


3

Долгая жизнь с муковисцидозом 

﻿ ﻿Оглавление

Оглавление

ГЛАВА 1. Изменения в эпидемиологии: новые проблемы, ﻿
связанные с МВ . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 9
Nicholas Simmonds, Barry Plant

ГЛАВА 2. Усложнение проблем, обусловленных МВ: ﻿
осложнения со стороны легких. .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 35
Christiane Knoop, Carsten Schwarz

ГЛАВА 3. Усложнение проблем, обусловленных МВ: ﻿
новые инфекции, нетуберкулезные микобактерии и грибковые ﻿
патогенные микроорганизмы . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 53
Anne Prevotat, Marianne Skov, Tacjana Pressler

ГЛАВА 4. Усложнение проблем, обусловленных МВ: ﻿
диабет и заболевание костей, вызванные МВ . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 77
Benjamin G. Challis, Amanda I. Adler, Maria Luisa Bianchi

ГЛАВА 5. Увеличение распространенности ﻿
других нарушений здоровья . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 99
Harry G.M. Heijerman, Scott C. Bell

ГЛАВА 6. Осложнения при лечении . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 115
Martin Walshaw, Thomas O.F. Wagner

ГЛАВА 7. Помощь пациентам, страдающим МВ, ﻿
в конце жизни . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 133
Dorota Sands, Lieven J. Dupont

ГЛАВА 8. Профессиональные и социальные проблемы . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 153
Hervé Laborde-Castérot, Anneke Vertommen, Geert Hollemans

ГЛАВА 9. Пациенты, становящиеся родителями: ﻿
репродуктивная функция и беременность . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 169
Isabelle Durieu, Raphaele Nove-Josserand

ГЛАВА 10. Психологические проблемы: отношение ﻿
к постепенной инвалидизации . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 183
Araxie Matossian, Helen Solas

СООБЩЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ . .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  .  . 196

	 ББК 54.199
	 УДК 616-008.9
	 Д64

Научные редакторы: 
Орлов А. В., к. м. н., доцент кафедры педиатрии СЗГМУ им. Мечникова,  

зав.отд. ГБУЗ ДГБ им. святой Ольги, детский центр 
по лечению муковисцидоза, Санкт-Петербург.

Красовский С. А., старший научный сотрудник лаборатории муковисцидоза ФГБУ 
НИИ Пульмонологии ФМБА России, врач-пульмонолог 2 пульмонологического 

отделения ГКБ им Д. Д. Плетнева ДЗ г. Москвы, старший научный сотрудник научно-
клинического отдела муковисцидоза ФГБНУ «Медико-генетический научный центр».

Консультанты: 
Ашерова И. К., д. м. н.; Голубцова О. И., к. м. н.

	 Европейское общество муковисцидоза  
	 (European Cystic Fibrosis Society)
Д64	 Долгая жизнь с муковисцидозом. — СПб.: Питер, 2016. — 208 с.: ил.

	 ISBN 978-5-4461-0329-4

«Долгая жизнь с муковисцидозом» — само название книги уже повод для радости. Действитель-
но, в развитых странах число взрослых людей, больных МВ, в настоящее время превышает число 
детей с МВ.

Большая благодарность Доминику Хаберту и Николасу Симмондсу за сведение всех материалов 
в одну книгу. Они провели большую работу по определению необходимых глав, затем выявили 
ключевых авторов и мотивировали их не только представить обзор базы литературных данных, но 
также поделиться с читателями своим личным опытом. Конечным результатом стала книга, которая 
представляет большой интерес и легко читается.

Надеемся, что эта книга поможет привлечь внимание большего числа врачей, оказывающих ме-
дицинскую помощь взрослым, к проблеме МВ. При постоянно увеличивающемся числе взрослых 
с МВ во всех странах существует настоятельная необходимость подготовки молодых терапевтов — 
специалистов по комплексному лечению взрослых, больных муковисцидозом.

Европейское общество муковисцидоза (ЕСFS) представляет книгу «Долгая жизнь с муковисци-
дозом» всем членам ЕСFS, широкому кругу специалистов, наблюдающих пациентов с муковисци-
дозом, а также самим пациентам и их близким. 

Крис Де Бек, д. м. н., профессор,
президент Европейского общества муковисцидоза

16+ (Для детей старше 16 лет. В соответствии с Федеральным законом от 
29 декабря 2010 г. № 436-ФЗ.)

Права на издание получены по соглашению с European Cystic Fibrosis Society. 
Все права защищены. Никакая часть данной книги не может быть воспроизведена в какой бы то ни было форме без 
письменного разрешения владельцев авторских прав.
Данная книга не является учебником по медицине. Все рекомендации должны быть согласованы с лечащим врачом.

Для некоммерческого использования

ISBN 978-3-937480-34-3 англ.	 © 2015 European Cystic Fibrosis Society 
978-5-4461-0329-4	 © Издание на русском языке, оформление  
			       ООО Издательство «Питер», 2016
			 



4 5

Долгая жизнь с муковисцидозом Долгая жизнь с муковисцидозом 

﻿ ﻿ ﻿ Список авторов﻿ Список авторов

Список авторов

Amanda I. Adler, MD, PhD, FRCP
Cambridge University Hospitals NHS Foundation Trust, Addenbrooke’s Hospital, 
Cambridge, UK

Scott C. Bell, MD, FRACP
The Prince Charles Hospital, Adult Cystic Fibrosis Centre, Chermside and QIMR 
Berghofer Medical Research Institute, Brisbane, Australia

Maria Luisa Bianchi, MD, PhD
Experimental Laboratory for Children’s Bone Metabolism Research, Istituto 
Auxologico Italiano IRCCS, Milan, Italy

Benjamin G. Challis, PhD, MRCP
Cambridge University Hospitals NHS Foundation Trust, Addenbrooke’s Hospital, 
Cambridge, UK

Lieven J. Dupont, MD, PhD
Department of Respiratory Diseases, University Hospital Leuven, Belgium

Isabelle Durieu, MD, PhD
Université Claude Bernard Lyon 1, Cystic Fibrosis Adult Center, Centre Hospitalier 
Lyon-Sud, Pierre Bénite, France

Harry G.M. Heijerman, MD, PhD
Department of Pulmonology, Haga Teaching Hospital, The Hague, The Netherlands

Geert Hollemans, MD
CF Centre University Hospital Leuven, Belgium

Dominique Hubert, MD
Medical Director of the Adult CF Centre, Department of Chest Medicine, Cochin 
University Hospital, Paris, France

Christiane Knoop, MD, PhD
Medical Director of the Adult CF Centre/Lung Transplant Unit, Department of Chest 
Medicine, Erasme Uiversity Hospital, Brussels, Belgium

Hervé Laborde-Castérot, MD
Hôpitaux Universitaires Paris Seine-Saint-Denis, Unité de Pathologies 
Professionnelles et Environnementales, Bobigny, France

Araxie Matossian
CF centre University Hospital Erasme Brussels, Belgium

Raphaele Nove-Josserand, MD
Cystic Fibrosis Adult Center, Centre Hospitalier Lyon-Sud, Pierre Bénite, France

Barry Plant, MD, FRCPI
Cork Adult CF Centre, Department of Respiratory Medicine, Cork University Hospital, 
University College Cork, Cork, Ireland

Tacjana Pressler, MD, PhD
CF Center, Copenhagen, National University Hospital Copenhagen, Rigshospitalet, 
Copenhagen, Denmark

Anne Prévotat, MD
Cystic Fibrosis Adult Center, Hôpital Calmette, CHRU Lille, France

Dorota Sands, MD, PhD
Institute of Mother and Child, CF Centre, Warsaw, Poland

Carsten Schwarz, MD
Head Adult Cystic Fibrosis Centre, Lung Transplantation and Endoscopy Department 
of Pediatric Pneumology and Immunology Charité — Universitätsmedizin Berlin, 
Germany

Nicholas J Simmonds, MD, FRCP
Department of Cystic Fibrosis, Royal Brompton Hospital / Imperial College, London, 
UK

Marianne Skov, MD, PhD
CF Center, Copenhagen, National University Hospital Copenhagen, Rigshospitalet, 
Copenhagen, Denmark

Helen Solas, Psychologist
University Hospital of Akershus, Lorenskog, Norway

Anneke Vertommen
CF Centre University Hospital Leuven, Belgium

Thomas O.F. Wagner, MD
Christiane Herzog CF Centre for Children, Adolescents, and Adults, Department 
of Respiratory Diseases, Goethe University Hospital Frankfurt am Main, Germany

Martin Walshaw, MD, FRCP
Liverpool Adult CF Centre, Liverpool Heart and Chest Hospital / University of 
Liverpool, UK



6 7

Долгая жизнь с муковисцидозом Долгая жизнь с муковисцидозом 

﻿ ﻿ ﻿ Предисловие﻿ Благодарности

Благодарности

Редакторы хотели бы выразить свою искреннюю благодарность за постоянную 
помощь, которую Кристин Дюбуа оказывала в течение всего времени создания 
настоящего руководства, и без которой написание этой книги было бы невоз-
можным. Мы также хотели бы поблагодарить профессора Крис Де Бёк за ее 
постоянные советы и поддержку. Также благодарим Дэвида Дебисшопа за 
перевод сообщений пациентов на французский язык. Наконец, мы хотели бы 
выразить свою признательность группе медицинских писателей и компании 
K.I.T. Group GmbH за предоставление таких эффективных и полезных услуг.

Предисловие

«Долгая жизнь с муковисцидозом» — уже само это название не может не радо-
вать. Действительно, в развитых странах число взрослых людей, страдающих 
МВ, в настоящее время превышает число детей с МВ. 

Большая благодарность Доминику Хаберту и Николасу Симмондсу за сведение 
всех материалов воедино в одну книгу. Они провели большую работу по опре-
делению необходимых глав книги. Затем они выявили необходимых авторов 
и мотивировали их не только представить обзор базы литературных данных, 
но также поделиться с читателями своим личным опытом. Конечным резуль-
татом стала книга, которая представляет большой интерес и легко читается.

Надеемся, что эта книга поможет привлечь внимание большего числа 
врачей, оказывающих медицинскую помощь взрослым, к проблеме МВ. При 
постоянно увеличивающемся числе взрослых, страдающих муковисцидозом, 
во всех странах существует острая необходимость подготовки молодых те-
рапевтов — специалистов по комплексному лечению взрослых, страдающих 
муковисцидозом. 

Европейское общество муковисцидоза (ECFS) с радостью представляет 
книгу «Долгая жизнь с муковисцидозом» всем членам ECFS.

Крис Де Бёк, доктор медицины, профессор,  
Президент Европейского общества муковисцидоза



9

Глава 1 Изменения в эпидемиологии: новые проблемы, связанные с МВ

8

Долгая жизнь с муковисцидозом 

﻿ ﻿Введение

Nicholas Simmonds, ﻿
Barry Plant

Введение

За семь десятилетий, прошедших 
с того времени, когда был впервые 
описан муковисцидоз (МВ), про-
изошли значительные изменения 
как в течении болезни, так и в вы-
живаемости пациентов. Улучшение 
нашего понимания естественного 
развития МВ, а также прогресс в диа-
гностике и лечении привели к тому, 
что большинство пациентов в на-
стоящее время достигают взрослого 
возраста и пользуются многими воз-
можностями трудоустройства, имеют 
социальные и личные достижения, 
которые их здоровые сверстники 
воспринимают как само собой раз-
умеющиеся. Хотя такие изменения 
не могут не радовать, мы также 
должны знать проблемы взрослею-
щей популяции пациентов и пред-
ставлять себе вопросы, связанные 
с увеличением нагрузки на систему 
здравоохранения, с осложнением 

Глава 1

Изменения в эпидемиологии: 
новые проблемы, связанные с МВ

Введение

За последние несколько десятилетий демография муковисцидоза (МВ) зна-
чительно изменилась, при этом в наиболее развитых странах медиана про-
должительности жизни составляет около 40 лет. Эта патология больше не 
является болезнью исключительно детского возраста, поскольку во многих 
регионах число взрослых, живущих с диагнозом «муковисцидоз», превышает 
число детей с данным диагнозом. Хотя это не может не радовать, важно также 
признать, что при таком увеличении продолжительности жизни у пациентов 
и лиц, оказывающих им помощь, возникает ряд новых проблем. Именно по-
этому после издания в 2012 г. первой книги «Медицинские вопросы и проблемы 
подростков, больных муковисцидозом» Европейское общество муковисцидоза 
приняло решение опубликовать книгу, касающуюся проблем взрослых, — 
«Долгая жизнь с муковисцидозом». 

Наша цель состояла в том, чтобы охватить широкий круг вопросов оказания 
медицинской помощи, важных для популяции взрослых и пожилых людей, 
и обеспечить всем членам группы, занимающейся проблемой МВ, справочный 
ресурс, к которому можно было бы обратиться при рассмотрении некоторых 
трудных вопросов, возникающих, когда люди, страдающие МВ, становятся 
старше. Мы также хотели дать некоторое представление о предстоящих про-
блемах, чтобы службы здравоохранения могли шагать в ногу со временем 
и предоставить эффективные услуги в будущем.

Мы благодарим авторов из разных стран, которые совместно работали для 
составления всеобъемлющего обзора основных проблем у взрослых и которые 
поделились своим опытом. Мы также благодарим взрослых пациентов, которые 
внесли свой вклад в написание этой книги, предоставив бесценные сведения, 
позволяющие понять, что значит для взрослого человека жить с диагнозом 
«муковисцидоз».

Доминик Юбер и Николас Симмондс  
(Dominique Hubert, Nicholas Simmonds)
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болезни сопутствующими заболе-
ваниями, с увеличением возраста, а 
также с назначением антибиотиков 
и развитием инфекций. В настоящей 
главе обсуждаются эти новые про-
блемы и предлагаются подходы для 
управления течением заболевания 
в популяции взрослых пациентов с 
МВ в будущем.

1	 Изменение демографических 
показателей

Со времени первого описания МВ 
как отдельной нозологической фор-
мы патологоанатомом Дороти Ан-
дерсен в 1938 г. демографические 
показатели популяции пациентов 
изменились до неузнаваемости [1]. 
В то время диагноз был страшным, 
и более 70 % детей умирали в тече-
ние первого года жизни, обычно от 
мекониевой непроходимости кишеч-
ника, тяжелого нарушения питания 
и/или дыхательной недостаточности. 
Болезнь первоначально называли 
«кистозным фиброзом поджелудоч-
ной железы», поскольку деструкция 
поджелудочной железы считалась 
основным нарушением, а проявле-
ния со стороны дыхательной систе-
мы рассматривались как вторичное 
осложнение нарушения всасывания. 
С тех пор наше понимание патофи-
зиологии и механизмов, лежащих 

в основе заболевания, значительно 
улучшилось, однако конечную цель 
лечения еще предстоит осознать. 
К счастью, смерть в детском возрасте 
теперь является редкой и ожидаемая 
продолжительность жизни постоянно 
увеличивается (рис. 1) [2].

В США медиана выживаемости 
увеличилась с 14 лет в 1968 г. до 20 лет 
в середине 1970-х гг. [4]. Среднее зна-
чение прогнозируемой продолжи-
тельности жизни во многих развитых 
странах в настоящее время составляет 
более 40 лет, но только в последние 
30 лет достижение взрослого воз-
раста стало реальной перспективой 
для большинства пациентов. Сейчас 
мы переживаем период, когда число 
взрослых с МВ скоро превысит коли-
чество детей [2]. Это уже фиксируется 
в регистрах, где взрослым считается 
человек достигший 16, а не 18 лет; на-
пример, в ежегодном отчете за 2012 г. 
в Великобритании 57,6 % всех паци-
ентов с МВ были классифицированы 
как взрослые [5]. Появление нацио-
нальных и многонациональных ре-
гистров, в которых собираются боль-
шие объемы клинических данных, 
стало инструментом для улучшения 
нашего понимания МВ и изменений 
демографических показателей. Ре-
гистр пациентов Фонда муковисци-
доза США (CFFPR) содержит данные 
о почти 30 000 пациентах и ведется 
в течение нескольких десятилетий. 

Касательно 2012 г. в регистре США 

сообщалось, что 49,1 % популяции 

составляли взрослые (18 лет и старше) 

при диапазоне возраста от рожде-

ния до 82 лет и медиане возраста, 

равной 17,7 лет (средняя — 19,8 лет) 

[3]. Регистр пациентов Европейского 

общества муковисцидоза (ECFSPR) яв-

ляется более новым, но в настоящее 

время содержит данные о более чем 

32 000 пациентов из 22 европейских 
стран и охватывает широкий спектр 
социально-демографических и куль-
турных характеристик [6]. В целом 
европейские данные очень сходны 
с данными из США: 49,3 % пациентов 
были классифицированы как взрос-
лые (18 лет и старше) при широком 
диапазоне возраста от рождения до 
80,1 лет и медиане возраста, равной 
17,8 (средняя — 19,5) лет (рис. 2).

Медиана прогнозируемого возраста выживания, 1988–2012 гг., ﻿
с периодами в 5 лет
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Рис. 1. Пациенты с муковисцидозом, наблюдавшиеся в центрах ﻿
медицинской помощи, аккредитованных Фондом МВ ﻿

в Соединенных Штатах, которые согласились на включение ﻿
своих данных в регистр в 2012 г. — медиана прогнозируемой ﻿

продолжительности жизни в 1986–2012 гг. ﻿
с использованием 5-летних периодов по оси х ﻿

для уменьшения вариабельности при сравнении данных ﻿
разных лет (воспроизведено с разрешения ﻿

Фонда муковисцидоза [3])
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Каждый вертикальный столбик представляет число пациентов этого возрас-
та в 2010 г. Суммарный процент (черная линия, правая вертикальная ось) 
показывает, сколько было пациентов (в процентах) младше определенного 
возраста (например, 50 % пациентов были младше 18 лет).

Рис. 2. Кросс-секционные данные о возрасте пациентов в Европе﻿
в 2010 г. (воспроизведено с разрешения Европейского ﻿

общества муковисцидоза [6]) 

В некоторых европейских странах 
доля взрослых пациентов особенно 
высока — как в Дании, где минимум 
56 % больных МВ являются взрослы-
ми (18 лет и старше). Примерно 20 % 
популяции Европейского регистра 
составляют люди в возрасте старше 
30 лет и 6 % — люди старше 40 лет.

анализ данных ECFSPR подчеркнул 
это, показав некоторые важные демо-
графические различия между европей-
скими странами [7]. Медиана возраста 
пациентов из стран Европейского со-
юза (ЕС) оказалась на 4,9 лет боль-
ше, чем в странах, не входящих в ЕС, 
и доля пациентов в возрасте 40 лет 
и старше также была более высокой 
в странах ЕС (5 % против 2 %). Важно 
то, что когда демографические пока-
затели стран ЕС применили в моделях 
к странам, не являющимся членами ЕС, 
оказалось, что популяция пациентов с 
МВ в этих странах может увеличиться 
на 84 %, что показывает поразительное 
потенциальное влияние, которое со-
циально-демографические факторы 
могут оказывать на выживаемость. 
В Великобритании, согласно оценке, 
популяция взрослых пациентов с МВ 
будет увеличиваться примерно на 
145 пациентов в год [8]. Поскольку это 
соответствует числу больных в клинике 
для взрослых среднего размера, то 
имеет важные последствия не только 
для пациентов, но также и для обе-
спечения медицинской помощи и об-
учения персонала в будущем. 

2	Почему пациенты, 
страдающие МВ, теперь 
живут дольше?

Причиной стабильного роста медианы 
продолжительности жизни с увеличе-

нием популяции взрослых является 
сочетание множества факторов. Они 
могут быть грубо классифицированы 
как генетические и негенетические 
факторы, которые включают усло-
вия окружающей среды (например, 
патогенные микроорганизмы, пол, 
воздействие табачного дыма и кли-
мат), факторы, связанные с системой 
оказания медицинской помощи (на-
пример, доступ к специализирован-
ным клиникам, меры по контролю 
инфекций и соблюдение пациентами 
рекомендаций врача), и социально-
экономические факторы. Вследствие 
этого некоторые определяющие фак-
торы выживаемости в большей мере 
поддаются модификации, чем дру-
гие; например, факторы, связанные 
с лечением, легче контролировать, 
чем факторы, связанные с климатом. 
С 1938 г. ключевые научные достиже-
ния, в том числе выявление повышен-
ного содержания хлоридов в потовой 
жидкости в 1950 г. и открытие гена МВ 
(регулятора трансмембранной прово-
димости при муковисцидозе (CFTR)) 
в 1989 г., являлись инструментами для 
улучшения нашего понимания пато-
физиологии МВ [9–11]. Однако даже 
до этих событий имело место значи-
тельное улучшение оказания помощи 
в результате тщательного клиническо-
го наблюдения и системного подхода 
к лечению осложнений болезни (на-
пример, инфекции и недостаточности 

Однако существуют значимые ва-
риации между регионами по соци-
ально-демографическим показателям, 
предположительно отражающие такие 
проблемы, как доступность медицин-
ской помощи, поздняя диагностика, 
наличие средств и политика в области 
здравоохранения. Кросс-секционный 
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питания). Недостаточное питание, ин-
фицирование патогенными микроор-
ганизмами, такими как Pseudomonas 
aeruginosa и Burkholderia cenocepacia, 
отсутствие лечения диабета, связан-
ного с МВ, и женский пол являются 
точно установленными факторами, 
коррелирующими с более неблаго-
приятными исходами при МВ [12–15]. 

Краеугольными камнями лечения 
в течение многих лет были внедре-
ние интенсивных схем антибиоти-
котерапии, применение ферментов 
поджелудочной железы и оптимиза-
ция питания, эффективное очищение 
дыхательных путей, трансплантация 
легких, противовоспалительные 
препараты, препараты, усиливаю-
щие удаление мокроты (например, 
дорназа альфа), и, позже, внедрение 
специфических препаратов, воздей-
ствующих на CFTR при разных типах 
мутаций [16–19]. Эти факторы в со-
четании с многоуровневым подходом 
к помощи при МВ, обеспечиваемым 
мультидисциплинарной группой 
специалистов (MDT), играли главную 
роль в увеличении продолжитель-
ность жизни пациентов и послужили 
моделью для лечения других хрони-
ческих заболеваний [20]. 

Когда был открыт ген CFTR, пред-
положили, что некоторую вариабель-
ность выживаемости при МВ можно 
объяснить различиями мутаций; од-
нако неоднократно было показано, 

что корреляция генотипа с феноти-
пом является слабой, за исключением 
состояния поджелудочной железы 
(например, достаточная функция 
или нарушенная) [21]. Мутации CFTR 

можно разделить на шесть классов 
в соответствии с их влиянием на 
функцию CFTR. Классы I–III обычно 
связаны с более тяжелым течени-
ем заболевания. В типичном случае 
у пациента, являющегося носителем 
одной из этих мутаций на каждой ал-
леле, МВ диагностируется рано (т. е. 
в возрасте младше 1 года), и у него 
имеет место недостаточность подже-
лудочной железы [22, 23]. Заболева-
ние у пациентов с по меньшей мере 
одной мутацией классов IV–VI часто 
диагностируется позже, функция под-
желудочной железы у них нередко со-
хранена и поэтому состояние питания 
лучше [24, 25]. Некоторые мутации, 
связанные с сохранением функции 

CFTR, проявляются как нетяжелое 
поражение легких, но для огромно-
го количества других мутаций это не 
так, и могут иметься различия между 
двумя субъектами с одним и тем же 
генотипом [22]. Предполагаемые ме-
ханизмы для объяснения этого факта 
включают многочисленные влияния 
инфекций, питания и окружающей 
среды, хотя, вероятно, ни один из этих 
механизмов полностью не объясняет 
различия [26]. Мутации других генов 
(не CFTR) или полиморфизмы — обо-

значаемые термином «модификаторы 
генов» — по-видимому, вносят свой 
вклад в ситуацию, но до настоящего 
времени идентифицировано лишь 
ограниченное число модификаторов 
[27–29]. 

Совершенствование диагностики 
МВ также повлияло на увеличение 
выживаемости. Даже у пациентов 
с атипичными признаками лучшее 
понимание механизмов, лежащих в 
основе заболевания, и разработка 
более чувствительных методов ис-
следования, таких как секвенирование 
генов, привели к улучшению диагно-
стики. В большинстве случаев диагно-
стика является простой и подтверж-
дается, если у субъекта имеется по 
крайней мере один фенотипический 
признак (например, распространен-
ные бронхоэктазы), данные о нару-
шении функции CFTR (например, по 
результатам потовой пробы) и/или 
две распознанные мутации CFTR [30, 
31]. Однако, поскольку проявления 
болезни при МВ очень вариабельны, 
постановка диагноза не всегда проста, 
и это особенно верно в отношении 
взрослых, впервые обратившихся за 
медицинской помощью. Такие паци-
енты иногда представляют пробле-
му при диагностике, поскольку у них 
может наблюдаться сомнительный 
(или нормальный) уровень хлоридов 
в поте и только одна идентифицируе-
мая мутация CFTR (или даже ее отсут-

ствие) при генотипировании первой 
линии [25]. В таких случаях обычно 
имеет место достаточная функция 
поджелудочной железы, и болезнь 
при этом часто называют «некласси-
ческим» или «атипичным» МВ. У по-
добных пациентов болезнь может 
впервые проявиться симптомами, не 
связанными с легкими, и вследствие 
этого они иногда впервые попадают 
в поле зрения врачей в клиниках не-
пульмонологического профиля, как, 
например, мужчины с азооспермией 
в клинических центрах репродук-
тивного здоровья. По этой причине 
диагноз иногда ставится с промедле-
нием (зачастую на многие годы), что 
может вызывать чувство неудовлет-
воренности и тревогу. Поскольку во 
многих странах в настоящее время 
стандартно проводится скрининг но-
ворожденных, частота запоздалой 
диагностики в будущем значимо сни-
зится. Однако вместо этого появит-
ся ряд новых проблем, связанных с 
выявлением пациентов, у которых 
симптоматика отсутствует и болезнь 
может оставаться бессимптомной в 
течение многих лет. Результаты этого 
у пациентов с неклассическим МВ, у 
которых может иметь место более 
низкий риск развития болезни с раз-
вернутыми проявлениями, очень раз-
нообразны и включают нагрузку на 
систему здравоохранения вследствие 
проведения исследований, посеще-
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ния клиник и лечения, а также психо-
логическую нагрузку на пациентов и 
их семьи. Однако если в итоге состо-
яние здоровья пациентов улучшается 
и их выживаемость растет, как пока-
зывают исследования классического 
МВ [32], то скрининг новорожденных 
будет оправданным. Следующие 40 
лет дадут решающие данные в этой 
дискуссии. 

Результатом роста выживаемости 
является увеличивающееся старение 
популяции пациентов с МВ. Сообще-
ния пациентов в возрасте старше 
40 лет позволяют выявить их харак-
теристики и потенциальные причины 
долголетия [33–35]. Несмотря на то 
что у более высокой доли пациен-
тов, чем в общей популяции больных 
с МВ, заболевание классифицировано 
как неклассический МВ, исследования 
показывают, что многие пациенты 
с классическим заболеванием также 
достигают возраста 40 лет и более 
[35, 36]. Международное исследова-
ние 366 пациентов в возрасте старше 
40 лет выявило, что 68 % пациентов 
имели недостаточность функции под-
желудочной железы и 33 % являлись 
гомозиготными по мутации F508del 
[33]. Подгруппа пациентов из США 
и Великобритании включала более 
высокую долю пациентов с классиче-
ским заболеванием, при этом у 81 % 
отмечалась недостаточность функ-
ции поджелудочной железы и 44 % 

имели гомозиготный генотип по му-
тации F508del [33]. В целом факторы, 
обеспечивающие общее увеличение 
выживаемости, как обсуждалось 
выше (например, улучшение пита-
ния и отсроченное инфицирование 

P. aeruginosa) [34], вероятно, являются 
наиболее важными детерминанта-
ми долголетия, но могут быть зна-
чимыми и другие факторы, которые 
трудно оценить количественно, такие 
как физическая нагрузка и образо-
вание. По мере того как пациенты 
становятся старше, их потребности, 
по-видимому, растут, и системе об-
служивания будет необходимо адап-
тироваться для их удовлетворения. 
Эти вопросы и некоторые проблемы, 
связанные с удовлетворением таких 
меняющихся потребностей, обсужда-
ются ниже. 

3	Проблемы, связанные 
с большей ожидаемой 
продолжительностью жизни

3.1. Нагрузка, связанная с лечением 

Повышение выживаемости увеличи-
вает нагрузку, связанную с лечением, 
что представляет собой новую расту-
щую проблему для пациентов, персо-
нала, оказывающего им медицинскую 
помощь, и системы финансирования 

здравоохранения. При постоянно 
увеличивающемся числе назначае-
мых лекарств вопросы приверженно-
сти к лечению, по-видимому, остают-
ся постоянной и важной проблемой. 
Например, в течение многих лет ин-
галяционные препараты являлись 
неотъемлемой частью контроля со-
стояния дыхательных путей при МВ 
[37–39], и в настоящее время имеется 
множество различных лекарств, ко-
торые доставляются этим путем (на-
пример, антибиотики и муколитики). 
Однако их польза вне рамок клини-
ческих испытаний основана на до-
пущении должной приверженности к 
лечению в «реальном мире». Группа 
исследователей из Великобритании 
сравнивала уровни приверженно-
сти к лечению согласно собственной 
оценке пациентов и по сообщениям 
врачей, а также фактическую привер-
женность при использовании элек-
тронного мониторинга с помощью 
небулайзерной системы I-Neb [40] и 
показала, что медиана фактической 
приверженности по результатам за-
грузок I-Neb составила всего 36 % 
по сравнению с 80 % по оценке при-
верженности самими пациентами. 
Недавние данные по повторному за-
полнению небулайзеров, получен-
ные в ходе другого исследования, 
показали, что у пациентов с высокой 
приверженностью к лечению анти-
биотиками с помощью небулайзера 

наблюдалось значимое сокращение 
числа госпитализаций по сравнению 
с субъектами с более низкой привер-
женностью, что демонстрирует поль-
зу в реальных условиях [41]. Однако 
существенными являются затраты 
времени, связанные с достаточной 
приверженностью к лечению: в не-
давнем исследовании в США среднее 
время, затраченное на выполнение 
процедур в день (исключая очистку), 
составляло 108 минут, если пациенты 
выполняли все назначения [42].

Для пациента является проблемой 
соблюдение всех лечебных назначе-
ний с целью максимально увеличить 
шансы благоприятного исхода забо-
левания. Специалисты, предоставля-
ющие медицинские услуги, и практи-
кующие врачи должны поддерживать 
эти усилия и, при наличии возможно-
сти, переходить к системам доставки 
и лекарственным формам (например, 
сухим порошкам), которые сводят к 
минимуму время, необходимое на ле-
чение, и, следовательно, нагрузку на 
пациента. Системы быстрой доставки 
[39, 43, 44] являются многообещающи-
ми, и данные, полученные из реаль-
ной практики, подтверждают связь 
между устойчивой приверженностью 
к лечению и его эффективностью [45]. 
Новой проблемой для пациентов с МВ 
и медицинского персонала, оказыва-
ющего помощь, является поддержка 
этих усилий в условиях, когда у неко-
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торых пациентов может наблюдаться 

относительно меньше симптомов. 

3.2. Восстановление функции CFTR

Восстановление функции CFTR на-

целено скорее на причину, лежащую 

в основе МВ, чем на последствия, 

и остается «святым Граалем» терапии 

МВ. До недавнего времени это явля-

лось основной целью исследований 

[46, 47]. Однако появление персона-

лизированных фармакологических 

потенциаторов и корректоров CFTR 

[16, 48, 49], основанных на генотипе 

CFTR, открывает замечательные но-

вые возможности для всех пациентов 

с МВ.

Ивакафтор представляет собой но-

вый класс лекарственных препаратов 

(модуляторов CFTR), который недавно 

был лицензирован во многих реги-

онах для лечения пациентов с МВ, 

возраст которых составляет 6 лет и 

старше и у которых имеется по край-

ней мере одна копия «gating» («во-

ротной») мутации G551D [16, 48] или 

одна из восьми других мутаций (не-

G551D-gating-мутаций) [50]. В крупном 

48-недельном рандомизированном 

контролируемом испытании, прове-

денном среди пациентов с МВ в воз-

расте 12 лет и старше с по крайней 

мере одной копией мутации G551D, 

наблюдалось увеличение среднего аб-

солютного значения объема форсиро-
ванного выдоха за 1 секунду (FEV1) на 
10,6 % от прогнозируемого [16]. Ана-
логичные результаты были получены 
позже в других когортах [48, 50]. Во 
всем мире это принесет пользу при-
мерно 5 % от всех пациентов с МВ, при 
этом согласно оценке это справедливо 
для 2000 пациентов в возрасте 6 лет 
и старше, являющихся носителями по 
меньшей мере одной копии мутации 
G551D, и для 400 пациентов в возрас-
те 6 лет и старше с по меньшей мере 
одной не-G551D-gating-мутацией. 
В данной когорте ключевой является 
проблема поддержания устойчивой 
клинической эффективности, безопас-
ности и результативности. Данные не-
давно проведенного клинического 
испытания показали устойчивый эф-
фект, сохраняющийся до 144 недель 
[51]; сведения из реальной практики 
многих центров также продемонстри-
ровали устойчивые положительные 
эффекты [52–54].

Несмотря на продвижение впе-
ред, проблемы остаются. Например, 
концепция «ненаращивания» дру-
гих видов лечения была бы очень 
хорошо воспринята пациентами, а 
также медицинскими работниками, 
но в настоящее время эффективность 
этого неизвестна. Межлекарствен-
ное взаимодействие является важной 
развивающейся областью, поскольку 
одновременное назначение ивакаф-

тора с сильными ингибиторами или 
индукторами CYP3A (ферменты, уча-
ствующие в метаболизме ксенобио-
тиков) соответственно значительно 
повышает или снижает уровни си-
стемного воздействия ивакафтора 
[55]. К пациентам без gating-мутаций 
еще предстоит разработать персона-
лизированный подход, а противоре-
чивые результаты порождают важные 
вопросы [49, 56], ключевым из кото-
рых является то, как специалисты, 
оказывающие медицинские услуги, 
оценивают и регулируют ожидания 
пациентов в отношении этих лечеб-
ных средств. 

3.3. Устойчивость к лекарствам  
и возникающие инфекции

В популяциях взрослых людей воз-
растает частота случаев устойчивости 
к антибиотикам [33, 35], и связанные 
с этим токсичность, непереносимость 
и/или аллергия представляют со-
бой проблемы, приобретающие все 
большее значение для медицинских 
работников [57, 58]. Кроме того, мно-
гие средства для длительной терапии 
ранее изучались таким образом или 
в то время, когда эффект добавления 
этих препаратов к существующим ле-
карствам не оценивался, а также еще 
недостаточно изучены потенциаль-
ные межлекарственные взаимодей-
ствия [17, 59]. Предполагается, что 

дополнительные препараты могут 
оказать дополнительные положи-
тельные эффекты. Однако недавнее 
ретроспективное исследование, в 
котором изучалось возможное вза-
имодействие между ингаляционным 
тобрамицином и оральным азитроми-
цином, показало снижение эффектив-
ности и поставило важные вопросы 
на будущее [60]. В этой области не-
обходима дальнейшая работа.

При МВ изменяется степень слож-
ности заболевания. В результате за-
держки прогрессирования многих 
клинических проявлений МВ паци-
енты сталкиваются с проблемами в 
разные или поздние периоды своей 
жизни. Агрессивные стратегии эра-
дикации P. aeruginosa отсрочили вре-
мя развития хронической инфекции, 
и все большее число молодых людей 
переходят из педиатрических меди-
цинских учреждений во взрослые без 
инфекции, вызванной P. aeruginosa. 
Важно, чтобы взрослые пациенты и 
специалисты, оказывающие им ме-
дицинскую помощь, продолжали 
контролировать инфицирование 
новыми патогенными микроорга-
низмами и своевременно начинали 
протоколы эрадикации [61]. Одна-
ко самостоятельный работающий 
взрослый с МВ — это не то же, что 
зависимый ребенок, их потребности 
в поддержке, цели и обязанности по-
тенциально разнятся. Приоритетной 
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задачей на будущее является даль-
нейшая работа по определению наи-
лучших или наиболее подходящих 
подходов к эрадикации, мониторингу 
и лечению в отношении данной уве-
личивающейся популяции взрослых 
пациентов. Хотя появление этой ко-
горты, «свободной от Pseudomonas», 
является большим достижением, 
важными проблемами остаются 
устойчивость к антибиотикам [33, 35] 
и инфицирование другими патоген-
ными микроорганизмами, включая 
увеличение распространенности ин-
фекции, вызванной нетуберкулезны-
ми микобактериями и, в частности, 
Mycobacterium abscessus [62, 63]. По-
следствия современной практики при-
менения антибиотиков необходимо 
постоянно контролировать [64]. Не-
давно полученные данные позволяют 
предполагать возможную передачу 
некоторых штаммов M. abscessus 
от одного человека к другому, что 
показывает важность непрерывной 
оценки и повторной оценки практик 
сегрегации специалистов, оказыва-
ющих медицинскую помощь [65, 66]. 

3.4. Экстрапульмональные 
осложнения

Экстрапульмональные проявления 
МВ представляют собой проблему, 
приобретающую все большее значе-
ние (рис. 3), поскольку заболевания, 

связанные с взрослением, накладыва-
ются на «традиционные» осложнения 
МВ, дополнительно усложняя потреб-
ности в лечении [67]. Эти вопросы 
более подробно обсуждаются в по-
следующих главах, но ниже представ-
лен обзор связанных с ними проблем. 
Распространенность многих экстра-
пульмональных осложнений увеличи-
вается с возрастом. Например, диабет 
в комплексе с МВ (ДМВ) развивается у 
27–52 % взрослых в возрасте старше 
40 лет [33, 35, 69]. ДМВ ассоциирован 
с более неблагоприятными исходами 
[70–73] и по сути является независи-
мым предиктором смертности [74–76]. 
Могут развиваться микрососудистые 
осложнения, например, нефропатия 
и нейропатия (обычно через 10 лет 
после начала ДМВ), и хотя они явля-
ются редкими, появляется все боль-
ше сообщений о макрососудистых 
осложнениях, которые потенциально 
могут становиться все более частыми 
в популяции стареющих пациентов с 
МВ [77].

Заболевание печени, обусловлен-
ное МВ (ЗПМВ), представляет собой 
трудную тему. Хотя существуют дан-
ные, указывающие на то, что ЗПМВ 
не развивается de novo у взрослых 
без предварительного проявления 
болезни [78], имеется все больше 
свидетельств, подтверждающих 
корреляцию между ЗПМВ и повы-
шенным риском смертности [79–81]. 

Частота хронической болезни почек 
(ХБП) увеличивается с возрастом, за-
болевание наблюдается преимуще-
ственно у взрослых [82, 83]. Риск ХБП 

удваивается с каждым последующим 
десятилетием жизни. У пациентов с 
ХБП обычно также отмечается худшая 
функция легких [84].

Рис. 3. Распространенность экстрапульмональных осложнений ﻿
в зависимости от возраста, данные из Регистра пациентов ﻿
Фонда муковисцидоза (CFFPR) с некоторыми изменениями ﻿

(данные по США; воспроизведено с разрешения ﻿
издательства Elsevier [68])
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при МВ увеличивается с возрастом 

(рис. 3), хотя интересно то, что, по-

видимому, выявляемость его снижает-

ся со временем во всей популяции па-

циентов с МВ. Поскольку у пациентов 

с МВ по сравнению со здоровыми кон-

трольными субъектами наблюдается 

также более высокая частота перело-

мов, связанных с остеопорозом, важ-
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ное значение имеют скрининг и ранее 
лечение остеопороза [85].

Риск появления злокачествен-
ных новообразований в популяци-
ях «здоровых» людей с возрастом 
увеличивается [86]. В исследованиях 
МВ использовалось стандартизован-
ное отношение заболеваемости (SIR), 
которое является отношением на-
блюдаемой частоты онкологических 
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заболеваний к ожидаемой частоте в 
когорте, с экстраполяцией данных из 
генеральной популяции. Современ-
ные данные показывают значимое 
повышение риска злокачественных 
новообразований желудочно-кишеч-
ного тракта при МВ (SIR 3,5) [87]. Наше 
понимание корреляции с возрастом 
постепенно углубляется. Первона-
чальные данные за 10-летний период 
указывали на повышение риска раз-
вития злокачественных опухолей пи-
щеварительного тракта с возрастом, 
однако объединенные результаты 
наблюдения в течение 20 лет про-
демонстрировали, что SIR значимо 
не различается в разных возрастных 
группах взрослых (хотя более 60 % 
всех наблюдавшихся злокачествен-
ных опухолей желудочно-кишечного 
тракта были описаны у пациентов 
в возрасте старше 40 лет).

