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1. ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз (МВ) (Cystic Fibrosis) – наиболее частая наследственная полиорганная патология, характеризующаяся выраженной генетической гетерогенностью и клиническим полиморфизмом. Это - моногенное заболевание, обусловленное мутацией гена МВТР (муковисцидозного трансмембранного регулятора проводимости), характеризующееся поражением экзокринных желез жизненно важных  органов и имеющее обычно тяжелое течение и  прогноз.

Муковисцидоз является важной медико-социальной проблемой:

· Ежегодно проводятся Европейские, Северо-Американские Конференции  и Международные Конгрессы, посвященные этому вопросу;

· Прогресс в изучении муковисцидоза дает толчок развитию как фундаментальных, так и прикладных наук медицины, фармакологических и биотехнологических направлений;

· Раньше это была проблема педиатров, в настоящее время все большее число специалистов разного профиля вовлекается в ее решение. Если в 50-годах более 60% больных МВ умирало в возрасте до 1 года, то в настоящее время более 32% наблюдаемых в США больных МВ старше 18 лет. Имеется 50% вероятность того, что пациенты достигшие возраста 40 лет, доживут до 53 лет, и 35% вероятность достижения ими 60–ти летнего возраста.
Муковисцидоз - хорошая модель борьбы с наследственной патологией:

1. открыт ген заболевания;

2. создана генно-инженерная его конструкция;

3. в большинстве стран создана сеть региональных центров, где осуществляется ранняя адекватная терапия и реабилитация МВ;

4. возможна дородовая диагностика МВ;

5. реальной становится генотерапия.

Муковисцидоз (МВ) в последние годы находит определенное решение в РФ не только в ранней диагностике, лечении, реабилитации, но и в научном, учебно-методическом и организационном аспектах. Среди медико-социальных аспектов МВ следует отметить: низкую среднюю продолжительность жизни; раннюю инвалидизацию; необходимость постоянного проведения лечебных и реабилитационных мероприятий; необходимость активного диспансерного наблюдения; проблемы ранней диагностики; полимедикаментозное лечение; дороговизну жизненно важных медикаментов; обязательность обучающих программ.

После выделения муковисцидоза в отдельную нозологическую категорию его относили к разряду «фатальных» или «летальных» заболеваний, так как средняя продолжительность жизни не превышала 5 лет. В наши дни, благодаря расширению знаний о МВ и разработке эффективных методов терапии, заболевание диагностируется намного раньше, а средняя продолжительность жизни больных в развитых странах увеличилась, так по данным регистра США она в 1969 году составляла 14 лет, в 1990 году - 28 лет, в 1996 году - 31 год, в 2001 году - 32 года, в 2009 – 38 лет. 

Родившемуся в 1996г больному МВ в Великобритании, Канаде и США гарантируется 40 лет жизни. Мало того, расчетные значения средней ожидаемой продолжительности жизни больных муковисцидозом в Великобритании, превышающие 50 лет для рожденных в 2000 году, по данным J.Dodje (2007) выглядят очень реалистичными. В России средний возраст наблюдаемых больных в 2009 году составил 10,2 лет. Ожидаемая медиана продолжительности жизни пациентов в Москве в 2007 году равнялась 27,3 годам, в Санкт-Петербурге – 23,6 годам с тенденцией к увеличению числа взрослых больных МВ.

Распространенность МВ варьирует в зависимости от популяции. В большинстве стран Европы и Северной Америки МВ она колеблется от 1:2000 до 1:5000 новорожденных. По данным ВОЗ в России 1:4900 (Табл. 1), что вызывает наше некоторое удивление. Расчетные данные, полученные в Медико-генетическом научном центре РАМН и в Минздравсоцразвития РФ (неонатальный скрининг), свидетельствуют о более низкой частоте МВ в России - 1:8000-12000 новорожденных. По данным неона Данный результат нельзя считать совершенно неожиданным, одним из его объяснений может служить влияние смешения славянских и фино-угорской популяций в ходе формирования русской народности.

Таблица 1. Частота муковисцидоза в разных странах (данные ВОЗ  2004г)

	Страна
	Частота (1 случай на кол-во новорожденных)

	ЕВРОПА:
	

	Финляндия
	25 000

	Турция
	10 000

	Швеция
	7 300

	Польша
	6 000

	Северная Ирландия (Великобритания)
	5 350

	Россия
	4 900

	Дания
	4 700

	Эстония
	4 500

	Норвегия
	4 500

	Нидерланды
	3 650

	Греция
	3 500

	Испания
	3 500

	Германия
	3 300

	Чешская республика
	2 833

	Великобритания
	2 600

	Италия
	2 438

	Франция
	2 350

	Швейцария
	2 000

	Шотландия (Великобритания)
	1 984

	Ирландия
	1 800

	США
	3 500

	ЛАТИНСКАЯ АМЕРИКА:
	

	Мексика
	8 500

	Бразилия
	6 902

	Чили
	4 000

	Куба
	3 900

	СРЕДНИЙ ВОСТОК:
	

	Объединенные Арабские Эмираты
	15 876

	Бахрейн
	5 800

	АЗИЯ:
	

	Индия
	40 000 – 100 000

	Япония
	100 000 – 350 000

	АФРИКА:
	

	Южная Африка (африканское население)
	7 056

	АВСТРАЛИЯ
	2 500


Большую роль в улучшении помощи больным МВ внесли как организация в нашей стране специализированных Российского и региональных центров по диагностике (в том числе пренатальной), лечению и реабилитации больных муковисцидозом, так и действующие Приказы Минздравсоцразвития по ряду льгот для инвалидов детства, больных МВ. Помимо стандартов лечения и наблюдения, обеспечение лечения больных МВ осуществляется по программе «7 нозологий» (для лечения больных гемофилией, муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, болезнью Гоше, миелолейкозом, рассеянным склерозом, а также после трансплантации органов и (или) тканей) по Распоряжению Правительства РФ (от 2 октября 2007г. № 1328-р), которая, в настоящее время предусматривает только один препарат – дорназа альфа. 

Число наблюдаемых больных в Российском центре МВ (Москва) в настоящее время превышает 1600. На активном диспансерном наблюдении в нашем центре, выполняющем роль межрегионального, находится более 600 больных МВ, из них 21% старше 18 лет. В центре апробируются и успешно применяются новейшие медицинские препараты, современные лечебно-реабилитационные режимы и технологии, которые позволяют подавляющему большинству больных вести полноценный образ жизни.

 Предлагаемые методические рекомендации обобщают более чем 50-летний опыт работы по проблеме МВ в России и 20-летний Российского центра МВ, действующего в структуре Медико-Генетического Научного Центра РАМН на базах Городской Детской Клинической Больницы № 13 им. Н.Ф.Филатова и Российской Детской Клинической Больницы Росздрава (г. Москвы).

2. ГЕНЕТИКА

Муковисцидоз наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Так как оба родителя гетерозиготны по аномальному гену МВТР и, следовательно, являются лишь его носителями, вероятность рождения  ребенка с МВ равна 25% (Рис.1). При каждой последующей беременности этот показатель риска остается неизменным: «риск не имеет памяти». 
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Клинические проявления МВ развиваются только у гомозигот по аномальному гену МВТР, у его носителей обычно не выявляется типичных симптомов заболевания. 

 Ген МВТР был изолирован в 1989г. Он содержит 27 экзонов, охватывает 250000 пар нуклеотидов и расположен в середине длинного плеча 7 хромосомы. На сегодняшний день выделено более 1200 мутаций гена, ответственных за развитие симптомов МВ. Проведенные в 1999-2000гг мультицентровые исследования с участием отечественных ученых (Н.И.Капранов, Е.К.Гинтер, В.С.Баранов) охватили 17 стран Центральной и Восточной Европы, включая Россию. В результате этих исследований предложен список из 33 частых мутаций, характерных для этих стран. Среди них наиболее частой является мутация (F508, второй по частоте- CFTR dele 2,3 (21kb). Частота 6 мутаций (N1303K, G542Х, W1282Х,  3849+10kbC(T, 2143delT, 2184insA) более 1%. Обнаружено около 75% всех МВ аллелей больных МВ России (табл.2).

Таблица 2. Относительные частоты мутаций в гене МВТР у больных муковисцидозом в России (Н.В.Петрова, 2004)

	Мутация
	Число мутаций / Число хромосом 
	Относительная частота (%)
	Экзон / интрон (э/и)

	E85Q
	0 / 42*
	-
	Э3

	394delTT
	6 / 416*
	0,7
	Э3

	R117H
	0 / 57*
	-
	Э4

	L138ins
	1 / 259*
	0,2
	Э4

	604insA
	1 / 259*
	0,2
	Э4

	621+1G-T
	1 / 259*
	0,2
	И4

	R334W
	5 / 378*
	0,7
	Э7

	R347P
	0 / 378*
	-
	Э7

	I507del
	0 / 488*
	-
	Э10

	F508del
	526 / 1014
	51,9
	Э10

	1677delTA
	6 / 488*
	0,6
	Э10

	G542X
	16 / 415*
	1,9
	Э11

	G551D
	1 / 415*
	0,1
	Э11

	R553X
	1 / 415*
	0,1
	Э11

	1717-1G-A
	0 / 57*
	-
	И11

	2143delT
	16 / 376*
	2,0
	Э13

	2184insA
	14 / 376*
	1,8
	Э13

	S1196X
	4 / 372*
	0,5
	Э19

	3667delTCAA
	1 / 372*
	0,1
	Э19

	3821delT
	3 / 48*
	3,0
	Э19

	3849+10kbC-T
	7 / 231*
	1,5
	И19

	W1282X
	20 / 362*
	2,7
	Э20

	3944delTG
	1 / 350*
	0,1
	Э20

	N1303K
	20 / 404*
	2,4
	Э21

	CFTRdele2,3(21kb)
	54 / 424*
	6,1
	И1-Э3

	Неидентифицированные 
	
	24,0
	


*   - число обследованных МВ хромосом без мутации  F508del 

 Прогресс в изучении генетики МВ важен не только в перспективе генной терапии, но и возможности первичной его профилактики (предупреждения рождения больного МВ). Эффективная дородовая ДНК-диагностика МВ осуществляется в Москве, Санкт-Петербурге, Уфе, Томске. Кроме того ДНК-обследование помогает в дифференциальной диагностике сложных форм МВ. Научные исследования преследуют цель изучения корреляции генотип\фенотип. В ряде работ было показано, что наиболее тяжелая и ранняя манифестация наблюдается у больных гомозигот по (F508 (частота которой в среднем по России составляет 53%, а в Москве - 41%). Больные, гомозиготные по отсутствию (F508, - отличаются наибольшим клиническим полиморфизмом, т.е. наряду с тяжелыми формами, ранней манифестацией и ранним неблагоприятным исходом, наблюдаются относительно благоприятные формы болезни, диагностируемые в старшем детском и подростковом возрастах.

Мутации гена МВТР в гомозиготном состоянии приводят к нарушению синтеза белка, формирующего хлорный канал в мембранах эпителиальных клеток, через который происходит пассивный транспорт ионов хлора. Этот белок называют муковисцидозым трансмембранным регулятором проводимости. 

Мутации гена МВТР следует подразделять на классы в зависимости от типа и тяжести первичного повреждающего эффекта (табл. 3-4). Это следует учитывать при разработке новейших терапевтических технологий, направленных на “остановку” патофизиологического процесса при МВ на ранней стадии: ингаляционные аминогликозиды применяются при мутациях I класса, фенилбутират и циклопентинксантин – II класса, генестин – III класса и др. Подробнее об этих новых подходах к патогенетической коррекции основного дефекта при МВ будет сказано ниже.

Таблица 3. Классы мутаций в гене CFTR.  Подразделение на классы отражает известные или предполагаемые биосинтетические и  функциональные последствия (по Kerem B. S., Kerem E., 1996; Tsui L. C.,1992; Welsh M. J., Smith A. E., 1993; Witt H., 2003; Rowntree R. K., Harris A., 2003; Mishra A. et al., 2005].

	Класс I
	Класс II
	Класс III
	Класс IV
	Класс V
	Класс VI

	Нарушение синтеза протеина
	Нарушение процессинга или транспорта
	Нарушение регуляции
	Снижение проводи-мости
	Снижение уровня нормальных молекул белка или РНК
	Снижение  стабильности протеина

	G542X

W1282X

R553X

621+1C-T

2143delT

1677delTA
	F508del

N1303K

I507del

S549I

S549R
	G551D

G1244E

S1255P
	R334W

R347P

R117H
	3849+10kbC-T

A455E

IVS8(5T)

1811+1,6kbA-G


	Q1412X

4326delTC, 4279insA  4271delC

S1455X


Таблица 4. Классификация мутаций МВТР по тяжести фенотипического проявления (Kerem, 1996)
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Муковисцидоз считают типичным моногенным, аутосомно-рецессивным генетическим заболеванием. По данным Международного консорциума по муковисцидозу нарушение панкреатической функции у больных МВ тесно связано с МВТР генотипом. Еще до  клонирования гена МВТР было обнаружено, что сохранение функции поджелудочной железы ассоциировано со специфическими гаплотипами полиморфизмов, сцепленных с геном заболевания, у больных МВ. 
Несмотря на интенсивные исследования взаимосвязи между генотипом и фенотипом при МВ, вероятно, вследствие многообразия мутаций в гене CFTR четкая ассоциация между генотипом и другими клиническим проявлениями (бронхолегочными поражениями, поражениями печени) не была выявлена.

Отсутствие прямой взаимосвязи между мутациями в МВТР гене и другими клиническими проявлениями заболевания предполагает, что совокупность иных факторов (отличных от МВТР гена) может влиять на клиническую картину заболевания [Петрова Н.В. , 2009; Тимковская Е.Е., Петрова Н.В., Каширская Н.Ю. и др., 2008]. 

В  настоящее время годы ведутся интенсивные поиски кандидатных генов модифицирующих характер и  степень поражения ряда жизненно важных органов и, прежде всего, брохолегочной системы. Наибольший интерес представляют: маннозосвязывающий лектин (MBL), фактор некроза опухолей (TNF-a), класс II гистосовместимости (HLA-class II), синтаза оксида азота I типа (nitric oxid synthase type I),  β-дефензины (β-defensins), трансформирующий фактор роста β1 (TGF β1), сурфактант-ассоциированные белки А и Д (surfactant-associated proteins A and D), α1-антитрипсин (АТ-α1). Считают, что  за патологию желудочно-кишечного тракта отвечают модулирующий локус хромосомы 19q13 (СFM1) (мекониальный илеус), Ca2+-активированный канал проводимости калия (KCNN4), маннозо-связывающий лектин (MBL), АТ-α1. Ряд авторов полагает, что риск развития поражения печени у больных МВ может зависеть от наличия: аллеля DQw6 генов главного комплекса гистосовместимости,  маннозо-связывающего лектина (MBL2), мутаций Z и S гена ингибитора протеаз (А1АТ) и др. В исследовании Петровой Н.В. было показано, что полиморфизмы и мутации генов eNOS, MBL2 и HFE1  ассоциированы с тяжестью патологического процесса  при МВ как со стороны бронхолегочной системы, так и системы пищеварения, по крайней мере, у российских больных, гомозиготных по мутации F508del, а в гене HFE-1 и с более высокой выживаемостью [Петрова Н.В., 2009; Тимковская Е.Е., Петрова Н.В., Каширская Н.Ю. и др., 2008]. 

Прогресс в изучении генетики МВ важен не только в перспективе генной терапии, но и возможности первичной его профилактики (предупреждения рождения больного МВ).                                         

3. ПАТОГЕНЕЗ

Термин “муковисцидоз” введен в связи с тем, что секрет экзокринных желез становится особенно вязким, что объясняет большинство патологических процессов, лежащих в основе патогенеза заболевания. 

3.1. Бронхолегочная система. Железы слизистой, выстилающей респираторные пути, вырабатывают большое количество вязкого секрета, который, скапливаясь в просвете бронхов, приводит к полной обтурации мелких бронхиол. В результате инфицирования неподвижной и вязкой слизи патогенной микрофлорой развивается гнойное воспаление. Соответственно слизистый секрет замещается гнойным. Вследствие нарушения естественного пассажа мокроты, который осуществляется движениями реснитчатого эпителия (“цилиарного эскалатора”), нарастает обструкция, что ведет к интенсификации инфекционного процесса и формированию порочного круга: обструкция-инфекция-воспаление.

В стенках бронхов выявляются признаки воспаления различной степени тяжести. Клеточные структуры, обеспечивающие прочность бронхиальной стенки, разрушаются, что приводит к формированию бронхиолоэктазов и бронхоэктазов. Поскольку процесс полной облитерации мелких бронхов происходит достаточно быстро, задержка воздуха в респираторных путях происходит уже на ранних стадиях заболевания. Прогрессирующая обструкция бронхов и задержка воздуха может сопровождаться образованием ателектазов и эмфиземы.

По мере нарастания тяжести заболевания выявляются распространенные бронхоэктатические изменения и признаки разрушения паренхимы легких, нарастает гипоксемия, развивается легочная гипертензия и легочное сердце.

3.2. Инфекция.  В условиях мукостаза и бронхиальной обструкции у детей с МВ уже в течение первого года жизни или позднее, часто на фоне вирусной инфекции, снижающей эффективность локальных механизмов противомикробной защиты, в нижние отделы респираторного тракта проникает большое количество различных патогенных микроорганизмов. 

Наиболее распространенными являются палочка инфлюэнции (Haemophilius influenzae), золотистый стафилококк (Staphylococcus aureus) и синегнойная палочка (Pseudomonas aeruginosa). Как правило, в первую очередь респираторные пути инфицируются St. aureus, а затем часто присоединяется P. aeruginosa. Если возбудитель (P. aeruginosa или St. aureus и др.) регулярно более 6 месяцев высевается из бронхиального секрета, применяется термин хронической синегнойной  или стафилококковой инфекции. Развитие хронической синегнойной инфекции нижних дыхательных путей обычно сопровождается нарастанием респираторной симптоматики и прогрессивным ухудшением функции легких. При этом P.aeruginosa может трансформироваться в мукоидные (слизистые) формы. Мукоидные формы P. aeruginosa окружены слизистой капсулой (алгинатом), защищающей их от действия антибиотиков, антител и других факторов иммунной защиты. При хронической синегнойной инфекции санация бронхиального дерева от P. aeruginosa практически невозможна. В последнее время возросла роль Burkholderia cepacia и обсуждается роль Stenotrophomonas maltophilia. Инфекция, обусловленная Burkholderia cepacia, вызывает большую озабоченность из-за ее мультирезистентности к антибиотикам и трансмиссивности некоторых ее штаммов. 

3.3. Иммунная система 

У больных МВ не обнаружено признаков системного иммунодефицита (или дефекта системного иммунитета), которые бы могли объяснить их необычную предрасположенность к  инфицированию специфическими патогенами. Повышенная склонность к нереспираторным инфекциям у таких больных не выявлена.

Отличительной особенностью воспалительного процесса у больных МВ является выраженная нейтрофильная инфильтрация, связанная с выходом  в дыхательные пути большого количества хемоатрактантов, которые могут продуцироваться как бактериями, так и клетками воспаления хозяина. Хемоатрактанты, присутствующие в легких при МВ и вызывающие хроническую нейтрофильную инфильтрацию, включают растворимые бактериальные продукты, фрагменты пятого компонента комплемента (С5а и C5adesArg), а также клеточные продукты, такие как ИЛ-8 и ЛТВ4. Более того, недавние исследования показали, что первичный дефект CFTR может быть основной причиной присутствия высоких концентраций ИЛ-8 в дыхательных путях. В сыворотке и бронхоальвеолярном лаваже больных МВ обнаруживаются высокие концентрации других провоспалительных цитокинов, в частности, ИЛ-1, ФНО-(, и ИЛ-6, которые также поддерживают и усиливают воспалительный процесс в легких больных МВ. 

Высокий уровень хемоатрактантов и провоспалительных цитокинов в дыхательных путях способствует накоплению активированных нейтрофилов, которые вскоре погибают, освобождая ДНК и волокнистые актины, что делает мокроту больных еще более вязкой. Обострения болезни легких сопровождаются повышением уровня ДНК в мокроте. Активированные нейтрофилы являются богатым источником и других потенциально опасных медиаторов, таких как свободные радикалы и протеолитические ферменты, которые могут повреждать окружающие ткани.

3.4. Поджелудочная железа. Сгущение секрета поджелудочной железы плода часто приводит к обструкции ее протоков еще до рождения ребенка. В результате, панкреатические ферменты, которые продолжают вырабатываться в ацинусах в обычном количестве, не достигают двенадцатиперстной кишки. Накопление активных ферментов приводит к аутолизису ткани поджелудочной железы. На более отдаленных стадиях этого процесса, часто уже на первом месяце жизни, тело поджелудочной железы представляет собой скопление кист и фиброзной ткани — отсюда другое название заболевания: «кистофиброз». Неминуемым следствием разрушения поджелудочной железы становится нарушение переваривания и всасывания в желудочно-кишечном тракте, прежде всего жиров и белков. Помимо этого при муковисцидозе происходит нарушение выработки бикарбонатов. При отсутствии соответствующего лечения эти процессы приводят к задержке физического развития ребенка. Некоторые мутации гена МВ (IV и V класса) связаны с медленным развитием описанного выше хронического панкреатита и наличием сравнительно сохранной функции поджелудочной железы в течение многих лет. В старшем возрасте примерно у пятой части больных развивается инсулинозависимый сахарный диабет.  

