 
было выявлено на раннем этапе жизни. 
Подобные наблюдения были сделаны в 
группе МВ-КТ пациентов дошкольного 
возраста в медицинском центре Универ-
ситета Эразмус, где пришли к выводу, 
что эти изменения представляют фактор 
риска развития бронхоэктазов в дальней-
шем [22]. При этом в школьном возрасте 
эти диффузные изменения становятся 
более выраженными. Прогрессирование 
бронхоэктазов до хронического состо-
яния клинически значимо и является 
надежным прогностическим фактором 
инфекций дыхательных путей, хрониче-
ских инфекций Pseudomonas aeruginosa 
и снижения функции легких и качества 
жизни [18, 23–25].

4.2. Заболевание мелких 
дыхательных путей
Чаще всего КТ грудной клетки выявляет 
заболевание мелких дыхательных путей. 
Это заболевание характеризуется нали-
чием участков пониженной плотности 
на инспираторных КТ-сканах, но более 
отчетливо заметно на экспираторных 
КТ-сканах в виде LAR (воздушных лову-
шек) при оценке функциональной оста-
точной емкости легких [6]. В лонгитюд-
ном исследовании AREST-CF [26] у 60% 
младенцев с МВ, диагностированных 
на СН, были выявлены LAR. Хотя LAR 
бывают до некоторой степени обрати-
мыми, а их распределение варьируется 
на последовательных КТ-изображениях, 
объем распределения с возрастом оста-
ется относительно постоянным [6]. LAR 

обычно наблюдают на конечной стадии 
заболевания легких, когда воздушные 
ловушки могут занимать до 80% объема 
легкого в дополнение к распространен-
ным необратимым бронхоэктазам [10]. 
Патофизиология и естественное тече-
ние LAR нуждаются в более подробной 
характеристике.

4.3. Протокол сканирования
Качество изображений чрезвычайно 
важно для интерпретации структурных 
повреждений легкого, особенно когда 
изменения едва заметны, а также для 
отслеживания заболевания в динамике. 
При волюметрическом сканировании 
используют компьютерные томографы 
с многорядным расположением детекто-
ров, что обеспечивает высокое разреше-
ние и непрерывную визуализацию всего 
легкого (в отличие от прежнего метода 
отдельных тонких срезов, получаемых на 
КТ высокого разрешения). Волюметри-
ческая визуализация дает возможность 
тщательного послойного сравнения с 
предыдущими сканами, обеспечивая точ-
ное совмещение дыхательных путей и 
отслеживание заболевания в динамике 
[27, 28]. В ряде исследований признано, 
что протоколы КТ-сканирования в посре-
зовом режиме ограничивают возможно-
сти выявления и количественной оценки 
бронхоэктазов и воздушных ловушек и 
их наблюдения в динамике. Бронхоэкта-
зы лучше всего выявляются на волюме-
трических инспираторных изображени-
ях, а состояние и количественную оценку 
заболевания мелких дыхательных путей 
лучше всего определять с помощью во-
люметрических экспираторных изобра-
жений [29].

Основной тезис: Способ выполнения 
КТ-сканирования и оценки его результа-
тов имеет принципильное значение.
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4.4. Визуализация с контролем объема
Чтобы повысить чувствительность и вос-
производимость исследования при выяв-
лении отклонений, КТ в идеале следует 
проводить при стандартном раскрытии 
объема легких [30]. Это верно и для де-
тей младшего возраста, у которых не-
большие изменения наполнения легких 
приводят к ошибочной оценке измене-
ний калибра бронхов. У младенцев этого 
можно достичь только при общей ане-
стезии (ОА), которая сама по себе приво-
дит к ателектазу, маскирующему детали, 
если не провести надлежащие меропри-
ятия для раскрытия объема легких перед 
сканированием.

У детей дошкольного возраста (младше 
4 лет) без ОА получить изображения 
со стандартизованными объемами до-
статочно сложно. При использовании 
быстродействующих компьютерных то-
мографов у самостоятельно дышащего 

ребенка есть риск получить изображе-
ния, на которых объем легкого будет 
примерно равен функциональной оста-
точной емкости легких. При выполнении 
КТ у детей старшего дошкольного воз-
раста лаборант или физиолог-пульмоно-
лог могут обучить их управляемому ды-
ханию с контролем объема спирометром 
[31]. В Таблице 1 представлены принци-
пы КТ грудной клетки у детей дошколь-
ного возраста.

4.5. Параметры сканирования
При проведении многократных КТ груд-
ной клетки для регулярного наблюде-
ния чрезвычайно важно учитывать риск 
злокачественных новообразований из-за 
кумулятивного воздействия облучения 
на фоне повышения общей выживаемо-
сти пациентов с МВ. Лучевую нагрузку 
при многократной визуализации мож-
но уменьшить, используя современные 

Таблица 1. КТ грудной клетки у детей дошкольного возраста: принципы

Сканирование без седации/ 
анестезии

Использование самого быст-
родействующего компьютер-
ного томографа в больнице.

Перед сканированием ла-
борант по функциональной 
диагностике легочных заболе-
ваний обучает ребенка, чтобы 
выбрать самый подходящий 
протокол, удобный для 
пациента.

Обучение ребенка выпол-
нению самого подходящего 
протокола проводит один и 
тот же лаборант по функ-
циональной диагностике 
легочных заболеваний.

Комментарии 

Большинство томографов на >64 среза работает достаточно 
быстро. Некоторые устройства позволяют получать сканы 
менее чем за 0,5 сек.

Выбирают между свободным дыханием, задержкой дыхания 
на фоне свободного дыхания или задержкой дыхания (обычно 
2–5 секунд) при полной емкости легких (инспираторная КТ) и 
при функциональном остаточном объеме (экспираторная КТ).

У контактных детей (обычно с 5 лет) можно провести КТ под 
контролем спирометра.

Во время КТ-сканирования используются те же инструкции, 
что и во время обучения.
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Сканирование без седации/ 
анестезии

Перед проведением КТ 
лаборант по функциональной 
диагностике легочных 
заболеваний и специалист 
по КТ обсуждают процедуру 
исследования.

Оптимизированный протокол 
КТ. 

Инспираторное сканирование. 

Экспираторное сканирование. 
 
 

Сканирование при свободном 
дыхании.

Использование 
волюметрического протокола 
для инспираторного и 
экспираторного сканирования 
и сканирования при 
свободном дыхании.

 
Контактный ребенок

Неконтактный ребенок 
младшего возраста. 
 

Смещение стола за один 
оборот гентри (питч). 
. 
 
 
 
 
 

Реконструкция.

Комментарии 

Лаборант по функциональной диагностике легочных заболе-
ваний сообщает специалисту по КТ, когда можно начинать 
регистрацию изображений (не допускать задержек между 
нажатием кнопки пуск и началом сканирования). 
 

Используют минимально возможную дозу излучения для 
получения качественных изображений с учетом размеров 
пациента.

Используют минимальную дозу, при которой возможна на-
дежная оценка паренхимы и дыхательных путей.

Используют минимальную дозу, при которой возможна на-
дежная оценка участков низкого затухания. Как правило, доза 
излучения, необходимая для экспираторного сканирования, 
на 50% меньше, чем для инспираторного сканирования.

Адекватная доза для оценки паренхимы, дыхательных путей и 
участков низкого затухания.

Используют протокол быстрого сканирования (доза эквива-
лентна инспираторному сканированию).

Это позволяет проводить посрезовое сравнение между исход-
ными и последующими сканами для корректной дифференци-
ации дыхательных путей и артерий. Это позволяет проводить 
прямые сравнения определенных анатомических зон с 
поправкой на рост, объем легких и изменения, связанные с 
укладкой.

Сканирование в положении лежа на спине, руки над головой.

Один из родителей с надлежащей радиационной защитой 
успокаивает и удерживает ребенка. Для иммобилизации ре-
бенка можно использовать вакуумный матрас. КТ младенцев 
можно проводить после кормления.

Как правило, для компьютерных томографов с одним источ-
ником рентгеновского излучения для контактного ребенка 
можно использовать питч 1 или чуть менее 1. Для неконтакт-
ных детей или детей с высокой частотой дыхания, неспособ-
ных надежно задерживать дыхание, во избежание артефак-
тов из-за дыхательных движений и движений тела можно 
использовать питч >1. На некоторых сканерах доступны 
сверхвысокие значений питча (до 3,2), а скорость получения 
сканов составляет <0,5 сек.

Реконструируют и сохраняют серию осевых изображений, 
включающих толщину среза <1,25мм с перекрыванием 50%.
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Таблица 1. КТ грудной клетки у детей дошкольного возраста: принципы

Сканирование под общей 
анестезией (ОА)

Показания. 
 
 
 

Время проведения КТ. 

Мероприятия по раскрытию 
объема легких. 
 

Инспираторное сканирование 
при полной емкости легких. 
 
Экспираторное сканирование 
при функциональной 
остаточной емкости.

Использование 
волюметрического протокола 
при инспираторном и 
экспираторном сканировании 
и сканировании при 
свободном дыхании.

Реконструкция.

Комментарии 

Возможно при показаниях к проведению бронхоскопии и 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). Если компьютерный то-
мограф работает недостаточно быстро для получения изобра-
жений органов грудной клетки с минимальными артефактами 
из-за дыхательных движений и движений тела.

КТ выполняют перед БАЛ, чтобы определить самый подходя-
щий участок для БАЛ.

Чтобы избежать ателектаза, обусловленного ОА, необхо-
дим надлежащий протокол раскрытия объема легких перед 
проведением КТ. Обычно используют не менее 4 медленных 
вдуваний до 40 см H2O.

Сканирование выполняют при задержке дыхания при 
транспульмонарном давлении 25 см H2O.

Сканирование выполняют при транспульмонарном давлении 
0 см H2O (то есть на уровне функциональной остаточной 
емкости).

Это позволяет проводить посрезовое сравнение между исход-
ными и последующими сканами для корректной дифференци-
ации дыхательных путей и артерий.  
 
 

Реконструируют и сохраняют серию осевых изображений, 
включающих толщину среза <1,25мм с перекрыванием 50%.

мультисрезовые КТ-сканеры и низкодо-
зовый протокол, который позволяет по-
лучать изображения удовлетворитель-
ного качества при минимальной дозе 
облучения [32].

Однако такое оборудование и протоколы 
есть не во всех центрах, — как и специ-
алисты с соответствующей подготовкой 
для проведения КТ грудной клетки у 
детей младшего возраста при мини-
мальной лучевой нагрузке. Это показало 

многоцентровое исследование, где все 
центры-участники получили инструкции 
по конкретным параметрам КТ. Даже в 
присутствии наблюдателей при сканиро-
вании центры значительно различались 
между собой дозами [5]. Как сообщают 
Куо и соавторы (Kuo et al.) [33], причины 
различной лучевой нагрузки в 16 евро-
пейских центрах — это отсутствие стан-
дартных протоколов КТ и устаревшее 
оборудование.
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Важно, что при определенной лучевой 
нагрузке риски малигнизации, вызван-
ной облучением, выше у детей младшего 
возраста, что объясняется высокой чув-
ствительностью маленьких детей к ра-
диации и большей продолжительностью 
предстоящей жизни, в течение которой 
могут возникнуть злокачественные но-
вообразования [34]. Рекомендуемые 
параметры КТ-сканирования для детей 
представлены в Таблице 2.

Основной тезис: Протокол КТ должен 
обеспечивать адекватную диагностиче-
скую визуализацию при минимально воз-
можной дозе облучения.

4.6. Новейшие системы балльной 
оценки КТ
Радиологические изображения для вы-
явления заболевания легких большей 
частью носят описательный характер. В 
настоящее время для количественного 
определения структурных изменений ис-
пользуют оценку КТ в баллах. Эти систе-
мы балльной оценки должны отражать 
широкий диапазон степени тяжести за-
болевания и позволять отслеживать за-
болевание в динамике. Ограниченность 
прежних систем балльной оценки КТ в 
том, что они предназначены для оценки 
незначительных структурных измене-
ний, которые у младенцев и детей до-
школьного возраста с МВ встречаются 
чаще. Проверочные исследования по-
казывают, что новый аннотированный 
морфометрический метод анализа ре-
шетки по шкале Перт-Роттердам (Perth-
Rotterdam Annotated Grid Morphometric 
Analysis, PRAGMA-CF), предназначенный 
для квантификации структурных повреж-
дений легких на КТ на раннем этапе, 
дает обнадеживающие результаты на 
начальных стадиях заболевания легких, 
обусловленного МВ [35]. Другие полу-

автоматические системы для выявления 
бронхоэктазов на основании бронхо-ар-
териального соотношения, сегментации 
бронхиального дерева и количественной 
оценки распределения LAR и объема 
разработаны и одобрены для детей стар-
шего возраста [7], а сравнительно недав-
но — и для дошкольников [36].

Такие методы балльной оценки как 
PRAGMA-CF или МВ-КТ (Университет 
Эразмус) [1, 2], применимы, но требуют 
подготовки наблюдателя. При их исполь-
зовании одно КТ-сканирование занимает 
15–30 минут, что технически невозмож-
но во многих центрах при регулярном со-
ставлении заключений. В настоящее вре-
мя одобренные системы для полностью 
автоматического анализа изображений 
отсутствуют.

4.7. Резюме: насколько КТ 
соответствует критериям 
качественного контрольного 
исследования
В какой мере КТ соответствует критери-
ям качественного контрольного исследо-
вания, определенным ранее?

Чувствительность и достоверность ре-
зультатов: судя по всему, КТ отличается 
значительно большей чувствительно-
стью в отношении обусловленного МВ 
заболевания легких на раннем этапе, 
чем экспертная оценка, оценка функ-
ции легких или рентгенография грудной 
клетки. Непосредственно демонстрируя 
структурные изменения в легких, КТ 
обладает высокой биологической досто-
верностью, хотя долгосрочное значение 
изменений на КТ на раннем этапе опре-
делено лишь частично.

Доступность и техническая осуществи-
мость: компьютерные томографы широ-
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Таблица 2. Рекомендуемые настройки и параметры КТ для детей младшего 
возраста с МВ

По материалам работы Kuo et al.(2016) с разрешения European Respiratory Journal. У неконтакт-
ных детей или детей с высокой частотой дыхания, можно при возможности использовать режим 
ускоренного сбора данных (например, за счет сверхвысокого питча или большой детекторной 
матрицы). Некоторые компьютерные томографы позволяют делать сканы менее чем за 0,5 сек.

Режим сбора данных

Положение пациента

Индекс дозы КТ — КТИДвол# 
для инспираторного 
сканирования, мГр

1 год

5 лет

Молодежь и подростки

Поле зрения 

КТИДвол для экспираторного 
сканирования

Напряжение на 
рентгеновской трубке

Ток рентгеновской трубки

Питч 

Толщина среза

Приращение при 
реконструкции

Ядро для автоматического 
анализа 

Метод итеративной 
реконструкции 

Защитные экраны

Волюметрическое спиральное КТ-сканирование.

Лежа на спине, с руками над головой. 
 

0,6

1,0

2,2

Как можно ближе к полному объему легкого, без отсечения 
границ легкого.

На 50% ниже, чем для инспираторного сканирования. 

Достаточное для достижения дозы ниже КТИДвол (например, 
80 кВ).

В соответствии с рекомендованным КТИДвол

<1, нижний предел определяется максимально допустимым 
временем сканирования.

Самые тонкие срезы (например, 1 мм).

Перекрывание на 50% (например, 0,5 мм при толщине среза 
1 мм).

Четкий фильтр реконструкции с отсутствием выхода за гра-
ницы изображения, предпочтительно специальное ядро для 
автоматического анализа изображений.

В дополнение к методам обратной проекции с фильтрацией 
можно использовать метод итеративной реконструкции при 
его наличии.

Защита грудной клетки экранами, например, на основе 
висмута, не рекомендуется.
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ко доступны, тем не менее оборудование 
и опыт персонала различны, а успешные 
исследования при минимальной лучевой 
нагрузке у детей младшего возраста 
обычно возможны только в специализи-
рованных центрах.

Точность и воспроизводимость: в це-
лом результаты КТ точно отражают бо-
лезненные состояния, хотя незначитель-
ные изменения могут быть обратимыми. 
Воспроизводимость бывает низкой, если 
речь идет о легкой степени заболевания 
у детей младшего возраста, а результа-
ты исследования оценивает человек-на-
блюдатель. Еще предстоит выяснить, 
можно ли преодолеть эти ограничения с 
помощью стандартизации метода визуа-
лизации и инструментов полуавтомати-
ческой оценки.

Влияние на ведение пациента: еще 
предстоит уточнить, как аномалии, выяв-
ленные на КТ, влияют на ведение детей 
младшего возраста с МВ. Тем не менее, 
ряд центров сообщает о клинической 
ценности регулярного наблюдения с по-
мощью КТ. Пример контрольной КТ у ре-
бенка дошкольного возраста, по резуль-
татам которой выполнено клиническое 
вмешательство, представлен на Рис. 1.

Соотношение риска и пользы: риски, 
связанные с облучением при эпизоди-
ческом проведении КТ, трудно точно 
оценить количественно, но они скорее 
низки, особенно при применении низко-
дозовых методов.

4.8. Практические рекомендации по 
проведению КТ грудной клетки
Практика визуализации при МВ в различ-
ных специализированных центрах имеет 
свои особенности. В настоящее время 
многие крупные центры ЕС предлагают 

проводить КТ два раза в год в рамках 
регулярного наблюдения, начиная с до-
школьного возраста, другие центры ис-
пользуют КТ только для решения спец-
ифических вопросов, например, чтобы 
выяснить причины необъяснимого ухуд-
шения.

В центрах, которые проводят КТ на ре-
гулярной основе, следует использовать 
современное оборудование и низкодозо-
вые протоколы — чтобы свести риски к 
минимуму. Вопрос о том, с какого возрас-
та нужно начинать регулярно проводить 
КТ, остается открытым, и разные центры 
решают его по-разному, при этом в неко-
торых центрах КТ начинают проводить в 
возрасте от года до трех лет.

Большинство современных компьютер-
ных томографов (64-срезовых и более) 
работает достаточно быстро, чтобы по-
лучать качественные изображения на 
фоне свободного дыхания ребенка. В 
идеале рядом должен находиться роди-
тель в свинцовом фартуке, чтобы при 
необходимости успокоить ребенка. Для 
иммобилизации детей в возрасте от года 
до трех лет при сканировании можно ис-
пользовать вакуумный матрас.

Детей от 3 лет и старше перед КТ мож-
но обучить технике задержки дыхания. 
Обучение проводит лаборант по функ-
циональной диагностике заболеваний 
легких [31]. Осуществимость такого 
исследования зависит от характера и 
способностей ребенка. Оптимальный 
подход к каждому ребенку определя-
ется после обсуждения между родите-
лями, лаборантом по функциональной 
диагностике заболеваний легких и/или 
лечащим врачом. В некоторых центрах 
ежегодно проводят бронхоскопию в со-
четании с КТ грудной клетки под общей 
анестезией. Это позволяет применить 
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протокол с контролем объема для ин-
спираторного сканирования при полной 
емкости легких при транспульмонарном 
давлении 25–30 см H2O и экспираторно-
го сканирования на уровне функциональ-
ной остаточной емкости при давлении 0 
см H2O.

В центрах, где проводят КТ два раза в год 
или не проводят КТ регулярно, скорей 
всего ежегодно делают РГ ОГК. Центры, 
где КТ делают раз в два года, в качестве 
альтернативы РГ ОГК могут чередовать 
его с КТ по ограниченному протоколу — 
только экспираторная КТ или КТ на фоне 
свободного дыхания при сверхнизкой лу-
чевой нагрузке. Вопрос об МРТ органов 
грудной клетки находится в стадии раз-
работки, но для большинства центров по 
лечению МВ МРТ в настоящее время не-
доступна. Кроме того, для отслеживания 
обусловленного МВ заболевания легких 
у детей дошкольного возраста использу-
ют и другие методы контроля — тщатель-
ное физикальное обследование, посевы 
мокроты, вымывание индикаторного 
газа при многократных циклах дыхания 
(MBW).

Основные тезисы: Обучение контакт-
ных детей маневрам задержки дыхания 
перед КТ и инструкции лаборанта в про-
цессе исследования повышают качество 
сканирования и его диагностическую 
ценность.

Регулярные проверки с помощью КТ при 
выявлении заболевания легких у детей 
дошкольного возраста с МВ, а также 
соответствующие медицинские вмеша-
тельства на основании результатов КТ 
допускаются только в специализирован-
ном центре при наличии высококвалифи-
цированных специалистов.

Выводы

Обусловленное МВ заболевание лег-
ких — это серьезное состояние, которое 
начинает развиваться в ранний период 
жизни. Оно может быть персистиру-
ющим и тяжелым. В дошкольном воз-
расте может развиться существенное 
повреждение легких. Поэтому важно 
выявлять таких детей на раннем этапе, 
чтобы откорректировать терапию для 
контроля и предупреждения дальнейше-
го прогрессирования заболевания. Для 
безопасного ведения детей младшего 
возраста в первые пять лет жизни не-
обходим комплексный подход, который 
включает диагностическую визуализа-
цию наряду с частыми визитами в кли-
нику, функциональными тестами, такими 
как MBW, и посевами мокроты.
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Введение
За последние десять лет с помощью 
молекулярных методов выявлено, что 
нижние дыхательные пути больных МВ 
населяет сообщество микроорганизмов 
в «бульоне» из микробных белков и 
белков-хозяев, в совокупности называе-
мое «микробиомом». Организмы в этом 
микробиоме называют «микробиотой», 
и она содержит множество микрорга-
низмов, которые ранее не связывали с 
дыхательными путями больных МВ, и 
состав которых меняется с возрастом 
[1]. Пробы из верхних дыхательных пу-
тей младенцев с МВ, которые брались 
ежемесячно в течение первых 6 месяцев 
жизни, сравнивали с пробами здоровых 
младенцев [2]. Эти исследования показа-
ли, что и у детей с МВ, и в контрольной 
группе состав микроорганизмов чрезвы-
чайно многообразен. Однако эта работа 
согласуется с данными традиционной 
микробиологии, которая гласит, что у 
младенцев с МВ преобладающим микро-
организмом является золотистый стафи-
лококк (Staphylococcus aureus).

У детей младшего возраста мокрота, 
как правило, не вырабатывается и не от-
кашливается. Это затрудняет диагности-
ку инфекций нижних дыхательных путей 
при МВ, поскольку пробы из верхних 

дыхательных путей не всегда отражают 
инфекции нижних дыхательных путей [3].

Этот обзор посвящен факторам, влияю-
щим на микробиом дыхательных путей 
детей младшего возраста с МВ, и тому, 
что известно о клинических проявлениях 
этой «новой микробиологии». Мы обсу-
дим, как лечение инфекции улучшает 
самочувствие и выживаемость больных 
МВ, и поговорим о терапевтической на-
грузке, которая особенно сложна для ма-
леньких детей и их семей. 

Отбор проб для 
микробиологического 
анализа у младенцев и детей 
младшего возраста

Прежде чем рассматривать сложную ми-
кробиологию легких у младенцев с МВ, 
нужно понять, как берут пробы из дыха-
тельных путей у младенцев и маленьких 
детей. Чаще всего это делают с помощью 
мазков из ротоглотки. Детей постарше 
можно попросить покашлять во время 
процедуры («мазок кашля»), поскольку 
предполагается, что это увеличивает 
шансы получения микроорганизмов из 
нижних дыхательных путей. Независимо 
от того, удалось ли культивировать ми-
кроорганизм или нет, результаты этих 
проб следует интерпретировать с осто-
рожностью. У детей младшего возраста 
было проведено сравнение проб из рото-
глотки с пробами сделанными методом 

ГЛАВА 10
Микробиология дыхательных путей 
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бронхоальвеолярного лаважа при ис-
пользовании традиционной техники по-
сева. Результаты говорят о том, что, хотя 
отрицательный результат посева помо-
гает исключить инфекцию (высокая про-
гностическая ценность отрицательного 
результата), при положительном резуль-
тате возможна гипердиагностика инфек-
ции (низкая прогностическая ценность 
положительного результата). Недавнее 
сравнение микроорганизмов из верхних 
и нижних дыхательных путей младенцев 
с МВ, проведенное с применением моле-
кулярных методов, выявило различные, 
хотя и перекрывающиеся популяции. 
Даже у отдельного младенца степень со-
впадения микробиоты верхних и нижних 
дыхательных путей непостоянна [4].

В современных руководствах рекомен-
дуется брать пробу для посева из ды-
хательных путей при каждом визите в 
клинику [5], но ни одна из современных 
методик отбора проб не идеальна. Брон-
хоальвеолярный лаваж позволяет взять 
пробу из нижних дыхательных путей, но 
для его проведения детям требуется об-
щая анестезия. При этом любому ребен-
ку со стойким влажным кашлем даже на 
фоне лечения и при неинформативных 
пробах из верхних дыхательных путей 
показаны бронхоскопия и бронхоальвео-
лярный лаваж.

Основные тезисы: Отбор проб на ми-
кробиологический анализ у младенцев 
и маленьких детей проблематичен, по-
этому результаты посевов из верхних 
дыхательных путей следует интерпрети-
ровать с осторожностью.

Детям со стойким влажным кашлем при 
неинформативных пробах из верхних ды-
хательных путей показано проведение 
бронхоскопии и бронхоальвеолярного 
лаважа.

Что влияет на микробиом 
младенца

Прежде считали, что в отсутствие инфек-
ции нижние дыхательные пути стериль-
ны. Однако в настоящее время признано, 
что даже у здорового человека в нижних 
дыхательных путях обитают колонии бак-
терий, и микробиота у людей при нали-
чии и при отсутствии заболевания легких 
различается [6]. У здоровых взрослых 
людей бактерии, составляющие микро-
биоту легких и микробиоту полости рта, 
в значительной степени совпадают. Ми-
кробиом полости носа, напротив, отлича-
ется от микробиома легкого [7].

Значительное влияние на микробиоту 
младенца оказывает кишечная флора 
матери. Первоначально кишечная микро-
биота младенца напоминает микробиоту 
материнской амниотической жидкости 
и плаценты. После первых нескольких 
дней жизни она меняется и приходит в 
соответствие с микробиотой молозива 
[8]. При кесаревом сечении микробиота 
младенца имеет другой состав, но к воз-
расту 6 недель эти отличия исчезают [9].

2.1. Роль кишечника и питания
Молекулярные методы использовались 
и для исследования относительных из-
менений микробиоты кишечника и дыха-
тельных путей у маленьких детей с МВ 
в первые два года жизни. Почти в поло-
вине семейств (или родов) идентифици-
рованных микроорганизмов каждый род 
появляется сначала в кишечнике и вскоре 
после этого — в дыхательных путях [10]. 
Это позволяет предположить, что дыха-
тельные пути заселяются микроорганиз-
мами, которые изначально появились в 
кишечнике. Это подтверждают и измене-
ния микробиоты дыхательных путей при 
смене рациона питания младенца. Способ 
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вирусной инфекции, что играет важную 
роль в обострениях. За последнее вре-
мя наши представления о бактериях, 
которые присутствуют в легких у ма-
леньких детей с МВ существенно рас-
ширились. Есть верные признаки того, 
что разнообразная микробиота связана 
с хорошим состоянием здоровья легких 
(и наоборот), и того, что на нее влияют 
факторы окружающей среды. При этом 
механизмы, лежащие в основе этих вза-
имосвязей, неизвестны. Пока неясно, 
оказывает ли наличие определенного 
рода бактерий защитное (или вредное) 
воздействие, и что можно сделать, что-
бы повлиять на это.

Тенденции инфицирования  
с увеличением возраста

Данные, полученные с помощью тради-
ционных микробиологических посевов 
[15] и молекулярно-диагностическими 
методами [2] говорят о том, что S. aureus 
является значимым респираторным 
патогеном у маленьких детей с МВ. В 
Великобритании для предотвращения 
инфекций S. aureus введена антистафи-
лококковая антибиотикопрофилактика.

Преобладание определенных респира-
торных микроорганизмов у детей до-
школьного возраста с МВ различается в 
зависимости от страны и системы здра-
воохранения. Так, по последним данным 
регистра США [16], у дошкольников с 
МВ чаще всего преобладают S. aureus 
(около 70% детей), Hemophilus influenza 
(30%) и P. aeruginosa (20%). В последнем 
отчете по регистру Великобритании [15] 
указаны те же три основных микроорга-
низма, но распространенность S. aureus 
там значительно ниже (около 25%). Со 
временем доля пациентов с хронической 
инфекцией P. aeruginosa стабильно уве-

3

кормления (грудное вскармливание или 
детские смеси) также существенно вли-
яет на микробиоту младенца в первые 6 
недель [11].

Данные трехлетнего наблюдения мла-
денцев с МВ показывают, что структура 
микробиоты может влиять на обнаруже-
ние известных патогенов. Есть сведения, 
что перед выделением Pseudomonas 
aeruginosa из дыхательных путей про-
исходили изменения микробиоты, как 
в кишечнике (уменьшение численности 
рода Parabacteroides), так и в дыхатель-
ных путях (увеличение численности рода 
Salmonella) [12]. Эти данные также по-
зволяют предположить, что основная 
микробиота, занимающая пространство 
кишечника и дыхательных путей, включа-
ет в себя роды: Veillonella, Streptococcus, 
Bifidobacterium и Bacteroides [12]. С дру-
гой стороны, эти данные основаны на ис-
следовании проб из ротоглотки, которые 
могут не отражать микробиоту нижних 
дыхательных путей. Эти данные говорят 
о том, что формировать микробиоту ды-
хательных путей у детей младшего воз-
раста с МВ можно с помощью коррекции 
питания.

2.2. Братья и сестры
Окружающая среда — важный фактор 
развития микробиома у детей младшего 
возраста. Исследование показало, что 
микробиомы детей с МВ, проживающих 
совместно, похожи куда больше, чем 
микробиомы детей, живущих раздель-
но. Это говорит и о том, что при раз-
витии микробиома окружающая среда 
перевешивает генотип. У детей с МВ, 
которые живут в одинаковых условиях, 
будь то братья и сестры или однояйцо-
вые близнецы, микробиомы практически 
идентичны [14]. Братья и сестры, с МВ 
или без, могут быть и переносчиками 
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личивается, достигая 50% пациентов к 
концу второго /началу третьего десяти-
летия жизни.

При исследовании с помощью моле-
кулярных методов характер инфици-
рования в младенчестве стал менее 
понятен. Эти методы показали, что у 
детей старшего возраста и взрослых 
с МВ основная микробиота состоит 
из Streptococcus, Prevotella, Rothia, 
Veillonella и Actinomyces, при этом ин-
фекции, которые принято ассоцииро-
вать с МВ (Pseudomonas, Burkholderla, 
Stenotrophomonas и Achromobacter) 
присутствуют в меньшей степени [17]. 
При это в аналогичном исследовании 
у детей младшего возраста были по-
лучены неожиданные результаты, где 
самым распространенным родом были 
Staphylococcus, за которым следова-
ли в порядке уменьшения распростра-
ненности Streptococcus, Pseudomonas, 
Neisseria, Haemophilus, Gemella, 
Graniculatella, Prevotella, Veillonella и 
Streptomyces [18]. Интересно, что в этом 
же исследовании воспроизведены ре-
зультаты исследований у взрослых с МВ, 
которые показывают, что с возрастом 
разнообразие микроорганизмов умень-
шается, а воспаление дыхательных пу-
тей усиливается [18].

В последнее время все чаще выявляют 
нетуберкулезные микобактерии (НТМ), 
при этом тревогу вызывает растущая 
распространенность Mycobacterium 
abscessus [19]. Распространенность НТМ 
у маленьких детей, по-видимому, неве-
лика, но растет в школьном возрасте и 
в последующий период. Рекомендации в 
практических руководствах, касающиеся 
детей, большой частью экстраполирова-
ны по данным о медицинской помощи 
взрослым. В этой области необходимы 
дополнительные исследования.

Основной тезис: Нижние дыхательные 
пути населяет сложный микробиом, ко-
торый со временем стабилизируется и 
подвергается влиянию множества фак-
торов.

Профилактика инфекции

Своевременно выявить инфекцию про-
блематично. Часто инфекции протекают 
бессимптомно и могут привести к куму-
лятивному повреждению легких. Респи-
раторные инфекции, распространенные 
в первые два года жизни, могут привести 
к значительному ухудшению функции 
легких по сравнению с показателями в 
младенчестве [20] или в школьном воз-
расте [21]. Основная цель состоит в про-
филактике инфекций, пока повреждения 
не примут устойчивый характер.

Принимать решение о лечении инфек-
ции при наличии симптомов проще, 
чем о лечении ребенка без симптомов. 
Несомненно, необходимо лечить и ре-
бенка, у которого известный патоген (P. 
aeruginosa, H. influenzae, S. pneumoniae 
и S. aureus) выделяется при плановых 
исследованиях во время посещений кли-
ники. Некоторые микроорганизмы, обна-
руженные в посевах, в частности, E. coli 
и Candida sp., обычно подлежат лечению 
лишь если сопровождаются симптомами.

Основной режим вакцинации для всех 
детей является стандартом и для детей 
с МВ. Кроме того, рекомендуется еже-
годная прививка против гриппа. В насто-
ящее время получено еще недостаточно 
данных, чтобы рекомендовать рутинный 
режим пассивной иммунизации младен-
цев с МВ против респираторно-синци-
тиального вируса (RSV) паливизумабом 
[22]. Одно из рандомизированных кли-

4
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нических исследований в Кокрейнов-
ском обзоре, показало, что различия в 
клинических исходах у получавших и не 
получавших паливизумаб отсутствуют, 
хотя общее число госпитализаций в этом 
исследовании было очень маленьким. В 
нерандомизированных исследованиях 
сведения о пользе [23] или ее отсутствии 
[24–27] для госпитализации, вторичной 
инфекции и общего состояния здоровья 
неоднородны, но в большинстве клиник 
Великобритании не применяют паливиз-
умаб на регулярной основе.

H. influenzae (типа b) во многих странах 
включена в основной режим вакцинации. 
Это обеспечивает детям с МВ опреде-
ленную защиту, однако они преимуще-
ственно инфицируются нетипируемой H. 
influenzae, что более проблематично. Ин-
фицирование H. influenzae сопровожда-
ется обострениями заболеваний легких, 
снижением функции легких и частыми 
воспалениями легких [28].

Было бы желательно создать эффек-
тивную вакцину против P. aeruginosa, 
поскольку хроническая синегнойная ин-
фекция у детей младшего возраста с МВ 
ухудшает их клиническое состояние [29]. 
Однако попытки создать такую вакцину 
до сих пор не увенчались успехом [30]. 
Разработка вакцины против S. aureus 
пока не продвинулась дальше испытаний 
на животных [31].

Антибиотикопрофилактика ингаляци-
онным колистином и таблетированным 
ципрофлоксацином у детей младшего 
возраста не позволяет предотвратить 
инфицирование P. aeruginosa [32]. Еще 
больше споров вызывает антистафило-
кокковая профилактика флуклоксацил-
лином, которую рекомендуют в Вели-
кобритании [33] всем детям до трех лет 
и не рекомендуют в США [34]. В одном 

из Кокрейновских обзоров был сделан 
вывод, что антибиотикопрофилактика 
стафилококковой инфекции приводит к 
тому, что S. aureus выделяется у мень-
шего количества детей [35]. Помимо 
проблем, связанных с тем, что прихо-
дится ежедневно давать неприятный на 
вкус антибиотик младенцам и малень-
ким детям, есть опасения, что такая 
профилактика повышает вероятность 
инфицирования P. aeruginosa [36]. В 
настоящее время ведется опорное кли-
ническое исследование под названием 
CF START (ISRCTN18130649), которое, 
возможно, позволит выработать совер-
шенные практические рекомендации. В 
исследовании CF START сравниваются 
младенцы, случайным образом распре-
деленных в две группы — «профилак-
тика и лечение» (флуклоксациллин) или 
«выявление и лечение» (целенаправлен-
ный подбор антибиотиков, учет возрас-
та, в котором впервые обнаружен рост 
P. aeruginosa), и другие важные клиниче-
ские результаты.

Основной тезис: Профилактика инфици-
рования в настоящее время невозможна, 
хотя можно успешно избавиться от P. 
aeruginosa на раннем этапе и отсрочить 
развитие хронической инфекции.

Обострения

Универсального согласованного опреде-
ления обострения обусловленного МВ 
заболевания легких не существует. Диа-
гностика обострений у ребенка дошколь-
ного возраста (возрастной группы, в 
которой часто встречаются вирусные ин-
фекции) проблематична. У детей школь-
ного возраста обострения ассоцииру-
ются с невозможностью восстановить 
функцию легких [37], и, по-видимому, в 
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дошкольном возрасте обострения также 
приводят к повреждению легких.

В австралийском рандомизированном 
исследовании бронхоальвеолярного ла-
важа у детей младше 5 лет обострения 
определены как «любое изменение ре-
спираторных симптомов по сравнению с 
исходным уровнем». На основании этого 
определения и с учетом существенной 
вариабельности частоты обострений в 
разных центрах у 166 детей было зафик-
сировано 2080 обострений респиратор-
ного заболевания, что составляет 3,66 
эпизода на человека в год [38]. В общей 
сложности 20% эпизодов привели к го-
спитализации. Функция легких и наличие 
бронхоэктазов на КТ в возрасте 5 лет 
были связаны с частотой обострений в 
первые два года жизни.

Считается, что существенная часть обо-
стрений заболевания легких при МВ 
вызвана вирусами. При этом респиратор-
ные вирусы выявляются часто, — один 
или несколько вирусов выявлялись при 
регулярном отборе проб из носоглотки 
у 55% детей, посещающих детский сад 
[39]. Данные о частоте вирусных инфек-
ций у детей дошкольного возраста с 
МВ противоречивы. Некоторые иссле-
дования свидетельствуют о том, что у 
детей с МВ вирусные инфекции, напри-
мер риновирус человека, встречаются 
чаще, чем у их здоровых сверстников 
МВ [40]. Однако другие данные позво-
ляют предположить, что хотя у больных 
МВ респираторные заболевания отме-
чаются чаще, вирусные инфекции у них 
наблюдаются с той же частотой, что и у 
их здоровых братьев и сестер [41]. Более 
позднее исследование показывает, что 
частота выявления вирусов в верхних ды-
хательных путях у младенцев с МВ, как и 
симптомы вирусных инфекций не выше, 
чем у здоровых младенцев [42]. Однако 

6

существует значимая взаимосвязь меж-
ду ежегодной частотой вирусных инфек-
ций и каждым показателем прогрессиро-
вания заболевания [41], поэтому можно 
предположить, что обычные болезни в 
раннем детстве опасны для больных МВ.

Кроме того, следует помнить, что вирус-
ные и бактериальные инфекции у детей с 
МВ часто сосуществуют, поэтому выде-
ление вируса не говорит о том, что бак-
териальная инфекция не вносит вклад в 
имеющиеся симптомы. При возникнове-
нии симптомов, требующих осмотра вра-
ча, нужно всегда брать пробы для выяв-
ления и вирусов, и бактерий.

Основные тезисы: У маленьких детей с 
МВ вирусные и бактериальные инфекции 
часто сосуществуют. Поэтому при визи-
тах в клинику в случае появления новых 
симптомов следует одновременно брать 
пробы на вирусы и бактерии.

Сложно выявить обострение заболе-
вания легких в таком возрасте, когда 
инфекции верхних дыхательных путей 
встречаются достаточно часто, но такие 
обострения с высокой вероятностью мо-
гут привести к повреждению легких.

Первый изолят Pseudomonas 
aeruginosa

В когорте обсервационного исследова-
ния «Контроль псевдомонадной инфек-
ции на раннем этапе» (Early Pseudomonas 
Infection Control, EPIC) одним из основ-
ных прогностических факторов сниже-
ния среднего значения ОФВ1 в возрасте 
6–7 лет было выявление P. aeruginosa в 
течение года исследования [43]. Кроме 
того, опубликованное в 2002 году ис-
следование данных регистра US CF за 
1990 год, показывает, что инфекция P. 
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aeruginosa в возрасте 1–5 лет связана со 
значительным повышением смертности 
в течение 8 лет [29].

Предполагается, что характер роста P. 
aeruginosa меняется — из подвижной 
планктонной формы, относительно чув-
ствительной к антибиотикам, она превра-
щается в биопленку, скопления бактерий 
соединяются друг с другом, образуя ма-
трицу, и продуцируя экзополисахарид 
альгинат, который окутывает колонию. 
P. aeruginosa присущи и другие факторы 
вирулентности. Они опосредуют локаль-
ные изменения в иммунной системе и 
кровообращении хозяина, устраняют 
конкуренцию, убивая другие бактерии 
в той же нише, и нарушают диффузию 
антибиотиков, которая необходима для 
достижения бактерицидных концентра-
ций [44].

Как только инфекция переходит в хро-
ническую форму, организм становится 
неспособным к ее эрадикации, поэтому 
лечение нацелено на снижение бакте-
риальной нагрузки и смягчение отда-
ленных последствий инфекции. Посто-
янную супрессивную терапию против 
псевдомонад обычно начинают в форме 
ежедневного ингаляционного введения 
антибиотиков. В большинстве случаев 
рассматривают долгосрочное введение 
азитромицина [33].

Успешная эрадикация P. aeruginosa на 
раннем этапе важна, чтобы отсрочить пе-
реход инфекции в хроническую форму, 
когда эрадикация уже невозможна. По 
сравнению с началом 1990-х годов ме-
тоды ведения пациентов с P. aeruginosa 
существенно изменились, и специали-
сты пришли к согласию о важности эра-
дикации. Австралийское исследование 
ежегодного бронхоальвеолярного лава-
жа показало, что в первые 6 лет жизни 

у 57% детей отмечается по меньшей 
мере один случай инфицирования P. 
aeruginosa. При этом инфекция часто не 
сопровождалась никакими симптомами, 
и поддавалась эрадикации с помощью 
двухнедельного курса внутривенных 
введений тобрамицина и тикарциллина 
клавуланата или цефтазидима с последу-
ющим применением небулизированного 
тобрамицина и ципрофлоксацина перо-
рально в течение месяца. Такая эради-
кация снижает воспаление дыхательных 
путей [45].