Как следствие, решение о том, 
когда и как исследовать возможную 
патологию кишечника, представ-
ляет собой сложную клиническую 
дилемму [88]. В настоящее время 
имеются противоречивые данные 
о том, создает ли МВ повышенный 
риск злокачественных опухолей в 
локализациях, отличных от желу-
дочно-кишечного тракта [89–91]. 
У 9–30 % пациентов с МВ наблю-
даются тревожность и депрессия, 
которые чаще возникают у взрос-
лых, чем у детей с этой болезнью 

[92, 93]. У субъектов с тревожностью 
и/или депрессией более вероятны 
наличие остро ощущаемого тяже-
лого бремени из-за болезни, слабая 
приверженность к лечению и частое 
пользование медицинскими услугами 
[94]. Кроме того, показано, что тре-
вожность и депрессия коррелируют с 
функцией легких и частотой обостре-
ний легочного заболевания [92, 93]. 
Соответственно, это подчеркивает 
необходимость совершенствования 
стратегий раннего выявления и ле-
чения психологической патологии. 

3.5. Другие проблемы

Существует ряд других важных и раз-
нообразных проблем, с которыми 
могут столкнуться пациенты, если 
продолжительность их жизни увели-
чивается, и диапазон которых про-
стирается от сложностей, связанных 
с трансплантацией, до социальных 
вопросов. Эти проблемы будут об-
суждаться более подробно в после-
дующих главах, но их краткий обзор 
представлен здесь. 

Момент, когда пациента следует 
направить на трансплантацию лег-
кого, необходимо регулярно анали-
зировать и пересматривать с учетом 
расширяющихся возможностей те-
рапии, прежде чем эта стадия будет 
достигнута. Хотя прогностическое 
моделирование выживаемости яв-

ляется полезным, оно должно быть 
динамическим [95, 96]. На традицион-
ное мышление значительно повлияла 
критическая статья, написанная бо-
лее 20 лет назад, в которой сообща-
лось о медиане продолжительности 
жизни, равной 2 годам у пациентов 
с FEV1, составлявшей менее 30 % от 
должного значения [97]. После это-
го, в эпоху современного лечения, 
другое одноцентровое исследование 
показало радикальное увеличение 
продолжительности жизни с 13 меся-
цев до 5,3 лет [98] в данной когорте. 
Равным образом в этот период име-
ли место увеличение распространен-
ности устойчивости к антибиотикам 
[33, 35], заболевания почек [82] и ин-
фицирование новыми патогенными 
микроорганизмами [62] в конечной 
стадии болезни, создающие отдель-
ные проблемы при проведении транс-
плантации. Таким образом, в настоя-
щее время необходимо дальнейшее 
моделирование выживаемости для 
установления оптимального проме-
жутка времени для направления на 
трансплантацию [67].

Возможность стать родителями 
при соответствующем тщательном 
междисциплинарном планировании, 
помощи и тесной совместной работе 
акушеров, репродуктологов и врачей, 
занимающихся лечением МВ, не явля-
ется редкой или нереальной для мно-
гих взрослых с МВ — как для женщин, 

так и для мужчин [99]. Похоже, что 
беременность не оказывает неблаго-
приятного влияния на среднесрочные 
исходы у женщин, основанные на про-
грессировании болезни [100]. Однако 
недавно проведенное исследование 
выявило большее число посещений 
врачей, связанных с болезнью, слу-
чаев обострения легочной патологии 
и снижение некоторых параметров 
качества жизни, что предположитель-
но отражает влияние физических и 
эмоциональных проблем в ранний 
период материнства на самоконтроль 
[101]. Новыми проблемами для па-
циентов и медицинских работников 
могут стать желание иметь второго 
или третьего ребенка и беременность 
после трансплантации легкого [102].

Увеличение доли работающих па-
циентов является важным результа-
том большей длительности их жизни, 
и хотя положительные эффекты заня-
тости трудно оценить количественно, 
она, вероятно, вносит свой вклад в 
благополучие многих пациентов. От-
рицательные влияния невозможности 
работать на исход болезни, включа-
ющие социальную изоляцию и бед-
ность, хорошо известны при других 
хронических заболеваниях [103–105]. 
Данные регистра за 2011 г. показыва-
ют, что примерно одна треть взрослых 
пациентов работает полный рабочий 
день и у многих других имеет место 
частичная занятость [99, 106].
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При моделировании системы 

здравоохранения необходимо учи-

тывать то, что в будущем клиники 

будут обслуживать все большее чис-

ло взрослых пациентов, в связи с чем 

могут возникнуть более определен-

ные когорты пациентов, страдающих 

этой болезнью. Например, в эпоху 

применения специфических препа-

ратов при различных мутациях они 

могут включать не только классиче-

ские и неклассические фенотипы, но 

и форму МВ, которая имеет сходные 

клинические проявления с бронхоэк-

татической болезнью, не связанной 

с МВ. Модели оказания медицинской 

помощи, наилучший контроль ослож-

нений болезни и ожидания пациентов 

и медицинских работников могут раз-

личаться. По мере увеличения чис-

ла пациентов потребуются важные 

обсуждения, посвященные поддер-

жанию стандартов. Оптимальный 

размер клиники неизвестен, но не-

обходим баланс между клиническим 

опытом и непрерывностью оказания 

помощи отдельному пациенту меж-

дисциплинарной группой врачей. 

Применение сравнительных моделей 

[107, 108] и непрерывная разработ-

ка и использование согласованных 

международных стандартов меди-

цинской помощи необходимы для 

обеспечения оптимальной помощи 

пациентам [109–111].

Наконец, у организаций, осущест-

вляющих финансирование, возникает 

все большая потребность в регули-

ровании соотношения затрат и эф-

фективности при лечении МВ. Такой 

анализ должен включать комплексные 

подходы к оценке технологий ока-

зания медицинской помощи, в том 

числе сопоставление эффективно-

сти лечения (новыми и стандартными 

средствами). При расчете суммарных 

расходов необходимо учитывать не 

только прямые затраты на оказание 

медицинской помощи, но также ком-

пенсацию производительности труда, 

утраченной пациентами и родствен-

никами, осуществляющими за ними 

уход [112].

Заключение 

Лечение и медицинская помощь паци-

ентам с МВ быстро улучшаются, что 

уже привело к увеличению продолжи-

тельности жизни пациентов. Возрас-

тают нагрузка на систему здравоохра-

нения и сложность болезни, и новые 

методы лечения могут увеличить или 

потенциально косвенно повлиять на 

эту нагрузку. Для продвижения впе-

ред необходим динамичный и объ-

ективный подход. В последующих 

главах эти вопросы освещены более 

подробно.
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ГЛАВА 2

Усложнение проблем, 
обусловленных МВ: осложнения 
со стороны легких

Введение 

Большие достижения в оказании по-
мощи при муковисцидозе (МВ) за 
последние десятилетия стабильно 
увеличили выживаемость. Однако 
естественное развитие патологии 
легких при МВ по-прежнему харак-
теризуется прогрессированием до 
конечной стадии болезни, и дыхатель-
ная недостаточность является первой 
причиной смерти, тогда как следу-
ющими по значимости причинами 
являются поражение печени и ослож-
нения после трансплантации легких 
[1]. В настоящей главе представлены 
различные осложнения поражения 
легких при МВ и описаны возмож-
ности лечения при прогрессирующей 
дыхательной недостаточности.

Christiane Knoop, ﻿
Carsten Schwarz
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1	Пневмоторакс 

Примерно у 3,4 % людей с МВ в ка-
кой-либо момент жизни возникает 
пневмоторакс, при этом ежегодная 
заболеваемость составляет 0,64 %, 
или 1/167 пациентов в год [2]. У паци-
ентов, у которых ранее наблюдался 
первый эпизод, риск рецидива явля-
ется очень высоким (50–90 %), и в этих 
случаях часто выявляется пневмото-
ракс на противоположной стороне 
(46 %). Большинство случаев имеют 
место у взрослых (72,4 %), что, веро-
ятно, отражает более тяжелое пора-
жение легких [2]. Возможными фак-
торами риска считаются хронические 
инфекции, вызванные Pseudomonas 
aeruginosa, Burkholderia cepacia или 

Aspergillus, объем форсированно-
го выдоха за 1 секунду (FEV1) менее 
30 % от прогнозируемого, кормление 
через зонд, недостаточность подже-
лудочной железы, аллергический 
бронхопульмональный аспергиллез 
(АБПА), массивное кровохарканье, 
ингаляция дорназы альфа или тобра-
мицина и отягощенный социальный 
статус [2].

1.1. Диагностика 

Пневмоторакс следует рассматривать 
как возможный диагноз у пациентов, 
у которых наблюдается вновь воз-

никшая боль в грудной клетке и/или 
усиление одышки. Первым этапом 
диагностики является проведение 
рентгенологического исследования 
грудной клетки в задне-передней про-
екции. Однако в некоторых случаях 
точный диагноз позволяет поставить 
только компьютерная томография 
(КТ) грудной клетки [3].

1.2. Лечение 

Тактика лечения различается в со-
ответствии с распространенностью 
(ограниченный или обширный) и ча-
стотой (первый эпизод или рецидив) 
пневмоторакса [4]. За пациентами 
с ограниченным пневмотораксом, на-
ходящимися в клинически стабильном 
состоянии, можно внимательно на-
блюдать в амбулаторных условиях с 
проведением контрольного рентге-
нологического исследования грудной 
клетки через 24 часа [4]. Пациент с об-
ширным пневмотораксом обязатель-
но должен быть госпитализирован. 
В случаях обширного пневмоторак-
са пациентам в клинически неста-
бильном состоянии или пациентам 
с нарастающим пневмотораксом по 
данным контрольного рентгенологи-
ческого исследования грудной клетки 
необходимо поставить дренаж плев-
ральной полости.

Рандомизированные контролиру-
емые испытания, в которых бы систе-

матически оценивались данные по 
правильной тактике лечения при ре-
цидивирующем или персистирующем 
пневмотораксе, отсутствуют [5]. Воз-
можным вариантом является плев-
родез (плевральное выскабливание 
для образования сращений) с целью 
обеспечения спаек между париеталь-
ной и висцеральной плеврой. Тора-
коскопический плевродез (вдувание 
сухого порошка талька, плевральная 
абразия, частичная плеврэктомия) 
обычно является более предпочти-
тельным по сравнению с инстилля-
цией склерозирующего препарата 
через плевральную дренажную труб-
ку [4]. Кроме того, можно провести 
хирургические процедуры, включая 
торакоскопическую операцию с ви-
деоподдержкой и/или торакотомию, 
для устранения пузырей и булл путем 
наложения скобок и механической 
абразии париетальной плевры [4]. 
Следует принимать во внимание не-
обходимость трансплантации легких 
в будущем, поскольку плевродез счи-
тается относительным противопока-
занием для трансплантации легких 
[6, 7]. 

Дальнейшие поддерживающие 
мероприятия включают контроль 
оптимальности методик очищения 
дыхательных путей и применения 
аэрозольных препаратов, дополни-
тельное назначение антибиотиков 
внутрь или внутривенно и, при не-

обходимости, проведение неинва-
зивной вентиляции легких (НВЛ) [4]. У 
пациентов с пневмотораксом следует 
отказаться от методик очищения ды-
хательных путей, которые создают 
положительное экспираторное давле-
ние, и от интрапульмональной перкус-
сии; другие мероприятия по очище-
нию дыхательных путей необходимо 
продолжать. Следует продолжать 
применять аэрозольные лекарствен-
ные препараты, если нет значимого 
усиления кашля с риском ухудшения 
состояния. Кашель остается очень 
важным инструментом для дрена-
жа мокроты, особенно у пациентов, 
иммобилизованных при установке 
плеврального дренажа. У отдельных 
пациентов применение некоторых 
аэрозольных лекарственных препа-
ратов может быть приостановлено. 
При ограниченном пневмотораксе 
обычно нет необходимости допол-
нять лечение антибиотиками систем-
ного действия. При обширном пнев-
мотораксе со свищом необходимо 
назначить антибиотики системного 
действия с целью свести к минимуму 
риск плевральной инфекции. При об-
ширном пневмотораксе по причине 
увеличения задержки углекислоты у 
тяжелобольных пациентов с глубоким 
поражением легких может появиться 
необходимость проведения НВЛ; с 
другой стороны, НВЛ способна от-
рицательно повлиять на заживление 
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свища. Поэтому при таких обстоятель-
ствах обязательным является очень 
тщательный мониторинг состояния 
пациента, иногда в отделении интен-
сивной терапии (ОИТ) [4].

Если пневмоторакс вызывает ос-
ложнение, угрожающее жизни, реше-
ния по тактике лечения всегда должны 
приниматься группой специалистов 
(торакальные хирурги и пульмоно-
логи). Согласно оценкам, смертность 
при первом эпизоде пневмоторакса 
составляет 6–14 % [2]. 

В первые две недели после раз-
решения пневмоторакса не рекомен-
дуется летать на самолете, поднимать 
тяжести и выполнять спироме-
трию [4].

2	Кровохарканье 

Кровохарканье является частым ос-
ложнением, возникающим в какой-
либо момент жизни примерно у 9 % 
людей, страдающих МВ. О небольшом 
кровохарканье сообщают до 60 % 
взрослых с МВ. К счастью, массив-
ное кровохарканье (более 240 мл за 
24 часа) или рецидивирующее крово-
течение (более 100 мл/сут в течение 
нескольких дней) встречаются реже 
и возникают у менее 1 % всех паци-
ентов с МВ. Однако такое состояние 
мгновенно может стать угрожающим 

жизни в результате асфиксии и/или 
коллаптоидного состояния.

2.1. Лечение 

Небольшое кровохарканье очень часто 
не требует специфического лечения. 
Однако персистирующее небольшое 
кровохарканье может указывать на 
обострение заболевания легких. Ме-
роприятия по очищению дыхатель-
ных путей и лечение аэрозольными 
препаратами, которые могут раздра-
жать бронхиальное дерево, следует 
адаптировать к клинической ситуации, 
и в схему лечения следует добавить 
транексамовую кислоту и антибиотики 
внутрь или внутривенно [4]. Имею-
щиеся данные указывают на то, что 
транексамовая кислота может умень-
шить как длительность, так и объем 
кровотечения при низком риске тром-
боэмболических осложнений, возни-
кающих в короткие сроки [8]. У паци-
ентов с рецидивирующим небольшим 
кровохарканьем, которые резистентны 
к консервативной терапии, может быть 
рассмотрен вопрос о бета-блокато-
рах при отсутствии явного неблаго-
приятного эффекта, оказываемого на 
функцию легких, и при приемлемом 
профиле безопасности [9]. Необходи-
мо осуществить мероприятия по об-
наружению нарушений свертывания 
крови для обеспечения возможности 
своевременной их коррекции. 

Массивное кровохарканье чаще 
наблюдается у пациентов старшего 
возраста и у лиц с более тяжелым за-
болеванием, но оно также может воз-
никнуть у пациентов с незначитель-
ным нарушением функции легких, 
у которых, однако, уже имеет место 
патология бронхиальных сосудов [10]. 
Поддерживающие мероприятия для 
пациентов с МВ с возникшим мас-
сивным кровохарканьем включают 
госпитализацию, подачу кислорода, 
инфузионную терапию, коррекцию 
тромбоцитопении и коагулопатии 
(свежезамороженной плазмой). Не-
посредственно после массивного кро-
вохарканья приостанавливают очище-
ние дыхательных путей и применение 
аэрозольных препаратов. Пациентам, 
не реагирующим на первичное тера-
певтическое лечение, необходимо 
выполнить эмболизацию бронхиаль-
ных артерий (ЭБА) [4]. Для контроля 
кровотечения во время ожидания ЭБА 
можно рассмотреть вопрос о выпол-
нении эндобронхиальной тампонады 
и селективной интубации или интуба-
ции двухпросветной трубкой. Интуба-
ции следует избегать и оставлять ее в 
резерве для пациентов в нестабиль-
ном состоянии с нарушением про-
ходимости дыхательных путей [11]. 

В некоторых центрах для опреде-
ления места кровотечения и подготов-
ки к ЭБА применяют КТ [12] или брон-
хоскопию. Однако, согласно общему 

мнению, данных о том, что эти иссле-
дования эффективны, недостаточно, 
и их проведение может задержать 
лечение [4]. ЭБА устранит кровоте-
чение в подавляющем большинстве 
случаев [13]. Вмешательство должен 
проводить опытный сосудистый хи-
рург, поскольку система кровообраще-
ния в бронхах имеет много вариантов 
строения, место кровотечения могут 
снабжать кровью небронхиальные си-
стемные артерии и часто встречаются 
спинальные артерии, отходящие от 
бронхиальных сосудов. Незначитель-
ные осложнения являются частыми 
и включают боль в грудной клетке. 
Тяжелые осложнения редки, но мо-
гут стать катастрофическими, будучи 
результатом эмболизации системной 
артерии [14]. Частота рецидивов до-
вольно высока в связи с появлени-
ем новых путей кровоснабжения или 
реканализацией окклюдированных 
артерий (20–40 %), у некоторых па-
циентов наблюдаются многократные 
рецидивы; к счастью, ЭБА может быть 
проведена повторно [15]. В случаях, 
не поддающихся лечению, описано 
успешное применение рекомбинант-
ного активированного фактора VII 
[16]; операция является последним 
средством [17].

Несмотря на высокую смертность 
пациентов с пневмотораксом или 
массивным кровохарканьем, таких 
больных следует быстро госпитали-
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зировать в ОИТ и выполнить интуба-
цию, если это необходимо, поскольку 
примерно 60 % доживают до момента 
выписки из больницы [18].

3	Аллергический 
бронхопульмональный 
аспергиллез 

Аллергический бронхопульмональ-
ный аспергиллез (АБПА) представляет 
собой иммуно-аллергическое забо-
левание, инициируемое вдыханием 
спор Aspergillus у чувствительных и 
генетически предрасположенных лиц, 
таких как люди с бронхиальной астмой 
или МВ [19, 20]. Оно характеризует-
ся выраженным клеточным ответом 
T-хелперов 2 типа и интенсивным гу-
моральным ответом, что приводит к 
выработке поликлональных антител 
IgE, а также Aspergillus-специфических 
антител IgE, IgG и IgA [20]. 

Ретроспективные данные старых 
эпидемиологических исследований 
показывают распространенность 
АБПА при МВ, составляющую 2–14 % 
[21, 22]. Однако истинную распро-
страненность трудно оценить по 
причине значительного частичного 
совпадения картины с классическим 
заболеванием органов дыхания при 
МВ. Отсутствие общепринятых еди-
нообразных диагностических крите-
риев и программ скрининга, оценки 

во время бессимптомных периодов, 
вариабельность лабораторных мето-
дик и экспертной оценки, а также не-
достаточное распознавание болезни 
клиницистами делают картину еще 
более нечеткой. Очень вероятно, что 
даже в настоящее время значитель-
ное число случаев АБПА среди людей 
с МВ остается нераспознанным.

3.1. Диагностика

Диагностика АБПА основывается на 
сочетании результатов клинического 
обследования и подтверждения им-
мунологической реактивности в от-
ношении Aspergillus spp. [20]. Врачи, 
занимающиеся диагностикой и лече-
нием МВ, по-прежнему преимуще-
ственно полагаются на согласованные 
критерии, опубликованные Фондом 
муковисцидоза в 2003 г. [23]. Класси-
ческий АБПА при МВ характеризуется 
следующими признаками: 

•• (под)острое клиническое ухуд-
шение состояния, не объяснимое 
другой этиологией; 

•• общий уровень IgE в сыворотке 
более 1000 МЕ/мл у пациентов, не 
получающих стероиды; 

•• положительная гиперчувствитель-
ность кожи немедленного типа 
к антигенам Aspergillus или по-
вышенные уровни A. fumigatus-
специфических IgE; 

•• преципитирующие антитела или 
антитела IgG против A. fumigatus 
в сыворотке; 

•• новые патологические изменения, 
выявленные при рентгенологиче-
ском исследовании, которые не 
разрешились после проведения 
кинезитерапии и лечения анти-
биотиками. 

Клинически АБПА неотличим 
от классического поражения органов 
дыхания при МВ. Подозрение мо-
жет вызвать отхаркивание слизистых 
пробок. Лихорадка, недомогание и 
снижение веса могут быть неспеци
фическими симптомами. АБПА сле-
дует подозревать у пациентов с МВ, 
у которых возникают обострения 
заболевания легких, слабо реаги-
рующие на внутривенное введение 
антибиотиков. Клинические стадии 
острой фазы, ремиссия, обострение, 
астма, зависимая от кортикостеро-
идов, и фиброзная болезнь легких, 
описанные у пациентов, не страдаю-
щих МВ, не являются непосредствен-
но применимыми к пациентам с МВ, 
однако важно знать, что постепенное 
уменьшение дозы кортикостероидов, 
назначаемых внутрь, после острой 
фазы может создать трудности у не-
которых пациентов, что существуют 
вспышки и что у некоторых паци-
ентов заболевание будет прогрес-
сировать до стадии, зависимой от 
кортикостероидов. 

Методики визуализационных ис-
следований играют основную роль 
в диагностике и наблюдении за раз-
витием АБПА. Центральные бронхо-
эктазы с нормальным постепенным 
сужением дистальных бронхов яв-
ляются основным признаком болез-
ни у пациентов, не страдающих МВ 
[24]. У пациентов с МВ также могут 
наблюдаться временные инфильтра-
ты, лобарный/сегментарный коллапс 
в различных областях легкого, вы-
званный закупоркой слизью, и слизь, 
дающая выраженное затемнение на 
КТ грудной клетки высокого разреше-
ния, что является патогномоничным 
признаком. 

Посев мокроты не является ни чув-
ствительным, ни специфичным для 
диагностики АБПА. 

Иммунологическая реактивность 
против антигенов Aspergillus устанав-
ливается по различным показателям, 
из которых наиболее дискримина-
тивными являются уровень общего 
IgE в сыворотке, уровень общего A. 
fumigatus-специфического IgE в сыво-
ротке и кожная инъекционная проба 
с рекомбинантными антигенами A. 
fumigatus (rAspf). У пациентов с ак-
тивным заболеванием наблюдаются 
повышенные уровни общего IgE в сы-
воротке. При МВ уровень общего IgE 
в сыворотке более 500 МЕ/мл может 
считаться диагностическим, но опи-
саны случаи с более низким уровнем 
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общего IgE [23]. Отличить пациентов 

с ассоциированным АБПА от паци-

ентов без ассоциированного АБПА 

могут помочь уровни A. fumigatus-

специфического IgE [25]. При прове-

дении кожной инъекционной пробы 

пациенты, страдающие МВ в сочета-

нии с АБПА, реагировали по крайней 

мере на один из двух антигенов rAspf, 

в отличие от пациентов без АБПА 

[26]. Серийные определения уровня 

общего IgE и общего A. fumigatus-

специфического IgE в сыворотке так-

же очень полезны для мониторинга 

«вспышек АБПА» [25]. Биологическая 

диагностика АБПА может быть улуч-

шена за счет комбинирования раз-

личных маркеров [27].

3.2. Лечение 

Основными целями лечения являются 

выявление потенциальных источни-

ков заражения в окружающей среде, 

контроль астматических явлений, бы-

строе обнаружение, лечение обостре-

ний и профилактика дальнейшего по-

ражения легких. Фармакологические 

вмешательства включают назначение 

кортикостероидов системного дей-

ствия, противогрибковых препаратов 

и антител к lgE. 

К сожалению, оральные корти-

костероиды остаются краеуголь-

ным камнем терапии по причине их 

мощных противовоспалительных 
свойств. У пациентов с бронхиальной 
астмой наиболее широко используе-
мая схема лечения включает назначе-
ние преднизолона в дозе 0,5 мг/кг/сут 
в течение 2 недель с последующим 
переходом на введение препарата 
через день и медленным снижени-
ем дозы в течение 3–6 месяцев. Для 
пациентов с МВ унифицированный 
протокол лечения отсутствует; в не-
которых сообщениях описано назна-
чение более высокой начальной дозы 
преднизона, составляющей 1–2 мг/
кг/сут [23]. Проводится наблюдение 
за клиническими и биологическими 
реакциями; снижение уровня общего 
IgE в сыворотке более чем на 35 % 
указывает на ремиссию. После отме-
ны оральных стероидов наблюдают 
за состоянием пациентов на предмет 
клинической и биологической ре-
миссии. Ежемесячную внутривенную 
пульс-терапию применяли с целью 
ограничения побочных эффектов [28, 
29], для лечения рецидивов [28] или 
в случае обострений, угрожающих 
жизни [28, 30]. Представляется, что 
пациентам, страдающим МВ со сте-
роидзависимым АБПА, показано на-
значение препаратов через день для 
уменьшения побочных эффектов. 

По мнению специалистов, инга-
ляционные кортикостероиды в каче-
стве монотерапии позволяют лишь 
обеспечить контроль бронхиальной 

астмы, но не являются средством для 
лечения АБПА [31].

Роль противогрибковых препара-
тов в лечении АБПА остается спорной. 
Их часто комбинируют с оральными 
кортикостероидами. Полагают, что 
они уменьшают грибковую нагрузку, 
ограничивают воспалительную реак-
цию и таким образом обеспечивают 
стероидсберегающий эффект; однако 
до настоящего времени не проведено 
рандомизированных контролируемых 
исследований [32]. На практике проти-
вогрибковые препараты (в частности, 
итраконазол) часто назначают в дозе 
5 мг/кг/сут в течение 3–6 месяцев [23].

Итраконазол имеет ограничен-
ную биодоступность при назначе-
нии внутрь, и только примерно у 
50 % пациентов с МВ достигаются 
терапевтические уровни в крови [33]. 
Субтерапевтические уровни созда-
ют как отсутствие терапевтического 
эффекта, так и развитие резистент-
ности. Итраконазол может вызывать 
выраженные побочные эффекты 
(например, фоточувствительность, 
токсическое воздействие на печень), 
а также обусловливает значимые 
межлекарственные взаимодействия 
[34]. Как сильный ингибитор CYP3A4 
(ферменты, участвующие в метабо-
лизме ксенобиотиков), препарат мо-
жет значимо снизить метаболический 
клиренс оральных и ингаляционных 
кортикостероидов. В действительно-

сти «стероид-сберегающий» эффект 
может быть обусловлен ингибиро-
ванием метаболизма кортикосте-
роидов [34]. Имеются сообщения о 
ятрогенном синдроме Кушинга и/
или недостаточности надпочечников 
у пациентов с МВ, получавших ле-
чение азолами и ингаляционными 
кортикостероидами одновременно 
и в течение длительных периодов. 
Для лечения пациентов, страдающих 
МВ с АБПА, также применяли азолы 
второго поколения — вориконазол 
и позаконазол. Фармакокинетика, 
межлекарственное взаимодействие 
и профиль побочных эффектов были 
сходными с наблюдавшимися при 
применении итраконазола. У паци-
ентов с МВ, страдающих АБПА, ома-
лизумаб — моноклональное антитело 
против IgE — применяли дополни-
тельно или в качестве альтернативы 
пероральным кортикостероидам и 
противогрибковым препаратам. Ре-
зультаты оказались в целом обнаде-
живающими: отмечено уменьшение 
симптоматики, улучшение функции 
легких, снижение частоты госпита-
лизаций и обострений и, что самое 
важное, уменьшение дозы или даже 
отмена оральных кортикостероидов. 
Однако анти-lgE антитела не являют-
ся эффективными у всех пациентов, 
кроме того, имеется тенденция к зани-
жению числа случаев неэффективно-
сти в исследованиях [35]. Ожидаются 
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результаты эксплоративного рандо-
мизированного исследования с целью 
оценки эффективности омализумаба 
у больных, страдающих МВ с АБПА; 
до получения таких результатов стан-
дартное применение омализумаба не 
рекомендовано [36].

Другие терапевтические подходы 
включают небулизацию амфотери-
цина В для лечения острого АБПА 
или поддержания ремиссии. Много-
обещающими являются также лекар-
ственные формы итраконазола в виде 
сухого порошка. 

4	Прогрессирующая 
дыхательная недостаточность 

Дыхательная недостаточность явля-
ется большой проблемой и частым 
осложнением у пациентов с  МВ. 
Острые и хронические легочные ин-
фекции и воспаление приводят к про-
грессирующему повреждению лег-
ких, бронхоэктазам и фиброзу [37]. 
В результате этих изменений возни-
кает гипоксемия. Гипоксемию опре-
деляют как снижение парциального 
давления кислорода в крови челове-
ка, дышащего комнатным воздухом, 
менее 60 мм рт. ст., или как снижение 
измеренной чрескожным методом 
сатурации кислородом, менее 90 %. 
Развитие гипоксемии может приво-
дить к легочной гипертензии, что 

коррелирует с менее благоприятным 
исходом [38, 39]. За последние деся-
тилетия разработано несколько ле-
чебных ресурсов, многие из которых 
общеприняты для лечения пациен-
тов с МВ, страдающих легочной или 
вентиляционной недостаточностью. 
Лечение начинают с кислородной до-
тации с последующей НВЛ (неинва-
зивной вентиляцией легких). Новыми 
возможностями являются экстракор-
поральная поддержка легких (ECLA) 
и экстракорпоральная мембранная 
оксигенация (ECMO), которые обыч-
но используют как переходный этап 
к трансплантации легких. 

4.1. Лечение 

У большинства пациентов с МВ кра-
тковременная кислородотерапия 
впервые становится необходимой 
ночью, во время обострения или фи-
зической нагрузки. Кратковременную 
терапию заменяют длительной тера-
пией, когда кислород становится не-
обходимым в покое. В Кокрановском 
обзоре был оценен исход кратковре-
менной и длительной кислородотера-
пии у пациентов с МВ [40]. Интересно, 
что длительная дотация кислорода не 
оказала значимого эффекта на про-
должительность жизни, смертность, 
вызванную патологией легких или 
сердца, но улучшила регулярную по-
сещаемость школы и работы. Допол-

нительная оксигенотерапия во время 
сна вызывала повышение сатурации 
кислородом, но с отрицательным эф-
фектом в виде слабой гиперкапнии 
[40]. У этих пациентов качественные 
показатели сна значимо не изменя-
лись. Во время физической нагрузки 
кислородотерапия значимо повышала 
сатурацию кислородом и увеличивала 
длительность физической нагрузки. К 
сожалению, дополнительная кисло-
родотерапия во время физической 
нагрузки приводила к небольшому 
повышению уровня углекислоты в 
крови [40].

В то время как гипоксемия при 
МВ является следствием поражения 
легких и снижения потребления кис-
лорода, длительная гиперкапния до-
полнительно к гипоксемии является 
признаком дыхательной недостаточ-
ности и указывает на следующую 
стадию в направлении к конечной 
стадии заболевания. В это время 
специалисты группы, оказывающей 
медицинскую помощь при МВ, долж-
ны обсудить возможность НВЛ [41]. 
Рекомендуемым и предпочтительным 
способом НВЛ у пациентов с МВ явля-
ется метод вентиляции с поддержкой 
давлением при двухуровневом по-
ложительном давлении в дыхатель-
ных путях [41, 42], но для некоторых 
больных и в некоторых клинических 
ситуациях может быть подходящей 
вентиляция с контролем по давле-

нию и постоянным положительным 
давлением в дыхательных путях [41, 
43]. Вентиляция с поддержкой дав-
лением отличается от других режи-
мов аппарата ИВЛ возможностью ва-
рьировать время вдоха при каждом 
дыхательном цикле, что позволяет 
обеспечить хорошее соответствие 
паттернам спонтанного дыхания па-
циента. Кроме того, на длительность 
вдоха может влиять чувствительный 
инициируемый пациентом триггер, 
сигнализирующий о реализации под-
держки давлением на вдохе, и сни-
жение инспираторного потока, за-
ставляющее аппарат ИВЛ перейти 
к выдоху [42]. 

Для обеспечения комфорта паци-
ента у лиц с МВ большинство клини-
цистов используют для НВЛ назаль-
ные интерфейсы. При применении 
назальных масок пациент может каш-
лять и отхаркивать мокроту без пере-
рывов в вентиляции, что является од-
ним из самых важных преимуществ. 
К начальному применению НВЛ су-
ществуют два возможных подхода: 
начать с низкого инспираторного дав-
ления (8–10 см вод. ст.) и постепенно 
повышать его с учетом переносимо-
сти пациентом или начать с более 
высокого инспираторного давления 
(20 см вод. ст.) и регулировать в его 
сторону понижения [44].

В острых ситуациях может быть 
показана инвазивная механическая 
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вентиляция, но прогноз в этом случае 
является очень неблагоприятным. 
В исследовании, проведенном Эфра-
ти и соавт. (Efrati et al.), у пациентов, 
поступивших в ОИТ и получавших 
лечение путем механической венти-
ляции по поводу острой дыхатель-
ной недостаточности или в период 
ожидания трансплантации легких, 
была установлена смертность, равная 
94 %, по сравнению с 30 % в группе 
пациентов, получавших НВЛ [45]. Но 
существуют различия между боль-
ными, переводимыми в ОИТ. При 
переводе по поводу обратимых ле-
гочных и внелегочных осложнений 
в условиях ОИТ может быть оказана 
соответствующая помощь. Например, 
при эндотрахеальной интубации по 
причине кровохарканья и пневмо-
торакса прогноз благоприятен [18]. 
Поскольку многие пациенты с МВ по-
лучают НВЛ в качестве переходного 
этапа перед трансплантацией лег-
ких, клиницистам следует подумать 
о перспективе больного, если НВЛ 
окажется неэффективной. С пациен-
том и его семьей, а также с коллега-
ми в ОИТ следует обсудить разные 
процедуры, от доступности которых 
зависят перспективы. В центрах, где 
проводится трансплантация легких, 
стандартно имеются средства для ин-
вазивной механической вентиляции, 
ECLA и ECMO, но это должно быть 
резервным показанием, поскольку 

вентиляцию экстракорпоральными 
аппаратами можно проводить лишь 
в течение ограниченного времени. 
В настоящее время ЕСМО в состоянии 
бодрствования со спонтанным дыха-
нием является новой и перспективной 
стратегией для переходного периода 
[46, 47]. Пациенты способны кашлять 
и отхаркивать самостоятельно или 
с помощью физиотерапевтов и вы-
полнять активные движения ногами 
и руками для стабилизации функции 
и силы мышц. Поскольку это является 
резервной терапией и доступно толь-
ко в специализированных центрах, 
следует разработать новую систему 
назначения трансплантации легких, 
чтобы пациенты с МВ получали орган 
до достижения ими стадии терминаль-
ной дыхательной недостаточности 
и необходимости ECLA. В заключение 
следует отметить, что для оказания 
помощи при прогрессирующей дыха-
тельной недостаточности у пациентов 
с МВ существует широкий спектр воз-
можностей, включающий кислородо-
терапию, НВЛ, механическую венти-
ляцию, ECLA и ECMO. Обязательным 
условием для применения этих аппа-
ратов является «стандартная рабо-
чая процедура», принятая в группе 
специалистов, оказывающих помощь 
пациентам с МВ, и подключение ОИТ 
и центра трансплантации к лечению 
конечной стадии заболевания легких 
при МВ. 
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ГЛАВА 3

Усложнение проблем, 
обусловленных МВ: новые 
инфекции, нетуберкулезные 
микобактерии и грибковые 

Введение

При муковисцидозе (МВ) сложность 
заболевания меняется по мере уве-
личения ожидаемой продолжитель-
ности жизни популяции пациентов. 
Помимо классических легочных ин-
фекций, вызванных Staphylococcus 
aureus и Pseudomonas aeruginosa, 
важными факторами, влияющими на 
течение болезни, стали другие пато-
генные микроорганизмы, в том числе 
нетуберкулезные микобактерии и гри-
бы. В настоящей главе описываются 
эти новые патогенные микроорганиз-
мы, инфицирующие легкие при МВ, 
и обсуждаются проблемы, которые 
они создают для клиницистов и па-
циентов. 

патогенные 
микроорганизмы 

Anne Prévotat, Marianne Skov, ﻿
Tacjana Pressler
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1	Новые инфекции 

Специфическая подгруппа микро-
организмов, которые обычно инфи-
цируют нижние дыхательные пути 
лиц, страдающих МВ, со временем 
претерпела эволюцию. Когда в 1938 г. 
МВ впервые был признан отдельной 
нозологической формой, его связыва-
ли преимущественно с легочными ин-
фекциями, обусловленными S. aureus 
[1, 2]. После появления пенициллина 
детям с МВ и стафилококковыми ин-
фекциями впервые стали назначать-
ся эффективные противомикробные 
препараты, при этом были получены 
впечатляющие клинические ответы 
[3]. В 1950-е и 1960-е гг. важным па-
тогенным микроорганизмом при МВ 
был признан P. aeruginosa [4]. Орга-
низмы комплекса Burkholderia cepacia, 
ранее именовавшиеся Pseudomonas 
cepacia, стали известными в 1970-е гг., 
и они обусловливали быстрое сни-
жение функции легких и повышение 
смертности [5]. С годами было достиг-
нуто значительное увеличение ожида-
емой продолжительности жизни при 
МВ, но такое долголетие сопровожда-
лось выявлением все более широкой 
и сложной группы микроорганизмов, 
которые инфицируют дыхательные 
пути при МВ, изменяя эпидемиоло-
гию инфекции дыхательных путей 
у пациентов, страдающих МВ [6, 7]. 

Помимо развития мультирезистент-
ности патогенных микроорганизмов, 
часто встречающихся при МВ, таких 
как P. aeruginosa, все более распро-
страненными становятся несколько 
новых, изначально резистентных ви-
дов грамотрицательных микроорга-
низмов, таких как Stenotrophomonas 
m a l t o p h i l i a ,  A c h r o m o b a c t e r 
(Alcaligenes) xylosoxidans, некото-
рые виды Ralstonia и микробы ново-
го рода Pandoraea. Многие из этих 
патогенных микроорганизмов явля-
ются близкородственными и имеют 
сходные фенотипы, что делает затруд-
нительной точную их идентификацию 
лабораторными методами; в то время 
как некоторые выступают безусловно 
патогенными [8, 9], роль других в па-
тогенезе заболевания легких при МВ 
еще не ясна. 

1.1. Комплекс Burkholderia cepacia 

Когда в 1992 г. род Burkholderia полу-
чил свое название, он состоял из семи 
видов. С тех пор в ходе дальнейших 
таксономических исследований были 
идентифицированы многочисленные 
дополнительные виды Burkholderia 
[10]. В настоящее время род включа-
ет более 60 видов, большинство из 
которых обнаружены в природной 
окружающей среде и не являются 
патогенными для здоровых людей. 
Однако несколько видов способны 

вызывать хронические и часто тяже-
лые инфекции дыхательных путей 
у людей, страдающих МВ [11, 12].

По имеющимся данным, рас-
пространенность (в 2010 и 2012 гг.) 
хронической инфекции, вызванной 
Burkholderia, в популяции пациентов 
с МВ, посещающих различные цен-
тры по лечению МВ, варьируется от 
0 до 13 % [13, 14]. Примерно у 20 % 
пациентов с МВ, инфицированных 
Burkholderia, этот микроорганизм 
вызывает летальное заболевание, 
называемое «цепация-синдромом». 
При этом синдроме у пациентов раз-
виваются инфекции дыхательных пу-
тей с быстрым снижением функции 
легких и частой бактериемией, что 
очень необычно для пациентов с МВ. 
Полагают, что видом, входящим в этот 
комплекс и являющимся основной 
причиной цепация-синдрома, явля-
ется B. cenocepacia, хотя с синдро-
мом также связывали B. multivorans 
и B. dolosa [6, 15]. B. cenocepacia или 
B. multivorans выделены в 80 % слу-
чаев инфекций, вызванных комплек-
сом B. cepacia у пациентов с МВ [6]. 
Все эти клоны могут передаваться 
от человека к человеку, хотя многие 
пациенты имеют уникальные клоны, 
которые, вероятно, могли быть полу-
чены из окружающей среды [16–19]. 
Признание эпидемического распро-
странения и увеличение смертности, 
связанной с эпидемическими штам-

мами, привели в 1990-х гг. к полити-
ке строгой сегрегации в отделениях 
клиник [20, 21].

Поскольку B. cepacia и B. multi
vorans коррелируют с более быстрым 
снижением функции легких и высокой 
смертностью и часто являются панре-
зистентными к противомикробным 
препаратам, для пациентов с МВ, 
инфицированных этими бактериями, 
методом лечения, спасающим жизнь, 
обычно считалась трансплантация 
легкого. В последующем было выяв-
лено, что у больных, страдающих МВ, 
с хронической инфекцией, вызван-
ной B. cenocepacia, смертность после 
трансплантации легких была выше по 
сравнению с пациентами с МВ, пере-
несшими трансплантацию, но инфици-
рованными другими бактериями. У не-
которых больных, инфицированных B. 
cenocepacia, в ранний посттрансплан-
тационный период развивался сепсис 
с положительным результатом посева 
крови [22, 23]. В результате большин-
ство центров больше не предлагают 
трансплантацию легких пациентам с 
МВ, инфицированным B. cenocepacia.