3.5. Тонкая кишка. Примерно у 20% новорожденных, страдающих МВ, нарушения транспорта натрия, хлора и воды в тонкой кишке сопровождаются развитием мекониального илеуса, развивающегося в результате закупорки дистальных отделов тонкой кишки густым и вязким меконием. При этом в ряде случаев развивается атрезия тонкой кишки. Стенка чрезмерно расширенной кишки может разрываться еще до рождения ребенка, что приводит к мекониальному перитониту. За редким исключением наличие мекониального илеуса свидетельствует о муковисцидозе. 

«Синдром дистальной интестинальной обструкции» (СДИО) или «эквивалент мекониального илеуса» — термин, используемый для обозначения острой, подострой или хронической обструкции дистальных отделов тонкой и проксимальных отделов толстой кишок клейким секретом слизистой и каловыми массами. СДИО является клиническим признаком муковисцидоза у детей и взрослых. Другой причиной интестинальной обструкции у детей, больных муковисцидозом, может служить инвагинация тонкой кишки.

3.6. Печень. В редких случаях в качестве клинического признака муковисцидоза выступает длительная неонатальная желтуха, связанная с «синдромом сгущения желчи». Фиброз печени, развивающийся в той или иной степени почти у всех больных МВ, в 5-10% наблюдений прогрессирует до тяжелого заболевания печени с билиарным циррозом и портальной гипертензией.

3.7. Кожные покровы. Секрет потовых желез у больных муковисцидозом характеризуется повышенными концентрациями натрия и хлора: содержание соли превышает нормальный показатель примерно в 5 раз. Такая аномалия функции потовых желез выявляется уже при рождении и сохраняется на протяжении всей жизни пациента. Измерение концентрации соли лежит в основе потовой пробы-основного лабораторного теста для диагностики МВ. В условиях жаркого климата и/или при гипертермии чрезмерная потеря соли через кожные покровы приводит к электролитным расстройствам, метаболическому алкалозу и подверженности тепловому удару.

3.8. Репродуктивная система. Почти у всех больных муковисцидозом мужского пола (97%) развивается азооспермия, связанная с врожденным отсутствием, атрофией или обструкцией семенного канатика. Соответственно большинство мужчин, больных муковисцидозом, не способно иметь потомство. Указанные аномалии встречаются и у части лиц мужского пола из числа носителей гена муковисцидоза.

У пациентов женского пола МВ сопровождается снижением фертильности: повышенная вязкость отделяемого цервикального канала  матки затрудняет миграцию сперматозоидов. Однако многие женщины, страдающие МВ, сохраняют детородную функцию.

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

У большинства пациентов первые симптомы МВ выявляются уже на первом году жизни, хотя известны случаи более позднего, вплоть до зрелого возраста, развития заболевания. Симптоматика МВ в значительной степени зависит от типа мутации (или мутаций). Наиболее распространенной является мутация (F508, которая в большинстве случаев связана с появлением первых клинических признаков МВ в раннем возрасте и развитием панкреатической недостаточности.

Муковисцидоз относится к полиорганным заболеваниям: по мере увеличения средней продолжительности жизни больных МВ чаще регистрируются такие поздние проявления и осложнения, как сахарный диабет и тяжелая печеночная патология, которые ранее из-за небольшой продолжительности жизни больных считались нетипичными для МВ.

Кроме того, у одних больных, несмотря на своевременную диагностику и адекватную терапию, поражение бронхолегочной системы быстро прогрессирует, у других обнаруживается более благоприятная динамика, и больные доживают до взрослого состояния. Однако точная прогностическая оценка исхода МВ невозможна даже в тех случаях, когда точно установлен тип мутации. По-видимому, решающая роль в отношении прогноза заболевания принадлежит другим генетическим и медико-социальным факторам. К числу последних можно отнести качество проводимой терапии, питание, образ жизни, соблюдение предписанного режима лечения и фактор случая — вирусные, бактериальные и грибковые инфекции.

Возрастные особенности клинических проявлений муковисцидоза

4.1. При рождении. В неонатальном периоде МВ проявляется признаками интестинальной обструкции (мекониальный илеус) и, в ряде случаев, перитонитом, связанным с перфорацией кишечной стенки. На рентгенограмме определяются характерные пузырьки и вздутие петель кишки при отсутствии уровня жидкости, а контрастная клизма выявляет микроколон. До 70-80% детей с мекониальным илеусом больны МВ. 

Каждому новорожденному с мекониальным илеусом необходимо проводить потовую пробу и другие диагностические мероприятия для исключения муковисцидоза. 

Длительная желтуха в неонатальном периоде, выявляющаяся у 50% больных с мекониальным илеусом, также может быть первым клиническим признаком муковисцидоза.

4.2. На первом году жизни. В типичных случаях у грудного ребенка, больного муковисцидозом, отмечается стойкий сухой кашель, обильный, зловонный, жирный стул, задержка физического развития; в некоторых случаях преобладают симптомы со стороны респираторной системы или желудочно-кишечного тракта. Классический больной муковисцидозом — ребенок с отставанием в физическом развитии, с частым, обильным, зловонным, маслянистым стулом, содержащим непереваренные остатки пищи. Каловые массы с трудом смываются с горшка, пеленок, могут быть видимые примеси жира. Отмечается задержка в росте со снижением количества подкожной жировой клетчатки и мышечной массы при нормальном или даже повышенном аппетите.

Однако такая типичная клиническая картина с выраженными признаками мальабсорбции и стеатореи отмечается не у всех пациентов: в некоторых случаях единственным симптомом заболевания может быть отставание в физическом развитии. Недостаточность функции поджелудочной железы у больных МВ может развиваться в любом возрасте, но в большинстве случаев (90%) она формируется уже на первом году жизни и неуклонно прогрессирует, а типичные проявления мальабсорбции могут обнаруживаться намного позднее. Для пациентов, не получающих соответствующего лечения, характерен вторичный дефицит жирорастворимых витаминов А, Д, Е и К.

У детей, больных МВ, часто отмечается кашель, сначала сухой и редкий, а в дальнейшем прогрессирующий до хронического, резкого, частого и мало продуктивного; приступы кашля могут провоцировать рвоту. В некоторых случаях кашель при МВ напоминает кашель больных коклюшем. Появление кашля может инициироваться инфекцией верхних дыхательных путей. 

При тщательном обследовании у детей, больных МВ, обнаруживается учащенное дыхание, увеличение передне-заднего размера грудной клетки и слабо выраженное, но стойкое втяжение нижних межреберных мышц. В анамнезе ряда больных имеются данные о различных симптомах со стороны бронхолегочной системы, напоминающих проявления рецидивирующих инфекций дыхательных путей, но длящихся дольше, чем у детей, не страдающих МВ, и постепенно приобретающих хроническое течение. Аускультативные патологические признаки могут вообще не выявляться, или присутствовать в виде сухих и влажных мелко- и крупнопузырчатых хрипов. На рентгенограмме органов грудной полости - уплотнение стенок бронхов, различной степени уплотнение и гиперинфляция легочной ткани. Могут развиваться ателектазы в сегментах и долях легких, причем поражение правой верхней  доли относится к диагностическим признакам муковисцидоза.

У большинства детей грудного возраста, больных МВ, респираторные симптомы сочетаются с отставанием в физическом развитии и нарушениями стула. При этом один из трех перечисленных синдромов может выступать в качестве ведущего. Кроме того, родители больного ребенка могут заметить или сообщить только об одном или двух из этих проявлений. 

Наличие у грудного ребенка любого из трех указанных синдромов (респираторного, кишечного, отставания в физическом развитии) является показанием к дифференциальной диагностике, направленной на исключение муковисцидоза.
Иногда родители замечают чрезмерно соленый вкус пота или кристаллики соли на коже ребенка. Повышенное выделение солей с потом - важное клиническое проявление заболевания. Большая потеря солей через кожные покровы у детей с МВ может приводить к истощению запасов натрия и хлора, хронической гипоэлектролитемии (синдром псевдо-Барттера). 

У 5% больных МВ может манифестировать выпадением прямой кишки, которое относится к числу показаний для проведения потовой пробы. Но следует учитывать, что подобная аномалия может развиваться и у детей, не страдающих МВ.

4.3. В дошкольном возрасте. Хотя у большинства больных симптомы МВ появляются уже на первом году жизни, в ряде случаев первые признаки заболевания  развиваются позднее - в дошкольном возрасте.

В некоторых странах, в которых своевременная диагностика МВ проводится недостаточно тщательно, этот диагноз выставляется с запозданием, когда признаки заболевания становятся особенно выраженными, и выявляется стойкое и обширное поражение легких. Несвоевременная диагностика МВ ведет не только к позднему началу необходимой терапии, но и к потере времени, в течение которого родители больного ребенка могут сформировать правильное отношение к этому хроническому заболеванию.

В ряде случаев, в дошкольном возрасте могут развиваться такие проявления МВ, как тяжелая недостаточность питания, нарастающие изменения стула и выпадение прямой кишки.

Выпадение прямой кишки (ректальный пролапс) встречается достаточно часто, поэтому требует особой настороженности врача в отношении диагноза МВ. При отсутствии соответствующего лечения выпадение прямой кишки отмечается у 25% больных, как правило, в возрасте 1-2 лет. У детей старше 5 лет ректальный пролапс встречается значительно реже. К факторам, предрасполагающим к выпадению прямой кишки, относятся приступы кашля у детей с измененным стулом, недостаточностью питания, ослабленным мышечным тонусом, вздутием кишечника и эпизодическими запорами. Эффективным средством терапии больных с ректальным пролапсом являются ферменты поджелудочной железы.

4.4. В школьном возрасте. Лишь в очень редких случаях диагноз МВ не устанавливается до достижения больными школьного возраста, что может быть связано с «мягкими» мутациями и относительной «сохранностью» функции поджелудочной железы. При этом обычно выявляются признаки недостаточности питания, нарушения стула, персистирующие респираторные симптомы, изменения на рентгенограмме и влажные хрипы в легких. Каждому ребенку с «астмой», сопровождающейся  изменениями на рентгенограмме и признаками инфекции, должна быть проведена потовая проба.

У некоторых пациентов школьного возраста развиваются тяжелые инфекции дыхательных путей с клинической картиной, напоминающей бронхопневмонию. Такие состояния могут стать началом развития стойких респираторных нарушений.

К числу симптомов МВ в школьном возрасте относятся рецидивирующие кишечные колики, пальпируемые каловые массы и напряжение в правом нижнем квадранте живота, рвота, запоры, а также уровни жидкости при обзорной рентгенографии брюшной полости. Основной причиной указанной симптоматики являются фекальные массы, смешанные с густым клейким секретом слизистой, которые накапливаются в форме комков в просвете кишечника, преимущественно в области слепой кишки и дистальных отделах тонкого кишечника. Такие состояния называют эквивалентами мекониального илеуса или, что более адекватно клинической картине, синдромом дистальной интестинальной обструкции (СДИО).  

Реже абдоминальные боли выступают в качестве проявлений рецидивирующего панкреатита у детей с сохранной функцией поджелудочной железы. 

4.5. В подростковом и зрелом возрасте. Случаи манифестации МВ в подростковом и в зрелом возрасте без каких-либо симптомов заболевания в анамнезе встречаются крайне редко и характеризуются менее типичными клиническими проявлениями.

В табл.5 приведены клинические проявления, позволяющие врачу заподозрить МВ у больных разных возрастных групп и направить на дополнительное обследование в центр муковисцидоза. Необходимо учитывать, что перечни симптомов, представленные в таблице, составлены в примерном соответствии каждой из рассматриваемых возрастных групп больных МВ. Любой из указанных симптомов может наблюдаться у детей младшего или старшего возраста: например, известны нетипичные случаи симптома “барабанных палочек” на первом году  жизни и заболевания печени в первые годы жизни.

Таблица 5. Клинические проявления, требующие дифференциальной диагностики для исключения муковисцидоза.

	в грудном возрасте

	· Рецидивирующие или хронические респираторные симптомы, такие как кашель или одышка

· Повторные пневмонии

· Мекониальный илеус

· Отставание в физическом развитии

· Неоформленный, обильный, маслянистый и зловонный стул 

· Хроническая диарея

· Выпадение прямой кишки

· Затяжная неонатальная желтуха

· Соленый вкус кожи

· Тепловой удар или дегидратация при жаркой погоде

· Хроническая гипоэлектролитемия

· Данные семейного анамнеза о смерти детей на первом году жизни или наличие сибсов со сходными клиническими проявлениями

· Гипопротеинемия / отеки

	У детей дошкольного возраста

	· Стойкий кашель с или без гнойной мокроты 

· Диагностически неясная рецидивирующая или хроническая одышка 

· Отставание в весе и росте

· Выпадение прямой кишки

· Инвагинация

· Хроническая диарея 

· Симптом «барабанных палочек» 

· Кристаллы соли на коже 

· Гипотоническая дегидратация

· Гипоэлектролитемия и метаболический алкалоз 

· Гепатомегалия или диагностически неясное нарушение функции печени

	у детей школьного возраста

	· Хронические респираторные симптомы неясной этиологии

· Pseudomonas aeruginosa в мокроте

· Хронический синусит

· Назальный полипоз

· Бронхоэктазы

· Симптом “барабанных палочек”

· Хроническая диарея

· Синдром дистальной интестинальной обструкции

· Панкреатит

· Выпадение прямой кишки

· Сахарный диабет в сочетании с респираторными симптомами

· Гепатомегалия

· Заболевание печени неясной этиологии

	у подростков и взрослых

	· Гнойное заболевание легких неясной этиологии

· Симптом “барабанных палочек”

· Панкреатит

· Синдром дистальной интестинальной обструкции

· Сахарный диабет в сочетании с респираторными симптомами

· Признаки цирроза печени и портальной гипертензии

· Отставание в росте

· Задержка полового развития

· Стерильность с азооспермией у лиц мужского пола

· Снижение фертильности у лиц женского пола


5. ДИАГНОСТИКА

Необходимость ранней диагностики муковисцидоза определяется следующим:

1. Раннее начало лечения МВ обеспечивает более высокий терапевтический эффект и улучшает прогноз заболевания.

2. Своевременная постановка диагноза вносит ясность в понимание родителями состояния ребенка и позволяет им и больному вовремя адаптироваться к тяготам, связанным с хроническим заболеванием.

3. Своевременная постановка диагноза позволяет семье вовремя решить необходимые вопросы, связанные с рождением здорового ребенка (генетическое консультирование, пренатальная диагностика МВ в последующие беременности).

4. Отсроченность диагноза, а следовательно отсутствие адекватной терапии, может привести к развитию необратимых патологических изменений в легких.

5. Без лечения нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта могут привести к значительному отставанию в физическом развитии и недостаточности питания.

6. Несвоевременность постановки диагноза МВ может быть сопряжена с излишними, сложными, дорогостоящими диагностическими и лечебными мероприятиями, связанными с лечением осложнений МВ.

До настоящего времени сохраняются объективные сложности при ранней диагностике заболевания, связанные как с клинической гетерогенностью проявлений основного дефекта в гене МВТР, низкой частотой распространенности большинства мутаций, нахождением их преимущественно в компаундном состоянии, так и лабильностью потового теста. Генетический полиморфизм заболевания обусловливает выраженное фенотипическое разнообразие форм МВ от тяжелых до субклинических. При последних хлориды пота оказываются низкими. Положительным (подтверждающим диагноз МВ) классический биохимический потовый тест считается, если хлор в поте превышает 60 ммоль/л. Существует пограничная зона от 40 до 60 ммоль/л. Отрицательным считается потовый тест с хлоридами менее 40 ммоль/л. Среди российских больных (до 18 лет), по данным Российского центра муковисцидоза, пожительный потовый тест отмечался у 89,2%, пограничные цифры - у 10,3%, а отрицательный потовый тест у 0,5%.

Учитывая ситуации, когда хлориды пота имеют нормальные или пограничные значения у больных МВ, а также нередко повышение их у больных с некоторыми другими заболеваниями (Табл. 6.), возникает необходимость поиска более чувствительных диагностических тестов. 

Таблица 6. Состояния, отличные от муковисцидоза, при которых потовая проба может быть пограничной или даже положительной

	· Синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД)

· Недостаточность функции надпочечников

· Псевдогипоальдостеронизм

· Адреногенитальный синдром

· Синдром Дауна

· Синдром Клайнфелтера

· Атопический дерматит

· Эктодермальная дисплазия

· Семейный холестатический синдром

· Фукозидоз

· Гликогеноз, тип II
· Недостаточность глюкозо-6-фосфатазы

· Гипотиреоз

· Гипопаратиреоз 

· Семейный гипопаратиреоз

· Резко выраженная гипотрофия (кахексия)

· Нервная анорексия

· Синдром Мориака

· Мукополисахаридоз

· Нефрогенный несахарный диабет

· Хронический панкреатит 

· Гипогаммаглобулинемия

· Целиакия


Одним из последних является измерение величины разности назальных потенциалов (РНП) у больных МВ, нашедший широкое применение в экономически-развитых странах. Показатели РНП позволили расширить рамки диагностических критериев, особенно при атипичных формах заболевания. С помощью этого теста оценивается эффективность стремительно развивающейся в настоящее время генной терапии, а также новых терапевтических направлений, нацеленных на нормализацию ионных нарушений у больных МВ (стимуляция альтернативных путей секреции ионов Сl- и снижение гиперабсорбции ионов Na+). К сожалению, в России этот тест проводится только в Москве и Санкт-Петербурге.

Характерные фенотипические синдромы и симптомы муковисцидоза были суммированы консенсусом специалистов в США (табл.7).

Таблица 7. Характерные фенотипические проявления муковисцидоза 

	1. Хронические бронхолегочные заболевания:

· Хроническая колонизация или инфекция  Staphylococcus aureus, нетипируемая Haemophilius influenzae, мукоидная и немукоидная формы Pseudomonas aeruginosa и  Burkholderia cepacia.
· Хронический кашель и отделение мокроты.

· Персистирующие рентгенологические изменения в легких (бронхоэктазы, ателектазы, инфильтрация, гиперинфляция).

· Обструкция дыхательных путей, проявляющаяся «свистом» и «эмфиземой».

· Полипы носа, патология гайморовых пазух, выявляемая рентгенологически или с помощью КТ.

· симптом «часовых стекол» и «барабанных палочек».



	2. Заболевания желудочно-кишечного тракта и нарушения питания:

· Кишечные: мекониальный илеус, синдром дистальной интестинальной обструкции, выпадение прямой кишки.

· Панкреатические: недостаточность внешнесекреторной функции поджелудочной железы, рецидивирующий панкреатит.

· Хроническая патология печени с клиническими или гистологическими признаками очагового билиарного или мультилобулярного цирроза.

· Нарушения питания: дистрофия (белково-калорийная недостаточность), гипопротеинемия и отек, вторичные нарушения из-за дефицита жирорастворимых витаминов (А, Д, Е и К).

	3. Синдром потери соли: острая солевая потеря с коллапсом, хроническим метаболическим алкалозом.

	4. Урогенитальная патология: у мужчин обструктивная азооспермия как следствие двухстороннего отсутствия семявыносящих каналов.


Однако, помимо того, что имеются объективные сложности в постановке диагноза атипичных или мягких форм муковисцидоза, даже в крупных городах России  с хорошо развитой и финансово обеспеченной системой здравоохранения, установление диагноза «Муковисцидоз» запаздывает. 

Для иллюстрации мы представляем описание двух историй болезни детей, выросших и получающих помощь в Москве.  

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР №1. Ребенок Ш.М., 95 г.р. Клинический диагноз: Муковисцидоз, смешанная форма, течение средней тяжести. Хронический гнойный обструктивный бронхит. Диффузный пневмофиброз. ДН – 0-1 степени. Хроническая панкреатическая недостаточность. Дискинезия желчевыводящих путей. Микробиологический диагноз - хронический высев синегнойной палочки и золотистого стафилококка. Генетический диагноз - гомозигота по deltaF508 мутации.

Девочка от I беременности, протекавшей с анемией, срочных родов. Прививки – по возрасту. Детские инфекции – ветряная оспа в марте 2003 года. Аппендектомия – март 2000г. Аллергологический анамнез не отягощен. Родители здоровы. Сибс – сестра 98 г.р., здорова (проводилась пренатальная диагностика). 

На третьи сутки жизни появилась кишечная непроходимость, успешное консервативное лечение которой проводилось в отделении хирургии новорожденных и недоношенных детей ДКБ №13 им. Н.Ф.Филатова с 3.11.95 по 14.11.95 консервативным путем. В дальнейшем стул был обильным, зловонным с периодически видимой стеатореей. В 3г.4 мес. – рентгенологически подтвержденная пневмония. С декабря 2000г появление постоянного кашля, нарастание симптомов интоксикации, температурные свечи. С 16.01.01 по 29.01.01. – госпитализация в пульмонологическое отделение Института педиатрии НЦЗД РАМН, диагноз: муковисцидоз, смешанная форма, средней тяжести течения (хлориды пота – 82ммоль/л, 18.01.01). Хронический бронхит, период обострения. Хронический катаральный риносинусит. Левосторонний катаральный евстахеит. С 08.02.01 – регулярно (каждые 3 месяца) наблюдается в Российском центре муковисцидоза на базе поликлинического отделения РДКБ, госпитализаций не было. Высев Ps. Aeruginosa мукоидной и немукоидной форм с 12.02.03. 

На фоне адекватной базисной терапии (микросферические панкреатические ферменты, муколитики, включая Дорназу-альфа, витамины, включая жирорастворимые Е и Д, кинезитерапия, холеретическая терапия, плановые курсы противосинегнойной антибактериальной терапии) отмечается малая активность воспалительного процесса в легких, хорошая прибавка в весе и росте (31.03.03 масса – 27,5кг (между 75 и 91 перцентилем), рост – 127,4см (75 перцентиль), МРИ=104%  (МРС=22,5кг/м2)), незначительный мукостаз, несмотря на присоединение хронической синегнойной инфекции в 2003г. 