В Кокрейновском обзоре эрадикации P. 
aeruginosa сделан вывод, что терапия 
небулизированными препаратами (в 
сочетании с пероральными антибиоти-
ками или без них) были эффективными 
для эрадикации P. aeruginosa [46]. Ис-
следование Тачетти (Taccetti) показало, 
что эффективность ингаляционного 
колистина в сочетании пероральным 
ципрофлоксацином не выше, чем у ком-
бинации ингаляционный тобрамицин/
пероральный ципрофлоксацин [47]. Про-
должительность лечения была изучена 
в клиническом исследовании ELITE, ко-
торое показало, что ингаляционное при-
менение тобрамицина в течение 28 дней 
и в течение 56 дней имеет одинаковую 
эффективность [48]. Без ответа остался 
вопрос, какая схема наиболее эффек-
тивна и лучше переносится теми, кому 
требуется эрадикация P. aeruginosa: 
внутривенная терапия или пероральная 
терапия в сочетании с ингаляциями? От-
ветить на этот вопрос должно исследо-
вание TORPEDO-CF (ISRCTN02734162), 
результаты которого ожидаются к 2018 
году.

Вероятно, давать результаты должно 
широкое применение надежных схем 
эрадикации и наличие центров, которые 
следят за постепенным сокращением 
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Результаты последних исследований, 
которые расширяют представления о 
микробиоме, и применение модуляторов 
CFTR, еще предстоит оценить.

Резюме

Наши представления о микробиологии 
легких и дыхательных путей в состоянии 
здоровья и болезни становятся все более 
глубокими. Мы начинаем понимать кли-
ническую значимость микробиома при 
МВ у детей старшего возраста и взрос-
лых. Научному сообществу следует при-
ложить дополнительные усилия, чтобы 
изучить развитие и клинические проявле-
ния структуры микробиома у детей млад-
шего возраста. Поскольку взятие проб 
из дыхательных путей у маленьких детей 
и оценка здоровья легких сопряжены с 
определенными трудностями, это замед-
ляет получение результатов. Между тем, 
регулярный отбор проб из дыхательных 
путей и быстрое назначение антибакте-
риальной терапии позволили улучшить 
состояние здоровья маленьких детей и 
будут улучшать его и дальше.

8.1. Типичный случай
Муковисцидоз у Джея обнаружили в воз-
расте шесть недель на скрининге ново-
рожденных. Сначала ребенок чувствовал 
себя хорошо, посев проб из дыхательных 
путей не указывал на рост бактерий до 
середины зимы, когда Джей в возрасте 
четыре месяца был госпитализирован 
в педиатрическое отделение в связи с 
острым ринитом, плохим аппетитом и тя-
желым дыханием. При госпитализации у 
него взяли аспират из носоглотки (АНГ) 
и мазок кашля. В АНГ был выявлен ре-
спираторно-синцитиальный вирус (RSV), 
а спустя два дня — рост P. aeruginosa 
при посеве мазка кашля. Для эрадика-

распространенности как хронической, 
так и мукоидной P. aeruginosa [49, 50].

Как только инфекция принимает хро-
ническую форму, эрадикация стано-
вится невозможной [51], а поскольку 
появления нового класса антибиотиков 
не предвидится, изучаются подходы, 
которые позволяют повысить эффек-
тивность существующих антибиотиков. 
Такие адъюванты антибиотиков должны 
действовать параллельно с вводимым 
антибиотиком, снижая вирулентность 
и резистентность к антибиотикам. Это 
новая область исследований, и пока нет 
препаратов, готовых для внедрения в 
клиническую практику [52]. Более от-
даленная цель — использование адъю-
ванта до образования биопленки, чтобы 
предотвратить хроническую инфекцию.

Перспективы

Как уже обсуждалось, появление новых 
классов антибиотиков и новых методов 
антимикробной терапии в ближайшем 
будущем маловероятно. Однако разви-
тие низкомолекулярной терапии [53] и 
таргетной терапии, восстанавливающей 
функцию CFTR, в группах младшего воз-
раста [54, 55] может полностью измене-
нить фенотип МВ. Уже через год после 
появления препарата Ivacaftor вероят-
ность выявления  P. aeruginosa снизилась 
на 35% [56]. Первичная профилактика 
хронической инфекции P. aeruginosa ста-
новится гипотетически возможной. Од-
нако пока эта цель не достигнута, необхо-
димо многократное и целенаправленное 
применение антибиотиков вскоре после 
появления симптомов. Традиционные ме-
тоды уже позволили добиться значитель-
ного улучшения клинических результа-
тов для детей младшего возраста с МВ. 

7
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ции инфекции на начальной стадии была 
назначена терапия пероральным ципро-
флоксацином и небулизированным коли-
стином на 3 недели. Однако ребенок не 
перенес ее из-за нарастающей дыхатель-
ной недостаточности. Были назначены 
внутривенные антибиотики (цефтази-
дим и гентамицин), которые обеспечили 
успешную эрадикацию P. aeruginosa. И 
лишь в возрасте 5лет, Джей был повтор-
но инфицирован P. aeruginosa, которую 
выявили в пробе мокроты.

Литература

[1] Cox MJ, Allgaier M, Taylor B, Baek 
MS, Huang YJ, Daly RA, et al. 
Airway microbiota and pathogen 
abundance in age-stratified cystic 
fibrosis patients. PLoS One. 
2010;5:e11044.

[2] Prevaes SMPJ, de Winter-de Groot 
KM, Janssens HM, de Steenhuijsen 
Piters WAA, Tramper-Stranders 
GA, Wyllie AL, et al. Development 
of the Nasopharyngeal Microbiota 
in Infants with Cystic Fibrosis. 
American Journal of Respiratory 
and Critical Care Medicine. 
2015;193:504–15.

[3] Rosenfeld M, Emerson J, Accurso F, 
Armstrong D, Castile R, Grimwood 
K, et al. Diagnostic accuracy of 
oropharyngeal cultures in infants and 
young children with cystic fibrosis. 
Pediatric Pulmonology. 1999,28:321–8.

[4] Prevaes SMPJ, de Steenhuijsen 
Piters WAA, de Winter-de Groot 
Karin M, Janssens HM, Tramper-
Stranders Gerdien A, Chu MLJN, et 
al. Concordance between upper and 
lower airway microbiota in infants 
with cystic fibrosis. European 
Respiratory Journal. 2017;49.

[5] Smyth AR, Bell SC, Bojcin S, Bryon 
M, Duff A, Flume P et al. European 
Cystic Fibrosis Society Standards 
of Care: Best Practice guidelines. 
Journal of Cystic Fibrosis. 
2014;13:S23–S42.

[6] Hilty M, Burke C, Pedro H, Cardenas 
P Bush A, Bossley C, et al. 
Disordered Microbial Communities 
in Asthmatic Airways. PLOS ONE. 
2010;5:e8578.

[7] Bassis CM, Erb-Downward JR, 
Dickson RR Freeman CM, Schmidt 
TM, Young VB, et al. Analysis of the 
Upper Respiratory Tract Microbiotas 
as the Source of the Lung and 
Gastric Microbiotas in Healthy 
Individuals. mBio. 2015;6:e00037–
15.

[8] Collado MC, Rautava S, Aakko J, 
Isolauri E, Salminen S. Human 
gut colonisation may be initiated 
in utero by distinct microbial 
communities in the placenta and 
amniotic fluid. Scientific reports. 
2016;6:23129.

[9] Chu DM, Ma J, Prince AL, Antony 
KM, Seferovic MD, Aagaard KM. 
Maturation of the infant microbiome 
community structure and function 
across multiple body sites and in 
relation to mode of delivery. Nat 
Med. 2017;23:314–26.

[10] Madan JC, Koestler DC, Stanton BA, 
Davidson L, Moulton LA, Housman 
ML, et al. Serial Analysis of the 
Gut and Respiratory Microbiome 
in Cystic Fibrosis in Infancy: 
Interaction between Intestinal 
and Respiratory Tracts and Impact 
of Nutritional Exposures. mBio. 
2012;3:e00251–12.



159Европейское общество муковисцидоза 

ГЛАВА 10 Микробиология дыхательных путей в дошкольном возрасте —  
ничего изменить нельзя? 

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

[11] Madan JC, Hoen AG, Lundgren 
SN, Farzan SF, Cottingham KL, 
Morrison HG, et al. Association 
of cesarean delivery and formula 
supplementation with the intestinal 
microbiome of 6-week-old infants. 
JAMA pediatrics. 2016;170:212–9.

[12] Hoen AG, Li J, Moulton LA, O’Toole 
GA, Housman ML, Koestler DC, 
et al. Associations between Gut 
Microbial Colonization in Early Life 
and Respiratory Outcomes in Cystic 
Fibrosis. J Pediatr. 2015;167:138–47 
e3.

[13] Nielsen S, Needham B, Leach 
ST, Day AS, Jaffe A, Thomas T, 
et al. Disrupted progression of 
the intestinal microbiota with age 
in children with cystic fibrosis. 
Scientific reports. 2016;6:24857.

[14] Hampton TH, Green DM, Cutting GR, 
Morrison HG, Sogin ML, Gifford AH, 
et al. The microbiome in pediatric 
cystic fibrosis patients: the role of 
shared environment suggests a 
window of intervention. Microbiome. 
2014,2:14.

[15] UK Cystic Fibrosis Trust. UK CF 
Registry. Annual Data Report 2016. 
London: Cystic Fibrosis Trust; 2017.

[16] Cystic Fibrosis Foundation Patient 
Registry: 2015 Annual Data Report. 
Bethesda, MD: Cystic Fibrosis 
Foundation; 2016.

[17] Coburn B, Wang PW, Diaz Caballero 
J, Clark ST, Brahma V, Donaldson 
S, et al. Lung microbiota across age 
and disease stage in cystic fibrosis. 
Scientific reports. 2015;5:10241.

[18] Frayman KB, Armstrong DS, 
Carzino R, Ferkol TW, Grimwood K, 
Storch GA, et al. The lower airway 
microbiota in early cystic fibrosis 
lung disease: a longitudinal analysis. 
Thorax. 2017; предварительная 
электронная публикация. 

[19] Bar-On 0, Mussaffi H, Mei-Zahav 
M, Prais D, Steuer G, Stafler R 
et al. Increasing nontuberculous 
mycobac¬teria infection in cystic 
fibrosis.Journal of Cystic Fibrosis 
2015;14:53–62. 

[20] Pillarisetti N, Williamson E, Linnane 
B, Skoric B, Robertson CF, Robinson 
R, et al. Infection, inflammation, and 
lung function decline in infants with 
cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care 
Med. 2011;184:75–81.

[21] Ramsey KA, Ranganathan S, Park 
J, Skoric B, Adams AM, Simpson 
SJ, et al. Early respiratory infection 
is associated with reduced 
spirometry in children with cystic 
fibrosis. American Journal of 
Respiratory & Critical Care Medicine. 
2014;190:1111–6.

[22] Robinson KA, Odelola OA, Saldanha 
IJ. Palivizumab for prophylaxis 
against respiratory syncytial virus 
infection in children with cystic 
fibrosis. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. 2016; выпуск 
7: № статьи: CD007743.

[23] Groves HE, Jenkins L, Macfarlane 
M, Reid A, Lynn F, Shields MD. 
Efficacy and long-term outcomes 
of palivizumab prophylaxis to 
prevent respiratory syncytial virus 
infection in infants with cystic 
fibrosis in Northern Ireland. Pediatric 
Pulmonology. 2016;51:379–85.



160 www.ecfs.eu

ГЛАВА 10 Микробиология дыхательных путей в дошкольном возрасте —  
ничего изменить нельзя? 

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

[24] Buchs C, Dalphin M-L, Sanchez S, 
Perceval M, Coutier L, Mainguy 
C, et al. Palivizumab prophylaxis in 
infants with cystic fibrosis does not 
delay first isolation of Pseudomonas 
aeruginosa or Staphylococcus 
aureus. European journal of 
pediatrics. 2017,176:891–7. [30]

[25] Bjornson C, Chan R Li A, Paes B, 
Lanctot K, Mitchell I. Palivizumab 
prophylaxis for respiratory syncytial 
virus (RSV) in infants with cystic 
fibrosis (CF) and respiratory 
illness hospitalizations. European 
Respiratory Journal. 2015;46.

[26] Linnane B, Kiernan MG, O’Connell 
NH, Kearse L, Dunne CP Anti-RSV 
prophylaxis efficacy for infants and 
young children with cystic fibrosis in 
Ireland. Multidisciplinary Respiratory 
Medicine. 2015:10:32.

[27] McGirr AA, Schwartz KL, Allen 
U, Solomon M, Sander B. The 
cost-effectiveness of palivizumab 
in infants with cystic fibrosis in 
the Canadian setting: A decision 
analysis model. Human Vaccines & 
Immunotherapeutics. 2017;13:599–
606.

[28] Brumback LC, Davis SD, Kerby GS, 
Kloster M, Johnson R, Castile R, 
et al. Lung function from infancy to 
pre-school in a cohort of children 
with cystic fibrosis. The European 
respiratory journal: official journal 
of the European Society for Clinical 
Respiratory Physiology. 2013;41:60–6.

[29] Emerson J, Rosenfeld M, McNamara 
S, Ramsey B, Gibson RL, Emerson 
J, et al. Pseudomonas aeruginosa 
and other predictors of mortality 
and morbidity in young children 
with cystic fibrosis. Pediatric 
Pulmonology. 2002;34:91–100. 

[30] Johansen HK, Grtzsche PC. Vaccines 
for preventing infection with 
Pseudomonas aeruginosa in cystic 
fibrosis. Cochrane Database of 
Systematic Reviews. 2015; выпуск 
8: № статьи: CD001399.

[31] Fowler VG, Proctor RA. Where Does 
a Staphylococcus aureus Vaccine 
Stand? Clinical microbiology and 
infection: the official publication of 
the European Society of Clinical 
Microbiology and Infectious 
Diseases. 2014;20:66–75. 

[32] Tramper-Stranders GA, Wolfs TFW, 
van Haren Noman S, van Aalderen 
WMC, Nagelkerke AF, Nuijsink M, et 
al. Controlled trial of cycled antibiotic 
prophylaxis to prevent initial 
Pseudomonas aeruginosa infection 
in children with cystic fibrosis. 
Thorax. 2010;65:915–20.

[33] Antibiotic treatment for cystic fibrosis 
- Report of the UK Cystic Fibrosis 
Trust Antibiotic Working Group. 
London: Cystic Fibrosis Trust 2009.

[34] Flume PA, O’Sullivan BR Robinson 
KA, Goss CH, Mogayzel PJ, Jr., 
Willey-Courand DB, et al. Cystic 
fibrosis pulmonary guidelines: 
chronic medications for maintenance 
of lung health. Am J Respir Crit Care 
Med. 2007;176:957–69.

[35] Smyth AR, Rosenfeld M. 
Prophylactic anti-staphylococcal 
antibiotics for cystic fibrosis. 
Cochrane Database of Systematic 
Reviews. 2017; выпуск 4; № ста-
тьи: CD001912.



161Европейское общество муковисцидоза 

ГЛАВА 10 Микробиология дыхательных путей в дошкольном возрасте —  
ничего изменить нельзя? 

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

[36] Hurley MN, Fogarty A, McKeever TM, 
Goss CH, Rosenfeld M, Smyth AR. 
Early Respiratory Bacterial Detection 
and Anti-Staphylococcal Antibiotic 
Prophylaxis in Young Children 
with Cystic Fibrosis. Annals of the 
American Thoracic Society. 2017; 
предварительная электронная 
публикация.

[37] Sanders DB, Hoffman LR, Emerson 
J, Gibson RL, Rosenfeld M, Redding 
GJ, et al. Return of FEV, after 
pulmonary exacerbation in children 
with cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol. 
2010;45:127–34.

[38] Byrnes CA, Vidmar S, Cheney JL, 
Carlin JB, Armstrong DS, Cooper 
PJ, et al. Prospective evaluation of 
respi¬ratory exacerbations in children 
with cystic fibrosis from newborn 
screening to 5 years of age. Thorax. 
2013;68:643–51.

[39] Moe N, Pedersen B, Nordbr SA, 
Skanke LH, Krokstad S, Smyrnaios 
et al. Respiratory Virus Detection 
and Clinical Diagnosis in Children 
Attending Day Care. PLOS ONE. 
2016;11 :e0159196.

[40] Dijkema JS, van Ewijk BE, Wilbrink 
Wolfs TF, Kimpen JL, van der Ent 
CK. Frequency and Duration of 
Rhinovirus Infections in Children With 
Cystic Fibrosis and Healthy Controls: 
A Longitudinal Cohort Study. Pediatr 
Infect Dis J. 2016;35:379–83.

[41] Wang EEL, Prober CG, Manson B, 
Corey M, Levison H. Association 
of Respiratory Viral Infections 
with Pulmonary Deterioration 
in Patients with Cystic Fibrosis. 
New England Journal of Medicine. 
1984;311:1653–8.

[42] Korten I, Kieninger E, Klenja S, Mack 
I, Schlapfer N, Barbani MT, et al. 
Respiratory viruses in healthy infants 
and infants with cystic fibrosis: a 
prospective cohort study. Thorax. 
2017.

[43] Sanders DB, Emerson J, Ren 
CL, Schechter MS, Gibson RL, 
Morgan W, et al. Early Childhood 
Risk Factors for Decreased FEV, at 
Age Six to Seven Years in Young 
Children with Cystic Fibrosis. Annals 
of the American Thoracic Society. 
2015;12:1170–6.

[44] Hurley MN, Camara M, Smyth AR. 
Novel approaches to the treatment 
of Pseudomonas aeruginosa 
infections in cystic fibrosis. The 
European respiratory journal : official 
journal of the European Society 
for Clinical Respiratory Physiology. 
2012;40:1014–23.

[45] Douglas TA, Brennan S, Gard S, 
Berry L, Gangell C, Stick SM, et 
al. Acquisition and eradication of 
P. aeruginosa in young children 
with cystic fibrosis. The European 
respiratory journal: official journal 
of the European Society for Clinical 
Respiratory Physiology. 2009;33:305–11.

[46] Langton Hewer SC, Smyth AR. 
Antibiotic strategies for eradicating 
Pseudomonas aeruginosa in people 
with cystic fibrosis. Cochrane 
Database of Systematic Reviews. 
2017; выпуск 4.

[47] Taccetti G, Bianchini E, Cariani L, 
Buzzetti R, Costantini D, Trevisan 
et al. Early antibiotic treatment 
for Pseudomonas aeruginosa 
eradication in patients with cystic 
fibrosis: a randomised multicentre 
study comparing two different 
protocols. Thorax. 2012;67:853–9.



162 www.ecfs.eu

ГЛАВА 10 Микробиология дыхательных путей в дошкольном возрасте —  
ничего изменить нельзя? 

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

[48] Ratjen F, Munck A, Kho R Angyalosi 
Treatment of early Pseudomonas 
aeruginosa infection in patients 
with cystic fibrosis: the ELITE trial. 
Thorax. 2010;65:286–91.

[49] Crull MR, Ramos KJ, Caldwell E, 
Mayer-Hamblett N, Aitken ML, 
Goss CH. Change in Pseudomonas 
aeruginosa prevalence in cystic 
fibrosis adults over time. BMC 
Pulmonary Medicine. 2016;16:176.

[50] Lee TW, Brownlee KG, Denton 
M, Littlewood JM, Conway SP 
Reduction in prevalence of chronic 
Pseudomonas aeruginosa infection 
at a regional pediatric cystic 
fibrosis center. Pediatr Pulmonol. 
2004;37:104–10.

[51] BjarnshoItT, Jensen PO, Fiandaca 
MJ, Pedersen J, Hansen CR, 
Andersen CB, et al. Pseudomonas 
aeruginosa biofilms in the 
respiratory tract of cystic fibrosis 
patients. Pediatric pulmonology. 
2009;44:547–58.

[52] Hurley MN, Forrester DL, Smyth 
AR. Antibiotic adjuvant therapy 
for pulmonary infection in cystic 
fibrosis. Cochrane Database Syst 
Rev. 2013;6:CD008037.

[53] Romani L, Oikonomou V, Moretti 
S, lannitti RG, DAdamo MC, Villella 
VR, et al. Thymosin a-1 represents 
a potential potent single-molecule-
based therapy for cystic fibrosis. 
Nat Med. 2017;23:590–600.

[54] Davies JC, Wainwright CE, Canny 
GJ, Chilvers MA, Howenstine MS, 
Munck A, et al. Efficacy and Safety 
of Ivacaftor in Patients Aged 6 to 
11 Years with Cystic Fibrosis with a 
G551 D Mutation. American Journal 
of Respiratory and Critical Care 
Medicine. 2013;187:1219–25.

[55] Davies JC, Cunningham S, 
Harris WT, LapeyA, Regelmann 
WE, Sawicki GS, et al. Safety, 
pharmacokinetics, and 
pharmacodynamics of ivacaftor in 
patients aged 2-5 years with cystic 
fibrosis and a CFTR gating mutation 
(KIWI): an open-label, single-arm 
study. The Lancet Respiratory 
Medicine. 2016;4:107–15.

[56] Heltshe SL, Mayer-Hamblett 
N, Burns JL, Khan U, Baines A, 
Ramsey BW, et al. Pseudomonas 
aeruginosa in Cystic Fibrosis 
Patients With G551D-CFTR Treated 
With Ivacaftor. Clinical Infectious 
Diseases: An Official Publication of 
the Infectious Diseases Society of 
America. 2015;60:703–12.



163Европейское общество муковисцидоза 



164 www.ecfs.eu

Авторы 
Мэгги Мак-Илвейн (Maggie Mcllwaine), 
Памела Мак-Кормак (Pamela 
McCormack) и Николь Ли Сон (Nicole 
Lee Son)

Введение
Кинезитерапия — важная составляю-
щая лечения муковисцидоза (МВ) и су-
щественная часть повседневной жизни 
больных МВ. Ежедневную кинезитера-
пию (ЛФК) и очищение дыхательных пу-
тей начинают с момента диагностики, 
при этом процедуры под руководством 
кинезитерапевта могут выполнять как 
члены семьи, так и лица, осуществляю-
щие уход. Существуют различные ме-
тодики, такие как модифицированный 
постуральный дренаж (МПД), ассисти-
рованный аутогенный дренаж (ААД) и 
положительное экспираторное давле-
ние в дыхательных путях (ПЭД). Разным 
семьям подходят разные методики, и 
оптимальные методики могут меняться 
по мере роста и развития ребенка. Кине-
зитерапия и ежедневные активные игры 
помогают сформировать правильные 
привычки, которые сохраняются с взрос-
лением и помогают поддерживать функ-
цию и здоровье легких.

Роль кинезитерапевта 
(врача или методиста ЛФК) 
при диагностике

Кинезитерапевты входят в состав много-
профильной бригады, которая осущест-
вляет медицинскую помощь младенцам 
и детям от 1 до 3 лет с МВ. Их задачи 
включают обучение методам очищения 
дыхательных путей, рекомендации по 
выполнению физических упражнений, 
помощь в проведении ингаляционной 
терапии и устранение проблем с суста-
вами, спиной и удержанием мочи на по-
следующих этапах жизни. В некоторых 
странах они имеют право назначать ле-
карственные препараты.

В период новорожденности терапия на-
правлена на:

 � переход от реактивной к проактив-
ной медицинской помощи;

 � улучшение лечения МВ, повышение 
качества жизни и выживаемости 
младенцев и детей с МВ;

 � персонализированная помощь се-
мье, соответствующая самым высо-
ким стандартам.

До появления скрининга новорожденных 
(СН) МВ диагностировали, прежде всего, 
на основе симптомов. Они часто включа-
ют ухудшение дыхательной функции и 
изменения в легких на рентгене грудной 
клетки (наблюдается в тех странах, где 
еще не введен СН). Выявление младен-
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цев с МВ с помощью СН обычно позво-
ляет начать кинезитерапию еще до ма-
нифестации респираторных симптомов. 
Безотносительно к СН симптомы у неко-
торых младенцев могут присутствовать 
уже на момент диагностики [1].

Когда начинают 
кинезитерапию

Когда младенцу поставлен диагноз МВ, 
важно помнить, какой эмоциональный 
резонанс это вызывает в семье. Обычно 
родные малыша обескуражены такими 
новостями. Важно дать им время, чтобы 
они могли пережить утрату надежды на 
здорового ребенка. Если респираторные 
симптомы у малыша отсутствуют, на 
этом этапе основное внимание следует 
уделять питанию при МВ. Тем не менее, 
кинезитерапию рекомендуется начинать 
как можно быстрее после постановки ди-
агноза [2–4].

Кинезитерапия является неотъемлемой 
частью медицинской помощи каждому 
больному МВ на протяжении всей жиз-
ни. Поэтому важно, чтобы кинезите-
рапевт наладил связь с семьей, чтобы 
знать, как родственники справляются 
с повседневными проблемами, как они 
оценивают состояние своего ребенка, 
а также обсудить образ жизни семьи, 
ее структуру, установки и обучаемость. 
Так кинезитерапевт сможет привлечь 
членов семьи к уходу за ребенком с МВ 
и разработать программу ЛФК с учетом 
потребностей семьи. Детей с МВ и их 
близких нужно научить принимать забо-
левание как повседневную реальность и 
при этом вести по возможности привыч-
ный образ жизни.

Начальное обучение  
семьи пациента

На начальном этапе обучения в некото-
рых клиниках семья наблюдается еже-
дневно в течение 2–4 дней, в других — 
посещает врача раз в неделю в течение 
месяца, а в третьих — проходит полное 
обучение за один день. Выбранный под-
ход зависит от клиники, специализиру-
ющейся на лечении МВ, и ряда других 
факторов, например, от того, как далеко 
от клиники живет семья, в каком режи-
ме работают близкие пациента, и когда 
их может принять врач. Если базовое 
обучение проводится за один день, кине-
зитерапевт должен осветить основные 
вопросы специализированной помощи 
младенцу с МВ.

Какую информацию должны получить 
близкие больного на первых сеансах об-
учения ЛФК [5]:

 � основы анатомии и физиологии здо-
ровых легких;

 � влияние МВ на легкие, роль слизи, 
и последствия нарушения клиренса 
слизи;

 � роль очищения дыхательных путей 
на протяжении всей жизни больно-
го МВ, общее представление о не-
которых методиках очищения дыха-
тельных путей;

 � инструкции по основной методике 
очищения дыхательных путей — 
специалист должен продемонстри-
ровать приемы как минимум одной 
методики очищения дыхательных 
путей не позднее, чем через месяц 
после постановки диагноза;

 � инструкции по оценке состояния 
грудной клетки младенца; признаки 
и симптомы, за которыми необходи-
мо следить, чтобы понять, что ребе-
нок болен;

2
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 � важность физических упражнений и 
двигательной активности, которые 
должны стать частью образа жизни 
семьи;

 � необходимость контроля инфекций 
с акцентом на очистку после сеан-
сов лечения, в том числе очистку 
любого оборудования для кинези-
терапии; рекомендация избегать 
гидромассажных ванн; в некоторых 
центрах по лечению МВ советуют 
также избегать конного спорта, в 
некоторых — его разрешают, но 
не рекомендуют заниматься чист-
кой стойла, поскольку в сене могут 
обитать грибы и другие патогенные 
организмы;

 � ингаляции для бронходилатаци-
онной, муколитической и антибак-
териальной терапии; в некоторых 
центрах их назначают с момента 
диагностики, особенно при наличии 
симптомов у младенца (см. главу 12).

В качестве дополнительных средств 
обучения можно использовать видео и 
другие материалы, которые члены семьи 
могут просматривать после занятий.

Почему кинезитерапию 
нужно начинать сразу после 
постановки диагноза

При МВ заболевание легких начинает-
ся рано. Считают, что дефекты ионного 
транспорта приводят к дегидратации 
поверхности дыхательных путей и нару-
шению оттока слизи из протоков под-
слизистых желез [6], при этом вклад в 
нарушение мукоцилиарного транспорта 
вносят оба фактора.

Клиническими последствиями являются 
инфицирование, воспаление и обструк-

ция дыхательных путей. Прогрессирова-
ние этих процессов может привести к 
формированию бронхоэктазов. Резуль-
таты недавних исследований говорят о 
том, что бронхоэктазы обнаруживаются 
вскоре после диагностики у бессим-
птомных младенцев, и присутствуют у 
большинства детей с МВ к пятилетнему 
возрасту [7]. Поэтому теперь основное 
внимание уделяется методам профилак-
тики прогрессирования заболевания на 
раннем этапе и минимизации поврежде-
ния легких, пока оно не стало необрати-
мым [8].

Кинезитерапия — один из методов ле-
чения, которые можно назначать вскоре 
после постановки диагноза, хотя ее не-
медленные результаты трудно оценить 
количественно. Методики очищения 
дыхательных путей призваны способ-
ствовать мукоцилиарному клиренсу. 
Поскольку у большинства младенцев с 
МВ симптомы отсутствуют, возникает 
вопрос: когда следует начинать эти за-
нятия?

Сегодня нам известно, что у бессим-
птомных младенцев с МВ нарушен 
мукоцилиарный клиренс. Поэтому на-
чинать очищение дыхательных путей ре-
комендуется вскоре после постановки 
диагноза [2–4]. Кроме того, если начать 
кинезитерапию сразу после диагности-
ки, это позволяет лицу, осуществляю-
щему уход, адаптировать ее к респи-
раторному статусу младенца. Проводя 
ежедневную кинезитерапию такой чело-
век будет замечать малейшие измене-
ния в исходном состоянии и вносить в 
лечение соответствующие коррективы. 
Таким образом, очищение дыхательных 
путей становится частью повседневной 
медицинской помощи, что закладывает 
фундамент для поддержания здоровья в 
дальнейшем.

4
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В некоторых центрах рекомендуют вни-
мательно следить за состоянием младен-
цев и начинать очищение дыхательных 
путей только после появления проблем, 
связанных с органами грудной клетки [5]. 
В большинстве других центров в Европе, 
Северной Америке и Австралии реко-
мендуют начинать кинезитерапию сразу 
после постановки диагноза.

Основной тезис: Очищение дыхательных 
путей следует начинать с момента поста-
новки диагноза.

4.1. Методики очищения дыхательных 
путей у младенцев, детей от 1 до 3 
лет и дошкольников
На выбор методов кинезитерапии всегда 
влияет культура и географическое поло-
жение. Однако в большинстве центров 
предлагаются различные методы очи-
щения дыхательных путей и физические 
упражнения, что позволяет согласовать 
план лечения с потребностями семьи.

Врач ЛФК со специализацией по МВ дол-
жен работать в тесном контакте с семьей, 
чтобы выработать методику или выбрать 
комбинацию оптимальных методик и фи-
зических упражнений. Для некоторых 
методик оборудование не требуется, для 
других используются какие-либо устрой-
ства. Важно подобрать максимально эф-
фективную программу лечения, которая 
позволяет с наименьшими затратами 
сил и времени соблюдать план лечения. 
Человек, обеспечивающий уход, должен 
профессионально выполнять любую из 
выбранных программ.

Данные исследований по применению 
методик очищения дыхательных путей 
у младенцев ограничены. Участниками 
большинства таких исследований были 
дети старшего возраста и взрослые, 

и их результаты экстраполированы на 
детей младшего возраста. Для таких 
методик, как модифицированный посту-
ральный дренаж (МПД), положительное 
экспираторное давление (ПЭД), асси-
стированный аутогенный дренаж (ААД) 
и постуральный дренаж (ПД), собрана 
определенная доказательная база [9, 10]. 
Кинезитерапевты, занятые лечением 
младенцев с МВ, должны рассматривать 
именно эти методики. Сведения о преи-
муществах какой-либо из этих методик 
по сравнению с другими отсутствуют. В 
разные периоды жизни человека могут 
быть предпочтительными различные ме-
тодики.

4.2. Модифицированный 
постуральный дренаж (МПД)
Постуральный дренаж заключается в 
том, что младенца помещают в различ-
ные положения так, чтобы способство-
вать очищению от слизи конкретного 
сегмента легкого под действием силы 
тяжести. Поскольку постуральный дре-
наж может спровоцировать гастроэзофа-
геальный рефлюкс, эти положения были 
модифицированы так, чтобы исключить 
наклонное положение тела головой вниз. 
Недавно было установлено, что измене-
ния вентиляции в результате помещения 
младенца в различные положения влия-
ют на мобилизацию секрета больше, чем 
сила тяжести [10]. Это одна из причин, по 
которым МПД является столь же — если 
не более — эффективным, чем ПД с по-
ложением тела головой вниз [11, 12].

Самый простой способ выполнения этой 
процедуры — положить младенца на по-
душку, которая лежит на коленях чело-
века, осуществляющего уход. В каждом 
положении проводят перкуссию стенки 
грудной клетки в течение 3–5 минут, 
обычно через мягкое полотенце. При 



168 www.ecfs.eu

ГЛАВА 11 Очищение дыхательных путей и двигательная активность  
в дошкольном возрасте

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

перкуссии можно также использовать 
вибрации. При наличии легочной ин-
фекции можно проводить эту процедуру 
чаще и дольше. У детей постарше в эту 
методику включают дыхательные упраж-
нения, вибрации на выдохе и резкие вы-
дохи (Рис. 1).

4.3. Положительное экспираторное 
давление (ПЭД)
ПЭД — это методика очищения дыха-
тельных путей, разработанная в Дании в 
начале 1980-х годов. Она остается основ-

ным способом очистки дыхательных пу-
тей для всех лиц с МВ в Дании, включая 
младенцев [9, 10, 13].

Для ПЭД используют маску с клапаном 
одностороннего действия, к которому 
присоединен резистор, создающий со-
противление в отверстии для выдоха. 
Между клапаном и резистором может 
располагаться манометр положительно-
го давления. Диаметр резистора опре-
деляется для каждого пациента индиви-
дуально, так, чтобы стабильное ПЭД на 
выдохе составляло 10–20 см H2O. У мини-

Рис. 1. Положения при модифицированном постуральном дренаже для очищения 
верхней, средней, язычковой и нижней долей легкого. С любезного согласия Дж. де 

Гусмана (J. De Guzman).
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атюрных младенцев при использовании 
резистора самого маленького диаметра 
1,5 мм ПЭД составляет 5–10 см H2O. По 
мере роста младенца ПЭД постепенно 
увеличивается, достигая 10–20 см H2O к 
4–5-летнему возрасту.

Обычно младенцам эту процедуру про-
водят в положении полулежа на спине 
с опорой на руку родителя, который 
поддерживает голову ребенка плечом, 
а другой рукой фиксирует маску на его 
лице (Рис. 2). Лечебная процедура состо-
ит в периодическом дыхании через маску 
ПЭД (для младенцев обычно 1–2 минуты) 
с последующим резким выдохом. По-
скольку младенцы не умеют выполнять 
резкий выдох, лицо, осуществляющее 
уход, можно обучить увеличивать ско-
рость потока воздуха на выдохе, чередуя 
дыхание через ПЭД с подпрыгиванием 
на лечебном мяче с приложением внеш-
него давления к стенке грудной клетки 
на выдохе (Рис. 2).

При дыхании через маску ПЭД функ-
циональная остаточная емкость легких 
временно увеличивается, что улучшает 

вентиляцию и позволяет воздуху прой-
ти через закупоренные или спавшиеся 
дыхательные пути [14]. Методика форси-
рованного выдоха увеличивает скорость 
потока воздуха на выдохе, что способ-
ствует транспортировке и эвакуации мо-
кроты (Рис. 3).

4.4. ПЭД с генератором пузырей 
(Bubble PEP)
Разновидность ПЭД, называемая Bubble 
PEP (ПЭД с генератором пузырей), ис-
пользуется в некоторых странах у детей 
дошкольного возраста. При этом методе 
ребенок дует в трубочку, опущенную в 
емкость с водой, что создает положи-
тельное экспираторное давление и не-
которые колебания. Исследования по 
изучению необходимой глубины воды 
в емкости и диаметра трубки дали раз-
нородные результаты [15]. Кроме того, 
при использовании Bubble PEP не проис-
ходит временного увеличения функцио-
нальной остаточной емкости легких.

Поскольку долгосрочных исследований 
применения Bubble PEP не проводилось, 

Рис. 2. Выполнение процедуры с маской BabyPEP.
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00

Чуть более активное дыхание 
в нормальном объеме через 
экспираторный резистор

Здоровые = предполагаемые 
объемы

Обструкция, гиперинфляция

ВФВ при 
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объемах легких
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Рис. 3. Уровни дыхания при процедуре положительного экспираторного  
давления (ПЭД) у пациента с обструкцией дыхательных путей.  

С любезного согласия Л. Ланнефорса (L Lannefors) [9].

назначать ее дошкольникам в качестве 
основной методики очищения дыхатель-
ных путей следует с осторожностью. 
Однако, помимо очищения дыхательных 
путей, для детей это веселая игра, осо-
бенно если добавить в банку с водой 
пищевые красители и немного жидкого 
мыла.

4.5. Ассистированный аутогенный 
дренаж (ААД) 
ААД — это адаптация аутогенного дре-
нажа для младенцев и маленьких детей, 
которые еще не способны применять 
эту методику самостоятельно. ААД про-
водят осторожно и постепенно [9, 10]. 
Подстраиваясь под характер дыхания 
пациента и придерживая стенку живота 
младенца во избежание парадоксальных 
движений, лицо, осуществляющее уход, 
помещает руки на грудную клетку мла-
денца и, прилагая давление на выдохе, 
увеличивает скорость потока воздуха, 

чтобы продлить выдох до остаточного 
объема. Число повторов определяется 
индивидуально (Рис. 4).

Следует избегать чрезмерных усилий, а 
число повторов определять с учетом ре-
акции и переносимости. Во время вдоха 
нужно продолжать осторожно давить на 
грудную клетку, чтобы ограничить ин-
спираторный уровень и стимулировать 
более сильный выдох, чем в предшеству-
ющем цикле дыхания. При этом чрез-
вычайно важна обратная связь: лицо, 
осуществляющее уход, должно ощущать 
или слышать движение слизи, избегая 
преждевременного или чрезмерного 
сжатия или закрытия дыхательных путей. 
Цель — постепенно достичь оптимально-
го потока воздуха на выдохе через все 
генерации бронхов, не вызывая динами-
ческого спадания дыхательных путей.

ААД можно сочетать с легкими подпры-
гиваниями вверх-вниз на лечебном мяче, 
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чтобы помочь ребенку расслабиться и 
повысить скорость потока воздуха на 
выдохе. Ребенка необходимо правильно 
поддерживать, чтобы он сидел прямо и 
не сутулился, поскольку сутулость пред-
располагает к гастроэзофагеальному 
рефлюксу (ГЭР) во время процедуры.

4.6. Постуральный дренаж (ПД)
Исторически ПД с перкуссией был ос-
новной методикой очищения дыхатель-
ных путей у младенцев. При ПД можно 
использовать до 12 положений, но обыч-
но их разбивают на 2–3 сеанса в день. 
Исследования, касающиеся продолжи-
тельности процедуры или количества 
сеансов кинезитерапии в день, не прово-
дились [13, 16].

Во время ПД наблюдалось много по-
бочных эффектов. Они включают ГЭР, 
кислородную десатурацию, боль и дис-
комфорт. ГЭР достаточно часто встреча-

Рис. 1. Ассистированный аутогенный дре-
наж (ААД) у младенца.

ется у здоровых младенцев, его распро-
страненность достигает 40%, однако у 
младенцев с МВ он развивается намного 
чаще (81%) [8]. Поэтому многие центры 
по лечению МВ стали использовать мо-
дифицированные положения ПД у мла-
денцев — без позиции головой вниз. В 
2003 году Баттон (Button) и соавторы 
опубликовали статью, в которой сравни-
вают пятилетние клинические результа-
ты у младенцев с впервые выявленным 
МВ, случайным образом распределен-
ных в две группы. В одной проводили ПД, 
включающий положения с наклоном тела 
на 30° головой вниз, в другой — моди-
фицированный ПД без положений вниз 
головой. У младенцев, которым ПД про-
водили по модифицированной методике, 
объем форсированного выдоха в секунду 
(ОФВ1) был значимо лучше, а измене-
ний на рентгенограмме органов грудной 
клетки — меньше по сравнению с груп-
пой ПД [11]. Это еще один аргумент в 
пользу модифицированного ПД [12].

4.7. Физическая активность и 
упражнения
Исследования показывают, что дви-
гательная активность и физические 
упражнения способствуют укреплению 
здоровья детей с МВ, в том числе замед-
ляют ухудшение показателя ОФВ1 [17], 
улучшают клиренс дыхательных путей 
и кардиореспираторную выносливость 
[18], увеличивают мышечную массу, силу 
и подвижность суставов, повышают на-
строение и улучшают восприятие своего 
состояния [19].

Важно начать работу с семьей с момен-
та диагностики, чтобы близкие ребенка 
знали, как важна физическая активность 
и насколько нежелателен сидячий образ 
жизни. Именно в раннем детстве фор-
мируется привычка к двигательной ак-
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тивности в дальнейшей жизни. На этом 
этапе важно дать родителям надежду, 
что их ребенок будет вести полноценный 
активный образ жизни без каких бы то ни 
было ограничений.

Основной тезис: Ежедневной физиче-
ской активности/упражнениям следует 
уделять внимание с раннего возраста 
или с момента постановки диагноза.

4.7.1. Младенцы
Для оптимального развития младенцам 
и детям от 1 до 3 лет необходимо вре-
мя для игр, освоения физической сре-
ды и развития основных двигательных 
навыков.

Новорожденный младенец должен 
иметь возможность ежедневно помногу 
свободно двигаться без ограничений пе-
ленками, автомобильными креслами или 
детскими стульчиками. Одним из самых 
ранних видов двигательной активности, 
которая закладывает основы правильно-
го положения тела, равновесия и коорди-
нации, являются напольные игры, во вре-
мя которых малыш лежит на животе, или 
занятия в детском тренажерном зале, 
когда малыш дрыгает ногами, перевора-
чивается и тянется за игрушками.

Физическая активность младенцев изме-
няет распределение вентиляции и харак-
тер дыхания, увеличивает поток воздуха 
на выдохе и стимулирует сдвиговые уси-
лия, улучшающие мукоцилиарный кли-
ренс. При регулярном стимулировании 
со стороны родителей или лиц, осущест-
вляющих уход, и возможности безопас-
но познавать окружающую среду малыш 
крепнет, переходит к движениям в по-
ложении сидя, а затем начинает само-
стоятельно ползать, стоять и, наконец, 
ходить. Шум во время игры, например, 

погремушки, музыка и песни, стимулиру-
ет активные движения.

Для стимуляции органов чувств и разви-
тия мышечной силы и координации мла-
денцам и детям от 1 до 3 лет полезны 
занятия на воде — дома в ванне или в 
плавательном бассейне — вместе с ро-
дителями или лицами, осуществляющи-
ми уход.