Лечение хронической инфекции, 
вызванной Burkholderia, является 
трудным в связи с высоким уровнем 
резистентности к антибиотикам. Было 
предложено лечение несколькими 
антибиотиками в комбинации с имму-
носупрессивными препаратами [24]. 
В  недавних исследованиях комби-
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нация ингаляционного амилорида 
и тобрамицина не позволила про-
вести эрадикацию B. dolosa [25], и не 
удалось показать эффективность 
ингаляции азтреонама при лечении 
инфекции, вызванной этими микро-
организмами [26]. Инфекции, обуслов-
ленные комплексом B. cepacia, пред-
ставляют значительную проблему для 
клиницистов, занимающихся диагно-
стикой и лечением МВ, и пациентов 
с МВ. Проблема контроля и лечения 
этих инфекций становится все более 
значимой по мере старения популя-
ции пациентов с МВ. Существует оче-
видная необходимость клинических 
испытаний с целью оценки эффектив-
ности различных схем применения 
антибиотиков у пациентов с МВ, ин-
фицированных микроорганизмами 
комплекса B. cepacia [27].

1.2. Achromobacter xylosoxidans

Achromobacter xylosoxidans пред-
ставляет собой обитающую в вод
ной среде грамотрицательную ба-
циллу, которая является патогенным 
микроорганизмом для организмов-
хозяев с нарушением иммунитета. 
Как и в случае видов Burkholderia 
и  Stenotrophomonas, ее трудно 
точно идентифицировать, а ее но-
менклатура является запутанной. 
В настоящее время распространен-
ность A. xylosoxidans при МВ лежит 

в диапазоне от 2 до 11 % [13], и, по-
видимому, она возрастает [28, 29]. Со-
общалось о перекрестном заражении 
пациентов с МВ, инфицированных 
и не инфицированных Achromobacter 
[30–35]. Виды Achromobacter характе-
ризуются множественной резистент-
ностью к лекарственным препаратам 
даже во время первого инфицирова-
ния, и в ходе течения хронической 
инфекции частым является развитие 
дальнейшей устойчивости к антибио-
тикам [36–38]. 

Клиническую значимость инфек-
ции, вызванной Achromobacter, труд-
но доказать [33], но сообщалось о ее 
корреляции с острыми обострениями 
[39]. Хроническая инфекция, обуслов-
ленная A. xylosoxidans, коррелиро-
вала с повышенными концентраци-
ями провоспалительных цитокинов, 
сходными с концентрациями, наблю-
даемыми у пациентов, страдающих 
хронической инфекцией, вызванной 
Burkholderia или P. aeruginosa, что 
указывает на развитие в организме 
воспалительной реакции [40]. Опубли-
ковано всего несколько исследований, 
давших противоречивые результаты, 
относительно эффектов хронической 
инфекции, вызванной A. xylosoxidans, 
на течение болезни легких при МВ 
[31, 41].

Однако имеется несколько со-
общений о конкретных случаях, в ко-
торых описаны пациенты с быстрым 

снижением функции легких и ухудше-
нием клинического состояния после 
развития хронической инфекции, вы-
званной A. xylosoxidans [42, 43]. Были 
выявлены заметные генетические 
корреляции между штаммами, выде-
ленными у одних и тех же пациентов 
в разное время, а также корреляция 
между генетическими профилями 
штаммов A. xylosoxidans и клиниче-
ским течением болезни легких при 
МВ, а также способность штаммов 
A. xylosoxidans вызывать персисти-
рующую инфекцию [42].

1.3. Stenotrophomonas maltophilia

S. maltophilia представляет собой 
аэробную грамотрицательную палоч-
ку, которая впервые была выделена в 
1943 г. и названа Bacterium bookeri. В 
1961 г. она формально была классифи-
цирована как Pseudomonas maltophilia, 
в 1981 г. после дальнейшего таксономи-
ческого анализа была переименована 
в Xanthomonas maltophilia и наконец, 
в 1993 г., повторно классифицирована 
как S. maltophilia. Распространенность 
S. maltophila варьирует от 3 до 20 % 
[14]. Такая вариабельность распро-
страненности может отражать раз-
личия в способности идентифициро-
вать организм в разных клинических 
лабораториях. Неясно, просто ли S. 
maltophilia колонизирует легкие людей 
с МВ без развития неблагоприятного 

эффекта, или микроорганизм вызы-
вает истинную инфекцию, ведущую 
к воспалению легких и клиническому 
ухудшению. Применение стероидов 
или антисинегнойных препаратов, 
включая хинолоновые антибиотики 
и ингаляционные аминогликозиды, 
определено как фактор риска зара-
жения S. maltophilia [44, 45]. При ис-
следовании эффекта вызванной S. 
maltophilia хронической инфекции, 
производимого на функцию легких 
и клиническое состояние пациентов 
с МВ, результаты оказались противо-
речивыми: установлено, что у больных 
с хронической инфекций, обусловлен-
ной S. maltophilia, имеют место более 
низкие уровни функции легких и повы-
шенный риск обострения заболевания 
легких по сравнению с контрольными 
лицами, не страдающими хронической 
инфекцией, вызванной S. maltophilia 
[46, 47], однако не был продемонстри-
рован отрицательный клинический 
эффект, связанный с развитием хро-
нической инфекции, обусловленной 
S. maltophilia [48, 49].

1.4. Другие микроорганизмы 

Иногда в секрете дыхательных путей 
пациентов, страдающих МВ, выяв-
ляют ряд других микроорганизмов. 
Некоторые из них представляют со-
бой бактерии, обитающие в окружа-
ющей среде, которые редко вызыва-
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ют инфекции, в то время как другие 
являются компонентами нормальной 
микрофлоры человека.

1.4.1. Pandoraea apista

Pandoraea представляет собой не-
давно описанный род грамотрица-
тельных бацилл, обитающих в окру-
жающей среде. Видом, наиболее часто 
ассоциированным с МВ, является P. 
apista, хотя у пациентов с МВ при посе-
ве также были выделены другие виды 
[50]. Имеются ограниченные данные о 
клиническом значении инфицирова-
ния Pandoraea у пациентов с МВ, но 
эту бактерию связывают с хрониче-
ской инфекцией, распространением 
от пациента к пациенту и быстрым 
ухудшением состояния легких [51–53].

1.4.2. Inquilinus limosus

Род Inquilinus был описан в 2002 г. 
после всесторонней таксономической 
оценки изолятов из мокроты паци-
ентов с МВ [54]. Этот организм спо-
собен к хронической персистенции в 
дыхательных путях пациентов с МВ и 
может приобретать мукоидный фено-
тип. В одном исследовании образцов 
мокроты, взятых у детей и взрослых 
с МВ, распространенность I. limosus 
составила 4,9 % у взрослых и 1,2 % 
у детей [55]. Клиническое значение 
данной бактерии остается неясным, 
но в одном сообщении первичное 

инфицирование I. limosus коррели-
ровало с ухудшением состояния ды-
хательных путей у одного пациента 
[55, 56].

1.4.3. Ralstonia spp.

Другая группа грамотрицательных 
бацилл, иногда выделяемых у лиц, 
страдающих МВ, принадлежит к роду 
Ralstonia [54, 57]. И в данном случае 
идентификация этих бактерий может 
быть проблематичной, но существует 
перспектива, что новые молекуляр-
ные подходы дадут более удовлетво-
рительные результаты [55]. Клиниче-
ское значение бактерий Ralstonia при 
МВ остается неясным. 

1.4.4. Анаэробные бактерии 

В секрете дыхательных путей при 
МВ напряжение кислорода являет-
ся низким [58, 59], что указывает на 
наличие ниши, пригодной для роста 
анаэробных бактерий, и в ряде сооб-
щений указано, что анаэробные бак-
терии действительно присутствуют 
в дыхательных путях при МВ [60]. Все 
микроорганизмы, обычно считающи-
еся принадлежащими к нормальной 
микрофлоре ротоглотки (Prevotella, 
Veillonella и группа Streptococcus 
anginosus), обнаруживаются в дыха-
тельных путях пациентов с МВ [61]. 
Микробные сообщества являются 
удивительно стабильными, даже по-

сле повторных курсов противоми-
кробной терапии [61–63]. Анаэробы, 
выявленные в мокроте путем секвени-
рования, коррелировали с меньшей 
выраженностью воспаления и луч-
шей функцией легких по сравнению 
с Pseudomonas на раннем этапе обо-
стрения [63]. Необходимы новые те-
рапевтические подходы, нацеленные 
на модулирование бактериальных 
сообществ дыхательных путей, и они 
могут привести к большей эффектив-
ности лечения болезни легких при 
МВ [64, 65].

1.5. Заключение 

Увеличение ожидаемой продолжи-
тельности жизни пациентов, стра-
дающих МВ, привело к усложнению 
заболевания органов дыхания и по-
явлению новых патогенных микро-
организмов.  Принципы лечения 
очень сходны с таковыми, исполь-
зуемыми при инфекции, вызванной 
P. aeruginosa. Необходимо подчер-
кнуть важность клинического ответа 
на антибиотики независимо от чув-
ствительности к антибиотикам [66].

2	Нетуберкулезные 
микобактерии 

Все большее признание получает 
клиническое значение нетуберку-

лезных микобактерий (НТМ) при 
МВ. Исследования распространен-
ности показали, что на комплекс 
Mycobacterium avium (MAC) и ком-
плекс Mycobacterium abscessus при-
ходится 95 % обнаруживаемых НТМ. 
НТМ представляют собой микроорга-
низмы, повсеместно встречающиеся 
в окружающей среде, их классифи-
цируют как «медленно» и «быстро» 
растущие микроорганизмы. M. avium 
является медленно растущей НТМ. 
Быстро растущие микроорганизмы 
(менее чем за 7 дней) включают 
M. abscessus и M. chelonae, называе-
мые комплексом M. abscessus, в кото-
рый входят собственно M. abscessus, 
подгруппа massiliense M. abscessus и 
подгруппа bolletti M. abscessus [67]. 
Передача НТМ от человека к чело-
веку традиционно считалась мало-
вероятной; одни и те же изоляты, 
выявленные у различных пациентов 
одного центра, могли быть обуслов-
лены непрямой передачей через 
окружающую среду. Стандартные 
рекомендации по частоте контроля 
на НТМ отсутствуют, но было бы по-
лезно проводить контрольное ис-
следование на эти организмы при 
каждом визите, особенно у подрост-
ков и взрослых.

2.1. Распространенность

В 2003 г. первое многоцентровое 
исследование распространенности 
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у   пациентов с МВ в США показа-
ло, что частота обнаружения НТМ 
в мокроте составляла 13 % [68, 69]. 
В 2010 г. по данным одноцентрового 
исследования в Северной Каролине 
распространенность составила около 
11 % [70].

В Европе одноцентровые иссле-
дования выявили вариабельную рас-
пространенность НТМ, составлявшую 
от 13,3 % в Германии до 5 % (у взрос-
лых с МВ), по данным недавнего 
исследования распространенности, 
в Великобритании [71]. Во Франции 
по результатам многоцентрового ис-
следования сообщалось о распро-
страненности, равной 6,6 %, причем 
M. abscessus идентифицировали как 
наиболее часто встречающийся пато-
генный микроорганизм [72]. Посколь-
ку контроль усилился одновременно с 
расширением методик лабораторной 
диагностики, трудно оценить, отра-
жают ли эти показатели увеличение 
распространенности или повышение 
способности выделять НТМ.

2.2. Клиническое течение 

Часто бывает трудно определить, 
указывает ли выделение НТМ на ко-
лонизацию или на заболевание, кото-
рое требует лечения антибиотиками. 
В 2007 г. Американское торакальное 
общество (ATS) и Американское об-
щество по инфекционным заболева-

ниям (IDSA) пересмотрели руковод-
ство по диагностическим критериям 
болезни легких, вызванной НТМ [73]. 
Критерии включают клинические 
симптомы и тени в виде инфильтра-
тов или полостей на рентгенограмме 
грудной клетки или компьютерной 
томограмме высокого разрешения, 
что показывает мультифокальные 
бронхоэктазы с множественными 
мелкими узелками. Микробиологи-
ческими критериями являются по-
ложительные результаты посева двух 
отдельных образцов мокроты или 
материала, полученного по крайней 
мере при однократном промывании 
или лаваже бронхов.

При МВ клинические симптомы, 
такие как увеличение образования 
мокроты, снижение веса, лихорадка, 
потливость по ночам или ухудшение 
функции легких, могут быть обуслов-
лены обострением бактериальной 
инфекции или аллергическим брон-
холегочным аспергиллезом. Когда 
эти клинические симптомы возника-
ют, несмотря на курсы антибиотиков, 
вводимых внутривенно, или лечение 
аспергиллеза, причиной их могут яв-
ляться НТМ, и это следует учитывать 
при диагностике. 

Установление связи между хрони-
ческой инфекцией, вызванной НТМ, 
и клинической тяжестью болезни ос-
ложняется многими факторами, кото-
рые влияют на ухудшение состояния 

органов дыхания при МВ. Согласно 
базе данных по 1216 пациентам с МВ 
и 536 изолятам НТМ, в группе с хрони-
ческой инфекцией, вызванной НТМ, 
особенно при хронической инфек-
ции, обусловленной M. abscessus, 
отмечалась более высокая скорость 
ежегодного снижения функции лег-
ких (в процентах от прогнозируемого 
объема форсированного выдоха за 
1 секунду [FEV1]), чем в контрольной 
группе с корректировкой по FEV1, воз-
расту, полу, хронической инфекции, 
вызванной Pseudomonas, недостаточ-
ности питания, сахарному диабету, 
обусловленному МВ, и аллергическо-
му бронхолегочному аспергиллезу 
(АБЛА) [70].

2.3. Факторы риска 

Проведенное во Франции исследо-
вание типа «случай–контроль» по-
казало, что мишенями M. avium и 
M. abscessus являются разные по-
пуляции лиц, страдающих МВ: при 
диагностике с целью выявления 
НТМ МАС-положительные пациен-
ты оказались значимо старше, чем 
пациенты, показавшие положитель-
ный результат исследования на M. 
abscessus (23 года против 17 лет), 
при этом 75 % пациентов, у которых 
выявлена колонизация МАС, были 
старше 16 лет. Прохождение по край-
ней мере одного курса антибиотиков, 

назначаемых внутривенно, в течение 
года до включения в исследование 
и выделение Aspergillus sp. явля-
лись факторами риска, связанными 
с M. abscessus. Однако АБЛА не был 
значимым фактором для инфекции 
M. abscessus [74]. В базе данных по 
1216 пациентам с МВ и 536 изоля-
там НТМ более высокая распростра-
ненность S. maltophilia и Aspergillus 
fumigatus отмечена в группе паци-
ентов, колонизированных НТМ [70]. 
Другое недавнее исследование по 
типу «случай–контроль» с участием 
30 пациентов с заболеванием, вы-
званным M. abscessus, которые со-
ответствовали критериям Американ-
ского торакального общества [73], не 
выявило положительной корреляции 
между болезнью легких, вызванной 
M. abscessus, и применением ингаля-
ционных препаратов (антибиотиков, 
рекомбинантной человеческой де-
зоксирибонуклеазы или стероидов) 
или азитромицина в низких дозах в 
течение 4 лет, предшествовавших вы-
делению M. abscessus [75]. В ретро-
спективном исследовании с участием 
12 пациентов, показавших положи-
тельный результат посева на НТМ, 
6 пациентов соответствовали кри-
териям ATS по заболеванию легких, 
вызванному НТМ. У всех этих паци-
ентов наблюдалась недостаточность 
поджелудочной железы, и 6 пациен-
тов прошли длительный курс лече-



62 63

Долгая жизнь с муковисцидозом Долгая жизнь с муковисцидозом 

Глава 3 Глава 3 Усложнение проблем, обусловленных МВ: новые инфекции...Усложнение проблем, обусловленных МВ: новые инфекции...

ния стероидами системного действия 
[76]. Однако крупномасштабное ис-
следование распространенности в 
США не показало, что терапия стеро-
идами системного действия является 
фактором риска [68].

Данные по длительному приме-
нению азитромицина в качестве про-
тивовоспалительного препарата при 
МВ противоречивы. Исследование in 
vitro выявило, что азитромицин бло-
кировал аутофагосомальный клиренс 
путем предотвращения ацидифика-
ции лизосом. В модельном исследо-
вании на мышах такая алкалинизация 
аутофагосом нарушала внутрикле-
точное уничтожение микобактерий 
и увеличивала выраженность хро-
нической инфекции, обусловленной 
НТМ [77]. В исследовании, проведен-
ном во Франции, не было выявлено 
положительной корреляции между 
заболеванием легких, вызванным 
M. abscessus, и применением ази-
тромицина в низких дозах в течение 
4 лет, предшествовавших выделению 
M. abscessus [75]. В крупной когорте 
в США по данным Регистра пациен-
тов, страдающих муковисцидозом, 
191 пациента, показавшего поло-
жительный результат при посеве на 
НТМ в 2011 г. и не показавшего та-
кого результата в 2010 г., сравнивали 
с 5212 контрольными субъектами, 
имевшими отрицательный результат 

посева на НМТ в 2010 и 2011 г. Среди 

подростков и взрослых пациентов, 

получавших длительную терапию ази-

тромицином в течение наибольшего 

числа лет, отмечалась меньшая веро-

ятность развития инфекции, вызван-

ной НТМ [78]. Азитромицин может 

быть даже более эффективным для 

профилактики инфекций, обусловлен-

ных НТМ, среди пациентов, у которых 

НТМ ранее не выявлялись.

2.4. Лечение

После установления диагноза инфек-

ции легких, вызванной НТМ, трудно 

обеспечить эрадикацию микроорга-

низмов, и для предотвращения раз-

вития лекарственной устойчивости 

необходимо использовать три или 

более лекарственных препарата про-

тив НТМ.

Лечение инфекции, вызванной 

НТМ, может быть длительным. 

В  руководстве Американской то-

ракальной ассоциации рекоменду-

ется проводить лечение в течение 

по меньшей мере 12 месяцев после 

того, как посев мокроты становится 

отрицательным (таблица 1). Наблю-

дается слабая корреляция между 

чувствительностью in vitro и эффек-

тивностью in vivo, за исключением 

макролидов [78, 79].

2.5. Трансплантация 

Точка зрения относительно того, что 
НТМ, особенно M. abscessus, пред-
ставляют абсолютное противопока-
зание для трансплантации легких, 
постепенно изменяется. В двух недав-
них ретроспективных исследованиях 
не выявлено увеличения смертности. 
В первом исследовании, проведенном 
в Дании, сообщалось о 52 пациентах, 
которые перенесли трансплантацию 
легких в период между 1994 и 2011 г. 
Среди них в 11 случаях наблюдалась 
колонизация M. abscessus, девять из 

этих случаев соответствовали крите-
риям Американского торакального 
общества; у 5 больных была отме-
чена активная инфекция. Имели ме-
сто некоторые послеоперационные 
осложнения (например, инфекция 
глубоких тканей, стернальный аб-
сцесс), но с инфекциями, вызванны-
ми M. abscessus, летальных исходов 
связано не было [80]. Второе иссле-
дование представляло собой ретро-
спективное исследование с участием 
13 пациентов, которые, согласно кри-
териям Американского торакально-
го общества, были инфицированы 

Таблица 1. Рекомендуемые схемы лекарственной терапии инфекции, 
вызванной распространенными нетуберкулезными микобактериями [79]

Вид микобакте-
рий

Схема лекарственной терапии

Комплекс 
Mycobacterium 
avium 

1. Кларитромицин 15–30 мг/кг/сут (макс. 1 г) или азитромицин 
250–500 мг/сут

2. Рифампицин 10 мг/кг/сут (макс. 600 мг)

3. Этамбутол 15 мг/кг/сут

Mycobacterium 
abscessus

1. Азитромицин 250–500 мг/сут

2. Цефокситин в/в 200 мг/кг/сут (макс. 12 г)

3. Амикацин в/в 10–15 мг/кг/сут или 25 мг/кг три раза в не-
делю

Альтернативные препараты:

Имипенем в/в от 1 до 2 г/сут

Тигециклин в/в 50 мг/сут

Линезолид 300–600 мг/сут

Амикацин в форме ингаляций (разбавленный в 3 мл физио-
логического раствора) 250–500 мг два раза в сутки
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M. abscessus. Все они получали ком-

бинацию антибиотиков (цефокситин, 

кларитромицин и амикацин) в тече-

ние по меньшей мере 6 недель после 

трансплантации легких. Летальных 

исходов, обусловленных инфекцией, 

вызванной M. abscessus, не отмечено 

[81]. Хотя до и после трансплантации 

легких рекомендована агрессивная 

терапия, эрадикация микроорганиз-

мов перед трансплантацией часто 

представляет трудности, и у паци-

ентов с инфекцией, вызванной M. 

abscessus, возможна трансплантация 

легких с благоприятным прогнозом 

в отношении выживаемости. 

3	Грибковые инфекции 

Вопрос о том, являются ли грибы 

в легком при МВ «молчаливыми на-

блюдателями» или их следует рас-

сматривать как истинные патогены, 

был предметом дискуссий [82]. Плес-

невые грибы могут вносить свой вклад 

в местную воспалительную реакцию 

и поэтому — в прогрессирующее ухуд-

шение функции легких [83]. В связи 

с возрастающей сложностью лечения, 

включающего терапию антибиотиками 

и, в частности, ингаляционными анти-

биотиками, внимание к грибковым 

инфекциям усилилось и накопились 

данные об их клинической важности. 

Колонизация грибками у паци-
ентов с МВ встречается часто, при 
этом преобладает A. fumigatus [84–
86]. До 40 % пациентов, страдающих 
МВ, колонизированы Aspergillus [87]. 
АБЛА представляет собой наиболее 
подробно описанную нозологиче-
скую форму, однако другие легоч-
ные инфекции, вызванные Aspergillus, 
включают бронхит, обусловленный 
Aspergillus [88], менее часто встре-
чающийся инвазивный легочный 
аспергиллез и иногда — аспергил-
лому. Роль Aspergillus в заболевании 
легких при МВ, помимо АБЛА, оста-
ется менее ясной. Недавняя работа 
показала, что сенсибилизация, вы-
званная Aspergillus, и/или инфекция 
дыхательных путей коррелируют при 
МВ с худшим показателем FEV1 [89].

Первые проявления бронхита, 
вызванного Aspergillus, включают 
кашель, увеличение образования 
мокроты, снижение функции легких 
и отсутствие ответа на антибактери-
альную терапию антибиотиками. У не-
которых пациентов наблюдается по-
вышение уровня IgE, и их состояние 
рассматривается как ранняя стадия 
АБЛА [88]. У этих больных могут быть 
выявлены IgE и IgG, специфичные 
в отношении Aspergillus, но они не 
соответствуют критериями АБЛА [90]. 
Наблюдаются изменения при рентге-
нологических исследованиях, такие 
как инфильтраты, ателектаз и брон-

хоэктазы. Рекомендуемым средством 
лечения в целом являются азолы [88].

Инвазивный легочный аспергил-
лез наблюдается главным образом 
у пациентов с МВ, перенесших транс-
плантацию легких. Изменения в лег-
ком носят диффузный характер, при 
этом Aspergillus проникает в стенку 
бронхов, вызывая развитие инфиль-
тратов в легких, пневмонию или аб-
сцессы легкого. Диагноз является 
дополнительным и основывается на 
таких наблюдениях, как кровохар-
канье, рост Aspergillus в посевах 
мокроты или бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости, положительная 
реакция на галактоманнан в брон-
хоальвеолярной лаважной жидкости 
(более 1 нг/мл) [91, 92] и положитель-
ный тест на IgG против Aspergillus. 
Симптомы включают кашель, одышку, 
лихорадку, кровохарканье, снижение 
функции легких и боли в груди, не-
смотря на лечение антибиотиками. 
Терапия обычно включает внутри-
венное введение противогрибковых 
препаратов с последующим назна-
чением азолов внутрь. В некоторых 
случаях может быть добавлена инга-
ляционная терапия противогрибко-
выми препаратами. В редких случаях 
наблюдается рост Aspergillus в ранее 
существовавшей полости, и это может 
приводить к аспергилломе [93].

Помимо Aspergillus spp., наиболее 
частыми грибковыми патогенными 

микроорганизмами, выделяемы-
ми из образцов, взятых из органов 
дыхания пациентов с МВ, являют-
ся Scedosporium spp. [84–86, 94] 
и Exophiala dermatitidis [84–86]. Ино-
гда может обнаруживаться Geosmithia 
argillacea [84]. Trichosporon spp. по-
тенциально может быть связан с тя-
желыми обострениями у пациентов 
с МВ [95].

Описан широкий спектр клини-
ческих эффектов грибковых инфек-
ций. E. dermatitidis может иницииро-
вать выработку антител и вызывать 
значимую инфекцию дыхательных 
путей у пациентов с МВ [96]. Сооб-
щалось об отсутствии корреляции 
между сенсибилизацией к комплексу 
Scedosporium apiospermum и ухудше-
нием функции легких при МВ [97]. Од-
нако в случае более тяжелой легочной 
инфекции, вызванной S. apiospermum 
у подростка с МВ, было проведено 
эффективное лечение небулизиро-
ванным вориконазолом [98]. Описа-
но серьезное ухудшение состояния 
в течение 2 лет от уровня функции 
легких (FEV1), превышавшего 50 %, 
до необходимости трансплантации, 
при этом основным патогенным ми-
кроорганизмом при посеве мокроты 
в течение всего этого периода являлся 
S. apiospermum [99]. Наиболее часто 
выделяемыми при МВ дрожжевыми 
грибками являются Candida spp. [85]. 
Однако определенная роль Candida 
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остается неясной [100]. Установлена 

корреляция сенсибилизации, вызван-

ной Aspergillus, но не Candida, с бо-

лее выраженным снижением функ-

ции легких и обострениями болезни 

легких [101].
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ГЛАВА 4

Усложнение проблем, 
обусловленных МВ: диабет  
и заболевание костей,  
вызванные МВ 

Введение 

Значительное повышение эффектив-
ности диагностики и лечения ослож-
нений со стороны органов дыхания 
при муковисцидозе (МВ) приводит 
к тому, что более распространенны-
ми становятся экстрапульмональные 
осложнения. Все более и более важ-
ным представляется контроль этих 
экстрапульмональных осложнений, 
поскольку они могут вызывать тяже-
лые симптомы и влиять на качество 
жизни, а в некоторых случаях — и на 
продолжительность жизни. В насто-
ящей главе внимание сконцентри-
ровано на двух таких проблемах — 
сахарном диабете, вызванном МВ 
(СДМВ), и заболевании костей, об-
условленном МВ. Оба состояния име-

Benjamin G. Challis, ﻿
Amanda I. Adler, ﻿
Maria Luisa Bianchi



78 79

Долгая жизнь с муковисцидозом Долгая жизнь с муковисцидозом 

Глава 4 Глава 4Усложнение проблем, обусловленных МВ: диабет и заболевание костей... Усложнение проблем, обусловленных МВ: диабет и заболевание костей...

ют смешанную этиологию, включа-

ющую непосредственно нарушение 

функции белка трансмембранного 

регулятора проводимости (CFTR) и 

косвенные влияния, такие как ослож-

нения, связанные с применением 

лекарств (например, с применением 

кортикостероидов). 

1	Сахарный диабет,  
вызванный МВ (СДМВ)

СДМВ представляет собой наиболее 

распространенное экстрапульмональ-

ное осложнение, вызванное МВ, ко-

торое ассоциировано со значимой 

заболеваемостью и смертностью [1]. 

В настоящем разделе обсуждается 

эпидемиология, патофизиология, диа-

гностика и лечение СДМВ с особым 

вниманием к некоторым из наиболее 

противоречивых проблем, таким как 

скрининг и лечение.

1.1. Эпидемиология СДМВ

Хотя в ряде сообщений о конкретных 

случаях описан СДМВ у детей самого 

младшего возраста, страдающих МВ, 

стабильный сахарный диабет в первом 

десятилетии жизни является редким. 

Распространенность СДМВ возрастает 

с возрастом, при этом заболевание на-

блюдается у примерно 2 % детей, 19 % 

подростков и 50 % взрослых в США [2] 

и у 22 % подростков (младше 18 лет) 

и 52 % взрослых (старше 40 лет) в Ев-

ропе [3]. Аналогично у взрослых паци-

ентов (старше 20 лет), страдающих МВ, 

которых наблюдали в течение 5 лет, 

распространенность СДМВ увеличи-

лась с 25 до 53 % [4]. В Великобрита-

нии распространенность СДМВ среди 

взрослых составляет примерно 30 %, 

при этом нарушение толерантности 

к глюкозе подтверждено у половины 

пациентов [5].

Ежегодная заболеваемость СДМВ 

также зависит от возраста в период до 

четвертого десятилетия жизни, при 

этом сообщалось о частоте развития 

заболевания, равной 1–2 % у детей 

(младше 10 лет) и 6–7 % у взрослых 

(30–40 лет) [6]. Риск СДМВ независимо 

коррелирует с классом мутации гена 

CFTR (мутации гена CFTR I и II клас-

сов), нарушением функции легких 

и печени, терапией кортикостерои-

дами, дополнительным назначением 

ферментов поджелудочной железы 

и женским полом, хотя причина та-

кого полового диморфизма остается 

неясной [6–8].

1.2. Патофизиология СДМВ 

СДМВ представляет собой нозоло-

гическую форму, отличающуюся от 

сахарного диабета 1 и 2 типов, но он 

имеет клинические и патофизиоло-
гические особенности, общие с обо-
ими заболеваниями. Патологическая 
функция гена CFTR вызывает наруше-
ние секреции хлорида, бикарбоната и 
жидкости в панкреатикобилиарные 
протоки, что приводит к выработке 
вязкого секрета и влечет за собой по-
вреждение протоков поджелудочной 
железы и нарушение кровотока в тка-
ни поджелудочной железы. После-
дующее ишемическое повреждение 
экзокринной части поджелудочной 
железы, за которым следуют фиброз 
и жировая инфильтрация, приводит 
к прогрессирующему разрушению 
и ухудшению функции эндокринных 
β-клеток и, в конечном итоге, к недо-
статочности инсулина. При аутопсии 
не выявлено устойчивой корреляции 
между степенью утраты β-клеток 
и  СДМВ.  Высказано предположе-
ние, что в патогенез СДМВ, помимо 
уменьшения числа β-клеток, вносят 
вклад увеличение отложения амило-
ида в островках и индукция стресса 
эндоплазматического ретикулума 
[9, 10]. Однако, в отличие от сахар-
ного диабета 1 типа, имеется мало 
свидетельств, указывающих на то, 
что повреждение β-клеток при СДМВ 
обусловлено иммунологическими 
механизмами или модифицируется 
генами, определяющими предрас-
положенность к аутоиммунной пато-
логии [11, 12].

Нарушенная секреция инсулина яв-
ляется хорошо известным, но недоста-
точно изученным патологическим при-
знаком СДМВ, который был выявлен у 
молодых пациентов с МВ с в осталь-
ном нормальной толерантностью к 
глюкозе до развития СДМВ [13–15]. 
Уровни инсулина и С-пептида в плазме 
крови натощак могут быть нормальны-
ми, первая фаза секреции инсулина 
нарушена, что замедляет и ослабляет 
высвобождение инсулина в ответ на 
пероральную нагрузку глюкозой [16, 
17]. Недавно полученные данные ука-
зывают на то, что нарушение секреции 
инсулина может являться непосред-
ственным результатом дефекта гена 
CFTR, поскольку в небольшом иссле-
довании с участием субъектов с мута-
цией G551D гена CFTR лечение пре-
паратом ивакафтор — потенциатором 
гена CFTR — увеличивало секрецию 
инсулина во время первой фазы [18].

Нарушенная секреция инкрети-
новых гормонов, включая глюкаго-
ноподобный пептид 1 (ГПП-1) и глю-
козозависимый инсулинотропный 
полипептид (ГИП), также играет роль 
в снижении выработки инсулина 
на пероральное введение глюкозы. 
ГПП-1 и ГИП секретируются энтеро-
эндокринными L-клетками в ответ на 
увеличение содержания жиров и угле-
водов в просвете кишечника. Эти гор-
моны являются важными определяю-
щими факторами постпрандиальной 
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гликемии по причине их способности 
стимулировать секрецию инсулина. 
Интересно, что у пациентов, страда-
ющих МВ, отмечена низкая постпран-
диальная стимуляция высвобождения 
ГПП-1 и ГИП-эффект, который может 
быть усилен дополнительным назна-
чением ферментов поджелудочной 
железы [19]. 

Вклад резистентности к инсулину 
в патогенез СДМВ является вариа-
бельным, и на него в первую очередь 
оказывает влияние общее клиниче-
ское состояние; при этом известно, 
что активная инфекция, воспаление, 
сниженная функция легких и сопут-
ствующая терапия кортикостероида-
ми снижают чувствительность к инсу-
лину. В целом исследования показали, 
что при СДМВ отмечается слабая пе-
риферическая резистентность к ин-
сулину, при этом у пациентов с МВ, 
не страдающих сахарным диабетом, 
чувствительность к инсулину сохра-
няется [20]. Однако ранее бывшая 
низкой частота развития ожирения 
в популяции пациентов, страдающих 
МВ, возрастает, и в будущем увеличе-
ние массы жира может стать важным 
определяющим фактором толерант-
ности к глюкозе у пациентов с МВ [21].

1.3. Клинические проявления  
и осложнения 

СДМВ развивается незаметно; у мно-
гих пациентов течение болезни оста-

ется бессимптомным, и лишь у очень 
малого числа субъектов наблюдаются 
очевидные симптомы гипергликемии, 
такие как полиурия или полидипсия. 
Чаще симптомы нарушения осмоти-
ческого давления обостряются в си-
туациях, которые повышают перифе-
рическую резистентность к инсулину, 
включая острую легочную инфекцию, 
применение глюкокортикоидов, на-
значение иммуносупрессантов по-
сле трансплантации или потребле-
ние больших количеств углеводов 
[4]. У других пациентов симптомы 
возникают в результате гипогликемии, 
наблюдаемой через несколько часов 
после приема пищи, что отражает за-
держку секреции инсулина [22]. Хотя 
при СДМВ недостаточность инсулина 
представляет собой первичное нару-
шение, в отличие от сахарного диабе-
та 1 типа, диабетический кетоацидоз 
является редким, что, вероятно, от-
ражает частичное сохранение базаль-
ной секреции инсулина β-клетками.

У пациентов с МВ, у которых раз-
вивается симптоматическая гипергли-
кемия, более вероятно прогрессиру-
ющее снижение индекса массы тела 
(ИМТ) и функции легких до постановки 
диагноза по сравнению с больными, 
которым диагноз СДМВ поставлен 
при рутинном обследовании [23]. Ана-
логично, исследования с помощью 
систем непрерывного мониторинга 
уровня глюкозы выявили, что более 

значительные суточные колебания 
концентрации глюкозы коррелируют 
с более выраженным снижением функ-
ции легких и состояния питания [24]. 
Данные, недавно полученные в мо-
дельных исследованиях на мышах, 
указывают на то, что гипергликемия 
препятствует бактериальному клирен-
су легких у CFTR-дефицитных мышей 
и способствует сохранению инфекции 
[25]. У лиц, страдающих МВ, клини-
ческое ухудшение функции легких и 
снижение ИМТ наблюдается в период 
до 4 лет до обнаружения даже едва за-
метных нарушений гомеостаза глюко-
зы [26, 27]. Высказано предположение, 
что эта «преддиабетическая фаза» яв-
ляется результатом прогрессирующей 
недостаточности β-клеток и относи-
тельной инсулинопении и повышает 
значимость анаболического действия 
инсулина при МВ и неблагоприятного 
влияния недостаточности инсулина 
на метаболизм глюкозы, состояние 
питания и клинические исходы у этих 
пациентов [27]. 

При СДМВ описаны диабетиче-
ские микрососудистые осложнения, 
которые коррелируют с длительно-
стью сахарного диабета и контролем 
гликемии, причем наличие гипергли-
кемии натощак имеет особое значе-
ние. В одном исследовании Шварцен-
берг и соавт. (Schwarzenberg et al.) 
выявили, что у пациентов с СДМВ без 
гипергликемии натощак не наблюда-

лось признаков ретинопатии или не-
фропатии, в то время как у 14 и 16 % 
субъектов, у которых отмечалась ги-
пергликемия натощак или длитель-
ность сахарного диабета превышала 
10 лет, имели место микроальбуми-
нурия и ретинопатия соответственно 
[28]. Частота развития автономной 
нейропатии или гастропатии не была 
связана с гипергликемией натощак и 
оказалась сходной с показателями, 
отмечавшимися у пациентов, стра-
дающих сахарным диабетом 1 типа. 
Учитывая эти наблюдения, было ре-
комендовано начинать проведение 
ежегодного скрининга на микросо-
судистые осложнения у пациентов 
с СДМВ, у которых гипергликемия 
натощак имела место в течение 5 лет. 
В отличие от сахарного диабета 1 и 
2 типа, макрососудистые осложнения, 
включая ишемическую болезнь серд-
ца и цереброваскулярную болезнь, 
при СДМВ в настоящее время редки. 
Однако при увеличении ожидаемой 
продолжительности жизни и частоты 
развития ожирения и гипертонии ве-
роятно, что макрососудистые ослож-
нения станут более распространенны-
ми в данной популяции пациентов, 
поэтому рекомендуется постоянное 
клиническое наблюдение. 

Кроме того, по причине осложне-
ний пациенты с СДМВ умирают рань-
ше, чем пациенты, страдающие МВ, 
но не имеющие сахарного диабета. 
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Хотя у пациентов с СДМВ наблюда-

ется больше сопутствующих наруше-

ний, чем у пациентов, не страдающих 

сахарным диабетом, повышенный 

риск смерти, коррелирующий с СДМВ, 

не зависит от других осложнений, 

обусловленных МВ [1]. Со смертно-

стью коррелирует гипергликемия как 

таковая [29].

1.4. Скрининг и диагностика 

Учитывая скрытое и часто клинически 

бессимптомное начало СДМВ и кор-

реляцию СДМВ с неблагоприятными 

клиническими исходами, включая 

функцию легких, состояние питания 

и смертность, при МВ считается обо-

снованным регулярный скрининг на 

сахарный диабет, особенно принимая 

во внимание простоту диагностиче-

ских тестов. Однако, в отличие от дру-

гих форм сахарного диабета, проба на 

гликированный гемоглобин (HbA1с) 

пока не является рекомендованным 

инструментом скрининга на СДМВ 

по причине неточности, связанной с 

низкой чувствительностью [30]. 

Аналогично, если при диагностике 

СДМВ полагаться только на гипергли-

кемию натощак, то не удастся выявить 

50 % случаев, в отличие от одной тре-

ти в случае сахарного диабета 2 типа 

[30, 31]. Хотя постоянный мониторинг 

уровня глюкозы представляется пер-

спективным в качестве валидного 
и чувствительного метода обнаруже-
ния нарушений гомеостаза глюкозы, 
в настоящее время он не является 
рекомендуемым методом скринин-
га по причине отсутствия данных по 
долгосрочному клиническому исходу, 
коррелирующих с этим инструментом 
скрининга [30].

Напротив, несколько длительных 
исследований показали корреляцию 
между результатами стандартного 
двухчасового теста на толерантность 
к перорально введенной глюкозе 
(ПТТГ) с исходами МВ, поэтому дан-
ный метод признан золотым стан-
дартом скринингового исследова-
ния на СДМВ [30, 32]. Определение 
уровня глюкозы крови через 1 час 
после нагрузки глюкозой может быть 
более чувствительным тестом, но 
эффективность лечения, основанно-
го только на результате этого теста, 
неизвестна [32].

В недавнем согласованном ру-
ководстве рекомендуется начинать 
ежегодный скрининг на СДМВ у всех 
пациентов, страдающих МВ, начи-
ная с возраста, равного 10 годам [30]. 
Усиленный скрининг также является 
обоснованным в особых ситуациях, 
когда у пациентов повышен риск 
развития гипергликемии, включая 
беременность (в руководстве реко-
мендуется проводить ПТТГ перед за-
чатием, в конце 1-го и 2-го триместров 

и через 6–12 недель после родов), 
сопутствующее заболевание, требую-
щее применения антибиотиков и/или 
глюкокортикоидов системного дей-
ствия (мониторинг уровня глюкозы 
натощак и постпрандиального уровня 
глюкозы через 2 часа после приема 
пищи в течение 48 часов), постоянное 
энтеральное питание (регулярный 
мониторинг уровня глюкозы крови 
самим пациентом) и перед трансплан-
тацией органа [30].

Применяемые в настоящее время 
диагностические критерии СДМВ те 
же, что и используемые при сахар-
ном диабете 1 или 2 типа (табл. 1), 
хотя уместным считается определе-
ние СДМВ в момент, когда возникает 
повреждение легких [30, 32]. До этого 
времени диагноз СДМВ основан на 
общепринятых критериях, включа-
ющих гипергликемию натощак (бо-
лее 7,0 ммоль/л), уровень глюкозы 
более 11,1 ммоль/л по результатам 
2-часового ПТТГ, случайный уровень 
глюкозы более 11,1 ммоль/л при на-
личии классических симптомов (по-
лиурия и полидипсия) и, наконец, 
уровень HbA1c более 6,5 %, но, как 
отмечалось, значение менее 6,5 % 
не исключает СДМВ. У малого числа 
пациентов с МВ наблюдается нор-
мальная толерантность к глюкозе; 
«сомнительная толерантность к глю-
козе» является признанной отдель-
ной формой у пациентов, имеющих 

нормальные уровни глюкозы нато-
щак и через 2 часа после нагрузки, но 
у которых при ПТТГ уровень глюкозы 
превышает 11,1 ммоль/л. У некото-
рых пациентов может наблюдаться 
нарушение уровня глюкозы натощак 
(5,6–6,9 ммоль/л). В то время как про-
гностическое значение нарушенной 
или сомнительной толерантности 
к глюкозе у взрослых остается неяс-
ным, у детей эти изменения коррели-
руют с повышенным риском раннего 
начала СДМВ [33]; таким образом, 
состояние этих пациентов следует 
тщательно контролировать. 