Объективно: Грудная клетка цилиндрическая, симметричная, участвует в акте дыхания, перкуторный звук с коробочным оттенком. Дыхание жесткое, проводится во все отделы, хрипов нет. ЧДД 20 экск\мин. Границы относительной сердечной тупости в пределах возрастной нормы, ЧСС 94уд\мин., тоны сердца громкие, ритмичные, патологических акцентов и шумов нет. АД 85/55 мм.рт.ст. Живот не вздут, в объеме не увеличен, доступен глубокой пальпации, безболезненный, печень +2см+2см+0см,  селезенка не увеличена. Стул 1 раз в сутки, полифекалии, видимой стеатореи нет (на ферментах). Отеков, дизурии нет. 

Показатели функции внешнего дыхания: ФЖЕЛ – 98%, ОФВ1 – 92%,  МВЛ – 90%, ПОС – 96,2%, СОС25-75 – 71,4%. На рентгенограмме от 26.03.03 органов грудной клетки очаговые инфильтративные тени в легких не определяются. Сосудистый рисунок избыточный, в медиальных отделах тяжистого характера. Синусы свободны. Срединная тень не изменена.

Данный клинический пример интересен тем, что подозрение на муковисцидоз у врачей возникло только на шестом году жизни ребенка, хотя клиническая манифестация имела место в первые дни жизни ребенка в виде мекониального илеуса. Известно, что в 80% случаев развития мекониального илеуса у доношенных новорожденных причиной является муковисцидоз. Именно поэтому всем детям с мекониальным илеусом необходимо исключать муковисцидоз. К постоянной стеаторее в 3,5 года присоединился хронический кашель с мокротой, после перенесенной пневмонии, и вновь никто не заподозрил муковисцидоз. Диагноз был установлен только в высокоспециализированном учреждении НЦЗД РАМН, имеющим опыт работы с больными муковисцидозом,  в то время, как ни в городских стационарах, где неоднократно лечилась девочка, ни в амбулаторной сети, не возникало подозрения о наличии данного заболевания.  

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР №2. Больной М.Б., 1983г.р. Клинический диагноз: Муковисцидоз, смешанная форма, тяжелое течение. Хронический гнойный обструктивный бронхит. Распространенные бронхиоло-бронхоэктазы. Диффузный пневмофиброз. ДН 2-3 степени. Цирроз печени. Состояние после шунтирующей операции. ПН 1 степени.  Хронический гиперацидный гастрит, дуоденит. Хроническая панкреатическая недостаточность. Отставание физического развития. Дистрофия. Микробиологический диагноз: хроническая синегнойная инфекция. Генетический диагноз: компаунд гетерозигота по F508del мутации и неизвестной мутации. 

Из анамнеза заболевания известно, что в 2 месяца ребенок перенес двухстороннюю пневмонию, после чего стал отмечаться постоянный кашель с выделением гнойной мокроты, с этого же возраста у ребенка отмечалась незначительная стеаторея. Часто переносил ОРВИ, которые сопровождались увеличением количества выделяемой мокроты. С 1987г. состоял на учете в противотуберкулезном диспансере по поводу «виража» туберкулиновой пробы. Неоднократно проводилась химиопрофилактика фтивазидом. Следует отметить, что до поступления в Центральный научно-исследовательский институт фтизиатрии, ребенок ни разу не проходил рентгенологического обследования.

С 1992 года мальчик страдал двухсторонним гайморитом, по поводу чего проводилось 5 проколов гайморовых пазух. В декабре 1996 года с жалобами на повышение температуры до 38оС, усилением кашля и направительным диагнозом: туберкулез ребенок поступил в Центральный научно-исследовательский институт фтизиатрии. При первичном осмотре в стационаре была отмечена деформация грудной клетки, наличие у больного выраженного синдрома «барабанных палочек» и «часовых стекол». В легких отмечалось жесткое дыхание с крепитирующими и мелкопузырчатыми хрипами. Обращало на себя внимание увеличение печени до 5 см и увеличение селезенки до 8 см из-под края реберных дуг. 

При обследовании на компьютерной томографии была выявлена грубая перестройка легочного рисунка по пятнисто-ячеистому типу с очагово-подобными пятнами, что дало основание заподозрить у ребенка муковисцидоз. При проведении потового теста хлориды пота были повышены до 77,3 ммоль/л. С направляющим диагнозом «Муковисцидоз» ребенок был переведен в отделение медицинской генетики РДКБ МЗ РФ. При осмотре 31.01.97 в РДКБ МЗ РФ в 13,5 лет отмечалось выраженное отставание физического развития ребенка. Масса -  30,1кг (<3 перцетиля), рост – 142,7см (<3 перцентиля), МРИ=82% (МРС=16,2кг/м2). Показатели функции внешнего дыхания ФЖЕЛ – 55,5%, ОФВ1 – 39,7%, МВЛ – 51,3%, ТТ – 79,8%, ПОС – 60,4%, МОС200-1200 - 13,1%, СОС25-75 – 20,9%. При обследовании в центре у ребенка выявлен цирроз печени, осложненный синдромом портальной гипертензии, варикозным расширением вен пищевода 4 степени, по поводу чего в марте 1997 году ему была проведена спленоренальная «бок в бок» шунтирующая операция. 

В данном случае диагноз установлен еще позже, в 13 лет, несмотря на то, что клинические признаки классической смешанной формы муковисцидоза возникли с 2 месяцев жизни. Почему участковый врач не обращал внимания на выраженное отставание роста и дистрофию? Почему не направил на обследование ребенка с гепатоспленомегалией? Скорее всего, больному ни разу и не пальпировали живот, так как основными были жалобы со стороны бронхолегочной системы.  

Как уже было подчеркнуто выше, ранняя диагностика МВ напрямую связана с лучшим прогнозом заболевания. Ранняя адекватная терапия, включающая, заместительные ферментные препараты, приводит к улучшению или даже нормализации нутритивного статуса, что, в свою очередь, ведет к улучшению состояния и замедлению развития необратимых процессов в бронхолегочной системе, а, следовательно, определяет и более высокую продолжительность жизни данного контингента больных. В свою очередь пренатальная диагностика в семьях, имеющих больного муковисцидозом ребенка, способствует, так называемой, первичной профилактике МВ, уменьшая количество новых больных с этим серьезным заболеванием.

Наш многолетний опыт свидетельствует, что, несмотря на определенные достижения в области муковисцидоза за последнее десятилетие в России: внедрение программы неонатального скрининга, современных схем лечения, кинезитерапии, наличие в арсенале врача современных лекарственных препаратов, возможность активного диспансерного наблюдения, часто диагностика заболевания осуществляется поздно. Необходимо улучшить освещение проблемы муковисцидоза в программах обучения студентов медицинских университетов, на курсах повышения последипломного образования педиатров, неонатологов, пульмонологов, гастроэнтерологов, эндокринологов и хирургов.   

 Диагноз муковисцидоза, как правило, устанавливается на основании типичных клинических проявлений заболевания и подтверждается высоким уровнем натрия и хлора в секрете потовых желез (потовая проба). Хотя у большинства детей, больных муковисцидозом, концентрация хлора оказывается выше 80 ммоль/л, как уже сказано выше, диагностическими считаются значения, превышающие 60 ммоль/л. У больных зрелого возраста с относительно легкими клиническими проявлениями диагноз МВ устанавливается на основании повышенного содержания электролитов в поте, таких признаков, как назальный полипоз, рецидивирующий панкреатит, азооспермия, снижение фертильности у женщин и цирроз печени. С учетом последних достижений предложены для внедрения в практику новые критерии диагностики муковисцидоза, включающие два диагностических блока: 1) один из характерных клинических симптомов или случай муковисцидоза в семье, или положительный результат неонатального скрининга по иммунореактивному трипсину; 2) повышенная концентрация хлоридов пота (>60ммоль/л) или две идентифицированные мутации, или положительный тест по измерению разности назальных потенциалов (в пределах от -40 до -90mV). Диагноз считается достоверным, если присутствует хотя бы по одному критерию из каждого блока. Однако, в условиях РФ, где ДНК обследование в регионах резко ограничено, в настоящее время и ближайшие годы диагностика МВ будет основываться на «старых» критериях.

В действующей в настоящее время «Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем» 10 пересмотра (ВОЗ)  муковисцидоз указан в Классе IV «Болезни эндокринной системы, расстройства питания и нарушения обмена веществ» и включает подрубрики: Е84.0 – муковисцидоз с легочными проявлениями, Е84.1 – с кишечными проявлениями, Е84.8 – с другими проявлениями, Е84.9 – неуточненный. В интересах больных, членов их семей, органов здравоохранения, страхования, клиницистов,  назрела необходимость создания более совершенной классификации, в которой, учитывая объем имеющихся на сегодняшний день знаний, следует отдельно обозначить состояния, связанные с мутацией гена МВТР, но не являющихся муковисцидозом. 

Всемирная Организация Здравоохранения, Международная Ассоциация Муковисцидоза, Европейская Тематическая Сеть по проблемам Муковисцидоза, Европейская Ассоциация Муковисцидоза организовали совместную рабочую группу с целью разработки новой классификации, которая должна быть включена в МКБ-11 и готовится к опубликованию.  По новой классификации предполагается отнести все состояния, при которых имеется генотип муковисцидоза к МВТР-обусловленным. Но тогда могут быть упущены больные муковисцидозом без «мутаций», т.е. больные с еще неизвестными мутациями (в РФ ≈25%), а с другой стороны, будут включены больные у которых при наличии мутаций нет клинических проявлений. Поскольку Международная Классификация Болезней предназначена для использования клиницистами,  диагностика должна базироваться более на клинической картине, чем на лабораторных данных. Как указывалось выше важно проводить генетическое обследование больных хроническим панкреатитом и атрезией семявыносящих протоков, поскольку среди них встречаются случаи, обусловленные мутацией гена МВТР. У части этих больных при тщательном клиническом и лабораторном обследовании выявляются минимально выраженные симптомы  муковисцидоза, тогда как у остальных  не удается выявить признаков, позволяющих расценивать их заболевание как атипичный муковисцидоз. С другой стороны есть состояния, например аллергический бронхолегочный аспергиллез, диссеминированные бронхоэктазы и диффузный панбронхиолит, часть из которых может быть этиологически отнесена к муковисцидозу. 

Кроме того, по-видимому, целесообразно включить в эту классификацию новорожденных детей с неонатальной гипертрипсиногенемией, большинство из которых имеют лишь одну мутацию гена муковисцидоза и являются здоровыми носителями, но среди них есть группа больных- носителей второй, нераспознанной мутации.   

На данном этапе рабочая группа представила муковисцидоз в МКБ следующим образом:

· классический муковисцидоз с панкреатической недостаточностью (PI)

· классический муковисцидоз с ненарушенной функцией поджелудочной железы (PS)

· атипичный муковисцидоз

· изолированная обструктивная азооспермия1
· хронический панкреатит1
· аллергический бронхолегочный аспергиллез (ABPA)1
· диссеминированные бронхоэктазы1
· диффузный панбронхиолит1
· склерозирующий холангит

· неонатальная гипертрипсиногенемия

Конечно в будущем, по мере углубления наших знаний, эта классификация также потребует пересмотра, однако нам  представляется целесообразным познакомить широкую медицинскую общественность с готовящимися изменениями в международной классификации болезней XI пересмотра.

5.1. Потовая проба. При соблюдении необходимых условий данный тест позволяет получить очень точные результаты. Ошибки в результатах обычно связаны с различными техническими погрешностями - неаккуратностью при сборе и транспортировке пота, очистке кожных покровов, взвешивании и определении концентрации электролитов. Ошибки в результатах чаще всего возникают в лабораториях, редко проводящих анализ потовых проб (реже 3-х анализов в неделю). Поэтому для подтверждения или исключения диагноза МВ следует направлять пациента в медицинские центры, в которых накоплен достаточно большой опыт проведения таких анализов. 

Методика проведения потовой пробы методом пилокарпинового ионофореза и определение концентрации электролитов в поте (классический метод Гиббсона-Кука, 1959г.)
Аппаратура, материалы и реактивы:
1) аналитические весы;
2) гальванический аппарат для постоянного тока до 50 мА;
3) 2 набора свинцовых пластинчатых электродов толщи​ной 0,2—0,4 мм с размером анода 6,5x8,5 см для детей старше 3 лет и 4,0x5,5 см для детей первых трех лет жизни; размер катода должен быть на 0,5 см длиннее и шире анода;
4) набор гидрофильных прокладок к электродам толщи​ной не менее 1 см и на 1 см длиннее и шире свинцовых элект​родов;
5) бинты резиновые или эластичные;
6) полиэтиленовая пленка;
7) ватно-марлевые подушечки;
8) лейкопластырь;
9) пинцеты;
10) бюксы на 20 мл;
11) фильтровальная бумага;
12) беззольные фильтры;
13) 0,07%  р-р хлористоводородного пилокарпина;
14) 0,01 N р-р AgNO3;
15) дважды перекристаллизованный МаС1;
16) 10% водный раствор хромата калия;
17) спирт 50°.
Методика    пилокарпинового   ионофореза

Кожа внутренней поверхности верхней трети предплечья последовательно очищается спиртом и водой. На обработан​ное место кладется смоченный 0,07%раствором пилокарпина кусок фильтровальной бумаги размером с прокладку. Сверху накладывается смоченная теплой водой прокладка и анод, которые покрываются полиэтиленовой пленкой и укрепляются эластичным бинтом. Катод аналогичным образом фиксируется на наружной поверхности плеча без обработки кожи.
Включается гальванический аппарат и сила тока постепен​но доводится до 1,5-2 мА для малых электродов и 4-6 мА — для больших. Продолжительность процедуры ( 10 минут. Затем ток постепенно снижается до 0 и аппарат выклю​чается. Электроды снимаются, покрасневший участок кожи под анодом промывается дистиллированной водой и высушива​ется. После этого на него накладывается листок предварительно взвешенного в бюксе беззольного фильтра размером 4х6 см, сверху покрывается полиэтиленовой пленкой, на 1 см выходящей за края бумаги. Пленка тщательно приклеивается к коже лейкопластырем, чтобы избежать испарения потовой жидкости. Сверху накладывается ватно-марлевая подушечка и укрепляется бинтом.
Продолжительность собирания пота — 30 минут. При пло​хом потоотделении время увеличивается до 60 минут. Затем пленка снимается, листок беззольного фильтра быстро пере​носится пинцетом (не руками!) в бюкс и вновь взвешивается. Разница в показателях второго и первого взвешивания соответствует количеству выделенного пота. С помощью этой ме​тодики можно получить до 500 мг пота. Навески менее 50 мг для анализа не берутся.
После взвешивания фильтровальная бумага заливается 10 мл дистиллированной воды и оставляется на 24 часа для элюирования электролитов. Если вес пота превышает 400 мг, то количество дистиллированной воды увеличивается до 20 мл и это учитывается при расчетах (окончательный результат удваивается).
Определение хлоридов
Для определения концентрации хлора в поте рекомендует​ся простой титрометрический метод Моро, основанный на осаждении хлора азотнокислым серебром в присутствии инди​катора хромата калия:
I. AgNO3 + NaCl = AgCl ↓ + NaNOз; 

II. 2AgNO3 + K2CrO4= ↓ Ag2CrO4 + 2KNO3.
После осаждения хлоридов избыток AgNO3 связывается с хроматом калия, в результате чего образуется хромат сереб​ра, дающий кирпичный цвет.
Приготовление 0,01 N AgNO3 

1,6987 u AgNO3 растворяются в небольшом количестве дис​тиллированной воды, и объем доводится до 100 мл. Получает​ся исходный 0,1 N раствор AgNO3. Из этого раствора гото​вится рабочий 0,01 AgNO3. Для определения правильности приготовления 0,01 AgNO3 проводится проверка его по стан​дартным растворам NaCl.
Приготовление основного стандартного раствора NaCl для определения хлора:

0,659 г дважды перекристаллизованного NaCl растворяют​ся в небольшом количестве воды, и объем доводится до 100мл. Концентрация такого раствора по хлору составляет 400 мг% или 112,4 мэкв/л. 

Из исходного раствора готовятся несколько рабочих раст​воров по схеме:
	Основной раствор 
	Дистиллироанная вода
	Концентрация хлора

	мл
	Мл
	мг%
	Мэкв/л

	0,62
	9,38
	25
	7,0

	1,25
	8,75
	50
	14,1

	2,50
	7,50
	100
	28,2

	4,38
	5,62
	175
	49,3

	9,12
	0,88
	365
	103,2


Из каждого рабочего раствора берется микропипеткой по 0,1 мл и добавляется дистиллированная вода до 10 мл. К 5 мл каждого полученного раствора добавляют 1—2 капли 10% К2CrO4 и титруют 0,01 N AgNOз до появления кирпично-красного цвета. Расчет по формуле: 
	Сl (мэкв/л) =
	100 x Y

	
	5 x 0,1


где Y — объем AgNOз в мл, пошедшего на титрование. Если полу​ченные результаты в мэкв/л совпадают с представленными в схеме, значит, раствор AgNO3 приготовлен правильно, и его можно использовать для определения хлора в поте больных-детей по описанной выше методике. 

Расчет проводится по формуле:
	Сl (мэкв/л) =
	100 x (Y ( Y1)

	
	W x Hч


Где Y (  объем AgNO3 мл, пошедшего на титрование пробы, Y1 — объем AgNO3 в мл, пошедшего на титрование 5 мл дистиллированной воды, W — объем взятого на титрование элюата, Нч — навеска пота в граммах.
Навеска пота, используемая для расчетов, должна быть не менее 100 мг. При навесках от 50 до 100 мг увеличивается вероятность получения завышенных цифр, поэтому потовую пробу рекомендуется повторить.
Определение натрия

Определение концентрации натрия в потовой жидкости про​водится на пламенном фотометре. Для этой цели готовятся стандартные растворы NaCl, по которым проводится построе​ние калибровочной кривой или составление таблицы расчетов.

Приготовление основного стандартного раствора для опре​деления Na
254 мг дважды перекристаллизованного NaCl растворяют​ся в 100 мл дистиллированной воды. Из основного раствора готовятся растворы разной концентрации по схеме:

	Основной раствор (мл)
	Дистиллированная вода  (мл)
	Концентрация Na

Иа

	
	
	мг%
	мэкв/л

	0,25 
0,5 
1,0
	99,75 
99,5 
99,0
	25
50 
100
	10,9 
21,75 
43,5


По данным растворам строится калибровочная кривая и составляется таблица. По показаниям пламенного фотометра вычисляется концентрация натрия в миллиэквивалентах для каждой пробы.
Поскольку каждая проба заливается постоянным количест​вом (10 мл) дистиллированной воды, независимо от навески, то при навеске больше 100 мг разведение будет меньше, чем 1:100, а при навеске меньше 100 мг разведение будет боль​ше, чем 1:100. В связи с этим для окончательного расчета при навеске свыше 100 мг миллиэквиваленты нужно разделить на А, где

	А =
	Навеска пота в мг

	
	100


Если   навеска   пота   меньше 100 мг, то миллиэквиваленты нужно умножить на В, где
	B = ↓
	100

	
	Навеска в мг


Параллельное определение в потовой жидкости Na и С1 дает более надежные результаты. Разница между концентра​циями Na и Cl в пробе не должна превышать 10 мэкв/л, в противном случае потовая проба повторяется. Повторяется она и при получении концентрации свыше 40 мэкв/л.
При четко налаженной и отработанной методике возмож​но определение только одного из электролитов.
Для выполнения теста необходимо собрать минимум 100 мг пота. Тест должен выполняться квалифицированным и опытным лаборантом. При положительном ответе потовую пробу следует повторить: для окончательного диагностического заключения требуется 2-3 положительные пробы и достоверные клинические доказательства. 

Повторное проведение потовой пробы также рекомендуется, если: результаты первого теста сомнительные; результаты первого теста негативные, но клинические проявления позволяют с высокой вероятностью подозревать наличие МВ. 

· Если результаты повторной потовой пробы сомнительны, но сохраняются веские клинические доказательства в пользу МВ или выявляются отдельные симптомы, характерные для МВ (например: стеаторея), рекомендуется проводить терапию, показанную больным с установленным диагнозом МВ. В этих случаях следует периодически повторять потовый тест. Уточнению диагноза может способствовать генетическое тестирование (при условии его доступности).

· Если не удается получить требуемое количество пота, рекомендуется стимулировать секрецию потовых желез с помощью теплового воздействия, кормления во время сбора пота или физических упражнений. Не следует также забывать о необходимости коррекции дегидратации, если таковая имела место незадолго до проведения потовой пробы. В области отека объем секрета потовых желез может быть сниженным. Повторная стимуляция в одной и той же области может привести к истощению потовых желез, что приводит к повышению концентрации электролитов.

· Концентрации натрия и хлора в поте обычно примерно одинаковые. Поэтому различия в уровнях натрия и хлора, превышающие 10 ммоль\л, должны настораживать клинициста в отношении возможности технических погрешностей при проведении пробы.

· Показатели натрия или хлора выше 150 ммоль/л являются не достоверными (Shulz, 1969)

· У некоторых здоровых новорожденных в первые дни жизни могут отмечаться повышенные концентрации электролитов. Кроме того, сбор пота в этот период часто затруднен. Поэтому рекомендуется проводить потовую пробу не ранее первых 7 дней после рождения, при весе ребенка не менее 3 кг. Некоторые специалисты предпочитают проводить тест детям старше месяца жизни, при возможности с проведением генетического обследования и определения хлоридов пота в динамике.