4.7.2. Дошкольники
Все большую обеспокоенность вызыва-
ют недостаток физической активности и 
сидячий образ жизни маленьких детей. В 
связи с этим группой специалистов были 
разработаны гайдлайны по физической 
активности для больных МВ, где детям 
младшего возраста рекомендуется как 
минимум 60 минут физической нагруз-
ки в день, при этом упражнения должны 
соответствовать уровню развития ребен-
ка [20]. Необходимо свести к минимуму 
длительное пребывание в положении 
сидя (за исключением времени сна).

Бег, прыжки через скакалку, танцы и под-
прыгивание на батуте не только повыша-
ют уровень ежедневной физической ак-
тивности, но и доставляют удовольствие. 
Энергичные игры, которые заставляют 
ребенка запыхаться, повышают частоту 
сердечных сокращений и частоту ды-
хания. Езда на велосипеде, скутерах и 
лазание развивают навыки сохранять 
равновесие и управлять своим телом. 
Бросание и ловля мяча, удары по мячу и 
отбивание мяча способствуют развитию 
крупной моторики.

Дополнительные полезные эффекты в 
этой возрастной группе включают улуч-
шение моторных навыков, развитие со-
циальных навыков, рост уверенности в 
себе, развитие коммуникативных навы-
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ков и выработку привычки к физической 
активности. Периодические всплески 
физической активности в течение дня 
естественны для маленьких детей, что 
тоже приносит пользу и сокращает пас-
сивное времяпрепровождение.

Ключевую роль в стимулировании фи-
зической активности ребенка играют 
родители и лица, осуществляющие уход. 
Они создают возможности для движе-
ния и побуждают к нему на каждой ста-
дии развития малыша, даже если он не 
слишком активен от природы. Взрослые 
воодушевляют ребенка личным приме-
ром, создают возможности для игр и 
участвуют в них сами, и таким образом 
малыш учится получать удовольствие от 
движения.

4.8. Типичный режим дня
Распорядок дня бессимптомного мла-
денца может включать:

Очищение дыхательных путей 1–2 раза 
в день до кормления или как минимум 
через 45 минут – час после кормления. 
Одни родители предпочитают более ко-
роткие и частые сеансы, другие — бо-
лее длительные и редкие. Процедуры 
следует равномерно распределять на 
протяжении всего дня, согласовывая их 
с образом жизни и повседневным распо-
рядком родителей. При наличии симпто-
мов младенцам могут потребоваться 3 
процедуры в день.

Модифицированный ПД можно прово-
дить, пока младенец спит. Когда малыш 
станет постарше, полезно, чтобы он при-
нимал активное участие в процедуре.

Игры по возрасту и частая смена положе-
ний тела улучшают вентиляцию в разных 
частях легкого.

Кто обучает  
кинезитерапии?

В разных странах это происходит по-раз-
ному. Обычно за начальное обучение и 
организацию домашней программы вме-
сте с родителями отвечает врач ЛФК в 
центре по лечению МВ, который посеща-
ет ребенок. За выполнение ежедневных 
процедур обычно отвечают родители и 
лица, осуществляющие уход за ребен-
ком. В некоторых европейских странах 
кинезитерапевты помогают проводить 
процедуры на дому, посещая младенцев 
и детей в возрасте от 1 до 3 лет. Это 
очень полезно как для ребенка, так и 
для родителей, поскольку такие специ-
алисты не только оказывают профес-
сиональную медицинскую помощь, но 
и могут дополнительно обучить членов 
семьи различным приемам. Кроме того, 
они сразу замечают изменения респи-
раторного статуса ребенка и передают 
эту информацию в центр по лечению 
МВ. Там, где доступен кинезитерапевт, 
оказывающий помощь на дому, важно, 
чтобы он поддерживал тесный контакт с 
врачом ЛФК центра по лечению МВ.

5.1. Факторы, влияющие на ведение 
пациента
Методика очищения дыхательных путей, 
используемая в младенчестве, обычно 
зависит от навыков, знаний и культуры 
специалистов центра по лечению МВ, 
где наблюдается ребенок. Например, для 
ААД необходимо, чтобы лицо, осущест-
вляющее уход, имело навык манипуля-
ций с учетом характера дыхания ребен-
ка, что требует тщательного контроля. 
В основном, эту методику применяют в 
центрах по лечению МВ, где кинезитера-
певт может регулярно приходить на дом. 
Иногда у ребенка образуются воздуш-
ные ловушки, и он склонен использовать 

5
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резервный объем вдоха. В этом случае 
ААД является наилучшей методикой очи-
щения дыхательных путей, поскольку по-
могает нормализовать характер дыхания 
и восстановить «нормальный» уровень 
функциональной остаточной емкости 
легких.

Родителей младенца, у которого впер-
вые диагностирован МВ, необходимо 
научить следить за проявлениями и 
симптомами и определять, когда у мла-
денца повышается секреция, начинается 
кашель, затруднение дыхания, одыш-
ка, которая заметна по втяжению или 
пульсации трахеи, меняется цвет кожи/
слизистых, возникает вялость. Любые из 
таких симптомов — повод обратиться к 
специалистам центра по лечению МВ. 
Они могут порекомендовать увеличить 
число сеансов очищения дыхательных 
путей в течение дня, изменить методи-
ку очищения дыхательных путей, и/или 
взять мазок кашля и провести лечение 
антибиотиками.

Конкретный случай
У двухлетнего мальчика с МВ по резуль-
татам КТ-сканирования были выявлены 
бронхоэктазы при наличии секрета в 
нижней доле правого легкого. МВ был 
диагностирован на СН, и первоначально 
очищение дыхательных путей выполняли 
с помощью МПД с перкуссией и вибра-
цией дважды в день. Однако в течение 
последних 6 месяцев кинезитерапия 
стала менее регулярной и качественной, 
поскольку ребенок стал более активным, 
и родителям стало сложнее проводить 
терапию.

Ребенку сделали бронхоскопию и опти-
мизировали назначение муколитических 
средств (гипертонический раствор хло-
рида натрия и ДНКаза), но состояние 

нижней доли правого легкого улучши-
лось незначительно. Ребенка госпитали-
зировали на две недели для интенсивной 
кинезитерапии и в/в введения антибио-
тиков. На этом этапе обсудили, какая 
методика ЛФК принесет максимальную 
пользу. В больнице МПД проводил кине-
зитерапевт, что повышало ее эффектив-
ность, но на дому это было невозможно. 
Была предпринята попытка проведения 
ААД, но, как и при МПД, во время про-
цедуры ребенок с трудом мог усидеть на 
месте. Кроме того, обсуждалась двига-
тельная активность и физические упраж-
нения. Ребенок еще на дому был очень 
активным, но этого было мало для очи-
щения легких от секрета.

Поэтому в больнице начали проведение 
ПЭД с помощью маски BabyPEP, а роди-
телей научили проводить эту процедуру 
дома.

При дыхании через маску BabyPEP ребе-
нок мог прижаться к родителям и смо-
треть телевизор, который включали во 
время процедуры. Это позволяло полно-
стью провести сеанс терапии. Ребенок 
очень легко привык к маске BabyPEP и 
даже некоторое время лежал на левом 
боку во время сеанса, что способствова-
ло перемещению секрета в нижней доле 
правого легкого благодаря изменению 
характера вентиляции.

После выписки ребенку назначили про-
водить процедуры с помощью маски 
BabyPEP дважды в день. При выписке 
КТ-сканирование не проводили, но на 
рентгене грудной клетки было видно, что 
состояние нижней доли правого легкого 
улучшилось, и это улучшение сохрани-
лось и спустя пять недель после выписки 
(Рис. 5). Родители также отметили, что 
теперь им удается лучше выполнять про-
цедуры в соответствии с назначениями.



175Европейское общество муковисцидоза 

ГЛАВА 11 Очищение дыхательных путей и двигательная активность  
в дошкольном возрасте

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

5.2. Коррекция терапии, когда 
ребенок становится старше
На этом этапе ребенок начинает более 
активно участвовать в своем лечении. 
Теперь дыхательные упражнения прини-
мают форму игры и играют важную роль 
в очищении дыхательных путей. Такие 
занятия, как выдувание пузырей, игра 
на музыкальных инструментах, надува-
ние футбольного мяча и кляксография 
(выдувание красок через трубочку) до-
ставляют удовольствие и одновременно 
помогают развивать навыки глубокого 
дыхания.

Дошкольников с 3–4-летнего возрас-
та можно обучать методике форсиро-
ванного выдоха или «толчка», который 
представляет собой усиленный выдох 
открытым ртом и используется во мно-
гих методиках очищения дыхательных 
путей. Сначала можно научить ребенка 
выдувать воздух через картонную тру-
бочку, — так, чтобы на зеркале образо-
вался пар. Маленькие дети часто имити-
руют кашель, если их об этом попросят, 
хотя на этом этапе мокрота часто прогла-
тывается.

Для дошкольников можно использовать 
устройство Bubble PEP. Эта творческая 
методика обеспечивает обратную связь 
с ребенком, помогая поддерживать заин-
тересованность и сотрудничество.

По мере возможности лечение должно 
быть стимулирующим, и в такие заня-
тия, которые являются одновременно 
лечением и развлечением, рекомен-
дуется вовлекать братьев и сестер. 
Прыжки на батуте — это увлекательное 
занятие, в котором могут участвовать 
друзья и семья.

5.3. Требуется ли лечение младенцу 
с неокончательным диагнозом на 
скрининге (CFSPID)?
С начала применения СН существует 
группа лиц с неокончательным положи-
тельным диагнозом МВ на скрининге 
(CFSPID). Термин CFSPID взаимозаменя-
ем с термином «МВ-зависимый метабо-
лический синдром» (CRMS). Долгосроч-
ный исход у детей с CFSPID неизвестен. 
В современных руководствах рекомен-
дуется осматривать детей с CFSPID по 
меньшей мере раз в год, поскольку у 
некоторых это заболевание со временем 
перейдет в МВ [21].

Детей с CFSPID необязательно обучать 
методике очищения дыхательных пу-
тей, скорее, следует уделять основное 
внимание двигательной активности и 
упражнениям. В редких случаях у детей 
с CFSPID развиваются респираторные 
симптомы, и тогда им может потребо-
ваться очищение дыхательных путей.

Ребенка с CFSPID и его семью необхо-
димо убедить в важности двигательной 
активности и физических упражнений. 
Всех детей следует побуждать занимать-
ся физическими упражнениями в соот-
ветствии с рекомендациями, действую-
щими в стране. Если дети с CFSPID и их 
близкие поймут, как важна регулярная 
двигательная активность, есть надежда, 
что такой образ жизни войдет у них в 
привычку.



176 www.ecfs.eu

ГЛАВА 11 Очищение дыхательных путей и двигательная активность  
в дошкольном возрасте

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

Рис. 5. Рентгенограмма органов грудной клетки до и после лечения с помощью маски 
BabyPEP.

После 5 недель терапии с помощью маски BabyPEP на дому состояние нижней доли 
правого легкого улучшилось. Слева — снимок при выписке, справа — через 5 недель 
после выписки.

Приверженность  
лечению

Общепризнано, что при хронических за-
болеваниях чрезвычайно важно следить 
за соблюдением схемы лечения, однако 
приверженность рекомендациям или ме-
дикаментозному лечению часто состав-
ляет менее 50% [22].

Работа с семьей, помогающая установить 
режим лечения, очень важна и оказывает 
серьезное влияние на приверженность 
лечению в долгосрочном аспекте.

Чтобы обеспечить приверженность лече-
нию, при подборе методики или комплек-
са методик очищения дыхательных путей 
следует учитывать несколько факторов:

 � возраст ребенка и его готовность  
к сотрудничеству;

 � характер ребенка (который может 
проявиться уже в младенчестве);

 � степень поддержки семьи и реали-
стичность программы очищения ды-
хательных путей.

Оказалось, что родители, чьим детям 
диагноз МВ поставили ранее 3 месяцев  
и после этого начали лечение, лучше 
приспособились к новой жизни, чем те, 
кому диагноз поставили позже [23]. Ро-
дители учатся наблюдать за ребенком, 
замечать изменения, реагировать на 
них и эффективно общаться с бригадой 
специалистов по МВ, чтобы быстро при-
ступить к лечению. Так они приобретают 
умение оценивать состояние своего ре-

6
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бенка и гибко планировать время и ча-
стоту физиотерапевтических процедур.

Мы обнаружили, что если снабдить ро-
дителей методическими материалами по 
очищению дыхательных путей, играм и 
другим занятиям, это помогает им при-
способиться к режиму лечения ребенка, 
которое становится частью повседнев-
ной жизни. Это особенно важно, когда 
малыш становится старше и временами 
начинает упрямиться и капризничать, не 
желая делать то, что ему не хочется. В 
таком случае родителям понадобятся 
терпение и фантазия, чтобы кинезитера-
пия не вызывала у ребенка отторжения 
и даже доставляла ему удовольствие, 
особенно если процедуры дают ему воз-
можность провести время вместе с ро-
дителями.

Постоянная поддержка  
и обучение

Обучение, касающееся заболевания и 
его лечения, начинается с момента по-
становки диагноза и представляет собой 
непрерывный процесс, нацеленный на 
профилактику заболевания легких и со-
хранение функции легких. Важно, чтобы 
родители научились чувствовать и пра-
вильно оценивать состояние ребенка, 
поддерживали доверительные отноше-
ния со специалистами по лечению МВ и 
регулярно общались с ними при измене-
нии его клинического состояния.

Регулярное и частое общение с ки-
незитерапевтом (физиотерапевтом) 
чрезвычайно важно, чтобы установить 
правильный режим лечения на дому и 
справляться с любыми проблемами и 
тревогами, которые возникают у близких 
ребенка. Такой режим можно подобрать 
при амбулаторных консультациях или во 

время пребывания в стационаре. Некото-
рые центры по лечению МВ могут орга-
низовать посещение на дому, что очень 
полезно сразу после постановки диагно-
за, когда у родителей есть потребность 
озвучить свои опасения.

Регулярные групповые встречи родите-
лей, новостные рассылки, своевремен-
ный обновляемый вебсайт — все это 
способы рассказать семьям о ведении 
пациентов и новых исследованиях и 
создать площадку для дискуссий. Род-
ственники, средний медперсонал и ра-
ботники школ могут проходить обучение 
по мере необходимости, чтобы поддер-
живать ребенка и его семью.

Программа ведения пациента должна 
учитывать его потребности, характер и 
привычки, чтобы способствовать повы-
шению качества жизни в младенчестве, 
раннем детстве и школьном возрасте, а 
затем при обучении в университете, по-
строении карьеры и создании семьи.

7
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ного средства зависит от строгого со-
блюдения методики. Дети дошкольного 
возраста и младенцы с МВ являются са-
мыми сложными пациентами для приме-
нения аэрозольных лекарственных пре-
паратов и изучения результатов такой 
терапии, что объясняется их возрастны-
ми анатомическими, физиологическими 
и когнитивными отличиями от детей 
старшего возраста и взрослых.

В этой главе представлены общие сведе-
ния по исследованиям и методикам, ка-
сающимся доставки аэрозольных препа-
ратов, а также приведен обзор данных об 
их применении для лечения патологии 
нижних дыхательных путей у маленьких 
детей с МВ.

Доставка и депозиция 
аэрозоля

Для большинства аэрозольных лекар-
ственных препаратов, применяемых при 
лечении МВ, для оптимального эффекта 
желательна однородная депозиция (то 
есть отложение) в мелких (> 16-й гене-
рации) и средних (7–15-й генерации) ды-
хательных путях. Влияние на депозицию 
могут оказывать как свойства самого 
аэрозоля, так и факторы, связанные с 
пациентом и системой доставки. Чтобы 
решить, какое лекарственное средство 
и с помощью какой системы назначить 
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Феликс Ратьен (Felix Ratjen) и Джонатан 
Х. Рэймент (Jonathan H Rayment)

Введение
Цель аэрозольной терапии — эффек-
тивная депозиция активных фармаколо-
гических агентов в дыхательных путях, 
там, где присутствует патология. Аэро-
зольные лекарственные препараты име-
ют высокую клиническую ценность, по-
скольку позволяют обеспечить высокую 
концентрацию действующего вещества 
в легких при минимуме внелегочных 
побочных эффектов, связанных с си-
стемным введением препарата. При МВ 
аэрозоли можно применять для лечения 
манифестаций заболевания с локализа-
цией от верхних (например, назальные 
кортикостероиды для лечения полипо-
за носа) до нижних дыхательных путей 
(например, ингаляционные антибиотики 
для лечения инфекции Pseudomonas 
aeruginosa (Pa).

Принимая решение об ингаляционной 
терапии необходимо учитывать как по-
лезные эффекты, так и увеличение вре-
менных затрат и сложности лечения 
при этом методе терапии. Кроме того, 
проблемой при хронической форме за-
болевания может стать недостаточная 
приверженность лечению, и она усугу-
бляется тем, что доставка лекарствен-
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конкретному пациенту, полезно знать 
основы науки об аэрозолях (Таблица 1).

Аэрозоль — это коллоидная суспен-
зия жидкости или твердого вещества, 
которые однородно диспергированы в 
газе-носителе. Депозиция аэрозолей в 
дыхательных путях может происходить 
посредством инерционного столкнове-
ния, гравитационной седиментации или 
диффузии [1]. На способ депозиции вли-
яет размер и скорость частиц, а также 
анатомическое строение дыхательных 
путей. Более крупные частицы (аэрозо-
ли с массовым медианным аэродинами-
ческим диаметром [ММАД] >5 мкм), а 
также частицы, движущиеся быстрее, 
склонны к депозиции в области дыха-
тельных путей с турбулентным потоком 
воздуха, то есть в основном в верхних 
дыхательных путях или в точках бифур-
кации ранних генераций трахеобронхи-
ального дерева. Более мелкие частицы 
(ММАД <0,5–1 мкм) имеют тенденцию 
депонироваться в нижних дыхательных 
путях за счет диффузии, но времени 
для осаждения в течение цикла дыхания 
может быть недостаточно, и значитель-
ная часть может потеряться с выдохом. 
Частицы среднего размера (ММАД 1–5 
мкм) депонируются преимущественно 
за счет гравитационной дисперсии, и их 
депозицию в мелких дыхательных путях 
считают наиболее эффективной.

ММАД частиц определяется способом 
получения аэрозоля и физико-хими-
ческими свойствами лекарственного 
средства. Следует отметить, что боль-
шинство аэрозольных препаратов пред-
ставляет собой полидисперсные кол-
лоиды, а это означает, что размеры их 
частиц неоднородны. Частицы размером 
~1–5 мкм называют фракцией мелкодис-
персных частиц (ФМЧ) и, как правило, 

так обозначают частицы, которые (в иде-
альных условиях) имеют наибольшую ве-
роятность доставки в мелкие дыхатель-
ные пути. Скорость и плотность частиц 
также влияют на способ и локализацию 
их депозиции, при этом более плотные 
частицы с высокой скоростью имеют тен-
денцию депонироваться за счет столкно-
вения в верхних дыхательных путях. Но-
вые технологии аэрозольной доставки, 
например разработка ингаляторов мед-
ленного мелкодисперсного облака [2] и 
использование крупнопористых частиц 
[3] позволили создать менее плотные ча-
стицы с пониженными линейными скоро-
стями и усиленной депозицией в нижних 
дыхательных путях. Эти физико-химиче-
ские свойства аэрозолей недостаточно 
широко изучены у детей младшего воз-
раста, но у взрослых незначительные 
различия ММАД приводят к измеримым 
различиям эффективности аэрозольных 
лекарственных препаратов [4].

На эффективность депозиции аэрозоля в 
нижних дыхательных путях могут влиять 
возрастные факторы, поскольку у ма-
леньких детей депозиция аэрозоля име-
ет место в большей степени в верхних/
центральных дыхательных путях, чем у 
детей старшего возраста и взрослых [5]. 
Это отличие наиболее резко выражено у 
младенцев и, по-видимому, уменьшается 
к 6 годам [6]. В первые годы жизни раз-
мер и геометрия верхних дыхательных 
путей и способ дыхания претерпевают 
значительные изменения. Показано, что 
у детей школьного возраста перораль-
ная ингаляция является более эффектив-
ным способом для депозиции аэрозоля 
в нижних дыхательных путях [6]. Инте-
ресно, что для младенцев справедливо 
обратное, и моделирование in vitro про-
демонстрировало значительно большую 
депозицию в верхних дыхательных путях 
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при введении пероральным, чем при вве-
дении назальным путем [7]. Однако точ-
ный момент, когда пероральная ингаля-
ция становится эффективнее назальной, 
остается под вопросом. Изменение раз-
мера и геометрии дыхательных путей в 
процессе развития может приводить и к 
изменениям эффективности депозиции, 
и вопрос о том, насколько необходимы 
аэрозоли с более низкими значениями 
ММАД для эффективного достижения 
мелких дыхательных путей у младенцев 
и детей дошкольного возраста, по-преж-
нему вызывает споры [5].

На локализацию и эффективность депо-
зиции влияют и характеристики инспи-
раторного маневра. Для введения аэро-
золей идеально медленное, глубокое, 
управляемое вдыхание, и отклонения 

могут привести к субоптимальной депо-
зиции. Например, у плачущих детей и 
младенцев депозиция аэрозоля в нижних 
дыхательных путях значительно меньше 
по сравнению со спокойно дышащим ре-
бенком [8]. Вероятно, это связано с от-
носительно коротким временем вдоха и 
высокой максимальной скоростью инспи-
раторного потока, что повышает интен-
сивность столкновения частиц в верхних 
дыхательных путях.

Каждую попытку введения аэрозоль-
ных лекарственных препаратов следует 
предпринимать при спокойном дыхании 
ребенка, что проблематично для младен-
цев и детей младшего возраста.

У детей младшего возраста были изу-
чены стратегии, позволяющие максими-

Таблица 1. Факторы, влияющие на депозицию частиц в дыхательных путях

Факторы, влияющие на депозицию частиц

Нижние дыхательные 
пути

Сниженная скорость 
доставки

Более мелкие частицы

Дети старшего возраста и 
взрослые

Пероральная ингаляция у 
детей школьного возраста

Спокойное дыхание 
(медленные, глубокие, 
управляемые вдохи)

Бодрствование

 
Факторы, связанные 
с аэрозолем

Факторы, связанные 
с пациентом

Верхние дыхательные 
пути

Повышенная скорость 
доставки

Более крупные частицы

Дети младшего возраста 
<6 лет

Пероральная ингаляция  
у младенцев

Плачущие младенцы и дети

Сон
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зировать время правильного дыхания. 
Показано, что введение ребенку аэрозо-
ля во сне уменьшает количество достав-
ляемого лекарственного средства по 
сравнению со временем бодрствования 
[9]. Вероятно, это связано с меньшими 
объемами вдоха и сопротивлением ре-
бенка, если он просыпается во время 
ингаляции. В другой стратегии задей-
ствована дыхательная маска со встроен-
ной соской-пустышкой, и показано, что у 
младенцев, дышащих через нос во время 
сосания, такое устройство обеспечивает 
достаточно эффективную внутрилегоч-
ную депозицию аэрозоля [10] (Рис. 1). Од-
нако даже на фоне спокойного дыхания 
маленький ребенок неспособен длитель-
ное время делать глубокие медленные 
вдохи, что приводит к субоптимальной 
депозиции в нижних дыхательных путях.

Болезненное состояние также может 
влиять на депозицию аэрозоля. Показа-

Рис. 1. Маска со встроенной соской-пу-
стышкой для ингаляционной терапии. 
Amirav et al. [10].

но, что суммарная депозиция аэрозоль-
ных лекарственных препаратов у взрос-
лых с МВ выше, чем у здоровых, тем не 
менее, характер распределения аэрозо-
ля в значительной степени неоднороден, 
при этом зоны, где депозиция незначи-
тельна или отсутствует, расположены 
рядом с областями повышенной депо-
зиции [11]. По-видимому, это связано с 
нарушением архитектоники в сочетании 
с закупоркой дыхательных путей слизью. 
Вероятно, значительная неоднородность 
депозиции, наблюдаемая у взрослых, вы-
ражена не так сильно у пациентов с МВ 
младшего возраста, у которых заболева-
ние легких находится на более ранней 
стадии, но закупорка дыхательных путей 
слизью все же влияет на однородное 
распределение аэрозольного препара-
та. Теоретически такое неравномерное 
распределение аэрозоля при МВ должно 
снижать эффективность препарата, и это 
дает основания рекомендовать кинези-
терапию или другие методики очищения 
дыхательных путей перед назначением 
ингаляционных препаратов. Впрочем, 
полезный эффект таких рекомендаций 
не имеет подтверждений в клинической 
практике.

Основные тезисы: На депозицию аэро-
золя в нижних дыхательных путях могут 
влиять свойства аэрозоля и факторы, 
связанные с пациентом.

У пациентов младшего возраста депози-
ция, как правило, происходит в верхних 
дыхательных путях, что, вероятно, объ-
ясняется отличиями в координации, кон-
тактности и анатомии дыхательных путей.

Чтобы улучшить депозицию в нижних 
дыхательных путях, следует побуждать 
ребенка к спокойному, медленному, глу-
бокому дыханию и не вводить аэрозоль, 
когда тот спит или плачет.



184 www.ecfs.eu

ГЛАВА 12 Доставка аэрозольных лекарственных средств при терапии младенцев  
и детей дошкольного возраста, больных муковисцидозом

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

Устройства доставки и 
интерфейсы пациента

Младенцам и детям дошкольного воз-
раста введение аэрозольных препаратов 
осуществляют с помощью жидкостных 
небулайзеров или дозирующих аэрозо-
льных ингаляторов (pMDI, pressurized 
metered dose inhaler). Для применения 
порошковых ингаляторов (DPI, dry powder 
inhaler) необходимы координация и высо-
кий максимальный инспираторный поток, 
что обычно недостижимо для маленьких 
детей, и поэтому не обсуждается далее.

2.1. Небулайзеры
Распыление — это эффективный способ 
получения аэрозольной формы препарата, 
даже если он не предназначен для введе-
ния таким методом изначально (например, 
в/в растворы антибиотиков для лечения 
псевдомонадной инфекции при МВ). Для 
распыления используют в основном, 
струйные небулайзеры, ультразвуковые 
небулайзеры и небулайзеры на основе 
вибрирующего сита [12]. В струйных не-
булайзерах струя газа-носителя входит в 
камеру через узкое отверстие. Отрица-
тельное давление, создаваемое этой стру-
ей, позволяет захватывать и распылять 
раствор, который затем либо высвобожда-
ется из устройства, если это позволяют 
характеристики аэрозоля, либо возвра-
щается в камеру небулайзера, если этого 
не происходит. Характеристики аэрозоля, 
эффективность и скорость распыления до-
ставляемого лекарственного средства ва-
рьируются в различных устройствах , и на 
них влияет не только внутренняя конфигу-
рация небулайзера, но также тип компрес-
сора и скорость потока газа-носителя [13].

Ультразвуковые небулайзеры преобра-
зуют жидкое лекарственное вещество 
в аэрозоль за счет высокочастотных 

2 колебаний пьезокристалла. Характери-
стики аэрозоля можно регулировать, 
модулируя частоту вибрации. Как пра-
вило, выход аэрозоля у ультразвуковых 
небулайзеров выше, чем у струйных, но 
они генерируют аэрозоли с более высо-
кими значениями ММАД. Кроме того, 
вибрация раствора может повышать его 
температуру и инактивировать биологи-
ческие агенты.

Небулайзеры на основе вибрирующего 
сита (меш-небулайзеры) [14] выдавли-
вают раствор лекарственного средства 
через тонкую пластину, в которой при 
помощи лазера выполнены отверстия 
для создания аэрозоля с более узким 
диапазоном ММАД, чем у струйных 
небулайзеров. Некоторые лекарствен-
ные средства прошли исследования и 
поставляются на рынок в комбинации с 
устройством для распыления (например, 
азтреонам со меш-небулайзером PARI® 
eFlow®).

Рис. 2. Простой струйный бесклапанный 
небулайзер Cirrus®. Черными стрелками 
обозначен поток воздуха, вдыхаемого 
пациентом, синими — генерация аэро-
золя из сжатого газа. Kendig and Wilmott 
[48].
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В простых небулайзерах, не имеющих 
клапанов, выход является постоянным, 
и аэрозоль, который образуется во вре-
мя выдоха, улетучивается в атмосфе-
ру. Хотя их эффективность различна, 
документально подтверждено, что при 
применении бесклапанных струйных не-
булайзеров депозиция лекарственного 
препарата в легких у детей составляет 
менее 5–10% суммарной загрузки небу-
лайзера [6]. Потери при выдохе можно 
уменьшить с помощью небулайзеров, 
активируемых вдохом или усиливаемых 
вдохом, в которых инспираторный поток 

пациента используется либо для приве-
дения небулайзера в действие, либо для 
повышения выхода при вдыхани. Однако 
у маленьких детей инспираторный поток 
обычно недостаточен для активации ин-
галятора, и поэтому их, как правило, не 
используют в этой возрастной группе.

Кроме того, эффективность доставки 
препарата зависит от входного элемента 
небулайзера.

В общем случае для доставки аэрозо-
льных препаратов используется либо 

Рис. 3. Депозиция радиоактивно меченного сальбутамола у ребенка младшего возраста.

(A) ингаляция с помощью pMDI/спейсера через неплотно прилегающую лицевую маску; (B) ин-
галяция с помощью небулайзера через неплотно прилегающую лицевую маску; (C) ингаляция с 
помощью pMDI/спейсера через плотно прилегающую лицевую маску, крик во время ингаляции; 
(D) ингаляция с помощью небулайзера через плотно прилегающую лицевую маску, крик во время 
ингаляции; (E, F) ингаляция с помощью pMDI/спейсера через плотно прилегающую лицевую маску, 
спокойное дыхание; (G, H) ингаляция с помощью небулайзера через плотно прилегающую лице-
вую маску, спокойное дыхание. Erzinger et al. [7].
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лицевая маска, либо мундштук, однако 
в дошкольном возрасте, как правило, 
используют лицевые маски, поскольку 
орально-моторная координация и готов-
ность к сотрудничеству в этой возраст-
ной группе варьируются. Хотя при введе-
нии препарата с помощью новой лицевой 
маски из вентилируемого (оснащенного 
специальными клапанами) небулайзера 
депозиция препарата в легких составля-
ет 10–15%, ее эффективность сильно за-
висит от методики, и количество достав-
ляемого препарата у маленьких детей 
варьируется в широком диапазоне [15]. 
Как отмечалось выше, плач усиливает 
инспираторный поток воздуха, что при-
водит к инертному столкновению частиц 
аэрозоля в глотке. Кроме того, утечка 
из маски значительно уменьшает депо-
зицию препарата в легких. Как показало 
одно из исследований, из-за слабого при-
легания маски депозиция может умень-
шиться в 10 раз [8].

Это особенно важно, поскольку понача-
лу маленький ребенок может сопротив-
ляться использованию маски. Поэтому 
родители и врачи часто предпочитают 
просто направлять струю аэрозоля из 
невентилируемого (бесклапанного) небу-
лайзера в лицо ребенку — без маски и 
мундштука.

Такая методика приводит к значимому 
снижению вдыхаемой фракции препарата 
[16] и использовать ее не рекомендуется.

2.2. Дозирующие ингаляторы под 
давлением
Другим средством генерации аэрозоля 
для ингаляции являются дозирующий 
ингалятор под давлением (pMDI) [17]. 
В pMDI используется пропеллент под 
давлением для ускорения проталкива-
ния через насадку дозатора суспензии 

(или раствора) препарата, который бы-
стро расширяется («разбрызгивается»), 
образуя аэрозоль с воспроизводимым 
диапазоном ММАД. Однако если при-
ложить pMDI непосредственно ко рту 
пациента, размеры и скорость не полно-
стью распыленных частиц, выходящих из 
насадки дозатора, таковы, что приводят к 
значимому инерционному столкновению 
частиц на задней части глотки. Вместе с 
тем, при применении клапанной камеры 
(спейсера) (VHC, valved holding chamber) 
есть достаточно времени для образова-
ния аэрозоля, а его скорость существен-
но снижается, что повышает вероят-
ность депозиции препарата в легких [18]. 
Как и небулайзеры, такие устройства 
выпускаются с мундштуком и лицевой 
маской, и решение использовать тот или 
иной вариант зависит от стадии развития 
ребенка, хотя большинству маленьких 
детей требуется VHC с лицевой маской.

Преимущества pMDI — это удобство и 
компактность,  но перечень препаратов 
(бронходилататоры, антихолинергети-
ки и ингаляционные кортикостероиды), 
доступных для применения с помощью 
pMDI у пациентов с МВ в настоящее вре-
мя ограничен.

2.3. Жидкостные ингаляторы
Жидкостный ингалятор (SMI, slow mist 
inhaler) высвобождает аэрозоль медлен-
но (в течение 1–2 секунд), тем самым 
снижая требования к координации при 
вдыхании препарата. Медленное высво-
бождение снижает и начальную скорость 
частиц, что теоретически уменьшает ве-
роятность инерционного столкновения в 
верхних дыхательных путях и позволяет 
обойтись без спейсера [2].

Первоначально это устройство было раз-
работано для взрослых пациентов, но 
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исследования с участием дошкольников 
показали, что дети младшего возрас-
та тоже способны пользоваться таким 
устройством [19]. Однако поскольку в 
настоящее время для пациентов с МВ в 
лекарственной форме SMI выпускается 
только тиотропия бромид, едва ли в бли-
жайшем будущем такая система генери-
рования аэрозоля будет широко приме-
няться для дошкольников с МВ.

Основные тезисы: Большинство аэрозо-
льных препаратов, выпускаемых в насто-
ящее время для дошкольников с МВ, до-
ставляют либо с помощью небулайзера, 
либо с помощью дозирующего ингалято-
ра под давлением (pMDI).

Чтобы оптимизировать депозицию пре-
парата в нижних дыхательных путях, не-
обходимо использовать pMDI с клапан-
ной камерой (спейсером).

У большинства дошкольников для введе-
ния аэрозольных препаратов следует ис-
пользовать плотно прилегающую лице-
вую маску. Неплотное прилегание маски 
или введение препарата без маски ме-
тодом «струя в лицо» приводит к очень 
низкой депозиции препарата в нижних 
дыхательных путях.

Конкретный случай
У двухлетней девочки с МВ без симпто-
мов, которой назначена только замести-
тельная ферментная терапия и витамин-
ный комплекс ADEK, в посеве мазка из 
ротоглотки в клинике был выявлен рост 
Pa. С учетом доказанной возможности 
эрадикации в этой возрастной группе 
[20] принято решение о лечении ингаля-
ционным тобрамицином и назначены ин-
галяции 300 мг раствора TOBI два раза в 
день с помощью небулайзера в течение 
28 дней. В этой ситуации рекомендо-

ван небулайзер с постоянным выходом 
или небулайзер, усиливаемый вдохом, 
поскольку у такого маленького ребенка 
инспираторный поток скорей всего не-
достаточен, чтобы привести в действие 
небулайзер, активируемый вдохом. Па-
циентке рекомендовали использовать 
плотно прилегающую лицевую маску, 
поскольку она не может координировать 
дыхание через мундштук. Кроме того, ро-
дители должны постараться, чтобы при 
введении препарата ребенок спокойно и 
глубоко дышал, и им известно, что при 
введении препарата на фоне плача депо-
зиция лекарственного средства в легких 
существенно снижается. Поскольку при 
ингаляционном введении тобрамицина 
часто возникают бронхоспазмы, была 
назначена также предварительная инга-
ляция бета-2-агониста через pMDI (ма-
ска) с клапанной камерой (спейсером). 
Лечение TOBI прекращено через 28 
дней. Симптомы у девочки не появились, 
и повторный посев из ротоглотки через 
неделю после прекращения лечения 
антибиотиком показал только обычную 
микрофлору. Возобновлен регулярный 
микробиологический контроль.

Спустя два года у этого ребенка развил-
ся хронический влажный кашель. При 
исследовании посева из ротоглотки и 
бронхоальвеолярного лаважа был выяв-
лен только метициллин-чувствительный 
Staphylococcus aureus, но кашель не 
разрешился, несмотря на лечение перо-
ральными и внутривенными антибиоти-
ками. С учетом появления хронических 
симптомов родителям предложили ле-
чение дорназой альфа один раз в день 
или гипертоническим раствором хло-
рида натрия два раза в день. В данном 
случае ребенок получал дорназу альфа 
один раз в день. Последующее наблюде-
ние показало, что кашель значительно 
уменьшился.
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Применение аэрозольных 
препаратов у дошкольников 
с МВ

Почти нет данных о том, когда следует 
начинать лечение и в какой последова-
тельности применять препараты у бес-
симптомных пациентов, у которых нет 
клинических проявлений заболевания 
легких или оно присутствует в легкой 
степени. У детей дошкольного возрас-
та с затяжными симптомами или при 
ухудшении объективных показателей 
функции легких первая линия терапии 
состоит скорее в выявлении и лечении 
вновь возникших инфекций нижних ды-
хательных путей, чем в назначении ин-
галяционной терапии. Однако поскольку 
обусловленное МВ заболевание легких 
в этой группе начинается в первые годы 
жизни [21], следует учитывать роль ран-
него назначения аэрозольной терапии. В 
этом разделе мы рассмотрим данные о 
применении у маленьких детей с МВ ос-
новных аэрозольных препаратов: гипер-
тонического раствора хлорида натрия, 
ингаляционных антимикробных препара-
тов, дорназы альфа, бронходилататоров, 
антихолинергетиков и ингаляционных 
кортикостероидов. 

3.1. Гипертонический раствор 
хлорида натрия
Считают, что гипертонический раствор 
хлорида натрия (HTS, hypertonic saline) 
7% NaCI масс./об., действует посред-
ством гидратации жидкости и слизи 
на поверхности дыхательных путей в 
нижних дыхательных путях, тем самым 
способствуя мукоцилиарному клиренсу. 
Показано, что у детей старшего возраста 
(старше 5 лет) и у взрослых HTS умень-
шает частоту обострений заболевания 
легких, но оказывает лишь умеренный 
полезный эффект на ОФВ1 [22]. Однако 

при исследовании этого лекарственного 
средства в группе из 321 ребенка в воз-
расте 4–60 месяцев различия в частоте 
обострений заболевания легких не выяв-
лены. При этом в небольшой подгруппе 
из 45 детей, которые прошли исследова-
ние функции легких в младенчестве, на-
блюдалось небольшое (+38 мл) улучше-
ние показателя объема форсированного 
выдоха, измеренного за 0,5 с (ОФВ0,5) 
[23]. Авторы предполагают, что это повы-
шение ОФВ0,5 может отражать реальное 
улучшение физиологического состояния 
легких в этой группе, но измерения спи-
рометрических показателей в данном 
исследовании могли быть недостаточно 
чувствительными для выявления устой-
чивого эффекта терапии.

Эта гипотеза подтвердилась в одноцен-
тровом промежуточном исследовании, в 
котором в качестве критерия эффектив-
ности использовали индекс очищения 
легких (ИОЛ) и выявили значимый ле-
чебный эффект HTS [24]. Это стало сти-
мулом для продолжения исследования 
«Гипертонический раствор хлорида на-
трия у дошкольников» (Saline Hypertonic 
in Pre-schoolers, SHIP) (www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02378467), где в каче-
стве основного критерия эффективно-
сти используется ИОЛ и подчеркивается 
важность чувствительных показателей 
эффективности в дальнейших клиниче-
ских исследованиях результативности 
применения аэрозольных лекарственных 
препаратов у дошкольников с МВ.

Основной тезис: Показано, что гиперто-
нический раствор хлорида натрия снижа-
ет ИОЛ у дошкольников, но не оказывает 
влияния на частоту обострений, — воз-
можно, это связано с неспособностью 
выявить эффекты лечения у дошкольни-
ков с помощью традиционных критериев 
эффективности.

3
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3.2. Дорназа альфа
Дорназа альфа (рекомбинантная челове-
ческая ДНКаза) — это препарат, облада-
ющий муколитическими свойствами, ко-
торый гидролизирует внеклеточную ДНК 
в слизи дыхательных путей, уменьшая 
вязкость слизи и способствуя мукоци-
лиарному клиренсу. Сведения о ее при-
менении у детей в возрасте до пяти лет 
отсутствуют, однако есть убедительные 
данные для взрослых и детей старше 
пяти лет, которые можно экстраполиро-
вать на популяцию младшего возраста. 
Крупное рандомизированное контроли-
руемое клиническое исследование (РКИ) 
с участием 968 взрослых и детей стар-
ше пяти лет показало, что применение 
дорназы альфа приводит к повышению 
ОФВ1 приблизительно на 6% и снижает 
частоту легочных обострений на одну 
треть [25]. Такие же данные по повыше-
нию ОФВ1 и снижению частоты легочных 
обострений были получены и в другом 
крупном РКИ с участием 474 детей в воз-
расте 5–11 лет. Важно отметить, что, как 
и для HTS, выявлено улучшение ИОЛ у 
детей при сохранении прежних спироме-
трических показателей [26]. Это позволя-
ет предположить, что данный препарат 
может быть полезен детям с заболева-
нием легких на раннем этапе даже при 
нормальных показателях функции легких 
и отсутствии клинических симптомов.

На сегодняшний день нет опублико-
ванных контролируемых клинических 
исследований эффективности дорназы 
альфа у детей младшего возраста, хотя 
в рандомизированном контролируемом 
исследовании с участием 24 младенцев 
(средний возраст 42 недели), опубли-
кованном в кратком изложении, не вы-
явлено различий по показателям функ-
ции легких или результатам КТ грудной 
клетки [27]. Несмотря на это, обоснова-
на польза применения этого препарата 

в популяции детей до 5 лет, в которой 
у бессимптомных пациентов с МВ в 
возрасте до 2 лет отмечаются высокие 
концентрации внеклеточной ДНК в ды-
хательных путях [28]. Кроме того, этот 
препарат, по-видимому, хорошо перено-
сится и его применение осуществимо на 
практике: анализ обширной регистровой 
базы данных показывает, что дорназа 
альфа хорошо переносится детьми от 
3 месяцев до 5 лет [29]. Результаты ис-
следований у детей старшего возраста, 
особенно тех, которые демонстрируют 
физиологическое улучшение без призна-
ков заболевания легких по данным спи-
рометрии, позволяют предположить, что 
такая терапия полезна для некоторых де-
тей младшего возраста. Чтобы выяснить, 
в каких случаях маленьким детям с МВ 
показана эта терапия, нужны дополни-
тельные исследования.