1.5. Лечение 

Недостаточность инсулина является 
основным критерием СДМВ, поэтому 
лечение инсулином представляет со-
бой единственный рекомендуемый 
метод фармакотерапии [30]. Как и при 
других типах сахарного диабета, 
СДМВ в сочетании с гипергликеми-
ей натощак лечат с использовани-
ем стандартных базисно-болюсных 
схем введения инсулина, включающих 
либо подкожные инъекции инсулина 
несколько раз в день, либо непрерыв-
ную подачу инсулина подкожно через 
инсулиновую помпу. У взрослых, стра-
дающих СДМВ без гипергликемии 
натощак, обоснованным является 
введение инсулина перед приемом 
пищи, и оно снижает ИМТ [34]. До-
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стигается ли у пациентов, страдаю-
щих МВ и имеющих «сомнительную» 
или «нарушенную» толерантность к 
глюкозе, положительный эффект от 

терапии инсулином, остается пред-
метом продолжающихся клинических 
исследований, хотя такая терапия ши-
роко практикуется. 

Таблица 1. Диагностические категории уровня глюкозы при определении ﻿
с помощью двухчасового теста на толерантность ﻿
к перорально введенной глюкозе

Категория

Уровень 
глюкозы 
натощак
(ммоль/л)

Уровень 
глюкозы  
в середине ПТТГ 
(ммоль/л)

Уровень 
глюкозы 
через 2 часа 
(ммоль/л)

Нормальная толерантность 
к глюкозе

<5,6 <11,1 <7,8

Нарушение уровня 
глюкозы натощак

5,6–6,9 <11,1 <7,8

Нарушение толерантности 
к глюкозе

<7,0 <11,1 7,8–11,0

Сомнительная 
толерантность к глюкозе

<7,0 >11,1 <7,8

СДМВ при отсутствии 
гипергликемии натощак

<7,0 Н/П >11,1

СДМВ при наличии 
гипергликемии натощак

≥7,0 Н/П >11,1

сравнении с другими исследованными 
группами не вызывал такого эффекта. 
Ни инсулин, ни репаглинид значимо 
не снижали уровень HbA1с, который, 
однако, не являлся первичной конеч-
ной точкой [34]. 

Учитывая роль периферической 
резистентности к инсулину в патоге-
незе СДМВ, представляется логичным 
включение препаратов, повышающих 
чувствительность к инсулину, в ар-
сенал средств для лечения СДМВ. 
Однако до настоящего времени име-
ется недостаточно данных, подтверж-
дающих пользу применения этих 
лекарственных средств при СДМВ, 
поэтому возникла обеспокоенность 
касательно их побочных действий 
при назначении пациентам, страда-
ющим МВ; эти эффекты включают 
желудочно-кишечные расстройства 
(метформин), нарушение всасывания 
углеводов (акарбоза), молочнокислый 
ацидоз (метформин), остеопороз (ти-
азолидиндионы), дисфункцию печени 
(тиазолидиндионы), снижение массы 
тела (ингибиторы натрий-глюкозно-
го котранспортера 2 типа), инфек-
ции органов дыхания (ингибиторы 
дипептидилпептидазы 4) и ингиби-
рование функции CFTR (препараты 
сульфонилмочевины). Неинсулино-
вые инъекционные препараты, такие 
как агонисты ГПП-1, также связывают 
с симптомами со стороны желудоч-
но-кишечного тракта и снижением 

МВ характеризуется повышенным 

расходом энергии в покое и нарушени-

ем всасывания питательных веществ 

по причине экзокринной недостаточ-

ности поджелудочной железы; таким 

образом, удовлетворение потребно-

стей в питании и питательных веще-

ствах является неотъемлемой частью 

лечения МВ. В отличие от сахарного 

диабета 2 типа, ограничение потребле-

ния калорий не является подходящим 

вариантом для большинства пациен-

тов, страдающих СДМВ, поскольку они 

тратят большие количества энергии 

и им необходимо высокое потребле-

ние калорий для обеспечения при-

бавки веса и роста. Некоторым пациен-

там для удовлетворения потребностей 

в питании необходимо ночное кормле-

ние через назогастральный зонд или 

гастростому и может потребоваться 

«прикрытие» инсулином в течение 

ночи посредством введения изофана 
или аналога инсулина длительного 
действия для предотвращения ночной 
гипергликемии. В целом клиницисты 
должны подбирать схемы введения 
и дозы инсулина для удовлетворения 
индивидуальных потребностей с уче-
том текущего клинического состояния 
пациента.

Рандомизированные контролируе-
мые испытания, касающиеся снижения 
уровня глюкозы как такового и спе
цифических препаратов, снижающих 
уровень глюкозы при СДМВ, немного-
численны, а имеющиеся в настоящее 
время данные не подтверждают пре-
имущество пероральных гипогликеми-
ческих препаратов перед инсулином 
при лечении СДМВ [30]. В недавнем 
Кокрановском обзоре выявлены толь-
ко два рандомизированных контро-
лируемых исследования, в которых 
лечение инсулином сравнивали с при-
менением пероральных гипогликеми-
ческих препаратов [35]. Основываясь 
на более раннем исследовании [36], 
Моран и соавт. (Moran et al.), особо 
ссылаясь на эффекты, оказываемые на 
вес тела, рандомизировали пациентов 
для назначения инъекций инсулина, 
таблеток репаглинида или таблеток 
плацебо. Результаты показали, что по 
сравнению с применением плацебо 
и репаглинида в течение 12 месяцев 
инсулин незначительно повышал мас-
су тела, в то время как репаглинид при 
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массы тела. Несмотря на то, что у 
некоторых пациентов, страдающих 
СДМВ, лечение пероральными пре-
паратами эффективно, в современных 
руководствах рекомендуется лечить 
пациентов с СДМВ только инсулином.

1.6. Заключение 

Увеличение продолжительности жиз-
ни пациентов, страдающих МВ, приве-
ло к росту распространенности СДМВ. 
Эпидемиологические исследования 
по большей части подтверждают не-
обходимость скрининга, ранней диа-
гностики, вмешательств и непрерыв-
ных усилий по улучшению контроля 
гликемии. Пока что существует мало 
рандомизированных контролируемых 
исследований, которые позволили бы 
дать рекомендации по скринингу и 
лечению. Лучшее понимание патоге-
неза и последствий СДМВ обеспечит 
возможности повышения эффектив-
ности лекарственного контроля и ле-
чения пациентов, страдающих МВ, 
при наличии и отсутствии сахарного 
диабета с целью сведения к минимуму 
осложнений и продления их жизни.

2	Заболевание костей, 
вызванное МВ 

Распространенность заболевания 
костей, вызванного МВ, и связанных 

с ним осложнений увеличивается 
с возрастом. В настоящем разделе 
обсуждаются факторы риска, ослож-
нения и стратегии лечения заболева-
ния костей, вызванного МВ.

2.1. Остеопороз и снижение 
костной массы 

Согласно критериям Всемирной орга-
низации здравоохранения, остеопе-
нию и остеопороз определяют (только 
у взрослых) как снижение минераль-
ной плотности костей (МПК), равное 
по меньшей мере 1 стандартному от-
клонению (СО) или 2,5 СО соответ-
ственно относительно средней МПК 
здоровых молодых взрослых людей 
того же пола (в возрасте 25–30 лет, 
т. е. в возрасте, в котором достигается 
максимальная масса костей в течение 
жизни). Эти значения технически вы-
ражаются как Т-оценка МПК, лежащая 
в диапазоне от –2,5 до –1,0 (остеопе-
ния) или менее –2,5 (остеопороз) [37]. 
Для детей и подростков необходимо 
другое определение, поскольку их 
скелет еще развивается и растет (под-
робнее см. ссылку [38]). 

В последние годы все настоятель-
нее рекомендуют и все чаще проводят 
регулярную оценку массы костей как у 
взрослых, так и у молодых (в возрас-
те до 30 лет) пациентов, страдающих 
МВ. В настоящее время очень важным 
считается сведение к минимуму риска 

переломов с их последствиями в виде 
уменьшения подвижности и повы-
шенного риска легочных инфекций. 
Патогенез поражения костей при МВ 
очень сложный и включает несколько 
различных механизмов: мальабсорб-
цию в кишечнике, нарушение питания, 
недостаточность витаминов D и K, 
осложнения со стороны легких (хро-
нические инфекции, системное воспа-
ление, дыхательная недостаточность), 
малую физическую активность, по-
ниженные уровни инсулиноподоб-
ного фактора роста 1, гипогонадизм, 
замедленное наступление половой 
зрелости и лечение стероидами. Все 
эти факторы могут играть роль даже 
в раннем возрасте. Влияние мутаций 
гена CFTR на кость исследовали как 
у животных, так и у людей. В трех ис-
следованиях у CFTR-нулевых мышей 
наблюдалось снижение образования 
костной ткани и усиленная резорбция 
кости с выраженной трабекулярной 
и кортикальной остеопенией [39–41]. 
Исключив другие возможные при-
чины рарефикации кости (например, 
нарушение питания, легочные инфек-
ции), эти модельные исследования, 
выполненные на животных, показали, 
что утрата функции CTFR оказывает 
прямое влияние на кость. 

Экспрессия CFTR показана на клет-
ках кости человека (остеобласты, осте-
окласты, остеоциты) [42]. У пациентов, 
страдающих МВ, во время легочных 

инфекций наблюдалось повышение 

уровней провоспалительных и про-

резорбтивных цитокинов с последую-

щим ростом количества и активности 

остеокластов до начала антибиотико-

терапии [43]. В культурах остеобла-

стов человека ингибирование функ-

ции CFTR-канала вызывало значимое 

снижение секреции остеопротегерина 

и увеличение секреции простагланди-

на E2 с усилением резорбции кости 

[44]. Также исследовалось возмож-

ное влияние специфических мутаций 

генов на кость, но результаты пока 

неокончательные и необходимы ис-

следования в более крупных попу-

ляциях пациентов, страдающих МВ. 

В исследовании с участием 88 взрос-

лых с МВ было выявлено, что мутация 

F508del коррелирует со снижением 

МПК [45]. В другом исследовании, 

включавшем 136 пациентов молодого 

возраста, у субъектов, которые явля-

лись гомозиготными в отношении 

мутации гена CFTR функционального 

класса I и функционального класса II 

(включая F508del), наблюдалось за-

метное снижение МПК, в то время 

как у субъектов, которые являлись 

гетерозиготными по мутациям класса 

I или класса II, отмечалось менее вы-

раженное снижение [46]. Еще в одном 

исследовании не было выявлено ка-

кой-либо прямой корреляции между 

мутацией F508del и низкой МПК [47].
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Уже известно, что провоспали-
тельные цитокины, такие как фактор 
некроза опухолей альфа (TNF-α) или 
интерлейкин 6 (IL-6), играют непо-
средственную роль в рарефикации 
кости при других хронических вос-
палительных заболеваниях, таких как 
бронхиальная астма и ревматоид-
ный артрит, увеличение выработки 
этих цитокинов также наблюдалось 
при легочных инфекциях и хрони-
ческом воспалении при МВ [43, 48]. 
В частности, Шид и соавт. (Shead et 
al.) наблюдали положительную кор-
реляцию между количеством остео-
кластов и уровнем TNF-α в сыворотке, 
положительную корреляцию между 
площадью резорбции и уровнем IL-6 
и отрицательную корреляцию между 
количеством остеокластов и уровнем 
остеопротегерина [43].

2.2. Плотность кости и переломы 

Во многих исследованиях с участием 
взрослых, страдающих МВ, сообща-
лось об остеопении, остеопорозе и 
переломах, при этом рарефикация 
кости начиналась в более раннем 
возрасте, чем у здоровых лиц [49–
54]. По результатам недавнего мета-
анализа 12 исследований заболе-
вания костей у взрослых пациентов 
(всего 1055 субъектов) сообщалось 
о суммарной распространенности 
остеопении, равной 38 %, остеопо-

роза — 23,5 %, переломов позвон-
ков, подтвержденных рентгеноло-
гическими исследованиями, — 14 % 
и переломов других костей, кроме 
позвонков, — 19,7 % [55]. В исследо-
вании с участием молодых женщин 
(16–34 года) и мужчин (25–45 лет), 
страдающих МВ, частота переломов 
(в любом месте) оказалась в два раза 
выше, чем в общей популяции [51]. 
Наиболее частыми местами перело-
мов у пациентов, страдающих МВ, яв-
ляются ребра и позвонки (особенно 
грудные), при этом наблюдавшаяся 
частота переломов оказалась в 10 раз 
(ребра) и в 100 раз (позвонки) выше, 
чем в общей популяции [54].

Данные по МПК у детей, подрост-
ков и пациентов молодого возраста 
в меньшей степени постоянны, неже-
ли данные по взрослым [56–59]. Неко-
торые авторы выявили снижение МПК 
у детей препубертатного возраста 
[46], но другие сообщали о нормаль-
ных или почти нормальных значениях 
в детстве при прогрессирующем сни-
жении МПК в подростковом периоде 
[58, 59]. В исследовании с участием 
136 молодых пациентов (в возрасте 
от 3 до 24 лет) МПК (измеренная ме-
тодом двухэнергетической рентгенов-
ской абсорбциометрии и скорректи-
рованная по размеру тела) оказалась 
нормальной в 34 % случаев, умеренно 
сниженной в 32 % случаев и заметно 
сниженной (Z-оценка менее -2) у 34 % 

пациентов [46]. Имеющиеся данные 
по переломам у детей и подростков, 
страдающих МВ, являются скудными 
и неокончательными, и в большинстве 
исследований не сообщается о пере-
ломах, за исключением исследований 
у девочек-подростков [56–58, 60, 61]. 
Противоречивые результаты могут 
объясняться различиями в возрасте, 
уровне полового созревания, степени 
сохранности функции органов дыха-
ния и тяжести болезни в исследован-
ных популяциях. Некоторые исследо-
вания с участием детей и подростков, 
страдающих МВ, показали важность 
состояния питания для здоровья ко-
стей. МПК коррелировала с массой 
тела (показатель питания) и функцией 
легких, а скорость отложения каль-
ция в кости была значимо связана 
с повышением всасывания кальция и 
концентрациями лептина в сыворотке 
[62–64].

В ряде исследований, включав-
ших взрослых и небольшие выборки 
детей, сообщалось, что объем форси-
рованного выдоха за 1 секунду (FEV1) 
является основным определяющим 
фактором плотности кости [46, 47, 
60, 65]. По-видимому, достаточная 
функция легких является важной 
для здоровья костей при МВ. При на-
рушениях дыхания физическая ак-
тивность ограничивается, снижается 
аппетит, мышечная ткань ослабевает, 
хроническое воспаление нарушает 

процессы ремоделирования кости, 
и, кроме того, пациентам могут быть 
необходимыми повышенные дозы 
глюкокортикоидов — все эти факто-
ры прямо ведут к снижению массы 
костей. 

2.3 Профилактика и лечение 

Тщательная оценка состояния костей 
является необходимым аспектом оп-
тимального лечения как молодых, 
так и взрослых пациентов, страда-
ющих МВ.

В настоящее время возможны 
и должны осуществляться профилак-
тика, ранее выявление и адекватное 
лечение нарушений метаболизма 
костей. Однако, несмотря на совре-
менную осведомленность о пробле-
ме и согласованность подходов [54, 
66], по-прежнему имеется мало ран-
домизированных контролируемых 
исследований. Основное значение 
имеют аспекты питания, рекомендо-
вано проводить консультации с дието-
логом для обеспечения правильного 
потребления кальция и витамина D 
и для сохранения мышечной массы. 
Существует лишь несколько кратко-
срочных исследований, касающихся 
дополнительного назначения кальция 
и витамина D [67, 68], поэтому в Ко-
крановском обзоре был сделан вывод 
об «отсутствии доказательств пользы 
или вреда» от приема витамина D [69]. 
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Согласно недавнему исследованию, 
людям, страдающим МВ, могут по-
требоваться высокие дозы витамина 
D (50 000 МЕ в сутки), но эффектив-
ность и безопасность таких доз не 
удалось установить из-за малой дли-
тельности лечения (28 дней) и кратко-
го периода наблюдения (6 месяцев) 
[70]. Витамин K также важен для нор-
мального метаболизма кости, поэтому 
рассматривался вопрос о его допол-
нительном назначении пациентам 
молодого возраста, страдающим МВ 
[71]. Однако по всем этим аспектам 
необходимы лонгитюдные исследо-
вания, включающие большие когорты 
пациентов, страдающих МВ, с целью 
разработки рекомендаций касательно 
дозы, схемы и длительности лечения. 

Физическая активность является 
другим базовым компонентом профи-
лактики рарефикации кости. Контро-
лируемых испытаний не проводилось, 
но имеются основания ожидать, что 
физическая нагрузка может усилить 
возрастание минеральной плотно-
сти кости и уменьшить рарефикацию 
при МВ [72]; также сообщалось, что 
у пациентов, страдающих МВ, кото-
рые обладали большей способностью 
переносить физические нагрузки 
(оценивавшейся путем кардиопуль-
монального теста с физической на-
грузкой и теста с ходьбой в течение 
6 минут), показатели МПК были более 
высокими [73].

В тщательно отобранных случаях 
может быть показана гормональная 
заместительная терапия [66]. Лечение 
гормоном роста продемонстрировало 
положительное воздействие на рост, 
массу тела, безжировую массу тела, 
содержание минеральных веществ 
в кости и качество жизни, причем эти 
эффекты сохранялись и после отмены 
препарата [74]. Лечение половыми 
гормонами по-прежнему остается 
спорным, но может быть полезным 
при наличии замедленного полового 
созревания [66].

Жизненно важной целью при ле-
чении МВ является снижение риска 
переломов. Переломы оказывают 
значимое негативное влияние на ка-
чество жизни пациентов и даже на 
длительность их жизни по причине 
ограничения подвижности, хрониче-
ской боли и значимого увеличения 
риска легочных инфекций. Переломы 
позвонков и ребер являются особенно 
опасными, поскольку они прямо на-
рушают функцию внешнего дыхания, 
способствуют обострениям инфекции 
[51, 54] и, кроме прочего, представля-
ют собой серьезное препятствие для 
проведения физиотерапии с целью 
улучшения функции внешнего ды-
хания и для трансплантации легких. 
Необходимо подчеркнуть эти аспек-
ты, поскольку до относительно не-
давнего времени даже пациентов из 
группы высокого риска — включая 

кандидатов для трансплантации лег-
ких — редко обследовали на предмет 
хрупкости костей [75]. Всегда следует 
обращать особое внимание на тера-
пию глюкортикоидами, поскольку она 
обладает хорошо известными отрица-
тельными эффектами на метаболизм 
костей и кальция. Длительное лечение 
глюкокортикоидами повышает риск 
переломов даже у пациентов моло-
дого возраста, в связи с чем следует 
применять минимальную эффектив-
ную дозу. 

Что касается лекарств, активно 
влияющих на кость, то бифосфонаты, 
назначавшиеся как перорально, так 
и внутривенно, успешно применяли 
у взрослых с переломами вследствие 
хрупкости костей или со значимым 
снижением МПК, особенно у паци-
ентов, начинающих получать дли-
тельную терапию глюкокортикоидами 
системного действия или ожидающих 
трансплантацию легких [48, 54, 66].

В недавнем обзоре семи ран-
домизированных контролируемых 
исследований применения бифос-
фонатов в течение 6 месяцев или 
более у взрослых, страдающих МВ 
(всего 237 пациентов), был сделан 
вывод, что эти препараты значимо 
повышают МПК, хотя необходимы 
дальнейшие исследования для оценки 
их эффектов на риск возникновения 
переломов [76]. Бифосфонаты редко 
используют для лечения детей и под-

ростков, страдающих МВ, по причине 
неизвестности долгосрочных рисков. 
В соответствии с рекомендациями 
Европейского общества муковисцидо-
за [66], их следует применять только 
при наличии переломов вследствие 
хрупкости костей (главным образом 
переломов позвонков). Недавнее мно-
гоцентровое рандомизированное, 
плацебо-контролируемое испытание 
с участием 171 пациента молодого 
возраста (5–30 лет) продемонстриро-
вало эффективность и безопасность 
орального приема алендроната для 
повышения МПК [77].

Заключение 

Распространенность болезни костей, 
вызванной МВ, возрастает по мере 
того, как продолжает увеличиваться 
продолжительность жизни пациентов. 
Существует много совместно действу-
ющих факторов риска, и важными 
являются стратегии раннего вмеша-
тельства. В настоящее время данные 
относительно оптимальных препа-
ратов для лечения подтвержденного 
остеопороза ограничены, поэтому 
необходимо больше достоверных 
клинических испытаний для опреде-
ления долгосрочной безопасности би-
фосфонатов и их эффективности в от-
ношении снижения риска переломов. 
Это особенно значимо для стареющей 



92 93

Долгая жизнь с муковисцидозом Долгая жизнь с муковисцидозом 

Глава 4 Глава 4Усложнение проблем, обусловленных МВ: диабет и заболевание костей... Усложнение проблем, обусловленных МВ: диабет и заболевание костей...

популяции пациентов, страдающих 
МВ, поскольку бифосфонаты могут 
быть показаны в течение многих лет.
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ГЛАВА 5

Увеличение распространенности 
других нарушений здоровья 

Введение 

Пациенты зрелого возраста, страда-

ющие муковисцидозом (МВ), сталки-

ваются с увеличением числа осложне-

ний со стороны легких (см. главу 2) и 

осложнений, обусловленных наруше-

ниями метаболизма (например, сахар-

ный диабет и заболевание костей; см. 

главу 4), но у них могут возникать и 

многие другие нарушения здоровья. 

В настоящей главе обсуждаются наи-

более распространенные из них, а 

именно: артропатия, нарушения со 

стороны желудочно-кишечного трак-

та, риск онкологического заболева-

ния, болезни сердечно-сосудистой 

системы, а также проблемы, связан-

ные с сосудистым доступом. 

Harry G.M. Heijerman, ﻿
Scott C. Bell
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1	Артропатия 

Наиболее частыми и хорошо изучен-
ными формами артропатии являются 
гипертрофическая легочная остеоар-
тропатия и артропатия, обусловлен-
ная МВ [1].

1.1. Гипертрофическая легочная 
остеоартропатия 

Классическое утолщение концевых 
фаланг пальцев рук и ног у пациентов, 
страдающих МВ, считается формой 
гипертрофической легочной остео-
артропатии (ГЛО) и в большинстве 
случаев безболезненно. Помимо этого 
классического утолщения концевых 
фаланг пальцев, ГЛО обычно поража-
ет дистальные концы длинных костей 
конечностей (запястья, лодыжки, ко-
лени). ГЛО при МВ проявляется бо-
лью в дистальных концах длинных 
костей и зачастую носит симметрич-
ный характер. При рентгенологиче-
ском исследовании выявляется явный 
подъем надкостницы, обусловленный 
периостальной пролиферацией, и при 
постановке диагноза может помочь 
радионуклидная визуализация костей. 

ГЛО обычно сочетается с более 
тяжелым заболеванием легких, и ее 
проявления могут усиливаться во вре-
мя инфекционных осложнений. По 
данным рентгенологических исследо-

ваний при диагностике, распростра-
ненность ГЛО при МВ составляет око-
ло 5 % и увеличивается с возрастом, 
при этом медиана возраста, в котором 
проявляется заболевание, находит-
ся в раннем периоде взрослости [2]. 
Лечение ГЛО включает оптимальный 
контроль легочных инфекций и при-
менение нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП), а 
также бифосфонатов [3]. До настояще-
го времени исследований по лечению 
ГЛО не проводилось [4].

1.2. Артропатия, обусловленная МВ 

Артропатия, обусловленная МВ (АМВ), 
несколько более распространена по 
сравнению с ГЛО. В отличие от ГЛО, па-
тология возникает на несколько более 
раннем этапе жизни и обычно не кор-
релирует с тяжестью болезни легких 
или обострениями инфекции [1]. АМВ 
проявляется рецидивирующими эпи-
зодами боли, опухания, болезненной 
чувствительности суставов и ограниче-
ния движения. Симптомы развиваются 
в течение 12–24 часов, и большинство 
эпизодов ограничивается несколькими 
днями. АМВ может затрагивать один 
или несколько суставов и в некоторых 
случаях напоминает ревматоидный 
артрит. Также иногда наблюдаются 
лихорадка и изменение цвета кожи 
над суставом. При рентгенологических 
исследованиях, в отличие от ГЛО, не 
выявляется каких-либо отклонений. 

Опубликованы сообщения о случаях 
артропатии, имитирующей АМВ, у па-
циентов с МВ после терапии хиноло-
ном (фторхинолоном и препаратами 
данной группы), хотя тендинопатия 
является более распространенным ос-
ложнением лечения хинолонами [5]. 
Лечение приступов АМВ направлено 
на уменьшение симптомов, поскольку 
отсутствует корреляция с тяжестью за-
болевания легких или осложнениями 
инфекции. Острые приступы способны 
разрешиться спонтанно в течение не-
скольких дней, но в некоторых слу-
чаях возможно назначение НПВП и 
постельного режима. При более хро-
нических формах АМВ применяли дру-
гие вмешательства, включая стероиды 
системного и местного действия и мо-
дифицирующие заболевание противо-
ревматические препараты. Однако ис-
следований по оптимальному лечению 
АМВ недостаточно [4].

2	Осложнения со стороны 
желудочно-кишечного тракта 
у взрослых 

2.1. Синдром дистальной 
интестинальной обструкции (СДИО) 

Синдром дистальной интестинальной 
обструкции (СДИО) представляет собой 
одно из наиболее частых осложнений 
у взрослых пациентов, страдающих 

МВ (35,5/1000 пациенто-лет) [6]. Син-

дром характеризуется накоплением 

вязкого фекального вещества в просве-

те кишечника в комбинации с липким 

мукоидным кишечным содержимым, 

прилипающим к кишечной стенке тер-

минального отдела подвздошной и 

слепой кишки. Факторами риска разви-

тия СДИО являются «тяжелый» генотип 

регулятора трансмембранной прово-

димости при муковисцидозе (CFTR) 

(классы I–III), недостаточность под-

желудочной железы, обезвоживание, 

слабо контролируемая мальабсорбция 

жиров, мекониевая непроходимость и/

или предшествующий СДИО в анамне-

зе, состояние после трансплантации 

органов и ассоциированный с муко-

висцидозом сахарный диабет. 

У пациентов обычно возникает 

острая или персистирующая боль в 

правом нижнем квадранте живота. 

При физикальном обследовании часто 

выявляется пальпируемое объемное 

образование в илеоцекальной обла-

сти, но наиболее надежным диагно-

стическим вмешательством является 

ультразвуковое исследование. Это 

вмешательство позволяет отличить 

СДИО от других осложнений [7]. Ранее 

проведенная операция на брюшной 

полости может привести к атипичным 

проявлениям (включая необычную 

локализацию максимальной боли). 

Быстрая диагностика позволяет преду
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предить полную кишечную непрохо-
димость. 

Лечение СДИО [8] различно в раз-
ных клиниках и странах. При непол-
ной непроходимости у большинства 
пациентов эффективна комбинация 
пероральной регидратации в сочета-
нии с препаратами, размягчающими 
стул (Клин-Преп, Мовиколон произ-
водства компании Norgine, Амстер-
дам, Нидерланды (это высокомоле-
кулярный осмотический препарат, в 
России зарегистрирован аналог — 
препарат «Форлакс»).  Альтернативно 
внутрь или через назогастральный 
зонд можно ввести натрия меглю-
минадиатризоат (Гастрографин™ 
производства компании BayerHealth-
Care AG, Берлин, Германия. Между-
народное название действующего 
вещества — натрия амидотризоат. 
Это рентгеноконтрастное средство 
для внутривенного введения). Аль-
тернативно внутрь или через назога-
стральный зонд можно ввести натрия 
меглюмина диатризоат (Гастрогра-
фин™ производства компании Bayer 
Health-Care AG, Берлин, Германия). 
У пациентов с полной непроходи-
мостью необходим более агрессив-
ный подход, включая полный лаваж 
с использованием назогастрального 
зонда. Однако если возникает рвота, 
то могут помочь клизмы, содержа-
щие гастрографин, если содержимое 
клизмы может достичь терминаль-

ного отдела подвздошной кишки. В 

редких случаях может быть полезной 

колоноскопия, выполняемая опыт-

ным гастроэнтерологом.

2.2. Развитие экзокринной 

недостаточности поджелудочной 

железы у пациентов, ранее 

имевших достаточную функцию 

Экзокринная недостаточность под-

желудочной железы наблюдается 

у 85–90 % всех пациентов детского 

возраста, страдающих МВ. Число па-

циентов, страдающих МВ, имеющих 

«мягкие» мутации (4 и 5 классы) с не-

достаточностью поджелудочной же-

лезы, ниже. Однако недостаточность 

поджелудочной железы не является 

«статичным» состоянием. С годами 

экзокринная функция поджелудочной 

железы может ухудшаться, и у паци-

ентов может медленно развивать-

ся недостаточность поджелудочной 

железы [9]. Поэтому если у пациен-

тов с МВ, имеющих изначально до-

статочную функцию поджелудочной 

железы, возникает непереносимость 

жиров, наблюдается необъяснимое 

снижение веса или впервые диагно-

стируется непереносимость глюкозы 

либо ассоциированный с МВ сахар-

ный диабет, то следует рассмотреть 

возможность диагноза недостаточ-

ности поджелудочной железы. 

Такой диагноз может быть постав-
лен на основании измерения уровня 
панкреатической эластазы-1 (EL-1 — 
специфическая протеаза человека, 
синтезируемая ацинарными клетка-
ми) в образце кала. Значения менее 
200 мкг/г могут указывать на недо-
статочность поджелудочной железы.

2.3. Панкреатит: острый, 
хронический и рецидивирующий 

У пациентов, страдающих МВ, пан-
креатит возникает главным образом 
в подростковом возрасте и в период 
ранней взрослости. Заболевание го-
раздо чаще встречается у пациентов, 
имеющих достаточную функцию под-
желудочной железы, но в некоторых 
случаях развивается и у пациентов 
с недостаточностью поджелудочной 
железы [10]. Острый панкреатит может 
быть первым проявлением МВ, и он 
описан у пациентов, несущих широкий 
спектр мутаций [11, 12]. Встречается 
как разрешение заболевания, так и 
возникновение в результате хрониче-
ского или рецидивирующего панкреа-
тита [12]. Хотя симптомы напоминают 
симптомы панкреатита, не связанного 
с МВ, течение этого осложнения часто 
является менее тяжелым. 

Диагноз ставят по клиническим 
симптомам и повышенному уровню 
липазы в сыворотке. Последний по-
казатель часто повышен в меньшей 

степени по сравнению с пациентами, 
не страдающими МВ, из-за ограни-
ченной способности поджелудоч-
ной железы вырабатывать амилазу 
при МВ. 

Лечение включает отказ от пе-
рорального приема пищи, регидра-
тацию внутривенным введением 
жидкости и анальгезию (обезболи-
вающие препараты). У пациентов с 
рецидивирующим или хроническим 
панкреатитом лечение диетой, ос-
нованной на высоком содержании 
жидкости и солей, и ингибиторами 
протонной помпы в высоких дозах 
в комбинации с панкреатическими 
ферментами способно привести 
к уменьшению симптомов, поскольку 
они могут позволить поджелудочной 
железе прийти в «состояние покоя». 

2.4. Заболевания желчного пузыря 

У пациентов, страдающих МВ, часто 
наблюдается патология желчного 
пузыря. Камни в желчном пузыре 
и сморщенный (уменьшенный в раз-
мерах) желчный пузырь при ультра-
звуковом исследовании, магнитно-
резонансной томографии (МРТ) или 
даже при аутопсии имели до 25 % 
больных [13–15]. Однако патология 
желчного пузыря, вызывающая сим-
птомы, развивается лишь у малого 
числа пациентов с МВ (1–4 %) [14, 16]. 
Желчнокаменная болезнь у страдаю-
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щих МВ является более распростра-
ненной по сравнению со здоровыми 
лицами, и полагают, что заболева-
ние обусловлено несколькими при-
чинами, включая избыток насыще-
ния холестерином аномально вязкой 
желчи и застой желчи. Поскольку 
камни в желчном пузыре при МВ 
рентгенопрозрачны,обзорная рент-
генография брюшной полости редко 
позволят поставить диагноз, и поэто-
му диагностически более значимым 
является проведение ультразвукового 
исследования или МРТ. 

У пациентов, страдающих МВ, мо-
жет возникнуть желчная колика, хотя 
такие осложнения, как холецистит, хо-
лангит или обструктивная желтуха, яв-
ляются более редкими [16]. Изучалось 
лечение желчнокаменной болезни 
с применением урсодезоксихолевой 
кислоты, и было показано, что оно 
неэффективно [17]. При необходимо-
сти хирургического вмешательства 
предпочтительней минимально инва-
зивные методы (лапароскопический), 
чем открытая операция, особенно 
у пациентов с тяжелым поражением 
бронхолегочной системы. [18]

2.5. Хроническое заболевание 
печени, обусловленное МВ 

Цирроз печени и осложнение в виде 
портальной гипертензии обычно раз-
виваются в позднем детском возрасте 

или в подростковом периоде и ослож-
няют МВ у 5–10 % взрослых пациентов 
[19, 20]. Большинство клинических по-
следствий связано с осложнениями 
портальной гипертензии, в частно-
сти — с варикозом желудка и кишеч-
ника и признаками гиперспленизма. 
Хотя эти состояния обычно диагно-
стируются в детстве, иногда случаи 
заболевания могут быть распознаны 
в периоде взрослой жизни. Роль урсо-
дезоксихолевой кислоты у пациентов 
старшего возраста не доказана [21], 
несмотря на ее частое применение. 
Прогрессирующее течение заболева-
ний печени может потребовать рас-
смотрения вопроса об ортотопической 
трансплантации печени, а в некоторых 
случаях и комплексной транспланта-
ции, которая может быть даже расши-
рена до трансплантации нескольких 
органов (легкое, сердце-легкое) [22].

3	Рак

У лиц, страдающих МВ, отмечается 
повышенный риск злокачественных 
новообразований желудочно-ки-
шечного тракта, особенно в области 
пищевода и желудка, тонкой кишки, 
ободочной кишки и билиарного де-
рева [23, 24].

После того как многочисленные 
сообщения о конкретных случаях ука-

зали на повышенную частоту развития 
злокачественных новообразований 
ободочной кишки у пациентов, стра-
дающих МВ, Неглиа и соавт. (Neglia et 
al.) представили данные о повышен-
ной частоте развития злокачественных 
новообразований ободочной кишки 
в двух когортах пациентов — одной 
из Европы (1992) и одной из Север-
ной Америки (1985–1992) [25, 26]. Риск 
рака часто оценивают посредством 
вычисления стандартизованного от-
ношения заболеваемости (SIR), кото-
рое является мерой относительного 
риска и определяется как отношение 
между наблюдаемым числом случаев 
развития рака к ожидаемому количе-
ству случаев заболевания раком. При 
недавнем анализе Регистра получены 
данные, подтверждающие более ран-
ние исследования, с использованием 
20-летнего периода наблюдения [24]. 
Риск развития рака ободочной кишки 
повышен (SIR = 6,2; доверительный 
интервал (ДИ) при уровне значимости 
95 % — от 4,2 до 9,0). Несколькими 
важными результатами этого иссле-
дования являлись: отсутствие повы-
шенного риска развития рака прямой 
кишки; кажущийся больший риск у 
мужчин, чем у женщин; заметно более 
высокий риск в популяции взрослых 
старшего возраста (более 30 лет), чем в 
группе субъектов в возрасте 20–29 лет; 
выраженное повышение риска рака 
кишечника после трансплантации (SIR 

= 30,1; ДИ 95 % — от 15,8 до 52,2). При 
сравнении этого повышенного риска 
с другими популяциями, имеющими 
риск развития рака кишечника, SIR 
для субъекта с семейным анамнезом 
рака ободочной кишки при наличии 
заболевания у родственников первой 
степени составляет 2,2 (ДИ 95 % — от 
2,1 до 2,4), а для лица, родной брат 
или сестра которого страдает раком 
ободочной кишки, — 2,0 (ДИ 95 % — от 
1,8 до 2,3) [27].

При МВ имеет место повышенный 
риск развития злокачественного но-
вообразования пищевода, желудка и 
тонкой кишки. Однако редкие случаи 
развития рака в небольшой популя-
ции (например, в популяции взрос-
лых пациентов, страдающих МВ), в 
которой риск представляется высо-
ким (большое значение SIR), могут 
подтверждать повышенный риск, но 
затрагивать только очень малое число 
лиц, поскольку заболеваемость такой 
формой рака является редкой [28]. 
Свидетельства повышенной частоты 
развития злокачественного новооб-
разования гепатобилиарной системы у 
пациентов с МВ менее достоверны, не-
смотря на опубликованные сообщения 
о случаях гепатоцеллюлярного рака и 
рака поджелудочной железы; однако 
большинство данных подтверждают 
повышенный риск холангиокарцино-
мы [24]. Что касается онкологических 
заболеваний органов, отличных от 
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ЖКТ, у пациентов, которым не прово-
дили трансплантацию органов, то об-
щий риск развития рака у пациентов, 
страдающих МВ, сходен с фоновым 
риском [24].

Примечательно то, что исследова-
ние показало повышенный риск тести-
кулярного рака и лимфоидного лейко-
за и пониженный риск заболевания 
злокачественной меланомой у пациен-
тов, страдающих МВ, по сравнению с 
общей популяцией [24]. Помимо вари-
антов, описанных выше, исследования 
четко показали специфические формы 
рака у пациентов, страдающих МВ, 
перенесших трансплантацию, включая 
злокачественные новообразования 
кожи, гинекологические онкологиче-
ские заболевания (у женщин) и лимфо-
пролиферативное заболевание после 
трансплантации [29–32].

В одноцентровом исследовании 
было выявлено значимое увеличе-
ние облучения в результате диагно-
стической визуализации в течение 
17-летнего периода с начала 1990-х гг. 
Это может быть важным, поскольку 
пациенты живут дольше и получают 
более высокую дозу облучения в те-
чение жизни [33].

3.1. Скрининг на злокачественные 
новообразования желудочно-
кишечного тракта

Скрининг на рак кишечника в общей 
популяции снижает заболеваемость 

и смертность от колоректального 
рака [34]. Имеется несколько тестов 
для выявления и обеспечения воз-
можности последующего удаления 
предраковых новообразований (по-
липов) и ранних скрытых форм рака, 
включающих исследования кала (на-
пример, пробы на скрытую кровь 
в кале), структурные исследования 
(например, колоноскопию, сигмои-
доскопию) или визуализацию (на-
пример, клизмы с барием или КТ-
колонография) [35].

Роль скрининга на колоректаль-
ный рак при МВ не доказана, и у па-
циентов анализы кала могут быть 
ложноположительными вследствие 
появления небольшого количества 
крови в стуле. В частности, роль скри-
нинга методом колоноскопии также 
не доказана; однако в некоторых 
центрах эту процедуру предлагают 
всем пациентам в возрасте старше 
40 лет, а также пациентам более мо-
лодого возраста, в отношении кото-
рых рассматривается возможность 
трансплантации. Вероятно, роль скри-
нинга возрастет по мере увеличения 
возраста пациентов, которым прово-
дится трансплантация [36, 37]. Адек-
ватная подготовка кишечника перед 
колоноскопией может представлять 
трудности и потребовать разработ-
ки специфических процедур при МВ 
(т. е. более интенсивной подготовки 
кишечника), поскольку сообщалось, 

что очищения кишечника недоста-
точно [28].

Пациенты с персистирующими 
и необъяснимыми симптомами со 
стороны верхнего отдела желудоч-
но-кишечного тракта должны пройти 
обследование методом эндоскопии 
верхнего отдела ЖКТ. Любой паци-
ент с пищеводом Барретта должен 
пройти скрининг на предмет выяв-
ления аденокарциномы пищевода 
согласно рекомендации гастроэнте-
ролога. У взрослых с заболеванием 
печени, обусловленным МВ, реко-
мендуется проведение регулярного 
обследования брюшной полости [19], 
поддерживаемого ежегодным выпол-
нением тестов для оценки функции 
печени и определением профилей 
свертывания крови (коагулограмма) 
[20]. У пациентов с циррозом также 
рекомендуется ежегодно проводить 
ультразвуковое исследование и опре-
деление уровня альфа-фетопротеина 
с целью скрининга на гепатоцеллю-
лярный рак [38].