· Концентрации натрия и хлора в поте остаются неизменными на протяжении всего детского возраста. После достижения 15-летнего возраста, уровни натрия и хлора в секрете потовых желез здоровых лиц повышаются (иногда до 60-90ммоль\л), но потовая проба в совокупности с клиническим симптомокомплексом сохраняет свое значение для диагностики МВ.

Несмотря на свою специфичность, метод по Гибсону-Куку является длительным, трудоемким и зависит от опыта проводящего персонала. В связи с этим, постоянно ведутся разработки аппаратов, которые позволили бы унифицировать методику, сократить время проведения теста и уменьшить количество пота, необходимое для постановки диагноза. 

5.2. Экспресс-методы проведения потового теста. В середине 80-х годов был разработан, внедрен в практику и начал применяться в нашем центре аппарат для скринингового полуколичественного определения хлоридов пота - CF-индикатор американской фирмы «Скандифарм», представлявший собой аппарат с двумя дисками, один из которых пропитан пилокарпином, другой – сульфатом натрия и собственно индикатор для анализа пота. Тест основывался на изменении цвета полоски индикатора. О результате теста судили по центральной его части, где появлялось белое пятно. Отрицательным считался потовый тест, если пятно не выходило за пределы периметра индикаторной области; сомнительным – при совпадении пятна с периметром; положительным, если пятно выходило за его пределы. Несмотря на свою хорошую чувствительность, этот скрининговый метод диагностики МВ не получил широкого распространения и практически не используется в РФ.

Более точными в диагностике МВ признаны экспресс-методы проведения потового теста, основанные на количественном анализе электролитов пота. Так, в Российском центре МВ наряду с «классическим» биохимическим методом (Gibbson, Cooke, 1959 г.) используются экспресс-методы проведения потового теста на аппаратах системы «Macroduct + Sweat Chek», «Nanoduct» фирмы Wescor (США) и «Sanasol-SM-01» (Венгрия). 

Система «Macroduct» включает в себя аппарат для ионофореза, который работает от 2-х батарей по 9 Вт каждая, два электрода, накладываемых на предплечье, комплект пилогелевых дисков, коллекторы для сбора пота. Использование пилогелевых дисков в сочетании с автоматическим контролем за ионофорезом в цепи обеспечивает безопасный и эффективный электрофорез пилокарпина. За счет снижения влияния человеческого фактора система «Macroduct» позволяет избегать ошибок, связанных с предварительным сбором пота, выпариванием и конденсацией, что в результате позволяет собрать чистый пот. Объем пота контролируется визуально. Время, необходимое для получения  количества потовой жидкости достаточного для постановки потового теста – около 30 минут. Анализатор проводимости «Sweat Chek», который в данной системе является отдельным устройством, отличается надежностью и удобством для специалиста, выполняющего тест, позволяет при объеме пота 6-10 мкл получить абсолютно точный показатель проводимости через несколько секунд после введения предварительно собранной потовой жидкости. К аппарату прилагается набор калибровочных растворов с различной концентрацией и растворов NaСl, проводимость которых эквивалентна 90 ммоль/л. Несмотря на свою высокую надежность, анализатор требует регулярной калибровки, по-нашему мнению, не менее 1 раза в 2 недели. 

С 2006 года в Российском и большинстве региональных центров МВ для проведения потовой пробы используется новый для нашей страны прибор «Nanoduct», фирмы Wescor (США). Он объединяет в себе устройство для электрофореза и потовый анализатор (рис.3). Для получения результата необходимо всего 3 мкл пота. Продолжительность потовой пробы составляет около 10 минут, из которых 2,5 минуты – электрофорез. Эта модель разработана для новорожденных и детей первых месяцев жизни, но может использоваться в любом возрасте.

В отличие от классического – биохимического метода Гибсона-Кука, которым определяется непосредственно концентрация ионов хлора в поте обследуемого больного, работа потовых анализаторов «Sweat-Chek» и «Nanoduct» основана на измерении проводимости ионов пота, называемой «эквивалентной» концентрацией хлорида натрия. Результат измерений, получаемый в ммоль/л означает, что данный потовый образец имеет проводимость, эквивалентную проводимости раствора хлорида натрия с концентрацией, равной показаниям прибора. Так как проводимость определяется совокупностью всех ионов, присутствующих в потовой жидкости (калий, натрий, хлор, бикарбонат, аммоний и др.), полученный результат превышает истинную концентрацию хлоридов примерно на 15-20 ммоль/л. В связи с этим, в качестве позитивных для муковисцидоза рассматриваются результаты выше 80 ммоль/л, показатели 60-80 ммоль/л считаютс пограничными, а до 60 ммоль/л – нормальными (табл. 8). Показатели проводимости выше 170 ммоль/л должны быть подвергнуты сомнению.

Таблица 8. Интерпретация результатов потового теста.
	РЕЗУЛЬТАТ (ммоль/л)
	НОРМА


	ПОГРАНИЧНЫЙ


	ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЙ



	Классический метод (по Гибсону-Куку)
	< 40
	40-60
	>60

	Определение проводимости (Макродакт, Санасол, Нанодакт)
	< 60
	60-80
	>80


Среди всех детей, обследованных нами с помощью системы «Macroduct» и анализатора «Sweat-Chek», 5% составили пациенты с МВ, проводимость пота которых равнялась 60-80 ммоль/л, 2,5% - больные МВ с проводимостью менее 60 ммоль/л. Диагноз МВ у всех этих больных был верифицирован на основании совокупности данных, включая результаты классического потового теста и ДНК-диагностику. Мы полагаем, что в этих случаях можно говорить об атипичной форме МВ с пограничным и даже нормальным содержанием хлоридов в поте. Многолетняя мировая практика использования анализатора «Sweat-Chek» в диагностике МВ, результаты многочисленных исследований по сопоставлению данной методики с классическим методом определения концентрации хлоридов в потовой жидкости свидетельствуют о том, что измерение проводимости пота является столь же эффективным методом диагностики МВ, как и определение концентрации хлоридов.

По принципу определения проводимости ионов работает потовый анализатор модели “SM-01” производства фирмы Sanasol Meditechnika, Венгрия (рис.4). В Российском центре муковисцидоза этот анализатор используется с 2002 года. Данный аппарат объединяет в себе устройство для ионофореза и анализатор. Измерение проводится в закрытой системе, используя 1 µл пота. Также как и анализатор Sweat-Chek аппарат Sanasol пригоден для работы вне лаборатории. Нормы для него аналогичны нормативным показателям для «Sweat-Chek» и «Nanoduct».

Ложно-негативные и ложно-позитивные результаты потового теста.

Наиболее частые причины ложно-негативных результатов: технические ошибки, тестирование новорожденных в первые дни жизни, проведение потовой пробы пациентам с безбелковыми отеками (по ликвидации отеков потовая проба становится положительной), гипопротеинемией, а также при лечении антибиотиком Клоксациллин. 

«Ложноположительный» тест можно получить у больных с целым рядом заболеваний. Однако, большинство из этих состояний имеет весьма характерную клинику, и частота их в популяции невелика. 

В таблице 6 (см. выше) уже перечислены состояния, в ряде случаев сопровождающиеся повышением содержания хлоридов пота. Следует помнить, что подобные ситуации встречаются крайне редко, а положительная потовая проба является высоко специфичным тестом для диагностики МВ. 

5.3. Разность назальных потенциалов. При проведении потовой пробы могут встречаться пограничные, а также в небольшом проценте случаев как ложноположительные, так и ложноотрицательные значения. В связи с этим, возникает необходимость в дополнительных, более чувствительных диагностических тестах. Одним из таких тестов является измерение трансэпителиальной разницы назальных электрических потенциалов. Впервые метод измерения разности назальных потенциалов (РНП) был предложен Knowles M.R. в 1981 году для объективной оценки эффективности генной терапии при МВ [5]. Он представляет собой измерение  разности электрических потенциалов между относительным электродом в контакте с предплечьем и измеряющим электродом на поверхности слизистой дна нижнего носового хода. Такая локализация была выбрана не случайно. Респираторный эпителий при МВ является критическим местом, где реализуются процессы нарушения ионного транспорта. За счет отсутствия или снижения ц-АМФ-зависимой секреции ионов хлора Cl- и гиперабсорбции ионов Na+ формируется трансэпителиальная разность электрических потенциалов, которая является измеряемым параметром. В связи с трудностями определения трахеобронхиальной разности назальных потенциалов, местом измерения была выбрана слизистая носа, а именно, дно нижнего носового хода. В данном участке фиксируется максимальная РНП, коррелирующая с высоким (до 78%) процентом реснитчатых клеток (Knowles M.R. с соавт.). К технике проведения пробы предъявляются определенные требования: 1) отсутствие ОРВИ, полипов и травм носовой полости на момент проведения исследования, 2) должен учитываться максимальный стабильно регистрируемый показатель обеих половин носа. Дети младшего возраста могут негативно реагировать на постановку подкожного катетера и продвижение электрода в полость носа, что затрудняет проведение у них данного исследования. В связи с этим данный диагностический метод на практике применяется в основном у детей старше 6-7 лет и взрослых. В норме пределы разности потенциалов колеблются от –5 mV до –40 mV; у больных МВ эти пределы составляют от –40 mV до –90 mV. 

5.4. Генетическое тестирование. ДНК анализ на все возможные мутации, связанные с МВ, нереален, так как число известных мутаций уже превышает 1600. Частота каждой из этих мутаций варьирует в широких пределах. Ряд авторов полагает, что если ни одна из 10 наиболее часто встречающихся в данном регионе мутаций не обнаруживается ни в одной из хромосом пациента вероятность диагноза МВ значительно снижается.

5.5. Неонатальный скрининг. Одним из практически важных подходов к сокращению количества больных (в отдаленной перспективе) является скрининг новорожденных. Скрининг на МВ, как национальная программа пока ограничен небольшим числом стран, хотя планируется его масштабное внедрение в большинстве развитых стран. Это связано с одной стороны с огромными затратами на лечение данного контингента больных, а с другой, с очевидными преимуществами групп больных МВ, диагностированных с помощью скрининга. Имеется положительный опыт его применения в ряде стран Западной Европы и Северной Америки. В США по инициативе фонда муковисцидоза (CFF) рекомендовано включение муковисцидоза в скрининговую программу во всех штатах, так как более чем 20-тилетний опыт его применения в ряде развитых стран (Новая Зеландия, Австралия, Италия, Франция) и некоторых штатах США убедительно доказывает его пользу. Так в Бретани (Франция) частота МВ в течение 20 лет снизилась в 2 раза, в восточной Англии – на одну треть. 

Благодаря внедрению в 2007-2008 гг., программы неонатального скрининга на МВ в Великобритании и России, число детей, прошедших массовое обследование возросло с полутора до трех миллионов в год.

По данным ряда исследователей скрининг на МВ оправдан потому, что

1. Ранняя диагностика муковисцидоза у детей позволяет своевременно осуществлять адекватные лечебно-реабилитационные мероприятия, что положительно отражается как на состоянии больных, так и на средней продолжительности их жизни).

2. Раннее выявление больных муковисцидозом дает возможность как медико-генетического консультирования, так и дородовой ДНК-диагностики в информативных и перспективных семьях.

3. Скрининг позволяет определить частоту муковисцидоза в разных регионах страны и/или этнических группах, что важно для планирования объема лечебно-профилактической помощи этой категории больных.

4. Проведение его в течение ряда лет позволит в перспективе уменьшить количество больных МВ в стране.

5. Заболевание в группе больных, выявленных с помощью неонатального скрининга, протекает более благоприятно.

6. Скрининг снижает стоимость диагностики и лечения МВ. 

В настоящее время в Европе насчитывается около 26 вариантов программ неонатального скрининга, включающих от 2 до 4 последовательных этапов обследования. Наибольшее распространение нашли такие схемы как ИРТ/ИРТ, ИРТ/ДНК, ИРТ/ДНК/ИРТ. Схема наиболее часто используемой в странах Запада программы скрининга новорожденных выглядит следующим образом. На первом этапе в высушенном пятне крови с помощью диагностического набора оценивают содержание иммунореактивного трипсина (ИРТ). Концентрации ИРТ в крови новорожденных, страдающих МВ, почти в 5-10 раз превосходят уровни ИРТ у здоровых детей этого возраста. Для измерения концентрации ИРТ высушенные пятна крови новорожденных исследуют с помощью радиоиммунного или ферменто-связанного анализа (ELISA или ФСА). Этот тест является весьма чувствительным (85-90%), но не специфичным в отношении МВ. Последнее связано с тем, что причиной гипертрипсиногенемии в неонатальном периоде помимо МВ могут быть внутриутробная гипоксия плода, внутриутробные инфекции, перинатальный стресс, коньюгационная желтуха новорожденных, хромосомные аберрации (трисомии 13 и 18 хромосом), врожденная почечная недостаточность, атрезия тонкого кишечника, а также нефрогенный несахарный диабет. Границы между ложно-позитивными и ложно-негативными результатами узкие — < 10%. Образцы с повышенным содержанием ИРТ направляют на ДНК-типирование с целью обнаружения мутаций в гене МВТР. При выявлении 1 или 2 мутаций результаты скрининга считаются положительными и, больной направляется в Центр муковисцидоза для верификации диагноза. Если мутации не выявлены, а содержание ИРТ в крови высокое, проводят потовую пробу. Позитивный потовый тест у таких лиц так же расценивают как положительный результат скрининга, и больные направляются в Центр муковисцидоза. В качестве теста второго уровня (дополнительного маркера скрининга МВ) изучается возможность использования белка, ассоциированного с панкреатитом (PAP). Были определены пороговые значения концентрации РАР (норма ≤ 8 нг/мл) в периферической крови новорожденных группы риска по МВ и разработаны комбинированные наборы для оценки уровня РАР или ИРТ + РАР. По мнению ряда авторов, использование РАР в качестве биохимического маркера скрининга на МВ является альтернативой ДНК диагностики. С одной стороны, этот тест экономически более выгоден, чем проведение анализа ДНК, с другой – позволяет избежать проблем, связанных с необходимостью получения информированного согласия от родителей ребенка на проведение исследования, что имеет место при ДНК-диагностике в большинстве европейских стран. К тому же, использование дополнительного маркера, возможно, приведет к снижению доли ложноотрицательных результатов скрининга.

С 2006 г. в ряде регионов, а с первого января 2007 г. во всех субъектах Российской Федерации (РФ) МВ был включен в перечень наследственных заболеваний (наряду с фенилкетонурией, галактоземией, гипотиреозом и адреногенитальным синдромом), подлежащих обязательному неонатальному скринингу в рамках национального приоритетного проекта «Здоровье». В настоящее время в нашей стране скрининг проводится в 4 этапа (табл.9).

Таблица 9. Этапы неонатального скрининга в Российской Федерации

	ЭТАПЫ НЕОНАТАЛЬНОГО СКРИНИНГА

	I ЭТАП
	На 3-4 день у доношенного (7-8 – у недоношенного) определение ИРТ в высушенной капле крови

	II ЭТАП
	При положительном результате (более 70 нг/мл) на 21-28 день - повторный тест на ИРТ

	III ЭТАП
	При положительном результате (более 40 нг/мл) - потовая проба

	IV ЭТАП
	При пограничном результате потовой пробы - ДНК-диагностика


 На первом этапе обследования у новорожденных в высушенном пятне крови определяется содержание иммунореактивного трипсина (ИРТ). У детей с повышенным уровнем ИРТ (>70 нг/мл) (98,5 перцентиль) повторное определение ИРТ в крови проводят на 4 неделе жизни (21-28 день). При положительном ретесте (>40 нг/мл) ребенок направляется в центр МВ. Для подтверждения диагноза проводится потовая проба. При положительном результате потовой пробы (>60 ммоль/л по Гибсону-Куку или >80 ммоль/л при определении проводимости пота на аппарате Nanoduct, Macroduct+ Sweat-Chek (Вескор, США)) диагноз МВ считается подтвержденным. 

В случае двух положительных анализов крови на ИРТ и получении пограничных результатов потовой пробы (40-60 ммоль/л NaCl по Гибсону-Куку или 60-80 ммоль/л «Sweat-Chek» и «Nanoduct») показана ДНК-диагностика. Если при ее проведении обнаружена хотя бы одна мутация гена МВТР, то ребенок заносится в регистр как больной МВ, и в отношении него проводятся все необходимые мероприятия.

Если потовый тест отрицательный, но обнаружена одна мутация гена, то вероятность наличия у ребенка МВ очень мала, однако он является носителем мутации гена МВ. Такой пациент нуждается в консультации специалиста центра МВ, который объясняет родителям все нюансы ситуации и снабжает лефлетом о носительстве гена МВ. Если у такого ребенка появляются подозрительные в отношении МВ симптомы (дефицит веса, респираторные инфекции, выпадение прямой кишки, полипы носа, рецидивирующий или хронический синусит), то его следует направить в центр МВ для детального обследования.

В Москве за период с 2006 г. по октябрь 2010 г. по программе неонатального скрининга было обследовано 552 342 новорожденных (табл. 2). Из них у 5364 (0,97%) было отмечено повышение уровня ИРТ на первом этапе скрининга (ИРТ I >70 нг/мл). При повторном исследовании гипертрипсиногенемия сохранялась у 905 (16,9%) из них. Все они были приглашены в московский центр МВ для дальнейшего обследования, согласно протоколу скрининга. Однако на проведение потовой пробы явилось только 645 (71%) семей. В 29% случаев родители по тем или иным причинам отказались от дальнейшего обследования, что не позволяет уточнить частоту МВ в г. Москве. По предварительным данным частота заболевания по Москве составляет 1:10042 новорожденных (см. табл. 10). Вероятно, истинная частота МВ по Москве значительно выше приведенной.
При ретроспективном анализе данных выяснилось, что за время проведения неонатального скрининга в Москве (с июня 2006 г.) в четырех случаях имел место ложноотрицательный скрининг. 

Таблица 10. Результаты неонатального скрининга на муковисцидоз в г. Москве в 2006 – 2008 гг.

	Характеристики
	2006 г.
	2007 г.
	2008 г.
	2009 г.
	2010 г. (до октября)
	ВСЕГО

	Число обследованных новорожденных
	60372
	109 860
	124 772
	125 772
	101 566
	552 342

	Положительный ИРТ I, абс.
	563
	729
	1 260
	1 374
	1448
	5364

	Положительный ИРТ II, абс.
	52
	100
	179
	258
	316
	905

	потовый тест
	67%
	71%
	72%
	72%
	71%
	70,6%

	Диагностированные случаи МВ, абс.
	5
	15
	7
	17
	10
	54

	Частота
	1:12 074
	1: 7 324
	1: 17 824
	1:7 398
	1:10157
	1:10228


Теперь необходимо остановиться на ряде методических подходов к скринингу.

1. Скрининг новорожденных позволяет из пятна крови, полученного в первые дни жизни, в рамках неонатального скрининга на ФКУ, провести ДНК-анализ и легко выявить гомозигот, а также носителей гена (родители и их окружение). Определенные сложности возникают в связи с потерей 25% пар риска, что ставит проблему согласия общества, а с другой стороны, выявление носителей происходит уже после рождения больного ребенка, что лишает данную пару права «выбора». Помимо этого неизбежно выявления ряда «не родительских» пар (ребенок – носитель гена МВ, а оба родителя «негативны» по МВ). Есть еще одна юридическая и психологическая проблема – положительный результат будет снабжать данными генетической информации за много лет до того, как эта информация «потребуется» и будет понят и использована. Этот этический вопрос в настоящее время активно обсуждается экспертами ВОЗ в связи с настойчивыми просьбами крупных страховых компаний развитых стран о введении «генетического паспорта».

2. Скрининг в рамках высшей школы может быть легко осуществлен в административном плане и дает возможность комбинации скрининга с образовательной программой по генетике человека. Однако, в этом возрасте (старше 16 лет) трудно достичь консенсуса из-за проживания с родителями, чье согласие на скрининг необходимо. Неожиданности могут быть с подростками, в частности в отношении их равнозначности при получении положительного теста, особенно в области сексуальности, а в группе, которая варьирует в плане сексуального опыта и полового созревания – могут возникнуть «сложности». В то же время, в Канаде и Англии при проведении исследований аналогичного характера было показано, что это вполне реальный метод, если избежать вышеуказанной проблемы путем индивидуальной разъяснительной работы.

3. Скрининг может быть проведен при вступлении в брак, что позволит верифицировать пары риска. Последними будут лишь те, где оба партнера несут ген МВ. Это привлекает, но предполагает, что нет добрачных или внебрачных сексуальных связей. Так как это условие не строго обязательно во многих странах, необходимо социальное согласие на проведение такого скрининга. Тем не менее, такой метод очень хорошо воплощен на Кипре в отношении талассемии.

4. Скрининг может быть осуществлен среди беременных. Его можно провести и партнеру, если тест окажется положительным у беременной женщины. При положительном результате и у партнера семья решает, делать ли пренатальную диагностику с последующим прерыванием беременности, если тест будет положительным у плода. Есть, однако, ряд наций, где по религиозным соображениям допустимо прерывание беременности лишь во втором триместре, а пренатальную диагностику предпочтительнее проводить как можно раньше, что безопаснее и более точно в плане предполагаемой патологии.