3.3. Ингаляционные антимикробные 
препараты
Ингаляционную антимикробную терапию 
применяют для лечения новой или хро-
нической инфекции Pa у пациентов с МВ. 
Для этого класса препаратов проведено 
больше контролируемых клинических ис-
следований с участием детей младшего 
возраста, чем для гипертонического рас-
твора хлорида натрия или дорназы аль-
фа. Что касается хронической инфекции 
Pa, в 1990-е годы проведено два первых 
плацебо-контролируемых рандомизиро-
ванных контролируемых исследования, 
которые продемонстрировали эффек-
тивность ингаляционных антимикробных 
препаратов при МВ, хотя в некоторых 
центрах по лечению МВ (в частности, в 
Европе) на тот момент их применяли уже 
несколько лет.

Во-первых, двойное слепое перекрест-
ное исследование с участием 71 молодо-
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го взрослого с хронической инфекцией 
Pa показало, что применение 600 мг не 
содержащего консервантов исследуемо-
го раствора тобрамицина для ингаляций 
(TIS) в течение 28 дней повышает ОФВ1 
на 4,3% и уменьшает плотность мокроты 
с Pa [30]. Во-вторых, исследование с уча-
стием 520 детей старшего возраста (>6 
лет) и взрослых с хронической инфекци-
ей Pa показало, что при применении ин-
галяционного TIS по схеме, при которой 
чередуются 28 дней терапии и 28 дней 
и без лечения, через 20 недель ОФВ1 
повышается на 10%, а частота госпита-
лизаций в связи с обострениями умень-
шается на 26% [31].

В плацебо-контролируемом исследова-
нии с участием 21 ребенка младше шести 
лет с впервые выявленным или промежу-
точным ростом Pa (рост до 12 месяцев до 
начала исследования) обнаружено, что 
28-дневный курс лечения 300 мг TIS 2 р/
сут приводит к 100%-й частоте микро-
биологического клиренса (эрадикации), 
о чем свидетельствуют пробы бронхо-
альвеолярного лаважа (БАЛ) [20]. Одна-
ко поскольку отбор проб БАЛ проводили 
через 24 ч после прекращения лечения 
TIS, когда в дыхательных путях еще об-
наруживался остаточный тобрамицин, 
успех лечения мог быть переоценен. При 
дальнейшем мониторинге через 28 дней 
после окончания терапии у 2/8 пациен-
тов, которые прошли лечение TIS, были 
получены положительные результаты 
посева из ротоглотки на Pa, но это коли-
чество все равно существенно ниже, чем 
9/13 пациентов в группе плацебо.

Еще два антибиотика, традиционно при-
меняемые для лечения хронической 
инфекции Pa, колистин и азтреонам, 
изучены в клинических исследованиях 
с участием детей старшего возраста и 
взрослых. Сравнение колистина с пла-

цебо не проводилось, но было показано, 
что по эффективности в отношении улуч-
шения функции легких после 4 недель 
лечения он уступает тобрамицину [32].

У пациентов старше 7 лет применение 
азтреонама повышает ОФВ1 и качество 
жизни (при оценке в баллах), а также 
увеличивает время до назначения ре-
зервной антибиотикотерапии по сравне-
нию с плацебо на фоне частой терапии 
TIS. Исследования эффективности этих 
антибиотиков для детей с хронической 
инфекцией Pa продолжительностью бо-
лее 12 месяцев не проводились, и лишь 
немногие дети соответствовали этим 
критериям. 

Кроме того, проводились исследования 
по эрадикации инфекции Pa, впервые 
выявленной в посевах из дыхательных 
путей, и большая часть полученных дан-
ных говорит о пользе TIS. В этих иссле-
дованиях участвовало больше маленьких 
детей, поскольку у них чаще выявляется 
первичная, а не хроническая инфекция 
Pa.

В первом плацебо-контролируемом ис-
следовании эрадикации Pa у 22 детей, 
которым в течение 12 месяцев два раза 
в день ингаляционным путем вводили 
тобрамицин (80 мг раствора для внутри-
венного введения), в группе, получаю-
щей лечение, отмечена более высокая 
степень клиренса Pa [33]. Режим дози-
рования TIS уточняется в более позднем 
исследовании с участием 88 пациентов 
в возрасте старше 6 месяцев (37 паци-
ентов были младше 6 лет), которое по-
казало, что применение TIS дважды в 
день (300 мг раствора без консервантов) 
в течение 28 или 56 дней обеспечивает 
одинаково высокую степень микробио-
логического клиренса (93% и 66% через 
1 месяц и через 2 года соответственно 
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после 28-дневной терапии) [34]. Более 
позднее исследование показало отсут-
ствие полезного эффекта от добавления 
к этому протоколу эрадикации перораль-
ного ципрофлоксацина у детей в возрас-
те 1–12 лет [35].

Недавно опубликованные данные ран-
домизированного контролируемого ис-
следования с участием детей младше 
6 лет (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01082367) показывают сходные про-
центы клиренса при 28-дневном лечении 
TIS и говорят о том, что своевременное 
выявление патогена и назначение лече-
ния влияют на степень клиренса. Также 
показано, что применение ингаляцион-
ного колистина в сочетании с перораль-
ным ципрофлоксацином в качестве адъ-
юванта в течение 3 недель эффективно 
обеспечивает микробиологический кли-
ренс у детей 2–18 лет через 23 месяца 
после лечения по сравнению с отсут-
ствием терапии [36]. Наконец, открытое 
исследование ингаляционного введения 
азтреонама три раза в день детям в 
возрасте от 3 месяцев до 18 лет про-
демонстрировало сопоставимые уровни 
эрадикации (-75% через 4 недели после 
лечения и -50% через 28 недель после 
лечения), которые были одинаковыми в 
разных возрастных группах.

В целом данные по ингаляционным ан-
тибиотикам для лечения первично вы-
явленной в посеве Pa у детей младшего 
возраста с МВ являются достаточно на-
дежными, и можно сделать вывод, что 
они эффективны при хронической ин-
фекции. Интересно отметить, что у до-
школьников концентрация тобрамицина 
в сыворотке крови, измеренная после 
введения, варьируется в широком диапа-
зоне [15]. Эти свидетельствует о непред-
сказуемости доставки лекарственных 
средств ингаляционным путем, особенно 

в этой возрастной группе, и для данного 
метода доставки маленьким детям луч-
ше всего подходят препараты с широким 
терапевтическим индексом.

Основной тезис: Собраны убедительные 
доказательства эффективности ингаля-
ционных антибиотиков для лечения ин-
фекции Pseudomonas aeruginosa у детей 
дошкольного возраста.

3.4. Бронходилататоры
Данные о применении бронходилата-
торов (бета-2-агонистов или антихо-
линергических препаратов) при МВ 
ограничены, и такое применение имеет 
преимущественно биологическое обо-
снование. Для обусловленного МВ за-
болевания легких характерна прогресси-
рующая обструкция дыхательных путей, 
которую специалисты по респираторной 
медицине, как правило, лечат препара-
тами из группы бронходилататоров, на-
значая подавляющему большинству до-
школьников с МВ бета-2-агонисты [37]. 
Такая практика имеет определенное обо-
снование, поскольку ответ на бронходи-
лататоры и гиперреактивность бронхов 
подтверждены документально у детей 
старшего возраста с МВ, и при этом 
детям с МВ часто одновременно ставят 
диагноз астма [38]. Неясно, корректен ли 
этот диагноз, и дает ли эффект постоян-
ное применение бронходилататоров. В 
принципе если проходимость поражен-
ных заболеванием дыхательных путей 
поддерживается за счет бронхиального 
тонуса, теоретически возможно их спа-
дание при введении бета-агонистов [39], 
но эти опасения ни разу не оправдыва-
лись в ходе клинических исследований.

Прочие биологически обоснованные по-
казания к применению бета-агонистов 
включают профилактику вторичного 
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бронхоспазма, вызванного другими ин-
галяционными препаратами, повышение 
эффективности методик очищения дыха-
тельных путей, повышение активности 
ресничек/мукоцилиарного клиренса (не-
зависимо от расширения бронхов) [40] и 
даже повышение активности гена CFTR 
[41]. Однако клинических данных, кото-
рые свидетельствуют о пользе широкого 
применения этих препаратов при МВ, 
недостаточно.

Недавно был выполнен обзор исследо-
ваний, в которых изучали применение 
бета-2-агониста кратковременного дей-
ствия (SABA, short acting beta-2-agonist) 
при МВ [42]. Было проведено только 
два исследования, в которых период 
последующего наблюдения превышал 2 
недели, и ни одно из них не показало из-
менения спирометрических показателей 
или клинических исходов. Клинические 
исследования применения SABA у ма-
леньких детей с МВ не проводились.

Позднее были проведены исследования 
применения ингаляционных антихоли-
нергических препаратов у детей с МВ. 
Анализ объединенного массива данных 
II/III фазы исследования с участием 807 
пациентов (23 — до 5 лет, 238 — 5–11 
лет) показал значимое различие эффек-
та лечения по первичной конечной точке 
ОФВ1, — площадь под кривой зависимо-
сти концентрации препарата в плазме 
крови от времени 0–4 часа составляла 
2,62%. При этом изменения частоты 
обострений легочного заболевания или 
качества жизни отсутствовали [43]. Суб-
групповой анализ этого исследования 
показывает, что пользу от этого препа-
рата, скорей всего, получают пациенты 
старшего возраста (>12 лет), а также те, 
у кого изначально снижена функция лег-
ких, поэтому такое лечение едва ли под-
ходит для детей дошкольного возраста.

В целом, данных о долгосрочных резуль-
татах применения аэрозольных брон-
ходилататоров в литературе по МВ, и в 
частности в литературе о пациентах до-
школьного возраста с МВ, недостаточно. 
Пробное введение аэрозольных препара-
тов (SABA) детям дошкольного возраста 
с симптомами бронхоспазма (то есть со 
свистящими хрипами при аускультации) 
обосновано, как и их введение в каче-
стве премедикации детям с признаками 
бронхоспазма на фоне применения дру-
гого ингаляционного препарата (напри-
мер, HTS). Однако рутинное назначение 
SABA всем маленьким детям с МВ, кото-
рое практикуется повсеместно, не обо-
сновано в опубликованных источниках и 
не рекомендуется [44].

3.5. Ингаляционные кортикостероиды
Хотя биологическое обоснование пря-
мого снижения эндобронхиального вос-
паления вызывает интерес, данных об 
эффективности рутинного применения 
ингаляционных кортикостероидов (ИКС) 
при МВ, не говоря уже об их примене-
нии у детей дошкольного возраста с МВ, 
по-прежнему слишком мало [45], хотя в 
одном из обзоров регистровой базы дан-
ных отмечается что у детей, получающих 
ингаляционный флутиказон, снижается 
частота ухудшения функции легких. Од-
нако это лечение сопряжено с рисками, 
и, кроме известного и документально 
подтвержденного влияния на рост, опа-
сения вызывает и тот факт, что у пациен-
тов с МВ ингаляционные кортикостерои-
ды могут повысить риск инфицирования 
Pa [47]. В действующем руководстве 
Американского фонда МВ не рекоменду-
ется рутинное применение ингаляцион-
ных кортикостероидов у детей дошколь-
ного возраста, поскольку доказательства 
их эффективности отсутствуют [44]. Не-
смотря на эти рекомендации, последние 
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регистровые данные свидетельствуют о 
том, что 16% американских пациентов 
с МВ в возрасте младше 3 лет и 31% 
американских пациентов с МВ в воз-
расте 3–5 лет назначают ИКС. Как от-
мечалось выше в связи с применением 
SABA, вести пациентов с перекрестным 
астматическим фенотипом на фоне МВ 
[38] очень сложно, особенно в дошколь-
ном возрасте, поскольку невозможно 
оценить состояние ребенка с помощью 
спирометрии. Поскольку доказательства 
эффективности ИКС для этой группы от-
сутствуют, при назначении таких препа-
ратов необходимо проанализировать со-
отношение рисков и пользы препарата, 
который имеет нетривиальный профиль 
побочных эффектов. Несомненно, следу-
ет избегать рутинного применения ИКС 
у бессимптомных пациентов дошкольно-
го возраста.

Основной тезис: Доказательств эффек-
тивности повсеместного применения 
бронходалататоров и ингаляционных 
кортикостероидов у детей дошкольного 
возраста очень мало, хотя эти препараты 
широко применяются для лечения ин-
фекций в этом возрасте.

Выводы

Как и для большинства других заболе-
ваний у детей дошкольного возраста, 
существует очень мало опубликованных 
источников, подтверждающих опреде-
ленные практические рекомендации по 
применению аэрозольных лекарствен-
ных препаратов у пациентов с МВ в этой 
возрастной группе. При этом все боль-
ший интерес вызывает количественная 
оценка ответа на эти виды терапии у ма-
леньких детей, поскольку получены убе-
дительные доказательства, что заболе-

вание легких присутствует у пациентов 
с МВ задолго до появления клинических 
симптомов или ухудшения классиче-
ских показателей спирометрии. Самые 
веские доказательства применения аэ-
розольных лекарственных препаратов 
в этой популяции получены для ингаля-
ционного тобрамицина при терапии пер-
вичной инфекции Pa. Применение HTS 
для улучшения гидратации поверхности 
дыхательных путей и мукоцилиарного 
клиренса, по-видимому, оказывает фи-
зиологическое воздействие (хотя клини-
ческое воздействие менее понятно), и в 
настоящее время проводится обширное 
клиническое исследование для его даль-
нейшего изучения. Оптимальные сроки 
для начала применения HTS или муколи-
тиков, таких как дорназа альфа, у детей 
дошкольного возраста с МВ остаются 
неизвестными. Что касается чаще все-
го назначаемых при МВ бета-2-агониств 
кратковременного действия (SABA), нет 
достаточных доказательств пользы от их 
рутинного применения [6], особенно у 
детей дошкольного возраста. Нет и до-
казательств эффективности рутинного 
применения ИКС в этой возрастной груп-
пе, и их назначения в отсутствие прямых 
показаний следует избегать.

4
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ских терминов, которые трудно даже вы-
говорить, не то что осмыслить. Сделать 
лечение МВ частью повседневной жизни 
и рассказать о диагнозе очень непросто. 
Как сказала одна мать:

«Иногда я стараюсь избегать некоторых 
людей, потому что не знаю, что им ска-
зать, и при этом не разрыдаться».

Позднее некоторые родители вспоми-
нают, что, сообщая другим о диагнозе, 
ограничились стандартной фразой, дру-
гие говорят, что рассказывали обо всем 
подробно, а третьи и вовсе предпочита-
ют сохранить диагноз в тайне. Нет един-
ственно верного способа рассказать 
о диагнозе, но важно, чтобы родители 
были уверены в правильности своего 
выбора.

Привыкание к диагнозу — это лишь на-
чало долгого и непрерывного процесса 
обучения родителей [2]. Со временем у 
них возникает желание узнать больше и 
появляются новые вопросы о МВ у свое-
го ребенка. Кроме специалистов по МВ 
основным источником информации, к 
которому обращаются почти все родите-
ли, становится интернет [1, 3], который 
помогает им более активно участвовать 
в принятии решений о лечении ребен-
ка [1]. Однако важно помнить, что мало 
найти информацию, нужно еще уметь 
ее правильно интерпретировать. Недо-
стоверная информация может породить 
стресс и конфликты между родителями 

Авторы 
Анна Элдертон (Anna Elderton), Ким ван 
де Лоо (Kim van de Loo), Труди Хевер-
манс (Trudy Havermans) и Дорис Штааб 
(Doris Staab)

Введение
Эта глава посвящена вопросу о том, как 
жить с муковисцидозом (МВ) в раннем 
возрасте, проблемам родителей и других 
родственников, а также поддержке со 
стороны бригады специалистов по МВ. В 
главе четыре части. В первой рассматри-
вается, как принять диагноз и включить 
терапию в повседневный распорядок 
семьи. Во второй части рассказывается, 
как влияют на ребенка медицинские про-
цедуры, и как можно поддержать детей с 
МВ и их родителей. В третьей описано, 
как заболевание МВ и его лечение вли-
яет на нормальное развитие маленького 
ребенка. Четвертая часть освещает опа-
сения, связанные с будущим, и их влия-
ние на воспитание ребенка.

Как принять диагноз МВ

С годами родители проходят путь от 
новичка до эксперта по лечению МВ у 
своего ребенка. Недавнее исследование 
показывает, что до постановки диагноза 
более половины (20/38) родителей ни-
когда не слышали о муковисцидозе [1]. 
Родители погружаются в мир медицин-
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и профессионалами [3]. Интернет поле-
зен, если он помогает родителям понять, 
что такое МВ, и как он может повлиять 
на их жизнь [3]. Важную роль в поддерж-
ке и просвещении семьи играет бригада 
специалистов по МВ.

Родителей часто волнует вопрос о том, 
какие симптомы являются проявлением 
МВ, а какие относятся к обычным дет-
ским болезням. Со временем, поддержи-
вая связь со специалистами по МВ, они 
научаются различать первые и вторые 
симптомы и начинают понимать, как дей-
ствовать в той или иной ситуации.

1.1. Медикализация воспитания 
ребенка
МВ — это прогрессирующее хроническое 
заболевание, которое — независимо от 
возраста и тяжести заболевания — тре-
бует ежедневного выполнения лечебных 
процедур, при этом течение заболева-
ния непредсказуемо. Вполне понятно, 
что родители, ухаживая за ребенком с 
МВ, могут испытывать чувства тревоги, 
подавленности и беспомощности. При 
этом врачи требуют, чтобы они строго 
соблюдали режим терапии, необходи-
мые гигиенические протоколы и остере-
гались бактериальных инфекций. Такие 
рекомендации оказывают давление на 
родителей, и они часто рассказывают, 
что стараются предотвратить инфекции, 
в частности Pseudomonas aeruginosa, и 
это вызывает еще большую тревогу [4].

«Я не впускаю людей в дом, даже если 
они слегка простужены».

«Я не позволю ребенку играть в песоч-
нице».

У некоторых родителей профилактика 
инфекций превращается в навязчивую 

идею, и они прибегают к чрезмерным ме-
рам предосторожности, чтобы избежать 
контакта с бактериями. Такое поведение 
оказывает нежелательное влияние на 
ребенка и их собственное состояние [4]. 
Например, если ребенку не только за-
прещают приближаться к стоячей воде в 
канавах или джакузи, но и не разрешают 
ему плавать в бассейне с хлорированной 
водой. Разумеется, важно научить ре-
бенка мыть руки после туалета и перед 
едой, но это должны делать и здоровые 
дети.

Бригада специалистов по МВ должна 
давать обоснованные рекомендации по 
профилактике инфекций и побуждать 
родителей спрашивать, что можно и чего 
нельзя. Это помогает семье сохранить 
баланс между нормальным поведением 
и полноценной жизнью с МВ.

1.2. Психофизиологическая адаптация
На способность родителей справиться с 
плохими новостями, стрессовыми ситуа-
циями и уходом за ребенком с МВ вли-
яет множество факторов, в том числе 
подход к преодолению проблем. В ли-
тературе о психофизиологической адап-
тации к МВ описан весь спектр таких 
подходов — от активно-наблюдатель-
но-оптимистического до пассивно-из-
бегающе-подавляющего [5]. Стратегии 
активного преодоления включают поиск 
информации или поддержки и наблюде-
ние за симптомами болезни у ребенка 
[5–7]. Пассивные стратегии включают 
отрицание отдельных аспектов болез-
ни, отвлечение от проблем или самооб-
винение [5, 7]. Активные способы прео-
доления улучшают качество жизни при 
МВ, тогда как пассивные отрицательно 
влияют на приверженность лечению и 
психическое здоровье родителей [5, 7]. 
Так случается, когда родители стараются 
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не думать о МВ или других стрессовых 
факторах или начинают заедать или за-
пивать проблемы. Это помогает адапти-
роваться на короткое время, но не спаса-
ет в долгосрочной перспективе. Бригада 
специалистов по МВ может помочь роди-
телям найти более конструктивные стра-
тегии психофизиологической адаптации, 
например, побуждая их задавать вопросы 
при посещении клиники, разговаривать с 
другими людьми и осмысливать сложные 
эмоции и сведения о МВ. Анализ способов 
психофизиологической адаптации и — при 
необходимости — вмешательство поло-
жительно сказываются на здоровье ре-
бенка и родителей. Это одна из важных 
задач бригады специалистов по МВ.

Основной тезис: Анализ способов психо-
физиологической адаптации и оказание 
помощи — принципиально важная зада-
ча, нацеленная на предотвращение про-
блем в будущем.

Медицинские процедуры  
и исследования: как помочь 
ребенку и родителям 
перенести болезненные 
манипуляции

Европейские стандарты медицинской 
помощи детям с МВ включают ряд обя-
зательных процедур. Некоторые из них, 
такие как ингаляции, прием таблеток и 
кинезитерапия, выполняются ежеднев-
но, другие, такие как мазки из зева, 
достаточно часто, третьи, такие как за-
бор крови или установка внутривенного 
катетера, — через более длительные 
промежутки времени. Обстановка и ус-
ловия таких вмешательств отражаются 
на уровне стресса. Опыт травмирующих 
процедур в раннем детстве может ока-
зывать долгосрочное влияние на каче-

ство жизни, а также на приверженность 
терапии в последующей жизни [8, 9].

Основной тезис: Лечение МВ включает 
инвазивные медицинские процедуры, и 
чтобы избежать негативного опыта ре-
комендуется использовать местные ане-
стетики.

2.1. Венепункция
При МВ необходимо регулярно прово-
дить процедуры, связанные с уколами, 
такие как венепункция для рутинного 
контроля состояния или установка вну-
тривенного катетера для антибиотико-
терапии. Эти манипуляции являются се-
рьезным фактором стресса для ребенка 
и родителей [10].

2.1.1. Восприятие пациента
Дети обычно считают венепункцию самой 
страшной процедурой в больнице или 
клинике. То, как они переносят эту проце-
дуру, зависит от возраста и пола, — кто-
то держит себя в руках, кто-то старается 
отвлечься, кто-то плачет. Однако неко-
торые дети не способны справиться с 
собой и испытывают сильный страх, боль 
и стресс. Это мешает введению иглы, и 
иногда несколько взрослых вынуждены 
удерживать ребенка, а это мучительно 
для всех участников. Трудно отрицать, 
что иглы и венепункция не вызывают у 
детей приятных ощущений и заставляют 
пережить отрицательные эмоции.

Есть несколько фармакологических и 
нефармакологических методов, которые 
помогают ребенку перенести процедуру. 
В течение последних 25 лет хорошие 
результаты дает применение местных 
анестетиков, например EMLA® [11]. Не-
смотря на эти убедительные данные, во 
многих клиниках местные анестетики 

2
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при венепункции у детей до сих не введе-
ны в стандартную клиническую практику. 
В литературе описаны и вспомогатель-
ные методы, такие как охлаждающий 
спрей, ингаляция лавандового масла и 
развлечения или больничные клоуны, 
которые помогают отвлечь ребенка [12]. 
Мы обязаны попытаться использовать 
все методы, которые могут повлиять на 
восприятие процедуры ребенком.

«Я плакал, потому что у меня хотели 
взять кровь. Маме разрешили зайти, и, 
когда я увидел машинку для мыльных пу-
зырей, и мне разрешили с ней поиграть, 
все стало хорошо».

2.1.2. Восприятие родителей
У многих родителей посещение больни-
цы с ребенком вызывает тревогу. Между 
стрессом ребенка во время венепункции 
и тревогой взрослых существует проч-
ная взаимосвязь, при этом большинство 
родителей стремятся присутствовать на 
венепункции, и почти все дети воспри-
нимают это положительно. Плюсы при-
сутствия родителей и их активной роли 
во время процедуры подтверждены мно-
гократно [13]. Интересно, что родители, 
которые освоили технику отвлечения и 
успокоения ребенка во время венепунк-
ции, считают эти методы полезными 
и во время процедуры чувствуют себя 
спокойнее, чем родители, не освоившие 
такие стратегии [14].

Следует отметить, что попытки роди-
телей подбадривать ребенка могут по-
вышать у него уровень стресса. В ис-
следовании, проведенном при помощи 
видеосъемки, дети чаще замечали страх 
на лицах родителей, которые пытались 
их подбодрить, чем у тех, которые ис-
пользовали приемы для отвлечения [15]. 
Необходимо объяснять родителям, как 

можно поддержать своего ребенка, не 
отзываясь при этом плохо о медиках (на-
пример, не стоит говорить: «какая злая 
медсестра»). Родительская поддержка 
важна для формирования стратегий пре-
одоления проблем в будущем.

2.1.3. Восприятие медицинских 
работников
Инвазивные и болезненные медицин-
ские процедуры — это стресс и для 
медицинских работников, особенно ле-
чащих детей с хроническими заболева-
ниями. Интересно, что при венепункции 
поведение медиков влияет на стресс и 
психофизиологическую адаптацию детей 
больше, чем поведение родителей [16]. 
Исследования в области педиатрической 
онкологии показывают, что медсестры 
по собственной инициативе используют 
такие простые психологические приемы, 
как обучение, эмоциональная поддерж-
ка, активное или пассивное отвлечение 
внимания или подходы, предполагающие 
совместное участие [17]. Роль медицин-
ской сестры-специалиста по МВ, которая 
успокаивает ребенка во время пугающей 
процедуры, неоценима.

2.2. Боязнь уколов
Нужно отличать боязнь уколов от обыч-
ного страха и тревоги, которые явля-
ются нормальной реакцией ребенка на 
инвазивную процедуру. В первую оче-
редь это касается младенцев и детей 
дошкольного возраста, которые не пони-
мают необходимости процедуры, поэто-
му определенный уровень тревоги — это 
нормальная реакция. При этом после 
особенно болезненных ощущений у не-
которых детей развивается настоящая 
фобия, которая может сделать обычные 
исследования невозможными. Некото-
рые клиники в таких случаях применяют 
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для седации ингаляционный оксид азота 
[18] или вводят препараты назально  или 
ректально.

Поскольку страх уколов может оказать 
негативное влияние на течение заболе-
вания в долгосрочном аспекте и отра-
жается на поведении в подростковом и 
взрослом возрасте, чрезвычайно важно 
предотвратить нежелательный опыт с 
неуправляемым стрессом [8, 9]. Болез-
ненный страх уколов — это серьезное 
состояние. У детей младше 5 лет он 
требует вмешательства психолога и ле-
чения с помощью, например, поведенче-
ской терапии [19]. Кроме того, бригада 
специалистов по МВ должна использо-
вать любую возможность, чтобы сделать 
рутинный анализ крови, когда ребенок 
находится под общей анестезией, напри-
мер, во время бронхоскопии или другой 
процедуры.

2.3. Мазки из зева
Хотя мазки из зева не так болезненны, 
как венепункция, регулярное взятие маз-
ков пугает некоторых детей. У многих 
детей эта процедура вызывает позывы к 
рвоте, а иногда и саму рвоту. Дети, име-
ющие неприятный опыт, возможно, пото-
му, что их заставляли открыть рот силой, 
часто отказываются от этой процедуры, 
что негативно отражается на лечении 
заболевания. Дети пытаются убежать 
от врача, бьют родителей и персонал, 
стараются отсрочить процедуру и т. д. У 
такого ребенка может развиться фобия, 
подобная той, что описана в разделе о 
венепункции. В таких случаях тоже эф-
фективна поведенческая терапия.

Таким образом,  при лечении МВ не-
избежны болезненные процедуры, 
вызывающие дискомфорт. Поскольку 
последующие реакции ребенка часто 

определяются первым опытом, важно 
позаботиться об обстановке: процедуру 
следует проводить в уже известном спо-
койном месте, выполнять манипуляции 
(или присутствовать на них) должны зна-
комые врачи и медсестры, родители — 
даже если они испытывают тревогу — 
должны находиться рядом с ребенком. 
При венепункции полезно применять 
местные анестетики (например, EMLA®). 
Важно порекомендовать родителям, как 
поддержать ребенка, чтобы он спокойно 
перенес неприятные процедуры. Это не 
только помогает ребенку, но и позволя-
ет родителям чувствовать себя более 
уверенно. Примерно с трех лет дети 
стремятся контролировать ситуацию. 
Пусть ребенок скажет вам, куда ввести 
иглу или в какой момент взять мазок из 
зева (если это происходит в приемлемых 
временных рамках). К примеру, можно 
предложить ребенку, чтобы он дал ко-
манду, сосчитав до пяти, и тогда он будет 
гордиться собой.

Основной тезис: Знакомая обстановка, 
присутствие родителей, использование 
таких стратегий, как отвлечение внима-
ния и успокаивание, уменьшают стресс 
от венепункции и предотвращают влия-
ние медицинских процедур на нормаль-
ное поведение в долгосрочном аспекте.

Кризис двух лет и МВ

Один из этапов развития ребенка меж-
ду младенчеством и дошкольным воз-
растом часто называют «кризисом двух 
лет», поскольку в этот период дети начи-
нают активно возражать взрослым. Они 
могут отказываться есть ту или иную 
пищу, ложиться спать или одеваться. 
Приступы гнева, которые у некоторых 
детей вызывают задержку дыхания, не-

3
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редко приводят к конфликтам между 
ребенком и родителями, что ставит под 
угрозу былую привязанность. При МВ 
такое поведение угрожает соблюдению 
режима и схемы лечения.

В этом разделе мы рассмотрим три 
аспекта развития, характерные для это-
го периода: 1) растущая мобильность, 2) 
развитие речи и 3) осознание себя. Кон-
кретные проблемы для семей с МВ и для 
приверженности лечению проиллюстри-
рованы высказываниями близких.

Основной тезис: Маленький ребенок 
проходит определенные этапы развития, 
включая растущую мобильность, осоз-
нание себя и овладение языком. Члены 
семьи нуждаются в информации и обуче-
нии, касающихся этих процессов разви-
тия при МВ.

3.1. Растущая мобильность
Когда малыш начинает ползать и ходить, 
все горды и счастливы. Однако в даль-
нейшем стремление ребенка исследо-
вать все вокруг приветствуют далеко не 
все родители, — зачастую они оберега-
ют ребенка, стараясь создать для него 
безопасную среду. При МВ этот вопрос 
стоит особенно остро, поскольку роди-
тели озабочены защитой от микробов 
и бактерий, о чем говорилось в разде-
ле 1.1. Время и интенсивность взаимо-
действия детей и родителей зависят от 
характера и темперамента родителей 
и ребенка, предшествующего опыта и 
динамики семьи [20]. Растущая мобиль-
ность ребенка с МВ создает немало про-
блем, например, для кинезитерапии или 
во время еды [21–23].

«Наш малыш не желает сидеть за сто-
лом во время обеда, он хочет бегать 
вокруг!»

«Когда приходит время кинезитерапии, 
это мешает ей играть в саду с новым мя-
чом».

Во втором примере для ребенка важны 
как кинезитерапия, так и игры, но боль-
шинство согласится, что активные игры 
на свежем воздухе предпочтительнее 
перкуссии перед телевизором. И все же 
для большинства молодых родителей 
важна приверженность лечению, и они 
чувствуют свою ответственность за со-
блюдение режима. Некоторые говорят, 
что чувствуют «осуждение» при посеще-
нии поликлиники, поскольку состояние 
здоровья ребенка во многом зависит от 
качества терапии. Эти родители как огня 
боятся весов, которые, как им кажется, 
покажут, хорошо ли они заботятся о сво-
ем ребенке.

Многие родители заранее готовят ре-
бенка к тому, что будет дальше: «Пои-
грай еще пять минут, а потом будем де-
лать ингаляцию» или «Обед будет готов 
через десять минут, поэтому через пять 
минут сходи в туалет и вымой руки». Это 
стандартные приемы воспитания любого 
ребенка, но для детей с МВ они должны 
включать элементы терапии заболева-
ния. Постепенно они станут для ребенка 
нормой жизни. Однако, если у ребенка 
нет симптомов МВ, родители устают за-
ставлять его сидеть спокойно во время 
процедур или переживают, что не дают 
ему спокойно поиграть.

«Бедняжка, у него МВ... пусть играет 
и радуется жизни... ведь сейчас он не 
кашляет, ничего страшного, если разок 
пропустит ингаляцию...»

Кроме того, информация в газетах и в ин-
тернете об опасности применения боль-
шого количества антибиотиков не толь-
ко сбивает родителей с толку, но может 
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подтолкнуть их к неверному решению 
пропустить процедуру.

Порой родители боятся рассказать 
специалисту, что они время от времени 
пропускают процедуры из-за проблем с 
воспитанием. Бригада специалистов по 
МВ в свою очередь может сомневаться в 
приверженности лечению, но не решает-
ся спросить об этом прямо, боясь испор-
тить отношения с родителями. Здесь нет 
простого решения, хотя лучший способ 
двигаться вперед — это открытый обмен 
информацией, эмпатия и понимание.

3.2. Речь
Второй аспект развития ребенка — это 
освоение языка. Вербальное общение 
позволяет освоить новые навыки, дети 
экспериментируют со словами, что по-
могает им лучше понимать мир и свое 
место в нем. Речевые навыки открывают 
для ребенка новые способы рассказать 
родителям о своих желаниях, физиче-
ских и эмоциональных потребностях, а 
родителям позволяют донести до него 
требования и правила. Ограниченный 
словарный запас малыша быстро растет, 
и вот он уже может составлять фразы 
из двух-трех слов. Он еще не вполне 
понимает смысл каждого слова, что мо-
жет породить недопонимание, и процесс 
обучения может отражаться на его взаи-
моотношениях с родителями. Например, 
при МВ многое должно быть сделано 
утром перед отправкой в школу или на 
работу.

«Не хочу есть! Не буду завтракать перед 
школой, я не голоден!»

«Не хочу делать ингаляцию!» 

Ребенок говорит: «Не хочу!», используя 
слова для выражения своих потребно-

стей или желаний, и это может породить 
конфликт [21]. Чтобы решить проблему, 
можно перевести «нет» на язык эмоций, 
чтобы ребенок почувствовал, что родите-
ли его понимают.

«Я знаю, что тебе это не нравится, но да-
вай сделаем это вместе».

Способность родителей переводить 
слова на язык эмоций зависит от их соб-
ственного воспитания  и усвоенных навы-
ков. Чтобы помочь ребенку преодолеть 
фрустрацию, можно замотивировать или 
отвлечь его:

«Понимаю, тебе не хочется делать ин-
галяцию, но пока ты ее делаешь, мы 
можем вместе посмотреть телевизор, и 
время пролетит незаметно!»

Как уже отмечалось в разделе о мобиль-
ности, при развитии вербальных навы-
ков важно установить порядок, который 
оставляет время для разговоров и (жела-
тельно) сводит к минимуму споры.

3.3. Осознание себя
Третий аспект развития, связанный с 
важными неврологическими и психоло-
гическими изменениями, — это осоз-
нание себя, ощущение «я» как части 
этого мира. В раннем детстве все люди 
и вещи, окружающие ребенка, удовлет-
воряют его желания. Ребенок может ска-
зать что-то вроде: «Том хочет новую ма-
шинку. Это я, я сам хочу машинку!». Это 
осознание самого себя чрезвычайно важ-
но, именно оно в дальнейшем помогает 
человеку понять, кем он хочет стать, что 
делать и с кем быть.

Со временем мы увидим, как ребенок 
определяет себя по отношению к дру-
гим и как начинает сравнивать себя с 



205Европейское общество муковисцидоза 

ГЛАВА 13 Проблемное поведение и страхи у детей дошкольного возраста, 
больных муковисцидозом

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

другими. При МВ он постепенно осозна-
ет, что отличается от братьев, сестер и 
сверстников, и это может вызвать у него 
гнев, тревогу или беспокойство (см. сле-
дующий раздел), но при этом и ощуще-
ние гордости:

«Смотри, как я хорошо прыгаю на батуте!»

«Я могу хорошо дышать и выдувать са-
мые большие пузыри!»

Однако в 4 или 5 лет он может сказать:

«Я ненавижу все время кашлять...»

«Когда мне можно будет больше не при-
нимать таблеток, как другие дети?»

«Я хорошо себя чувствую, зачем мне в 
больницу?»

«Сестра сказала, что я умру, если не 
буду принимать таблетки... Это правда?»

Так он начинает воспринимать себя как 
человека, больного МВ. И на этом эта-
пе нужно помочь ему определиться. Он 
должен понять, что его жизнь не ис-
черпывается МВ, и при хорошем уходе 
и поддержке семьи и врачей, он смо-
жет прожить значимую и полноценную 
жизнь.

Эти вопросы тревожат многих родите-
лей, в том числе потому, что они опа-
саются сопротивления терапии [24]. 
Бригада специалистов по МВ может под-
готовить родителей, рассказывая им об 
этапах нормального развития ребенка и 
обсуждая вопросы, возникающие в связи 
с МВ.

Благодаря растущей мобильности, ос-
воению речи и осознанию себя на этом 
этапе развития у ребенка появляется не-

зависимость, он начинает проявлять ини-
циативу и активно познавать мир. Бес-
покойство по поводу привередливости 
в еде, ссоры из-за ингаляций и боязнь 
микробов в песочнице — это нормально. 
Принципиально важно обучать и инфор-
мировать родителей заранее, поскольку 
именно в этот период закладываются ос-
новы для дальнейшего развития.

Тревога о будущем  
и воспитание ребенка

Этот раздел посвящен тревогам детей с 
МВ и их близких в дошкольные годы. В 
возрасте 3–5 лет жизненное простран-
ство ребенка расширяется за пределы 
дома и дошкольных учреждений. Родите-
ли впервые доверяют уход за ребенком 
взрослым, которые не являются членами 
семьи. Как показывает раздел 3, этот пе-
реход могут сопровождать особые опа-
сения, связанные с МВ, например, из-за 
контактов ребенка с другими детьми, 
которые кашляют и чихают, чистоты в 
дошкольных детских учреждениях и со-
блюдения персоналом режима и схемы 
лечения.

Основной тезис: МВ — это «семейный» 
диагноз: непрерывный процесс адапта-
ции членов семьи к МВ влияет как на 
приверженность лечению, так и на пси-
хическое и физическое благополучие 
ребенка. Бригада специалистов по МВ 
должна помочь родителям сбалансиро-
вать терапевтические процедуры, со-
блюдение гигиены и нормальную жизнь.

4.1. Обсуждение диагноза с ребенком 
Когда ребенок с МВ узнает о своем диа-
гнозе и режиме лечения, это формирует 
его отношение к своему состоянию на 
долгие годы. Поэтому важно, чтобы с 

4



206 www.ecfs.eu

ГЛАВА 13 Проблемное поведение и страхи у детей дошкольного возраста, 
больных муковисцидозом

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

раннего детства он получал точную ин-
формацию по возрасту. Порой членам 
семьи сложно решить, что, как и когда 
рассказать ребенку с МВ и его братьям 
и сестрам. Для 26 родителей в исследо-
вании Песле (Pesle) и соавторов (2016) 
идеальный возраст, в котором можно 
рассказать ребенку, что он болен МВ, 
составлял в среднем 3,7 лет, при этом 
возраст участников варьировался в ди-
апазоне от младенчества до 8 лет [25]. 
Кроме того, это исследование показало, 
что некоторые родители переоценивают 
представления ребенка о заболевании и 
о причинах посещения больницы.

4.2. Каковы представления детей 
дошкольного возраста о своем 
состоянии
Способность маленького ребенка по-
нять, что такое болезнь или здоровье 
зависит от его когнитивного развития. 
Дети 3–5 лет мыслят эгоцентрически и 
сосредоточены на происходящем здесь 
и сейчас. Их представления о причинах 
болезни меняются, при этом они склон-
ны к магическому мышлению, например: 
«Я кашляю, потому что не сказал “спаси-
бо”». Для детей дошкольного возраста 
МВ — это скорее отдельный симптом, 
чем многофакторное состояние, и едва 
ли им под силу осознать незримые аспек-
ты заболевания. Примерно к 4 годам, на-
чиная осознавать себя, ребенок начинает 
интересоваться МВ, но ему сложно по-
нять, что это хроническое состояние, и он 
задает вопросы вроде «Придется ли мне 
делать физиотерапию, когда я вырасту?».

Исследование, проведенное ранее, по-
казывает, что более половины детей 4–6 
лет понимают, что родились с МВ, но 
большинство из них не знает, сколько 
будет продолжаться лечение, и ни один 
из них не знает, что его легкие и под-

желудочная железа поражены [26]. Это 
исследование выявило пробелы в пони-
мании дошкольников, впрочем, нормаль-
ные для этого уровня развития. Задача 
бригады специалистов по МВ — помочь 
родителям правильно доносить до ре-
бенка информацию о МВ, о пораженных 
зонах организма, о том, почему он забо-
лел, о том, как ежедневные процедуры 
помогают поддерживать здоровье и о 
необходимости медицинских процедур. 
Мы знаем, что родители обычно выдают 
детям информацию по кусочкам и дела-
ют это постепенно, с учетом возраста 
ребенка и его способности к пониманию.

4.3. Влияние на братьев и сестер
Родители часто беспокоятся, как уход за 
ребенком с МВ отразится на его здоро-
вых братьях и сестрах. Традиционно счи-
талось, что хронические заболевания, 
особенно онкологические, негативно 
влияют на психологическое благополу-
чие других детей в семье, поскольку им 
не хватает внимания родителей и обще-
ния со сверстниками вне школы.

Однако недавнее исследование пока-
зывает, что здоровые братья и сестры 
ребенка с МВ оценивают свое качество 
жизни выше, чем их сверстники, у кото-
рых в семье нет детей с хроническими 
заболеваниями [27]. Кроме того, в этом 
же исследовании было обнаружено, что 
негативные аспекты МВ воспринимают-
ся братьями и сестрами более остро, ког-
да их брат или сестра, попавший в боль-
ницу или инфицированный P. aeruginosa, 
старше, чем они сами. Если здоровые 
дети посещают клинику или навещают 
брата/сестру в больнице, важно, что-
бы медицинские работники общались с 
ними в доброжелательном, позитивном 
тоне, например, благодарили их за до-
броту и поддержку. И наконец, важно, 
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чтобы благополучие и качество жизни 
братьев и сестер больного рассматрива-
лись как составная часть терапии МВ.

4.4. Психическое здоровье родителей
В первые годы жизни ребенка родители 
и члены семьи постепенно адаптиру-
ются к эмоциональным, бытовым и со-
циальным аспектам МВ. Известно, что 
родители дошкольника с МВ ощущают 
тревогу и депрессию в большей степени, 
чем остальное население [24, 28]. Меж-
дународные руководства рекомендуют 
регулярно проводить скрининг и клини-
ческую оценку психического здоровья 
родителей и оказывать надлежащую по-
мощь при выявлении тревоги и депрес-
сии [29].