4	Болезни сердечно-сосудистой 
системы 

Болезнь легких остается основной 
причиной смерти и заболеваемости 
пациентов, страдающих МВ [39]. 
Легочное сердце развивается в тер-
минальной фазе болезни; однако 

признаки легочной гипертензии об-
наруживают до 25 % пациентов с тя-
желым заболеванием [40]. Недавно 
были опубликованы согласующиеся 
результаты относительно эффекта ле-
гочной гипертензии на продолжитель-
ность жизни до трансплантации [40, 
41]. Патологические изменения струк-
туры и функции правого желудочка 
часто наблюдаются у пациентов с за-
болеванием легких поздней стадии, 
но могут присутствовать и на ранних 
стадиях болезни, хотя их клиниче-
ское значение остается неясным [42, 
43]. Также сообщалось о диастоличе-
ской дисфункции левого желудочка у 
пациентов с тяжелым заболеванием 
легких [44]. 

Длительно существующий ассо-
циированный с МВ сахарный диа-
бет (особенно у субъектов с недоста-
точным контролем гликемии) может 
приводить к микрососудистым ос-
ложнениям [45]. До настоящего вре-
мени о макрососудистых осложнени-
ях, включая ишемическую болезнь 
сердца, сообщалось нечасто; однако 
такая ситуация может возникнуть в 
будущем по мере увеличения про-
должительности жизни. Недавние 
данные из регистра подтверждают 
улучшение состояния питания взрос-
лых, страдающих МВ, и даже неко-
торые вызывающие беспокойство 
признаки ожирения! Например, ме-
диана индекса массы тела мужчин, 
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страдающих МВ, в возрасте старше 
30 лет приближается в верхней гра-
нице диапазона массы тела здоровых 
людей (20–25 кг/м2) [46].

Недавно были документированы 
признаки гиперлипидемии в популя-
ции взрослых пациентов, страдающих 
МВ. Повышенные уровни липидов 
крови отмечались у 24 % пациентов 
с недостаточностью поджелудочной 
железы и у 43 % пациентов с достаточ-
ной функцией поджелудочной желе-
зы, причем с большей вероятностью 
они наблюдались у субъектов с из-
быточным весом или ожирением [47]. 
Важно то, что, как было установлено, 
с возрастом уровни общего холесте-
рина и холестерина липопротеинов 
низкой плотности повышаются [48]. 
Роль скрининга не подтверждена 
и требует проведения проспективного 
исследования, хотя скрининг был бы 
необходим у лиц старшего возраста, 
страдающих МВ (например, старше 
40 лет), у которых имеются другие 
обычные факторы риска сосудистых 
заболеваний (например, семейный 
анамнез, курение, ожирение, гипер-
тония). 

Осложнения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы, включая ише-
мическую болезнь сердца, коррели-
ровали с хронической обструктивной 
болезнью легких, даже учитывая ку-
рение в анамнезе [49]. Это может 
быть обусловлено сосудистыми ос-

ложнениями состояния на фоне хро-
нического системного воспаления, 
что также характерно для пациентов, 
страдающих МВ, у которых имеются 
хроническая бактериальная инфек-
ция и бронхоэктазы. Сообщалось о 
признаках повышенной жесткости 
сосудистой стенки у взрослых, стра-
дающих МВ; они могут быть пред-
вестником появления сосудистых 
заболеваний у пациентов, живущих 
в течение длительного времени 
[50, 51]. В исследовании с участи-
ем взрослых, страдающих МВ, у па-
циентов наблюдалось повышение 
индекса аугментации (который, как 
показано, является мерой жесткости 
сосудов) по сравнению с контроль-
ными лицами, соответствующими 
по возрасту. Кроме того, исследова-
тели показали, что индекс аугмен-
тации увеличивался с возрастом и 
был выше у пациентов, страдающих 
диабетом, вызванным МВ [50]. По-
следствия этих недавно выявленных 
изменений, возникающих по мере 
старения популяции лиц, страдаю-
щих МВ, неясны. Однако сосудистые 
осложнения после трансплантации 
могут возникнуть как обычные ос-
ложнения у лиц, живущих в течение 
длительного времени, когда частой 
является хроническая почечная не-
достаточность, а гипертония может 
осложнить иммуносупрессивную 
терапию. 

5	Сосудистый доступ 

Повторные курсы антибиотиков, 

вводимых внутривенно пациентам, 

страдающим МВ, потенциально могут 

привести к ухудшению сосудистого 

доступа. У взрослых с МВ обычно 

используются центральные катете-

ры, вводимые через периферическую 

вену (PICC), и срединные катетеры, 

хотя могут потребоваться более по-

стоянные устройства сосудистого 

доступа (например, устройство типа 

порта) [52]. Такие ситуации могут 

осложниться инфекцией, разрывом 

системы, нарушением целостности 

кожи и тромбозом [53, 54]. Признаки 

венозной недостаточности у некото-

рых пациентов могут быть клиниче-

ски бессимптомными. Недавно в не-

скольких исследованиях сообщалось 

о закупорке верхней полой вены [55, 

56]. Лечение тромбоза, возникшего 

как осложнение использования систе-

мы PICC или устройства типа порта, 

также является непростым и требует 

тщательной оценки риска увеличения 

и/или эмболизации тромба и риска 

геморрагических осложнений, свя-

занных с применением антикоагу-

лянтов или антитромбоцитарных 

препаратов.

В идеале устройство для долго-

срочного сосудистого доступа долж-

но быть удалено в случае тромбо-

тического осложнения; это создает 

новые дилеммы относительно того, 

где и какого типа устройство следует 

использовать для будущего сосуди-

стого доступа [56]. Действительно, 

у пациентов с окклюзией централь-

ного венозного катетера может быть 

необходимым рассмотреть возмож-

ность использования необычных под-

ходов к сосудистому доступу, которые 

включают устройства типа портов для 

нижней полой вены, устанавливаемые 

в венозную систему бедра, и даже ар-

териовенозных шунтов. У пациентов, 

у которых развивается тромбоз вен, 

важно исключить состояния гиперкоа-

гуляции. Точная роль оценки тромбо-

филии перед установкой устройства 

долгосрочного сосудистого доступа 

выяснена не до конца, хотя некоторые 

авторы рекомендуют такую оценку 

[57–59].
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ГЛАВА 6

Осложнения при лечении 

Введение

C течением времени появляется все 
большее число средств для лечения 
осложнений муковисцидоза (МВ), 
включая лекарственные препараты, 
которые часто назначают в больших 
дозах на длительный период и не по 
стандартным утвержденным показа-
ниям. С увеличением продолжитель-
ности жизни пациенты, страдающие 
МВ, все в большей степени подверга-
ются повторному воздействию этих 
часто токсичных препаратов, что уве-
личивает вероятность развития ос-
ложнений, обусловленных лечением, 
по мере того как человек с диагнозом 
МВ становится старше. 

Лекарства, применяемые для лече-
ния МВ, могут быть грубо разделены 
на следующие группы: противоми-
кробные препараты, противовоспали-
тельные средства, бронходилататоры, 

Martin Walshaw, ﻿
Thomas O.F. Wagner
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средства, способствующие пищева-
рению, и питательные вещества, а 
также препараты, способствующие 
удалению мокроты. Новой и быстро 
развивающейся областью терапии 
является группа препаратов, имену-
емых «мутационноспецифическими» 
или «геномодулирующими» лекар-
ственными средствами. В настоящей 
главе рассматривается потенциальная 
возможность развития осложнений 
при приеме каждой из этих групп пре-
паратов, при этом особое внимание 
уделено осложнениям, специфиче-
ским для МВ, а не подробному об-
суждению побочных эффектов и/или 
осложнений, обычно наблюдаемых у 
любых пациентов. 

1	Противомикробные 
препараты, применяемые  
при МВ 

Антибиотикотерапия является кра-
еугольным камнем лечения МВ, по-
скольку большинство пациентов 
становятся жертвами дыхательной 
недостаточности, вызванной по-
вторными и трудно поддающимися 
лечению инфекциями (обострения 
болезни легких), которые часто ре-
агируют только на длительные кур-
сы внутривенной терапии. Лечение 
осложняется тем, что у пациентов, 
страдающих МВ, метаболизм лекар-

ственных средств осуществляется по-
другому; у них наблюдается больший 
объем распределения [1] и более вы-
сокая скорость выведения [2], чем 
у больных, не имеющих диагноза МВ; 
это означает, что препараты, вводи-
мые внутривенно, часто приходит-
ся назначать в более высоких дозах 
и на более длительные периоды, что 
увеличивает возможность развития 
побочных эффектов. 

Все антибиотики обладают из-
вестными побочными эффектами, 
которые включают аллергические 
реакции, но они также могут при-
водить к идиосинкразическим и не-
прогнозируемым реакциям (табл. 1). 
Возможность развития аллергической 
реакции на конкретный антибиотик 
возрастает при повторном назначе-
нии, и со временем у некоторых па-
циентов возникает непереносимость 
большинства классов антибиотиков, 
что делает лечение проблематичным. 
Реакции гиперчувствительности наи-
более часто наблюдаются при приме-
нении бета-лактамных антибиотиков, 
вводимых внутривенно, и десенсиби-
лизация оказывает лишь ограничен-
ный эффект [3]. Однако один и тот же 
антибиотик часто может быть введен 
другим путем (например, ингаляци-
онным) без проявлений неперено-
симости [4]. Некоторые антибиотики 
оказывают прямые токсические эф-
фекты, что может приводить к необра-

тимому повреждению органов, если 
эти препараты применяют в течение 
длительного времени. Такие препа-

раты принадлежат главным образом 
к группе аминогликозидов. 

Таблица 1. Частые побочные эффекты вводимых внутривенно антибиотиков, 
применяемых при МВ

Лекарство Побочные эффекты

Аминогликозиды Нефротоксичность, ототоксичность

Цефтазидим
Сыпь, реакции гиперчувствительности, головная боль, 
желудочно-кишечное расстройство 

Азтреонам
Сыпь, патологические изменения крови, гепатит, 
холестаз, желудочно-кишечное расстройство 

Меропенем
Кожные реакции, патологические изменения крови, 
головная боль, желудочно-кишечное расстройство 

Коломицин
Нейротоксичность, нарушения зрения, вазомоторная 
нестабильность, нефротоксичность

Тейкопланин 
Желудочно-кишечное расстройство, реакции 
гиперчувствительности 

Флуклоксациллин Сыпь, холестаз, желудочно-кишечное расстройство 

Ванкомицин
Нефротоксичность, ототоксичность, патологические 
изменения крови 

Цефотаксим
Желудочно-кишечное расстройство, головная боль, 
аллергические реакции, патологические изменения 
крови 

Тикарциллин 
Сыпь, гепатит, холестаз, желудочно-кишечное 
расстройство

Фосфомицин Электролитные нарушения

Амоксициллин + 
клавулановая кислота

Желудочно-кишечное расстройство, холестаз, сыпь

Пиперациллин + 
тазобактам 

Реакции гиперчувствительности, сыпь, желудочно-
кишечное расстройство, патологические изменения 
крови 
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1.1. Аминогликозиды 

Аминогликозиды представляют со-

бой мощные бактерицидные анти-

биотики, которые часто используют 

при лечении инфекций, вызванных 

грамотрицательными микроорганиз-

мами. Многие из них обладают вы-

сокой эффективностью в отношении 
Pseudomonas aeruginosa, довольно 

дешевы по сравнению с другими 

классами антибиотиков и широко 

используются при МВ. Они являются 

жиро- и водорастворимыми молеку-

лами, которые слабо всасываются 

в кишечнике, но при внутривенном 

введении отмечается их быстрое рас-

пределение, и пиковые уровни в сы-

воротке достигаются в течение 30 ми-

нут. Активность связана с пиковыми 

уровнями и «постантибиотическим» 

эффектом (продолжение бактерицид-

ного действия, когда лекарство более 

не поддается обнаружению). Однако 

поскольку у пациентов, страдающих 

МВ, наблюдается ускоренный почеч-

ный клиренс и модифицированная 

фармакокинетика [1], для достижения 

терапевтических концентраций не-

обходимо назначать высокие дозы 

внутривенно вводимых аминоглико-

зидов (до 10 мг/кг веса в сутки), что 

увеличивает возможность развития 

побочных эффектов. Для снижения 

такого риска при терапии аминогли-

козидами необходим обязательный 

контроль уровней лекарства в сы-
воротке.

1.1.1. Токсическое воздействие ﻿
	 на почки 

Аминогликозиды слабо связы-
ваются с белками плазмы и элими-
нируются через почки посредством 
клубочковой фильтрации. До 15 % 
отфильтрованной дозы реабсорби-
руется проксимальным канальцем с 
помощью насыщаемого механизма, 
что при превышении его возможно-
стей приводит к нарушению функ-
ции лизосом за счет связывания с 
мембранами щеточной каймы с по-
следующим апоптозом клеток. Не-
фротоксичность аминогликозидов 
является дозолимитирующим свой-
ством, и, к сожалению, токсические 
уровни близки к терапевтическому 
диапазону. Они могут вызвать острое 
повреждение почек. Хотя такие эпи-
зоды редко наблюдают при ингаляци-
онной терапии [5], их относительно 
часто отмечают при внутривенном 
введении [6, 7]. Повторное примене-
ние аминогликозидов также коррели-
рует с хронической почечной недо-
статочностью, поскольку количество 
нефронов определено генетически 
(у человека в среднем 1 миллион на 
почку), и поврежденные нефроны 
не могут регенерировать (нефроге-
нез завершается к 36 неделям бере-
менности). Исследования показали 

корреляцию между пожизненным 
применением аминогликозидов 
и ухудшением функции почек [6]. 
В прошлом, особенно в педиатрии, 
часто практиковалась стандартная 
терапия антисинегнойными анти-
биотиками, включая аминогликозид, 
которые вводили внутривенно через 
каждые три месяца, пытаясь под-
держать функцию легких и предот-
вратить обострения болезни лег-
ких. Это увеличивало экспозицию 
указанным токсичным препаратам 
в течение жизни и обусловливало 
риск более интенсивного разви-
тия устойчивости [8]. При большей 
продолжительности жизни пациен-
тов такая практика является очень 
спорной, в частности ,поскольку не 
было определенно показано, что она 
обеспечивает дополнительное пре-
имущество по сравнению с более 
реактивным подходом (т. е. лечение 
только при возникновении обостре-
ния болезни легких) [9], и поскольку 
такая практика может коррелировать 
с более высокой смертностью [10].

У разных аминогликозидов ток-
сичность варьируется. Например, 
гентамицин, ранее часто использо-
вавшийся в педиатрической практике 
для лечения МВ, является более не-
фротоксичным, чем другие амино-
гликозиды. Его структура (два ами-
носахара, соединенных с гексозным 
ядром) уменьшает его способность 

всасываться, и его последующее на-
копление усиливает некроз каналь-
цев и в конечном итоге — нарушение 
функции почек [11]. Его не следует 
применять у пациентов, страдающих 
МВ, для которых предпочтителен то-
брамицин. 

Стратегии для уменьшения не-
фротоксических эффектов аминогли-
козидов включают изменение схем 
назначения и/или одновременное 
применение ренопротективных пре-
паратов. Что касается выбора доз, то 
увеличение интервала между вве-
дениями снижает базальные уровни 
аминогликозидов в сыворотке и на-
копление лекарства в почке, при этом 
теоретически по-прежнему сохраня-
ется возможность достижения высо-
ких пиковых уровней в сыворотке и 
постантибиотического эффекта для 
усиления уничтожения бактерий [12]. 
В одном исследовании показано, что 
менее частое введение препарата в 
течение суток так же эффективно, как 
и назначение три раза в сутки [13], 
при меньшей выраженности острого 
повреждения почек у детей (на ос-
новании маркеров в моче) [14]. Что 
касается ренопротекторной терапии, 
то средства, которые конкурируют 
за места связывания в почках, могут 
уменьшить токсические эффекты ами-
ногликозидов, вводимых внутривен-
но. Одним из таких лекарств является 
фосфомицин (1,2-эпоксипропилфос-
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фоновая кислота), который хорошо 
переносится пациентами, страдающи-
ми МВ [15], но еще не нашел широко-
го применения во многих центрах 
лечения МВ; препарат также обладает 
дополнительным преимуществом в 
виде наличия выраженного антиси-
негнойного эффекта. Ранее прове-
денное исследование показало, что 
он уменьшает острое повреждение 
почек при использовании одновре-
менно с вводимым внутривенно то-
брамицином для лечения обострений 
при МВ [16].

1.1.2. Токсические эффекты, ﻿
	 вызывающие вестибуло-﻿
	 кохлеарные нарушения 

Аминогликозиды захватывают-
ся большинством типов клеток во 
внутреннем ухе и могут вызывать 
вестибулокохлеарные нарушения. 
Точный механизм остается неиз-
вестным, но, вероятно, он связан 
с процессом окисления. Значимые 
уровни в сыворотке наблюдаются 
при внутривенной терапии, тогда как 
при ингаляции препаратов отмечены 
редкие случаи осложнений, вызван-
ных вестибулярными [17] и преходя-
щими кохлеарными (шум в ушах) [18] 
нарушениями. При внутривенном 
введении лекарств острые вестибу-
лярные эффекты (головокружение) 
коррелируют с высокими пиковыми 
уровнями; по этой причине внутри-

венные болюсные инъекции следует 
выполнять в течение нескольких ми-
нут. Повреждение улитки развивается 
медленнее и незаметно и является 
необратимым, причем вначале оно 
приводит к потере слуха на высокие 
частоты. Хотя показатели заболева-
емости не определены, аудиометрия 
на высоких частотах и измерение 
отоакустической эмиссии на частоте 
продукта искажения у детей указыва-
ют на то, что данными нарушениями 
могут страдать до 21 % пациентов 
[19], хотя в других исследованиях 
эффект не был подтвержден [20]. 
У некоторых субъектов также может 
иметь место генетическая предраспо-
ложенность к ототоксичности, неза-
висимо от их статуса в отношении МВ 
[21]. Поскольку больные МВ стано-
вятся старше, эта проблема требует 
большего контроля, так как точная 
заболеваемость в крупных популя-
циях взрослых неизвестна.

1.2. Коломицин

Коломицин представляет собой ка-
тионный циклический полипептид 
(иногда называемый полимиксином 
Е). Препарат проявляет бактерицид-
ный эффект в отношении многих гра-
мотрицательных патогенных микро-
организмов, включая P. aeruginosa, 
и резистентность бактерий к нему 
является низкой, поскольку его унич-

тожающее действие является пре-
имущественно физико-химическим. 
Препарат широко используют в ин-
галяционной форме для подавления 
хронической псевдомонадной ин-
фекции при МВ, при этом системная 
абсорбция является очень низкой, 
и побочные эффекты ограничивают-
ся острой непереносимостью в ды-
хательных путях. Препарат можно 
вводить внутривенно в форме ко-
ломицина сульфометата, который 
экскретируется главным образом 
через почки. Ранние исследования 
с применением больших доз (до 26 
мегаединиц [МЕ] в сутки) показали 
значимые побочные эффекты в от-
ношении почек и нейротоксические 
побочные эффекты [22, 23], но в на-
стоящее время при МВ коломицин 
применяют в намного меньших дозах 
(до 6 мегаединиц в сутки), при этом 
острые побочные эффекты обычно 
являются преходящими [24]. Однако 
препарат может усиливать нефроток-
сический эффект аминогликозидов, 
вводимых внутривенно, и поэтому 
комбинированную терапию следует 
проводить с осторожностью. 

1.3. Ингаляционные антибиотики 

До сих пор в настоящей главе основ-
ное внимание уделялось лечению 
обострений болезни легких анти-
биотиками, вводимыми внутривенно. 

Однако ингаляционные (распыляе-
мые) антибиотики являлись основой 
борьбы с хронической инфекцией, 
вызванной P. aeruginosa, при МВ 
в течение десятилетий, причем име-
ются убедительные доказательства 
их эффективности [18]. Раннее на-
чало длительной антисинегнойной 
ингаляционной терапии уменьшает 
потребность во внутривенном введе-
нии антибиотиков в целом и поэтому 
должно снижать токсичность препа-
ратов, вводимых внутривенно (в осо-
бенности аминогликозидов) [25]. Так-
же имеются данные, указывающие на 
то, что они могут быть полезными 
при лечении острых обострений [26]. 
Поскольку концентрация лекарства 
в мокроте значительно выше, чем 
при внутривенном введении, такой 
подход является привлекательным, 
особенно потому, что в данном слу-
чае имеет место минимальная си-
стемная абсорбция и поэтому мень-
ше вероятность нарушения функции 
почек.

Но одним из основных недостат-
ков распыляемых препаратов явля-
ется медленная доставка и другие 
практические проблемы (например, 
очистка оборудования), что может 
значительно повлиять на привержен-
ность к лечению. В настоящее время 
имеются препараты антисинегнойных 
антибиотиков коломицина и тобрами-
цина в виде сухого порошка, которые 
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обладают преимуществом, состоящим 

в простоте применения по сравнению 

с распыляемыми антибиотиками. По-

казано, что они повышают привер-

женность к лечению [27]. Побочные 

эффекты ограничиваются местным 

раздражением дыхательных путей, 

и эта форма доставки будет исполь-

зоваться все шире, по мере того как 

станут доступными другие разраба-

тываемые антибиотики. 

2	Противовоспалительные 
препараты 

2.1. Стероиды 

Противовоспалительный эффект кор-

тикостероидов при поражении легких 

при МВ хорошо изучен [28]. Несмо-

тря на достаточные свидетельства, 

подтверждающие гипотезу о том, что 

стероиды замедляют прогрессиро-

вание воспалительного заболевания 

легких, их длительное применение 

остается ограниченным по причине 

развития побочных эффектов (напри-

мер, остеопороза, ограничения роста, 

сахарного диабета [29, 30]). В боль-

шинстве рекомендаций и руководств 

не советуют их применять [25, 31], 

за исключением особых показаний, 

таких как аллергический бронхопуль-
мональный аспергиллез (АБПА). 

2.2. Нестероидные 
противовоспалительные  
препараты 

Показано, что применение ибупрофе-
на в качестве нестероидного противо-
воспалительного препарата (НПВП) 
замедляет снижение функции легких 
у детей [32], и его назначение реко-
мендовано Фондом муковисцидоза 
у детей (в возрасте 6–17 лет) с объ-
емом форсированного выдоха в 1 се-
кунду более 60 % от прогнозируемого 
[31]. В самых последних рекоменда-
циях Европейского общества муко-
висцидоза по наилучшему оказанию 
помощи был сделан вывод о том, что 
ибупрофен следует применять только 
при одновременном специфическом 
мониторинге [25]. Однако препарат не 
применяют широко по причине ощу-
тимого беспокойства относительно 
побочных эффектов, хотя осложнения 
даже при назначении высоких доз не 
были значимыми [33]. Важно, что как 
положительные, так и нежелательные 
эффекты у взрослых неизвестны, что 
особенно важно, поскольку у взрос-
лых в целом наблюдается высокая 
частота осложнений, связанных с 
применением НПВП (например, по-
бочные эффекты со стороны желудоч-
но-кишечного тракта и почек).

2.3. Азитромицин 

Показано, что азитромицин оказывает 
положительное влияние у пациентов, 
страдающих МВ, вероятно, в резуль-
тате комбинированного эффекта на 
инфекцию и воспаление. Известно, что 
у пациентов с хронической инфекцией, 
вызванной P. aeruginosa, поддержива-
ющая терапия азитромицином в низ-
ких дозах улучшает функцию легких 
и уменьшает частоту и выраженность 
обострений заболевания легких [34]; 
и препарат рекомендован в качестве 
стандартного лечебного средства 
[25]. Даже при отсутствии инфекции, 
вызванной P. aeruginosa, наблюдали 
положительный эффект, состоявший 
в уменьшении частоты и выражен-
ности обострений [35], хотя результа-
ты тестов для оценки функции легких 
остались без изменения. Сохраняется 
обеспокоенность относительно дли-
тельности эффекта и индуцирования 
устойчивости других бактерий, но эти 
вопросы до настоящего времени не 
были достаточно обоснованы клини-
ческими данными [36].

3	Препараты для уменьшения 
образования слизи / 
облегчения удаления 
мокроты 

Поскольку слизистый секрет повы-
шенной вязкости вносит значитель-

ный вклад в болезнь легких при МВ, 
препараты для устранения этого сим-
птома и/или облегчения удаления 
мокроты являются неотъемлемой 
частью терапии МВ. Распыляемая 
дорназа альфа (ДНаза) доступна в те-
чение более 20 лет, и до настоящего 
времени не отмечено случаев разви-
тия специфических осложнений, свя-
занных с возрастом или длительно-
стью лечения. Другие средства, такие 
как распыляемый гипертонический 
солевой раствор и ингаляционный 
маннитол, разработаны относитель-
но недавно.

3.1. ДНКаза 

Дорназа альфа обладает доказанным 
муколитическим и противовоспали-
тельным эффектом и улучшает функ-
цию легких у пациентов, страдающих 
МВ. Препарат обычно хорошо пере-
носится, не связан со значимым чис-
лом долгосрочных осложнений, об-
условленных лечением, и безопасен 
как для детей, так и для взрослых [37].

3.2. Осмотические препараты — 
гипертонический солевой раствор  
и маннитол 

Дыхательные пути при МВ дегид
ратированы, и поэтому ингаляция 
гипертонических препаратов уве-
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личивает содержание воды в слое 
жидкости на поверхности дыхатель-
ных путей, что приводит к улуч-
шению мукоцилиарного клиренса. 
Показано, что гипертонический со-
левой раствор (7 %) [38] и маннитол 
[39] являются эффективными, и эти 
препараты широко используют по 
причине их эффективности, а также 
отчасти — из-за низкой стоимости 
лечения ими. Оба препарата име-
ются в ингаляционной форме, но 
их следует применять только после 
предварительного использования 
бронходилататора, поскольку они 
могут действовать как вещества, 
раздражающие бронхи. Сначала не-
обходимо провести исследование 
переносимости [25].

4	Другие препараты 

4.1. Бронходилататоры 

Для лечения пациентов, страдающих 
МВ, регулярно применяют бронходи-
лататоры всех типов, хотя имеется 
мало свидетельств относительно их 
терапевтической или прогностиче-
ской ценности [40]. О долгосрочных 
осложнениях, специфических для 
МВ, не сообщалось. Появляются но-
вые данные, которые указывают на 

то, что могут быть полезны препа
раты, воздействующие на мускари-
новые рецепторы, такие как тиотро-
пий [41].

4.2. Средства, способствующие 
пищеварению, и питательные 
вещества 

У пациентов с недостаточностью 
поджелудочной железы используют 
панкреатические ферменты в боль-
ших дозах. Крайне высокие дозы 
могут коррелировать с развитием 
фиброзирующей колонопатии — 
редкого, но угрожающего клиниче-
ского состояния, не реагирующего 
на простое уменьшение дозы [42]. 
Его можно предотвратить, если не 
превышать общую дозу ферментов, 
равную 10 000 липазных единиц/кг/
сут [43]. У пациента, получающего 
неадекватную дозу, может возник-
нуть осложнение в форме синдрома 
дистальной кишечной непроходимо-
сти — состояния, вызываемого сгу-
стившимся фекальным веществом, 
частично или полностью закупори-
вающим кишку [44]. Другие аспекты 
лечения, касающиеся питания, вклю-
чают дополнительное назначение 
жирорастворимых витаминов (A, D, 
E и K); все эти препараты очень хо-
рошо переносятся, и подтвержден-
ные специфические долгосрочные 
осложнения отсутствуют. Вероятно, 

наиболее признанной проблемой 

является прием недостаточной дозы 

по причине слабой приверженности 

к лечению, что является проблемой, 

которая относится ко всем возраст-

ным группам. 

5	Новые средства  
и возникающие проблемы 

5.1. Мутационноспецифические 

препараты 

Долгосрочные осложнения, связан-

ные с этой новой группой препаратов, 

пока невозможно полностью описать. 

Ивакафтор представляет собой пер-

вый и в настоящее время единствен-

ный препарат в данной группе, ко-

торый подлежит лицензированию. 

Имеются данные по его безопасно-

сти и эффективности в течение до 

144 недель у пациентов, несущих по 

крайней мере одну мутацию G551D, 

что указывает на устойчивую эффек-

тивность и хорошую переносимость 

до этого момента времени [45]. Ре-

комендован мониторинг уровней 

печеночных ферментов в сыворотке 

через 1 месяц после начала лечения 

ивакафтором, через каждые 3 меся-

ца в течение первого года и затем — 

один раз в год. 

5.2. Возникающие проблемы 

Имеется мало данных касательно 

межлекарственных взаимодействий, 

специфических для популяции па-

циентов, страдающих МВ, хотя при-

меняемые высокие дозы некоторых 

препаратов могут коррелировать 

с повышенным риском осложнений. 

Общей философией при МВ всегда 

являлось добавление нового сред-

ства к уже используемым препара-

там. Положительные или отрица-

тельные взаимодействия не всегда 

возможно прогнозировать, хотя 

синергический эффект некоторых 

антибиотиков является примером, 

когда дополнительные лекарствен-

ные препараты приносят пользу. 

Однако фиксируются случаи, когда 

такая философия может привести 

к неблагоприятному эффекту. На-

пример, в недавнем ретроспектив-

ном исследовании было выявлено 

потенциальное взаимодействие 

между распыляемым тобрамицином 

и азитромицином, принимаемым 

внутрь, проявляющееся в снижении 

эффективности [46]. Другим приме-

ром является все более широкое ис-

пользование триазолов для лечения 

грибковых заболеваний. Известно, 

что триазолы взаимодействуют с ин-

галяционными кортикостероидами 

и потенциально могут вызвать не-

достаточность надпочечников, по-
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этому при широком применении 
ингаляционных кортикостероидов 
это осложнение рискует стать более 
распространенным [47, 48]. Наконец, 
хотя новая эра препаратов, приме-
няемых при специфических мутаци-
ях, является очень перспективной, 
ранние данные, полученные in vitro, 
указывают на возможность существо-
вания значимых межлекарственных 
взаимодействий при длительном ле-
чении. Сведения, полученные при 
изучении первичного респираторно-
го эпителия человека, показали, что 
длительное лечение ивакафтором 
аннулирует эффект лумакафтора (ис-
следуемый мутационноспецифиче-
ский препарат) в культурах, гомози-
готных по F508del [49]. Это и другие 
доклинические исследования по-
казывают, что длительное лечение 
комбинацией мутационноспецифи-
ческих препаратов может дать не-
предвиденные и непрогнозируемые 
результаты [50].

Заключение 

За последние несколько десятиле-
тий арсенал средств для лечения МВ 
колоссально расширился, что при-
вело к значимому увеличению про-
должительности жизни пациентов. 
Этот положительный эффект принес 
с собой новый комплекс проблем, 

включающий увеличение частоты ос-
ложнений, вызванных лекарствами, 
межлекарственных взаимодействий 
и лечебной нагрузки. В эру препара-
тов, применяемых при специфиче-
ских мутациях, может существовать 
реальная возможность уменьшить 
лечебную нагрузку и бросить вы-
зов философии добавления новых 
лекарств к уже используемым пре-
паратам; однако этот уровень еще 
не достигнут. Между тем разумное 
применение препаратов, имеющихся 
в настоящее время, и тщательный 
мониторинг на предмет развития по-
бочных эффектов, вызванных лекар-
ствами, будут продолжать оставаться 
приоритетами. 
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ГЛАВА 7

Помощь пациентам,  
страдающим МВ,  
в конце жизни 

Введение 

Поражение легких при муковисци-
дозе является наиболее частой при-
чиной заболеваемости и смертности 
у людей, страдающих этой болезнью. 
Такие симптомы, как одышка, бес-
покойство, кашель и боль, обычно 
снижают качество жизни, и у пациен-
тов наблюдаются повторные резкие 
обострения с вариабельным и иногда 
лишь частичным восстановлением, 
несмотря на интенсивное лечение. 
У некоторых пациентов трансплан-
тация легких дает надежду на уве-
личение продолжительности и каче-
ства жизни, но эта надежда зависит 
от доступности донорского органа, 
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пригодности реципиента и ослож-
нений после трансплантации. Из-за 
этих проблем точное прогнозиро-
вание продолжительности жизни по 
времени при МВ остается затрудни-
тельным, и большинство пациентов 
умирают от своей болезни в условиях 
стационара. Непредсказуемость ис-
ходов в будущем может порождать 
психологический дистресс, тревогу 
и депрессию, которые в свою очередь 
вносят дополнительную сложность 
в обеспечение поддерживающего 
лечения. В настоящей главе описаны 
проблемы, связанные с обеспечени-
ем эффективной помощи пациен-
там, страдающим МВ, в конце жизни, 
и обсуждается мультидисциплинар-
ный подход, необходимый для удов-
летворения физических и психологи-
ческих потребностей пациентов и их 
семей на этой трудной стадии.

1	Модель оказания помощи  
в конце жизни 

Комплексная модель оказания по-
мощи, нацеленная на поддержание 
имеющегося физического состояния 
пациентов, ожидающих донорских 
органов, при этом также обеспе-
чивающая максимальный положи-
тельный эффект разных вариантов 
паллиативного лечения, могла бы 
улучшить оказание помощи в конце 

жизни для пациентов, их семей и ме-
дицинских работников. Планирова-
ние паллиативной помощи является 
особенно важным при МВ, поскольку 
прогнозирование времени смерти 
представляет исключительные труд-
ности. Пациент и его семья должны 
получать реалистическую инфор
мацию о состоянии здоровья и даль-
нейших возможных вариантах оказа-
ния помощи. Применение терапии, 
которая приводит к клиническому 
улучшению, не исключает отдельной 
стратегии, направленной на облегче-
ние неприятных симптомов. Основ-
ными проявлениями, требующими 
медицинского вмешательства в тер-
минальной фазе болезни, являются 
одышка, боль, тревога и спутанность 
сознания. Для пациентов, страда-
ющих МВ, и их семей могут быть 
полезными непрерывность помо-
щи, ее мультидисциплинарность и 
концентрация на контролировании 
симптомов и эмоциональной под-
держке, которые являются критери-
ями хорошего подхода к паллиатив-
ной помощи. Необходима модель, 
которая максимально улучшает каче-
ство жизни, оцениваемое пациентом, 
обеспечивает стратегию общения 
и учитывает комплексные физиче-
ские и психологические проблемы, 
но при этом остается гибкой для 
включения в нее индивидуальных 
различий. 

2	Комплексная паллиативная 
помощь при МВ 

Лечение МВ существенно измени-
лось за последние 50 лет, при этом 
увеличилась ожидаемая продолжи-
тельность жизни и снизилось бремя 
болезни. Произошел переход от от-
ношения к МВ как к всегда летальному 
заболеванию к отношению к нему как 
к хронической изнурительной болез-
ни, и в настоящее время подготовка 
к завершению жизни или паллиатив-
ная помощь требуют более проду-
манного подхода [1–3]. Признавая 
это изменение, следует отдавать себе 
отчет, что МВ по-прежнему является 
неизлечимым заболеванием, сокра-
щающим продолжительность жизни. 
У большинства пациентов, страда-
ющих МВ, наблюдается прогресси-
рующее ухудшение функции легких 
с вариабельной скоростью снижения, 
связанное с рецидивирующими эпи-
зодами обострений, которые лечат 
антибиотиками, и осложнениями. 
Средства для лечения МВ направлены 
на модификацию болезни (замедле-
ние или прекращение прогрессиро-
вания), исключительно на временное 
облегчение с уменьшением симпто-
мов и улучшением качества жизни. 
Лечение также может включать ком-
бинацию обоих подходов. Несмотря 
на интенсивную схему ежедневной 

терапии, имеется значительная на-
грузка, обусловленная симптомами, 
и клиническое течение является дли-
тельным, вариабельным и непрогно-
зируемым [4, 5]. Сама природа МВ 
как болезни c ее повторяющимися 
циклами «инфекция–лечение–улуч-
шение» означает то, что часто трудно 
определить ее «конечную стадию». 
При оказании помощи пациентам, 
страдающим МВ, кислородотерапию, 
внутривенное введение антибиотиков 
и физиотерапию продолжают вплоть 
до последних дней жизни пациента. 
Хотя на этой поздней стадии мала 
вероятность подавления инфекции, 
лекарства и антибиотики могут по-
прежнему назначаться для улучшения 
отхаркивания мокроты, которая явля-
ется одной из наиболее изнуритель-
ных сторон болезни.

2.1. Когда необходимо начинать 
паллиативное лечение 

У больных МВ во время конечной 
стадии болезни легких трансплан-
тация легких представляет собой 
жизнесохраняющий вариант. Однако 
следует признать, что не все подходят 
для трансплантации, и доступность 
органа остается проблемой, которая 
может помешать своевременно полу-
чить трансплантат. Пациенты, ожида-
ющие трансплантации легких, тяжело 
больны, и у них имеют место высокий 
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уровень выраженности симптомов 
и риск погибнуть от МВ, но в то же 
время они надеются на спаситель-
ный трансплантат, что в огромной 
степени изменяет течение их болезни. 
У страдающих МВ, которые получают 
трансплантат, ожидаемая продолжи-
тельность жизни ограничивается раз-
витием хронического отторжения, 
рака и других осложнений [6, 7].

Эти факторы создают комбини-
рованную ситуацию интенсивного 
лечения и потенциально неопреде-
ленного продления жизни, которая 
уравновешивается оказанием палли-
ативной помощи и подготовкой к воз-
можной смерти. В результате этого 
для большинства больных МВ, по-
видимому, не подходит упрощенное 
деление на пациентов, получающих 
«активное лечение», и пациентов, по-
лучающих «паллиативную помощь». 
Эта трудность в определении тер-
минальной фазы МВ, продолжение 
активного лечения до наступления 
смерти и возможность неинвазив-
ной или инвазивной механической 
вентиляции как переходного перио-
да к трансплантации могут служить 
барьерами для начала паллиатив-
ного лечения с целью облегчения 
симптомов и поддержки состояния 
пациента. Если данного больного 
рассматривают как кандидата для 
трансплантации, бывает трудно пере-
ключить его на проблемы, связанные 

с окончанием жизни, поскольку пси-
хологический подход пациента, его 
семьи и медицинских работников 
заключается в «продолжении борь-
бы» в надежде на трансплантацию, 
а не на «мирное завершение жизни».

Исследования показали, что лишь 
небольшому числу пациентов, страда-
ющих МВ, предоставляется возмож-
ность выбрать паллиативную помощь, 
и большинство имеющих диагноз МВ 
умирают в стационаре [8–10]. Непро-
гнозируемое течение МВ создает 
проблемы с выбором подходящего 
момента времени для обсуждения 
целей оказания помощи. В докладе по 
опыту паллиативного лечения в Цен-
тре лечения МВ для взрослых в Нью-
касле, Великобритания, рассмотрен 
41 случай смерти за 10-летний период. 
Переход к паллиативной помощи был 
постепенным у 35 пациентов, состоя-
ние которых ухудшалось или которые 
не подходили для трансплантации. 
Было выявлено, что обсуждение воз-
можности трансплантации давало 
возможность рассмотреть и вопросы, 
связанные с паллиативным лечением 
и завершением жизни. Хотя 46 % па-
циентов, описанных в докладе, уча-
ствовали в долгосрочной программе 
паллиативной помощи, у 37 % был 
отмечен резкий переход от активной 
терапии к паллиативной в последние 
2 дня жизни, что отражает внезапное 
ухудшение физического состояния, 

связанное с болезнью. В этом иссле-
довании отмечено, что неадекватный 
уровень паллиативной помощи на 
конечных стадиях болезни может при-
вести к дискомфорту пациента и вне-
сти дополнительный вклад в дистресс 
и степень тяжести утраты для семьи 
и других пациентов, страдающих МВ. 
В исследовании был сделан вывод о 
существовании проблем при перехо-
де к концепции паллиативной помо-
щи, если пациент ожидает трансплан-
тацию легких [11]. Пациенты часто не 
пишут распоряжения не проводить 
реанимацию до последних несколь-
ких дней жизни. Многие пациенты 
продолжают получать препараты, мо-
дифицирующие болезнь, вплоть до 
последних 24 часов жизни [12]. Хотя 
многие средства, специфические для 
данной болезни, можно использовать 
в домашних условиях, большинство 
пациентов, страдающих МВ, умирают 
в больнице [13].

В США опрос взрослых пациен-
тов, страдающих МВ, относительно 
их планов, касающихся лечения на 
поздней стадии болезни, показал, что 
79 % считали удобным поговорить 
со своим врачом о помощи, которую 
они желали бы получить, если их со-
стояние станет настолько тяжелым, 
что они не смогут самостоятельно 
принимать решения; однако только 
28 % клиницистов, занимающихся ле-
чением МВ, выяснили их пожелания. 