5. Скрининг в рамках первичной медицинской помощи. Этот метод, через систему поликлиник или семейных докторов наиболее предпочтителен, так как он автономен. Обследуемый имеет максимальную конфиденциальность, как в плане информации о состоянии здоровья, так и наследственности. Если выявлен носитель, то он имеет шанс выбора: 

· игнорировать этот тест, 

· не вступать в брак, 

· вступать в брак с неносителем гена МВ, 

· вступив в брак с носителем гена МВ, избежать рождения больного МВ ребенка, путем пренатальной диагностики, 

· доимплантационная диагностика.

Носитель, получив первичную информацию о МВ от семейного доктора, имеет время на получение дополнительной информации, до того, как будет решен вопрос о репродуктивности. Однако, сохраняется определенное чувство беспокойства, особенно у тех лиц, кто недопонимает, что носители мутации МВ-гена фенотипически здоровы.

6. Каскадный скрининг. Все вышеперечисленные программы могут комбинироваться и проводиться у родственников идентифицированных скринингом, как в семьях, имеющих больных МВ, так и в популяции в целом (каскадный скрининг). Так как сибсы (братья и сестры носителей) имеют шанс в 50% быть носителями, а тети и дяди в 25%, то этот метод каскадного скрининга становится очень привлекательным, довольно эффективным и связанным с минимальными расходами. Однако, безусловно, трудно организовать семейный скрининг, особенно в мобильных обществах, где семьи диспергируют и даже могут терять контакт.

У каждого из этих методов есть преимущества и недостатки, что следует учитывать наряду с финансовыми расходами.

5.6. Тесты на недостаточность функции поджелудочной железы. Для диагностики МВ обычно не требуется исследования всех функций поджелудочной железы: все зависит от выраженности клинических признаков, позволяющих подозревать МВ, и результатов потовой пробы. Перед назначением замещающей терапии панкреатическими ферментами необходимо провести копрологическое исследование и подтвердить наличие стеатореи.

При микроскопическом исследовании в кале больных МВ с недостаточностью функции поджелудочной железы выявляются маслянистые капельки нейтрального жира. Это  простое, непрямое исследование функционального состояния поджелудочной железы в случае положительного результата значительно помогает в диагностике МВ. 

Измерение концентрации фекального трипсина, обычно низкой или нулевой у больных МВ, также может подтвердить панкреатическую недостаточность. 

Анализ на общее содержание жиров в стуле, выполняемый на материале, собранном в течение трех дней на фоне диеты с известным содержанием жира, не относится к числу необходимых для подтверждения диагноза недостаточности функции поджелудочной железы. Очень низкая или не определяемая концентрация иммунореактивного трипсина (ИРТ) указывает на экзокринную панкреатическую недостаточность, которая у большинства пациентов с МВ отмечается на первом году жизни. 

Исследование спектра липидов в кале (липидограмма стула), методом одномерной тонкослойной хроматографии, широко применяется в нашей работе. Экстракция липидов из кала проводится следующим способом: на хроматографическую бумажку определенного диаметра наносится несколько мг кала, высушивается до постоянного веса, взвешивается на аналитических весах и путем вычитания веса чистой бумажки определяется вес сухой навески кала. Бумажку с сухим калом помещают в пробирку и заливали смесью Фолча из расчета – на 1 мг сухого кала 1 мл смеси, затем пробирку подогревают до кипения на водяной бане Т 60-70° С. Полученный экстракт остывает при комнатной температуре и фильтруется через бумажный фильтр. Из фильтрата берется по 0,5 мл экстракта в две пробирки и выпаривается на водяной бане. Сухой экстракт первой пробирки фотоэлектрокалориметрируется, т.е. определяются общие липиды, сухой экстракт второй пробирки наносится на силуфоловую хроматограмму для определения липидного спектра. Опредеяются следующие фракции: фосфолипиды, моноглицериды, холестенон, копростерол, диглицериды, неэстерифицированные жирные кислоты, триглицериды, и копростанон.
Наиболее информативным и доступным на сегодняшний день является определение эластазы-1 в кале, которая объективно отражает степень недостаточности экзокринной функции поджелудочной железы и не зависит от приема панкреатических ферментов (Sinaasappel M. et al, 2002).

Эластаза-1 (Э-1)- протеолитический фермент поджелудочной железы с молекулярным весом около 28 кДа. При физиологическом состоянии концентрация Э-1 в панкреатическом соке находится между 170 и 360 мкг/мл, что составляет около 6% от всех секретируемых панкреатических ферментов. При прохождении через желудочно-кишечный тракт панкреатическая Э-1 не изменяет своей структуры, поэтому её концентрация в каловых массах истинно отражает экзокринную функцию поджелудочной железы. На основе этого открытия в начале 90-х годов немецкой фирмой ScheBo((BioTech был разработан и доказал свою высокую специфичность иммуноферментный метод определения панкреатической Э-1 в стуле и в сыворотке крови для выявления хронического и острого панкреатита. Его показатели очень точно коррелируют с инвазивными тестами (секретин-панкреозиминовый и секретин-церулиновый).

В нашей клинике изучалась специфичность и чувствительность метода определения Э-1 у 128 детей как для выявления панкреатической недостаточности у больных МВ, так и для дигностики МВ. Изучая чувствительность и специфичность метода для выявления панкреатической недостаточности мы сравнили показатели Э-1 больных МВ, с уже доказанной другими методами панкреатической недостаточностью и показателями контрольной группы. У всех детей, контрольной группы концентрация Э-1 оказалась в пределах нормы (более 500 мкг/г стула), что говорит о 100% специфичности теста. В то же время чувствительность выявления панкреатической недостаточности у больных МВ составила 93%. Чувствительность метода для постановки диагноза МВ составила 86,6%. Наши результаты совпадают с результатами подобных исследований, проведенных за рубежом. Кроме того, нами была выявлена отрицательная корреляция между концентрацией Э-1 и дозой панкреатических ферментов (единиц липазы/кг массы/сутки), принимаемой больными. 

Таким образом, измерение концентрации Э-1 в стуле является простым, точным, непрямым и неинвазивным  методом  выявления панкреатической недостаточности у больных МВ. На уровень Э-1 не влияет проводимая терапия панкреатическими ферментами. Значение уровня Э-1 может помочь в подборе дозы заместительных панкреатических ферментов у больных МВ. Чем ниже показатели Э-1 в стуле, тем выше суточная доза панкреатических ферментов на кг массы. При нормальных значениях Э-1 следует пересмотреть необходимость в назначении панкреатических ферментов. Исследуя показатели Э-1 в динамике у больных МВ с сохранной функцией поджелудочной железы, можно выявить время, когда потребуется назначение панкреатических ферментов.

5.7. Оценка физического статуса

Оценка физического статуса больных муковисцидозом (МВ) имеет важное клиническое и прогностическое значение, т.к. снижение темпов роста или потеря массы является индикатором неблагополучия при этом заболевании. Многими авторами было выявлено, что низкий нутритивный статус сам по себе может определять тяжесть течения заболевания МВ и его прогноз. Отставание физического развития при МВ определяется многими факторами. Главными среди них можно считать хроническую панкреатическую недостаточность, ведущую к постоянным энергетическим потерям со стулом, а также повышенные энергетические потребности, увеличивающиеся еще больше с ухудшением легочной функции. До сих пор не ясно, что первично у больных МВ - повышение потребления энергии в покое, которое связано с ухудшением легочной функции или наоборот. Отрицательный энергетический баланс у больных МВ возникает, если поступающая в организм пища не покрывает дополнительные энергетические затраты. 

Некоторыми авторами утверждалось, что дети с МВ рождаются с низкой массой тела. Другими же, с которыми полностью совпадают и наши собственные данные, было выявлено, что дети, больные МВ, рождаются, как правило, с нормальной массой тела, но в дальнейшем начинают отставать в физическом развитии от здоровых сверстников.  Отставание по росту у больных МВ менее выражено и на него, помимо сниженного нутритивного статуса, влияют характер и степень поражения бронхолегочной системы, нелеченный сахарный диабет и применение кортикостероидов. У девочек отставание в физическом развитии достоверно более выражено и проявляется раньше, чем у мальчиков. 

У больных муковисцидозом со сниженным нутритивным статусом имеется отставание и в половом развитии, а у девушек даже при нормальном физическом статусе менархе наступает значительно позже по сравнению со здоровыми сверстниками. 

Показано, что недоедание приводит к ослаблению дыхательных мышц, нарушает репарацию дыхательных путей и сопровождается дисфункцией иммунной системы. Массо-ростовое соотношение и показатели функции внешнего дыхания (ФЖЕЛ и ОФВ1) считаются самыми чувствительными показателями клинического состояния. 

Результаты длительного наблюдения за большой группой (около 5000) больных показали, что при МВ нутритивный статус и состояние функции внешнего дыхания взаимозависимы. При анализе по полу, возрасту, легочной функции, колонизации синегнойной палочки было выявлено, что больные с массой ниже 5 перцентиля имеют в три раза больше шансов погибнуть, чем те, у которых имеются повышенные весовые показатели (>59 перцентиля). Риск снижения ФЖЕЛ был в 2,4 раза выше у больных, имеющих массу ниже 5 перцентиля и в 1,3 раза выше – с массой от 5 до 49 перцентиля, чем у больных с высокими весовыми показателями.     

До середины 70-х годов прошлого века, а в России до середины 90-х, больные МВ были вынуждены придерживаться диеты с низким содержанием жира, что не позволяло нормализовать их физический статус. После разработки и внедрения в медицинскую практику кислотоустойчивых микросферических панкреатических препаратов, ситуация кардинально изменилась. У большинства больных МВ при эффективном лечении весовые показатели, могут быть близки к нормальным в течение всего детского и подросткового периода. 

Для оценки физического статуса при каждом осмотре, как ребенка, так и взрослого, больного МВ, необходимо производить антропометрические измерения, что позволяет выявлять как остро возникшее отставание физического развития, так и длительно существующее. 

Подсчет индексов (показателей) является неотъемлемой частью интерпретации антропометрических показателей. Индексы учитывают два или более антропометрических показателя, например: масса/рост2, возрастное соотношение массы, возрастное соотношение роста, возрастное соотношение окружности головы и др.

Признано, что индекс Quetelet (масса (кг) /рост2 (м2)) идеально применим у взрослых пациентов в возрасте от 25 до 65 лет. В 1998 г. ВОЗ издал уточенные таблицы по интерпретации индекса Quetelet: <18,5 - недостаточное питание; 18,5 - 24,9 – нормальное питание; 25,0 – 29,9 - повышенное питание; >30 - ожирение.

Индекс массы тела (ИМТ) по Quetelet с успехом применяется в Пульмонологическом отделении Института Пульмонологии МЗ РФ (Российский центр МВ для взрослых) для анализа физического статуса больных. По данным 2000 года у 38 пациентов (20 мужчин, 18 женщин) в возрасте от 16 до 36 лет ИМТ в среднем составил 17,2+2,49 кг/м2, что значительно ниже нормальных показателей. Лишь 34,2 % больных имели нормальный нутритивный статус (ИМТ<18,5) (Амелина Е.Л., 2000). В то время как во Франции средний показатель ИМТ составлял 19,1 кг/м2 (средний возраст был 28,8 лет) с нормальными показателями у 51% больных, а в США доже 78,4%.       
Считается удобным и показательным проводить сравнение антропометрических показателей каждого пациента со стандартами, причем это возможно тремя путями: 1) по перцентильным таблицам; 2) по расчетам процента от среднего значения; 3) по расчетам стандартного отклонения или Z-шкале.

Для внедрения перцентильных стандартов в клиническую практику много сделал Д.Таннер. Практическое удобство этого метода обусловило его широкое распространение во всем мире, начиная с середины 70-х годов по настоящее время. С помощью перцентильных кривых оценивают тотальные размеры тела, длину конечностей, различные обхватные признаки, размеры головы и лица, развитие жировых складок, стадии полового созревания, скорости увеличения размеров тела и т.д. Регулярно осматривая больных и занося антропометрические данные на графики, удается более полно оценивать состояние здоровья пациента, предполагать присоединение какого-либо осложнения, например, сахарного диабета, и принимать решения по изменению диеты и терапии. 

При расчете процента от среднего значения мы узнаем, какой процент составляет тот или иной антропометрический показатель от среднего у детей того же возраста и пола. 

Нами ретроспективно изучались: процент массы по возрасту и полу, процент роста по возрасту и полу, соответствие массы по росту по полу или массо-ростовой индекс (МРИ) у больных МВ, наблюдавшихся в Российском центре МВ. Первую (I) группу составили больные, находившиеся на учете в 1992-1993 г.г. (119 человек). Во вторую (II) группу (327 человек) вошли больные МВ, находившиеся на активном диспансерном наблюдении  в 2002-2003 г.г. Первая группа обследовалась в тот период времени, когда терапия заболевания в России не соответствовала современным мировым стандартам, основным отличием было то, что дети находились на низкожировой диете и старых формах панкреатических ферментов.  

Контролем служили данные и перцентильные таблицы NCHS, предложенные ВОЗ для международного использования. Для расчета МРИ мы пользовались специальной подвижной линейкой (Cole’s growth assessment slide rule), основанной на применении следующей формулы расчета МРИ:

	МРИ (%) =
	Фактическая масса тела (кг) х 100

(((((((((((((((((((((((((((
Долженствующая масса (кг), соответствующая росту и полу 


Для больных МВ нормальным считается МРИ > 90%, желательно даже, чтобы он был > 95 %. Назначение дополнительного питания требуется при МРИ от 90 % до 85 %, при падении  показателя < 85% рекомендуется зондовое питание.    

Используя перцентильные таблицы, нами было выявлено, что в 1993-1994гг у больных МВ имелось отставание (менее 10 перцентиля) по массе у 67% и у 52% по росту. При этом выраженные нарушения (менее 3 перцентиля) по массе обнаружены у 48% больных, по росту - у 34%. В 2003 году нарушение  массы тела было выявлено у 70,3% больных, а  роста – у 38,0% россиян, но выраженные нарушения (менее 3 перцентиля) у 32% и больных по массе и 18% по росту. 

При подсчете МРИ мы не выявили достоверных отличий между I и II группами (86,79+3,21% и 87,19+1,77% соответственно; p>0,05). Из таблицы 11 также видно, что, несмотря на явную тенденцию к улучшению антропометрических показателей к 2003 году, большинство больных МВ, отставали в физическом статусе от своих сверстников, причем различия эти нарастают с увеличением возраста пациентов. 

Таблица 11. Сравнительная оценка статистической значимости различий показателей физического статуса у больных МВ различных возрастных групп в зависимости от времени наблюдения

	Возраст  
	Показатель
	Средние значения показателя

в группе I 
	Средние значения показателя

в группе II 
	Статистика

Манна-Уитни
	P

	< 3 лет
	Масса (% от нормы)
	82,29(9,66
	83,98(4,24
	255,00
	0,86 

	< 3 лет
	Рост (% от нормы)
	95,12(2,92
	96,95(1,84
	189,00
	0,32

	< 3 лет 
	МРИ(%)
	89,91(7,84
	89,72(3,28
	221,00
	0,77

	4-6 лет
	Масса (% от нормы)
	85,90(3,48
	88,78(2,84
	765,00
	0,25 

	4-6 лет
	Рост (% от нормы)
	97,78(2,18
	99,07(1,34
	694,50
	0,10

	4-6 лет
	МРИ (%)
	89,20(2,64
	90,31(2,20
	792,00
	0,44

	7-14 лет
	Масса (% от нормы)
	80,80(3,62
	80,97(2,36
	4949,50
	0,84 

	7-14 лет
	Рост (% нормы)
	96,25(1,62
	96,57(0,82
	4513,50
	0,45

	7-14 лет
	МРИ (%)
	87,01(2,32
	86,72(1,74
	4772,00
	0,68

	> 15 лет
	Масса (% от нормы)
	74,60(10,62
	79,97(4,74
	252,00
	0,30 

	> 15 лет
	Рост (% нормы)
	95,85(3,58
	97,41(1,46
	287,00
	0,70

	> 15 лет
	МРИ (%)
	79,50(7,08
	83,55(3,58
	254,00
	0,33


По массе наиболее выраженные нарушения отмечались у детей старшего возраста (>15 лет) в обеих обследуемых группах. По росту как раньше, так и в настоящее время больные МВ находятся на нижней границе возрастной нормы. Лучшие показатели по МРИ отмечались в 2003г. у детей в возрасте 4-6 лет (90,31+2,20%), а худшие у больных старше 15 лет (83,55+3,58%).  

Интересно, что при разделении обеих групп по полу мы выявили гораздо лучшие нутритивные показатели у мальчиков, по сравнению с девочками, показателен был МРИ (десять лет назад 88,91+2,3% и 84,67+3,92% соответственно (p<0,05) и 88,69+1,5% и 85,68+2,04%  в 2003 году (p<0,05)).

Следует подчеркнуть, что только в г. Москве с 1998 года организована соответствующая международным стандартам медико-социальная помощь больным МВ. Благодаря этому, состояние больных, продолжительность и качество их жизни становятся сопоставимыми с экономически развитыми странами. К сожалению, во многих регионах России помощь данному контингенту больных все еще оказывается не в полном объеме. 

Нами выявлена тесная взаимосвязь (p<0,001) нутритивного статуса (МРИ) с показателями поражения легких (табл. 12). Таким образом, зная, что степень поражения бронхолегочной системы на 95% определяет прогноз заболевания при МВ, можно считать нутритивный статус (МРИ) достоверным и наиболее чувствительным показателем, отражающим тяжесть состояния больного в момент обследования. По его изменению можно судить об улучшении или ухудшении течения заболевания и адекватности применяемой терапии. Другие клинические и лабораторные характеристики, анализируемые нами по отдельности, а не в совокупности, оказались мало чувствительными. 

Таблица 12. Оценка статистической связи МРИ с ФЖЕЛ, ОФВ1 и рентгенологическим индексом по Криспину-Норману

	
	МРИ (%)

	
	Выборочный коэффициент корреляции, r
	Значимость коэффициента корреляции, р

	ФЖЕЛ
	 0,538
	0,000

	ОФВ1
	 0,477
	0,000

	Криспин-Норман
	-0,327
	0,003


Мы вынуждены констатировать, что, несмотря на большие достижения в области муковисцидоза за последнее десятилетие в России, а именно – знание современных схем лечения заболевания и принципов кинезитерапии медицинскими работниками, наличие всех лекарственных препаратов, возможность активного диспансерного наблюдения, в большинстве регионов России состояние больных и течение муковисцидоза остается тяжелым. Опыт Московского отделения Российского центра муковисцидоза убеждает, что и в условиях России, возможно создать адекватную систему помощи этим больным, благодаря которой их состояние, продолжительность и качество их жизни становятся сопоставимыми с таковыми в Западной Европе и Северной Америке. Это требует заинтересованности не только медицинских сотрудников, но и руководителей местных органов здравоохранения и администрации. Безусловно, оптимальным решением было бы адекватное обеспечение этих  больных на государственном уровне.
[image: image4.wmf] 


5.8. Исследование функции внешнего дыхания отражает тяжесть бронхолегочного поражения и эффективность проводимой терапии. Диагностическая ценность возрастает у детей старше 6 лет.

При МВ обструкция начинается с мелких бронхов, а затем распространяется на более крупные. Результаты простых тестов на степень обструкции зависят от сотрудничества пациента с врачом, проводящим исследование. 

Пиковая скорость выдоха (ПСВ) - максимальная скорость потока воздуха во время форсированного выдоха после максимально глубокого вдоха. Этот показатель измеряется с помощью портативного Пикфлоуметра. Нормативные значения составляют >80% от должных величин с учетом роста и пола. 

Форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) - суммарный объем воздуха при форсированном максимальном выдохе после максимально глубокого вдоха. Оценивается с помощью спирометра. По мере прогрессирования хронического бронхолегочного процесса отмечается снижение объема форсированного выдоха за 1 секунду (ОФВ1), кривой жизненной емкости легких и ФЖЕЛ. Снижение указанных показателей на поздних стадиях заболевания связано с разрушением паренхимы легких и нарастанием рестриктивных расстройств.

У больных МВ, нередко (до 70% по данным ряда авторов) наблюдается бронхиальная лабильность (гиперреактивность бронхов). С помощью методов оценки функции легких можно измерить уровень реакции бронхов на бронходилятаторы и выявить пациентов, у которых применение этих препаратов будет эффективным.

5.9. Пренатальная и преимплантационная диагностика муковисцидоза. Вероятность рождения больного МВ в семье, где уже есть больные с этим заболеванием, составляет 25% при каждой беременности. В настоящее время в связи с возможностью ДНК-диагностики у конкретного больного МВ и его родителей реальна дородовая диагностика муковисцидоза у плода. Другими словами, «информативным» семьям, желающим иметь ребёнка, практически в 96-100% случаев гарантируется рождение ребенка без МВ. Для этого семье больного МВ (ребенку с МВ, а также обоим родителям) необходимо еще до планирования беременности провести ДНК-диагностику и проконсультироваться у врача-генетика для получения заключения об информативности пренатальной диагностики МВ в данной семье.  При возникновении каждой новой беременности семье необходимо сразу же (не позднее 8 недели беременности) обратиться в центр дородовой диагностики, где на строго определённых сроках беременности врач-генетик проводит либо генетическую (8-12 неделя беременности), либо  биохимическую (18-20 неделя беременности) диагностику муковисцидоза у плода.  

В настоящее время появилась еще одна возможность - метод преимплантационной генетической диагностики. Суть этой методики такова: оплодотворение нескольких материнских яйцеклеток происходит в пробирке, так называемое экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО). У образовавшихся 4-6 клеточных эмбрионов отщипывают одну клеточку (бластомер) и тестируют на наличие болезненного гена. Данный метод позволяет отбирать и переносить в полость матки только здоровые эмбрионы и, таким образом, «блокировать» наследование многих тяжелых заболеваний, включая муковисцидоз.