Обычно в педиатрических клиниках не 
принято расспрашивать родителей об 
их психологическом состоянии, и, хотя 
предложение рассказать о нем, как пра-
вило, воспринимается положительно, 
поначалу люди часто нервничают. Важ-
но, чтобы оценивая психологическое 
состояние родителей, специалист дал 
понять, что проблемы — естественная 
часть процесс адаптации к хроническому 
заболеванию ребенка, которое вносит 
определенные ограничения в его жизнь. 
МВ часто рассматривают как «семей-
ный» диагноз: процесс постепенной и 
непрерывной адаптации семьи к МВ 
может повлиять как на приверженность 
лечению, так и на психологическое и фи-
зическое благополучие ребенка. Важную 
роль в поддержке родителей и обеспе-
чении их благополучия играет бригада 
специалистов по МВ.

4.5. Планирование семьи и будущее
Появление в семье ребенка с МВ влияет 
на планы родителей иметь детей в бу-

дущем. В выборке из 124 матерей 67% 
решили не иметь второго ребенка с МВ, 
либо предохраняясь от беременности, 
либо прерывая ее, если заболевание 
выявлено на пренатальном скрининге. 
На подобные решения влияет количе-
ство уже имеющихся детей, но не вли-
яет восприятие настоящего и будущего 
состояния ребенка с МВ, возросшая 
эмоциональная, бытовая и материальная 
нагрузка и возможные перспективы ле-
чения в будущем.

Вероятно, на решения по планированию 
семьи повлияет неинвазивное прена-
тальное тестирование, и, скорей всего, 
женщины оценят возможность безопас-
но оценить состояние плода на ранней 
стадии. Важно, чтобы бригада специали-
стов по МВ была осведомлена о таких 
решениях и не навязывала семье свои 
взгляды и ценности. Чтобы помочь семье 
принять правильное решение, полезно 
направить родителей на консультацию к 
независимому генетику. При этом врачи 
должны уважать выбор родителей, каса-
ющийся пренатальной диагностики, пре-
рывания беременности, использования 
репродуктивных технологий и желаемо-
го количества детей в семье [31].

Основной тезис: Поддержка и недопу-
стимость оценочных суждений со сторо-
ны специалистов по МВ и доступное ге-
нетическое консультирование помогают 
родителям принять правильное решение 
при планировании семьи.

Конкретный случай

У Сары и Джека есть дочь София 4,5 лет. 
В трехнедельном возрасте на скрининге 
новорожденных Софии поставили диа-
гноз МВ. Сара и Джек научились жить с 
МВ и установили режим лечения. Поэто-
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му лечение идет легко, за исключением 
небольшого кризиса в возрасте 2,5 года, 
когда София отказывалась от кинезите-
рапии. София хорошо переносила амбу-
латорные визиты в клинику, и научилась 
переносить анализы крови, когда родите-
ли отвлекали ее от происходящего. При 
последнем посещении клиники ее под-
готовили к первому КТ-сканированию, 
и она вела себя так хорошо, что заслу-
жила диплом! Вскоре Сара должна была 
родить. Второй ребенок, Элла, зачат с 
помощью ЭКО. У Эллы нет МВ. Джек и 
Сара хорошо подготовили Софию к по-
явлению младшей сестренки, и девочка 
с радостью ждала ее появления на свет.

Когда родилась Элла, София вначале с 
удовольствием играла с ней и помогала 
родителям. Спустя какое-то время Со-
фия начала спрашивать: «Вы не забыли 
дать Элле креон?» «Почему Элле сегод-
ня не делали кинезитерапию?» Сара и 
Джек не знали, что сказать, и стали от-
влекать ребенка, избегая ответов на во-
просы. София немного замкнулась, и ро-
дители решили, что она беспокоится за 
Эллу. Такая ситуация беспокоила Сару, 
которая чувствовала себя виноватой. Со-
фия решила, что раз сестра не принима-
ет креон, ей это тоже больше ни к чему, 
и стала отказываться от приема капсул.

Семья встретилась с психологом мно-
гопрофильной бригады, чтобы обсудить 
соблюдение режима лечения Софии 
и понять, как отвечать на ее вопросы. 
Психолог порекомендовал поговорить 
с Софией открыто и честно: объяснить, 
что Элла не больна МВ и не нуждает-
ся в приеме креона. Чтобы оставаться 
здоровой, ей нужно просто есть молоч-
ную смесь и много спать. Софии можно 
доступным языком объяснить, как МВ 
влияет на ее организм и для чего нужен 
креон. На какое-то время все это помо-

жет продолжить прием креона. Психолог 
также предложил родителям обсудить 
их собственное отношение к МВ и по-
нять, что мешало им рассказать Софии о 
ее заболевании.

Вывод

В этой главе освещены темы, важные 
при лечении детей с МВ в первые годы 
жизни: развитие ребенка, его взаимоот-
ношения с родителями и поддержка бри-
гады специалистов (см. также Таблицу 
1). Особое внимание в главе уделяется 
типичным процессам и проблемам, с ко-
торыми сталкиваются члены семьи и бри-
гада специалистов по МВ. Поскольку все 
пациенты и их семьи имеют разный опыт 
и индивидуальные потребности, бригада 
специалистов по МВ должна учитывать 
особенности конкретной семьи. Задача 
специалистов — обеспечивать поддерж-
ку семьи, объяснять, как преподнести 
информацию ребенку в доступной фор-
ме, способствовать выработке стратегий 
адаптации, поддерживать детей и роди-
телей во время медицинских процедур 
и консультировать членов семьи по во-
просам нормального развития ребенка и 
проблемам, связанным с МВ.

В задачи этой главы не входит рассмо-
трение дополнительных потребностей 
детей с коморбидными состояниями, ког-
да МВ сочетается, к примеру, с аутизмом 
и дефицитом внимания или протекает на 
фоне значимых событий в молодой се-
мье, таких как послеродовая депрессия, 
развод, потеря работы, переезд на новое 
место и т. д. Повседневная помощь моло-
дой семье с МВ сложна и многообразна, 
но обычно это благодарная работа. 

5
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Таблица 1. Развитие в первые годы жизни, позиция родителей  
и поддержка со стороны бригады специалистов по МВ

Поведение 
 

Растущая  
мобильность 
 
 
 
 

Развитие речи — 
умение сказать 
«нет» 
 
 

Растущая приве-
редливость в еде 
 
 

Страх или тревога 
из-за медицинских 
процедур, напри-
мер, анализов кро-
ви, мазков кашля

Растущее 
любопытство 
по поводу МВ и 
лечения

Возраст 
 

С 1 года 
 
 
 
 
 

С 14 
месяцев 
 
 
 

2,5 года 
 
 
 

С 2 лет 
 
 
 

4 и 5 лет

Влияние на  
лечение МВ 

Не желает спо-
койно сидеть во 
время кинези-
терапии или 
ингаляций. 
 

Отказывается  
принимать креон. 
 
 
 

Отказывается от 
определенных пи-
щевых продуктов 
или ест слишком 
маленькие порции.

Страдает во вре-
мя процедур, что 
создает пробле-
мы для контроля 
и лечения МВ.

Иногда родители 
не знают, что 
сказать ребенку.

Что могут сделать 
родители 

Выработать еже-
дневный режим 
лечения, создавая 
мотивацию для 
ребенка. 
 

Использовать ситу-
ативные средства 
поощрения, кото-
рые стимулируют 
желание сотруд-
ничать.

Установить четкое 
время и правила 
приема пищи. 
 

Быть рядом и помо-
гать справиться со 
стрессом. 
 

Честно и откры-
то поговорить с 
ребенком, обсудить 
МВ и его лечение. 
Что такое МВ? 
Какие органы он 
поражает? Как 
люди заболевают 
МВ? И т. д.

Какую поддержку 
может оказать 
бригада МВ

Рассказывать о 
нормальном раз-
витии. 
Предлагать стра-
тегии поведения, 
соответствующие 
возрасту ребенка.

Предлагать стра-
тегии поведения, 
соответствующие 
возрасту ребенка. 
 

Предлагать стра-
тегии поведения, 
соответствующие 
возрасту ребенка. 

Обучать родите-
лей использовать 
соответствующие 
стратегии пове-
дения.

Поддерживать ро-
дителей и членов 
семьи, объясняя, 
как в доступной 
форме преподно-
сить информацию 
ребенку с МВ и 
и его братьям и 
сестрам.
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сторожности, поскольку при этом забо-
левании изменяются пути абсорбции. 
Кроме того, некоторые препараты, в том 
числе антибиотики, у больных МВ бы-
стрее выводятся почками, что требует 
повышения дозы (и иногда более частого 
приема).

Важно внимательно наблюдать за деть-
ми с МВ, чтобы убедиться, что они по-
лучают надлежащую дозу. Так для тера-
певтического эффекта антимикробных 
препаратов им нужны более высокие 
дозы по сравнению с лицами, не боль-
ными МВ. Лекарственные препараты 
необходимы для терапии многих аспек-
тов МВ. Скорей всего, вашему ребенку 
придется принимать много лекарств, и 
расписание их приема будет достаточно 
сложным. Некоторые родители и лица, 
осуществляющие уход, используют 
специальные трекеры, которые подска-
зывают время приема и дозу каждого 
препарата. Обычно они имеют форму 
еженедельника, и в интернете есть мно-
жество приложений, пригодных для этой 
цели. Одним из примеров приложения 
и печатной версии можно найти здесь  
http://www.mymedschedule.com.

Известно, что лекарственные препараты 
для детей долгие годы незаслуженно об-
ходили вниманием из-за ограниченного 
объема рынка для этой категории паци-
ентов. Маленьким детям необходимы 
лекарственные формы с гибким подбо-
ром дозы. Для младенцев и детей до-
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Введение
При ведении пациентов с муковисци-
дозом (МВ) применяется много лекар-
ственных препаратов. В этой главе 
рассматриваются их типы и цели приме-
нения и рассказывается, как давать ле-
карства маленьким детям с МВ.

При ведении пациентов с МВ использу-
ются средства профилактики и лечения 
инфекций, а также бронходилататоры 
и муколитики для дыхательной систе-
мы. Кроме того, для устранения причин 
мальабсорбции из-за недостаточности 
поджелудочной железы часто требует-
ся заместительная терапия ферментами 
поджелудочной железы (PERT) и прием 
витаминов. Мальабсорбция, характерная 
для МВ, может препятствовать всасыва-
нию многих лекарственных препаратов.

При назначении лекарственных препа-
ратов детям дозу часто рассчитывают на 
основании массы тела или роста паци-
ента и корректируют по мере его роста. 
Нередко при таких расчетах на детей 
экстраполируют данные, полученные для 
взрослых, предполагая, что анатомия и 
физиология ребенка соответствует та-
ковой для взрослого. Для больных МВ 
рекомендуется соблюдать меры предо-
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школьного возраста самым популярным 
вариантом являются жидкости и суспен-
зии. Жидкие препараты удобны для точ-
ного подбора дозы, и родителям/лицам, 
осуществляющим уход, легко с ними 
обращаться, но они часто имеют непри-
ятный вкус. Замаскировать вкус жидкого 
лекарства непросто, и иногда маскиров-
ка вкуса может снизить эффективность 
препарата, нарушая его абсорбцию.

В 2007 году регулирующие органы Ев-
ропы и США приняли решение, что раз-
работка любого нового лекарственного 
препарата должна включать разработку 
рецептуры для детей. Для любого нового 
препарата, созданного после 2007 года, 
нужно представить план создания при-
емлемых форм для этой целевой группы. 
Это означает, что производитель должен 
предусмотреть выпуск форм, подходя-
щих для детей. При этом рассчитывать 
на появление таких форм для препара-
тов, представленных на рынке до 2007 
года, не приходится, поскольку произ-
водителям невыгодно разрабатывать ре-
цептуру для педиатрии.

Лекарственные препараты выпускаются 
в различных формах, включая таблетки, 
капсулы, жидкости для приема внутрь, 
ингаляторы, назальные спреи и аэрозо-
ли. В этой главе рассматриваются неко-
торые виды лекарственных препаратов и 
проблемы, связанные с их использовани-
ем. Ниже дан ряд советов, касающихся 
приема лекарств с неприятным вкусом.

Как давать лекарства 
маленьким детям: проблемы 
и их решение

1.1. Пероральные препараты
Многие лекарственные препараты пред-
назначены для приема внутрь, поскольку 
это самый удобный путь для ребенка и 
родителей/лиц, осуществляющих уход. 
Однако есть масса проблем, связанных 
с неприятным вкусом жидких лекарств 
(например, антибиотиков), слишком 
большим размером таблеток, и большим 
количеством капсул (например, PERT), 
которые требуется принимать при МВ.

Схемы приема пероральных препаратов 
бывают различными. Продолжитель-
ность приема составляет от нескольких 
дней до гораздо более длительных пери-
одов. Принимать лекарство нужно либо 
во время еды, либо натощак, кроме того, 
варьируется время приема каждой дозы. 
Важно, чтобы бригада медицинских ра-
ботников дала четкие рекомендации по 
режиму приема и дозировке препарата.

Если ребенку назначен жидкий препарат 
с неприятным вкусом, можно предло-
жить заесть или запить его чем-то вкус-
ным. Лучше всего избавиться от непри-
ятного привкуса помогают холодная еда 
и напитки, например, ледяная вода.

Чтобы замаскировать неприятный вкус 
лекарств, в них добавляют вкусоарома-
тические вещества, однако эти добавки 
могут сделать вкус еще хуже. Препара-
ты разных производителей могут иметь 
разный вкус, и порой ребенок предпочи-
тает одну торговую марку другой. Чтобы 
уменьшить частоту развития кариеса, 
производители стараются избавляться 
от сахара, который добавлялся в препа-

1
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раты ранее, и такие лекарства отлича-
ются на вкус от тех, что содержат сахар. 
Так был снят с продажи Флоксапен™, 
который представляет флуклоксациллин 
с добавлением сахара. Его исчезновение 
очень огорчило семьи Великобритании, 
где этот антибиотик часто назначают для 
профилактики. Родители считают, что 
Флоксапен™ обладал куда лучшим вку-
сом, чем другие препараты. Когда произ-
водитель из коммерческих соображений 
снимает с продажи конкретные препара-
ты, это может стать ударом для пациен-
тов с МВ, поэтому разработчики препа-
ратов и регулирующие органы должны 
активно участвовать в предотвращении 
таких ситуаций.

Если лекарство нужно принимать нато-
щак, а ребенок просит заесть его чем-то 
съедобным, рекомендуется дать ему как 
можно меньше пищи, чтобы не снизить 
эффективность препарата. Если дать 
лекарство вместе с едой, это замедляет 
опорожнение желудка, что может приве-
сти к отсрочке действия препарата. Кро-
ме того, существует риск связывания ле-
карственного вещества с компонентами 
пищи, что снижает степень абсорбции. В 
первую очередь это касается антибиоти-
ков, которые дают с молоком, поскольку 
кальций из молока может связывать дей-
ствующее вещество, препятствуя его аб-
сорбции. Для улучшения вкуса часто ре-
комендуют давать вместе с лекарством 
яблочное пюре или яблочный сок, однако 
они не всегда есть под рукой. В каждом 
случае следует проконсультироваться 
с фармацевтом, чтобы убедиться, что 
определенные продукты сочетаются с 
конкретным лекарственным препаратом.

Чтобы давать ребенку лекарство с не-
приятным вкусом, родители/лица, осу-
ществляющие уход, могут сделать сле-
дующее:

 � Поискать то же лекарство, выпускае-
мое под иными торговыми марками, с 
другими вкусоароматическими добав-
ками или подсластителями, которые 
могут больше понравиться ребенку. 
Одна аптека не всегда закупает раз-
ные бренды, поэтому нужно прове-
рить, где можно приобрести аналог 
нужного лекарства по рецепту.

 � Если ребенок уже большой, воз-
можно, удастся заменить жидкий 
препарат на твердую форму, что 
помогает свести неприятные вкусо-
вые ощущения к минимуму. Потре-
нироваться можно на конфетах без 
сахара. Ребенку предлагают поло-
жить конфету на язык, проглотить 
ее и запить полным стаканом воды. 
Ни в коем случае не следует давить 
на ребенка, поскольку все дети раз-
ные. У одних это получается уже в 
три года, другим сложно это сде-
лать даже в шестнадцать. При этом 
чрезвычайно важно хвалить и под-
держивать ребенка.

 � Использовать оральный шприц. 
Жидкость направляют на заднюю 
часть языка, чтобы свести контакт с 
вкусовыми сосочками к минимуму и 
уменьшить неприятные ощущения.

 � Стимулировать положительное от-
ношение к лекарственным препара-
там у родителей/лиц, осуществляю-
щих уход, чтобы они не испытывали 
стресса или отторжения, давая ле-
карства ребенку. Как показывает 
опыт, со временем все маленькие 
дети привыкают даже к самым 
невкусным препаратам. Однако 
это не всегда легко, и родителям 
полезно обсудить эту проблему со 
специалистами по МВ, убедиться в 
правильности своих действий. 
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 � Использовать награды и поощре-
ния. Не стоит поощрять ребенка 
после каждого приема лекарств, по-
скольку их очень много, но можно 
делать это, скажем, раз в неделю. К 
примеру, для поощрения маленьких 
детей можно использовать настен-
ный плакат с наклейками.

Лекарственные препараты, прием кото-
рых проблематичен, включают:

 � Суспензии антибиотиков: в прода-
же есть торговые марки, в которых 
лучше замаскирован металлический 
привкус. Чтобы выяснить, есть ли 
такие варианты в вашем регионе, 
поговорите со своим фармацевтом 
или с бригадой специалистов по 
МВ. Более концентрированные 
препараты позволяют уменьшить 
объем, необходимый маленькому 
ребенку.

 � Солевой раствор — важная состав-
ляющая терапии большинства паци-
ентов, но дети не любят его из-за 
неприятного вкуса. Его можно до-
бавлять в бутылочку со смесью для 
младенцев или смешивать с неболь-
шим количеством сока для детей 
постарше. Помогает и переход на 
таблетированную форму, которая 
полностью маскирует вкус. Введе-
ние солевого раствора младенцам 
бывает весьма проблематичным, и в 
этом случае надлежащее восполне-
ние соли в жаркую погоду обеспечи-
вает пероральная регидратация.

 � Детям с МВ необходимы витамин-
ные препараты. Обусловленная МВ 
недостаточность поджелудочной 
железы может влиять на всасыва-
ние жирорастворимых витаминов, 
особенно A, D, E и K. Из-за снижен-

ной абсорбции суточные дозировки 
витаминов для ребенка с МВ долж-
ны быть выше, чем для здоровых 
детей.

 � В продаже появляются мультиви-
таминные препараты, специально 
предназначенные для больных МВ, 
например, ADEK. Чтобы улучшить 
всасывание, в ADEK используют 
формы жирорастворимых витами-
нов, смешиваемые с водой. Обычно 
этот препарат включает также вита-
мин C и комплекс витаминов группы 
В, а также другие витамины и цинк 
для дополнения рациона питания. 
При этом состав и дозировку вита-
минных препаратов определяют с 
учетом возраста пациента и стадии 
заболевания. Мультивитаминные 
препараты сокращают количество 
принимаемых таблеток, что упро-
щает жизнь ребенку и родителям. 
Препарат ADEK-плюс выпускается 
в виде жевательных таблеток, удоб-
ных для маленьких детей. Такие 
препараты для больных МВ — от-
личный вариант для младенцев и 
маленьких детей, хотя они имеют 
сравнительно высокую цену.

Конкретный случай: прием 
ферментов (Антония Хаг)

Хотя мои воспоминания туманны, мне не 
забыть, как будучи еще совсем малыш-
кой, я принимала лекарства с каждой 
едой. Давая мне ферменты, родители 
были весьма изобретательны. Они пря-
тали гранулы в самые разные продукты, 
которые легко проглотить, — в йогурт, 
в мягкий пудинг или в пюре. Диагноз 
муковисцидоз мне поставили в четыре 
месяца.
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Таким образом, прием таблеток всегда 
был частью моей жизни. Я помню и тер-
пение, с которым мои родители, бабушки 
и дедушки готовили для меня еду, стара-
ясь использовать мои любимые ингре-
диенты, поскольку прием пищи всегда 
вызывал у меня сильные боли в животе. 
Нет единого способа помочь маленькому 
ребенку принимать ферменты, но можно 
сделать вот что:

 � быть терпеливым;

 � найти мягкие продукты, которые 
легко проглотить, и которые любит 
ребенок;

 � спрятать гранулы так, чтобы ваш 
малыш забыл об их существовании.

Впрочем, для родителей и маленьких 
детей, больных МВ, есть спасительное 
средство под названием «яблочный 
мусс». Благодаря консистенции и вкусу 
яблочный мусс облегчает прием фер-
ментов и может помочь маленьким па-
циентам с МВ, которые отказываются 
принимать капсулы, таблетки и другие 
препараты, которые будут их постоян-
ными спутниками в течение всей жиз-
ни. Еще лучше яблочное пюре, которое 
имеет кисловатый вкус, что помогает 
ферментам добраться до тонкого ки-
шечника в неизменном состоянии. Но 
это средство подходит не каждому. Не-
которые рассказывают, что их ребенок 
предпочитает кетчуп, яблочный соус с 
шоколадной крошкой или картофельное 
пюре. Не пожалейте времени на экспе-
рименты, и как только вы найдете то, что 
нравится вашему малышу, используйте 
это. В моем случае это был ванильный 
йогурт, и я люблю его по сей день, хотя 
мне больше не нужно прятать в нем фер-
менты.

1.2. Препараты для ингаляций
Некоторые лекарства доставляются 
в легкие с помощью ингаляционного 
устройства, которое обеспечивает вве-
дение препарата в виде порошка или 
тонкой дисперсии этого порошка. Аль-
тернативным вариантом является распы-
ление раствора, которое превращает его 
в аэрозоль.

Если лекарственный препарат вводит-
ся с помощью ингалятора, родители/
лица, осуществляющие уход, должны 
четко следовать инструкциям бригады 
специалистов. Многие лекарственные 
препараты, вводимые с помощью дози-
рующего ингалятора (MDI, metered-dose 
inhaler), подобны тем, что используются 
при бронхиальной астме. Такая терапия 
нужна не всем пациентам с МВ и назна-
чается при определенной клинической 
картине после осмотра специалистом.

С помощью ингалятора обычно вводят 
бронходилатационные препараты. Ти-
повой ингалятор представляет собой 
маленький аэрозольный баллончик, ко-
торый приводится в действие пациен-
том. Чтобы препарат не скапливался в 
полости рта и в горле, а попадал в лег-
кие, нужно использовать ингалятор со 
спейсером. Ингаляционные бронходи-
лататоры обычно начинают действовать 
в течение 20 минут, а полезный эффект 
может сохраняться четыре-шесть часов.

Правильной методике пользования инга-
лятором обучает бригада медицинских 
работников. Пациенты любого возраста 
должны использовать MDI со спейсе-
ром (если это ингалятор традиционного 
типа).

Ниже описана методика использова-
ния обычного спейсера, каких много на 
рынке. Бригада медиков дает конкрет-
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ные инструкции для соответствующего 
устройства:

1) Встряхивают ингалятор.

2) Помещают ингалятор в спейсер.

3) При использовании маски ее поме-
щают на нос и рот ребенка. Строгая 
герметичность не требуется, по-
скольку слишком плотное прижатие 
вызывает у ребенка дискомфорт.
а. Делают одно впрыскивание в 

спейсер.
б. Позволяют ребенку дышать с 

обычной частотой и глубиной в 
течение ~30 секунд.

в. Если нужны дополнительные 
впрыскивания, повторяют дей-
ствия, начиная с п. 1.

4) Если маску не используют, помеща-
ют мундштук спейсера в рот ребен-
ка, так, чтобы зубы не препятствова-
ли потоку воздуха.
а. Делают одно впрыскивание в 

спейсер.
б. Дают ребенку сделать 5 спокой-

ных вдохов.
в. Если нужны дополнительные 

впрыскивания, повторяют дей-
ствия, начиная с п. 1.

5) После ингаляции стероидов ребе-
нок должен прополоскать рот.

1.3. Небулизируемые препараты
Многие виды лекарственных препаратов 
можно доставлять с помощью небулай-
зера, в том числе антимикробные препа-
раты, гипертонический раствор хлорида 
натрия и муколитики, такие как дорназа 
альфа.

Многие антимикробные препараты, 
применяемые для лечения острых или 

хронических инфекций, обладают побоч-
ными эффектами. Особое беспокойство 
вызывает длительное применение ами-
ногликозидов для лечения псевдомонад-
ных или микобактериальных инфекций. 
При многократных курсах внутривенной 
терапии препарат может накапливаться 
во внутреннем ухе, вызывая нарушения 
слуха, и оказывать нежелательное воз-
действие на почки. Введение этих препа-
ратов с помощью небулайзера помогает 
снизить эти риски.

За последние десять лет небулайзеры 
стали более удобными и совершенными. 
На смену традиционным устройствам 
компрессорного типа, при использова-
нии которых введение препарата может 
продолжаться до одного часа, пришли 
автоматизированные адаптивные устрой-
ства, такие как iNeb™. При правильном 
использовании с их помощью можно вве-
сти нужную дозу препарата за несколь-
ко минут. Если таким образом вводится 
только один препарат, который надо вды-
хать в соответствующие моменты време-
ни, это улучшает его депозицию в легких 
и повышает приверженность лечению.

Маленькие дети, особенно младенцы, не 
способны использовать такие автомати-
зированные устройства, управляемые 
дыханием. Хотя использование тради-
ционных компрессоров с лицевыми ма-
сками создает дополнительные трудно-
сти, это единственный вариант. Важно, 
чтобы маска не давила на лицо малыша, 
поскольку это может вызвать у него 
стресс, что приведет к несоблюдению 
режима лечения в дальнейшем. Снача-
ла нужно дать младенцу познакомиться 
с маской и привыкнуть к тому, что ее 
надевают на лицо. Как только он привы-
кнет надевать маску, надо постепенно 
приучить его к потоку воздуха, а потом 
добавить лекарственный препарат. При 
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ку, подсоединенную к игле. Обычно их 
вводят медицинские работники в больни-
це и иногда на дому, а в некоторых слу-
чаях — родители/лица, осуществляющие 
уход, — в соответствии с четкими указа-
ниями и после надлежащей подготовки.

В соответствии с современными стан-
дартами медицинской помощи многие 
дети с МВ не нуждаются во внутривен-
ной антибиотикотерапии в дошколь-
ном возрасте. Для тех, кому требуется 
в/в терапия, длительные курсы могут 
улучшать результаты лечения, и нужно 
проявлять особую осторожность, чтобы 
избежать токсичности. Если требуются 
аминогликозиды, следует помнить, что 
тобрамицин применяют один раз в сутки.

Что такое приверженность 
лечению?

Известно, что нагрузка на пациентов 
с МВ высока. Как бы родители/лица, 
осуществляющих уход, ни старались 
соблюдать схему лекарственного ле-
чения, всегда бывают ситуации, когда 
приходится нарушать режим терапии. 
Изредка случается пропускать прием 
препаратов. Даже в условиях больницы 
не все пациенты получают каждую дозу 
лекарства. На самом деле, если пациент 
получает более 80% назначенных доз, 
это отличный показатель. Чтобы обеспе-
чить приверженность лечению, которая 
достижима в семье занятых людей, бри-
гада медицинских работников должна 
поддерживать партнерские отношения с 
родителями/лицами, осуществляющими 
уход, и открыто обсуждать любые возни-
кающие проблемы.

Клинические результаты и общее состоя-
ние пациента напрямую связаны с соблю-

таком подходе может потребоваться не-
сколько недель, прежде чем родители и 
ребенок полностью освоят процедуру, 
поэтому важно поддерживать их усилия, 
сохраняя позитивный тон.

Муколитики — это препараты, которые 
разжижают слизь в дыхательных путях, 
что упрощает ее откашливание из лег-
ких. Для лучшего эффекта их вводят 
непосредственно в легкие. Обычно это 
делают с помощью небулайзера, кото-
рый для наилучшего эффекта преобра-
зует лекарственный препарат в мелкие 
капли, проникающие глубоко в легкие. 
Родители/лица, осуществляющие уход, 
могут не заметить выраженного ответа 
на муколитическую терапию, и, чтобы 
обеспечить приверженность лечению, 
необходимо убедить их, что это долго-
срочное вложение в дальнейшее благо-
получие.

В Великобритании в качестве муколити-
ка для детей с МВ широко применяется 
дорназа альфа (торговое наименование 
Пульмозим®). Обычно этот препарат вво-
дят раз в день, не позднее чем за час до 
кинезитерапии, хотя некоторым детям 
достаточно вводить его через день. Ча-
стота введения определяется бригадой 
специалистов по МВ после оценки состо-
яния пациента. Большинство родителей/
лиц, осуществляющих уход, стараются 
давать этот препарат в одно и то же вре-
мя суток. Выработка привычек — ключ к 
соблюдению режима и схемы лечения. 
Если доза пропущена, не следует вво-
дить двойную дозу в следующий прием.

1.4. Препараты для внутривенного 
введения
Внутривенные (в/в) препараты — это 
жидкие растворы, которые вводятся не-
посредственно в кровоток через трубоч-

2
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дением режима лечения. Придерживать-
ся такого режима помогает заведенный 
порядок, когда лечение становится ча-
стью повседневной жизни. Чтобы уста-
новить распорядок, оптимальный для 
конкретной семьи, требуется время, осо-
бенно при смене терапии. Медицинские 
работники должны понимать, что утро, 
когда все заняты, — это сложное время, 
а в выходные дни и в отпуске обычный 
режим дня нарушается, и все это отража-
ется на приверженности лечению.

Понятно, что проблемы будут возникать 
по мере развития ребенка. Примерно в 
два года многие дети начинают сопро-
тивляться терапии, либо их поведение 
меняется так, что это влияет на соблю-
дение режима лечения. Все дети разные, 
но есть стратегии, которые помогают 
соблюдать режим и схему лечения. Важ-
но, чтобы родители не опускали руки, 
когда ребенок отказывается принимать 
лекарства, и продолжали терпеливо на-
стаивать на своем. Сложно обеспечить 
полную приверженность лечению.

Выводы

Бригада специалистов по МВ должна 
работать в тесном контакте с родителя-
ми/лицами, осуществляющим уход, что-
бы гарантировать, что дети по возмож-
ности постоянно получают оптимальную 
терапию.

Для разработки специальных лекар-
ственных форм для детей появились 
новые стимулы, а при выпуске любого 
нового препарата следует доказать, что 
он подходит детям. Такое изменение 
нормативных требований означает, что 
в будущем появятся лекарства с вкусом, 
более приемлемым как для детей, так и 

3

для их родителей/лиц, осуществляющих 
уход. Сейчас есть тенденция перехода 
от жидких препаратов, вкус которых про-
блематичен из-за горечи, которую нуж-
но замаскировать так, чтобы лекарство 
нравилось детям, к безвкусным лекар-
ственным препаратам. Эти безвкусные 
препараты, вероятно, будут выпускаться 
в форме вскрываемых капсул с грану-
лами, просто гранул или минитаблеток 
достаточно мелких, чтобы ребенок мог 
проглотить их и не подавиться. Конеч-
ная цель — обеспечить возможность 
смешивания назначенной дозы с любой 
едой, которой захочется ребенку, чтобы 
повысить шансы соблюдения режима те-
рапии.

А пока такие препараты не появились, 
важно поддерживать родителей/лиц, 
осуществляющих уход, помогая им пра-
вильно давать детям назначенные пре-
параты.

Литература

Рекомендации по приему ряда ле-
карственных препаратов приводят-
ся на сайте Medicines for Children  
http://www.medicinesforchildren.org.uk.

Рекомендации по применению 
антибиотика флуклоксациллина с 
неприятным вкусом даны по ссылке  
https://www.cysticfibrosis.org.uk/the-
work-we-do/research/research-areas/
improving-palatability-of-flucloxacillin.
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МВ-обусловленные 
осложнения у детей 
дошкольного возраста

1.1. Псевдосиндром Барттера  
и синдром солевого истощения

1.1.1. Патофизиология и клинические 
проявления
Псевдосиндром Барттера — это нео-
бычное осложнение МВ в результате 
избыточной потери электролитов с по-
том, часто сочетающейся с их потерей 
через желудочно-кишечный тракт из-за 
повторяющейся рвоты или диареи [1–5]. 
Истощение электролитов и жидкости, в 
частности низкая концентрация натрия в 
сыворотке крови, активирует ренин-ан-
гиотензиновую систему (РАС), приводя 
к вторичному гиперальдостеронизму, 
который является основным движущим 
фактором процесса. Высокая концентра-
ция альдостерона стимулирует обмен 
электролитов в почечных канальцах, при-
водящий в результате к секреции калия 
и реабсорбции воды, натрия, хлоридов и 
бикарбонатов, что вызывает гипохлоре-
мический, гипокалиемический метаболи-
ческий алкалоз [1–3].

При псевдосиндроме Барттера концен-
трация хлоридов в моче низка в отличие 
от синдрома Барттера, при котором кон-
центрация хлоридов в моче повышается, 
поскольку они выводятся почками. Это 
МВ-обусловленное осложнение в основ-

Авторы 
Элке де Вахтер (Elke De Wachter), Лена 
Хьельте (Lena Hjelte) и Сайел Делманс 
(Siel Daelmans)

Введение
В этой главе освещены необычные ос-
ложнения у детей дошкольного возраста, 
больных МВ. Часть из них обусловлена 
непосредственно МВ. Такие осложнения 
могут оказаться первой манифестацией 
МВ в этой возрастной группе и должны 
стать для врачей поводом для назначения 
потовой пробы и генетического анализа. 
Необычные осложнения у дошкольников 
с МВ могут вызывать и определенные 
виды терапии, поэтому при их назначе-
нии нужно контролировать состояние па-
циента. Наконец, у дошкольников с МВ 
может развиться заболевание, не свя-
занное с МВ, а просто характерное для 
этого возраста. Следует по возможности 
избегать вирусных инфекций, которые 
повышают риск образования колоний зо-
лотистого стафилококка (Staphylococcus 
aureus) и грамотрицательных бактерий, 
и по возможности их необходимо избе-
гать. Ниже приводятся рекомендации по 
иммунизации и другим стратегиям про-
филактики.

ГЛАВА 15
Необычные осложнения у детей 
дошкольного возраста, больных 
муковисцидозом

1
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ном наблюдается у детей до 2,5 лет и ча-
сто обнаруживается еще до диагностики 
МВ [1–5]. Выявление псевдосиндрома 
Барттера у дошкольника говорит о том, 
что его первопричиной является МВ. 
Даже после постановки диагноза МВ, 
псевдосиндром Барттера может разви-
ваться повторно [1–3, 5]. У младенцев с 
МВ псевдосиндром Барттера встречает-
ся в 20% случаев. При этом он наблю-
дается и у детей старше 4 лет и даже у 
подростков и взрослых [4].

Псевдосиндром Барттера может проте-
кать в подострой или хронической фор-
ме, при этом хроническое состояние ча-
сто не имеет выраженных проявлений [1, 
5]. При подострой форме обычно наблю-
дается более выраженная гипонатрие-
мия [1]. Такой синдром солевого исто-
щения может спровоцировать острая 
инфекция [5]. Кроме того, инициирую-
щим фактором может стать перегрев и 
повышенное потоотделение [6].

При физикальном обследовании кли-
нические проявления обезвоживания у 
пациентов с истощением солей при МВ 
менее очевидны, чем у членов контроль-
ной группы [1]. Несмотря на активацию 
ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, повышенное артериальное дав-
ление наблюдается редко [1, 5].

1.1.2. Как поставить диагноз?
При лабораторном исследовании выяв-
ляют гипонатриемию (<134 ммоль/л), 
гипохлоремию (<100 ммоль/л), гипокали-
емию (<3,4 ммоль/л) и/или алкалоз (би-
карбонатемия >27 ммоль/л) [1]. Иногда 
наблюдается повышенная концентрация 
мочевины и креатинина (преренальная 
острая почечная недостаточность). Ча-
сто повышается активность ренина и 
альдостерона [1, 2]. Анализ мочи показы-

вает сниженное выделение хлорида и на-
трия, что говорит о внепочечной причине 
потери электролитов [2].

При гипохлоремическом алкалозе на 
фоне чрезмерного потоотделения диф-
ференциальная диагностика помимо 
псевдосиндрома Барттера включает син-
дром Барттера, применение диуретиков, 
первичный гиперальдостеронизм и стой-
кую рвоту (пилорический стеноз).

При изолированной гипонатриемии не-
обходима дифференциальная диагности-
ка с синдромом неадекватной секреции 
антидиуретического гормона (SIADHH, 
syndrome of inappropriate antidiuretic 
hormone secretion) [1].

1.1.3. Как лечить?
При хронической и не выраженной клини-
ческой картине псевдосиндрома Бартте-
ра необходимо ежедневное пероральное 
введение солей. При подострой форме 
псевдосиндрома Барттера требуется вос-
полнение жидкости и электролитов па-
рентеральным путем с применением рас-
творов, обогащенных натрием, хлоридом 
и калием [1]. Кроме того, нужно выявлять 
и купировать причины, вызывающие это 
состояние, в частности инфекции.

1.1.4. Как избежать?
Детям с МВ недостаточно солей, ко-
торые содержатся в обычном рационе 
питания, грудном молоке или детской 
смеси. Рекомендуется дополнительно 
вводить хлорид натрия в количестве 3 
ммоль/кг/сутки (1 ммоль хлорида натрия 
= 58 мг поваренной соли), и увеличивать 
его до 5–6 ммоль/кг/сутки при перегре-
ве (жаркий климат, занятия спортом) [1]. 
Псевдосиндром Барттера может возни-
кать у пациентов с МВ и на фоне приема 
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достаточного количества соли. Рекомен-
дуется регулярный скрининг на сыворо-
точную гипоэлектролитемию. Полезен и 
скрининг на низкое содержание хлорида 
и/или натрия в моче, особенно у пациен-
тов с повышенным риском.

1.1.5. Возможные осложнения 
синдрома истощения солей
Если пропустить псевдосиндром Бартте-
ра, нарушения электролитного баланса 
могут вызывать серьезные осложнения в 
виде судорог, тетании, гиповентиляции, 
снижения сердечного выброса, аритмии 
и даже летального исхода [4]. Задержка 
CO2 может быть связана не только с за-
болеванием легких, но и с гипербикарбо-
натемией [1].

Стойкое истощение хлорида натрия мо-
жет вызывать нарушения развития и 
должно учитываться при недостаточности 
роста и развития у дошкольников [1,7]. 
Некоторые авторы предполагают, что на-
рушения электролитного баланса при МВ 
дополнительно увеличивают плотность и 
вязкость слизи, повышая риск рецидиви-
рующих легочных инфекций [1].

Основной тезис: Младенцам и малень-
ким детям с МВ необходимо дополни-
тельное введение солей, поскольку им 
недостаточно солей в обычном рационе 
питания. При этом дополнительное вве-
дение солей не может полностью пре-
дотвратить псевдосиндром Барттера.

1.2. Холестаз у детей дошкольного 
возраста

1.2.1. Патофизиология и клиническая 
картина
Конкретных мутаций CFTR, с которыми 
связано наличие и тяжесть обусловлен-

ного МВ заболевания печени (CFLD, CF 
liver disease), не выявлено. Однако не-
давно была описана новая мутация CFTR 
c.3871G>T, проявляющаяся в виде холе-
стаза, при котором первоначальная кли-
ническая картина напоминает атрезию 
желчевыводящих путей [8]. В другом со-
общении о случае заболевания предпо-
лагается связь с мутацией R117H 5T [9].

В гепатобилиарной системе ген CFTR 
экспрессируется исключительно в холан-
гиоцитах. Считают, что нарушение про-
водимости хлорных каналов приводит к 
образованию обезвоженного уплотнен-
ного секрета, который блокирует внутри-
печеночные желчные протоки, что вызы-
вает прогрессирующий перипортальный 
фиброз. Задержка токсичных желчных 
кислот вызывает избыточную выработку 
коллагена, приводящую к перибилиарно-
му фиброгенезу. В большинстве случаев 
прогрессирование от очагового до муль-
тилобулярного билиарного цирроза пе-
чени занимает много лет. Тем не менее 
у некоторых пациентов быстро развива-
ется мультилобулярный цирроз печени 
с портальной гипертензией и редко — 
печеночной недостаточностью. У боль-
шинства пациентов мультилобулярный 
цирроз печени не развивается.

Самым ранним заболеванием печени при 
МВ является холестаз у новорожденных. 
Это редкое осложнение насчитывает 
0,6–0,7% всех случаев неонатального 
холестаза [10, 11]. Обычно он возника-
ет в первые три недели жизни и бывает 
полным или неполным. Полный холестаз 
можно ошибочно принять за атрезию 
желчевыводящих путей [12, 13]. Эти на-
блюдения говорят о том, что длительная 
желтуха по крайней мере у некоторых 
пациентов вызвана главным образом 
обструкцией внепеченочных желчных 
протоков сгущенной желчью, что, веро-
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ятно и приводит к стазу внутрипеченоч-
ной желчи. CFLD остается третьей по 
распространенности причиной смерти у 
больных МВ [14].

Около 50% случаев холестаза новоро-
жденных при МВ встречается одновре-
менно с мекониевым илеусом и необхо-
димостью в парентеральном питании. 
Исход у пациентов с МВ при наличии 
неонатального холестаза варьируется от 
полного выздоровления в течение пер-
вых месяцев жизни в большинстве слу-
чаев до редких случаев раннего развития 
печеночной недостаточности и летально-
го исхода [11]. Одновременное наличие 
мекониевого илеуса, по-видимому, не 
связано с развитием CFLD.

Помимо холестаза новорожденных, 
встречается поздний вторичный холес-
таз, связанный с лечением такими анти-
биотиками как флуклоксациллин, комби-
нированные препараты амоксициллина 
и клавулановой кислоты и эритромицин, 
что случается и у лиц, не больных МВ 
[15]. Данные о повышенной склонности 
к медикаментозно-индуцированному хо-
лестазу у больных МВ по сравнению с 
лицами, не больными МВ, отсутствуют.

Основные тезисы: Самым ранним забо-
левнием печени при МВ является хо-
лестаз у новорожденных. CFLD обычно 
начинается в раннем детстве.

Истинную частоту и распространенность 
CFLD трудно оценить из-за отсутствия 
единого надежного метода диагностики.