В исследовании рекомендовалось, 
чтобы усилия по улучшению контакта 
клинициста со взрослыми пациента-
ми, страдающими МВ, в отношении 
планирования оказания помощи на 
поздних стадиях болезни гаранти-
ровали, что такое обсуждение станет 
неотъемлемой частью оказания по-
мощи взрослым пациентам, имею-
щим диагноз МВ [14]. Качественные 
опросы выявили сходные проблемы, 
связанные с отсутствием информа-
ции и сложностью поддержания на-
дежды при планировании помощи 
перед смертью. Надежда и позитив-
ное психологическое состояние были 
важными для борьбы с болезнью, од-
нако это являлось препятствием для 
получения информации. Отрицание 
как стратегия преодоления ситуации 
приводило к отсутствию подготовки 
к ухудшению состояния здоровья [15].

Начало бесед относительно ока-
зания помощи в конце жизни не 
должно рассматриваться как нега-
тивный взгляд на МВ или как неуда-
ча врачей, занимающихся лечением 
пациента с МВ [16]. Робинсон и соавт. 
(Robinson et al.) указали, что начало 
паллиативной помощи лицам, стра-
дающим МВ, помогает планировать 
лечение в трудных случаях и под-
держивающую терапию для приня-
тия комплексных решений, и авторы 
сделали вывод о возможности при-
менения паллиативного подхода для 
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облегчения и контролирования сим-
птомов при сохранении оптимисти-
ческой стратегии, необходимой для 
улучшения клинического состояния 
[2]. В другом исследовании многие 
больные и их семьи рассматривали 
трансплантацию и паллиативную по-
мощь как исключающие друг друга, 
но качественные опросы показали, 
что врачи, занимающиеся лечением 
пациентов с диагнозом МВ, верили 
в двойную модель, где обе формы 
помощи обсуждаются параллель-
но, хотя и ощущали определенное 
противоречие между обеспечением 
максимального комфорта для паци-
ентов и поддержанием надежды на 
трансплантацию [15].

2.2. Стратегии оказания помощи 

В комплексной модели оказания по-
мощи паллиативное лечение следу-
ет начинать на более ранней стадии 
болезни, специфические препараты, 
модифицирующие болезнь, и палли-
ативные средства можно применять 
параллельно. На более ранней стадии 
болезни паллиативная помощь может 
быть объединена с продолжающейся 
терапией. Назначение средств, кото-
рые приводят к клиническому улуч-
шению, не препятствует отдельной 
стратегии, нацеленной на достижение 
объективного контроля симптомов [2, 
3, 9, 17–20]. 

Всемирная организация здраво-
охранения определяет паллиатив-
ную помощь как подход, который 
улучшает качество жизни пациентов 
и их семей, сталкивающихся с про-
блемами, обусловленными болезнью, 
угрожающей жизни; предотвращение 
и ослабление страданий должны быть 
обеспечены за счет раннего выявле-
ния, точной оценки, обезболивания 
и облегчения других проблем, вклю-
чая физические, психосоциальные 
и духовные [18].

При прогрессировании болезни 
врачи, оказывающие помощь па-
циенту с МВ, часто концентрируют 
внимание на снижении функции лег-
ких и оксигенации, что побуждает их 
интенсифицировать лечение. Терми-
нальную фазу болезни обычно пред-
вещают все более частые и тяжелые 
обострения, одышка и зависимость 
от кислородотерапии, все большая 
трудность отхаркивания мокроты, 
боль и дискомфорт в грудной клет-
ке. При прогрессировании болезни 
пациент и семья должны получать 
реалистическую информацию о со-
стоянии здоровья и дальнейших воз-
можных вариантах лечения. Предва-
рительное планирование конечной 
фазы жизни и обсуждение желаний 
пациента будет иметь результатом не 
только признание им поздней стадии 
болезни, риска смерти и схем воз-
можного лечения, но и осознание 

предела, который может быть до-
стигнут. Также может быть полез-
ным провести специфическую оценку 
физических симптомов, таких как 
одышка, кашель, боль, утомляемость 
и удаление секретов, а также эмоци-
онального влияния этих симптомов, 
стратегий преодоления ситуации 
и страхов и опасений в отношении 
будущего. Ранее планирование ока-
зания помощи в терминальной фазе 
болезни не только позволит паци-
енту и семье подготовиться к воз-
можному моменту смерти, но и даст 
время для принятия таких важных 
решений, как приведение в порядок 
своих дел и планирование похорон. 

Большая доля паллиативной под-
держивающей терапии может быть 
обеспечена медицинскими работ-
никами, оказывающими помощь 
пациенту с МВ, в рамках общей 
паллиативной, но специалисты по 
паллиативной помощи также могут 
дать рекомендации, оказать под-
держку и позаботиться о пациентах, 
имеющих особые потребности или 
являющихся кандидатами для транс-
плантации легких. Ключевые элемен-
ты паллиативной помощи включают 
ослабление симптомов и дистресса с 
использованием комбинации лекар-
ственных препаратов и дополнитель-
ных мероприятий. Однако подход 
медицинских работников должен 
быть направлен на потребности па-

циентов и их семей, повышение ка-
чества жизни, ослабление страданий 
и признание смерти как нормального 
процесса естественного завершения 
жизни. Для удовлетворения индиви-
дуальных потребностей пациентов 
необходим гибкий подход. Помощь 
во время терминальной фазы долж-
на быть организована в месте, вы-
бранном пациентом и его семьей 
(в больнице, хосписе, если это воз-
можно, или дома). Помощь во время 
терминальной фазы не должна закан-
чиваться со смертью пациента; пси-
хологическая и духовная поддержка 
должна быть также оказана семьям, 
пережившим утрату. 

Наряду с оказанием помощи с це-
лью облегчения физического состо-
яния персонал должен быть спосо-
бен сдерживать свой собственный 
дистресс, чтобы помочь пациентам 
и их семьям справиться с основны-
ми страхами, касающимися смерти, 
процесса умирания и самоидентифи-
кации. Ограниченные исследования, 
посвященные оказанию помощи при 
МВ, показывают, что персонал мо-
жет испытывать значительный дис-
тресс при оказании специфической 
помощи в конце жизни [16, 19] и что 
организации, оказывающие помощь 
при МВ, все в большей степени при-
знают необходимость предоставлять 
высококачественную помощь своим 
пациентам в конце жизни [19].
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3	Паллиативное лечение для 
ослабления симптомов при МВ 

Возможные варианты лечения паци-
ентов с болезнью легких в поздней 
стадии должны быть оптимизирова-
ны с использованием всех значимых 
аспектов помощи. Например, мето-
дики очищения дыхательных путей 
должны быть адаптированы к потреб-
ностям и условиям жизни пациентов, 
и следует выполнять аэробные упраж-
нения, если это возможно. Распыляе-
мую рекомбинантную человеческую 
ДНазу можно применять даже у тя-
желых больных, попытка использова-
ния распыленного гипертонического 
физиологического раствора также мо-
жет обеспечить дополнительные пре-
имущества. У пациентов с инфекцией, 
вызванной Pseudomonas aeruginosa, 
стандартной помощью является под-
держка ингаляционными антибио-
тиками, хотя возможные варианты 
лечения включают небулизацию, ча-
сто двумя разными антибиотиками, 
ежемесячно или раз в два месяца. 
Острое обострение хронических бак-
териальных инфекций необходимо 
быстро лечить по крайней мере дву-
мя различными противомикробными 
препаратами. У пациентов, страдаю-
щих МВ, в очень тяжелом состоянии 
оптимальная длительность лечения 
неизвестна, но может намного пре-

вышать эмпирически установленный 
период продолжительностью от 14 до 
21 дня. Осложнения со стороны орга-
нов дыхания, такие как пневмоторакс 
и массивное кровохарканье, требу-
ют соответствующего вмешательства 
и могут побудить к рассмотрению 
возможности трансплантации легких.

Основными проявлениями, тре-
бующими специальной медицинской 
помощи в терминальной фазе болез-
ни, являются одышка, боль и тревога 
(табл. 1) [20].

Одышка представляет собой до-
минирующий симптом, который мож-
но лечить комбинацией лекарствен-
ных препаратов, таких как опиаты и 
бензодиазепины, и нелекарственных 
средств, таких как придание вертикаль-
ного положения, использование вен-
тилятора, создающего прохладу, меры 
контролирования дыхания и успокаи-
вание [21–23]. Морфин и его произво-
дные могут быть введены различными 
путями, соответствующими потреб-
ностям пациента (внутрь, трансдер-
мально, сублингвально, подкожно или 
внутривенно). Морфин также может 
быть небулизирован, хотя эффектив-
ность всасывания лекарства у разных 
больных варьирует. Ретроспективные 
исследования показали, что пациенты 
могут переносить концентрации опи-
атов, достаточные для купирования 
одышки без угнетения дыхания, со-
общалось также, что внутривенное 

введение морфина в дозе менее 5 мг 
в час купирует одышку у большинства 
страдающих МВ [24]. Опиаты (опио-
иды) могут быть скомбинированы с 
бензодиазепинами, антидепрессан-
тами и антиэметиками в соответствии 
с индивидуальными потребностями. 
Паллиативная седация представляет 
собой контролируемое применение 
препаратов для ослабления стойких 
и невыносимых симптомов посред-
ством индуцирования различных 

уровней бессознательного состояния; 
целью паллиативной седации является 
уменьшение страданий, но не ускоре-
ние наступления смерти. 

Одышка часто связана с тревогой 
в порочном круге, на этом фоне по-
лезными могут быть методики ког-
нитивно-поведенческой терапии или 
анксиолитики [25]. Кислород показан 
при гипоксии, но не приносит пользы 
пациентам, у которых наблюдается 
одышка без гипоксии [26].

Таблица 1. Паллиативное лечение для ослабления симптомов с применением 
лекарственных средств (приведены некоторые лекарственные препараты, 
назначаемые при часто наблюдаемых симптомах, с указанием безопасных 
начальных доз, которые требуют титрования для достижения максимально воз-
можного облегчения симптомов при минимальных нежелательных эффектах) 
и дополнительных мероприятий

ОДЫШКА

•• Фармакотерапия 

	Морфин немедленного высвобождения 2,5–10 мг каждые 4 часа перо-
рально по потребности или морфин контролируемого высвобождения 
10 мг в сутки перорально (детям 0,2 мг/кг через каждые 4 часа плюс 
0,1–0,2 мг/кг/ч перорально по потребности) 

	Лоразепам 500 мкг сублингвально через каждые 6 часов 

•• В конце жизни 

	Морфин 2,5–5 мг подкожно по потребности или 10–40 мг/сут путем не-
прерывной подкожной1/внутривенной инфузии с титрованием дозы до 
достижения эффекта 

1 Метод подкожной инфузии является «паллиативным», основанным на принципе «оптималь-
ного способа введения»: лекарственные препараты должны вводиться наиболее эффективным, 
и в то же время наименее болезненным способом. Для проведения подкожной инфузии исполь-
зуется игла-«бабочка» или периферический катетер. Перед введением иглы на место инъек-
ции на 30–60 минут накладывается мазь или пластырь с лидокаином, чтобы сделать инъекцию 
безболезненной. Максимальный объем подкожной инфузии у детей составляет 2–3 мл в час.
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	 (детям 10 мкг/кг/ч плюс болюсная инъекция 10 мкг/кг через каждые 5–10 
минут подкожно/внутривенно с титрованием дозы до достижения эффекта) 

	Мидазолам 2,5–5 мг подкожно по потребности или 10–30 мг/сут путем 
непрерывной подкожной/внутривенной инфузии с титрованием дозы 
до достижения эффекта (детям 0,1–0,3 мг/кг через каждые 4 часа под-
кожно или 1 мкг/кг/мин плюс 1 мкг/кг через каждые 15 минут путем 
непрерывной подкожной/внутривенной инфузии с титрованием дозы 
до достижения эффекта)

•• Дополнительные мероприятия 

	 Кислород при гипоксии 

	Пульмонологическая реабилитация 

	Поддерживающее оборудование (например, инвалидное кресло или 
механическое устройство для перемещения людей вверх и вниз по 
лестнице) 

	Отвлечение

	Подбадривание 

	 Вентилятор, создающий прохладу

	 Когнитивно-поведенческая терапия 

КАШЕЛЬ

•• Кодеина фосфат 15 мг через каждые 6 часов перорально по потребности

•• Морфин (немедленное высвобождение) 2,5–10 мг через каждые 4 часа 
перорально по потребности или морфин (модифицированное высвобож-
дение) 10–20 мг в сутки перорально 

МОКРОТА

•• Удаление 

	Небулизированный 0,9–7 % раствор хлорида натрия через каждые 6 часов

	Физиотерапия для удаления мокроты 

	Неинвазивная вентиляция легких во время физиотерапии 

•• Подавление

	Пластырь с гиосцином гидробромидом 1 мг через каждые 72 часа 
трансдермально 

•• Конец жизни — предсмертный хрип 

	 Гиосцина гидробромид 250–500 мкг через каждые 4 часа подкожно по 
потребности или 1–2,5 мг/сут путем непрерывной подкожной/внутри-
венной инфузии (детям 5–10 мкг/кг через каждые 8 часов подкожно 
с титрованием дозы до достижения эффекта)

	 Гликопирроний 200 мкг через каждые 4 часа подкожно/внутривенно 
по потребности или 0,6–1,2 мг/сут путем непрерывной подкожной/вну-
тривенной инфузии (детям 5–10 мкг/кг через каждые 8 часов подкожно/
внутривенно, с титрованием дозы до достижения эффекта) 

	Альтернативно можно рассмотреть вопрос о назначении атропина 
0,25–0,75 мг через каждые 4 часа подкожно/внутривенно или гиосцина 
бутилбромида 20 мг через каждые 4 часа подкожно/внутривенно 

ТРЕВОГА

•• Лоразепам 500 мкг через каждые 6 часов сублингвально по потребности 

•• Мидазолам 2,5 мг подкожно по потребности или путем непрерывной под-
кожной инфузии

•• Подбадривание 

•• Отвлечение 

•• Когнитивно-поведенческая терапия 

КРОВОХАРКАНЬЕ 

•• Транексамовая кислота 1 г через каждые 8 часов перорально 

•• Эмболизация бронхиальных артерий 

Поскольку снижение способности 
переносить физическую нагрузку яв-
ляется неотъемлемым признаком тя-
желого заболевания легких, сопрово-
ждающегося одышкой, то пациентам 
может потребоваться дополнительная 
поддержка для того, чтобы справлять-
ся с повседневной деятельностью. 

При непродуктивном кашле могут 
помочь опиаты [27, 28]. Пациентам 
с болезнью легких в терминальной 
фазе, обусловленной МВ, может 
быть трудно отхаркивать мокроту, 
и у них присутствует особый страх 
«умереть от удушья». Гиосцин мож-
но использовать для подсушивания 
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секрета во время терминальной ста-
дии [29].

В конечной стадии болезни инту-
бацию и искусственную вентиляцию 
проводят редко, кроме тех случаев, 
когда имеет место переходный этап 
к трансплантации легких. Однако для 
ослабления симптомов и в качестве 
вспомогательного средства в допол-
нение к физиотерапии в области груд-
ной клетки может быть рассмотрен 
вопрос о проведении периодической 
неинвазивной вентиляции. Перед на-
чалом этой формы терапии важно 
проконсультировать пациента и его 
семью, поскольку они должны по-
нимать, что метод используется не 
для продления процесса умирания, 
а для того, чтобы помочь ослабить 
такие симптомы, как одышка, и для 
удаления секрета. 

В терминальной фазе болезни 
обязательной является дополнитель-
ная психологическая, духовная и со-
циальная поддержка.

4	Влияние трансплантации 
легких на оказание помощи  
в конце жизни 

В последние годы помощь в конце 
жизни при МВ претерпела измене-
ния, что отражает более широкое 
использование трансплантации 

легких в качестве резервной те-
рапии заболевания легких во вре-
мя конечной стадии МВ [3, 30, 31]. 
Для пациентов, ожидающих транс-
плантации легких, целью является 
поддержание состояния больного 
на максимально возможном ста-
бильном уровне до тех пор, пока не 
будут найдены потенциальные до-
норские органы. Вследствие этого 
может быть трудным обсуждение 
вопросов, касающихся конца жизни, 
поскольку психологический подход 
пациента, его семьи и медицинских 
работников заключается в том, чтобы 
«продолжать бороться» в надежде 
на трансплантацию, а не направлен 
на «мирное завершение жизни». 
Когда пациента рассматривают как 
кандидата для трансплантации, то 
при гиперкапнической дыхательной 
недостаточности или в качестве пере-
хода к трансплантации легких игра-
ют роль неинвазивная вентиляция с 
положительным давлением (NIPPV), 
удаление CO2 посредством экстракор-
поральной мембранной оксигенации 
(ECMO) и/или инвазивная механиче-
ская вентиляция. Более агрессивные 
вмешательства, такие как интенсив-
ная терапия, энтеральное питание и 
постоянный катетер, также рассма-
триваются как подходящие. 

До того как трансплантация 
легких стала широко доступной, 
интенсивная терапия пациентов, 

страдающих МВ, в целом считалась 
бесполезной, поскольку не могла 
обеспечить обратного развития ос-
новного заболевания легких и кор-
релировала с высокой смертностью. 
Ни врачи, ни пациенты не желали 
перевода пациента в отделение ин-
тенсивной терапии (ОИТ), если ве-
роятным исходом являлась смерть 
на аппарате ИВЛ. Позже исходы ле-
чения в ОИТ улучшились, особенно 
у пациентов, получавших ECMO или 
NIPPV [32–39], и похоже, что консен-
сус против применения агрессивной 
терапии в конце жизни при МВ может 
ослабиться. Проведенный во Фран-
ции опрос относительно применения 
NIPPV у 4416 пациентов, страдающих 
МВ, показал, что метод использовали 
как вариант лечения первой линии 
при тяжелом обострении гиперкап-
нической дыхательной недостаточ-
ности и при стабильной суточной 
гиперкапнии, особенно в сочетании 
с нарушениями сна. В опрошенных 
центрах сообщили о ряде ожида-
емых преимуществ NIPPV, но фор-
мально подтверждена лишь малая 
часть этих преимуществ [36, 37]. 
У других пациентов эти методики 
можно применять кратковременно 
в качестве умеренно эффективной 
терапии при одышке или для облег-
чения отхаркивания мокроты при 
физиотерапии, хотя они требуют 
периода адаптации. Напротив, при-

менение данных методов вентиляции 
способно осложнить оказание по-
мощи в конце жизни и оказаться для 
этих пациентов лишь минимально 
менее «инвазивным», чем эндотрахе-
альная интубация. Вопрос об отмене 
NIPPV может быть таким же трудным, 
как и прекращение использования 
аппарата ИВЛ. 

В контексте улучшения общей 
выживаемости и доступности транс-
плантации легких в ряде исследова-
ний повторно оценивали показания 
к интенсивной терапии при МВ. У па-
циентов с острой дыхательной недо-
статочностью, обусловленной острым 
обратимым состоянием (кровохар-
канье, пневмоторакс или аллергия 
на антибиотики), отмечена лучшая 
выживаемость в течение 1 года, что 
указывает на то, что лечение в ОИТ, 
включающее инвазивную вентиля-
цию, может являться как подходящим 
для таких пациентов, так и эффек-
тивным [10, 38–45]. Выживаемость 
меньше у тех пациентов, у которых 
острая дыхательная недостаточность 
развилась на фоне хронической без 
какого-либо идентифицированного 
инициирующего события, требовав-
шего инвазивной вентиляции, но в ис-
следовании, проведенном Судом и 
соавт. (Sood et al.), 55 % пациентов 
дожили до выписки из ОИТ, 40 % 
перенесли трансплантацию легких 
и 33 % были живы через год после 
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этого [10]. Несколько групп сообщили 
о похожих исходах трансплантации 
у пациентов, страдающих МВ, нахо-
дившихся на ИВЛ, используемой в 
качестве переходного этапа к транс-
плантации легких, по сравнению с 
теми кандидатами, у которых венти-
ляция не проводилась [41].

Несмотря на эти многообещаю-
щие результаты, клиницисты и па-
циенты должны очень тщательно 
анализировать решение использо-
вать неинвазивную или инвазивную 
вентиляцию, поскольку оказание 
помощи в конце жизни страдающим 
МВ может оказаться более трудным 
в условиях ОИТ в том отношении, что 
отмена вентиляционной поддержки 
будет приводить к смерти. В извест-
ном смысле эти методы могут вно-
сить некоторый тревожащий «выбор» 
в решения, связанные с помощью во 
время терминальной фазы. Многие 
пациенты, страдающие МВ, вырос-
ли с определенным представлением 
о том, как пройдут их последние не-
дели и дни, и внедрение этих более 
новых методов вентиляции, вероятно, 
изменит ожидания как пациентов, так 
и лиц, оказывающих им помощь. 

В двух одноцентровых исследо-
ваниях внимание было сконцентри-
ровано непосредственно на эффекте 
трансплантации легких на оказание 
помощи в конце жизни. В исследо-
вании, проведенном Деллоном и со-

авт. (Dellon et al.) [31] у пациентов, 
ожидающих трансплантацию лег-
ких, отмечена большая вероятность 
смерти в ОИТ, большая вероятность 
быть интубированными в послед-
ний день жизни и большая вероят-
ность отсрочки обсуждения помо-
щи во время терминальной фазы. 
Это означает, что больные не могли 
участвовать в каких-либо планах и 
принимать решения. В аналогичном 
исследовании, выполненном Фордом 
и Флюмом (Ford, Flume) [30], у паци-
ентов, ожидающих трансплантацию 
легких, выявлена большая вероят-
ность смерти в ОИТ при проведении 
вспомогательной вентиляции. Форд 
и Флюм утверждали, что оказание бо-
лее агрессивной помощи ожидающим 
трансплантат является адекватным, 
но предположили, что клиницисты 
выбирают агрессивную терапию без 
рассмотрения реалистических шансов 
дожить до трансплантации. Со сторо-
ны врачей, занимающихся лечением 
МВ, отмечено нежелание обсуждать 
планирование оказания помощи на 
поздних стадиях, несмотря на то, что 
взрослые пациенты, страдающие МВ, 
желают этого. Более полное понима-
ние факторов, которые способству-
ют или препятствуют эффективному 
принятию решений относительно 
трансплантации легких, и более под-
робные указания по применению те-
рапевтических вмешательств по мере 

приближения смерти должны помочь 
клиницистам поддерживать пациен-
тов и их семьи во время принятия 
этих сложных решений.

Применению инвазивной венти-
ляции с положительным давлением 
всегда должно предшествовать под-
робное обсуждение возможных вари-
антов терапии и целей лечения. 

5	Психологические аспекты 

Паллиативное лечение представляет 
собой особый тип помощи пациен-
ту, и это означает, что клиницисты 
должны осознавать, что они меняют 
направление терапии. Это в свою оче-
редь изменит путь, по которому шел 
пациент во время жизни с болезнью. 
Паллиативное лечение при МВ про-
водят не всегда, и часто оно может 
быть начато лишь на поздней стадии. 
Хороший контакт между медицин-
скими работниками, оказывающими 
помощь, пациентом и его семьей 
имеет первостепенное значение во 
всех аспектах терминальных стадий. 
Медицинские работники, осуществля-
ющие лечение МВ, должны учитывать 
уровень понимания, беспокойство и 
страх неизвестного, испытываемые 
как пациентом, так и его семьей при 
обсуждении любых изменений в ле-
чении, и быть готовыми отвечать на 

вопросы и повторно обсуждать про-
блемы в этот период. После приня-
тия решения начать паллиативную 
терапию медицинские работники, 
занимающиеся лечением МВ, обя-
заны подробно обсудить возможные 
варианты с пациентом и его семьей, 
выбор лечения должен обеспечивать 
непрерывный хороший контакт между 
последними. Важно также оказывать 
поддержку друзьям и семье в отноше-
нии вопросов посещения и нахожде-
ния с пациентом.

Важно, чтобы медицинские работ-
ники, занимающиеся лечением МВ, 
понимали возможности и ограниче-
ния той помощи, которую они спо-
собны оказать [11, 46, 47]. Медики, па-
циент и семья должны сотрудничать 
при планировании помощи в конце 
жизни, включая обеспечение комфор-
та и применение обезболивания и 
анксиолитиков. Поддержку друзей 
и семьи в связи с тяжелой утратой 
часто начинают до смерти пациен-
та и продолжают после нее. Следу-
ет гарантировать, чтобы поддержка 
предлагалась, когда она необходима. 
Внимание ко всем этим вопросам спо-
собно помочь в обеспечении такого 
контакта с пациентами и их семьей, 
чтобы их потребности можно было 
полностью удовлетворить. Семьи, ко-
торые понесли тяжелую утрату, будут 
продолжать пытаться справиться со 
своей потерей; однако если они по-
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чувствуют, что полностью участвуют в 
процессе и что получают продолжаю-
щуюся и адекватную поддержку и по-
нимание, тогда процесс переживания 
тяжелой утраты может стать легче.

Заключение

Хотя новые методы терапии могут 
еще больше увеличить продолжи-
тельность жизни и повысить ее ка-
чество при МВ, многие пациенты, 
семьи и врачи по-прежнему будут 
вынуждены сталкиваться с преждев-
ременной смертностью, которая 
связана с по существу фатальным 
диагнозом МВ. Даже в период уве-
личения продолжительности жизни 
полная сочувствия и квалифициро-
ванная помощь в конце ее будет оста-
ваться важной частью всесторонней 
помощи пациентам и их семьям и по-
требует специализированных навы-
ков и тесного сотрудничества между 
врачами, занимающимися лечением 
МВ, и специалистами по паллиатив-
ному лечению.
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Глава 8

Профессиональные и социальные 
проблемы 

Hervé Laborde-Castérot, ﻿
Anneke Vertommen, ﻿
Geert Hollemans

Введение 

Быть взрослым человеком, имеющим 
диагноз муковисцидоз (МВ), — это 
и достижение, и испытание [1]. В на-
стоящее время большинство взрос-
лых, страдающих МВ, достигают 
уровня социального и профессио-
нального развития, нормального для 
периода взрослости, и, подобно здо-
ровым людям, должны в своей жизни 
балансировать между различными 
профессиональными и социальны-
ми проблемами (рис. 1). Этот баланс 
определяется сильным желанием 
успешно интегрировать МВ в жела-
емый образ жизни и стремлением 
считаться «нормальными» и «ничем 
не отличающимися» [2]. В настоящей 
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главе рассматриваются социальные 
аспекты жизни взрослого человека 
с диагнозом МВ, при этом основное 
внимание уделяется работе, семье 
и финансовым проблемам у лиц, жи-
вущих с таким заболеванием.

1	Профессиональная 
деятельность взрослых, 
страдающих МВ 

Сумев совместить получение образо-
вания и борьбу с МВ, с большими или 

меньшими трудностями, в детстве, 
подростковом возрасте и раннем 
периоде взрослости, люди, страда-
ющие МВ, могут пожелать начать 
работать. Это создает новые пробле-
мы для них и людей, оказывающих 
им помощь. 

Однако, как и другие люди с хро-
ническим заболеванием, они могут 
быть ограничены в своей способ-
ности стать полноценными членами 
рабочего коллектива. Профессио-
нальные проблемы, с которыми стал-
киваются взрослые, страдающие МВ, 

такие как выбор карьеры и нетрудо-
способность, в последнее время вы-
звали интерес среди исследователей, 
что, вероятно, отражает увеличение 
продолжительности жизни и рост 
популяции взрослых пациентов 
с диагнозом МВ. В исследованиях, 
нацеленных на понимание факто-
ров, связанных с работой людей, 
страдающих МВ, изучали уровень 
и характер участия в работе, и ре-
зультаты оказались полезными в от-
ношении выявления встречающихся 
трудностей. Однако многие из этих 
исследований проведены в отдель-
ных центрах, и поэтому результаты 
не могут быть распространены на 
остальную популяцию взрослых па-
циентов, страдающих МВ.

1.1. Показатели занятости  
и типы занятости 

Высокий уровень занятости взрослых 
людей, страдающих МВ, хорошо доку-
ментирован. Исследования показали 
уровни занятости, в большинстве слу-
чаев находившиеся в диапазоне от 60 
до 70 % на момент проведения опро-
сов [3–8], при этом значительная доля 
респондентов (в некоторых опросах 
более 90 %) сообщили «о каком-либо 
участии в профессиональной дея-
тельности в прошлом» [4–8]. Частота 
случаев возвращения к работе ре-
ципиентов трансплантатов легких 

представляется обнадеживающей, 
хотя данные по-прежнему остаются 
немногочисленными [7, 9, 10]. 

Профили работы людей, страда-
ющих МВ, представляются достаточ-
но специфическими. По сравнению 
с общей популяцией значимо более 
высокая доля взрослых, страдающих 
МВ, выбирают занятия, не связан-
ные с физическим трудом; 70–80 % 
являлись служащими, которые зани-
мались сидячей работой или работой 
с легкими физическими нагрузками 
[3–5, 7, 11]. Эти занятия относились 
главным образом к категориям ква-
лифицированного труда, требующим 
хорошего уровня образования [7, 11], 
и несколько исследований показали, 
что люди, страдающие МВ, имеют 
более высокий уровень образован-
ности, чем в общей популяции [7, 11]. 
Кроме того, при опросе выявлено, 
что люди, работавшие до проведения 
оценки, а не во время нее, в суще-
ственно большем проценте случаев 
занимались неквалифицированным 
трудом (31 %), чем лица, работавшие 
на момент оценки (6 %) [11].

Переход на неполный рабочий 
день является обычным явлением, 
и он имеет место у 30–50 % работ-
ников, страдающих МВ [4, 6–8]. Этот 
вариант мог бы помочь сохранить 
работу, несмотря на ухудшающееся 
здоровье и растущие потребности 
в оказании помощи [7].

Взрослый 
человек, 

страдающий 
МВ 

Образова
ние

Партнер, 
семья

РаботаНезависи-
мость

Финансо-
вые про-
блемы

Сеть со-
циальных 
контактов

Рис. 1. Взрослый человек, страдающий МВ: ﻿
профессиональные и социальные проблемы
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1.2. Факторы, связанные  
с занятостью 

Выявление характеристик взрослых, 
страдающих МВ, которые работают, 
по сравнению с неработающими па-
циентами с МВ рассматривается как 
ключевой момент для определения 
пути к занятости для людей, страда-
ющих МВ. Литературные данные по 
факторам, связанным с занятостью, 
противоречивы; однако расхожде-
ние, вероятно, скорее обусловлено 
методологическими вопросами (на-
пример, в исследованиях исполь-
зовали различные методы стати-
стического анализа или различные 
переменные, или отсутствовала ста-
тистическая мощность исследований 
в связи с малыми размерами выбо-
рок), а не отсутствием консенсуса. 
Тем не менее был выявлен широкий 
круг вопросов. 

1.2.1. Клиническое состояние 

Гипотеза о том, что занятость за-
висит от клинического состояния, 
представляется заслуживающей дове-
рия. Клиническим показателем, чаще 
всего оценивавшимся в исследовани-
ях, является объем форсированного 
выдоха за 1 секунду, и в некоторых 
исследованиях этот показатель корре-
лировал с рабочим статусом [4, 7, 12, 
13], однако в других исследованиях 
такой связи не выявлено [5, 6]. Общие 

данные таковы, что большая тяжесть 
заболевания коррелирует с повышен-
ным риском нетрудоспособности.

1.2.2. Уровень образования 

Люди с низким уровнем образо-
вания обычно особенно уязвимы на 
непрочных путях развития карьеры. 
Это особенно верно для людей, стра-
дающих МВ. Высокая квалификация 
повышает перспективы устройства на 
работу независимо от тяжести болез-
ни [3, 5, 7, 8].

1.2.3. Социальная депривация 

В одном исследовании сообща-
лось, что чем больше социальная 
депривация, тем ниже шансы трудо
устройства [13]. Это не явилось не-
ожиданным. Однако интересно то, 
что социальная депривация, по-
видимому, усиливает отрицательное 
влияние плохого клинического со-
стояния на занятость [13].

1.2.4. Качество жизни 

Изучена корреляция между за-
нятостью и некоторыми психоло-
гическими факторами. Показано, 
что качество жизни, определяемое 
здоровьем, коррелирует с рабочим 
статусом. У людей, страдающих МВ, 
которые работали, отмечены лучшие 
показатели качества жизни, такие как 
восприятие собственного здоровья, 

восприятие своей роли в обществе, 
функциональный статус, социаль-
ный статус и ощущение контроля над 
симптомами болезни, которые были 
независимыми от клинических пока-
зателей тяжести болезни [6, 8]. На ос-
новании этих перекрестных исследо-
ваний было невозможно определить, 
сообщали ли неработающие о более 
низком качестве жизни, поскольку 
они являлись неработоспособными, 
или субъекты с более низким каче-
ством жизни имели меньшую работо-
способность. Однако возможно, что 
занятость может повышать воспри-
ятие качества жизни. Эта дискуссия 
о причинной связи также применима 
к выявленному факту, состоящему 
в том, что работающие взрослые 
люди, страдающие МВ, имели более 
низкие оценки депрессии по сравне-
нию с неработающими [5].

1.3. Барьеры для поступления  
на работу 

В исследованиях занятости людей, 
страдающих МВ, около 70 % из тех, 
кто не работал, приводили в каче-
стве причины слабое здоровье [3, 4, 
7, 8, 13]. Кроме того, подавляющее 
большинство из числа работающих 
полагало, что МВ препятствовал их 
карьерному росту [7]; по меньшей 
мере половина считала, что результа-
том МВ были ограничения на работе 

[7], и примерно четверть сообщила 
об изменении конкретных рабочих 
обязанностей в связи с МВ или о не-
обходимости приспособления рабо-
чего места [6–8]. Проблемы в связи 
с занятостью людей, страдающих МВ, 
включают ограничения деятельно-
сти, необходимость перерывов для 
ухода и/или лечебных мероприятий, 
финансовые вопросы, возможность 
ухудшения здоровья в связи с про-
фессиональными рисками и беспо-
койство относительно разглашения 
данных о болезни. 

МВ представляет собой болезнь, 
поражающую многие органы, кото-
рая может влиять на функциональ-
ные возможности, в первую очередь — 
на  функцию легких.  Физическая 
работоспособность взрослых, стра-
дающих МВ, часто снижена, что не 
позволяет им выполнять работу, тре-
бующую физических усилий. Харак-
теристики работы должны соответ-
ствовать степени тяжести болезни. 
Дополнительной проблемой является 
прогрессирующий характер болезни; 
работа может подходить человеку, 
страдающему МВ, в данный момент, 
но может стать неподходящей по 
мере прогрессирования болезни. Это 
подчеркивает необходимость рас-
сматривать условия работы, а также 
профессию. Пациенты, страдающие 
МВ, должны искать должности, кото-
рые допускают некоторую гибкость, 
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например, путем приспособления 
рабочего места, изменения условий 
контракта и рабочих часов или пере-
вода на другую работу. Такие сооб-
ражения также важны с учетом того, 
что контролирование МВ требует 
много времени и может являться 
значимым бременем. Помимо вре-
мени, которое ежедневно тратится на 
лечебные процедуры, большинство 
работающих людей, страдающих МВ, 
вынуждены пропускать рабочие дни 
по причине посещений врачей или 
госпитализаций [7, 8], что может на-
рушить выполнение служебных обя-
занностей [7]. Существует риск того, 
что пациенты станут откладывать 
лечебные мероприятия или избегать 
их по причине беспокойства из-за 
перерыва в выполнении профессио
нальных обязанностей. 

Больничный лист или необходи-
мость работать в течение неполного 
рабочего дня также могут отрицатель-
но влиять на доход (см. ниже «Финан-
совые проблемы»). В целом до одной 
трети лиц, страдающих МВ, которые 
были опрошены в ходе исследований, 
сообщили о сокращении зарплаты по 
причине их болезни [6–8]. 

Как указано выше, состояние здо-
ровья может являться преградой для 
поступления на работу, но существу-
ет также проблема, связанная с по-
тенциальным вредом, наносимым 
работой здоровью. Действительно, 

некоторые профессиональные воз-
действия могут быть не полезными 
для работников, страдающих МВ, 
и их следует избегать. Так, в исследо-
вании сообщалось, что лица, страда-
ющие МВ, были предупреждены о не-
обходимости избегать следующих 
видов деятельности (в нисходящем 
порядке частоты предупреждения): 
работа в сфере здравоохранения, 
физический труд, работа, предпола-
гающая контакт с детьми, работа при 
воздействии пыли или паров, работа 
вне помещения, работа, предполага-
ющая контакт с животными, работа 
парикмахера и работа в зеленых зо-
нах [7]. Большинство из этих видов 
деятельности способны обусловить 
влияние на человека патогенных ми-
кроорганизмов или раздражающих 
веществ, воздействующих на органы 
дыхания, что может изменить функ-
цию легких. Наконец, человек, стра-
дающий МВ, который работает или 
ищет работу, обязательно столкнется 
с необходимостью принятия решения 
относительно того, сообщать или не 
сообщать работодателю и коллегам 
о своей болезни. Данные о частоте 
сообщения этой информации на ра-
бочем месте в разных исследованиях 
широко варьируют [3, 7, 14, 15]. По 
этому вопросу нет общей рекомен-
дации; все зависит от индивидуаль-
ных ситуаций и от контекста, такого 
как специальные регламенты, суще-

ствующие в некоторых странах, для 
защиты работников, имеющих ин-
валидность. Люди с  более тяжелым 
заболеванием вероятнее сообщат 
информацию [15], наверное, потому 
что они сталкиваются с большими 
трудностями при сочетании работы 
и МВ, и для достижения успеха им 
может потребоваться корректировка 
профессиональной деятельности. 
По-видимому, эффект раскрытия ин-
формации редко оказывает негатив-
ное влияние на профессиональные 
взаимоотношения [15].

1.4. Рекомендации по 
профессиональным вопросам 

Если все большая доля взрослых 
больных с данной патологией явля-
ется работающей, необходимо знать 
трудности, с которыми они сталки-
ваются. Можно было бы обеспечить 
профессиональную ориентацию стра-
дающих МВ, которые желают узнать 
больше о занятости и о том, как ее 
можно интегрировать в образ жизни 
[16]. Действительно, половина взрос-
лых сообщают, что МВ повлиял на их 
выбор профессии или карьеру [4, 6, 8], 
однако лишь меньшинство обсуждали 
свой выбор карьеры с врачом [4, 6, 
14]. Замечено, что пациенты редко 
получают официальные консультации 
по профессиональной деятельности 
[4, 6, 8, 14].

На практике в центрах лечения 
МВ для детей и взрослых необходимо 
развить образовательную и профес-
сиональную ориентацию и консульти-
рование. Для взрослых, страдающих 
МВ, которые потеряли работу, необ-
ходимо планировать профессиональ-
ную ориентацию с целью реабилита-
ции. Политика государства должна 
поддерживать работающих людей, 
страдающих МВ, например, путем 
выплаты им компенсации, когда они 
работают неполный рабочий день, 
или методом стимулирования рабо-
тодателей с целью сделать рабочие 
условия более гибким. Необходимо 
расширить исследования в области 
занятости взрослых, страдающих МВ. 
В связи с этим в исследованиях, про-
веденных до настоящего времени, 
критиковалась «медикализация заня-
тости», и вместо этого звучат призывы 
изучать данную тему с точки зрения 
социальной модели [17].

2	Социальные проблемы 
взрослых, страдающих МВ 

2.1. Переход в период взрослости 

В настоящее время большинство под-
ростков, страдающих МВ, достигают 
половой зрелости, поэтому многие 
клиники лечения МВ разработали 
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специализированные переходные 
программы для подготовки молодых 
людей к взрослой жизни при нали-
чии МВ [18]. Это является важным, 
поскольку социальная роль взросло-
го, страдающего МВ, отличается от 
роли подростка. Взрослый человек с 
диагнозом МВ сталкивается с пробле-
мами, которые являются частью нор-
мальной социальной роли взрослого, 
включая независимость, самопомощь, 
возможность получения дальнейше-
го или высшего образования, поиск 
работы, интимные отношения, созда-
ние семьи и построение дома. Хайэм 
и соавт. (Higham et al.) [19] сформули-
ровали пять важных для хронически 
больных взрослых тем: жизнь с не-
предсказуемым состоянием здоровья 
и страх смерти и умирания; надежды 
на нормальную жизнь; надежды на 
нормальные отношения и/или брак; 
надежды иметь детей и надежды на 
нормальную профессиональную де-
ятельность [19].

2.2. Социальные отношения 

Важным аспектом роли взрослого че-
ловека являются социальные отноше-
ния, главным образом отношения с 
(интимными) партнерами, с семьей, 
с друзьями и коллегами. На психиче-
ское здоровье, поведение в отноше-
нии здоровья, физическое здоровье 
и риск смертности влияют и количе-

ство, и качество этих отношений [20]. 
Влияние симптомов и лечения МВ на 
эту социальную роль является обшир-
ным. Например, в клинике пациенты 
часто говорят о своем беспокойстве 
относительно возможности найти 
партнера, и они обнаруживают, что 
формирование и поддержание ин-
тимных отношений представляет со-
бой проблему. Они часто говорят об 
обеспокоенности относительно рас-
крытия диагноза, о первом поцелуе 
(страх кашля с мокротой) и тревоги 
об отказе по причине наличия диа-
гноза МВ. 