6. ОРГАНИЗАЦИЯ СЛУЖБЫ ДИСПАНСЕРНОГО НАБЛЮДЕНИЯ И ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ МВ.

Мы считаем, что в целях совершенствования организации ранней диагностики, улучшения медицинской помощи и лекарственного обеспечения больных МВ в Российской Федерации необходимо: 

- создать многоуровневую структуру центров для диагностики и лечения больных муковисцидозом, включающую головной Российский Центр МВ с подчинением ему 3 Федеральных (г.Москва, г.Санкт-Петербург, г.Томск), 8 окружных (Центральный, Северо-западный, Южный, Приволжский, Уральский, Сибирский, Северо-кавказский, Дальневосточный) и ряд межрегиональных (региональных) центров муковисцидоза 

- утвердить приказом МЗ и СР РФ вышеуказанную структуру диагностических и лечебно-реабилитационных центров МВ оснащенных современным, как диагностическим, так и лечебно-реабилитационным оборудованием.

В России диагностика и лечение больных МВ должна осуществляться на трех уровнях: 

I - городской или районный (родильный дом, районная поликлиника или больница, городская больница) 

II - областной или краевой (региональный центр муковисцидоза, областная или краевая больница) 

III - Федеральный.

 Задачи I уровня: 

1. заподозрить заболевание по клиническим признакам (мекониальный илеус, отставание в физическом развитии,  характерная кишечная и респираторная симптоматика, наличие муковисцидоза у братьев и сестёр (сибсов) и др.

2. если возможно, то провести биохимический потовый тест по Гибсону- Куку; 

3. направить на консультацию в медицинское учреждение II уровня.

Задачи II уровня:
1. подтверждается (или исключается) диагноз МВ;

2. диспансерное наблюдение, используя рекомендации Российского центра МВ, проводится дополнительная клинико-функциональная диагностика и лечение. 

Задачи III уровня: 

1. детальное обследование больного МВ не реже одного раза в год, с выдачей заключения о дальнейшей тактике лечения.

2. ДНК-диагностика, пренатальная диагностика МВ

3. плановое хирургическое лечение осложнений  МВ.  

После установления диагноза МВ желательно, что бы именно лечащий врач сообщил родителям о заболевании их ребенка. Родителям будет легче перенести такое сообщение, если они будут держаться в этот трудный момент вместе. Весьма вероятно, что во время первой беседы родители в связи с «шоковой» реакцией на сообщение о диагнозе и непривычностью медицинской терминологии не смогут усвоить всю необходимую для них информацию. Поэтому важно, чтобы объяснения врача были достаточно просты и понятны. Следует сразу назначить повторную встречу через 1-2 дня и ответить на вопросы, которые могут возникнуть у родителей больного. В этот период большую помощь могут  оказать бабушки или дедушки пациента, так как родителям потребуется всесторонняя  поддержка.

Другим сотрудникам центра (медицинским сестрам, психологам, социальным работникам, кинезитерапевту, диетологу), участвующим в лечении больного МВ, также следует уделить внимание родителям ребенка, объясняя или акцентируя их внимание на наиболее важных аспектах лечения.

Врачи из собственного опыта хорошо знают, что далеко не все родители способны адекватно оценить некоторые важные или ключевые факты, касающиеся МВ. Поэтому в качестве источника информации необходимо использовать соответствующую литературу, которая всегда должна быть доступна.

6.1. Активное диспансерное наблюдение больных МВ. Лечение больных МВ предпочтительно проводить в специализированных центрах. Терапия МВ не ограничивается рамками медикаментозного лечения: больным МВ требуется комплексная медицинская помощь при активном участии не только врачей, но и медицинских сестер, диетологов, кинезитерапевтов, психологов и социальных работников. Следует также активно вовлекать в процесс лечения обоих родителей пациента и обучать их необходимым навыкам помощи больному ребенку. В ряде случаев необходима генетическая консультация родителей и других близких родственников больного МВ.

Пациенты с МВ нуждаются в частых повторных обследованиях с целью своевременного выявления осложнений заболевания и своевременной терапевтической и\или хирургической их коррекции, позволяющей предотвратить необратимые последствия таких осложнений.

МВ относится к неизлечимым заболеваниям, поэтому пациенты нуждаются в активном диспансерном наблюдении и непрерывной терапии в течение всей жизни. 

В условиях регионального центра МВ рекомендуется регулярное амбулаторное наблюдение за больными, с госпитализацией в специализированную клинику в случае развития инфекционных или других осложнений заболевания. В табл.13 приведен план регулярного ежеквартального и годового  амбулаторных осмотров больных МВ в Российском Центре МВ. В рамках консультативного приема ребенок и родители получают необходимую информацию по дальнейшему лечению, питанию, консультируются кинезитерапевтом.

Таблица 13. План амбулаторного осмотра больного МВ в поликлинике регионального центра МВ

	Обязательное при каждом амбулаторном приеме обследование. Частота проведения.

	Антропометрия (рост, масса тела, расчет массо-ростового соотношения МРС)
	1 раз в 3 месяца

	Общий анализ мочи
	1 раз в 3 месяца

	Копрология
	1 раз в 3 месяца

	Клинический анализ крови с гемосиндромом.
	1 раз в 3 мес., дополнительно при признаках обострения бронхолегочного процесса

	Посев мокроты (при невозможности собрать мокроту – мазок с задней стенки глотки) на микрофлору и чувствительность к антибиотикам
	1 раз в 3 мес., дополнительно при признаках обострения бронхолегочного процесса

	Функция внешнего дыхания (ФВД)
	1 раз в 3 мес., дополнительно при признаках обострения бронхолегочного процесса

	Определения сатурированного кислорода
	1 раз в 3 мес., дополнительно при признаках обострения бронхолегочного процесса

	Обязательное ежегодное обследование. Частота проведения.

	Биохимическое исследование крови (печеночные пробы, протеинограмма, электролиты, глюкоза).
	1 раз в год

	Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой и правой боковой проекциях.
	1 раз в год

	Ультразвуковое исследование органов брюшной полости
	1 раз в год

	ЭКГ
	1 раз в год

	Фиброэзофагогастродуоденоскопия (ФЭГДС)
	1 раз в год

	Осмотр лор-врача
	1 раз в год

	Глюкозотолерантный тест
	1 раз в 2 года детям старше 10 лет

	Дополнительно по показаниям проводится рентгенография органов грудной клетки, придаточных пазух носа, ФЭГДС, ЭхоКГ,  определение уровня IgE общего и специфических, IgG,A,M , маркеры гепатита А,В,С, доплерография сосудов брюшной полости, консультация различных специалистов (гастроэнтеролога, кардиолога, эндокринолога, торакального и абдоминального хирургов, лор-врача, эндокринолога , аллерголога) и др.


7. ТЕРАПИЯ

Лечение МВ - трудная задача, требующая больших моральных и физических сил, времени и значительных материальных затрат прежде всего семьи и медицинского персонала, а также органов здравоохранения и социального развития. 

Лечение больных МВ комплексное и включает:

· Лечебную физкультуру (физиотерапия, кинезитерапия)

· Муколитики и бронхолитики

· Антимикробную терапию

· Ферментотерапию препаратами поджелудочной железы

· Гепатотропные средства

· Витаминотерапию

· Диетотерапию

· Лечение осложнений МВ

7.1. Терапия бронхолегочных проявлений. Патологические изменения в легких развиваются вторично, в результате формирования порочного круга: продукция вязкой слизи – обструкция - инфекция  (Рис.2).

Терапия бронхиальной обструкции включает кинезитерапию, физические упражнения, применение бронхорасширяющих средств и муколитиков.

Мутации гена муковисцидоза
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Дисфункция кодируемого белка (Cl-канала) МВТР


Нарушени водно-электролитного баланса в эпителиальных клетках бронхолегочной системы


Изменения вязкоэластических свойств бронхиального секрета



Деструкция тканевых структур бронхолегочного аппарата

Рисунок 2. Схема нарушения функции бронхолегочной системы у больных муковисцидозом

7.1.1. Кинезитерапия. В комплексе лечебно-реабилитационных мероприятий эффективный дренаж бронхиального дерева и физическая активность пациента играют важную роль в реабилитации, существенно повышая качество жизни больного МВ.

Кинезитерапия, основной целью которой является очищение бронхиального дерева от вязкой мокроты, является одним из малозатратных, но важных и сложных компонентов терапии при муковисцидозе. Регулярная кинезитерапия помогает не только лечить обострения хронического бронхолегочного процесса, но и предупреждать их [Муковисцидоз. 2008; Капранов Н.И., Каширская Н.Ю., Толстова В.Д., 2008; Каширская Н.Ю., Капранов Н.И., Никонова В.С. 2010; Bradley J.M., Morgan F.M., Elborn J.S., 2006].

Целесообразно комбинировать разные методы кинезитерапии, подбирать их индивидуально с учетом общего состояния больного, характера и степени поражения бронхолегочного процесса, функции легких, сатурации O2, имеющихся осложнений, а так же возраста ребенка, его психо-эмоционального статуса, уровня общей физической работоспособности и других особенностей. Так обычно, чем меньше возраст ребенка, тем пассивнее методы кинезитерапии. По мере роста ребенка вводятся более эффективные активные методики (Табл. 14). 

В настоящее время имеется большое количество различных методик, позволяющих эффективно удалять мокроту и тренировать дыхательную мускулатуру, включая аппаратные:  физиотерапия  грудной клетки, активный цикл дыхания, аутогенный дренаж, PEP, вибрационная PEP, внутрилегочная перкуссионная вентиляция, экстарпульмональная высокочастотная осцилляция грудной клетки (вибрационные жилеты) и др. 

Аппаратные методы кинезитерапии, особенно у детей младшего возраста, и у больных всех возрастов в тяжелом состоянии, не способных активно участвовать в дренаже мокроты и дыхательной гимнастике, играют важную роль в программе реабилитации. 

В последние два десятилетия за рубежом, особенно в США, широкое распространение получил метод дренажа бронхиального дерева посредством высокочастотной осцилляции грудной клетки [8]. Высокочастотная осцилляция создается специальным высокопрочным жилетом, одеваемым на пациента, и устройства принудительной вентиляции грудной клетки. Достоинство данного метода состоит в том, что возникающие при его применении высокочастотные и малоамплитудные колебания стенок бронхов, с одной стороны, отделяют и мобилизуют липкий секрет в более крупные отделы респираторного тракта, откуда он легко удаляется путем откашливания или отсасывания, а с другой, разжижают вязкий секрет, разрушая дисульфидные связи, и тем самым улучшая его реологические свойства. Метод может и должен сочетаться с традиционными методами кинезитерапии. 

Первым аппаратом для высокочастотной осцилляции грудной клетки, появившемся на рынке США в 1989 г., можно считать «The Vest Airway Clearance System» (Hill-Rom, США). Аппарат «The Vest» состоит из жилета и генератора пневмоимпульсов, который быстро надувает и сдувает жилет, осторожно сжимая и разжимая грудную клетку с частотой до 20 Гц. 

В научно-клиническом отделе муковисцидоза МГНЦ РАМН аппарат «The Vest» регулярно применяется с 2007 г. Положительные результаты его применения (эффективность и безопасность) у больных МВ в педиатрической практике, а также у взрослых больных были изложены в нескольких отечественных публикациях в 2009 и 2010гг. В частности отмечено, что нежелательные явления при применении аппарата регистрировались лишь у 3 - 9% больных. Интересным кажется его применение для эффективного разрешения ателектазов у больных муковисцидозом на фоне стандартной терапии глюкокортикоидами. В настоящее время нами проводится такая работа. 

Следует отметить, что до настоящего времени нет доказательств явного преимущества какого-то одного из методов кинезитерапии над другими.

Таблица №14

Методики кинезитерапии (физиотерапии) бронхолегочной системы для больных муковисцидозом в зависимости от возраста

	 
	Возраст пациента (годы)

	Методика
	0-3 
	3-9
	>9

	Физиотерапия  грудной клетки
	+
	+
	+

	Активный цикл дыхания
	–
	+
	+

	Аутогенный дренаж
	–
	–
	+

	PEP
	±
	+
	+

	Вибрационная PEP
	–
	+
	+

	Внутрилегочная

перкуссионная вентиляция
	–
	±
	+

	Высокочастотная осцилляция грудной клетки
	±
	+
	+

	Упражнения
	+
	+
	+


± Может не подходить некоторым пациентам
В стационаре занятия проводятся индивидуально или в группе по  3-5 детей; ежедневно; 1 или 2 раза в день; через 1 час после завтрака или за 1 час до обеда; вечером: за 2 часа до сна; в среднем по 45 мин. В домашних условиях мы рекомендуем проводить занятия 1-2 раза в день по 15-30 минут, в зависимости от общего состояния ребенка.

Кинезитерапия, наряду с физическими упражнениями и занятиями спортом, поддерживает хорошую физическую активность и повышает качество жизни больных муковисцидозом. 

7.1.2. Физические упражнения. С раннего детства необходимо поощрять желание пациентов заниматься любыми видами спорта (волейбол, езда на велосипеде, танцы, лыжи, плавание и т.д.). Нет смысла заставлять детей заниматься тем, что не приносит им удовольствия. Ребенок должен выбрать тот вид спорта, который он  считает интересным; чем больше он ему нравится, тем эффективнее результат. Физические упражнения облегчают очищение бронхов от вязкой мокроты и развивают дыхательную мускулатуру. Некоторые упражнения укрепляют грудную клетку и исправляют осанку. Регулярные физические нагрузки улучшают самочувствие больных детей, что облегчает общение со сверстниками. Лишь в единичных случаях тяжесть состояния полностью исключает возможность физических упражнений. Однако, если состояние больного сравнительно тяжелое, следует начинать с минимальных нагрузок, а затем постепенно и осторожно их увеличивать. Тем пациентам, которые испытывают смущение или недовольство при занятиях спортом в присутствии сверстников, можно рекомендовать домашние занятия с гимнастической скакалкой утром, сразу после пробуждения перед кинезитерапией или после возвращения из школы. Больным МВ может быть рекомендован широкий спектр видов спорта, однако в связи с повышенным риском травматизации некоторые из них широко не рекомендуются (табл.15). 

Таблица 15. Виды спорта, рекомендуемые и запрещенные, для больных муковисцидозом

	Разрешено
	Запрещено *

	Плавание

Бег

Езда на велосипеде

Лыжи

Бадминтон

Большой и малый теннис

Верховая езда

Йога, Ушу

Волейбол

Гольф

Туризм
	Коньки

Тяжелая  атлетика

Футбол

Хоккей

Бокс

Прыжки в воду

Регби

Дзюдо

Баскетбол

Мотоспорт




* -примечание: J Cyst Fibros. 2011 Sep;10(5):338-42. Epub 2011 May 7.
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Abstract

BACKGROUND: 

Esophageal varices (EV) are a complication of cystic fibrosis-associated liver disease. Esophagogastroduodenoscopy (EGD) is currently used to diagnose varices but is invasive for pediatric patients. The goal of this study was to explore the relationship between transient elastography (FibroScan®) and the presence of EV in patients with liver disease defined by clinical, laboratory, sonographic, and/or endoscopic criteria.

METHODS: 

18 patients with cystic fibrosis underwent EGD and transient elastography. 12 patients had EV.

RESULTS: 

Patients with EV had higher FibroScan values than those without varices with median values of 22.4 kPa (14.4-30.4 kPa) vs. 7.9 kPa (4.4-13.7 kPa) (p=0.01). Using a threshold of 12 kPa, four of six patients without EV would not have needed EGD.

CONCLUSIONS: 

Elastography should be recommended for all cystic fibrosis patients with liver disease to follow its progression. A prospective study is needed to define an elastography threshold value that predicts the presence of EV.

. 

7.1.3. Муколитическая терапия. 

Применение муколитических препаратов направлено на разжижение бронхиального секрета и поддержание эффективного очищения бронхиального дерева от вязкой мокроты при МВ. Мы продолжаем назначать традиционные уже муколитические препараты: тиолы, амброксолгидрохлорид или физиологический раствор [Муковисцидоз. 2008; Капранов Н.И., Каширская Н.Ю., Толстова В.Д., 2008; Каширская Н.Ю., Капранов Н.И., Никонова В.С., 2010]. Но на первом месте безусловно стоит генно-инженерный муколитик Дорназа-альфа.  

1. Тиолы, способные своими сульфгидрильными группами разрывать прочные дисульфидные связи патологически вязкого геля мокроты: N-ацетилцистеин (используется ингаляционно, внутрь и внутривенно, выпускается в виде гранул, таблеток, порошков, растворов, применяется из расчета 30мг\кг\сут в 2-3 приема). Ацетилцистеин обладает не только муколитическим действием, но и является выраженным антиоксидантом. 

2. Стимуляторы выработки легочного сурфактанта: амброксолгидрохлорид (используется внутрь 1-2мг\кг\сутки в 2-3 приема и внутривенно 3-5мг\кг\сутки, выпускается в виде сиропа, таблеток, растворов для в\в введения). Амброксолгидрохлорид, помимо стимуляции выработки сурфактанта, деполимеризует молекулы муцина, усиливает активность мерцательного эпителия, обладает противовоспалительным и иммуномодулирующим действием. 

3. Физиологический раствор с муколитической целью назначается только ингаляционно по 3-4 мл – 1-2 раза в день. В последнее время появились работы указывающие на выраженный муколитический эффект гипертонического (3-7%)  раствора NaCl, применяемого ингаляционно по 3-4 мл до 4 раз в день [Ballmann M, von der Hardt H., 2002]. Однако эффективность и безопасность длительного курса такой терапии требует подтверждения. 

4. Дорназа альфа (Пульмозим, «Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд.», Швейцария) - генно-инженерный муколитик, представляющий собой рекомбинантную человеческую ДНазу.

Высокая концентрация ДНК, в основном нейтрофильной  (а у больных МВ она достигает, по данным разных источников, от 3 до 15 мг/мл мокроты) считается одним из основных факторов накопления патологически вязкого инфицированного секрета бронхов. Дорназа альфа вызывает гидролиз внеклеточной ДНК в гнойной мокроте больных, что значительно снижает ее вязкоэластические свойства и улучшает мукоцилиарный клиренс. 

Пульмозим обычно рекомендуется применять один раз в день в одно и то же время, в дозе 2,5 мг в 2,5 мл на ингаляцию. Возможно двухкратное введение у взрослых больных с выраженным мукостазом при наличии высева хронической грам-отрицательной флоры или при осложнении течения муковисцидоза в виде тяжелых клинически выраженных синуситов у пациентов любого возраста [Капранов Н.И., Каширская Н.Ю., Толстова В.Д., 2008; Н.Ю. Каширская, Н.И. Капранов, В.Д. Толстова, и др., 2007; Ballmann M, von der Hardt H. 2002; Heijerman H., Westerman E., Conway S., Touw D., 2009]. 

При сравнении эффективности различных муколитических препаратов у пациентов с МВ, снижение вязкости мокроты (in vitro) было более выражено под воздействием на нее Дорназы альфа, а не N-ацетилцистеина или физиологического раствора, применяемых в виде монотерапии. В то же время, наибольший положительный муколитический эффект был выявлен при одновременном воздействии на мокроту Дорназы-альфа и N-ацетилцистеина [Н.Ю. Каширская, Н.И. Капранов, В.Д. Толстова, и др., 2007]. 

Таким образом, Дорназа альфа (Пульмозим) – единственный из муколитических препаратов, который действует на все три звена порочного круга муковисцидоза (обструкцию, инфекцию, воспаление): превосходит другие муколитические средства по влиянию на вязкоэластические свойства мокроты, обладает выраженным противовоспалительным эффектом, снижает обсемененность мокроты St.aureus и P.aeruginosa, улучшая прогноз заболевания [Frederiksen B., Pressler T., Hansen A., Koch C., 2006]. Дорназу альфа следует считать базовым муколитиком и назначать всем больным МВ сразу после установления диагноза [Муковисцидоз. 2008; Капранов Н.И., Каширская Н.Ю., Толстова В.Д., 2006].

Следует помнить, что больным МВ противопоказаны средства, подавляющие кашель, в частности препараты с добавлением кодеина. Все способы разжижения мокроты необходимо сочетать с удалением ее из дыхательных путей, используя кинезитерапию.

7.1.4 Бронхолитическая терапия
Для терапии обструктивного синдрома при МВ используются бронхорасширяющие препараты трех основных классов лекарственных средств: ß2–агонисты, антихолинергические препараты и теофиллины. Стандартные бронходилататоры, назначаются больным МВ по той же схеме, которая используется при терапии бронхиальной астмы.

До недавнего времени в качестве бронходилататоров использовались только ß2-агонисты короткого действия, которые необходимо ингалировать каждые 4-6 часов для поддержания бронхов в расширенном состоянии. Появившиеся на рынке ß2-агонисты пролонгированного действия, обеспечивают бронходилатирующий эффект в течение 12 часов и оказывают выраженное положительное воздействие на функцию легких. Длительно действующие ß2-агонисты снижают гиперинфляцию легких, защищают клетки слизистой оболочки дыхательных путей, проявляют антинейтрофильную активность. Длительное применение, в частности сальметерола, в течение года не приводит к снижению бронхолитического эффекта препарата. Имеются данные о том, что сальметерол, не оказывая прямого действия на бактериальную обсемененность P.aeruginisa и H.influenzae, снижает ими индуцированное повреждение эпителия дыхательных путей (in vitro) [Н.Ю. Каширская, Н.И. Капранов, В.Д. Толстова, и др., 2007].