1.2.2. Как поставить диагноз?
При наличии клинической картины холе-
стаза новорожденных при МВ повыша-
ется общий и прямой билирубин, может 
присутствовать гепатомегалия и пони-

женное содержание пигментов в кале, 
из-за чего холестаз иногда ошибочно 
принимают за атрезию желчевыводящих 
путей. У всех младенцев с длительной 
конъюгационной желтухой необходимо 
исключать муковисцидоз. Необходимо 
регулярно проводить обследование на 
выявление гепатомегалии, которая явля-
ется самым распространенным проявле-
нием CFLD. УЗИ верхнего отдела брюш-
ной полости и анализы крови для оценки 
биохимических показателей функции пе-
чени должны выполняться ежегодно.

1.2.3. Как лечить?
Единственный доступный метод лече-
ния, который замедляет прогрессиро-
вание CFLD — это назначение урсоде-
зоксихолевой кислоты (UDCA), хотя нет 
убедительных доказательств того, что 
такая терапия изменяет естественное 
течение заболевания, предотвращая 
смерть или необходимость в пересадке 
печени [16]. UDCA — это нетоксичная 
экзогенная гидрофильная желчная кис-
лота, которая обладает желчегонными, 
гепатопротективными и иммуномодули-
рующими свойствами. Лечение UDCA 
нацелено на улучшение секреции желчи 
путем уменьшения вязкости желчи и из-
менения состава желчных кислот. Есть 
сведения о том, что она положительно 
влияет на биохимические показатели 
функции печени, экскреторную функцию 
печени, гистологию печени и статус эс-
сенциальных жирных кислот.

Начальная рекомендуемая доза UDCA со-
ставляет 20 мг/кг в сутки [14]. При этом 
исследования показывают, что наиболее 
эффективная доза UDCA составляет 20–
30 мг/кг массы тела/сутки, что выше, чем 
дозы, назначаемые при других заболева-
ниях печени. Это количество разбивается 
на два или три приема. Лечение начинают 
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сразу после постановки диагноза CFLD. 
Этот препарат хорошо переносится. Для 
проверки эффективности UDCA через 3 
и 6 месяцев после начала терапии оце-
нивают показатели холестаза и цитолиза 
и при необходимости увеличивают дозу. 
Основным побочным эффектом является 
диарея. В этом случае обычно достаточно 
уменьшить дозу. При холестазе новоро-
жденных иногда показано хирургическое 
вмешательство — для удаления осадков 
из внепеченочного панкреатического де-
рева путем промывания желчных прото-
ков физиологическим раствором.

1.2.4. Как избежать?
До сих пор нет метода, который позволя-
ет избежать холестаза новорожденных 
или других проявлений CFLD. В будущем 
эффективное лечение CFLD должно со-
четать в себе устранение основного на-
рушения и снижение воспаления.

1.3. Камни в почках у детей 
дошкольного возраста

1.3.1. Патофизиология и клиническая 
картина 
Нефрокальциноз и уролитиаз у пациен-
тов с МВ встречается значительно чаще, 
чем в контрольных группах сверстников 
[17, 18]. Эта патология чаще всего выяв-
ляется у подростков и молодых взрослых 
с МВ, но встречается и в дошкольном 
возрасте.

В большинстве случаев камни представ-
ляют собой оксалат кальция. При этом 
патофизиология их образования до сих 
пор является предметом споров. Био-
химический анализ мочи пациентов с 
МВ (как при наличии, так и в отсутствие 
камней) часто показывает гиперкальци-
урию, гипероксалурию, гиперурикурию, 

гиперфосфатурию и гипоцитратурию, 
при этом анализ плазмы крови обычно 
показывает низкую степень фосфатемии 
и высокую — урикемии. 

Существуют различные патофизиологиче-
ские теории образования камней, при этом 
предполагается, что механизм их образо-
вания является многофакторным [17, 18]:

 � Гипероксалурия из-за высокой аб-
сорбцией оксалата в тонком ки-
шечнике присутствует у 20–70% 
пациентов с МВ. У этого есть две 
гипотетические причины. Первая 
заключается в том, что наруше-
ние всасывания при МВ приводит 
к большому количеству свободных 
жирных кислот в кишечнике. Каль-
ций связывается преимущественно 
с этими липидами, а не с оксала-
том, поэтому в кишечнике остает-
ся больше «свободного» оксалата, 
что способствует его абсорбции. 
Другая гипотеза предполагает, что 
в кишечной флоре пациентов с МВ 
из-за длительного применения ан-
тибиотиков отсутствует Oxalobacter 
formigenes. Эти грамотрицательные 
анаэробные бактерии расщепляют 
оксалат. В отсутствие этих микро-
организмов повышается накопле-
ние оксалата в ЖКТ, что может по-
ложить начало оксалурии. 

 � Гиперурикурия, также часто наблю-
даемая у пациентов с МВ, способ-
ствует появлению оксалатно-каль-
циевых камней. Предполагается, 
что к их образованию приводит со-
четание потребление большого 
количества белков, высокие дозы 
ферментов поджелудочной железы 
(содержащих пурин) и эндогенное 
повышение выработки мочевой кис-
лоты у пациентов с МВ.
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 � Цитраты в мочевыводящих путях 
ингибируют образование кальцие-
вых камней в почках. Гипоцитрату-
рия часто отмечается у пациентов 
с МВ, однако ее точный механизм 
неизвестен.

 � Гомеостаз кальция у пациентов с 
МВ претерпевает изменения при 
дефиците витамина D, приводящем 
к гипокальциурии, которая защища-
ет от образования камней в почках. 
Изредка у пациентов с МВ встре-
чает гиперкальциурия, которая мо-
жет способствовать образованию 
камней в почках при наличии других 
факторов риска. Такое бывает при 
интоксикации витамином D, кото-
рая описана далее. Помимо этой 
ятрогенной причины, механизм, 
лежащий в основе гиперкальциу-
рии, неизвестен [8]. Теоретически 
причина может заключаться в при-
менении антибиотиков, например 
в одновременном приеме цефтази-
дима и тримоксазола, провоцирую-
щем проксимальную тубулопатию, 
сопровождающуюся гиперфосфату-
рией, и активацию паратиреоидного 
гормона, что и приводит к гипер-
кальциурии. 

 � Связь мутаций CFTR в почках и нефро-
кальциноза точно не известна, но мо-
жет играть дополнительную роль [17].

 � Сопутствующим фактором может 
стать низкий объем мочи из-за чрез-
мерного потоотделения и потери 
жидкости в кишечнике в сочетании со 
сниженным потреблением жидкости.

В 50% случаев уролитиаз проявляет-
ся болью в животе или коликами, часто 
сопровождающимися гематурией [18]. У 
детей дошкольного возраста с МВ камни 

в почках встречаются редко, но нельзя 
упускать эту возможность из виду. Пер-
вым признаком часто бывает инфекция 
мочевыводящих путей. Риск повторного 
возникновения камней в почках в первый 
год составляет 10% [18].

1.3.2. Как поставить диагноз?
Диагноз ставится на основе анамнеза 
и физикального обследования. У детей 
дошкольного возраста главным призна-
ком может быть инфекция мочевыводя-
щих путей при наличии или в отсутствие 
классических симптомов дизурии или 
лихорадки.

При исследовании осадка мочи может 
быть выявлена гематурия, а биохими-
ческий анализ мочи может показать 
описанные выше отклонения, которые 
являются прогностическими факторами 
образования камней. Подтвердить ди-
агноз можно с помощью медицинской 
визуализации — эхографии, рентгено-
графии или КТ-сканирования органов 
брюшной полости. Поскольку все обу-
словленные МВ камни являются рентге-
ноконтрастными, рентген органов брюш-
ной полости можно использовать для 
последующего наблюдения.

Для анализа состава камней в почках 
всю мочу необходимо собирать через 
фильтр. При наличии камней в почках у 
детей необходимо исключить основное 
заболевание, поскольку в большинстве 
случаев камни — это проявление пато-
логии метаболизма. При обнаружении 
оксалатно-кальциевых камней следует 
подозревать МВ.

1.3.3. Как лечить?
Для консервативного лечения камней в 
почках применяются нестероидные про-
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тивовоспалительные препараты [18]. В 
некоторых случаях камни можно извлечь 
с помощью эндоскопии или экстракорпо-
ральной ударно-волновой литотрипсии 
(ЭУВЛТ).

1.3.4. Как избежать?
Основной профилактикой камней в поч-
ках является надлежащая гидратация. У 
лиц с повышенным риском следует огра-
ничить потребление экзогенного натрия, 
а также употребление продуктов, содер-
жащих оксалаты (шпинат, ревень, орехи, 
чай, клубника, зерновые). При наличии 
гипоцитратурии вариантом лечения яв-
ляется дополнительное потребление 
цитратов. При гиперкальциурии можно 
рассматривать тиазидные диуретики.

Основной тезис: Камни в почках у до-
школьников с МВ встречаются редко, но 
чаще, чем у детей, не больных МВ.

Осложнения у ребенка 
дошкольного возраста с МВ, 
обусловленные терапией

2.1. Интоксикация витаминами A и D

2.1.1. Общие сведения
В большинстве стран жирорастворимые 
витамины назначают в виде мультивита-
минных препаратов с фиксированным со-
ставом (например, Аквадекс® (Aquadeks®) 
содержит 800 МЕ витамина D, 9000 МЕ 
витамина A, 50 МЕ витамина E и 500 мкг 
витамина К на одну таблетку). Однако 
не во всех странах эти препараты есть 
в наличии или покрываются страховкой. 
Кроме того, стандартная дозировка не 
позволяет учитывать индивидуальные 
потребности. Чтобы решить эту про-
блему, применяют монопрепараты этих 

витаминов. Однако применение непод-
ходящей формы или дозировки вита-
минов может привести к угрожающим 
жизни состояниям. Интоксикация вита-
минами при МВ в основном, связана с 
передозировкой и чаще возникает из-за 
неправильной формы безрецептурных 
добавок. Применение витаминов рассма-
тривается более подробно в главе 5.

2.1.2. Гипервитаминоз D и 
интоксикация витамином D
Гипервитаминоз D имеет место, когда 
сывороточные концентрации витамина 
D превышают 100 нг/мл или 250 нмоль/л 
[19]. Сывороточные концентрации вита-
мина D выше 150 нг/мл или 375 нмоль/л 
ассоциируются с интоксикацией вита-
мином D [19]. Клинические проявления 
интоксикации витамином D — плохой 
аппетит, потеря массы тела, рвота, боль 
в животе, запор, полиурия или полидип-
сия — являются результатом гиперкаль-
циемии. В тяжелых случаях наступает 
угрожающее жизни обезвоживание и 
сердечная недостаточность [20].

Диагноз интоксикация витамином D ста-
вят при очень высоких сывороточных 
концентрациях 25(OH) витамина D, низ-
ких значениях ПТГ, гиперкальциемии 
при нормальном или повышенном уров-
не фосфора и нормальной или понижен-
ной щелочной фосфатазе. Отношение 
кальций/креатинин в моче обычно повы-
шено. При хронической интоксикации ви-
тамином D кальций откладывается в поч-
ках, что приводит к нефрокальцинозу, 
который можно обнаружить на УЗИ [21].

Лечение интоксикации витамином D 
состоит в немедленном исключении 
экзогенных источников. Первая линия 
терапии — это внутривенное введение 
физиологического раствора, которое 

2
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улучшает гидратацию, повышает ско-
рость клубочковой фильтрации и обе-
спечивает выведение кальция. Чтобы 
усилить выведение кальция, можно до-
бавлять петлевые диуретики. При стой-
ких симптомах гиперкальциемии полез-
ны глюкокортикоиды, которые снижают 
выработку и активность 1,25(OH)2 вита-
мина D, вследствие чего уменьшается 
всасывание кальция в тонком кишечнике. 
Бисфосфонаты также успешно снижают 
сывороточные концентрации кальция, но 
их следует применять с осторожностью 
из-за тяжелых побочных эффектов [22].

2.1.3. Гипервитаминоз A и 
интоксикация витамином A
В отличие от интоксикации витамином 
D, описываемые в литературе случаи 
интоксикации витамином A встречаются 
реже. Интоксикация добавками, содер-
жащими витамин A, вызывает поражения 
кожи (шелушение, трещины и крайняя 
сухость), общую слабость, миалгии, ар-
тралгии, нечеткость зрения, анорексию с 
тошнотой и рвотой. При наличии голов-
ной боли следует подозревать идиопа-
тическую внутричерепную гипертензию, 
приводящую к серьезным осложнениям, 
если интоксикация витамином A не выяв-
лена [23]. Хронический гипервитаминоз A 
может привести к фиброзу печени и сни-
жению минеральной плотности костей. 
Интоксикацию витамином A вызывают не 
только повышенные дозы его экзогенных 
источников. При распространенном забо-
левании печени снижение концентрации 
ретинолсвязывающего белка на фоне ре-
гулярного приема витамина A приводит к 
интоксикации. В этих случаях необходи-
мо снизить дозировку витамина A [7].

Лечение интоксикации витамином A на-
чинают с устранения экзогенных источ-
ников. В качестве поддерживающей 

терапии помогают регидратация и аналь-
гезия. При повышенном внутричерепном 
давлении требуется ацетазоламид [23].

Даже при исключении экзогенного 
источника жирорастворимых витаминов, 
липофильные витамины могут запасать-
ся в жировой ткани, что может пролонги-
ровать их токсическое действие на срок 
до нескольких месяцев. У дошкольников 
(и пациентов старшего возраста), при-
нимающих витаминные монопрепараты, 
рекомендуется регулярный контроль 
сывороточных концентраций витаминов, 
особенно A и D.

Основной тезис: Жирорастворимые ви-
тамины могут вызывать интоксикацию с 
необратимыми осложнениями, поэтому 
необходим контролировать их сыворо-
точную концентрацию.

2.2. Синдром Кушинга, вызванный 
ингаляционными стероидами 
в комбинации с терапией, 
взаимодействующей с Cyp3A4

2.2.1. Патофизиология
Ятрогенный синдром Кушинга — хорошо 
известное осложнение длительного при-
менения системных кортикостероидов. 
Ятрогенный синдром Кушинга, вызван-
ный ингаляционными, интраназальны-
ми и наносимыми на кожу стероидами, 
встречается реже. В нормальном состо-
янии ингаляционные стероиды посту-
пают в системный кровоток благодаря 
бронхиальной абсорбции. Эта часть кор-
тикостероидов метаболизируется преи-
мущественно цитохромом P450 печени, 
а именно Cyp3A4, что впоследствии сни-
жает их системный эффект.

Одновременное применение ингиби-
торов Cyp3A4 снижает расщепление 
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стероидов печенью, что приводит к по-
вышению концентрации стероидов в си-
стемном кровотоке, способствуя разви-
тию синдрома Кушинга.

Известны случаи быстрого развития 
синдрома Кушинга у пациентов с МВ, 
получающих ингибиторы CYP3A4 и ин-
галяционные или местные стероиды [24, 
25]. Чаще всего наблюдается взаимодей-
ствие с противогрибковыми препарата-
ми, такими как итраконазол, флуконазол 
и вориконазол, и с макролидами, такими 
как кларитромицин и рифампицин, кото-
рые являются ингибиторами Cyp3A4 (в 
их число не входит азитромицин, кото-
рый не ингибирует действие CYP3A4).

У пациентов с заболеванием печени син-
дром Кушинга развивается еще чаще при 
одновременном применении перечис-
ленных выше лекарственных препаратов 
и ингаляционных кортикостероидов [26].

Основной тезис: У детей, которые полу-
чают стандартные дозы ингаляционных 
стероидов при одновременной терапии 
ингибиторами CYP3A4, может наблюдать-
ся подавление функции надпочечников.

2.2.2. Как поставить диагноз?
Синдром Кушинга характеризуется бы-
стрым прибавлением массы тела, луно-
образным лицом, повышенным артери-
альным давлением и иногда нарушенной 
толерантностью к глюкозе с полиурией и 
полидипсией. Однако подавление функ-
ции надпочечников может остаться неза-
меченным, вызывая лишь незначитель-
ное отставание в росте.

Диагноз ятрогенный синдром Кушинга 
подтверждают низкие (часто неизмери-
мые) утренние значения концентрации 
свободного кортизола в сыворотке крови 

в сочетании с низкой концентрацией адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ) и деги-
дроэпиандростерона сульфата (ДЭАС-С), 
которые свидетельствуют о полном пода-
влении функции гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы.

Врач должен знать о возможности этого 
осложнения при комбинированной тера-
пии ингибиторами CYP3A4 и ингаляцион-
ными или интраназальными кортикосте-
роидами.

2.2.3. Как лечить?
Для профилактики аддисонического 
криза гидрокортизон рекомендуется 
вводить в стандартной физиологической 
дозе 10–15 мг/м2/24 ч (разделенной на 3 
дозы), при этом экзогенные источники 
кортикостероидов следует по возможно-
сти устранить. В стрессовых ситуациях 
(лихорадка, рвота, острое заболевание, 
травма) дозу гидрокортизона увеличи-
вают в 3 раза. Мониторинг утренних 
показателей свободного кортизола и 
АКТГ помогает определить, можно ли 
прекратить поддерживающую терапию 
гидрокортизоном. Иногда она продол-
жается до нескольких месяцев даже при 
быстром развитии синдрома Кушинга. 
Чтобы решить, можно ли прекратить 
применение стрессовых доз гидрокорти-
зона, проводят тест на АКТГ.

2.2.4. Как избежать?
Для профилактики синдрома Кушинга 
при комбинированной терапии ингиби-
торами CYP3A4 и ингаляционными или 
интраназальными стероидами рекомен-
дуется корректировка дозы ингаляцион-
ных кортикостероидов.

Эти нежелательные явления развива-
ются лишь у отдельных пациентов, что 
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можно объяснить сопутствующим забо-
леванием печени или индивидуальной 
чувствительностью цитохромной систе-
мы. Чтобы предупредить возможные 
побочные эффекты, рекомендуется кон-
тролировать утренние показателей сво-
бодного кортизола и АКТГ.

Основные тезисы: Взаимодействие ле-
карственных препаратов становится все 
более острой проблемой при МВ, осо-
бенно с появлением новых видов тера-
пии, в частности модуляторов CFTR.

Синдром Кушинга может развиться при 
сочетании ингаляционных или интрана-
зальных кортикоидов с такими ингибито-
рами CYP3a4, как:

 � азолы: флуконазол, кетоконазол, 
итраконазол, вориконазол, позако-
назол, изониазид;

 � макролиды: кларитромицин, эритро-
мицин;

 � грейпфрутовый сок.

Следует отметить, что ивакафтор явля-
ется слабым ингибитором Cyp3A4, лума-
кафтор является энхансером Cyp3A4.

2.3. Острая почечная 
недостаточность, индуцированная 
аминогликозидами (гентамицином)

2.3.1. Общие сведения и 
патофизиология 
При МВ с раннего возраста начинает-
ся частое применение антибиотиков. 
Антибиотики можно вводить посред-
ством ингаляции, пероральным, вну-
тривенным или интраназальным путем. 
Различные способы введения антибио-
тиков часто комбинируют, чтобы купи-

ровать обострение респираторных за-
болеваний или обеспечить эрадикацию 
связанных с МВ патогенов, например, 
Pseudomonas aeruginosa. Несмотря на 
преимущества этих стратегий, они мо-
гут вызвать такие побочные эффекты 
как острая почечная недостаточность 
(ОПН) или острая почечная дисфункция. 
В конце 1990-х и начале 2000-х годов 
были опубликованы данные о случаях 
ОПН при применении перорального 
ципрофлоксацина [27], ингаляционного 
тобрамицина [28] и в/в аминогликози-
дов [29].

В обзоре Бертеншоу (Bertenshaw) и 
соавторов, посвященном ОПН в попу-
ляции больных МВ в Великобритании, 
отмечается повышенный риск ОПН при 
МВ (от 4,6 до 10,5 случаев/10 000 па-
циентов с МВ/год), что примерно в 100 
раз выше, чем у детей, не больных МВ. 
Следует отметить, что шесть из 24 слу-
чаев, описанных в этом обзоре, имели 
место у детей в возрасте от 0,4 до 4,4 
лет. Авторы пришли к выводу, что при-
менение в/в аминогликозидов, в частно-
сти гентамицина, играет важную роль в 
развитии ОПН у больных МВ [30].

Впоследствии Смит (Smyth) и соавторы 
провели исследование методом случай–
контроль по определению факторов ри-
ска ОПН в популяции больных МВ [31]. 
Авторы пришли к выводу, что пациенты 
с МВ, получающие в/в гентамицин, а не 
тобрамицин, подвергаются повышенно-
му риску развития ОПН. Вероятность 
ОПН повышалась в 24 раза при наличии 
любого из следующих факторов риска: 
МВ-обусловленный сахарный диабет 
(CFRD), обезвоживание, врожденное 
или приобретенное нарушение функции 
почек, применение других нефротокси-
ческих препаратов (НПВП, циклоспори-
на и т. д.) [31].
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На основании этих результатов было 
решено избегать назначения пациентам 
с МВ в/в гентамицина, хотя он весьма 
эффективен против грамотрицатель-
ных бактерий и имеет невысокую стои-
мость. Тобрамицин обладает меньшим 
нефротоксическим потенциалом, чем 
гентамицин, и в настоящее время рас-
сматривается как аминогликозид перво-
го выбора для в/в применения [32, 33]. 
Кроме того, исследование TOPIC пока-
зало одинаковую эффективность одно-
кратной и трехкратной суточной дозы, 
что существенно снижает возможность 
нефротоксических побочных эффектов 
у детей [25].

Аминогликозиды являются бактерио-
статиками, — они связываются с бакте-
риальными рибосомами, препятствуя 
нормальному синтезу белка в бактериях. 
Митохондриальные рибосомы челове-
ка обладают структурным сходством с 
бактериальными рибосомами, поэтому 
имеет место аминогликозид-ассоции-
рованная токсичность для функции ми-
тохондрий [33]. Аминогликозиды выво-
дятся почками посредством свободной 
фильтрации клубочками с повторным 
захватом в проксимальных канальцах. 
Дальнейшее повышение концентрации 
аминогликозида в клетках проксималь-
ных канальцев нарушает нормальное 
функционирование митохондрий и при-
водит к индуцированной аминоглико-
зидами ОПН, которая, как правило, не 
сопровождается олигурией и характе-
ризуется повреждением проксимальных 
канальцев [33, 35].

2.3.2. Как поставить диагноз?
Мишенью почечной токсичности ами-
ногликозидов являются проксимальные 
канальцы, и ОПН при этом не сопрово-
ждается олигурией. Поэтому диагноз 

ставится на основе лабораторных по-
казателей, а не с учетом жидкостного 
баланса. В исследовании Смита и соав-
торов ОПН определена как повышение 
концентрации креатинина в плазме кро-
ви выше верхнего возрастного предела 
[31]. Даунс (Downes) и соавторы опреде-
ляют ОПН в соответствии с критериями 
KDIGO (KDIGO, Kidney Disease-Improving 
Global Outcomes, «Клинические реко-
мендации по диагностике и лечению бо-
лезней почек»), то есть «1/ повышение 
сывороточной концентрации креатини-
на >0,3 мг/дл в течение 48 часов или 2/ 
повышение сывороточной концентра-
ции креатинина более чем в 1,5 раза от 
исходного уровня, определенного как 
самое низкое значение, полученное в 
течение 3 месяцев до и после госпитали-
зации, и составляющее как минимум 0,6 
мг/дл или более» [35].

В клинической практике контроль сы-
вороточной концентрации креатинина 
проводят перед первой дозой препарата 
(исходный уровень) и в течение периода 
лечения аминогликозидами.

2.3.3. Как лечить?
Первый этап состоит в быстром выявле-
нии ОПН. Применение аминогликозидов 
(особенно в/в, но также ингаляционных) 
необходимо немедленно прекратить. 
Следует нейтрализовать такие факторы 
риска, как обезвоживание, создающие 
предрасположенность к ОПН. Необходи-
мо прервать и лечение сопутствующими 
потенциально нефротоксичными препа-
ратами (НПВП, фуросемид).

В обзорном исследовании Бертеншоу и 
соавторов в 54% случаев взрослым и де-
тям потребовался диализ [30]. Большин-
ство пациентов (92%) полностью выздо-
ровели от ОПН.



233Европейское общество муковисцидоза 

ГЛАВА 15 Необычные осложнения у детей дошкольного возраста, 
больных муковисцидозом

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

2.3.4. Как избежать?
При необходимости применения в/в ами-
ногликозидов рекомендуются следующие 
меры для минимизации риска ОПН [22–25]:

 � Применять тобрамицин вместо ген-
тамицина.

 � Применять только схемы лечения с 
однократным дозированием.

 � Избегать длительного лечения, так 
как это может привести к накопле-
нию дозы и последующей токсич-
ности.

 � Тщательно контролировать сыворо-
точную концентрацию креатинина: 
до начала, в процессе и по оконча-
нии терапии.

 � Тщательно контролировать концен-
трацию лекарственного препарата. 
Значения, близкие к максимальным, 
связаны с повышенным риском 
ОПН, и высокая остаточная кон-
центрация является токсичной. В 
случае ингаляционной терапии ами-
ногликозидами по возможности так-
же контролируют [концентрацию] 
лекарственного препарата.

 � Обеспечить надлежащую гидра-
тацию, поскольку обезвоживание 
часто связано с ОПН. Дети с МВ в 
большей степени подвержены ОПН 
в теплую погоду. Гидратация перед 
применением препарата позволяет 
избежать ОПН.

 � Не применять одновременно другие 
потенциально нефротоксичные пре-
параты:

• ибупрофен;
• ванкомицин;

• колистин;
• фуросемид;
• ципрофлоксацин;
• триметоприм/сульфаметокса-

зол (TMP/SMX) [35].

 � Иметь представление о таких фак-
торах риска, как уже имеющееся 
заболевание почек, CFRD, низкие 
сывороточные концентрации альбу-
мина, сепсис.

Основной тезис: Внутривенное введение 
аминогликозидов необходимо назначать 
с осторожностью. Чтобы предупредить 
острую почечную недостаточность, сле-
дует избегать применения гентамицина. 
При назначении аминогликозидов реко-
мендуется тщательно контролировать 
факторы риска, функцию почек и, по воз-
можности, концентрацию лекарственно-
го препарата.

Возрастные осложнения 
у ребенка дошкольного 
возраста с МВ

Ребенок дошкольного возраста с МВ — 
это не только пациент с хроническим 
заболеванием, который нуждается в 
специальном уходе и лечении. Это еще 
и ребенок с обычными детскими пробле-
мами, которые должна решать бригада 
специалистов по МВ. Так же, как и здо-
ровые дети он может страдать аллер-
гиями и экземой, которые необходимо 
выявлять отдельно от обусловленных 
МВ симптомов и лечить соответствую-
щим образом. В этом разделе мы поста-
раемся осветить типичные проблемы/
осложнения, которые часто встречаются 
у детей дошкольного возраста помимо 
заболевания МВ.

3
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Хотя традиционно считалось, что основ-
ную роль в повреждении дыхательных 
путей при МВ играют бактерии, теперь 
признано и значительное влияние ре-
спираторных вирусных инфекций. Са-
мым распространенным респираторным 
вирусным патогеном при МВ является 
риновирус, хотя инфекции у таких детей 
вызывают также аденовирус, бокавирус, 
коронавирус, вирус гриппа, вирус пара-
гриппа, метапневмовирус и респиратор-
но-синцитиальный вирус. Новые данные 
подтверждают, что с респираторными 
вирусами связано ухудшение функции 
легких, и кроме того, они вызывают обо-
стрение и способствуют колонизации 
бактерий у пациентов с МВ [36].

Вирусы могут влиять на адгезию бакте-
рий, иммунный ответ и взаимодействие с 
биопленками. Кроме того, исследования 
на животных продемонстрировали повы-
шенную заболеваемость и смертность 
мышей с МВ, несущих чаще всего встре-
чающуюся у человека мутацию CFTR p. 
[phe508del]/c. [1521_1523delCTT] (преж-
нее название F508del), после заражения 
распространенным энтеровирусом чело-
века. Мыши с F508del отличались нару-
шением клиренса вируса, замедленным 
ответом на интерферон I типа и задерж-
кой выработки нейтрализующих антител 
к вирусу [37]. Неэффективный клиренс 
вируса у мышей F508del идентичен за-
тяжному течению респираторных вирус-
ных инфекций у больных МВ. Пациенты 
с МВ страдают вирусными инфекциями 
не чаще, чем их здоровые сверстники, 
но у них выше риск поражения нижних 
дыхательных путей и длительного сохра-
нения симптомов.

Самыми распространенными вирусами 
являются риновирусы, с которыми в зна-
чительной степени связаны обострения 
при МВ, а также вирус гриппа. Молеку-

лярные методы, особенно мультиплекс-
ная полимеразная цепная реакция (ПЦР), 
помогают диагностировать вирусные 
инфекции, а развитие метагеномики рас-
ширяет наши знания о популяциях виру-
сов в экосистеме дыхательных путей при 
МВ. В настоящее время профилактика и 
вакцинация доступны только для респи-
раторно-синцитиального вируса (RSV) и 
вируса гриппа, но ведется исследование 
противовирусных молекул для улучше-
ния медицинской помощи пациентам с 
МВ [36].

Частота выявления вирусов у младенцев 
с МВ и в контрольной группе здоровых 
младенцев одинакова, а симптомы вирус-
ных инфекций у младенцев с МВ выяв-
ляются даже реже. В популяциях детей, 
больных МВ, респираторные вирусы 
были выявлены в 23–64% случаев обо-
стрения заболевания легких, а в образ-
цах, взятых при стабильной клинической 
картине, вирусы обнаружились в 13–53% 
случаев [38].

Основной тезис: Дети дошкольного воз-
раста с МВ часто страдают характерны-
ми для этого возраста аллергиями и ре-
спираторными вирусными инфекциями.

3.1. Респираторно-синцитиальный 
вирус (RSV)

3.1.1. Дополнительный риск RSV  
у ребенка младшего возраста с МВ
Экспериментальные результаты указы-
вают на то, что RSV усугубляет вызван-
ное P. aeruginosa заболевание легких. 
Инфекция RSV почти в 16 раз усиливает 
адгезию P. aeruginosa к монослоям эпи-
телия in vitro, и в 2000 раз — ее коло-
низацию в гомогенатах легких, а также 
влияет на изменение функции легких у 
мышей.
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МВ усиливает восприимчивость к тяже-
лым RSV-инфекциям нижних дыхатель-
ных путей. Исследования показывают, 
что у детей с первопричинными заболе-
ваниями и RSV-инфекциями нижних ды-
хательных путей увеличиваются сроки 
пребывания в больнице, растет потреб-
ность в кислородной терапии и чаще 
требуется госпитализация в отделение 
интенсивной терапии, чем у здоровых 
детей с аналогичными инфекциями. Это 
относится и к детям с МВ [39]. Однако в 
первый год жизни вирус у младенцев с 
МВ выявляется не чаще, чем у здоровых 
детей. При наличии вируса у младенцев 
с МВ респираторные симптомы прояв-
ляются реже, что, возможно, связано с 
такими факторами, как локальные свой-
ства эпителия и иммунологические меха-
низмы [40].

3.1.2. Как поставить диагноз?
В настоящее время обычным лаборатор-
ным исследованием для выявления RSV 
является ПЦР с обратной транскрипцией 
в реальном времени.

3.1.3. Как избежать?
Вспышки RSV часто происходят с поздней 
осени до ранней весны. Чрезвычайно важ-
но, чтобы младенцы и дети с МВ избегали 
RSV-инфекций. Для этого ограничивают 
их контакты и следят за мытьем рук.

Систематический обзор литературных 
источников позволил обнаружить лишь 
одно рандомизированное исследова-
ние, в котором оценивается примене-
ние паливизумаба у младенцев с МВ. 
Общая частота нежелательных явлений 
в группах, получавших паливизумаб и 
плацебо, была сходной, и клинически 
значимые различия исходов по истече-
нии 12 месяцев наблюдения отсутство-

вали. В этом обзоре отмечается, что в 
настоящее время надежность данных 
(включено лишь одно рандомизирован-
ное исследование с ограниченными 
данными) «недостаточна, чтобы сделать 
выводы об эффективности и безопас-
ности профилактического применения 
паливизумаба у детей с МВ» [41]. В си-
стематическом обзоре 2017 года сделан 
вывод о возможной роли паливизумаба 
в снижении частоты госпитализации при 
RSV-инфекциях у детей младше 2 лет с 
МВ, но необходимы дополнительные ис-
следования [42]. Таким образом, общие 
рекомендации по применению паливиз-
умаба при МВ отсутствуют. Тем не ме-
нее, паливизумаб является препаратом 
выбора для младенцев с МВ младше од-
ного года с сопутствующими факторами 
риска [43].

3.1.4. Как лечить?
При RSV-инфекции в основном, назнача-
ют поддерживающую терапию, и такие 
методы, как применение бронходилата-
торов, эпинефрина, кортикостероидов, 
гипертонического раствора хлорида 
натрия и антибиотиков, как правило, не 
приносят пользы. Есть данные о том, что 
кислородная терапия помогает поддер-
живать адекватную сатурацию. Другой 
базовый вид терапии — это внутривен-
ное или назогастральное введение жид-
кости младенцам, у которых не удается 
поддерживать надлежащий уровень 
гидратации за счет перорального посту-
пления жидкости [44].

3.2. Вирус гриппа

3.2.1. Дополнительный риск гриппа 
при МВ
Доказано, что вирусы гриппа способству-
ют обострениям заболевания легких [45].
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3.2.2. Как поставить диагноз?
Аспираты или мазки из полости носа 
представляют собой лучший матери-
ал для исследования, чем мокрота или 
мазки из зева. Есть несколько методов 
диагностики гриппа, и врачи должны сле-
довать местным гайдлайнам.

3.2.3. Как избежать?
В Канаде для детей и подростков с 
МВ рекомендованы две вакцины — 
живая аттенуированная интраназаль-
ная вакцина против гриппа (LAIV, live-
attenuated intranasal influenza vaccine) 
и инъекционная внутримышечная вак-
цина. LAIV также рекомендуется к при-
менению у детей в Великобритании, 
Финляндии и Канаде, поскольку иссле-
дования, проведенные в этих странах, 
продемонстрировали защитный эффект 
LAIV у детей и подростков. Результаты 
исследования Бойкоса (Boikos) и соав-
торов от 2017 года подтверждают без-
опасность LAIV для пациентов с МВ в 
возрасте 2–19 лет [46].

3.2.4. Как лечить?
Антивирусные агенты важны для лече-
ния пациентов, инфицированных виру-
сом гриппа, и включают ингибиторы ней-
раминидазы занамивир и осельтамивир. 
Эти препараты могут ограничить инфи-
цирование и предотвратить распростра-
нение вируса.

Однако обзор литературы не позволил 
выявить ни одного рандомизированно-
го или квазирандомизированного кон-
тролируемого исследования эффектив-
ности ингибиторов нейраминидазы для 
лечения гриппозной инфекции у боль-
ных МВ [47]. Отсутствие высокоуров-
невых доказательств эффективности 
говорит о необходимости тщательно 

спланированных рандомизированных 
контролируемых клинических исследо-
ваний.  

3.3. Ветряная оспа (варицелла) при 
МВ

3.3.1. Дополнительный риск ветряной 
оспы при МВ
В обзоре по МВ за 1990 год Т. Дж. Дэвид 
(TJ David) пишет: «Ухудшение функции 
дыхательных путей после ветряной оспы 
склонило нас к применению ацикловира 
по 10 мг/кг внутривенно три раза в сут-
ки в течение пяти дней, начиная с по-
явления сыпи». Этот подход опирается 
на данные статьи Н. Е. Макдоналда (NE 
Macdonald) и соавторов от 1987 года [48], 
где отмечается, что инфицирование ви-
русом варицелла-зостер (VZV) приводит 
к значимому повышению тяжести забо-
левания у пациентов с МВ. Риск тяжелых 
легочных осложнений увеличивается с 
возрастом. Проблема становится еще 
более серьезной у пациентов, получаю-
щих системные кортикостероиды.

К факторам риска тяжелого течения 
ветряной оспы у новорожденных от-
носятся: 1) первый месяц жизни и 2) 
преждевременные роды (<28 недель бе-
ременности), поскольку трансплацентар-
ный перенос антител класса иммуногло-
булина G (IgG) происходит позднее.

3.3.2. Как поставить диагноз?
Диагноз обычно ставится на основа-
нии симптомов. В нетипичных случаях 
диагноз подтверждается ПЦР-тестом 
корочек или жидкости из пузырьков. 
Определить наличие или отсутствие им-
мунитета позволяет тест на антитела. 
Это особенно актуально, когда ребенок 
ставится в лист ожидания на пересадку 
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легкого, — чтобы понять, нужна ли ему 
вакцинация. Обычно люди заражаются 
ветряной оспой один раз.

3.3.3. Как избежать?
Ветряная оспа передается воздушно-ка-
пельным путем, поэтому избежать забо-
левания достаточно сложно.

Во многих странах рекомендуется пла-
новая вакцинация детей. Вакцинация в 
течение трех дней после контакта может 
улучшить исход у ребенка. В некоторых 
странах прививка против ветряной оспы 
или отвод от нее требуется перед посту-
плением в начальную школу. Повторная 
прививка рекомендуется через пять лет 
после первой вакцинации. В Кокрейнов-
ской базе данных обзоры по вакцинации 
против ветряной оспы при МВ отсутству-
ют. Детям с МВ рекомендуется делать 
прививку от ветряной оспы в раннем 
возрасте, если она не предусмотрена 
в рамках плановой вакцинации, или в 
любом возрасте, если в анамнезе нет 
достоверных данных о перенесенной ве-
тряной оспе. Дополнительные рекомен-
дации можно найти в работе Мэлфрута 
(Malfroot) и соавторов [49].

3.3.4. Как лечить?
Ветряную оспу у детей с МВ лечат так 
же, как и у здоровых детей, если они не 
входят в группу повышенного риска в 
связи с возрастом или сопутствующими 
заболеваниями.

3.4. Не следует забывать о программах 
классической вакцинации
На сегодняшний день вакцинация — это 
самое безопасное, экономически эффек-
тивное и мощное средство снижения 
смертности и улучшения качества жиз-

ни. В большинстве стран существует 
программа вакцинации детей, которая 
включает дифтерию, столбняк (вакцина 
КДС), корь, паротит, краснуху (КПК) и по-
лиомиелит. Некоторые программы вклю-
чают также ветряную оспу, пневмококк, 
гемофильную палочку (Haemophilus 
influenzae) b-типа, а также гепатит B.

По данным недавнего Кокрейновского 
обзора рандомизированных контролиру-
емых исследований, которые позволяют 
сделать выводы об эффективности пла-
новой вакцинации против пневмококка 
у больных МВ для снижения заболева-
емости и смертности, не обнаружено. 
Поскольку в настоящее время прививка 
от пневмококка включена в график пла-
новой вакцинации детей во многих стра-
нах, едва ли такие исследования появят-
ся в будущем [50]. В Кокрейновской базе 
данных нет отчетов о конъюгированных 
вакцинах для профилактики инфекций 
Haemophilus influenzae b-типа (Hib) при 
МВ. При этом на основании Кокрейнов-
ского обзора о детях [51] можно сделать 
вывод, что вакцина против Hib безопасна 
и эффективна.

В программу вакцинации для пациентов 
с МВ следует включить прививки от ге-
патита A и B. У пациентов с обусловлен-
ным МВ заболеванием печени (CFALD) 
с вакцинацией в анамнезе необходимо 
провести оценку титра антител к вирусу 
гепатита В (HBV), особенно у детей, по-
лучавших вакцины HBV в младенчестве, 
и у детей с недостаточностью питания 
[52]. Бустер-вакцинация усиливает защи-
ту антителами от гепатита В. Что касает-
ся вакцинации БЦЖ, сведения о реакции 
пациентов с МВ на прививку остаются 
неполными. При МВ туберкулез встре-
чается редко, возможно, вследствие 
селективного преимущества носитель-
ства МВ [53]. Однако из-за очевидных 
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трудностей диагностики и возможной 
реактивации скрытого туберкулеза по-
сле трансплантации, логично проводить 
такую вакцинацию в соответствии с дей-
ствующей местной практикой [49]. Вак-
цинацию против P. aeruginosa рекомен-
довать нельзя [54].

Исследование охвата населения привив-
ками в Парижском округе продемонстри-
ровало, что показатели вакцинации были 
недостаточными как для обязательных 
детских прививок, так и для дополни-
тельных вакцин, рекомендуемых детям с 
МВ [55]. Это говорит о том, что важно ре-
гулярно оценивать охват населения при-
вивками, как в рамках плановой вакцина-
ции, так и по специальным программам.

Для оптимального охвата прививками 
детей с МВ следует вакцинировать в 
установленные сроки в соответствии с 
программой, действующей в стране.

Основной тезис: Не следует отклады-
вать прививки в рамках стандартных 
программ вакцинации. Детям с МВ на-
стоятельно рекомендуется делать до-
полнительные прививки, в частности от 
гриппа, гепатита и ветряной оспы.
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но, для детей, больных муковисцидозом 
(МВ), такие данные не опубликованы, 
и, вероятно, ситуация здесь еще хуже. 
Данных по таким детям очень мало, не-
смотря на интенсивное применение ле-
карственных препаратов.

Поэтому вопрос заключается в том, как 
можно улучшить представления о над-
лежащем применении терапевтических 
средств у детей с МВ, подвергая мини-
мальное количество детей наименьшему 
риску в процессе исследований.

Основной тезис: Для разработки безо-
пасных и эффективных методов лечения 
детей дошкольного возраста необходи-
мы КИ в этой возрастной группе.

Какие регулирующие 
принципы действуют  
в ЕС применительно к КИ  
с участием детей?

Традиционно защита детей в исследо-
ваниях обеспечивалась путем их исклю-
чения из КИ. Это привело к тому, что 
на рынке отсутствуют лекарственные 
препараты для детей, прошедшие над-
лежащую оценку. Необходимость в КИ 
лекарственных препаратов с участием 
детей стала очевидной и, в конечном 
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Введение
Между совокупными показателями забо-
леваемости детей и объемами финанси-
рования клинических исследований (КИ) 
в педиатрии существует колоссальный 
разрыв [1]. 