«Она мне очень нравилась, и я знал, 
что я ей нравлюсь, но я боялся, что 
она не захочет быть со мной по при-
чине моего диагноза МВ. Мы встреча-
лись и говорили о многом, и я боялся 
упомянуть МВ, но я чувствовал, что 
должен поговорить об этом. Не гово-
рить об этом было бы некоторой ло-
жью. Выяснилось, что она уже знает! 
Это было такое облегчение!»

(25-летний молодой человек)

Отношения пациентов с семьей 
(например, с родителями и братьями 
и сестрами) обычно являются проч-
ными, и МВ часто отмечают как свя-
зующий фактор. Многие взрослые 
в определенной степени полагаются 
на своих родителей или братьев и се-
стер в финансовых вопросах, эмоци-

онально или в отношении медицин-
ской помощи. Например, некоторые 
пациенты не могут позволить себе 
иметь собственный дом и вынужде-
ны продолжать жить с родителями. 
Другие живут со своими родителями 
по причине ограничения физических 
возможностей и потребностей. 

Наконец, друзья и коллеги для 
многих пациентов являются важным 
фактором, вносящим вклад в их бла-
гополучие [21]. Эти отношения дают 
взрослому человеку ощущение того, 
что он ведет нормальную жизнь и, та-
ким образом, выполняет нормальную 
роль взрослого. 

При ухудшении состояния здо-
ровья пациенты могут уйти от своей 
социальной жизни и профессиональ-
ной деятельности. Уход с работы оз-
начает меньшее число социальных 
контактов, и пациенты часто говорят 
об ощущении своей бесполезности. 
Они потеряли свою роль в обществе, 
и это повлияло на их ощущения са-
мооценки и самоуважения. По этой 
причине пациенты могут отсрочивать 
прекращение профессиональной де-
ятельности, тем самым потенциально 
рискуя своим здоровьем [21].

Существует также группа паци-
ентов, которые, по-видимому, ведут 
более уединенную жизнь, не работа-
ют (не ищут работу) и живут в узком 
социальном кругу. Сведений об этой 
группе мало, но наблюдения в кли-

никах показывают: МВ занял глав-
ное место в жизни этих людей, что, 
по-видимому, мешает им полностью 
освоить роль взрослого человека.

2.3. Желание иметь детей 

Центральным элементом взрослой 
жизни является желание жить не-
зависимо и создать свой дом. Для 
некоторых взрослых пациентов это 
может включать наличие детей. Дан-
ный процесс принятия решения при 
создании семьи часто длителен и по-
лон сомнений, что может осложнить 
отношения с партнером. Пациенты 
регулярно выражают свою обеспоко-
енность относительно комментариев 
и суждений, которые семья, друзья 
и даже медицинские работники, ока-
зывающие помощь при МВ, могут 
высказать о потенциальном риске, 
связанном с наличием ребенка и обе-
спечением ухода за ним.

Когда решение иметь ребенка 
принято, взрослый человек должен 
исполнить другую роль — стать роди-
телем (страдающим МВ). В литературе 
имеется мало информации относи-
тельно влияния воспитания ребенка 
на психосоциальное благополучие па-
циента и его семью или относительно 
эффекта, производимого воспитанием 
ребенка на течение и лечение МВ [22]. 
Разговоры с пациентами обнаружива-
ют, что они беспокоятся относительно 
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своей способности вырастить ребенка, 
о том, будут ли они жить достаточно 
долго, чтобы увидеть, как ребенок вы-
растет, или о том, что будет чувство-
вать ребенок, зная, что его родитель 
страдает МВ. Несмотря на эти рассуж-
дения, большинство больных, когда 
у них появляется ребенок, бывают 
счастливы, что приняли такое реше-
ние. Относительно влияния ухода за 
ребенком на физическое состояние в 
исследовании Колперта (Colpaert) [22] 
было опрошено 28 родителей, страда-
ющих МВ, и выяснилось, что забота о 
ребенке приводила к тому, что меньше 
времени оставалось на самопомощь 
и лечение МВ, что может влиять на 
функцию легких и ожидаемую про-
должительность жизни, а также ос-
ложнять отношения с партнером [22]. 
Тем не менее Колперт выявил, что на-
личие детей придает дополнительный 
смысл жизни, и это часто бывает мо-
тивирующим фактором в отношении 
приверженности к лечению, а кроме 
того, соответствует роли взрослого, 
к  которой стремятся многие пациенты. 

3	Финансовые проблемы 

3.1. Финансовая независимость

Как указывалось выше, одной из 
целей взрослых, страдающих МВ, 

является независимая жизнь, но это 
требует финансовых ресурсов. Боль-
шинство пациентов, занятых полный 
рабочий день, способны арендовать 
жилье. С покупкой ситуация является 
более сложной по причине проблем 
с получением ипотеки и страхованием 
жизни (см. ниже). Если пациенты не 
могут работать в течение полного ра-
бочего дня по причинам, связанным 
с состоянием здоровья, что является 
обычным при МВ [8], часто они не мо-
гут жить независимо без финансовой 
поддержки родителей или супруга/
партнера. 

Если МВ прогрессирует и здо-
ровье ухудшается, пациенты могут 
быть вынуждены сократить рабочее 
время или совсем перестать рабо-
тать. Так же, как это решение влияет 
на их социальные отношения, оно 
может иметь последствия для их фи-
нансовой самостоятельности. Когда 
пациенты перестают работать, их фи-
нансовое положение часто осложня-
ется многими подводными камнями 
в социальном обеспечении. Пенсии 
и пособия по инвалидности различа-
ются в разных странах и, вероятно, 
часто изменяются во время взрослой 
жизни пациента.

«Я работал полный рабочий день 
в течение 18 лет. По причине своего 
диагноза МВ я вынужден был взять 
больничный лист и был уволен по со-

кращению штатов. Я должен был вы-
брать между поиском другого места 
работы с неполной занятостью, что 
означало намного меньший зарабо-
ток, и получением пособия, которое 
сравнимо с заработной платой при 
работе в течение неполного рабочего 
дня, что означало немного больше 
денег. Я хочу работать, потому что 
это дает мне ощущение стоящего на 
ногах человека, но моя финансовая 
ситуация делает выбор трудным».

(34-летний мужчина)

3.2. Административные проблемы 

Административные проблемы для 
пациентов, страдающих МВ, являют-
ся сложными и варьируют в разных 
странах. Административные функции 
включают оформление медицинских 
документов, таких как отслеживание 
назначений врача и времени посе-
щения медицинских учреждений, 
подача заявлений на получение со-
циальных пособий и другой финан-
совой помощи, оплата больничных 
счетов и вопросы медицинского 
страхования. В некоторых странах 
люди, имеющие инвалидность, могут 
получить помощь по оплате счетов 
за коммунальные услуги. В целом 
административные вопросы при МВ 
являются сложными, и многие па-
циенты нуждаются в помощи при 

выполнении этих задач для обеспече-
ния успешного лечения и получения 
финансовой поддержки, на которую 
они имеют право. 

3.3. Страхование 

Получение базового страхового паке-
та является нормальным элементом 
жизни взрослого человека. Однако 
людям с хроническим заболевани-
ем трудно получить некоторые типы 
страховки. Например, в большинстве 
стран взрослым, страдающим МВ, 
почти невозможно получить ссуду, 
ипотеку или застраховать жизнь. Мно-
гие страховые компании исключают 
заболевания, угрожающие жизни, из 
своих полисов на ипотеку. Это озна-
чает, что для большинства взрослых, 
страдающих МВ, покупка дома воз-
можна только с помощью супруга или 
родителей.

«Я хотела купить дом и поэтому обра-
тилась в банк для получения ипотеки 
и страхования жизни. Для получения 
страхования жизни как части ссуды 
я должна была заполнить медицин-
скую анкету. Они спросили о том, есть 
ли у меня проблемы со здоровьем. 
Я не была уверена, сообщать ли ин-
формацию о моем диагнозе МВ…. 
Я не хотела лгать, но понимала, что 
МВ, вероятно, исключит для меня 
возможность воспользоваться эти-
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ми услугами банка, а также желала 
знать, могу ли я заявить, что у меня 
МВ легкой степени... Все это было 
очень противоречиво и трудно. Я так 
и не получила страхование жизни по 
причине моей болезни — МВ». 

(34-летняя женщина)

Социальное законодательство 
в области здравоохранения является 
сложным, и большинству пациентов 
трудно увидеть главное из-за внима-
ния к мелочам. Часто и быстро меня-
ющиеся регламенты делают вопросы 
еще более запутанными, и в данном 
случае многие пациенты нуждаются 
в помощи с этой частью своей жизни.

4	Выводы 

В последние годы отмечается расту-
щий интерес к профессиональной 
и социальной жизни взрослого чело-
века, страдающего МВ. Многие взрос-
лые работают, и исследования пока-
зали, что эти взрослые часто имеют 
более высокий уровень образования 
и не занимаются физическим трудом. 
При прогрессировании заболевания 
люди, выполняющие физическую ра-
боту, вынуждены прекратить работу 
по причине МВ раньше, чем лица, не 
занимающиеся физическим трудом. 
Большинство исследований демон-

стрируют, что работа коррелирует с 
тяжестью болезни, функцией легких 
и физической работоспособностью. 
Другими коррелятами являются ква-
лификация и социальная депривация, 
при этом последняя связана с рабо-
той отрицательно. Преградами для 
занятости являются слабое здоровье, 
лечение, требующее много време-
ни, необходимость особых рабочих 
условий. Кроме того, раскрытие ин-
формации о болезни препятствует 
началу работы для некоторых людей, 
страдающих МВ, поскольку они не 
хотят столкнуться с отказом по причи-
не своей болезни. Другими важными 
аспектами жизни взрослых, страда-
ющих МВ, являются социальные от-
ношения и выполнение социальной 
роли. Уровень, до которого пациент 
может выполнять эти роли взрослого, 
отражает степень, до которой человек 
может вести, насколько это возмож-
но, нормальную жизнь. Социальные 
связи в период взрослости включают 
отношения с партнерами, собствен-
ными детьми, семьей, друзьями и 
коллегами. Тяжесть болезни оказы-
вает сильное влияние на качество и 
количество социальных отношений. 
Кроме того, в личных связях важным 
вопросом является раскрытие инфор-
мации о болезни. Финансовое поло-
жение пациента влияет на степень, 
до которой взрослый человек, стра-
дающий МВ, ощущает свой уровень 

«нормальной жизни». Некоторые мо-
гут достичь финансовой независи-
мости, но многие являются частично 
зависимыми от своего партнера или 
семьи в отношении жилья и повсед-
невной жизни. Тяжесть заболевания 
и течение болезни часто связаны с из-
менениями финансовой ситуации 
пациента. Доступность страхования 
и ипотеки являются важными вопро-
сами, которые часто осложняются 
быстро меняющимися регламентами, 
которые исключают пациентов с хро-
ническими заболеваниями из числа 
тех, кто может получить финансовые 
услуги, в отличие от их здоровых ро-
весников. 

В заключение следует отметить, 
что важной задачей для специали-
стов, оказывающих помощь при МВ, 
является обеспечение поддержки 
и ориентирования при получении 
образования и профессии, а также 
профессиональная реабилитация. 
Социальная и финансовая ситуация 
взрослых пациентов часто осложня-
ется их болезнью, ее тяжестью и ле-
чением. Для многих больных целью 
является осуществление своих соци-
альных стремлений подобно здоро-
вым ровесникам, но большинство из 
них хорошо знают, что МВ повлияет 
на их способность достичь этого и что 
в течение всей взрослой жизни им 
будут необходимы стратегии преодо-
ления проблем. 
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ГЛАВА 9 

Пациенты, становящиеся 
родителями: репродуктивная 
функция и беременность 

Isabelle Durieu, ﻿
Raphaele Nove-Josserand

Введение 

За последние 20 лет в странах Ев-
ропы и Северной Америки произо-
шло очень значительное изменение 
эпидемиологии муковисцидоза (МВ) 
в связи с увеличением общей про-
должительности жизни пациентов. 
Это привело к росту числа взрослых 
пациентов, которое в настоящее вре-
мя равно или превышает число паци-
ентов детского возраста по данным 
многих регистров — в зависимости 
от определения понятия «взрослый» 
[1–3]. Кроме того, у многих взрос-
лых пациентов имеет место очень 
хорошая социальная и профессио-
нальная интеграция, многие из них 
проживают с партнером. Эти условия 
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привели к увеличению числа людей, 
страдающих МВ, рассматривающих 
возможность стать родителями. 
В большинстве регистров пациен-
тов с диагнозом МВ по всему миру 
отмечено увеличение числа беремен-
ностей (например, 211 случаев бере-
менности по данным отчета Фонда 
муковисцидоза США за 2011 г. и 61 
случай беременности по сведени-
ям Французского регистра за 2011 г.) 
[1, 3]. В случаях бесплодия для обе-
спечения беременности могут быть 
использованы вспомогательные 
репродуктивные технологии. Для 
мужчин, страдающих МВ, они также 
предложены, поскольку почти у всех 
наблюдается врожденное двухсто-
роннее отсутствие семявыносящего 
протока. В специализированных цен-
трах метод используется в течение 
многих лет с возрастающей частотой 
положительного эффекта [4].

Поэтому вопрос о репродуктивной 
функции и беременности является 
важным для специалистов, оказы-
вающих помощь при МВ. В настоя-
щей главе обсуждаются проблемы 
фертильности у мужчин и женщин, 
страдающих МВ, включая важность 
генетического консультирования, 
вспомогательные репродуктивные 
технологии (почти всегда необхо-
димые для мужчин и иногда для 
женщин) и этические вопросы, ка-
сающиеся отцовства и материнства 

и вспомогательных репродуктивных 
технологий, особенно у пациентов 
с тяжелым заболеванием. Также об-
суждаются помощь и ведение бере-
менности у женщин, страдающих МВ.

1	Проблемы фертильности 

1.1. Фертильность у женщин 

Несмотря на анатомически нор-
мальную репродуктивную систему, 
у многих женщин с МВ наблюдается 
снижение фертильности. Общий по-
казатель фертильности у женщин, 
страдающих МВ, остается предме-
том обсуждения. Одной из причин 
бесплодия являются ановуляторные 
циклы, которые иногда, но не всегда 
обусловлены недостаточным пита-
нием и нарушением функции легких. 
Выделение белка регулятора транс-
мембранной проводимости при му-
ковисцидозе (CFTR) в гипоталамусе 
может указывать на центральную 
дизрегуляцию, вызывающую нару-
шения овуляции, связанные с CFTR 
[5]. CFTR также присутствует во всех 
половых путях (фаллопиевых трубах, 
эндометрии и слизистой оболочке 
шейки матки). Поэтому изменение 
содержания воды и электролитов 
в секрете матки и патологическая 

вязкость шеечной слизи могут вы-
звать и обструкцию шейки матки, 
и нарушение активности спермы [6]. 
Несмотря на эти различные причины 
нарушения фертильности, многие 
женщины, страдающие МВ, способны 
зачать спонтанно, и настоятельно 
рекомендуется обеспечить их реко-
мендациями по безопасной и эффек-
тивной контрацепции [7]. 

Оценка фертильности показана, 
если беременность не возникает 
естественным путем. Из 222 случаев 
беременности при МВ во Франции 
вспомогательные репродуктивные тех-
нологии потребовались в 34 % случаев 
[8] по сравнению с 5,6 % в общей 
популяции. Применяемый метод за-
висит от предполагаемой причины 
бесплодия. Это может быть искус-
ственное внутриматочное оплодот-
ворение с использованием спермы 
партнера, иногда в сочетании со сти-
муляцией яичников и оплодотворе-
нием in vitro [7].

1.2. Фертильность у мужчин 

Бесплодие у мужчин, страдающих МВ, 
было впервые описано в 1968 г. и на-
блюдается по меньшей мере у 97 % 
мужчин, страдающих этой болезнью 
[9]. У мужчин с МВ имеет место азоо-
спермия, которая является вторичной 
по отношению к врожденному двух-
стороннему отсутствию семявынося-

щего протока. Кроме того, в семенных 
пузырьках выявляют различные ано-
малии, такие как аплазия или гипопла-
зия, а также, отсутствуют тело и хвост 
придатка яичка или имеются пороки 
их развития. Головка придатка яичка 
имеет другое эмбриологическое про-
исхождение и обычно не поражена. 
Яички могут быть атрофическими или 
нормальными. Эти аномалии связа-
ны с мутациями в гене CFTR. Белок 
CFTR присутствует в придатке яичка и 
семявыносящем протоке, и его недо-
статочность приводит к дегидратации 
секрета и обструкции половых путей 
во время развития плода мужского 
пола [9, 10].

Белок CFTR также может играть 
важную роль в сперматогенезе или 
созревании спермы. Гистологиче-
ское исследование биоптатов яичка 
у мужчин, страдающих МВ, показало 
нарушения сперматогенеза, включая 
низкую долю зрелых сперматозоидов, 
остановку созревания или неправиль-
но сформированные поздние спер-
матиды [10]. Эти отклонения можно 
ожидать при наличии хронического 
заболевания или нарушения пита-
ния, но они также могут быть другим 
проявлением патологии белка CFTR 
в сперматозоидах. Однако частота 
оплодотворения ооцитов спермати-
дами при МВ in vitro, по-видимому, 
равна таковой у лиц, не страдающих 
МВ [10].
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Для подтверждения бесплодия 
у мужчин, страдающих МВ, необхо-
димо провести лишь несколько ис-
следований. Диагноз подтверждается 
анализом спермы, показывающим 
азооспермию, низкий объем эякулята 
(менее 1,0 мл) и кислый показатель 
рН. Клинический осмотр обычно явля-
ется достаточным для подтверждения 
отсутствия семявыносящего прото-
ка. Также могут применяться осмотр 
мошонки или трансректальное уль-
тразвуковое исследование. Профиль 
гормонов сыворотки (фолликулости-
мулирующий гормон, лютеинизирую-
щий гормон, тестостерон) показывает, 
что у мужчин, страдающих МВ, имеет 
место нормальный сперматогенез 
[9, 10].

Обструктивную азооспермию не-
возможно скорректировать хирурги-
ческой операцией. Альтернативами 
для мужчин, страдающих МВ, явля-
ются усыновление, донорство спермы 
партнеру и аспирация спермы в со-
четании с интрацитоплазматической 
инъекцией сперматозоида (ИКСИ). 
Сперму получают или из придатка 
яичка путем чрескожной или микро-
хирургической аспирации или путем 
тестикулярной экстракции.

Затем сперму выделяют и крио-
консервируют для последующего 
использования. После индуцирова-
ния овуляции у партнерши собирают 
ооциты под контролем ультразвуко-

вого исследования, и может быть про-
ведено ИКСИ. После оплодотворения 
соответствующее число эмбрионов 
переносят в матку [9]. В литературе 
имеется мало опубликованных дан-
ных по результатам применения этих 
методик у пациентов, страдающих 
МВ. Сообщалось, что частота разви-
тия возникновения беременности со-
ставляет 63 % при применении ИКСИ, 
и примерно 50 % этих беременностей 
привели к рождению живого ребен-
ка [4, 11]. Эти результаты являются 
сравнимыми с результатами ИКСИ у 
мужчин, не страдающих МВ, имеющих 
врожденное двухстороннее отсутствие 
семявыносящего протока (частота воз-
никновения беременности составляет 
от 20 % до 53 %) [11]. В разных реги-
страх по МВ имеется ограниченная 
информация о частоте отцовства сре-
ди пациентов, страдающих МВ (напри-
мер, 48 мужчин по данным опроса во 
Франции в 2003 г. [12]). 

Данные о бесплодии часто вы-
являются в подростковом возрас-
те, но исследования показали, что 
малое число пациентов осведомлены 
о вариантах лечения для достиже-
ния фертильности [13]. Необходимо 
широко распространять сведения о 
вариантах лечения и их результатах, 
чтобы пациенты имели всю инфор-
мацию, которая им необходима для 
принятия решения относительно воз-
можности стать родителями [10, 13].

2	Консультирование 

2.1. Генетическое консультирование 

Пациенты, страдающие МВ, желаю-
щие стать родителями, должны быть 
проинформированы о риске рожде-
ния ребенка с этой патологией. Их 
ребенок будет по меньшей мере 
носителем мутации, и если партнер 
мужчины или женщины, страдающих 
МВ, также является носителем мута-
ции, то риск рождения ребенка с за-
болеванием составляет 50 %. Поэтому 
перед беременностью или примене-
нием программы вспомогательных 
репродуктивных технологий должно 
быть предложено генотипирование 
партнера.

Если скрининг партнера показал 
отрицательный результат, то риск 
рождения ребенка с МВ очень мал — 
примерно 1 из 400, что обусловлено 
возможными нераспознанными му-
тациями [13]. Если партнер является 
носителем мутации, пара имеет воз-
можность пройти пренатальную или 
предимплантационную генетическую 
диагностику для минимизации риска 
рождения ребенка с МВ. Альтерна-
тивными мероприятиями являются 
усыновление или использование до-
норской спермы. 

Генетическое консультирование 
необходимо провести до любых про-
цедур, предшествующих беремен-
ности, и оно должно включать такое 
объяснение различных возможных 
вариантов, чтобы пара могла принять 
информированное и рациональное 
решение.

2.2. Генетическое консультирование 
и этические вопросы 

Для пациентов, страдающих МВ, же-
лающих иметь ребенка, важным так-
же является консультирование отно-
сительно их собственного здоровья и 
долгосрочных проблем. С пациентом 
и его партнером должны быть обсуж-
дены эффекты процесса болезни, их 
потенциальное влияние на семейную 
жизнь и перспективу более ранней 
смерти. Не следует забывать о транс-
плантации легких, и может оказаться 
необходимым включить в обсужде-
ние показатели выживаемости по-
сле трансплантации. Эти обсуждения 
особенно важны, когда рассматри-
вается возможность применения 
вспомогательных репродуктивных 
технологий или усыновления. Паци-
енты, страдающие МВ, и их партнеры 
должны обсудить все эти вопросы как 
с врачами, оказывающими помощь 
при МВ, так и с репродуктологами, 
и врачи в свою очередь должны быть 
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готовы рассмотреть их с пациентами 
и их партнерами.

3	Беременность при МВ 

Доказательная база относительно ве-
дения беременности у женщин, стра-
дающих МВ, ограничена. Со времени 
первого опубликованного в 1960 г. 
описания случая [14] и первых ис-
следований, включавших 10 случаев 
в 1966 г. [15–22], было проведено лишь 
несколько докладов и анализов баз 
данных. В 2008 г. было издано руко-
водство по ведению беременности 
в рамках мультидисциплинарного 
подхода [23].

3.1. Прогностические факторы  
и исходы 

Недавние исследования продемон-
стрировали положительные исходы 
беременности у женщин, страдающих 
МВ, и отсутствие ее краткосрочного 
или долгосрочного влияния на функ-
цию легких или состояние питания 
[21, 24]. Такой положительный ис-
ход, вероятно, является результатом 
усилий по оптимизации помощи до 
зачатия совместно с тщательным на-
блюдением и лечением обострений 
заболевания легких и контролем за 
состоянием питания. В двух когорт-

ных исследованиях по данным нацио-
нальных регистров был сделан вывод 
о том, что женщины, страдающие МВ, 
которые забеременели, изначально 
являлись более здоровыми, чем кон-
трольные лица [18,25].

Сообщалось, что средняя частота 
выкидышей составляла 4,6 %, и ча-
стыми являются преждевременные 
роды (24,3  %) [16].  Материнская 
смертность в перинатальном пери-
оде оказалась равной 7,9 %. 13,6 % 
умирали в течение 2 лет после родов. 
Однако более поздние исследования 
показали лучшие результаты [24, 26]. 
Снижение объема форсированного 
выдоха за 1 секунду (FEV1) и низкий 
индекс массы тела, конечно, явля-
ются предикторами развития ослож-
нений у плода, и некоторые авторы 
высказали мнение, что пациентки 
с FEV1 ниже 50–60 % от прогнози-
руемых значений должны избегать 
беременности. Другие публикации 
подтвердили повышенный риск до-
срочных родов и те же показатели 
долгосрочной выживаемости, даже у 
женщин со слабой функцией легких 
и FEV1 ниже 40 % [17, 27]. Поэтому 
трудно использовать абсолютный по-
роговый уровень FEV1 как уровень от-
сечки для возможной беременности. 
Стабильное состояние, надлежащее 
соблюдение лечебных рекомендаций 
и хорошая реакция на терапию анти-
биотиками, по-видимому, являются 

одинаково важными условиями для 

благоприятного исхода. Легочная 

гипертензия остается противопока-

занием. В исследованиях отмечены 

неблагоприятные исходы с быстрым 

снижением функции легких у бере-

менных женщин, инфицированных 

Burkholderia cepacia [23, 28]. В на-

стоящее время нет согласованного 

мнения о решениях относительно 

этих пациенток. 

Пониженное состояние питания, 

обычно сочетающееся с более тяже-

лым заболеванием, также считается 

относительным противопоказанием 

для беременности [23].

В общей популяции наличие са-

харного диабета у матери приводит 

к повышению частоты спонтанных 

абортов, преждевременных родов 

и врожденных пороков развития [29]. 

По данным более поздних исследо-

ваний представляется, что сахарный 

диабет не коррелирует с худшей вы-

живаемостью беременных женщин, 

страдающих МВ [18]. Рекоменду-

ется тщательный контроль уровня 

глюкозы. У женщин, не страдавших 

сахарным диабетом до беременно-

сти, сообщалось о частоте развития 

гестационного сахарного диабета, 

равной 14 %, поэтому во время бе-

ременности рекомендуется прово-

дить исследование толерантности к 

глюкозе [27].

О беременности у женщин с диа-

гнозом МВ, страдающих заболевани-

ем печени или циррозом, сообщений 

мало. 

3.2. Планирование беременности 

Планирование беременности явля-

ется важным для лучшего исхода. 

Планирование должно включать все 

аспекты, и в идеале должно быть 

обсуждено и осуществлено врачами 

и парой на очень раннем этапе, чтобы 

обеспечить время для генетического 

консультирования и анализа психо-

социальных вопросов, профессио-

нальной адаптации для работающих 

и изменений их жизни, связанных 

с появлением маленького ребенка. 

Необходимо объяснить влияние бере-

менности на течение МВ и наоборот 

и описать лечение и текущий кон-

троль, необходимые в это время. 

Беременность следует плани-

ровать, когда состояние женщины, 

страдающей МВ, стабильно и после 

оптимизации всех аспектов помощи 

при МВ, включая очищение дыхатель-

ных путей, ингаляционные препара-

ты и состояние питания. У женщин, 

страдающих сахарным диабетом, ре-

комендуемым препаратом является 

инсулин для оптимизации контроля 

уровня глюкозы в крови до беремен-

ности. Предложен перечень контроль-
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ных показателей для расширения про-
цесса оказания помощи до, во время 
и после беременности [23].

3.3. Фармакотерапия

Период до беременности должен 
быть использован для обзора ле-
карств, которые разрешены и про-
тивопоказаны во время беремен-
ности. Схемы фармакотерапии для 
пациентов, страдающих МВ, вклю-
чают применение панкреатических 
ферментов, витаминов, ингаляци-
онных, пероральных или внутривен-
ных антибиотиков и муколитических 
и противовоспалительных препа-
ратов, таких как азитромицин (но 
не ибупрофен). Антисинегнойные 
бета-лактамные антибиотики являют-
ся безопасными для применения во 
время беременности и представляют 
собой препараты выбора для лече-
ния обострений болезни легких. Ами-
ногликозиды, вводимые внутривен-
но, могут вызывать ототоксический 
и нефротоксический эффект у пло-
да, хотя имеются данные, что тобра-
мицин, вводившийся внутривенно 
в рекомендованных дозах, не вызы-
вал нарушения функции почек или 
снижения слуха у новорожденных. 
Однако во время первого триместра 
беременности обычно рекомендуется 
избегать внутривенного назначения 
аминогликозидов [23]. Пользу от при-

менения ингаляционного тобрами-
цина для лечения обострений еще 
необходимо продемонстрировать. 
Сохранение здоровья и благополу-
чия матери должно быть важным 
фактором при принятии решения 
относительно фармакотерапии МВ во 
время беременности, особенно для 
лечения обострения болезни легких. 
К счастью, многие из этих препара-
тов широко используются без про-
блем, связанных с безопасностью. 
Разрешенные и противопоказанные 
препараты подробно рассмотрены 
в недавних сообщениях [6, 23, 30].

3.4. Наблюдение 

Беременные пациентки регулярно 
и тщательно обследуются для обе-
спечения надлежащего соблюдения 
рекомендаций по лечению, в особен-
ности по физиотерапии, для опреде-
ления функции легких, ранней диа-
гностики обострения заболевания 
бронхов, оценки состояния питания, 
уровней глюкозы в крови в случае 
сахарного диабета и проведения 
скрининга на гестационный сахарный 
диабет. Для лечения острых присту-
пов болезни либо в случаях малой 
прибавки веса или необходимости 
алиментарной поддержки может 
быть рекомендована госпитализа-
ция. Рекомендуемые потребности 
в энергии при беременности варьи-

руют от 2000 до 3000 ккал/сут, и паци-
енткам с недостаточным состоянием 
питания перед зачатием может быть 
необходимо увеличить потребление 
энергии. Важно контролировать не-
достаточность функции поджелу-
дочной железы и мальабсорбцию, 
а также хроническую инфекцию, 
поскольку это увеличивает потери 
энергии. Иногда необходимо допол-
нительное энтеральное питание, но 
путь доставки (назогастральный зонд 
или гастростома) во время беремен-
ности иногда затруднен. Кроме того, 
по мере прогрессирования беремен-
ности увеличение матки вызывает 
повышение внутрижелудочного 
давления, что усугубляет гастроэзо-
фагеальный рефлюкс. В некоторых 
трудных случаях может быть рас-
смотрено парентеральное питание, 
которое в описанных в литературе 
случаях обеспечивало некоторый 
эффект [31].

3.5 Акушерская помощь 

Также очень важно работать в тесном 
сотрудничестве с акушерами, кото-
рые имеют опыт оказания помощи 
женщинам с беременностями высо-
кого риска [23]. Многим женщинам 
удается выносить ребенка в течение 
полного срока. В этом случае ваги-
нальные роды являются предпочти-
тельными по сравнению с кесаревым 

сечением, которое связано с болью в 
области раны и анестезией, а также 
с повышением риска развития у па-
циентки задержки секретов и ателек-
таза. Однако для женщин с худшей 
функцией легких на последних ста-
диях беременности решение об оп-
тимальном времени родов должно 
быть принято совместно акушером 
и врачом, занимающимся лечением 
МВ, после тщательного рассмотре-
ния соотношения рисков и пользы, 
связанного с недоношенностью плода 
и здоровьем матери. И при вагиналь-
ных родах, и при операции кесарева 
сечения эпидуральная анальгезия или 
эпидуральная анестезия позволяют 
контролировать боль после родов и 
поддерживать проведение эффектив-
ной физиотерапии в области грудной 
клетки.

Грудное молоко матери, страдаю-
щей МВ, имеет нормальные уровни 
электролитов и белка, что теоретиче-
ски позволяет осуществлять грудное 
вскармливание. Однако кормление 
грудью требует повышенного потре-
бления калорий матерью, и поэтому 
женщинам с неудовлетворительным 
состоянием питания этот метод корм-
ления может быть не рекомендован. 
В послеродовом периоде важно вни-
мание к надлежащей и непрерыв-
ной приверженности к физиотерапии 
в области грудной клетки и к приему 
обычных лекарственных препаратов.
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3.6. Беременность после 
трансплантации легких 

Сообщалось о положительных исхо-
дах беременности после трансплан-
тации солидных органов, таких как 
почки, печень и сердце, с отсутствием 
повышенного риска для новорожден-
ных. Однако после трансплантации 
легких значимой проблемой остается 
хроническое отторжение [32, 33].

В недавнем исследовании выяв-
лено 19 случаев беременности у жен-
щин, перенесших трансплантацию 
легких; частота благоприятного те-
чения беременности до родов соста-
вила лишь 42 %, и частота развития 
осложнений оказалась высокой [32]. 
Поэтому женщины, страдающие МВ 
и перенесшие трансплантацию лег-
ких, должны пройти консультации, 
и их необходимо проинформировать 
о высоком риске отторжения и связан-
ной с этим смертности. 

Заключение

В настоящее время многие молодые 
женщины и мужчины, страдающие 
МВ, имеют удовлетворительное со-
стояние здоровья и возможность 
стать родителями. Врачи, оказываю-
щие помощь при МВ, должны сыграть 
важную роль, обеспечив исчерпыва-
ющую информацию, консультации 

и рекомендации, чтобы помочь па-
циентам принять информированное 
решение. Ведение пациенток до, во 
время и после беременности долж-
но осуществляться группой врачей 
различных специальностей, зани-
мающихся лечением МВ, в сотруд-
ничестве с репродуктологами и/или 
акушерами, оказывающими помощь 
при беременностях высокого риска.
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ГЛАВА 10

Психологические проблемы: 
отношение к постепенной 
инвалидизации 

Введение 

Постоянное улучшение диагностики, 
лечения и оказания помощи при муко-
висцидозе (МВ) привело к значимому 
увеличению ожидаемой продолжи-
тельности жизни людей, страдающих 
этой болезнью. Несмотря на дости-
жения в медицине, МВ остается про-
грессирующим, постепенно развива-
ющимся и летальным заболеванием, 
характеризующимся как видимыми, 
так и скрытыми физическими симпто-
мами. Высокая нагрузка, обусловлен-
ная лечением, делает для пациентов 
еще более трудным баланс между 
образованием, семьей, работой и 
другими обязанностями взрослого 
человека [1]. Взрослый человек, стра-

Araxie Matossian, ﻿
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дающий МВ, сталкивается с пробле-
мами естественного цикла, который 
характеризуется чередованиями по-
строения, поддержания и изменения 
структур жизни [2]. Иногда проблемы 
могут быть серьезными, и они способ-
ны влиять на благополучие больного 
[3]. Сообщалось о психологических 
симптомах, таких как тревога и де-
прессия или демотивация [4, 5]. 

В настоящей главе описаны раз-
личные способы психологической 
адаптации и механизмы преодоления 
трудностей, используемые пациен-
тами, страдающими хроническим за-
болеванием. Кроме того, парадигма 
Энгельса о биопсихосоциальной мо-
дели [6], которая обеспечивает луч-
шее понимание сложных взаимоот-
ношений между разными сторонами 
жизни пациента и оказанием помощи 
и лечением, обсуждается в контексте 
взрослых больных МВ. Существует 
несколько параметров, которые могут 
быть использованы для понимания 
того, что является важным в жизни 
взрослого пациента. Эти параметры 
включают: болезнь как страдание 
тела и души, МВ в контексте семей-
ного анамнеза и отношения между 
взрослым пациентом и поставщиком 
медицинских услуг. Четвертым важ-
ным параметром являются взаимоот-
ношения с социальным окружением 
(см. главу 8 «Профессиональные и 
социальные проблемы»). Хрониче-

ская болезнь оказывается «горькой 
точкой пересечения» между этими 
различными биопсихосоциальными 
факторами [7].

1	Индивидуальные различия  
в адаптации к болезни 

Согласно мнению Коэна и Лазаруса 
(Cohen и Lazarus) [8], психосоциаль-
ная адаптация к болезни опреде-
ляется субъективным восприятием 
пациентом своего недуга. Ощуще-
ние личного контроля над ситуацией 
представляется фактором, который 
способствует хорошей адаптации. 
Тремя понятиями, связанными с ощу-
щением контроля, являются локус 
контроля [9], усвоенная беспомощ-
ность [10] и самоэффективность [11].

Локус контроля касается мнения 
человека относительно того, какую 
власть он имеет над событиями в сво-
ей жизни: Контролирую ли я свою 
жизнь или ее контролирует что-то 
другое? Люди с внутренним локу-
сом контроля будут ощущать исходы 
и события как результат своего соб-
ственного поведения. Люди с внеш-
ним локусом контроля воспринимают 
аналогичные исходы как результат 
внешних факторов, таких как судьба 
или совпадение. Внутренний и внеш-
ний локусы контроля представляют 
два конца континуума, и большинство 

людей находятся где-либо между дву-
мя крайними точками [9].

В исследовании Селигмана (Seli
gman), касающемся усвоенной бес-
помощности, животных многократно 
подвергали ударам электрического 
тока, которых они не могли избе-
жать. В конечном итоге животные 
переставали пытаться избежать сти-
мула. Когда ситуация изменялась и 
они могли избежать удара, они не 
предпринимали никаких действий. 
У них развилась усвоенная беспо-
мощность — отсутствие уверенности в 
том, что можно сделать что-то, чтобы 
себе помочь. Такое же поведение, то 
есть тенденция сдаваться в ситуациях, 
в которых человек на самом деле не 
является беспомощным, наблюдалась 
и у людей [10].

Самоэффективность означает 
веру в собственные способности осу-
ществлять планирование и действия, 
необходимые для достижения цели. 
Иными словами, это собственная вера 
человека в возможность преодоления 
данной ситуации. Поведение в зна-
чительной степени контролируется 
ожиданиями человека или тем, как 
он будет действовать. Люди с высо-
кой самоэффективностью, то есть 
те, которые полагают, что они могут 
действовать успешно, рассматривают 
трудные задачи как нечто, чем надо 
управлять, а не то, чего следует из-
бегать. Людей, которые полагают, что 

они могут эффективно справиться 
со стрессогенными факторами, эти 
факторы не приводят в смущение. 
Однако если люди считают, что не 
могут контролировать неблагопри-
ятные обстоятельства, у них возни-
кает дистресс и снижается уровень 
функционирования [11].

Внешний локус контроля и усво-
енная беспомощность представляют 
собой частично перекрывающиеся 
понятия. Селигман заявлял, что паци-
енты в состоянии депрессии страдают 
от отсутствия личного контроля над 
ситуацией или усвоенной беспомощ-
ности [5]. Люди с ощущением низкой 
самоэффективности страдают от отри-
цательных эмоций, таких как тревога 
и стресс, и у них имеет место более 
высокая резистентность к лечению 
[11, 12]. Депрессия оказывает отрица-
тельное влияние на приверженность 
к лечению, функционирование в се-
мье и качество жизни, определяемое 
здоровьем [13]. Высокая самоэффек-
тивность у пациентов с хроническими 
заболеваниями коррелирует с лучшим 
физическим, социальным и эмоцио
нальным качеством жизни [14, 15].

2	Совладание (копинг)  
с хроническим заболеванием 

Совладание может быть описано как 
процесс, через который проходят 



186 187

Долгая жизнь с муковисцидозом Долгая жизнь с муковисцидозом 

Глава 10 Психологические проблемы: отношение к постепенной инвалидизации Глава 10 Психологические проблемы: отношение к постепенной инвалидизации 

люди при преодолении стрессовых 
событий в своей повседневной жиз-
ни. Стратегии совладания направ-
лены на уменьшение дистресса, 
связанного с болезнью и лечением, 
с целью поддержания субъективно-
го благополучия. Совладание вклю-
чает ряд стратегий регулирования 
эмоций, мыслительных процессов и 
паттернов поведения. Существуют 
индивидуальные различия в том, как 
люди реагируют на стрессовые со-
бытия. Взрослые, страдающие МВ, 
сталкиваются с дополнительными 
потребностями и постепенной инва-
лидизацией. То, как они справляются 
с ситуацией, может влиять на каче-
ство их жизни. 

Лазарус и Фолкман (Lazarus 
и  Folkman) [16] утверждали, что 
стрессовой является не сама ситуа-
ция, а ее интерпретация человеком. 
Они классифицируют совладание как 
совладание, концентрирующееся на 
проблеме, и совладание, концентри-
рующееся на эмоциях. Совладание, 
концентрирующееся на проблеме, 
нацелено на уменьшение или устра-
нение стрессогенного фактора. Это 
включает такие стратегии, как поиск 
информации, генерирование альтер-
нативных решений, оценка целесо
образности затрат и получение новых 
навыков. Совладание, концентриру-
ющееся на эмоциях, направлено на 
регулирование эмоционального дис-

тресса человека. Этот способ совла-
дания более вероятен в том случае, 
когда невозможно ничего сделать для 
изменения причины стресса. Страте-
гии, концентрирующиеся на эмоциях, 
включают избегание, принятие от-
ветственности, реализацию самокон-
троля и положительную переоценку 
ситуации. 

Циммер-Гембек  и  Скиннер 
(Zimmer-Gembeck и Skinner) [17] по-
строили схему развития совладания 
от младенчества до взрослости. Че-
тырьмя наиболее частыми путями 
являются поиск поддержки, решение 
проблемы, отвлечение и избегание. 
Поиск поддержки включает поиск 
эмоциональной поддержки от друзей 
и семьи, а также поиск информации и 
советов от медицинских работников 
и других людей. Решение проблемы 
представляет собой когнитивную де-
ятельность для управления пробле-
мой. Оно включает такие стратегии, 
как планирование, формирование 
списков и обдумывание. Отвлечение 
может быть когнитивной или пове-
денческой деятельностью или и тем 
и другим. Оно включает загрузку 
себя деятельностью, размышление 
о чем-либо приятном или размыш-
ление о чем-либо другом с целью 
попытаться забыть о стрессогенном 
факторе. Избегание включает уход от 
стрессогенной среды или избегание 
прямых действий. 