Общность патогенетических звеньев МВ и бронхиальной астмы (наличие обструкции, хронического воспаления и гиперреактивности дыхательных путей), а нередко (по нашим данным у 29%, по данным G.Connet- у 48%) и сочетание этих заболеваний предполагают возможность использования наряду с муколитической и антибактериальной терапией противовоспалительных и бронхоспазмолитических противоастматических средств у больных МВ. 

7.1.5. Ингаляционная терапия (аэрозольтерапия) - Ингаляционное применение муколитиков позволяет оказать максимальное лечебное действие на слизистую оболочку дыхательных путей и улучшить реологические свойства вязкой мокроты. Аэрозоли антибиотиков применяют в дополнении к системно проводимой антибиотикотерапии при МВ для достижения более высокой концентрации препаратов в бронхиальном секрете. 

В нашей клинике практикуется следующая схема ингаляционной терапии в комплексе с кинезитерапией: 

1. За 5 минут до ингаляции следует принять препарат, профилактирующий бронхоспазм (сальбутамол и др.) 

2. Перед ингаляцией необходимо очистить верхние дыхательные пути (тщательно высморкаться), при необходимости закапать в каждую ноздрю по 1 капле сосудосуживающего средства 

3. При проведении ингаляции больному следует принять правильное положение: сесть прямо, расправить грудную клетку, плечи и лопатки опустить. 

4. Ингаляция муколитика (N-ацетилцистеин, физиологический раствор и др). Респираторная техника ингаляции: на счет "1 - 3" делается спокойный глубокий вдох через рот, после чего следует закрыть рот и задержать дыхание на 2 - 4 секунды. Затем, на счет "4 - 9" - спокойный выдох через нос (у маленьких детей - можно через рот). 

5. Длительность ингаляции не должна превышать  8-10 мин.

6. Кинезитерапия: дыхательная гимнастика, дренаж, ЛФК 

7. Ингаляция антибиотика и через спейсер топического кортикостероида. 

7.1.6. Антибиотикотерапия. С рождения больные с МВ предрасположены к развитию бактериальной инфекции дыхательных путей. В ее основе лежит биологический механизм, связанный с генетически обусловленным дефектом  синтеза МВТР. Вирусная инфекция повышает риск и обычно ускоряет развитие бактериальной инфекции.

Спектр бактериальных патогенов при МВ остается на удивление ограничен. В классическом варианте в раннем возрасте развивается стафилококковая , а в последующем инфекция, обусловленная H. influenzae и P. aeruginosa. В последнее время возросла роль B. cepacia и обсуждается роль Stenotrophomonas  maltophilia. 

В настоящее время средняя продолжительность жизни больных МВ увеличилась. Основной причиной смерти являются дыхательные расстройства, вызванные хронической легочной инфекцией. У большинства больных эта инфекция впервые появляется в раннем возрасте. Продолжительность жизни выше у больных без хронической легочной инфекции. В США продолжительность жизни в среднем составляет 39 лет, у больных с хронической синегнойной инфекцией – 28, при высеве Burkholderia cepacia (B. Cepacia) – 6 лет. Прогрессирование бронхолегочного процесса  нарастает после развития хронической синегнойной инфекции. Медленное (около 4% в год) снижение показателей функции внешнего дыхания характерно для больных МВ, однако  обычно у больных без хронической легочной инфекции показатели легочной функции остаются стабильными в течение многих лет.

Известно, что антибиотикотерапия (АТ) может предупредить или задержать развитие хронической инфекции нижних дыхательных путей. При развившейся легочной инфекции применение адекватных режимов АТ позволяет замедлить темп прогрессирования легочных расстройств.
Показания для назначения антибиотиков при МВ.
До настоящего времени нет единого мнения о том, как долго и как часто следует применять антибиотики у больных МВ. Однако в последние годы в тактике антибактериальной терапии МВ наметилась отчетливая тенденция к более раннему (при появлении первых признаков обострения бронхолегочного процесса) назначению антибиотиков и более длительному их применению, а также их применению с профилактической целью. 

Клиническими симптомами обострения у больных МВ, как уже было сказано выше, являются: изменение характера кашля, появление ночного кашля, увеличение количества мокроты и изменение ее характера, нарастание одышки, лихорадка, учащение пульса, ухудшение аппетита, падение веса, снижение толерантности к физической нагрузке, цианоз, ухудшение физикальной и рентгенологической картины в легких, показателей ФВД, признаки воспаления по данным лабораторных методов исследования. Важным является мнение врача, постоянно наблюдающего данного ребенка с МВ, о появлении у больного признаков обострения бронхолегочного процесса. 

Выбор антибиотика определяется видом микроорганизмов, выделяемых из бронхиального секрета больного МВ, и их чувствительностью к антибиотикам. Забор бронхиального секрета для бактериологического исследования осуществляется при откашливании мокроты в стерильную посуду или при невозможности откашливания берется мазок из глубоких отделов задней стенки глотки. Микробиологический анализ мокроты у больных МВ следует проводить не реже, чем 1 раз в 3 месяца.

Особенности фармакокинетики антибиотиков при МВ (увеличение системного клиренса, ускорение метаболизма в печени и увеличение почечного клиренса, максимальная концентрация антибиотиков в сыворотке крови у больных МВ ниже, чем при введении той же дозы препарата больным с другой патологией), внутрибронхиальное расположение микроорганизмов, плохое проникновение в мокроту большинства антибиотиков, часто встречающаяся у больных МВ антибиотикоустойчивость микроорганизмов, обусловливает необходимость введения высоких разовых и суточных доз антибиотиков. 

Антибактериальная терапия при высеве из бронхиального секрета Staphylococcus aureus.

Staphylococcus aureus является ведущим микробным агентом, высеваемым из бронхиального секрета больных МВ первых лет жизни. 

Имеются данные о том, что длительное профилактическое назначение оральных противостафилококковых антибиотиков (флуклоксациллина, диклоксациллина) детям с МВ позволяет приостановить развитие ранних проявлений поражения дыхательных путей. Это лежит в основе тактики постоянного профилактического применения противостафилококковых антибиотиков у детей первых лет жизни в ряде центров МВ Америки и Западной Европы. В других же центрах МВ с целью санации мокроты профилактически противостафилококковые антибиотики назначаются курсами по 2 и более недели только при высеве из бронхиального секрета Staphylococcus aureus. В последнее время установлено, что в группе больных, постоянно и длительно получавших антистафилококковые препараты выявляется больший процент хронического инфицирования синегнойной палочки, чем среди тех, кто получал терапию только во время обострений бронхолегочного процесса.

При лечении обострения бронхолегочного процесса при МВ, вызванного Staphylococcus aureus, частота курсов антибиотикотерапии продолжительностью обычно до 2 недель у разных больных может варьировать от 1-2 в год до очень частых повторных курсов с короткими интервалами между ними. 

Чаще применяются противостафилококковые оральные антибиотики (флуклоксациллин, оксациллин, цефалоспориновые антибиотики 1-2 поколения, макролиды, ко-тримоксазол, клиндамицин, фузидиевая кислот, рифампицин). При тяжелом обострении бронхолегочного процесса стафилококковой этиологии широко применяются флуклоксациллин, цефалоспориновые антибиотики 1-2 поколения парентерально (табл.16). Антибактериальная активность против стафилококка и палочки инфлюэнции, фармакокинетические особенности лежат в основе успешного лечения тяжелого обострения бронхолегочного процесса введением цефтриаксона (роцефина) внутримышечно или внутривенно в дозе 50-80мг\кг 1-2 раза в сутки. При обострении бронхолегочного процесса вызванного  метициллинорезистентным стафилококком применяется ванкомицин внутривенно капельно медленно.

Антибактериальная терапия при высеве из бронхиального секрета Haemophilus influenzae.

Haemophilus influenzae (палочка инфлюэнции) может приводить к выраженным дыхательным расстройствам у больных МВ. Высев ее может быть затруднен, т.к. для ее роста необходимы специальные питательные среды. Наличие Haemophilus influenzae можно предположить при выявлении в мазках мокроты большого числа Грам «-» микроорганизмов при отсутствии их роста на обычных питательных средах. Бактериальная инфекция, обусловленная H. influenzae, часто развивается на фоне ОРВИ. 

АТ препаратами, активными в отношении H. influenzae, рекомендуется проводить профилактически при ОРВИ, при высеве H. influenzae из мокроты у больных МВ без признаков обострения бронхолегочного процесса и при обострении бронхолегочного процесса, вызванного H. influenzae. Длительность курса АТ обычно составляет 14 дней. Применяется, согласно антибиотикограмме, один из  перечисленных ниже антибиотиков: амоксициллин, цефаклор, цефиксим, кларитромицин, азитромицин, ко-тримоксазол. Реже, при сохранении признаков обострения бронхолегочного процесса и повторном высеве H. influenzae, рекомендуется проведение курса АТ внутривенно (цефтриаксон и др. цефалоспориновые антибиотики 2-го поколения).

Таблица 16. Антибиотики, применяемые у больных муковисцидозом при  высеве из бронхиального секрета Staphylococcus aureus и Haemophilus influenzae

	Антибиотик
	Доза в сутки для детей
	 Суточные дозы для взрослых
	Путь введения
	Кратность приема в день

	Профилактически или при нетяжелом обострении бронхолегочного процесса

	Amoxicillin
	50-100 мг\кг в сутки
	1г 4 раза
	Внутрь
	3-4

	Azitromycin
	>6мес-10мг\кг в день

15-25кг-200мг

26-35кг-300мг

36-45кг-400мг
	500мг 1 раз      в течение 3 дней
	внутрь
	1 раз 

3-5дней

	Cefaclor
	До 1 года 125мг 3 раза

1-7лет 250мг 3 раза

>7лет 500мг 3 раза
	500мг 3 раза
	внутрь
	3раза

	Cefixime
	6мес-1год 75мг

1-4года-100мг

5-10лет-200мг

11-12лет-300мг
	400мг в день
	внутрь
	1-2раза

	Claritromycin
	<8кг-7,5мг2раза

1-2г-62,5мг 2 раза

3-6лет-125мг 2раза

7-9лет-187,5мг 2раза

>10лет-250мг 2 раза
	500мг 2 раза
	внутрь
	2

	Clindamycin
	20-30 мг\кг в сутки
	600мг 4 раза
	Внутрь
	3-4

	Co-trimoxazole
	6н.-5мес 120мг 2 раза

6мес-5лет-240мг 2раза

6-12лет-480мг 2раза

при тяжелой инфекции возможно увеличение дозы на 50%
	960мг 2 раза
	Внутрь
	2

	Erytromycin
	30-50 мг\кг в сутки
	1г х 2раза 
	внутрь
	2-4

	Oxacillin
	100 мг\кг в сутки
	2г х 3-4раза
	внутрь
	4

	Flucloxacillin
	50-100 мг\кг в сутки
	1г х 4раза 
	Внутрь
	3-4

	Rifampicin
	10-20 


	0,6-1,2г в день в 2-4 приема
	внутрь
	1-2

	Sodium Fusidat
	40-60 мг\кг в сутки
	0,75г х 3 раза 
	внутрь
	3


	При тяжелом обострении бронхолегочного процесса

	Flucloxacillin
	100 мг\кг в сутки
	1-2г х 4раза
	В\венно
	3-4

	Ceftriaxone
	50-80мг\кг в сутки
	4г в день
	В\мышечно

В\венно
	1-2

	Цефалоспориновые антибиотики 1-2 поколения для внутримышечного и внутривенного введения в максимальных возрастных дозах

	Vancomycin
	40 мг\кг в сутки в 4 введения
	1г х 2раза
	В\венно
	2-4


Антибактериальная терапия при высеве из бронхиального секрета Pseudomonas aeruginosa.

В настоящее время не вызывает сомнения, что продолжительность жизни и ее качество у больных МВ значительно улучшились с появлением новых антибиотиков (аминогликозидов, пенициллинов, цефалоспоринов 3 – 4-го поколений, фторхинолонов, карбапенемов), активных против P. aeruginosa (табл.17). 

Таблица 17 Антибиотики, применяемые у больных муковисцидозом при высеве из бронхиального секрета Pseudomonas aeruginosa
	Антибиотик
	Доза в сутки для детей
	 Суточные дозы для взрослых
	Путь введения
	Число приемов в день

	Amikacin
	30-35 мг\кг в день
	350-450мг 2 раза в день
	В\в
	1

	
	Концентрация в сыворотке крови через 1час после введения не более 30мкг\мл

	Gentamicin

Tobramycin
	8-12 мг\кг в день
	10мг\кг 
	В\в
	1

	
	Концентрация в сыворотке крови через 1час после введения 3-4 дозы не более 10-12мкг\мл

	Ciprofloxacin
	15-40 мг\кг в день
	1,5-2г в день
	Внутрь
	2

	
	10мг\кг в день
	400мг 2 раза в день
	В\в
	2

	Ceftazidime
	150-300 мг\кг в день 
	6 –9 г в день
	В\в
	2

	Cefepime
	150 мг\кг в день
	6 г в день
	В\в
	3

	Piperacillin
	200-300 мг\кг в день
	12-16г\день
	В\в
	3

	Piperacillin \ Тazobactam
	90 мг\кг в день
	2,25-4,5 3р в день
	
	

	Тicarcillin
	200-400 мг\кг в день
	12-16г\день
	В\в
	4

	Тicarcillin\ Clavulanic acid
	
	
	
	

	Azlocillin
	300 мг\кг в день
	15 г\день
	В\в
	3-4

	Carbenicillin
	500 мг\кг в день
	
	В\в
	4

	Aztreonam
	150-250 мг\кг в день
	8г\сут
	В\в
	4

	Imipenem
	50-75 мг\кг в день
	2-4 г\сут
	В\в
	3-4

	Меropenem
	60-120 мг\кг в день
	3-6 г\сут
	В\в
	3

	Colomycin 
	50тыс ЕД\кг в день
	2млн ЕД х 3р
	В\в
	3


Антибиотикотерапия МВ при высеве из бронхиального секрета P. aeruginosa проводится:

1. при обострении бронхолегочного процесса

2. профилактически у больных без признаков обострения бронхолегочного процесса 

· при первых высевах из мокроты P. аeruginosa с целью предупреждения развития хронической синегнойной инфекции

· больным с хронической синегнойной инфекцией с целью предупреждения прогрессирования бронхолегочного процесса.

Большинство антибиотиков, применяемых для лечения синегнойной инфекции, вводятся парентерально, обычно внутривенно. При внутривенной АТ больных с хронической синегнойной инфекцией следует руководствоваться следующими правилами:

1. Терапия обычно проводится  2 антимикробными препаратами в расчете на лучший клинический эффект в результате их синергидного действия и для уменьшения риска развития антибиотикорезистентности

2. Для меньшей травматизации ребенка при внутривенном введении антибиотиков рекомендуется пользоваться внутривенными периферическими или центральными катетерами

3. Аминогликозиды применяются в комбинации с цефалоспоринами 3-4 поколений. Например: амикацин+цефтазидим или тобрамицин+цефтазидим или цефзулодин

4. Другие комбинации выбираются на основании результатов антибиотикограммы и под контролем клинического ответа на лечение. Например: тобрамицин+пиперациллин или амикацин+тиенамицин, или цефтазидим+азтреонам

5. Комбинация 2-х β - лактамных антибиотиков (пиперациллин, цефтазидим, цефепим, азтреонам, имипенем, меропенем и др.) не рекомендуется.

6. Применение высоких доз антибиотиков связано с трудностью достижения  их терапевтических концентраций в мокроте, особенностями фармакокинетики антибиотиков при муковисцидозе, а также в связи со способностью мукоидных форм P. aeruginosa образовывать пленку алгината, защищающую их от действия антибиотиков.

7. Аминогликозиды и пенициллины (или цефалоспорины) нельзя смешивать в одном флаконе или шприце во избежание их инактивации. Внутривенное введение этих препаратов  (струйное или капельное) должно проводиться раздельно.

8. Длительность лечения составляет 14 дней и более. Критерием прекращения антибиотикотерапии является возврат основных клинических симптомов обострения бронхолегочного процесса (веса больного, показателей функции внешнего дыхания, характера и количества отделяемой мокроты и т.д.) к исходному для данного больного уровню.

9. При обострении бронхолегочного процесса внутривенное введение антибиотиков начинается в стационаре, после появления  положительной клинической динамики лечение может быть продолжено в амбулаторных условиях.

10. При использовании аминогликозидов рекомендуется проводить определение их уровня в крови через 48 часов после первого введения. При применении высоких доз аминогликозидов определение их концентрации в сыворотке крови необходимо повторять 1-2 раза в неделю.

11. Для избежания кумулятивного эффекта рекомендуется контроль за нефротоксичным и ототоксичным действием аминогликозидов.

12. Важно при проведении антимикробной терапии ориентироваться на чувствительность  выделенного микроорганизма или ассоциации к антибиотикам. Однако следует помнить, что лабораторный тест на чувствительность не всегда полностью совпадает  с клиническим ответом на проводимую терапию.

13. АТ является жизненно необходимой частью лечения больных муковисцидозом, но возможности ее ограничены без проведения адекватной кинезитерапии. Эффективность АТ значительно увеличивается при сочетании ее с эффективной дыхательной гимнастикой, направленной на удаление гнойной мокроты из бронхов.

В ряде центров МВ, в том числе и нашем, достигли хороших результатов лечения хронической синегнойной инфекции больных муковисцидозом при проведении профилактических курсов внутривенной АТ препаратами, активными по отношению к синегнойной палочке. При этом удается увеличить продолжительность жизни больных, без значимого нарастания антибиотико-резистентности микрофлоры. Учитывая высокую стоимость лечения хронической синегнойной инфекции, возможно начинать проведение профилактических курсов АТ при появлении прогрессивного (каждые 3 мес.) падения показателей функции внешнего дыхания.

В Российском Центре муковисцидоза (г. Москва) внедрена и в течение многих лет проводится внутривенная АТ детям в домашних условиях, которая широко применяется во многих специализированных центрах Европы и Северной Америки и не только при муковисцидозе. Преимуществами переноса лечения из больницы в дом больного являются: отсутствие риска перекрестной и суперинфекции; снятие психоэмоциональных проблем, связанных с госпитализацией; экономическая целесообразность.

Возможность проведения внутривенной АТ курса  на дому обсуждается родителями больного ребенка с лечащим врачом и медсестрой. Учитываются различные факторы: состояние ребенка, место жительства семьи, возможность поддержки специалистами Центра, возможности семьи в проведении курса на дому (обеспечение необходимым оснащением), уровень коммуникабельности и образованности родителей ребенка.

При проведении внутривенной АТ терапии на дому главным залогом успешности лечения становится правильный уход за катетером, который осуществляют родители ребенка, обученные в Центре муковисцидоза. Занятие по обучению технологии процедуры -  разведению и введению антибиотиков, а также правилам ухода за катетером, проводится медсестрой с высшим образованием с каждой семьей индивидуально. Иногда требуется несколько занятий. Тщательная подготовка   приносит большую пользу. Главная цель обучения – уверенность в компетентности родителей перед началом курса. Во время обучения некоторые родители решают, что предлагаемая методика слишком сложна, тогда предпочтение отдается стационарному лечению. Если же обучение было успешным, начинается подготовка всего необходимого. Родители закупают или получают по рецептам необходимое оборудование, согласно методическим рекомендациям (памятке), которую они получают в Центре муковисцидоза. Родителям даются номера телефонов Центра и медсестры, по которым всегда можно получить ответы на возникающие вопросы. Родители получают объективную информацию о возможных местных осложнениях катетеризации и путях их решения. Перед курсом внутривенной терапии больной вместе с родителями приглашается в Центр, где наряду с осмотром проводится обязательное первичное обследование (антропометрия, определение функции внешнего дыхания, пульсоксиметрия, микробиологическое исследование мокроты, клинический анализ крови), ставится периферический венозный катетер. Первое введение препарата проводится  под наблюдением специалиста Центра муковисцидоза. Патронаж медсестрой Центра  проводится в среднем 3 раза за 2 недели стандартного курса лечения. Наблюдение фиксируется в специально разработанном листе патронажа. Во время лечения больные ведут процедурный лист, копия которого  направляется в районную поликлинику по месту жительства. По окончании лечения проводятся повторный врачебный осмотр, необходимые обследования и удаляется катетер.

Следует отметить, что ни у одного больного не было необходимости в госпитализации с целью продолжения терапии. Нами отмечен один случай побочной реакции в виде аллергической сыпи на назначенный антибиотик. Родители, среди которых не было ни одного медицинского работника, правильно проводили манипуляции. Все больные и их родители приветствовали эту стационарозамещающую технологию и высказали заинтересованность в продолжение такой практики.

Для обеспечения частых курсов внутривенной терапии у больных муковисцидозом в России используются периферические венозные катетеры.

Результаты наших многолетних исследований и катамнестических наблюдений показали, что разработка и внедрение «Республиканской программы по совершенствованию диагностики, лечения и медико-социальной помощи больным муковисцидозом» в работу региональных (межрегиональных) центров муковисцидоза в РФ оказали положительное влияние на организацию помощи данному контингенту больных.

В целях совершенствования медицинской помощи больным МВ разработана схема активного диспансерного наблюдения и лечения больных. При этом, доказана эффективность ежеквартальных плановых и ежегодного медицинских осмотров больных, с последующей коррекцией проводимой терапии; определены показания к госпитализации больных и проведению внутривенной антибактериальной терапии на дому, в амбулаторно-поликлинических условиях.

Активное систематическое наблюдение позволяет вести четкий контроль за клиническим состоянием больных, качеством и эффективностью лечения, финансовыми затратами на лечение; имеет положительное психологическое воздействие на больного и семью в целом. 