Качественная медицинская помощь 
должна опираться на доказательные 
методы. Однако современные представ-
ления о безопасности и эффективности 
многих лекарственных препаратов для 
детей недостаточны, так как большая 
часть данных получена в исследованиях 
с участием взрослых [2, 3]. Из-за отсут-
ствия надлежащих исследований в этой 
возрастной группе лекарственные пре-
параты для детей были метко названы 
«терапевтическими сиротами» [4, 5]. В 
результате примерно треть лекарствен-
ных препаратов, назначаемых детям 
амбулаторно, не утверждена регулятор-
ными органами или применяется не по 
утвержденным показаниям [6]. В стаци-
онарах лекарственными препаратами не 
по утвержденным показаниям лечат око-
ло 79% детей [7]. Насколько нам извест-
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счете, привела к изменению парадигмы, 
в результате чего в Евросоюзе был при-
нят регламент (ЕС №1901/2006), касаю-
щийся лекарственных препаратов для 
педиатрии [8]. Действующее законода-
тельство не только требует обязатель-
ных исследований в фармацевтической 
промышленности, но и содержит гайд-
лайны по улучшению качества исследова-
ний с участием детей [8]. Основная цель 
регламента — восполнить пробелы до-
казательной базы за счет обязательных 
КИ всех находящихся в разработке пре-
паратов в детских возрастных группах. 
Регламент содержит три основные ини-
циативы: принятие стимулирующих про-
грамм в промышленности, реализация 
обязательной программы исследований 
в педиатрии (ПИП), охватывающей все 
возрастные категории и создание педиа-
трического комитета [9].

Регламент требует, чтобы все фармацев-
тические компании, исследующие новые 
лекарственные препараты, новые рецеп-
туры лекарственных препаратов, новые 
показания к применению или новые спо-
собы применения для взрослых, вклю-
чали в план разработки препарата ана-
логичные исследования в педиатрии [8]. 
Исключение составляют лишь те случаи, 
когда исследуемое состояние не встре-
чается у детей. Кроме того, регламент 
предусматривает стимулирование иссле-
дований безопасности и эффективности 
лекарственных препаратов, которые уже 
применяются в педиатрии, для получения 
дополнительных доказательств. В случае 
успешного проведения исследований по 
показаниям к применению и рецептурам 
для детского возраста в соответствии 
с ПИП заявитель получает регистраци-
онное удостоверение для применения 
в педиатрии (Pediatric Use Marketing 
Authorization, PUMA) с эксклюзивным 
правом продажи в течение 10 лет [9].

Казалось бы, педиатрический регла-
мент ЕС — это фантастическая иници-
атива, которая должна дать мощный 
импульс исследованиям лекарственных 
препаратов для педиатрии. Однако для 
реализации этого проекта существует 
ряд препятствий. Например, возможны 
исключения из ПИП, если исследуемое 
показание к применению у взрослых 
не встречается у детей, даже если дей-
ствие препарата делает его актуальным 
для применения в педиатрии в других 
случаях [10]. Для 50% из 28 новых онко-
логических препаратов с потенциально 
актуальным механизмом действия при 
злокачественных новообразованиях у 
детей было получено согласие на ис-
ключение из ПИП на том основании, что 
состояния, исследуемые у взрослых, не 
существуют у детей. Кроме того, вновь и 
вновь ставятся важные задачи по иссле-
дованиям лекарственных препаратов для 
детей, но в отсутствие финансирования 
достичь прогресса в этой области невоз-
можно [11]. В настоящее время педиа-
трические исследования рассматрива-
ются как неотъемлемая часть процесса 
разработки препарата. Однако планиру-
емое обновление процесса ПИП, вероят-
но, поможет устранить пробелы в клини-
ческих доказательствах эффективности 
лекарственных препаратов в педиатрии.

Основной тезис: Регуляторная парадиг-
ма в педиатрии изменилась — от защиты 
детей от участия в КИ до защиты детей 
в ходе КИ.
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Сети для педиатрических 
исследований

2.1. Европейская сеть педиатрических 
исследований при Европейском 
агентстве по лекарственным 
средствам (Enpr-EMA)
Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам (European Medicines 
Agency, EMA) создало Европейскую сеть 
педиатрических исследований, задача 
которой — стимулировать сотрудниче-
ство академических и производственных 
организаций как внутри, так и за преде-
лами ЕС, чтобы обеспечить связь дей-
ствующих рабочих групп для повышения 
их научной компетентности и админи-
стративной эффективности и выработки 
согласованных и прозрачных стандартов 
качества и стратегий разрешения основ-
ных проблем.

2.2. Организации, созданные для 
повышения качества КИ с участием 
детей (RESPECT, WHO, iCAN)
Инициатива ЕС «Участие и расширение 
прав и возможностей детей в клиниче-
ских исследованиях: ожидания и потреб-
ности» (Relating Expectations and Needs 
to the Participation and Empowerment of 
Children in Clinical Trials, RESPECT) при-
звана привлечь родителей и детей к уча-
стию в педиатрических исследованиях. 
Эта инициатива подчеркивает необхо-
димость учитывать интересы детей на 
всех этапах разработки препаратов для 
педиатрии [8].

Развернутая в 2007 году кампания Все-
мирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) «Сделай лекарство с детской дози-
ровкой/Улучши лекарства для детей» — 
это пример мероприятий международного 
масштаба, призванных привлечь внимание 
политических деятелей, фармацевтиче-

ских компаний, исследователей, медицин-
ских работников и общественности.
Консультативная сеть для детей (Children’s 
Advisory Network, iCAN) — это всемирный 
консорциум консультативных групп, ин-
формирующих детей и их семьи о педи-
атрических исследованиях посредством 
интерактивных и сетевых форумов [12].

2.3. Специализированные сети КИ  
по МВ
Существует несколько специализиро-
ванных сетей, в том числе Сеть разра-
ботки лекарственных препаратов Фонда 
муковисцидоза (Cystic Fibrosis Foundation 
Therapeutics Development Network, CFF-
TDN) в США и Сеть клинических ис-
следований Европейского общества по 
муковисцидозу (European Cystic Fibrosis 
Society Clinical Trials Network, ECFS-
CTN). Насколько нам известно, Австра-
лийская группа по наблюдению ранних 
респираторных патологий у больных 
муковисцидозом (Australian Respiratory 
Early Surveillance Team for Cystic Fibrosis, 
AREST-CF) развернула единственную 
программу, полностью посвященную де-
тям с МВ. Целевая группа «Программы 
раннего наблюдения» AREST-CF — дети 
в возрасте до 7 лет. После того как об-
сервационные исследования показали, 
что серьезные повреждения возникают 
уже в дошкольном возрасте, AREST-CF 
организовала интервенционное исследо-
вание с участием младенцев и дошколь-
ников с МВ для оценки эффективности 
азитромицина при профилактике струк-
турных изменений легких (ClinicalTrials.
gov Identifier NCT0127 0074, исследова-
ние продолжается).

Основной тезис: Педиатрические сети 
играют важную роль в стимулировании 
исследований с участием детей и инфор-
мировании о таких исследованиях.

2
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Каковы особенности 
исследований с участием 
маленьких детей с МВ?

Дети — это уникальная категория паци-
ентов, которые отличаются от взрослых 
онтогенетическими и физиологически-
ми характеристиками. При участии в КИ 
дети имеют особые потребности из-за их 
уязвимости, боязни медицинских мани-
пуляций и особенностей развития. Груп-
пы, занятые в исследованиях с участием 
детей, должны уважать независимость и 
индивидуальность ребенка и учитывать 
фундаментальные биологические раз-
личия между взрослыми и детьми, ка-
сающиеся физиологии, патологии, фар-
макокинетики и фармакодинамики [13]. 
Различия в фармакокинетике касаются 
путей метаболизма, функционирования 
органов и скорости метаболизма. В фар-
макодинамике различия заключаются 
в функциях рецепторов, эффекторных 
системах и механизмах гомеостаза. Вли-
яние на возможные побочные эффекты 
лекарственных препаратов оказывают 
рост и развитие. Дозировка препаратов 
зависит от массы тела или площади по-
верхности тела [8]. Эти различия означа-
ют, что нельзя просто экстраполировать 
данные взрослых на популяцию детей 
[8]. Кроме того, детство — это несколь-
ко этапов и возрастных групп. Исследо-
вания следует проводить в каждой из 
возрастных групп — для новорожден-
ных, младенцев, детей от 1 до 3 лет, 
дошкольников, младших школьников и 
подростков.

По этим причинам важно исследовать до-
зировку, безопасность и эффективность 
лекарственных препаратов для детей. 
Только тогда юные пациенты могут полу-
чить пользу от доступа к новым и суще-
ствующим терапевтическим средствам.

3 3.1. Расчет дозировки
Фармакокинетика лекарственных препа-
ратов претерпевает существенные изме-
нения с возрастом. После исследований 
у взрослых нужно изучить фармакоки-
нетику у подростков, чтобы установить 
базовые характеристики, а затем в млад-
ших возрастных группах, чтобы посте-
пенно уяснить фармакокинетику у детей 
соответствующего возраста. Кроме того, 
следует доказательно обосновать выбор 
дозировки для самых маленьких детей.

Состав тканей организма маленьких де-
тей отличается от взрослых. Поэтому по-
казатели абсорбции, распределения, ме-
таболизма и элиминации лекарственного 
препарата у них могут быть совершенно 
иными. Генетический полиморфизм 
увеличивает вариабельность реакций и 
метаболизирования лекарственного пре-
парата. Экспрессия многих генов у ма-
леньких детей повышена по сравнению с 
взрослыми, а многие пути метаболизма 
и ферменты наоборот развиты меньше. 
Подробный обзор по фармакокинетике у 
детей по сравнению со взрослыми содер-
жится в работах Маталовой (Matalova) 
[14] и Батчелор (Batchelor) [15].

3.2. Безопасность
Риск побочных эффектов у детей выше, 
чем у взрослых, поскольку многие, если 
не все органы у них развиты еще не пол-
ностью. Особой осторожности требуют 
новорожденные, поскольку печеночный 
и почечный клиренс, а также гемато-
энцефалический барьер у них не сфор-
мированы в полной мере. Кроме того, 
следует учитывать последствия лечения 
для психосоциального развития ребенка. 
Поэтому показатели безопасности долж-
ны быть скорректированы, а период по-
следующего наблюдения — быть более 
длительным, чем у взрослых.
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3.2. Проблемы разработки рецептуры
Как правило, при разработке рецептуры 
для взрослых возраст не учитывается. 
При создании лекарственного препара-
та для детей важны вкусовые качества 
и удобство приема. Основная проблема 
при разработке детских пероральных 
препаратов — создание лекарственных 
форм, которые позволяют замаскировать 
неприятный вкус, не содержат токсичных 
вспомогательных веществ и обеспечива-
ют удобство дозировки с учетом массы 
тела. Тестирование вкуса пероральных 
препаратов в идеале должно проводиться 
в различных условиях, поскольку воспри-
ятие вкуса может меняться, например, на 
фоне инфекции [16]. Разработка методов 
ингаляционной терапии должна включать 
тестирование ингаляционных устройств 
и технических приемов, адаптированных 
для каждой возрастной группы.

3.3. Минимум инвазивности
Большинство детей боятся врачей, уко-
лов и инвазивных тестов. Нужно поста-
раться ограничить число заборов крови 
и объем отбираемой крови. Этого можно 
достичь, используя микропробы крови, 
исследования концентраций лекарствен-
ных препаратов в слюне и редкое взятие 
образцов, дополняемые методом байе-
совского прогнозирования [17].

Для периодического отбора образцов 
может быть показана установка внутри-
венного катетера. Некоторые процедуры 
необходимо проводить под седацией, ис-
пользуя закись азота.

Обследования необходимо проводить 
в темпе ребенка (тише едешь, дальше 
будешь), поэтому для проведения иссле-
дований с участием у детей дошкольного 
возраста требуется больше времени и 
персонала, чем для взрослых.

3.4. Набор участников исследования
Набор в исследование — один из самых 
проблематичных аспектов педиатриче-
ских КИ. Отчасти это связано с истори-
ческими причинами. Родители плохо 
осведомлены о недостаточности доказа-
тельств для определенных методов ле-
чения детей, поэтому нужно объяснять, 
как важны такие исследования, в чем их 
смысл, и как обеспечивается безопас-
ность.

Набрать участников очень сложно, если 
заданным критериям и требованиям 
протокола соответствует небольшое 
количество детей. Изменить эту ситуа-
цию можно, если привлечь к разработке 
протокола всех возможных партнеров 
(педиатров, родителей, детей). При этом 
важно учитывать точку зрения детей 
и родителей, поскольку они являются 
главной заинтересованной стороной. 
Сообщая семье о конкретном исследо-
вании, необходимо подробно рассказать 
о нем обоим родителям (для подписания 
информированного согласия) и в доступ-
ной форме — ребенку (для получения со-
гласия несовершеннолетнего пациента).

У молодых родителей напряженная 
жизнь. Чтобы стимулировать участие в 
исследовании, нужно компенсировать 
людям затраты времени и потерю дохода 
в связи с участием в КИ. Расходы родите-
лей не ограничиваются оплатой проезда. 
Кроме того, дети не должны пропускать 
школу и общественные мероприятия, 
или же такие пропуски следует свести 
к минимуму (см. также раздел 8, посвя-
щенный вопросам этики).

На протяжении всего периода исследо-
вания принципиально важно эффектив-
ное общение — не только с родителями, 
но и с ребенком — с учетом особенно-
стей различных культур и обычаев.
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Основной тезис: Дети — это не малень-
кие взрослые!

Нужны ли доказательства 
эффективности или 
лишь доказательства 
безопасности?

Получение доказательств эффективно-
сти лечения у детей предпочтительнее, 
чем просто подбор корректной дозы пре-
парата в сочетании с доказательствами 
безопасности. Регистрация лекарствен-
ного препарата подразумевает поиск пра-
вильного соотношения рисков и пользы.

На Рис. 1 представлена таблица, которая 
помогает определить, какие исследова-
ния необходимо провести у детей, когда 
доказаны эффективность и безопасность 
у взрослых или в старшей возрастной 
группе [18].

Ответы на вопросы в алгоритме могут 
различаться в зависимости от типа ис-
следуемого препарата, например, мо-
дуляторы регулятора трансмембранной 
проводимости при МВ (CFTR), муколити-
ческие препараты, противовоспалитель-
ные препараты или антибиотики. При МВ 
прогрессирование респираторного забо-
левания зависит от таких факторов, как 
возраст, генотип и нутритивный статус. 
Это означает, что относительная польза 
зависит от течения заболевания. Чтобы 
оценить пользу или документально под-
твердить затихание болезни на фоне 
лекарственной терапии у маленьких 
детей, состояние которых, как правило, 
стабильно, необходим более длительный 
период наблюдения.

Позволяет ли фармакодинамический по-
казатель прогнозировать клиническую 

пользу, зависит от исследуемого вме-
шательства. Так приемлемым биомарке-
ром для прогнозирования клинической 
пользы модуляторов CFTR является сни-
жение концентрации хлоридов пота. У 
детей дошкольного возраста с МВ, осо-
бенно с редкими мутациями в гене CFTR, 
в качестве биомаркера можно использо-
вать ответ на препарат ex vivo в органо-
идах кишечника. Для других видов вме-
шательства, кроме модуляторов CFTR, 
простые в использовании, неинвазивные 
и быстро реагирующие биомаркеры от-
сутствуют.

Как уже отмечалось выше, для детей до-
школьного возраста необходимы отдель-
ные исследования по оценке безопасно-
сти, а период последующего наблюдения 
должен быть более длительным.

Желательно, чтобы КИ представляло 
собой рандомизированное контролиру-
емое исследование с дополнительным 
периодом открытого лечения после по-
лучения доказательств эффективности. 
Даже для мониторинга безопасности 
лучшим вариантом для детей дошколь-
ного возраста с МВ является начальный 
плацебо-контролируемый период. Этому 
нас научило КИ ивакафтора (ivacaftor) у 
детей дошкольного возраста [19]. Из-за 
открытого дизайна этого исследования 
в настоящее время непонятно, связано 
ли периодическое повышение биохими-
ческих показателей функции печени с 
лечением ивакафтором, или оно встре-
чается с той же частотой, что обычно 
наблюдается у детей дошкольного воз-
раста с МВ и было выявлено только 
благодаря частому тестированию в ходе 
исследования KIWI.

4
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Как оценивать 
эффективность у детей 
дошкольного возраста с МВ?

5.1. Показатели конечного 
клинического результата
Нутритивный (пищевой) статус — рост, 
масса тела, индекс массы тела, — легко 
оценить и интерпретировать. Это важ-
ный показатель, но значительная часть 
детей дошкольного возраста, особенно 
при постановке диагноза на скрининге 
новорожденных, изначально имеет нор-
мальный нутритивный статус.

Обострения заболевания легких у детей 
дошкольного возраста в основном вызва-

Рис. 1. Алгоритм, позволяющий определить, какие исследования необходимо прове-
сти у детей. ФК — фармакокинетика, ПЗ — прогрессирование заболевания.

ны вирусными инфекциями. Их частота у 
детей с МВ и у их здоровых сверстников 
практически одинакова. Поэтому в КИ с 
участием детей дошкольного возраста 
этот результат не был полезным [20].

Оценка качества жизни в баллах, напри-
мер, в родительской версии опросника 
для пациентов с МВ (CFQ-R), также стра-
дает «эффектом насыщения».

5.2. Косвенные исходы и биомаркеры
Функциональные тесты легких у малень-
ких детей возможны, но достаточно ин-
вазивны, требуют седации и имеют огра-
ниченную доступность.

Есть ли показатель ПЗ, который 
можно использовать для прогно-
зирования эффективности?

 Есть ли основания предполагать, что у детей и взрослых:
        заболевание прогрессирует аналогично?
        ответ на вмешательство аналогичен?

ДАНЕТ

НЕТ ДАНЕТ

 

ДА

 
 

Исследуют ФК. 
Исследуют безопасность/
эффективность.

Проводят исследования ФК/ПЗ, чтобы оценить соотношение КО и ПЗ. 
Проводят исследования ФК для достижения целевой концентрации 
на основании КО. Проводят исследования безопасности.

Проводят исследования ФК до достиже-
ния концентраций, аналогичных 
концентрациям у взрослых. Проводят 
исследования по оценке безопасности.

Есть ли основания предполагать, что 
соотношение концентрация — ответ (КО) 
одинаково у детей и взрослых?

5
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Индекс очищения легких (ИОЛ) — пер-
спективный биомаркер, который все 
больше приобретает характер косвенно-
го результата по мере растущего карти-
рования его клиниметрических свойств 
и систематического отслеживания в КИ 
[21]. У детей с МВ ИОЛ отклоняется 
от нормы уже в трехлетнем возрасте и 
это отклонение продолжает расти в до-
школьном возрасте. ИОЛ снижается во 
время эпизодов кашля, но не меняется 
при наличии только назальных симпто-
мов. В качестве показателя исхода ИОЛ 
превосходит ОФВ0,5 [22].

Визуализацию легких с помощью КТ или 
МРТ грудной клетки используют в основ-
ном в продолжительных исследованиях.

Если нужно оценить функцию CFTR, 
удобным и доступным для оценки пока-
зателем является концентрация хлори-
дов пота. Возможны, но менее доступны 
определение разности кишечных потен-
циалов и форсколин-индуцированного 
набухания кишечных органоидов. По-
следний показатель можно использо-
вать для прогнозирования пользы лече-
ния ex vivo.

Бронхоальвеолярный лаваж является 
возможным, но инвазивным методом. 
Такие биомаркеры как эластаза нейтро-
филов полезны при изучении противо-
воспалительных или противоинфекци-
онных средств [23]. Посевы бактерий 
из дыхательных путей осуществимы, но 
различия в прогрессировании заболе-
вания и сложное естественное течение 
заболевания легких при МВ делает та-
кие тесты применимыми лишь по очень 
специфическим показаниям, например, 
при эрадикации Pseudomonas aeruginosa.

Основные тезисы: Улучшение клиниче-
ских результатов у детей дошкольного 

возраста с МВ требует более длитель-
ного периода наблюдений для доказа-
тельств эффективности нового вида ле-
чения. 

Весьма перспективным показателем для 
оценки результатов лечения в КИ с уча-
стием детей дошкольного возраста явля-
ется индекс очищения легких.

Что мотивирует родителей  
и детей участвовать в КИ?

Представляя мотивацию для участия в 
исследовании, медицинские работники 
могут лучше организовать набор участ-
ников, чтобы в дальнейшем получить 
информированное согласие родителей 
и детей.

Один из систематических обзоров посвя-
щен изучению мотивации детей и роди-
телей участвовать в исследовании лекар-
ственных препаратов [24]. В Таблице 1 
представлены чаще всего упоминаемые 
факторы, которые стимулируют набор в 
КИ или препятствуют участию.

С какого возраста?

Дети уязвимы, их легко использовать в 
чужих интересах, поэтому в ходе КИ им 
требуется особая защита. Поскольку КИ 
у детей — нестандартная задача, особое 
внимание нужно уделять получению ин-
формированного согласия.

В большинстве случаев при участии в КИ 
детей дошкольного возраста основной 
акцент делается на информировании 
родителей и законных представителей, 
которые дают согласие на участие в ис-
следовании. Однако ребенок, способ-

6
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ный иметь собственное мнение, вправе 
выражать его по всем вопросам, затра-
гивающим его лично (Конвенция ООН 
о правах ребенка). Педиатр должен 
найти надлежащей баланс между защи-
той интересов ребенка, который еще 
не вполне способен отвечать за себя, и 
уважением его самостоятельности, если 
он ее проявляет. Однако о способности 
ребенка принимать осмысленные реше-
ния об участии в исследовании известно 
мало. В исследовании с участием детей 
в возрасте 6 лет и старше были изучены 
факторы, определяющие способность к 
осознанному согласию на КИ. Различия в 
способности к принятию решений в пер-

вую очередь определялись возрастом, а 
затем интеллектом. Опыт заболевания и 
такие переменные, как пол, социально- 
экономический статус, этническая при-
надлежность или обоснованное мнение 
родителей, не влияют на способность к 
принятию решений. Поэтому рассказы-
вать детям о причинах участия в исследо-
вании и о связанных с ним рисках следует 
в доступной форме с учетом возраста и 
интеллектуального развития. В этом слу-
чае, помимо разрешения родителей, ис-
следователи обязаны получить согласие 
несовершеннолетнего пациента, которое 
официально называется «подтверждени-
ем согласия на участие в исследовании».

Таблица 1. Какие факторы влияют на решение участвовать в КИ

Мотивирующие факторы

 � польза для личного здоровья

 � альтруизм

 � повышение комфорта

 � хорошее отношение к иссле-
дователю

 � позитивное влияние семьи/
друзей

 � возмещение расходов

 � повышение информирован-
ности

 � любопытство

 � ощущение «единственной 
возможности»

 � польза для здоровья ребенка

 � альтруизм

 � доверие к исследованию

 � хорошее отношение к иссле-
дователю

Мотивирующие факторы

 � нагрузка и нарушение 
привычного образа жизни

 � нежелание быть «подо-
пытным кроликом»

 � боязнь риска 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 � боязнь риска

 � недоверие к исследова-
нию

 � проблемы логистики

 � нарушение привычного 
образа жизни

Для детей

Для  
родителей
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В каких случаях и с какого возраста 
требуется такое согласие, определяет 
комиссия по этике конкретной страны. 
EnprEMA собрал данные об установлен-
ном законом возрасте для получения 
информированного согласия и обяза-
тельном или предлагаемом возрастном 
диапазоне для получения согласия не-
совершеннолетних пациентов в евро-
пейских странах [2]. Законодательство 
следующих стран помимо согласия ро-
дителей требует получения информиро-
ванного согласия у пациентов в возрасте 
до 18 лет: Ирландия и Нидерланды (с 
16 лет), Финляндия (с 15 лет). Наиболее 
ранний возраст получения информиро-
ванного согласия у детей при проведе-
нии клинических испытаний установлен 
в Бельгии и Франции (с 4 лет). Почти во 
всех странах используются разные фор-
мы для получения согласия детей разно-
го возраста. 

Процедура получения согласия должна 
соответствовать возрасту и уровню раз-
вития. Ребенок должен чувствовать, что 
к нему относятся с доверием и уважени-
ем. Интересуясь его желанием участво-
вать в исследовании, нужно рассказать 
ему о его состоянии, о том, что может 
случиться и чего можно ожидать. Хотя 
для получения согласия несовершенно-
летнего письменная форма или подпись 
не требуется, некоторые исследователи 
и комиссии по этике предпочитают доку-
ментальное оформление. Процедура по-
лучения согласия несовершеннолетнего 
регламентируется комиссией по этике, 
поэтому на практике она может выгля-
деть по-разному [26].

Основной тезис: В большинстве случа-
ев при участии в КИ детей дошкольного 
возраста основной акцент делается на 
информировании родителей и законных 
представителей, которые дают согла-

сие на участие в исследовании. Однако 
в доступной форме рассказать ребенку 
об исследовании следует, как только он 
сможет иметь собственное мнение.

Этика в КИ, и как может 
помочь ECFS-CTN?

В систематическом обзоре исследований 
по детской онкологии Дюпонта (Dupont) 
и соавторов [27] предложена базовая 
схема из 46 вопросов, касающихся этики 
КИ у детей. Аналогичную схему, учитыва-
ющую этические аспекты исследования, 
соответствие правовым и нравственным 
нормам, профессионализм и информи-
рованное согласие, можно использовать 
и при проведении КИ с участием детей 
дошкольного возраста с МВ. Звездочкой 
(*) в Таблице 2 отмечены вопросы, осо-
бенно актуальные для МВ, которые еще 
не рассматривались в этой главе.

Оптимальный дизайн КИ, надлежащее 
планирование и управление, призванные 
предотвратить бесполезную работу, — 
это тоже часть этики исследования. Сеть 
клинических исследований Европейско-
го общества по муковисцидозу (ECFS-
CTN) стремится улучшить протоколы КИ, 
чтобы по максимуму обеспечить соблю-
дение этических норм, перечисленных в 
этом разделе. Несомненно, для коммер-
ческих исследований следует учитывать 
мнение таких регуляторных органов, как 
Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам (EMA), которое может 
повлиять на окончательный вариант про-
токола. Кроме того, ECFS-CTN вправе оз-
вучить опасения по поводу бесполезно-
сти или невыполнимости исследования, 
предложенного в рамках ПИП.

Поскольку новые лекарственные препа-
раты для лечения МВ, как правило, стоят 

8
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дорого, еще одна этическая проблема 
состоит в том, что по окончании КИ ис-
пользование выгод, окупаемость резуль-
татов и получение препарата возможны 
не для всех категорий населения. Позво-
лить участникам успешного КИ продол-
жать лечение до тех пор, пока препарат 
не появится на рынке, важно, но это не 
покрывает все существующие потреб-
ности. Поэтому мы, представители на-
учно-исследовательского сообщества, 
должны постоянно спрашивать себя, как 
бороться с этой несправедливостью, ког-
да лечение доступно не для всех. Увы, 
в настоящее время, мы уверены лишь в 
одном, — по окончании срока действия 
патента стоимость препарата упадет.

Чтобы адекватно ответить на поставлен-
ные вопросы, для многих КИ требуется 
большое количество пациентов. Поэ-
тому для большинства исследований 
необходим многоцентровой или меж-
дународный дизайн. В прошлом многие 
исследования, особенно инициируемые 
исследователем (ИИИ), имели малый 
объем выборки, поэтому их результаты 
были неубедительными [28]. Эту ситуа-
цию необходимо исправить. Поскольку 
исследования с участием больных МВ ча-
сто финансируются национальными орга-
низациями пациентов, этическое управ-
ление исследованием должно включать 
аудит, чтобы проверить, позволило ли 
спонсируемое исследование получить 
убедительные данные, и опубликованы 
ли отчеты об исследовании.

Учебные дни для научных сотрудников 
в центрах ECFS-CTN, способствуют раз-
витию навыков в сфере научной этики. 
Сертификация персонала по отдельным 
показателям результатов КИ, позволяет 
повысить качество проведения исследо-
ваний. Процент пациентов, включаемых 
в когорты КИ, варьируется в широком ди-

апазоне в различных центрах ECFS-CTN. 
Это объясняется рядом причин, в том 
числе доступом к КИ, наличием персона-
ла, расстояниями, временем, характером 
распространения информации и структу-
рой исследовательских групп. Свою роль 
играет и мотивация врачебной бригады 
при информировании пациентов и их се-
мей о КИ. Так, в некоторых центрах ка-
ждое КИ обсуждается со всеми лицами, 
соответствующими критериям включе-
ния в исследование, тогда как в других 
исследователь принимает решение за 
пациентов и вступает в контакт лишь с 
некоторыми из них. Нет и единых реко-
мендаций, касающихся размера компен-
сации, которая делает участие в КИ бо-
лее привлекательным [29].

Экспертные советы организаций утвер-
ждают очень разные финансовые ком-
пенсации для III фазы КИ — от возмеще-
ния транспортных расходов до оплаты 
питания, транспортных расходов компен-
сации неудобств и потерянного времени. 
Важно не забывать и о детях. Авторы 
предлагают компенсировать родителям 
дорожные расходы, стоимость парковки, 
питания, проживания и потери времени 
и аналогичным образом компенсировать 
потерянное время и неудобства ребенку. 
Предлагаемый размер вознаграждения 
соответствует минимальной почасовой 
оплате за опросы, с увеличением сумм 
в 1,5 раза и в 2 раза за неинвазивные и 
инвазивные исследования соответствен-
но [29].

Основные тезисы: КИ с участием детей 
проводится ВМЕСТЕ С детьми и ДЛЯ де-
тей, а не на детях! 

Исследование с соблюдением этики — 
это научно обоснованное исследование 
с надлежащим управлением.
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Этические вопросы КИ с участием детей

 � Каковы цели исследования и его научная целесообразность (веские или недоста-
точно веские основания)?*

 � Участвуют ли представители пациента в разработке концепции исследования?

 � Необходимо ли участие несовершеннолетних?

 � Какие варианты, альтернативные участию в исследовании, существуют в стан-
дартах медицинской помощи? Каковы перспективы получения непосредствен-
ной пользы?

 � Какие меры принимаются для минимизации рисков и нагрузки, связанной с уча-
стием в исследовании (оптимизация дизайна)?

 � Являются ли критерии невключения научно обоснованными?*

 � Рассматриваются ли другие условия (например, альтернативный дизайн, поэтап-
ное информированное согласие, получение препарата без участия в исследова-
нии и т. д.)?*

 � Рассматривается ли получение препарата после окончания исследования или со-
вместное использование выгод? Окупаются ли результаты исследования?*

Соответствие правовым и нравственным нормам

 � Адекватно ли международное или многоцентровое сотрудничество (оптималь-
ное исследование и определение объема выборки)?*

 � Соблюдается ли государственное или региональное (например, европейское) 
законодательство?

 � Противоречат ли условия исследования интересам ребенка или родителей?

 � Соблюдаются ли сопутствующие правовые аспекты (например, защита персо-
нальных данных, патентование и т. д.)?

 � Общее этическое обоснование (соблюдение общих принципов, например, защи-
ты чести и достоинства)?

 � Специальное этическое обоснование (например, соразмерность переносимых 
ребенком медицинских процедур)?

 � Адекватно ли управление исследованием и его мониторинг?*

 � Имеют ли исследователи надлежащую подготовку по вопросам этики и обмена 
информацией?*
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Профессионализм

 � Надлежащие научные аспекты проведения исследования и предотвращение кон-
фликта интересов или функций (лица, оказывающего медицинскую помощь, и 
исследователя)?

 � Проводятся ли встречи многопрофильной бригады, и достигнут ли консенсус о 
соразмерности и эквиполентности между участием в исследовании и альтерна-
тивными вариантами для конкретного ребенка?

 � Не противоречит ли участие в КИ интересам конкретного ребенка?

 � Есть ли возможность предложить семье участвовать в исследовании (например, 
языковые или психологические факторы)?

 � Можно ли получить лекарственный препарат вне участия в исследовании (при 
его наличии)?

 � Предотвращение непрофессионализма и ангажированности (поощрение, чрез-
мерная или недостаточная мотивация и т.д.)?

 � Адекватно ли понимание потребностей и ценностей семьи?

 � Оценка представлений и ожиданий семьи (оптимизм или пессимизм)?

Информированное согласие

 � Каковы приемлемые сроки и условия получения информированного согласия 
(например, когда протокол лечения предусматривает различные временные точ-
ки для получения информированного согласия на рандомизацию)?

 � Каково качество информирования (содержание, средства и учет потребностей 
семьи)?

 � Достаточно ли времени для обучения и обсуждений с родителями и ребенком?

 � Участвует ли ребенок в принятии решений (в соответствии с возрастом, уровнем 
развития и потребностями)?

 � Рассмотрела ли семья все альтернативные варианты?

 � Согласен ли ребенок участвовать в исследовании?

 � Приняты ли меры, чтобы обеспечить согласие всех членов семьи (предотвраще-
ние и разрешение споров)?

Таблица 2. Какие факторы принимаются во внимание в ходе КИ с участием детей 
дошкольного возраста с МВ 

*Вопросы, особенно актуальные для МВ, которые освещаются в разделе 8.
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Заключение

КИ с участием детей дошкольного воз-
раста — единственный способ разработ-
ки безопасных и эффективных методов 
лечения для этой возрастной группы. 
Дети уязвимы, и поэтому исследования 
с участием детей требуют особой осто-
рожности и адаптированных условий.

Сети КИ позволяют повысить квалифи-
кацию персонала в области методоло-
гии и этики исследований и помогают 
инициировать дискуссии с участием 
групп пациентов/родителей, органов 
здравоохранения и фармацевтических 
компаний.

Дети — это не маленькие взрослые. Для 
проведения КИ с участием детей до-
школьного возраста необходимы знания 
фармакокинетики (что делает организм 
с лекарственным препаратом) и фарма-
кодинамики (что делает препарат с ор-
ганизмом) в данной возрастной группе. 
Информированное согласие родителей 
и согласие несовершеннолетнего па-
циента (в как можно более раннем воз-
расте) — принципиально важный аспект 
этики исследования. С детьми следует 
обращаться терпеливо и уважительно. 
Дизайн КИ должен соответствовать их 
возрасту. Для оценки безопасности и 
эффективности могут потребоваться 
более длительные сроки, чем при КИ с 
участием взрослых. Инвазивные проце-
дуры необходимо свести к минимуму. 
Даже у маленьких детей слепая фаза ис-
следования важнее фазы исследования 
открытым методом, которая позволяет 
оценить только безопасность.

Чтобы родители и дети были заинтере-
сованы в участии в КИ, исследователь-

ская группа должна быть достаточно 
квалифицированной и ответственной и 
располагать достаточным количеством 
времени.

9
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торной терапии для младенцев и детей 
дошкольного возраста.

Классификация мутаций 
CFTR

Белок CFTR — это регулируемый цикли-
ческим аденозинмонофосфатом (цАМФ) 
ионный канал, который находится в 
апикальной мембране эпителиальных 
клеток всего организма (Рис. 1). В нор-
ме CFTR секретирует ионы хлорида и 
бикарбоната в эпителии дыхательных пу-
тей, кишечника, поджелудочной и слюн-
ной железы и оказывает регулирующее 
действие на другие белки, такие как 
эпителиальный натриевый канал (ENaC). 
Утрата функции CFTR в клетках, где он 
обычно экспрессируется, влияет на мно-
жество процессов в клетках. Прежде 
всего, поверхность эпителия дыхатель-
ных путей обезвоживается, из-за чего 
нарушается мукоцилиарный клиренс 
вдыхаемых патогенов [2]. Кроме того, 
поскольку pH отклоняется от нормы, это 
напрямую влияет на лизис бактерий [3]. 
Эти процессы в совокупности приводят 
к раннему инфицированию, воспалению, 
накоплению слизи и, со временем, к 
бронхоэктазам и фиброзу.

Расширение знаний о биологии бел-
ка CFTR и действии специфических 
CFTR-мутаций позволило выявить потен-
циальные мишени для терапии, направ-
ленной на конкретные мутации. Новая 

Авторы 
Ребекка Добра (Rebecca Dobra), Ивонна 
Пранке (Iwona Pranke), Джейн Дэвис 
(Jane Davies) и Изабель Серме-Гауде-
лус (Isabelle Sermet-Gaudelus)

Введение
В настоящее время в гене регулятора 
трансмембранной проводимости при 
муковисцидозе (CFTR, cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator) 
идентифицировано более 2000 различ-
ных мутаций. Лучшее понимание их по-
следствий позволило разработать новые 
стратегии, нацеленные на определенные 
мутации, для коррекции нарушения, яв-
ляющегося причиной заболевания [1]. 
Эти стратегии резко отличаются от 
симптоматического лечения, которое 
применялось десятки лет. Хотя в насто-
ящее время исследуются многие моле-
кулярно-прицельные методы терапии, по 
большей части изучено их применение 
только для детей старшего возраста и 
взрослых. В популяции детей дошколь-
ного возраста с МВ проведено мало 
интервенционных исследований, а дан-
ные о результатах лечения в первый год 
жизни отсутствуют. Эта глава описывает 
состояние дел в сфере модуляторной те-
рапии для пациентов старшего возраста, 
текущие клинические исследования с 
участием детей дошкольного возраста и 
потенциальные разработки для младен-
цев. Мы кратко расскажем о потенци-
альных преимуществах ранней модуля-

ГЛАВА 17
Специфическая терапия для разных 
типов мутаций у детей дошкольного 
возраста с муковисцидозом

1
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парадигма лечения заключается в том, 
чтобы переключиться с устранения по-
следствий дисфункции CFTR на коррек-
цию исходного нарушения [1].

Мутации в гене CFTR традиционно сгруп-
пированы в пять классов (см. Таблицу 1), 
но недавно был описан и шестой класс. 
При мутациях I класса нонсенс-мута-
ция или преждевременный стоп-кодон 
приводит к образованию нестабильной 
мРНК и отсутствию синтеза белка CFTR. 
Идеальная модель модуляторной тера-
пии для этого класса мутаций заключа-
ется в стимуляции сквозного прочитыва-
ния последовательности, нацеленной на 
дефект, что обеспечивает нормальный 
процесс трансляции. Мутации II класса 
вызывают нарушения фолдинга бел-
ка, а это означает, что белок CFTR не 
достигает мембраны клетки, и распад 

Рис. 1. Схематическая структура регу-
лятора трансмембранной проводимости 
при муковисцидозе. 

синтезированного белка ускоряется. 
Наиболее распространенная аллель, 
вызывающая МВ, — p.[phe508del]/c. 
[1521_1523delCTT] (прежнее название 
F508del) — относится к мутациям II клас-
са. Модуляторная терапия в этой группе 
нацелена на восстановление фолдинга 
белка и противодействие его деструкции 
так, чтобы увеличить количество бел-
ка CFTR, которое достигает мембраны 
клетки. К III классу относятся мутации 
гейтинга (регуляция открытия ионных ка-
налов), из-за которых сборка и локализа-
ция белка CFTR на поверхности клеточ-
ной мембраны происходит правильно, 
но патологически измененный канал не 
открывается в ответ на внутриклеточные 
сигналы.

При мутациях III класса можно достичь 
улучшения с помощью препаратов, воз-
действующих на воротный механизм 
ионных каналов. При применении моду-
ляторной терапии у пациентов с мута-
циями гейтинга были получены первые 
доказательства клинической эффек-
тивности модулирования CFTR. При 
мутациях IV класса снижается ионная 
проводимость, а к V классу относятся 
мутации сплайсинга, которые снижают 
продуцирование белка CFTR. Как и при 
мутациях III класса, для мутаций IV и 
V класса могут применяться препара-
ты, потенцирующие открытие ионных 
каналов. Мутации VI класса связаны с 
нестабильностью белка CFTR, который 
имеет сокращенный период полужиз-
ни. Мутации I, II и III классов обуслав-
ливают типичное тяжелое полиорган-
ное заболевание. Однако при мутациях 
IV и V класса белок CFTR может син-
тезироваться в достаточном количе-
стве или нормально функционировать 
в мембране клеток, и таким образом 
они могут обеспечивать определенную 
остаточную  активность CFTR. Поэтому 
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Рис. 2. Биогенез CFTR в соответствии с классами мутаций (I–VI).
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Нарушение
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Нарушение 
фолдинга

Нарушение 
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мости

Лизосома

такие мутации можно определить как 
мутации с остаточной функцией, кото-
рые обусловливают фенотип заболе-
вания более легкой степени. К ним, к 
примеру, относится мутация IV класса 
p.Arg117His/c.350G>A (прежнее назва-
ние R117H).

Следует отметить, что эти классы не 
являются взаимоисключающими, и му-
тация может объединять два дефекта, 
например, распространенная мутация 
F508del одновременно имеет свойства 
II и III класса. Сейчас специалисты скло-
няются к использованию упрощенной 

классификации. Ее примером является 
«тератипический» подход, при котором 
мутации систематизируют по ответу на 
конкретные виды модуляторной тера-
пии [4].

Основной тезис: Поскольку биология 
CFTR стала более понятной, были раз-
работаны специфические виды терапии, 
направленные на конкретные мутации.



261Европейское общество муковисцидоза 

ГЛАВА 17 Специфическая терапия для разных типов мутаций  
у детей дошкольного возраста с муковисцидозом

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

Каково на сегодняшний день 
состояние здоровья детей 
дошкольного возраста с МВ?