Стратегии совладания могут быть 
когнитивными или поведенческими, 
и одновременно используются не-
сколько стратегий. Совладание ис-
пользуется для преодоления про-
блемы, но не обязательно означает, 
что человек преодолеет проблему. 
Активное совладание, такое как стра-
тегии, сконцентрированные на про-
блеме, решении проблемы и поиске 
поддержки, чаще коррелирует с по-
ложительным функционированием 
и лучшим состоянием здоровья по 
сравнению с более пассивными стра-
тегиями или стратегией избегания 
[18, 19]. Исследования совладания 
при МВ дало аналогичные резуль-
таты.  Оптимистическое принятие 
ситуации коррелировало с более вы-
соким качеством жизни, определя-
емым здоровьем, а отвлечение (по-
веденческое избегание) — с более 
низким качеством жизни [20]. Более 
высокие уровни активного совлада-
ния и более низкие уровни ухода от 
ситуации коррелировали с лучшим 
психологическим качеством жизни 
у пациентов, ожидавших трансплан-
тации легких. Активное совладание 
также соотносилось с более низки-
ми уровнями стресса, депрессии и 
тревоги по сравнению с уходом от 
ситуации [21]. Что касается привер-
женности к лечению, то оптимисти-
ческое принятие ситуации и надежда 
на будущее коррелировали с большей 

приверженностью к лечению. Паци-
енты, не приверженные к лечению, 
использовали стратегии избегания 
в большей степени, чем пациенты, 
приверженные к лечению [22]. 

Медицинским работникам необ-
ходимо изучать, как каждый пациент 
адаптируется к болезни и пытается 
совладать с ней. Важно выявить про-
блемы человека в контексте текущей 
фазы его жизни. Усилия по модифи-
кации стратегий адаптации и совла-
дания пациента во время регулярных 
визитов в клинику могут привести 
к улучшению качества жизни.

3	Болезнь как страдание тела  
и души 

С момента постановки диагноза 
взрослые, страдающие МВ, в отли-
чие от здоровых взрослых, не могут 
«забыть о собственном теле». Тело 
взрослого пациента, страдающего 
МВ, просто не «работает тихо и неза-
метно» [23]. МВ и его лечение пред-
ставляют собой ежедневную борьбу 
с болезнью (или против нее), что де-
лает повседневную жизнь трудной.

«Со времени, когда я был ребенком, 
каждый раз, когда я иду в туалет, 
я получаю напоминание о том, что 
я страдаю серьезным заболеванием» 

(22-летний молодой человек) 
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МВ и его лечение вызывает у па-
циентов не только страдания организ-
ма, но и страдания, связанные с их 
окружением.

«Что задевает меня больше всего, так 
это их печальные и сочувственные 
взгляды, когда я кашляю».

(21-летняя женщина)

При ухудшении здоровья наруша-
ются многие «нормальные» стрем-
ления к выполнению задач взрослой 
жизни.

«Когда мне представилась возмож-
ность работы за границей, я не ос-
мелился уехать из страны, поскольку 
мое здоровье ухудшалось. И я знал, 
что трансплантация близка». 

(49-летний мужчина, после трансплан-
тации)

Пациенты постоянно и динамич-
но переходят от периодов сильного 
огорчения своей болезнью к перио-
дам вытеснения ее из сознания (по-
давления осознанности) и обратно. 
Эти изменяющиеся антагонистиче-
ские позиции, вероятнее всего, важны 
и необходимы для того, чтобы па-
циенты попытались сбалансировать 
лечение и достичь как можно более 
нормального существования [24]. По-
добный подход к жизни с МВ явля-
ется необходимым, поскольку иначе 

такие эмоции, как беспокойство, гнев, 
тревога или разочарование, могут 
захлестнуть пациента. 

Старение при наличии МВ также 
означает совладание с новыми диа-
гнозами и большим числом лекарств. 
При появлении новых симптомов па-
циенту необходимо специально уде-
лять внимание своему заболеванию, 
что выдвигает болезнь на первый 
план [25]. Болезнь может стать чем-
то обременительным и полностью 
поглотить пациента. В зависимости 
от обстоятельств и индивидуально-
сти пациент будет реагировать в диа-
пазоне между отрицанием, избегани-
ем и тщательной заботой о здоровье. 
Стиль совладания путем избегания 
описан как мальадаптивный [26]. 
Однако избегание и отрицание могут 
позволить пациенту адаптироваться 
к МВ и почувствовать больший кон-
троль над ситуацией. Степень отри-
цания коррелирует с повышенным 
самоуважением, меньшим психоло-
гическим дистрессом и может по-
высить качество жизни [20]. Жизнь 
взрослого, страдающего МВ, пред-
ставляет собой продолжающийся, 
постоянно изменяющийся процесс 
перехода между ощущением благо-
получия и ощущением себя больным.

Важной темой в контексте МВ как 
болезни тела и души является про-
блема приверженности к лечению. 
Приверженность к выполнению по-

вышенного числа лечебных меропри-
ятий при попытке вести, насколько 
это возможно, нормальную жизнь, 
представляет собой настоящее ис-
пытание. Приверженность колеблет-
ся во времени, причем существуют 
периоды, когда приверженность 
к лечению легка для человека, и пе-
риоды, когда это становится более 
затруднительным. Например, если 
взрослый изменил место работы и 
не раскрыл информацию о болезни, 
то лекарства ему придется прини-
мать тайно, а выделение времени 
на физиотерапию или отдых станет 
более затруднительным. Взрослым 
приходится делать выбор относи-
тельно своей роли взрослого чело-
века, и это неизбежно влияет на их 
решения касательно приверженности 
к лечению. В известном смысле, это 
поведение является нормальным для 
всех: приверженность к какому-либо 
важному решению трудна для нас 
всех — 80 % новогодних обещаний, 
которые люди дают сами себе, не 
выполняются! [27].

Проведено много исследований, 
почему, когда и как пациенты, стра-
дающие МВ, привержены или не при-
вержены к лечению. Важными факто-
рами являются характер, возраст, пол, 
тяжесть болезни, знания, ощущения, 
эмоции, настрой и убеждения, ба-
рьеры и социально-экономические 
вопросы [28–30].

4	МВ в контексте семейного 
анамнеза 

Взрослые, страдающие МВ, имеют 
свою собственную «историю». Это 
рассказ об их детстве в семье, кото-
рая должна была столкнуться с МВ, 
адаптироваться к МВ, справляться 
с МВ, организовывать помощь и 
интегрировать МВ в интерактивное 
функционирование. Контекст детства 
человека влияет на его отношение к 
жизни и болезни и, следовательно, 
формирует способы совладания с 
ситуацией и устойчивость, но также 
и уязвимость. 

«Мой брат умер от МВ, когда мне 
было 16 лет, моя сестра умерла от 
МВ, когда мне было 22 года. Моя мать 
всегда говорила мне, что я другой, не-
смотря на то, что у меня была та же 
мутация. Это утверждение моей мамы 
сделало меня тем, что я есть сейчас, 
с решимостью выжить». 

(49-летний мужчина, после трансплан-
тации)

В контексте семьи МВ может рас-
сматриваться и как кратковременная, 
и как долговременная угроза. МВ 
является причиной стресса и боли 
для всей семьи и может отрицатель-
но влиять на привязанность, приво-
дя к страхам разлуки и утраты [31]. 
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Во время периода взрослости при 
наличии МВ ухудшение здоровья 
также влияет на отношения паци-
ента с семьей, причем как с родной 
семьей, так и с созданной им семьей, 
если она есть. МВ может нарушать 
способность пациента выполнять 
нормальные повседневные задачи, 
тем самым модифицируя его роль и 
обязанности внутри семьи.

«Как я могу оставаться ее желанным 
партнером?» 

(32-летний мужчина)

«Мой муж должен выполнять все дела 
по дому и заботиться о нашем ребен-
ке и обо мне» 

(35-летняя женщина) 

Кроме того, важным является то, 
как и пациент, и его семья воспри-
нимают ухудшение состояния здо-
ровья и справляются с ситуацией. 
Прогрессирование болезни часто вы-
зывает различные эмоции, которые 
неизбежно нарушают нормальное 
равновесие в семье. Например, па-
циент может скрывать информацию 
о своем состоянии или лечении, 
чтобы избежать реакции страдания 
и страха в семье. Такая скрытность 
необходима для предотвращения 
сильных эмоций как у пациента, так 
и в его семье.

«Я в течение длительного времени не 
говорил матери, что включен в оче-
редь ожидания трансплантации, по-
тому что это вызвало бы у нее воспо-
минания о том времени, когда умерла 
моя сестра» 

(25-летний мужчина)

Пациенты разделяют со своей се-
мьей определенные жизненные цен-
ности, обязанности и роли. Пациенты 
имеют семейный анамнез, который 
включает их собственные личные се-
мейные мифы. Изучение (прежнего 
и настоящего) функционирования се-
мьи и ее взаимодействий может по-
мочь в понимании реакций пациентов 
на ухудшение состояния их здоровья 
и их представления о МВ. Кроме того, 
это будет способствовать пониманию 
личных убеждений пациентов и вос-
приятия ими МВ, а также тех решений, 
которые они принимают. 

5	Взрослый пациент  
и поставщик медицинских 
услуг 

Важной частью жизни взрослого 
пациента является взаимодействие 
с медицинскими работниками, оказы-
вающими помощь при МВ. Это взаи-
модействие включает межсубъектные 
отношения между пациентом и специ-
алистами, оказывающими помощь 

при МВ. Пациент и поставщик меди-
цинских услуг непрерывно влияют 
друг на друга и через эти взаимоот-
ношения строят «процесс лечения». 
Пациент и лица, оказывающие по-
мощь, развиваются совместно. Это 
означает, что и те, и другие вовлечены 
в процесс лечения посредством ак-
тивного обдумывания и участия в нем 
или, напротив, путем пренебрежения 
к нему [23]. Взаимодействия между 
взрослым пациентом и поставщиком 
медицинских услуг будут сильно вли-
ять на качество процесса лечения МВ, 
а также на благополучие пациента 
(и поставщика медицинских услуг).

Во время взрослой жизни паци-
ент и поставщик медицинских услуг 
сталкиваются с вопросами ухудше-
ния здоровья и конца жизни [32–34]. 
То, как лицо, оказывающее помощь, 
определяет цель вмешательств на 
этой стадии страдания и боли, будет 
влиять на то, как оно будет заботиться 
о каждом пациенте. Кроме того, лицо, 
оказывающее помощь, должно учиты-
вать, как больной видит план лечения. 
Например, период, в течение кото-
рого пациент и лицо, оказывающее 
помощь, адаптируются к изменению 
состояния здоровья, может быть раз-
личным. Некоторым больным требу-
ется время для принятия новой ситу-
ации и адаптации к ней. Они могут 
испытывать неуверенность и тревогу 
относительно необходимых новых 

лечебных средств [35]. Несмотря на 
то, что пациенты могут ожидать но-
вых ситуаций в течение своей жизни, 
им по-прежнему трудно представить 
себе переживание их.

«Мне потребовалось очень длитель-
ное время, чтобы принять, что у меня 
сахарный диабет. Я ела все, что со-
держало сахар! Так продолжалось 
примерно 3 года. Мой врач не мог 
справиться с моим поведением и об-
винял меня в том, что я не забочусь 
о себе. Но я была еще не готова!»

(23-летняя женщина)

«Мне было 19 лет, когда врач сказал 
мне, что мне нужен трансплантат. 
Я была в ужасе. Я не чувствовала себя 
настолько плохо. Трансплантация 
была нужна для пациентов старшего 
возраста...»

(25-летняя женщина)

Взрослые пациенты снова и сно-
ва должны преодолевать тяжелые 
обострения легочного заболевания, 
восстанавливаться после них и справ-
ляться с постепенным ухудшением 
своих функциональных возможно-
стей. Они должны непрерывно адап-
тироваться и пытаться вести нор-
мальную жизнь. Успех или ощущение 
успеха в этом отношении может укре-
пить их веру в свою несокрушимость 
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или непобедимость. Несмотря на то, 
что пациенты знают, что ухудшение 
здоровья неизбежно, они продолжа-
ют надеяться, что конец жизни или 
дискуссии по поводу трансплантации 
еще далеки. По этой причине эти об-
суждения часто бывает трудно начать.

«Я была обеспокоена, но по-прежнему 
верила, что все будет хорошо… одна-
ко врач начал говорить о транспланта-
ции. Я была в шоке. Я не была готова 
к этому. Возможно, через год!»

(19-летняя женщина)

Пациенты и семьи знают факты, 
но реально услышать вердикт — это 
всегда удар. С этим связано и то, 
что разговор о паллиативной помо-
щи в конце жизни в свете надежды 
на трансплантацию всегда бывает 
трудным [36], поскольку эти вопросы 
представляются взаимоисключаю-
щими [37].

Заключение 

Взрослые, страдающие МВ, стал-
киваются с ухудшением состояния 
здоровья, которое определяется и 
биологическими, и психосоциальны-
ми факторами. Пациент, его семья 
и медицинские работники, оказыва-
ющие помощь при МВ, взаимосвя-
заны и развиваются в непрерывном 

взаимодействии в контексте болезни 

и постепенного ухудшения состояния 

здоровья больного. МВ и лечение 

являются важными модуляторами 

той степени, до которой взрослый 

может выполнять свою роль взрос-

лого в непрерывном взаимодействии 

с окружением, включающим семью и 

лиц, оказывающих помощь. Эмоцио-

нальное благополучие больного коле-

блется со временем и взаимосвязано 

с тяжестью МВ, с личностью пациента 

и его социальной ролью, стратегией 

совладания и с (медико-)социальными 

системами поддержки. 
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СООБЩЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ 

назначен учителем в Национальной 
школе искусств с углубленной под-
готовкой, где мог проводить все мои 
уроки при двухдневном расписании. 
Мне нравится работа, поскольку она 
дает мне возможность вести дискус-
сии об искусстве с множеством раз-
личных людей.

В течение почти 20 лет я не инфор-
мировал администрацию школы или 
коллег о своем заболевании, которое, 
с моей точки зрения, являлось частью 
моей личной жизни. Проблемы со 
здоровьем возникли не все сразу; 
я знал, что они могут стать серьезны-
ми, поскольку потерял старшего брата 
в 1974 г. и младшего брата в 1996 г. 
Осведомленность о моих слабостях 
и ограничениях обусловила многие 
жизненно важные решения (напри-
мер, выбор образа жизни или места 
жительства). 

Болезнь является частью меня, 
но  не  определяет меня. Важно 
принять трудности и происходящее 
снижение трудоспособности и совла-
дать с этим, но это не все; также жиз-
ненно необходимо найти область, 
в которой человек может думать 
и действовать в рамках собственных 
ограничений.

Я встретил свою жену 16 лет назад. 
Это удивительная история: у нее как 

раз родилась девочка, но биологиче-
ский отец не признал ее официаль-
но. Я был действительно счастлив 
и горд, что эта женщина доверяет 
мне. Я удочерил ее ребенка через 
год после нашей свадьбы. Иметь ста-
бильные отношения и делить повсед-
невную жизнь с ней замечательно, 
видеть растущую дочь — настоящее 
счастье. Временами, при осознании 
ответственности за семью на фоне 
собственной хрупкости, становится 
тревожно. Но мне нужно принять 
это: не забывать о ситуации, но и не 
фокусироваться на ней полностью. 
Семья — это источник жизненной 
энергии; я не думаю, что решился 
бы на трансплантацию, если бы не 
ее поддержка. Кроме того, моя самая 
младшая сестра перенесла транс-
плантацию 10 лет назад и чувствует 
себя хорошо, что также является ис-
точником оптимизма. 

В течение многих лет я мог говорить 
о моей болезни только с близкими 
людьми. Я проинформировал началь-
ство о своем состоянии лишь несколь-
ко лет назад, примерно в 2009 г. Тог-
да мне нужно было более подробно 
рассказать о своей болезни, так как я 
просил о переводе на другую работу 
(и в конечном итоге добился его), что 
стало необходимым по причине моей 
постепенной инвалидизации (после 
обострения, вызванного гриппом, 

Сообщение пациента 1

59-летний мужчина 

Я 59-летний мужчина, страдающий 
МВ, и наблюдаюсь в Центре МВ боль-
ницы Кошан в Париже. 

Когда мне было 6 лет (в 1960 г.), моим 
родителям сообщили, что у меня МВ; 
после этого мои братья, сестры и я 
прошли потовый тест. Сегодня я знаю, 
что болезнь связана с мутацией 
F508del. В семье было семеро детей, 
и четверо из нас страдали МВ. Мои 
родители были достаточно умными 
для того, чтобы обеспечить отсутствие 
различий в образовании между деть-
ми, страдающими МВ, и остальны-
ми — все мы получали один и тот же 
пищевой рацион с низким содержа-
нием жира.

Я был довольно слабым и мечтатель-
ным, и мое детство и подростковый 
возраст были отмечены трудностя-
ми с учебой (вследствие дислексии) 

и болями в желудке. Я узнал о соб-
ственных ограничениях. Когда я был 
студентом, мои родители дали мне 
большую независимость и послали 
учиться в другой город; они даже по-
зволили мне путешествовать вдали от 
дома летом. Я был весьма рад тому, 
что они поддержали меня при выборе 
образования, соответствующего моим 
интересам, в области изобразитель-
ного искусства. 

Благодаря гранту из Канады я имел 
возможность получить степень ма-
гистра изобразительного искусства 
в Торонто. Там я впервые встретился 
с пульмонологами, которые специ-
ализировались на лечении МВ. 

Будучи студентом, я обычно немного 
подрабатывал летом, а затем начал 
работать учителем изобразительных 
искусств. Это позволило не только 
развить мои личные творческие спо-
собности в изобразительном искус-
стве, но и построить реальную про-
фессиональную сеть. В 1991 г. я был 
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в  2012 г. мне требуется подача кис-
лорода ночью и после длительных 
нагрузок).

Теперь ситуация меняется, и мой 
уровень независимости снижается. 
Уход за собой требует все больше 
времени, и болезнь влияет на ряд 
аспектов моей жизни. Поэтому я об-
суждаю и объясняю ситуацию, ког-
да это возможно или необходимо. 
Благодаря каждодневной поддержке 
жены я могу по-прежнему осущест-
влять профессиональную деятель-
ность, проводя занятия 2 дня в неде-
лю, и практикую как художник, хотя 
и менее интенсивно. Что касается 
посещения врача, лекарств, терапии 
с помощью небулизированных пре-
паратов, физиотерапии — с этим я по-
прежнему справляюсь сам.

Это необходимо — принимать то, что 
я не могу больше делать, и выбирать 
виды деятельности, при которых учи-
тываются мои ограничения. Я еще 
смотрю в будущее, ожидая трансплан-
тата (я включен в очередь ожидания 
с начала 2015 г.). Благодаря этой пер-
спективе я могу строить планы на 
десять лет вперед, что фактически 
совпадает с временными рамками, 
которые я представлял себе всегда, 
начиная с 20 лет. 

Сообщение пациента 2

28-летняя женщина

Я живу с МВ в течение 28 лет; диа-

гноз мне был поставлен в возрасте 

8 лет. Моя жизнь включала подъемы 

и спады до тех пор, пока я не начала 

принимать «Калидеко». К этому мо-

менту мое состояние начало серьезно 

влиять на мою повседневную жизнь, 

мою работу и мое будущее. В худшие 

дни мой показатель FEV1 снижался 

до 21 %, и я получала больше курсов 

внутривенной терапии, чем раньше; 

кроме того, у меня несколько раз слу-

чался пневмоторакс, что еще больше 

усугубило мои проблемы.

Я не лгу, когда говорю, что спрашива-

ла себя, как я проведу остаток своей 

жизни, и желала знать, потребуется 

ли мне вскоре трансплантация лег-

ких.

Я обсуждала клиническое испытание 

«Калидеко» со своим врачом в тече-

ние нескольких месяцев, прежде чем 

получила препарат, и несмотря на 

то, что информация представлялась 

положительной, это всегда была си-

туация-предположение, которая ка-

залась слишком хорошей, чтобы быть 

правдой. Как пациент, страдающий 

МВ, я никогда не позволяла своим 

эмоциям затуманить разум и стать 
преградой к выживанию. «Калидеко» 
являлся выходом, на который я не 
смела слишком надеяться, опасаясь 
разочарования.

На данный момент принимаю «Кали-
деко» более двух лет, и этот препарат 
не мог появиться в лучшее время. 
Он действительно в огромной сте-
пени изменил мою жизнь. Эффекты 
этого нового лекарства были весьма 
впечатляющими в течение первого 
месяца — в мои лучшие дни мой объ-
ем легких увеличился до 34 %, что 
само по себе обусловило огромное 
улучшение моей повседневной жиз-
ни. Остальное естественным обра-
зом следовало за этим улучшением: 
я меньше устаю, прибавила в весе, 
у меня меньше инфекций, моя пище-
варительная система функционирует 
более нормально и т. д. 

Мне потребовалось некоторое время, 
чтобы понять, что происходит. Это 
фаза, когда вы чувствуете, как будто 
идете по воде, когда вы чувствуете, 
что можете что-то сделать; это очень 
приятное ощущение. Затем наступает 
фаза, когда вы желаете знать, когда 
это все закончится, когда вы снова бу-
дете больны. Я заболевала несколько 
раз после начала приема «Калидеко», 
но это было несравнимо с тем, как 
я себя чувствовала раньше. Мне не 

требовался курс внутривенной тера-
пии более двух лет! Я не пропустила 
больше двух дней работы подряд 
в течение двух лет. Я чувствую, что 
могу побороть простуду, почти как 
нормальный человек. 

Сегодня я понимаю, что у меня всег-
да будет МВ и что мои легкие никог-
да не будут снова функционировать 
в полном объеме, но я действительно 
чувствую, что мои жизненные перспек-
тивы изменились. Теперь я знаю, что 
эту болезнь можно контролировать и 
что пациенты, страдающие МВ, могут 
жить нормальной жизнью. Я никог-
да не представляла, что смогу пере-
ступить 40-летний рубеж — только 
если очень повезет; я думала, что к 
30 годам буду в инвалидном кресле 
с кислородом или мне будет сделана 
трансплантация легких, которая мо-
жет закончиться неудачей. Я всегда 
боялась оказаться неспособной иметь 
собственную семью или не прожить 
достаточно долго, чтобы увидеть моих 
детей взрослыми. Я не видела себя сде-
лавшей карьеру, поскольку начинала 
достигать уровня, который становился 
слишком изнурительным для меня. 
Я также боялась, что путешествия тоже 
станут для меня проблемой; поскольку 
я франко-американка, для меня важно 
быть способной посещать мою семью 
и друзей в США, а мое здоровье на-
чинало препятствовать этому.
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Все эти вещи в настоящее время яв-
ляются возможными для меня. Я уве-
рена, что смогу прожить достаточно 
долгую жизнь, смогу иметь собствен-
ных детей, а моя карьера наконец 
продвинулась таким образом, что я 
знаю, что смогу справиться с ней ин-
теллектуально. Мелочи жизни, кото-
рые обычно были борьбой, — такие 
как подъем и спуск по лестнице, за-
нятия спортом, возможность видеть-
ся с друзьями на неделе до поздней 
ночи — больше не представляют для 
меня трудности и делают меня очень 
счастливой. 

«Калидеко» является исключительно 
прогрессивным средством в лечении 
МВ. Препарат изменил жизнь малой 
доли больных, страдающих МВ, но 
представляется, что это лекарство 
открыло много больших возможно-
стей лечения для всех пациентов с 
диагнозом МВ. «Калидеко» дал мне 
больше надежд и сил продолжать 
борьбу с этой болезнью, и результаты 
говорят сами за себя. 

Сообщение пациента 3

54-летняя женщина 

Меня зовут Сильвия, мне 54 года, 
и я страдаю МВ. Диагноз был мне 
поставлен в возрасте 10 лет. Мое ра-

нее детство было трудным для моих 
родителей, поскольку у меня было 
много проблем со здоровьем. Я ни-
когда не чувствовала себя несчастной, 
даже когда была в больнице. Я вто-
рой ребенок в семье из пяти детей, 
и поэтому мои родители были очень 
заняты, но они всегда могли найти 
некоторое время, чтобы прийти и на-
вестить меня. Я занимала себя рисо-
ванием или изготовлением поделок. 
Я росла, окруженная любовью своей 
семьи. Мой педиатр сказал моим ро-
дителям: «Позвольте ей участвовать 
в различных делах настолько активно, 
насколько она хочет, поскольку, когда 
у нее не будет сил продолжать, она 
остановится». Даже в школе я должна 
была принимать участие в занятиях 
физкультурой, но учителя знали, что 
когда мне нужно было остановиться, 
это не было капризом. Я хотела делать 
то, что делали другие, и даже лучше 
других, показать, на что я способна, 
показать, что я «нормальная», не-
смотря на лихорадку или устройство 
для синус-дренажа, которое я должна 
была носить. Я убеждена, что это по-
могло мне развить в себе необычай-
ную силу и энергию. 

Моя бабушка обычно говорила: «Всег-
да существует худшая ситуация, чем 
та, в которой мы живем. Мы должны 
радоваться тому, что имеем». Я сдела-
ла это своим девизом, и я живу пол-

ной жизнью, за что меня регулярно 
ругают, поскольку я не оставляю себе 
времени для отдыха. 

Я справилась с проблемами в детстве 
и подростковом возрасте и затем за-
беременела. Тогда обнаружилась тя-
жесть болезни. Я худела, и врачи были 
настроены довольно пессимистично. 
Мой гинеколог обратился в 11 боль-
ниц, чтобы найти ту, в которой поже-
лали и были способны оказать мне 
помощь; я чувствовала себя, как от-
равленный потир. Тридцать лет назад 
существовало множество рисков для 
пациентки, страдающей МВ и желаю-
щей иметь ребенка. Педиатр даже ска-
зал моей матери, что я рожу «урода», 
и до 5 месяцев беременности врачи 
предлагали ее прервать. Я действи-
тельно хотела иметь своего ребенка, и 
это стало целью моей жизни, несмотря 
на все трудности. Все завершилось 
в родильном доме в Кламаре, где я 
родила маленькую дочку. Я потеряла 
12 кг, но мой ребенок имел вес 3 кг, его 
состояние здоровья было хорошим, 
и в течение первых 4 месяцев я даже 
смогла кормить грудью. Потом мне 
пришлось принимать антибиотики в 
высоких дозах, поскольку я частично 
потеряла свою емкость легких, но я 
была счастлива, потому что, несмо-
тря на МВ, стала матерью. Мириам 
была жива, я тоже. Моя дочь росла 
при поддержке моей семьи. Я не была 

уверена, что смогу увидеть, как она 
повзрослеет, и отдавала ей всю свою 
любовь, которая у меня была, а также 
отступала в сторону, чтобы помочь 
ей построить особые отношения с ее 
крестной «на случай» того, что со мной 
произойдет худшее. Мы пережили 
тысячи прекрасных моментов вместе 
и радовались, сколько могли. Когда я 
вынуждена была находиться в больни-
це, я обычно изготавливала поделки и 
посылала ей. 

Со времени поступления в больни-
цу Кошан я смогла воспользоваться 
преимуществом внутривенной тера-
пии в домашних условиях. Это было 
огромным облегчением для всей се-
мьи. Было нелегко начать, поскольку 
я нуждалась в помощи, но желала 
большей свободы и постепенно стала 
решать некоторые вопросы медицин-
ской помощи самостоятельно. Врачи 
видели, что я способна с этим спра-
виться, и с годами я становилась все 
более и более независимой.

Моя дочь уже подросла, когда я раз-
велась и приняла решение по-новому 
построить свою жизнь. С течением 
лет у меня появился ряд проблем со 
здоровьем (удаление желчного пузы-
ря, рак кожи), но все эти пережива-
ния стоят того, чтобы жить, поскольку 
они делают человека сильнее. Когда 
я встретила своего мужа в 2004 г., моя 
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дочь уже покинула дом, чтобы жить 
своей собственной жизнью со сво-
им бойфрендом. Танцы стали новой 
страстью для меня. Реальной стала 
мечта, которую я всегда считала не-
возможной при МВ. Сначала кашель 
отпугивал многих танцоров, но они 
быстро привыкли к этому. 

После снижения функции легких, 
с 2007 г., мне требуется постоянная 
подача кислорода. Я использую твор-
ческие способности, чтобы украсить 
свой прибор цветами, которые под-
ходят к моей одежде.

2008 год был замечательным годом, 
поскольку и моя дочь, и я вышли 
замуж, и я стала бабушкой, что яв-
ляется мечтой для всех пациентов, 
страдающих МВ. Моей внучке сейчас 
6 лет, и я счастлива, что она бывает 
у меня дома каждые 2 недели и во 
время школьных каникул. Она при-
выкла к моим ингаляциям (к моим 
«выстрелам», как я обычно говорила), 
физиотерапии, курсам внутривенной 
терапии. Для нее все это кажется со-
вершенно нормальным, как это было 
для ее матери, которая, конечно, сей-
час работает в секторе медицины. 

Даже несмотря на то, что еще суще-
ствует много неизвестного, связан-
ного с моим состоянием, и несмотря 
на неоднократные предсказания 

катастрофы, в отношении своей жиз-
ни я по-прежнему настроена очень 
позитивно. Если вы имеете возмож-
ность наблюдаться у хороших врачей 
и окружены замечательными людьми, 
которые помогают вам прожить вашу 
жизнь, вы можете добиться намного 
большего, чем большинство здоро-
вых людей. Я полагаю, что пациен-
ты, страдающие МВ, действительно 
радуются каждому моменту своей 
жизни и становятся сильнее при пре-
одолении трудностей.

Я хочу поблагодарить врачей, кото-
рые помогают нам на этом долгом 
пути. МВ дал мне силы, в которые 
трудно поверить другим людям. Я ста-
рею, но надеюсь, что мои силы со-
хранятся в течение долгого времени, 
поскольку по-прежнему существует 
множество счастливых моментов для 
того, чтобы жить!

Сообщение пациента 4

52-летняя женщина

К счастью, моя функция легких 
была достаточно стабильной в тече-
ние всего времени, которое я могу 
вспомнить. Однако в апреле 2010 г. 
у меня возникло тяжелое легочное 
кровотечение, вероятно, как след-
ствие недостатка витамина К. Я чув-

ствовала себя намного хуже обыч-
ного, несмотря на изменения моей 
фармакотерапии. В октябре, после 
возвращения в Великобританию из 
Китая, у меня возникли ужасные боли 
в груди. В 2011 г. я была госпитали-
зирована, и мне впервые назначили 
кислородотерапию, а также стероиды 
и бронходилататоры внутривенно. 
Таким образом, мое здоровье стало 
ухудшаться, при этом функция легких 
по показателю форсированного вы-
доха за 1 секунду снизилась с 60 до 
55 %. После выписки из больницы я 
«не прошла» тест с ходьбой при еже-
годном обследовании (т. е. уровни 
кислорода снизились с 94–95 % до 
уровня ниже 90 %), и в первый раз 
мне потребовался кислород, когда 
я захотела полететь на самолете.

К лету 2012 г. я снова была в боль-
нице, даже снова в той же палате! 
В клинике начали лечение сахарного 
диабета, обусловленного МВ. После 
вакцинации против гриппа в октябре 
у меня снова наблюдались симптомы 
ухудшения при обострении инфек-
ции в грудной клетке, небольшая ли-
хорадка, головные боли, тошнота, 
потеря аппетита и снижение веса. 
Повторный цикл терапии оральны-
ми антибиотиками и ряд изменений 
в медикаментозной терапии не по-
могли, и быстрый возврат этих сим-
птомов приводил ко все более дли-

тельным пропускам работы. Я имела 
полную поддержку и сочувствие со 
стороны моего начальника, посколь-
ку до этого времени за более чем 
20 лет практически не пропускала 
работу. В мае 2013 г., несмотря на 
плохое самочувствие и снижение 
функции легких до 53 %, мой муж 
и я отправились в сказочный круиз 
вокруг Японии, чтобы отпраздновать 
наши 50-летние юбилеи. В отпуске я 
подхватила опасную простуду и по 
возвращении в Великобританию сно-
ва оказалась в больнице для прове-
дения дополнительных курсов вну-
тривенной терапии и дальнейших 
изменений лекарств. Функция легких 
снизилась до 50 %. В первый раз мне 
был назначен кислород при физи-
ческой нагрузке, и потребовалось 
большое мужество, чтобы ходить 
на людях и на занятия физкультурой 
с баллоном кислорода. 

Сначала я рыдала, но затем решила 
купить футболки с подписью с «МВ», 
чтобы информировать окружающих. 
Но в этот раз я не находилась в боль-
нице в течение менее 4 недель перед 
тем, как уровни кислорода внезапно 
упали до 86 %; функция легких сни-
зилась до 30 %. Я начала вентиляцию 
в ночное время, чтобы избавиться 
от накопления СО2 в крови. Это был 
тяжелый удар. У меня были ночные 
кошмары, и я испытывала панику 
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при мысли о постоянной зависимости 
от кислорода. Посевы мокроты по-
казали рост нового микроорганизма, 
называемого нетуберкулезной мико-
бактерией комплекса Mycobacterium 
avium (NTM MAC), поэтому была на-
чата терапия тремя оральными анти-
биотиками, продолжавшаяся год–пол-
тора, хотя эрадикация произошла 
достаточно быстро.

Во время моего пребывания в боль-
нице в течение 7 недель инфекция не 
реагировала на различные антибио-
тики, назначенные внутривенно, но 
функция легких наконец улучшилась 
до 33 %. Мне было позволено вер-
нуться домой, но лишь после того, как 
мой муж и я побеседовали о транс-
плантации с консультантом и одной 
из медицинских сестер-специалистов. 
Все складывалось так хорошо. В тече-
ние всей моей жизни с МВ я считала 
себя одной из «благополучных» и ни-
когда не думала, что буду кандидатом 
для трансплантации обоих легких. 
Однако возможность транспланта-
ции дала мне большую надежду. Мне 
не очень нравилась альтернатива! 
Странно, что понимание того, что у 
меня легочная недостаточность, было 
облегчением — неопределенность от-
носительно моего будущего немного 
рассеялась, и это объяснило мое по-
стоянное слабое здоровье в течение 
последних нескольких лет.

После полугодичного пребывания 
на больничном мне была назначена 
пенсия по инвалидности от страхо-
вой компании моего работодателя, 
составившая 70 % от моей заработ-
ной платы, на неопределенный срок. 
Я так благодарна за сохранение своей 
финансовой независимости и за от-
сутствие необходимости проходить 
унизительные и все более строгие 
процедуры проверки для получения 
государственных пособий. С 2013 г. 
я также получила право рано уйти 
на пенсию, если я смогу позволить 
себе это. Я надеюсь получить пенсию, 
поскольку я тяжело работала все эти 
годы, и рада, что мне не нужно про-
должать работать для получения го-
сударственной пенсии, до получения 
которой многие люди с МВ могут не 
дожить. 

Ожидание первичной консультации 
с трансплантологами продолжалось 
3 месяца, еще 3 месяца потребова-
лось для оценки состояния в стацио-
наре и еще 3 месяца — для решения 
ряда важных вопросов. По причине 
быстрого ухудшения здоровья и дли-
тельного ожидания трансплантата — 
в среднем около 2 лет — было решено 
включить меня в очередь на транс-
плантат легких в конце марта 2014 г. 

К счастью, у меня не было никаких 
антител или других осложнений. При-

мерно в это же время я перестала при-
менять «ТОБИ Подхалер», поскольку 
заметила, что он вызывает более 
сильную одышку. С тех пор функция 
легких у меня очень медленно улуч-
шилась до 45 %, и я больше не чув-
ствую себя постоянно больной. Одна-
ко в Хэзерфилде подтвердилось, что 
у меня по-прежнему имеется тяжелая 
болезнь легких, и мне все равно тре-
буется трансплантат. Мне позвонили 
уже два раза по поводу трансплан-
тата, но донорские легкие оказались 
в недостаточно хорошем состоянии 
для выполнения трансплантации. 
Я так благодарна, что не чувствую 
себя безнадежно больной — ожида-
ние и разочарование при новой лож-
ной тревоге является намного более 
терпимым для моей семьи и меня.

Будущее после трансплантации оста-
ется очень неопределенным, но люди, 

страдающие МВ, привыкли прини-
мать много лекарств. Теперь, когда 
мое состояние стабильно, и я при-
держиваюсь строгой схемы лечения 
и физических упражнений, мне по-
дарен наивысший шанс перенести 
такую обширную операцию. 

Между тем усилия по увеличению 
обеспечения органами требуют бо-
лее пристального внимания тех, для 
кого, подобно моему другу, время 
истекло. На веб-сайте моего врача об-
щей практики нет даже ссылки на он-
лайн-регистрацию после заполнения 
регистрационной формы. Как насчет 
регистрации посетителей, добавления 
раздела о регистрации доноров? Вы-
яснение мнения каждого наверняка 
лучше, чем принцип рассылки ин-
формации без запроса получателя 
(с функцией отписки) или рассылки 
по подписке! 



Благотворительный фонд «Острова» системно помогает людям с редким 
и пока неизлечимым генетическим заболеванием — муковисцидозом (МВ). 

География работы — все регионы России, от Калининграда до Владивостока. 

Краткая информация о программах фонда:

1.	 Шопеновская премия — конкурс достижений пациентов с МВ и возмож-
ность отметить людей, помогающих им полноценно жить и поддерживать 
здоровье. Согласно исследованиям последних лет, всемирно известный 
композитор Фредерик Шопен страдал муковисцидозом. Несмотря на это 
он прожил творчески насыщенную жизнь. 

2.	 Инициатива — поддержка лучших предложений регионов, направленных 
на объединение пациентов, их семей и специалистов в решении про-
блем МВ на местах — проведение тематических школ, акций и других 
посвященных МВ мероприятий.

3.	 Кинезитерапия — развитие специального направления лечебной физ-
культуры в регионах России. Кинезитерапия способствует выведению 
мокроты из легких пациентов, является основным, наиболее действен-
ным способом профилактики осложнений при МВ и помогает улучшить 
самочувствие пациента. 

4.	 Научные гранты — конкурс для российских НИИ и медицинских учреж-
дений на проведение научных исследований, связанных с лечением 
муковисцидоза.

5.	 Обучение врачей — программа повышения квалификации врачей, специ-
ализирующихся на лечении муковисцидоза: педиатров, пульмонологов, 

кинезитерапевтов, гастроэнтерологов, трансплантологов, микробиологов 
и других специалистов. Врачам предоставляется возможность обучения 
в ведущих центрах муковисцидоза в России (Санкт-Петербург, Москва), 
а также за рубежом в лучших европейских центрах по лечению МВ 
(Франция, Италия, Великобритания, Израиль и др.)

6.	 Информация о МВ — издание книг и брошюр для докторов, пациентов 
и их родственников, съемка видеофильмов. Все материалы распространя-
ются бесплатно для целевой аудитории в более чем 50 регионах России. 

7.	 Конференции и семинары  — содействие медицинскому сообществу 
и сообществу пациентов в проведении конференций и семинаров, по-
священных проблеме муковисцидоза. Ежегодно проводятся два меро-
приятия: международная медицинская конференция по муковисцидозу 
и конференция пациентских организаций. 

8.	 Трансплантация легких — программа помощи медицинским центрам 
Санкт-Петербурга и Москвы в освоении сложной операции по пересадке 
легких (обучение врачей, обустройство палат). Также фонд помогает 
пациентам, обеспечивает их лечебным высококалорийным питанием 
и специальным оборудованием (насосы для энтерального питания, 
устройства для его введения). 

9.	 Психологическая помощь — это возможность для пациентов и семей 
пациентов с МВ обратиться за личной консультацией к профессиональ-
ному семейному психологу.

10.	 Помощь региональным организациям, пациентам и объединениям 
родителей детей с МВ — целевая благотворительная помощь для паци-
ентских организаций и региональных центров муковисцидоза (помощь 
в регистрации НКО, приобретение медицинского специализированного 
оборудования, помощь семьям в тяжелых жизненных обстоятельствах).

С подробной информацией о деятельности Фонда можно ознакомиться 
на сайте www.ostrovaru.com

http://ostrovaru.com/%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D1%8B/2015/01/13/%D0%B8%D0%BD%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%B0/
http://ostrovaru.com/%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D1%8B/2015/02/03/%D0%BD%D0%B0%D1%83%D0%BA%D0%B0/
http://ostrovaru.com/%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D1%8B/2015/02/03/%D0%BE%D0%B1%D1%83%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5/
http://ostrovaru.com/%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D1%8B/2015/01/08/%D0%BA%D0%BE%D0%BD%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B8%D0%B8-%D0%B8-%D1%81%D0%B5%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D1%80%D1%8B/
http://ostrovaru.com/%D0%BF%D1%80%D0%BE%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%BC%D0%BC%D1%8B/2015/01/07/%D0%BF%D1%81%D0%B8%D1%85%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F/
http://www.ostrovaru.com
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