Во многих странах существуют програм-
мы скрининга новорожденных (СН), но 
даже там, где СН отсутствует, диагноз 
чаще всего ставят в первый год жизни. 
Различные виды симптоматической те-
рапии и профилактики, такие как кине-
зитерапия, диетотерапия и антибиотики, 
улучшают результаты лечения пациен-
тов. Значительную часть времени у де-
тей дошкольного возраста симптомы 
отсутствуют или выражены слабо. Тем 
не менее, исследования с участием ново-
рожденных, детей от 1 до 3 лет и детей 

2
дошкольного возраста показывают, что 
при использовании достаточно чувстви-
тельных инструментов можно обнару-
жить обусловленное МВ заболевание 
легких уже на раннем этапе жизни. Два 
наиболее значимых мониторинговых ис-
следования респираторных патологий 
проведены Австралийской группой по на-
блюдению за ранними проявлениями ре-
спираторных заболеваний при муковис-
цидозе (AREST-CF, Australian Respiratory 
Early Surveillance Team for Cystic Fibrosis) 
и Лондонским совместным проектом  в 
области муковисцидоза (LCFC, London 
Cystic Fibrosis Collaboration). Исследова-
ние AREST-CF показало, что у младенцев 
с МВ объем форсированного выдоха за 
1 секунду (ОФВ1) снижен по сравнению 

Потенциальная  
возможность 
терапии

Агенты, способству-
ющие сквозному 
прочитыванию по-
следовательности 

Корректирующие 
средства 
 

Потенцирующие 
средства 
 

Потенцирующие 
средства 
 

Потенцирующие 
средства

Функциональные 
последствия для 
белка CFTR

Функциональный 
белок синтези-
руется в малых 
количествах или не 
синтезируется

Распад белка, кото-
рый в результате не 
достигает мембра-
ны клетки 

Нарушение откры-
тия ионного канала 
 

Снижение ионной 
проводимости 
канала 

Продуцируется 
недостаточно нор-
мального белка

Пример 
 

p.Trp1282X/
c.3846G>A 
(прежнее название 
W1282X) 

р.phe508del/ 
с.1521.1523delCTT 
(прежнее название 
F508del)

p.Gly551Asp/
c.1652G>A, 
(прежнее название 
G551D)

p.Arg117His/
c.350G>A 
(прежнее название 
R117H)

2789+5G ->A

Тип 
 

Нонсенс 
 
 
 

Нарушение 
фолдинга 
белка 

Гейтинг 
 
 

Проводимость 
 
 

Сплайсинг

Класс 
 

I 
 
 
 

II 
 
 

III 
 
 

IV 
 
 

V

Таблица 1. Краткое описание классов мутаций CFTR
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со здоровыми младенцами. Бронхиаль-
ная обструкция, расширение легких и 
неоднородность вентиляции отмечаются 
уже в 3 месяца. В когортах LCFC было 
обнаружено, что недостаточность функ-
ции легких в возрасте 1 года значимо 
меньше, чем наблюдалось ранее, но при 
этом оказалось, что у младенцев с ранней 
патологией функции легких эти отклоне-
ния чаще усугубляются к возрасту 1 года 
[5]. Кроме того, в исследовании AREST-CF 
отмечаются очаги бронхоэктазов, заку-
порка дыхательных путей слизью и воз-
душные ловушки на сканах КТ у детей без 
каких-либо респираторных симптомов. 
Бронхоальвеолярный лаваж показал, 
что прогрессирование структурного по-
вреждения легких и ухудшение функции 
легких сопровождаются нейтрофильным 
воспалением и легочными инфекциями 
Staphylococcus aureus или Pseudomonas 
aeruginosa в нижних дыхательных путях [6].

Таким образом, если применять с рожде-
ния терапию, направленную на мутации 
CFTR, это может модифицировать тече-
ние заболевания в критический период 
и предотвратить развитие заболевания 
легких. Это радикально отличается от 
парадигмы лечения пациентов старшего 
возраста, у которых такие виды терапии 
могут замедлить прогрессирование забо-
левания. Как рассказывается в этой главе 
далее, этот же период дает возможность 
предотвратить внелегочные осложнения. 
Разумеется, необходимо сбалансировать 
такое стремление к ранней профилакти-
ке и безопасность маленького ребенка в 
долгосрочном аспекте, которую не могут 
гарантировать успешные исследования 
популяции старшего возраста из-за воз-
растных различий абсорбции лекарствен-
ных средств.

Основной тезис: хотя маленькие дети с 
МВ могут хорошо себя чувствовать и на 

традиционных видах терапии, существу-
ет острая потребность в терапии, кото-
рая радикально меняет течение заболе-
вания, позволяя предотвратить трудно 
обнаруживаемые проблемы, связанные с 
развитием легочных и внелегочных забо-
леваний на раннем этапе. 

Модуляторы CFTR

3.1. Ивакафтор (ivacaftor), торговое 
название Калидеко (Kalydeco)*
Ивакафтор — потенцирующий препарат, 
который выпускается под названием Ка-
лидеко®. Первые доказательства клини-
ческой эффективности модулирования 
CFTR были получены в двух опорных 
клинических исследованиях этого препа-
рата у пациентов с мутациями гейтинга 
III класса G551D: STRIVE и ENVISION. 
Ивакафтор обеспечивал значимое сни-
жение уровня хлоридов пота, который 
является биомаркером активности CFTR, 
в некоторых случаях — до нормального 
диапазона, характерного для отсутствия 
МВ. У детей старшего возраста и взрос-
лых этот препарат существенно улучшал 
функцию легких и массу тела, снижал 
частоту обострений заболевания легких 
и повышал качество жизни (оценка по 
шкале CFQ-R) [7–9]. Побочные эффекты 
включают ухудшение биохимических 
показателей функции печени (БПФП, 
трансаминазы), которое в редких случа-
ях вынуждало прекратить терапию. Это 
явление чаще наблюдалось у маленьких 
детей [10], хотя естественная динами-
ка колебаний БПФП в этой возрастной 
группе изучена плохо. Данные докли-
нических исследований дают основания 
предположить, что у плодов животных, 
которым вводят ивакафтор, развивается 
катаракта. Детальное офтальмологиче-
ское обследование в ходе клинических 

3
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исследований с участием человека по-
зволило выявить спорадическое по-
мутнение хрусталика, но его этиология 
осталась неясной. Ниже описаны иссле-
дования, по результатам которых ива-
кафтор получил регистрационное удо-
стоверение и был включен в программу 
страхового возмещения для взрослых, а 
затем и для детей.

3.1.1. Исследования STRIVE и 
ENVISION — ивакафтор при G551D
В исследовании STRIVE оценивали без-
опасность и эффективность ивакафто-
ра для пациентов старше 12 лет [7], а в 
исследовании ENVISION [8] — для детей 
в возрасте 6–11 лет. И в том, и в дру-
гом исследовании пациенты с мутацией 
G551D и второй причинной аллелью МВ 
в течение 48 недель получали ивакаф-
тор или плацебо. В обоих исследованиях 
были достигнуты первичные и вторичные 
конечные точки. У пациентов в иссле-
довании STRIVE отмечено улучшение 
абсолютного прогнозируемого процент-
ного значения ОФВ1 (ппОФВ1) на 10,8% 
по сравнению с исходным уровнем. Ис-
следование ENVISION продемонстриро-
вало улучшение ппОФВ1 на 12,8% даже 
у маленьких детей с более высоким ис-
ходным уровнем ОФВ1. Улучшение на-
ступало быстро и сохранялось до 48-й 
недели. Кроме того, пациенты в группе, 
получавшей препарат, лучше набира-
ли вес при значимом снижении уров-
ня хлоридов пота. В группе старшего 
возраста улучшились балльные оценки 
симптомов по шкале CFQ-R и снизился 
риск обострений легочного заболевания. 
Тот факт, что все наблюдаемые у детей 
изменения респираторных симптомов 
были статистически незначимыми, мо-
жет объясняться недооценкой относи-
тельного улучшения состояния здоровья 
и, возможно, недостаточной чувстви-

тельностью шкалы CFQ-R для пациентов 
младшего возраста. 

3.1.2. KONNECTION — исследование 
ивакафтора для мутаций гейтинга, 
отличающихся от G551D
В 2014 году, после исследования 
KONNECTION [9], регистрация ива-
кафтора была продлена с включением 
8 дополнительных мутаций гейтинга 
III класса, в том числе c.1646G>A/p. 
Ser549Asn (прежнее название S549N) и 
c.1651G>A/p.Gly551Ser (прежнее назва-
ние G551S). Исследование KONNECTION 
продемонстрировало улучшение функ-
ции легких, ИМТ, уровня хлоридов пота 
и повышение качества жизни по шкале 
CFQ-R и не выявило новых проблем, 
связанных с безопасностью. Субанализ 
группы показал, что в случае предпола-
гаемой мутации гейтинга c.2908G>C/p.
Gly970Arg (прежнее название G970R) 
снижение уровня хлоридов пота мини-
мально, а клинические показатели ме-
няются незначительно. Поэтому новое 
регистрационное удостоверение препа-
рата не включает мутацию G970R. Те-
перь нам известно, что мутация G970R 
не относится к мутациям гейтинга, а при-
водит к альтернативному сплайсингу.

3.1.3. Ивакафтор при мутациях, не 
относящихся к мутациям гейтинга: 
исследование KONDUCT — ивакафтор 
при R117H
Тестирование in vitro клеток щитовидной 
железы крыс линии Fisher (FRT), транс-
фицированных различными мутациями 
CFTR, показало значимую активность 
ивакафтора при различных мутантных 
формах белка CFTR, приводящую к об-
разованию функционального CFTR на 
наружной клеточной мембране [11]. 
Такой результат был получен при мута-
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ции IV класса R117H. Его подтвердило 
клиническое исследование KONDUCT, 
в котором оценивали эффективность и 
безопасность ивакафтора для пациен-
тов старше 6 лет с мутацией R117H и 
другой причинной аллелью МВ [12]. Эти 
результаты сложно интерпретировать, 
отчасти в связи с изменчивой клиниче-
ской картиной, связанной с мутацией 
R117H [13]. Во всех возрастных группах 
ивакафтор приводил к значимому улуч-
шению уровня хлоридов пота и оценок 
по шкале CFQ-R. Улучшения ОФВ1 были 
менее выраженными, чем у пациентов с 
мутациями III класса, и были статистиче-
ски значимыми лишь у взрослых, веро-
ятно, в связи с тем, что у этих пациентов 
заболевание имело более стабильный 
характер. Новые проблемы, связанные 
с безопасностью, в этом исследовании 
не обнаружены. В результате этот пре-
парат был зарегистрирован в Европе 
только для взрослых старше 18 лет, а 
страховое возмещение различается в 
разных регионах.

3.1.4. Исследования KIWI и KLIMB — 
ивакафтор для детей дошкольного 
возраста
KIWI — это опорное исследование эф-
фективности ивакафтора для детей до-
школьного возраста, одобренное регу-
ляторными органами. В этом открытом 
исследовании участвовали 34 ребенка 
с мутацией гейтинга в одной аллели 
(преимущественно G551 D) для оценки 
безопасности, фармакокинетики (ФК) 
и фармакодинамики (ФД) ивакафтора у 
детей 2–5 лет с массой тела более 8 кг 
[10]. Исследование подтвердило надле-
жащий режим дозирования и выявило 
ФК воздействия, сходные с наблюдае-
мыми у взрослых. На 24-й неделе уро-
вень хлоридов пота изменился по срав-
нению с исходным в среднем на -46,9 

ммоль/л (p<0,0001). Z-показатель мас-
сы тела изменился на 0,2 (p<0,0001), а 
Z-показатель ИМТ — на 0,4 (p<0,0001), 
что говорит об улучшении нутритивного 
статуса.

Уровень фекальной эластазы повысил-
ся в среднем на 99,8 мкг/г (p=0,0009), 
что отражает улучшение функции под-
желудочной железы. Этот маркер эк-
зокринной функции поджелудочной 
железы был впервые включен в прото-
кол клинического исследования. Такие 
результаты заставляют усомниться в 
утверждении, что повреждение подже-
лудочной железы на раннем этапе яв-
ляется стойким и необратимым. Изме-
рить воздействие на функцию легких не 
представлялось возможным, поскольку 
в этой возрастной группе обнаружи-
мые изменения показателей спироме-
трии до начала применения препарата 
минимальны, а провести спирометрию 
затруднительно. Большинство побоч-
ных эффектов и проблем, связанных 
с безопасностью, было сопоставимо с 
имеющими место у пациентов старше-
го возраста. У 15% детей 2–5-летнего 
возраста выявлено повышение уров-
ня трансаминаз — до восьмикратного 
превышения нормы. У всех этих детей 
незначительное повышение показате-
лей наблюдалось изначально, и БПФП 
нормализовались при продолжении или 
прекращении применения ивакафтора. 
Тем не менее влияние ивакафтора на 
не сформировавшуюся печень может 
быть более выраженным, чем у пациен-
тов старшего возраста. Исследование 
KLIMB представляло собой 84-недель-
ную фазу продолжения исследования 
KIWI. Оно показало, что улучшения ну-
тритивного статуса и уровня хлоридов 
пота сохраняются на протяжении всего 
периода лечения, и не выявило допол-
нительных проблем, связанных с безо-
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пасностью, хотя также продемонстриро-
вало отклонения БПФП, из-за которых 
три пациента вышли из исследования 
досрочно [14].

Основной тезис: В начале лечения ива-
кафтором необходимо тщательно от-
слеживать уровень БПФП, что особенно 
важно у детей дошкольного возраста.

3.1.5. Исследования 123, ARRIVAL 
и ARRIVAL–EXT в популяции детей 
дошкольного возраста
В мае 2016 года было начато открытое 
исследование для оценки безопасности 
и эффективности ивакафтора для детей 
в возрасте 3–5 лет с мутациями гейтин-
га, а также для изучения влияния дли-
тельного лечения на прогрессирование 
заболевания МВ. В этом рандомизиро-
ванном двойном слепом плацебо-контро-
лируемом перекрестном исследовании 
IIIb фазы из двух частей с долгосрочным 
открытым продолжением должны были 
участвовать 50 детей. Однако вскоре 
после начала исследования благодаря 
решениям местных органов о страховом 
возмещении ивакафтор стал доступен в 
клиниках во многих регионах, и продол-
жать набор в исследование посчитали 
неразумным с практической и этической 
точки зрения. Поэтому исследование 
было прекращено досрочно в августе 
2017 года. На момент написания этой 
книги анализ результатов, в частности 
раннего перехода к фазе, на которой ре-
гистрировали индекс очищения легких 
(ИОЛ), еще ожидается.

ARRIVAL представляет собой текущее 
открытое исследование III фазы, состо-
ящее из двух частей, в котором оцени-
вается безопасность, ФК и ФД ивакаф-
тора у пациентов в возрасте младше 24 
месяцев с мутациями гейтинга. Детей 

включают в когорты, начиная со старше-
го возраста, и после получения промежу-
точных данных о безопасности, снижают 
возраст участников. В настоящее время 
в исследование включают детей в воз-
расте трех месяцев.

ARRIVAL–EXT — это открытое исследо-
вание по оценке долгосрочных эффек-
тов и безопасности ивакакфтора у детей 
с двумя нарушениями гейтинга. Набор 
участников в него только начат на мо-
мент написания книги.

В настоящее время собранные данные 
проходят проверку регуляторными орга-
нами для принятия решения о регистра-
ции препарата в этой возрастной группе.

3.1.6. Ивакафтор — долгосрочные 
данные
Большая часть долгосрочных данных по 
изучению эффектов ивакафтора была 
получена в PERSIST, 96-недельном от-
крытом исследовании, продолжающем 
STRIVE и ENVISION (то есть пациентов с 
мутацией G551D старше 6 лет). В тече-
ние этого периода времени участники хо-
рошо переносили ивакафтор, и лечение 
из-за побочных эффектов или нежела-
тельных явлений прекратили менее 1% 
пациентов. Улучшение функции легких, 
массы тела, балльной оценки респира-
торной функции и уменьшение числа 
обострений заболевания легких, наблю-
даемые в первоначальных исследовани-
ях, сохранялись до окончания заключи-
тельного исследования [15].

Проведение дополнительных рандоми-
зированных исследований ивакафтора в 
этой категории пациентов маловероятно, 
поскольку в настоящее время этот препа-
рат считается стандартом лечения паци-
ентов с названными мутациями. Поэтому 
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для ответа на новые вопросы и выявления 
новых тенденций необходимо собрать 
данные обсервационных исследований и 
регистров. У пациентов, получающих ива-
кафтор, функция легких в долгосрочном 
аспекте ухудшается медленнее по сравне-
нию с ожидаемыми темпами, а показатели 
улучшения нутритивного статуса сохра-
няются, что свидетельствует о модифи-
кации заболевания [16]. Следовательно, 
сбор регистровых данных важен для пони-
мания заболевания и его лечения.

3.1.7. Ивакафтор — регистрация и 
страховое возмещение
На момент написания книги ивакафтор 
был зарегистрирован в Америке, Евро-

пе, Канаде и Австралии для пациентов 
в возрасте 2 лет и старше с одной из 
девяти мутаций гейтинга III класса. Кро-
ме того, он зарегистрирован в ЕС для 
пациентов в возрасте 18 лет и старше 
с мутацией R117H. Управление по кон-
тролю качества пищевых продуктов и 
медикаментов (FDA) США одобрило его 
применение для пациентов старше 2 лет 
с мутацией R117H и рядом других мута-
ций с остаточной функцией, таких как 
c.200C>T/p.Pro67Leu (прежнее название 
P67L), отчасти на основании данных ис-
следований in vitro [17]. Объединения 
пациентов оказали серьезное влияние 
на решение вопросов регистрации и 
страхового возмещения этого препара-
та. Впрочем, несмотря на регистрацию, в 

Исследова-
ние 

STRIVE 

ENVISION2 

PERSIST 
 

KONNECTION 
 

KONDUCT 

KIWI 

KLIMB

Мутация 
 

G551D 

G551D 

G551D 
 

Гейтинг 
 

R117H 

Гейтинг 

Гейтинг

Возраст 
 

12+ 

6–11 

6+ 
 

6+ 
 

6+ 

2–5 

2–5

Дизайн 
 

Плацебо- 
контролируемое

Плацебо- 
контролируемое

Открытое 
продолжение 
исследования

Плацебо- 
контролируемое, 
перекрестное

Плацебо- 
контролируемое

Открытое  
исследование

Открытое  
исследование

Достигнуты 
ли конеч-
ные точки?

Да 

Да 

Да 
 

Да 
 

Некоторые 

Да 

Да

Продолжи-
тельность 
(недели)

48 

48 

96 
 

24 
 

24 

24 

84

Таблица 2. Программа клинических исследований ивакафтора
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некоторых регионах страховое возмеще-
ние пока недоступно. Это говорит о том, 
что в глобальном масштабе доступность 
лечения МВ неоднородна. Решения о 
регистрации и последующем страховом 
возмещении ивакафтора при лечении де-
тей дошкольного возраста опирались на 
рандомизированные клинические иссле-
дования (РКИ), которые продемостриро-
вали его эффективность для детей стар-
шего возраста, и данные о безопасности, 
полученные в открытых исследованиях с 
участием детей в возрасте 2–5 лет. Эти 
данные в сочетании с согласованным 
мнением о том, что раннее вмешатель-
ство улучшает результаты лечения, по-
зволили подать первоначальную заявку 
на регистрацию препарата без проведе-
ния РКИ в этой возрастной группе.

3.2. Комбинированная терапия 
ивакафтор — лумакафтор (торговое 
название: Оркамби (Orkambi))
Мутация F508del нарушения фолдинга 
белка II класса имеет высокий приоритет 
при разработке терапии, направленной 
на конкретные мутации, поскольку до 
настоящего времени она является самой 
распространенной и составляет около 
70% всех аллелей МВ. Лумакафтор пред-
ставляет собой молекулу-корректор, 
которая способствует транспорту белка 
к клеточной мембране. На ранних фазах 
клинических исследований монотера-
пии лумакафтором не было выявлено 
никаких проблем, связанных с безопас-
ностью, и отмечалось умеренное дозо-
зависимое изменение уровня хлоридов 
пота. Однако такая терапия не приводи-
ла к клинически значимым изменениям 
функции легких или других показателей 
[18]. Важный факт, состоящий в том, 
что мутированный белок F508del-CFTR 
можно потенцировать при достижении 
им корректного положения на плазма-

тической мембране [1], говорит в пользу 
двухкомпонентной терапии с применени-
ем лумакафтора и ивакафтора (лум/ива). 
Это комбинированное терапевтическое 
средство представлено на рынке под на-
званием «Оркамби» (Orkambi®). 

3.2.1. TRAFFIC и TRANSPORT — лум/
ива для больных МВ, гомозиготных 
по мутации F508del
Исследования TRAFFIC и TRANSPORT 
представляли собой исследования III 
фазы по оценке безопасности и эффек-
тивности лум/ива для пациентов старше 
12 лет, гомозиготных по мутации F508del 
[19]. В обоих исследованиях участники 
получали терапию лум/ива или плацебо 
в течение 24 недель. Оба исследования 
продемонстрировали значимое улучше-
ние по основным критериям эффектив-
ности, при этом среднее абсолютное 
улучшение ОФВ1 в группе, получающей 
препарат, по сравнению с группой пла-
цебо колебалось в диапазоне от 2,6 до 
4,0 процентных пунктов (p<0,001). В 
группе лум/ива отмечен статистически 
значимый прирост массы тела и умень-
шение числа обострений легочного 
заболевания, а также меньшее количе-
ство случаев госпитализации. В группе, 
получавшей исследуемый препарат, не 
выявлено значимых проблем безопас-
ности и повышения частоты серьезных 
нежелательных явлений, хотя пациенты 
в этой группе чаще прекращали прием 
препарата. Применение лум/ива сопро-
вождалось повышением артериального 
давления и ощущения стеснения в груди/
бронхоспазма.

3.3. Лум/ива для детей 6–11 лет, 
гомозиготных по мутации F508del
В данной возрастной группе было про-
ведено открытое исследование III фазы 
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по оценке безопасности, переносимо-
сти, фармакодинамики и эффективности 
комбинированной терапии лум/ива. В ис-
следование было набрано 58 пациентов 
в возрасте 6–11 лет с МВ, гомозиготных 
по мутации F508del. Исследование пока-
зало статистически значимое улучшение 
показателя функции дыхательных путей 
ИОЛ, но улучшения стандартных показа-
телей спирометрии было не обнаруже-
но. Отмечалось также улучшение уровня 
хлоридов пота (p<0,0001), индекса мас-
сы тела (Z-показатель + 0,15 p< 0,0001) 
и балльной оценки качества жизни (по 
шкале CFQ-R; +5,4 p<0,01). Исследова-
ние не выявило новых проблем безопас-
ности в данной возрастной группе [20]. 
Последующее плацебо-контролируемое 
исследование подтвердило эти резуль-
таты, на основании которых была подана 
заявка на регистрацию препаратов в Ев-
ропейское агентство по лекарственным 
средствам (EMA) [21].

3.3.1. Лум/ива для детей дошкольного 
возраста, гомозиготных по мутации 
F508del
Недавно завершено исследование с уча-
стием детей в возрасте 2–5 лет, гомози-
готных по мутации F508del, результаты 
которого ожидаются (clinicaltrials.gov 
NCT02797132).

3.3.2. Лум/ива для больных 
МВ, являющихся сложными 
гетерозиготами по F508del
Исследования лум/ива II фазы у пациен-
тов с одной копией F508del и одной мута-
цией I класса не выявили значимого улуч-
шения уровня хлоридов пота или функции 
легких [18], и исследования с участием па-
циентов этой группы были прекращены. В 
настоящее время наиболее перспектив-
ными для этой группы пациентов являют-

ся молекулы следующего поколения, о 
которых пойдет речь далее.

3.3.3. Лум/ива: долгосрочные данные
В исследовании PROGRESS оценива-
лась безопасность и эффективность 
лум/ива в долгосрочном аспекте для 
пациентов в возрасте 12 лет и старше. 
Участники исследований TRAFFIC и 
TRANSPORT получали лум/ива в откры-
том исследовании в течение 96 недель. 
За этот период не выявлено новых про-
блем, связанных с безопасностью. Ис-
следование показало, что у пациентов, 
получавших лум/ива, функция легких на 
фоне терапии ухудшалась медленнее по 
сравнению со скоростью, известной по 
регистровым данным пациентов, не по-
лучавших лум/ива [22]. У пациентов, не 
получавших лум/ива, ухудшение функ-
ции легких в среднем составляло 2,29% 
(от -2,56 до -2,03) ежегодно, а у паци-
ентов, получавших лум/ива, ухудшение 
в среднем составляло 1,33% (от -1,80 
до -0,85) ежегодно. Однако эти выводы 
должны рассматриваться с оговорками 
по поводу сравнения с такой контроль-
ной группой. В настоящее время про-
должается открытое 96-недельное ис-
следование с участием детей в возрасте 
6–11 лет.

Поскольку комбинация лум/ива стала 
доступной для пациентов всего мира, 
регистровые данные обеспечивают бо-
лее глубокое понимание ее долгосроч-
ных эффектов и, возможно, повлияют 
на решения местных органов о страхо-
вом возмещении.

3.4. Лумакафтор/ивакафтор — 
регистрация и страховое возмещение
Улучшения на фоне терапии комбинаци-
ей лум/ива у гомозигот по F508del, были 
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не столь выраженными, как в случае 
мутаций, отвечающих на лечение ива-
кафтором, поэтому страховое возмеще-
ние лум/ива по-прежнему ограничено. 
В 2015 году FDA и EMA утвердили при-
менение этой комбинации у пациентов в 
возрасте 12 лет и старше, гомозиготных 
по F508del, однако решение о страхо-
вом возмещении было принято только 
в США, Канаде, Франции и Германии. 
В 2016 году FDA расширила регистра-
цию этой комбинации, включив в число 
пациентов детей в возрасте 6–11 лет, а 
EMA пока не приняла решения по этому 
вопросу. Вероятно, страховое возмеще-
ние для детей дошкольного возраста, 
гомозиготных по F508del, будет варьи-
роваться.

Уроки, извлеченные из 
программы клинических 
исследований аталурена

Аталурен — это лекарственный пре-
парат производства компании PTC 
Therapeutics, который продемонстриро-
вал стимуляцию сквозного прочитыва-
ния на уровне рибосом, способствующую 
нормальному синтезу белка, в исследо-
ваниях in vitro [23].

В нескольких исследованиях II фазы у па-
циентов с МВ с мутациями I класса было 
выдвинуто предположение, что аталурен 
улучшает зависимый от CFTR транспорт 
хлоридов, измеряемый на основании 
разности назальных потенциалов (РНП), 
и приводит к определяемому количе-
ству белка CFTR в назальном эпителии 
[24–26]. Исследование III фазы было 
проведено с 2009 по 2011 год. В это 
крупномасштабное рандомизированное 
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Гомозиго-
ты F508del

Гомозиго-
ты F508del

Гомозиго-
ты F508del

 
Гомозиго-
ты F508del

Гомозиго-
ты F508del

Возраст 
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12+ 
 

6–11 
 
 
6–11

Дизайн 
 

Плацебо- 
контролируемое

Плацебо- 
контролируемое

Открытое  
продолжение 
исследования

Открытое  
исследование

Плацебо- 
контролируемое

Достигнуты 
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Да 

Да 

Да 
 

Да 

Да

Продолжи-
тельность 
(недели)

24 недели 

24 недели 

96 недель 
 

24 недели 

24 недели

Таблица 3. Основные исследования по изучению комбинации  
лумакафтор/ивакафтор для больных МВ
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плацебо-контролируемое исследование 
набирали пациентов в возрасте старше 6 
лет по крайней мере с одной мутацией I 
класса. Первичной конечной точкой было 
изменение ОФВ1 на 48-й неделе. Это ис-
следование не выявило статистически 
значимого улучшения первичной и боль-
шинства вторичных конечных точек. Од-
нако ретроспективный анализ показал, 
что пациенты, которые не получали на 
постоянной основе ингаляционные ами-
ногликозидные антибиотики, такие как 
тобрамицин, продемонстрировали улуч-
шение ОФВ1 примерно на 5% и умень-
шение частоты обострений легочного 
заболевания [27]. Возможно, это явление 
объясняется конкурентным ингибиро-
ванием, поскольку и аминогликозидные 
антибиотики, и аталурен действуют на 
рибосому. PTC Therapeutics инициирова-
ла дополнительное плацебо-контролиру-
емое исследование у пациентов, не по-
лучающих ингаляционные антибиотики, и 
подала заявку на регистрацию препарата.

К сожалению, в этом исследовании не 
удалось достичь первичных или вторич-
ных конечных показателей, после чего 
PTC приостановила программу исследо-
ваний МВ. Этот опыт позволил исследо-
вателям извлечь ряд важных уроков. Они 
включают необходимость соблюдать 
осторожность при ретроспективном под-
групповом анализе и обеспечить проду-
манный дизайн исследований III фазы. В 
частности, исследования должны иметь 
достаточную мощность для выявления 
клинически значимого различия конеч-
ных показателей, существенных для па-
циентов с МВ.

Поскольку около 15% пациентов с МВ 
имеют по меньшей мере одну нон-
сенс-мутацию, существует острая не-
обходимость в разработке новых со-
единений, индуцирующих сквозное 

прочитывание последовательности. В 
настоящее время их изучением занима-
ется несколько других компаний и акаде-
мических групп. 

Другие виды терапии, 
направленной на 
конкретные мутации

Хотя появление модуляторов CFTR для 
ряда мутаций улучшило медицинскую 
помощь при МВ, во многих регионах их 
применение все еще ограничено воз-
можностью страхового возмещения, 
а модуляторы для остальных мутаций 
пока отсутствуют. В доклинических и 
клинических исследованиях изучается 
несколько дополнительных соединений. 
Подробные сведения об этих исследо-
ваниях можно найти на таких вебсай-
тах, как http://www.cftr.info/clinical-trials/. 
Ниже описаны некоторые виды разраба-
тываемой в настоящее время терапии, 
направленной на конкретные мутации. 
Пока эти исследования проводятся с уча-
стием взрослых пациентов.

Новые возможности для пациентов в 
ближайшем будущем может открыть мо-
лекула-корректор тезакафтор в комби-
нации с ивакафтором (тез/ива). Оценка 
эффективности этой комбинации была 
проведена у пациентов в возрасте 12 лет 
и старше, гомозиготных по F508del (ис-
следование EVOLVE) и у пациентов с му-
тациями остаточной функции (исследо-
вание EXPAND). В исследовании EVOLVE 
обнаружено повышение ОФВ1 на 4,0%, а 
в исследовании EXPAND — на 6,8%; при 
этом отмечены улучшения в нескольких 
вторичных конечных точках [28, 29]. Ис-
следования с участием пациентов с мута-
циями I класса были завершены досроч-
но из-за недостаточной эффективности. 
В четвертом исследовании с участием 

5
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пациентов с мутациями гейтинга по дан-
ным недавнего пресс-релиза компании 
Vertex достичь первичного конечного по-
казателя не удалось. В настоящее время 
продолжается 96-недельное открытое 
исследование гомозиготных пациентов 
и пациентов с мутациями остаточной 
функции. В скором времени начнутся ис-
следования с участием детей дошколь-
ного возраста.

Vertex также начинает обширную про-
грамму нового поколения по разработке 
трехкомпонентной комбинированной те-
рапии. Эксперименты in vitro показали, 
что комбинация второго корректора с 
тез/ива обеспечивает аддитивные эф-
фекты для процессинга и транспорта 
белка. Эти данные были заявлены офи-
циально [30] и представлены в виде тези-
сов конференции, хотя их независимая 
экспертиза и публикация еще не завер-
шены. Такие результаты дают надежду 
даже пациентам только с одной копией 
F508del и ранее не подлежащей коррек-
ции мутацией (например, нонсенс-мута-
цией). Такие комбинированные страте-
гии могут стать важным шагом вперед 
для пациентов с мутацией I класса, для 
которых в настоящее время модулятор-
ная терапия недоступна. Сейчас эти ис-
следования находятся на ранней стадии 
(II фаза) и ограничены пациентами стар-
шего возраста.

Данные последней конференции позво-
ляют предположить, что потенцирующее 
средство GLPG1837 компании Galapagos 
хорошо переносится [31] и может ока-
зывать аналогичное ивакафтору дей-
ствие на ОФВ1 у пациентов с мутациями 
гейтинга [32]. Другое потенцирующее 
средство, GLPG2451, тоже находится на 
раннем этапе оценки [33]. В исследова-
нии ALBATROSS с участием взрослых 
с мутацией гейтинга, уже получающих 

терапию ивакафтором, оценивалась 
молекула-корректор GLPG2222, чтобы 
выяснить, обеспечивает ли эта комбина-
ция преимущество по сравнению с мо-
нотерапией ивакафтором, и определить 
дозировку GLPG2222. Его результаты 
ожидаются, и, возможно, лягут в основу 
исследования III фазы и программы по 
разработке трехкомпонентной комбини-
рованной терапии.

FDL169 производства компании Flatley 
Discovery Lab’s — это молекула-коррек-
тор для пациентов, гомозиготных по му-
тации F508del. Только что начато рандо-
мизированное плацебо-контролируемое 
исследование Ib фазы для оценки его 
безопасности, ФК и ФД у пациентов с 
МВ, гомозиготных по мутации F508del.

QR-010 (ProQR) представляет собой оли-
гонуклеотид РНК, предназначенный для 
специфичного связывания с дефектной 
РНК CFTR и восстановления функции 
белка CFTR. Завершено предварительное 
исследование его клинической эффек-
тивности для гомозиготных пациентов и 
пациентов, являющихся сложными гете-
розиготами, и исследование Ib фазы QR-
010 с участием гомозиготных пациентов. 
Предварительные данные говорят о том, 
что этот препарат безопасен и хорошо пе-
реносится в однократных дозах, доставля-
емых с помощью небулайзера. Местное 
применение у гомозиготных пациентов 
оказывало статистически значимое влия-
ние на разность назальных потенциалов 
[34]. Для мутаций сплайсинга различные 
академические группы проводят иссле-
дования других видов терапии на базе 
редактирования РНК, таких как антисмыс-
ловые (антисенс) олигонуклеотиды.

Одним из ожидаемых препятствий для 
набора в исследования новых корректи-
рующих/модулирующих соединений ста-



272 www.ecfs.eu

ГЛАВА 17 Специфическая терапия для разных типов мутаций  
у детей дошкольного возраста с муковисцидозом

МУКОВИСЦИДОЗ В ПЕРВЫЕ ГОДЫ ЖИЗНИ

Скрининг новорожденных 
и специфическая 
терапия, направленная на 
конкретные мутации

При скрининге новорожденных МВ обыч-
но диагностируют у младенцев уже в 
возрасте нескольких недель и выявляют 
мутации, поддающиеся лечению модули-
рующими методами. В настоящее вре-
мя ни одна из молекул-корректоров не 
проверена на безопасность применения 
в этом возрасте и не получила регистра-
ционное удостоверение для таких ма-
леньких детей. Однако поскольку ранний 
старт стандартных методов терапии при 
МВ улучшает исходы в первые годы и в 
последующий период жизни, резонно 
предположить, что раннее назначение 
модуляторной терапии в этот критиче-
ский период может повлиять на состо-
яние здоровья новорожденных. В теку-
щее открытое исследование ивакафтора 
ARRIVAL планируется включить группу 
маленьких детей, начиная с возраста 
трех месяцев. Разработка, регистрация и 
страховое возмещение для новых видов 
модуляторной терапии в этой возраст-
ной группе представляет особый инте-
рес, поскольку здесь существует ряд 
проблем, касающихся этики и дизайна 
исследований. 

Каковы преимущества 
ранней модуляторной 
терапии младенцев и детей 
дошкольного возраста?

8.1. Профилактика респираторного 
заболевания
Патофизиология заболевания легких на 
раннем этапе МВ заключается в неэф-
фективном мукоцилиарном клиренсе и 
нарушении врожденной защиты от бакте-

ла неготовность прекратить применение 
действующих модуляторов на период 
отмывки или рандомизации. В действи-
тельности набор участников в эти иссле-
дования происходит очень быстро, одна-
ко в будущем эта проблема станет еще 
более острой при планировании и прак-
тическом осуществлении исследований.

Генотерапия и лечение 
стволовыми клетками при 
МВ

В связи с моногенным типом наследо-
вания МВ генотерапия представляется 
весьма перспективным направлением. 
Недавно Консорциум по генотерапии 
МВ Великобритании (GTC, CF Gene 
Therapy Consortium) завершил клиниче-
ское исследование липосомных векто-
ров IIb фазы у детей старшего возраста и 
взрослых, которое продемонстрировало 
стабилизацию ОФВ1 в течение года [35]. 
Сейчас GTC продолжает разрабатывать, 
возможно, еще более эффективную тех-
нологию с использованием псевдотипи-
рованного лентивируса, а методы редак-
тирования генома исследуются многими 
группами во всем мире. Стволовые клет-
ки взрослого организма представляют 
собой мультипотентные долгоживущие 
линии клеток, которые дают начало окон-
чательно дифференцированным дочер-
ним клеткам. Исследования in vitro по-
казали, что стволовые клетки костного 
мозга взрослого организма, называемые 
мезенхимальными или стромальными 
клетками костного мозга (МСК), спо-
собны дифференцироваться в эпителий 
дыхательных путей. МСК, содержащие 
скорректированный ген CFTR, способны 
секретировать хлориды в ответ на стиму-
ляцию агонистом цАМФ [36]. В будущем 
эти и подобные результаты лягут в осно-
ву новых методов лечения.

6
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8
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риальных инфекций, которые принимают 
хронический характер, колонизируя вяз-
кий бронхиальный секрет несмотря на 
интенсивную антибиотикотерапию [37]. 
Это вызывает патологически усиленную 
воспалительную реакцию в легких боль-
ного. Таков основной фактор прогрес-
сирования заболевания, который ведет 
к необратимому повреждению легких 
[38]. Раннее инфицирование патогенами 
и последующая хроническая инфекция 
сопровождаются частыми осложнениями 
и повышенной смертностью [39].

Таким образом, можно предположить, 
что таргетная терапия CFTR, начатая как 
можно раньше, до начала этого патоген-
ного каскада и развития структурного, 
функционального или воспалительного 
заболевания, может оказаться эффек-
тивнее, чем лечение ребенка, уже затя-
нутого в этот порочный круг. Основная 
цель лечения состоит в эрадикации пер-
воначальной бактериальной инфекции и 
подавлении провоспалительных путей. 
Известно, что модулирование CFTR со-
провождается восстановлением муко-
цилиарного клиренса, главным образом, 
за счет гидратации жидкости на поверх-
ности дыхательных путей благодаря 
восстановленной секреции хлоридов, 
опосредованной CFTR. Таким образом, 
подавление обезвоживания дыхатель-
ных путей нацелено на главную причину 
возникновения заболевания. Разумеет-
ся, максимально эффективным будет ле-
чение, начатое при первой возможности, 
до существенного накопления слизи в 
дыхательных путях. 

8.2. Функция поджелудочной железы
У большинства пациентов с МВ присут-
ствует выраженная недостаточность 
поджелудочной железы (НПЖ) из-за 
пониженной секреции бикарбоната и 

жидкости, обструкции протоков подже-
лудочной железы и последующего ауто-
лиза поджелудочной железы, что, в ко-
нечном счете, приводит к выраженному 
снижению секреции ферментов подже-
лудочной железы [40]. Долгое время счи-
талось, что это повреждение является 
необратимым уже с рождения. Однако, 
как отмечалось выше, исследования с 
участием маленьких детей, получавших 
ивакафтор, показывают, что уровень фе-
кальной эластазы повышается уже через 
месяц после начала лечения [10]. У паци-
ентов с мутацией G551D CFTR примене-
ние ивакафтора улучшает профиль pH 
проксимального отдела тонкого кишеч-
ника и одновременно стимулирует на-
бор веса. Эти данные свидетельствуют о 
том, что у детей с не слишком обширным 
повреждением поджелудочной железы 
можно улучшить ее экзокринную функ-
цию даже до нормальных значений [41].

Что касается обусловленного МВ сахарно-
го диабета (МВСД), нарушение регуляции 
секреции инсулина было выявлено у детей 
дошкольного возраста и в процессе иссле-
дования на животных — у новорожденных 
хорьков, а значит, можно предположить, 
что дефект CFTR напрямую влияет на 
секрецию инсулина бета-клетками [42]. 
Следовательно, препараты, корректи-
рующие функцию CFTR, могут улучшать 
толерантность к глюкозе при МВ. В 
детстве нарушение регуляции секреции 
инсулина может быть субклиническим, 
при этом большая часть бета-клеток 
остается незатронутой. Со временем, 
по мере утраты островков Лангерганса 
из-за экзокринного фиброза и постоян-
ного воспаления поджелудочной желе-
зы, влияние нарушенной функции CFTR 
начинает приближаться к критической 
точке. Поэтому сохранение «биологиче-
ского банка» неповрежденных бета-кле-
ток за счет модулирования CFTR может 
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замедлить развитие или даже предот-
вратить сахарный диабет у пациентов 
с МВ. Недавно этот полезный эффект 
подтвердило небольшое предваритель-
ное исследование с участием шестилет-
него ребенка [43].

Основной тезис: Вопреки прежним пред-
ставлениям исследования терапии ива-
кафтором с участием детей дошкольного 
возраста позволяют предположить, что 
функция поджелудочной железы в этой 
возрастной группе может быть восста-
новлена.

8.3. Другие органы
Хотя пока таких данных нет, можно 
предположить, что терапия, модулиру-
ющая CFTR, будет полезна для лечения 
других осложнений, которые имеют ме-
сто на раннем этапе МВ, — обструкции 
кишечника и желчевыводящих путей 
(вторая является предпосылкой цирроза 
печени), осложнений со стороны верхних 
дыхательных путей, таких как синусит и 
полипы носа, и заболеваний костей.

Заключение

Прогресс в разработке новых видов мо-
дуляторной терапии в последние годы 
позволяет надеяться на немыслимые 
ранее результаты лечения МВ. При этом 
чрезвычайно важно, чтобы терапия, мо-
дулирующая CFTR, начиналась до не-
обратимых повреждений. Однако смена 
парадигмы лечения МВ на первичное 
предупреждение заболевания требует 
более глубокого представления о соот-
ветствующих биомаркерах и конечных 
показателях клинических исследований. 
В частности, необходимо тщательное 
наблюдение и регистрация результа-

тов оценки безопасности. Это требует 
тесного взаимодействия клинических 
центров, организаций пациентов и ро-
дителей, регистров и сетей клинических 
исследований.
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Европейское общество муковисцидоза (European Cystic Fibrosis Society, ECFS) считает своим 
долгом разработку справочных ресурсов. Уже были успешно опубликованы две книги,            
в которых освещены клинические вопросы: «Вопросы и проблемы оказания медицинской 
помощи подросткам, больным муковисцидозом» в 2012 году и «Долгая   жизнь с муковис-
цидозом» в 2015 году.
Мы рады продолжить эту традицию и решили посвятить эту книгу первым годам жизни         
с муковисцидозом (МВ), так как этот период определяет всю дальнейшую жизнь больного. 
Давно известно, что ранняя диагностика и лечение МВ определяет дальнейший исход для 
здоровья. Это особенно верно в связи с появлением новых возможностей лечения, 
нацеленных на коррекцию основного дефекта белка CFTR, которая стала доступной для 
самых маленьких пациентов.
Европейское общество муковисцидоза поздравляет Крис де Бек и Кевина Саузерна, 
которые провели огромную работу по привлечению профильных специалистов со всего 
мира для совместного создания настоящего руководства. Мы надеемся, что оно будет 
полезным для тех, кто ухаживает за такими пациентами не только в первые годы жизни, но 
и в более старшем возрасте, и поможет улучшить медицинскую помощь больным МВ.
Европейское общество муковисцидоза с радостью представляет книгу «Муковисцидоз 
в первые годы жизни» всем членам ECFS.

Изабель Фаджак, 
президент Европейского общества муковисцидоза
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	Пустая страница