Безусловно для решения проблем больных МВ в сложной социально-экономической ситуации требовало активного взаимодействия Российского Центра МВ, ассоциации родителей детей, страдающих МВ, и заинтересованных ведомств (Комитета здравоохранения г.Москвы). 

Нами был проведен сравнительный анализ историй болезни (анамнестические данные первых проявлений заболевания, возраста, в котором впервые установлен диагноз, клинической картины заболевания; обеспечения лекарственными средствами) больных МВ в 1998-1999г, проживающих в г. Москве и в других регионах России. Из 327 человек основной обследуемой группы 96 (гр.1) больных было из г. Москвы и 231 (гр.2)  из других регионов России.

Было выявлено более тяжелое течение МВ у детей, проживающих в регионах  России и не получающих в полном объеме необходимой терапии, а главное не находящихся на активном диспансерном наблюдении, по сравнению с больными из г.Москвы. Определяющим критерием явились показатели нутритивного статуса, тесно коррелирующие со степенью поражения брохолегочной системы. Другие клинические и лабораторные характеристики оказались мало чувствительными.

При сравнении эффективности в/в антибактериальной терапии в амбулаторных и стационарных условиях в обеих группах нами была выявлена положительная динамика со стороны бронхолегочной системы (по клиническим данным, нутритивному статусу, по данным лабораторного обследования, показателям функции внешнего дыхания: ФЖЕЛ, ОФВ1) (Табл. 18). 

Отмечено отсутствие перекрестной инфекции в группе детей, находившихся на активном диспансерном наблюдении и получавших лечение в амбулаторных условиях (высев P. aeruginosa снизился до 36 %, в то время как у стационарных больных высев P. aeruginosa сохранялся у 74 %).

При этом прибавка веса в амбулаторной группе больных оказалась несколько выше по сравнению с группой больных, лечившихся в стационаре (МРИ выше на 5%), показатели функции внешнего дыхания лучше - на 4%. 

В процессе активного диспансерного наблюдения было отмечено, что количество госпитализаций московских больных уменьшилось в 2 раза. Количество респираторных эпизодов при активном диспансерном наблюдении и антибактериальной терапии на дому уменьшилось в 1,5 раза по сравнению с больными, получавшими лечение только стационарно.

Таблица 18. Сравнительная характеристика некоторых клиническо-функциональных показателей в группах детей, больных муковисцидозом, находящихся на стационарном или домашнем лечении

	Показатели
	Стационарное лечение

n = 231
	Домашнее лечение

n = 44

	МРИ %
	81,23+1,84
	85,8+2,72

	МВ тяжелое течение

МВ среднетяжелое течение

МВ удовлетворит. течение
	61,1%

34,5%

1,3%
	29,2%

67,7%

1,0%

	Шкала Криспина-Нормана
	16,7+2,32
	16,3+1,7

	ФЖЕЛ%
	73,65+3,20
	75,9+5,0

	ОФВ1%
	67,2+3,90
	68,8+5,78

	Высев Ps.aerugenosa
	74%
	36%

	Количество респираторных эпизодов в год на одного больного
	2,8
	1,8

	Количество госпитализаций в год на одного больного
	4
	2


Пребывание ребенка в больнице отягощается рядом неблагоприятных факторов: стрессом, отрывом от сложившейся системы взаимоотношений, возникновением ряда психологических проблем, пропуском школьных занятий, снижением успеваемости, изолированности от сверстников, формированием низкой самооценки и депрессии. У «часто» госпитализируемых детей развивается «госпитализм». Одновременно отмечается положительное психологическое воздействие «домашнего лечения» на детей, родителей и семьи в целом. 

Очевидно экономическое преимущество оказания медицинской помощи в амбулаторных условиях. Относительная себестоимость медицинской услуги в амбулаторных условиях дешевле в несколько раз. 

Активное диспансерное наблюдение больных МВ в г.Москва позволило создать регистр больных МВ; разработать индивидуальные схемы лечения; обеспечить преемственность в лечении больных МВ между Российским центром муковисцидоза и детскими городскими поликлиниками г.Москвы, а также городской клинической больницей №57, где наблюдаются взрослые больные МВ, и городскими поликлиниками для взрослых больных; наладить четкую схему лекарственного обеспечения и реабилитации больных МВ; обеспечить контроль за финансовыми затратами на лечение; способствовало повышению квалификации врачей и среднего медицинского персонала амбулаторно-поликлинических учреждений по проблеме МВ и повышению качества оказания медицинской помощи больным МВ амбулаторно-поликлинических условиях и в условиях стационара на дому.

На рисунке №3 предсавлен алгоритм диспансерного наблюдения больных МВ.   
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Рисунок 3. Алгоритм диспансерного наблюдения больного муковисцидозом (Амелина Е.Л., 2000)

Наиболее частой в нашей клинике при лечении хронической синегнойной инфекции является комбинация цефтазидима с аминогликозидом (тобрамицин, гентамицин, амикацин). 

Учитывая снижение чувствительности P. aeruginosa к цефтазидиму, особое значение приобретает внедрение в практику лечения больных МВ новых антибактериальных препаратов, цефалоспоринового ряда и других групп. 

Известно, что как продолжительность, так и качество жизни больных муковисцидозом во многом определяется характером и степенью поражения бронхолегочной системы. При этом очень важна ранняя диагностика заболевания до развития необратимых изменений в легких, т.к. эффективная их терапия (как привычная – антибактериальная, кинезитерапия, бронхолитическая, муколитическая, так и новейшая – циклопентилксантин, фенилбутират, генестин, милринон и др., включая генотерапию) возможна на ранних этапах – мукостаза, бронхиальной обструкции  мелких дыхательных путей до формирования хронического бронхолегочного процесса, особенно ассоциирующегося с Ps. aeruginosa.


Микробно-воспалительный процесс при муковисцидозе, к сожалению, развивается рано, и, если до 3-х летнего возраста обычно высевается из бронхиального секрета St. aureus и/или H. influencae, то после 3-х лет и, особенно, на фоне постоянного применения антистафилококковых антибиотиков (обычная тактика в Англии, где практически всем вновь диагностированным больным с высевом St. aureus назначается постоянная антибактериальная терапия в течение года) начинает доминировать Ps. aeruginosa (немукоидная и мукоидная форма), которая высевается у 80-85% взрослых и, как правило, не удается достичь ее эрадикации (Ch. Koch, 2002).


Хорошо известно, что хронической Ps. aeruginosa-инфекции предшествуют месяцы и даже годы интермиттирующей ее колонизации, дифференциация которых бывает затруднительна. Доказательством хронической инфекции Ps. aeruginosa могут служить: во-первых, нарастание титра антител к Ps. aeruginosa и, во-вторых, активация генов синегнойной палочки, кодирующих продукцию алгината, повышающего ее выживаемость за счет формирования биофильма, окружающего микроколонии Ps. aeruginosa. Это ведет к неэффективности борьбы с ней как защитных механизмов организма больного, так и/или антибактериальной терапии (Ch. Koch, 2001, 2002, M. Gotz, 2001, H. Tiddens, 2001). Взаимодействие специфических антител с Ps. aeruginosa-антигеном может активировать комплементообразование, мобилизирующее и активирующее, в свою очередь, нейтрофилы. Оксидативный взрыв этих клеток может активировать у Ps. aeruginosa гены, кодирующие продукцию алгината (K. Mathee, 2001).


Научные исследования и клинические наблюдения эффективности антисинегнойного антибактериального лечения, начиная с 1980 г. свидетельствуют о возможности замедления перехода от ранней колонизации Ps. aeruginosa к ее хронической инфекции, а также о существенном снижении  степени обсеменения  дыхательных путей при муковисцидозе (Frederiksen B. et al, 1997). Определенные надежды на более успешную борьбу с Ps. aeruginosa появились при длительном назначении субтерапевтических доз макролидов, подавляющих продукцию алгината, а также разрушающих биофильм, защищающий микроколонии Ps. aeruginosae (Н.И. Капранов с соавт., 2001, А.М.Радионович, 2004, S. Bowlek et al, 2000, A. Equi et al, 2002).


Вышеизложенное свидетельствует об оправданном раннем назначении антибактериального лечения, пролонгировании курсов антибактериальной терапии, а также плановой, так называемой «профилактической» антибактериальной терапии больных с хронической Ps. aeruginosa-инфекцией (Н.И. Капранов, 2001, G. Doring et al, 2000, H. Tiddens, 2002).

Наиболее часто при хронической Ps. aeruginosae-инфекции применяют комбинации цефалоспоринов III-IV поколения (цефтазидим, цефепим) с аминогликозидами (гентамицин, тобрамицин, амикацин), фторкинолоны и карбапенемы.

Фармакоэкономический анализ сравнительной стоимости лечения рядом наиболее эффективных и чаще других используемых для лечения хронической синегнойной инфекции у больных муковисцидозом на современном этапе показал, что цефепим сопоставим с цефтазидимом и существенно ниже по стоимости, чем меронем.


Цефепим может быть рекомендован для лечения больных муковисцидозом с наличием в бронхиальном секрете Ps. aeruginosa в региональных центрах диагностики и лечения  в Российской Федерации.

Нами проведены клинические наблюдения и исследования эффективности и безопасности меронема при лечении наиболее тяжелых обострений хронического бронхолегочного процесса у детей, больных MB.

Меронем относится к классу карбапенемов. Бактерицидное действие обусловлено воздействием препарата на синтез клеточной стенки бактерий. Хорошее проникновение через клеточную стенку бактерий, высокий уровень стабильности к большинству (β-лактамаз, значительная аффиность к белкам, связывающим пенициллин (PBSs), объясняют мощное бактерицидное действие Меронема против широкого спектра аэробных и анаэробных бактерий. Бактерицидные концентрации Меронема обычно соответствуют минимальным ингибирующим (МИК).  

В нашей клинике Меронем применялся в виде мототерапии у наиболее тяжелых больных смешанной (легочно-кишечной) формой МВ, в случаях неэффективности традиционных антибиотиков, в крайне тяжелых случаях назначалась комбинация с аминогликозидами. Меронем вводили в разовой дозе 20-40 мг/кг, в три введения внутривенно капельно. Было проведено 48 курсов у 32 больных в возрасте от 5 до 16 лет, продолжительность курса от 10 до 15 дней. При этом не было выявлено побочных эффектов или случаев непереносимости препарата. У всех детей было зафиксировано улучшение со стороны физикальной картины в легких, купирование симптомов интоксикации, достоверное повышение показателей функции внешнего дыхания (как объемных, так и скоростных) в среднем на 16% от исходных цифр, что является объективным показателем эффективности лечения у тяжелых больных.

Таким образом, Меронем зарекомендовал себя как новый высокоактивный антисинегнойный антибиотик и может быть рекомендован в качестве монотерапии у тяжелых больных (ФЖЕЛ < 40%), в случаях неэффективности традиционных антибиотиков. Следует отметить, что меронем, по данным ряда авторов (Adam D., 1996; Anmworanich J., 1999; Arrieta A., 1997), может быть использован для в/в введения АТ на дому. Наряду с высокой клинико-функциональной эффективностью меронем отличается незначительным токсическим  действием и не требует рутинного мониторинга, необходимого при назначении высоких доз цефтазидима и аминогликозидов.  

Естественно, сдерживающим моментом более широкого применения меронема в существующих региональных центрах MB РФ является его высокая стоимость. Следует отметить, что нередко отсутствие комплексного фармакоэкономического анализа ведет к выбору врачом для лечения больного более дешёвого антибиотика. При этом врач считает такое решение экономически оправданным в условиях недостаточного финансирования. Однако, данные как отечественных, так и зарубежных исследований свидетельствуют об ошибочности такого «прямолинейного» подхода к фармакоэкономическому обоснованию выбора препарата для лечения больного. Фармакоэкономика особенно важна для антибактериальных препаратов, учитывая частоту использования и расходуемые на них денежные средства. В различных странах антибиотики составляют от 6 до 21 % объёма рынка лекарственных препаратов и доля их с каждым годом возрастает. Около 20% своего бюджета стационары расходуют на приобретение лекарств, и 50-60% от этой суммы приходится на закупку антибиотиков (Jewesson P.J., 1994).

Реальная стоимость антибиотикотерапии в условиях стационара включает стоимость самого препарата, его распределения и введения, вспомогательного оборудования и материалов, затраченного времени медицинского персонала, лабораторный контроль. Исходя из вышеперечисленного, первоначальная закупочная стоимость препарата становится недостаточным обоснованием для выбора препарата. Также становится очевидным, что нерациональная AT ведёт к удорожанию лечебного процесса. Эффективность стартового препарата в значительной степени определяет затраты на лечение больного. По данным исследования, проведённого в Германии, при 30% частоте неудачного выбора первого препарата стоимость лечения возрастает в 4 раза.

КИНОЛОНЫ.

Вопрос о возможности применения в педиатрии высокоэффективных антимикробных препаратов группы фторхинолонов (ФХ) весьма актуален с точки зрения их эффективности и безопасности, особенно для лечения тяжелых жизнеугрожающих инфекций.

Проведенные нами ранее исследования выявили определенные иммунологические нарушения, что диктует необходимость переноса медицинской помощи данному контингенту больных из стационара в амбулаторные и/или домашние условия. Это требует широкого внедрения в практику лечебных учреждений современных стационарзамещающих технологий, в частности, внутривенной антибактериальной терапии на дому, о чем было сказано выше и что в настоящее время стало рутинным для Москвы, Московской области и ряда региональных центров МВ. Кроме того, безусловно, актуально более широкое применение пероральных форм антибиотиков, в частности фторхинолонов.

Несомненно, особый интерес представляет монофторхинолон (МФХ) ципрофлоксацин (ЦФЛ), который рассматривается как «золотой стандарт» при лечении инфекций, вызванных грамотрицательными аэробными бактериями и в первую очередь Ps.aeruginosa. Именно ЦФЛ был первым фторхинолоном, рекомендованным ВОЗ к применению в педиатрии в комплексной антибактериальной терапии у детей с муковисцидозом для лечения инфекции, вызванной Ps.aeruginosa. Кроме ЦФЛ, затем были рекомендованы два других МФХ - офлоксацин (ОФЛ) и пефлоксацин (ПФЛ). 

К настоящему времени накоплен большой положительный клинический опыт почти 20 летнего применения именно МФХ у детей в терапии тяжелых инфекций разной локализации. Однако применение этих препаратов по-прежнему ограничено в педиатрии возрастными рамками (до 12-15 лет), что основывается на данных экспериментальных токсикологических исследований у неполовозрелых животных.

В последние годы были получены убедительные данные по эффективности и хорошей переносимости МФХ при лечении жизнеугрожающих инфекций у детей, однако сравнительные клинические исследования не проводились на большом контингенте больных с учетом многолетнего катамнеза и морфологии суставов, которые позволяли бы не только подтвердить эффективность, но и доказать безопасность этих фторхинолонов, прежде всего с точки зрения их влияния на развитие костно-суставной системы и, соответственно, рекомендовать рациональные дозировки и схемы лечения для детей и подростков (С.С.Постников, С.Ю.Семыкин 2003).

Клинические наблюдения свидетельствуют, что особое внимание следует уделять больным с первым высевом синегнойной палочки.

В табл. 25, 26 приводятся схемы профилактической АТ при хронической синегнойной инфекции и первых высевах Ps. аeruginosa из мокроты.

Таблица 25. Схема АТ, применяемая при хронической синегнойной инфекции 

	Основной режим: 2-х недельный курс внутривенной АТ каждые 3 мес. всем детям с МВ при наличии у них хронической колонизации синегнойной палочки. 

	Применяемые антибиотики (выбор антибиотика по данным антибиотикограммы высеваемой у больного микрофлоры):

	Тобрамицин 10-12 мг/кг/24час (до достижения в сыворотке крови концентрации 1-2мкг/мл)

                                                        +Цефтазидим 150-200 мг/кг/24час в/в

                                                 или +Цефепим 150мг/кг/24час в/в

                                                           или +Меропенем 60-120мг/кг/24час в/в

                                                 или +другой антибиотик, активный против синегнойной 

                                                           палочки

	Колистин 2-4 млн ЕД/24 час или другой антибиотик в ингаляциях постоянно всем детям с хронической колонизацией синегнойной палочки. 

При клинической нестабильности: увеличение продолжительности курсов в/в АТ до 3 нед. и/или сокращение интервалов между курсами, и/или прием ципрофлоксацина/офлоксацина 20-40мг/ кг /сутки внутрь между курсами в/в АТ


Таблица 26. Схема АТ для профилактики развития хронической колонизации Ps. aeruginosa 
	Частота высева P. Aeruginosa
	Ингаляции колистина
	Ципрофлоксацин мг/кг/сут per os
	Продолжительность курса (в неделях)

	1-й высев
	1 млн ЕД х 2р/дн
	25-50
	3

	2-й высев
	2 млн ЕД х 3р/дн
	25-50
	3

	3-и высева за 6 месяцев
	2 млн ЕД х 3р/дн
	25-50
	12

	Больные, ранее получавшие в\в курсы противо-синегнойной терапии, у которых в течение нескольких месяцев отсутствует высев P. Aeruginosa
	2 млн ЕД х 3р/дн
	25-50
	3


При проведении профилактических курсов АТ при первых высевах синегнойной палочки из бронхиального секрета частота перехода непостоянного носительства Ps. aeruginosa в хроническую синегнойную инфекцию снижается с 58% до 14%, а санация мокроты от Ps. aeruginosa составляет 80%.

Антибактериальная терапия при высеве из бронхиального секрета Burkholderia cepacia

Burkholderia cepacia (извесная ранее под названием Pseudomonas cepacia) высевается на специальных средах, подавляющих рост Ps. aeruginosa.

Инфекция, обусловленная B. cepacia вызывает большую озабоченность из-за ее мультирезистентности к антибиотикам и трансмиссивности некоторых ее штаммов. Течение Burkholderia cepacia инфекции при МВ различно. Примерно у 1\3 инфицированных больных отмечаются частые обострения бронхолегочного процесса, развивается так называемый cepacia синдром, проявляющийся фульминантной пневмонией, септицемией часто с плохим прогнозом, у других она видимо не влияет на течение заболевания. 
В настоящее время подтверждено, что семейство микроорганизмов B. cepacia включает в себя группу отдельных видов (не менее девяти), известных под названием геномовары B. cepacia комплекса. Считается, что наиболее опасными являются B.multivorans (II геномовар) и особенно B.cenocepacia (III геномовар). 

У больных с высевом Burkholderia cepacia более часто наблюдается суперинфекция, вызванная Ps. aeruginosa, St. aureus, H. Influenzae. 

При выборе антибиотика для лечения обострения бронхолегочного процесса необходимо ориентироваться на результаты микробиологического исследования и антибиотикограмму. При тяжелом обострении бронхолегочного процесса, вызванном Burkholderia cepacia, рекомендуется комбинация из 2 или 3-х антибиотиков (например: фторхинолоны + цефалоспориновые антибиотики 3-4 поколения или карбапенемы или хлорамфеникол + цефтазидим). Цефтазидим, меропенем, имипенем, ципрофлоксацин применяются в дозах, рекомендованных для синегнойной инфекции. 

 В случае нетяжелого обострения рекомендуется оральный прием хлорамфеникола (25мг\кг х 4р в день), ко-тримоксазола, доксициклина (100-200мг) 1р в день для детей старше 12 лет, ингаляции цефтазидима.

Поскольку заранее выявить пациентов, у которых развивается быстрое и тяжелое течение инфекции, вызванной Burkholderia cepacia, невозможно, а также учитывая антибиотикорезистентность возбудителя и связанные с этим трудности АТ, следует изолировать больных высевающих Burkholderia cepacia, из мокроты от других больных МВ.

Иногда в качестве случайной находки высевается другая патогенная микрофлора - Klebsiella pneumonie, Escherichia coli, Serrata marcescens, Stenotrophomonas maltophilia и Proteus. Роль этих микроорганизмов окончательно не установлена. В случае обострения бронхолегочного процесса, вызванного указанными микроорганизмами, антибиотик подбирается на основании тестов на чувствительность или назначаются препараты, традиционно эффективные при данных формах инфекции.

Аэрозоли антибиотиков.

Аэрозоли антибиотиков применяются в дополнение к системно проводимой АТ при МВ для достижения более высокой концентрации препаратов в бронхиальном секрете. 

Учитывая то, что аминогликозиды плохо проникают в бронхиальный секрет, достигая там лишь 12% от сывороточной концентрации, ингаляции аминогликозидов могут применяться как альтернативный системному пути введения способ лечения. При этом аминогликозиды практически не всасываются и, к минимуму сводится возможность их токсического действия. Частота применения и доза аминогликозидов частично зависит от переносимости ингаляций больным (высокие дозы аминогликозидов в ряде случаев могут вызывать явления фарингита и бронхоспазма). В нашем центре используются постоянные ингаляции гентамицином в дозе 80-160-320мг\сутки, что ведет к уменьшению частоты госпитализаций и респираторных эпизодов у части больных даже при хронической колонизации Ps. Aeruginosa  Особенный интерес связан с тем, что ряд аминогликозидов, в том числе и гентамицин, могут восстанавливать функцию дефектного МВТР-белка с мутациями 1 типа (блок синтеза белка), такие как G 542X, W1282X и другие.

При ингаляции антибиотиков следует уделять большое внимание техническим условиям проведения процедуры. Размер ингалируемых частиц не должен превышать 5 мкн, при этом по экспериментальным данным только 6-10% применяемого антибиотика достигают дистальных отделов легких, в связи с чем, увеличение доз антибиотиков для ингаляций не только безопасно для больного, но и оправдано. 

Поскольку гнойная мокрота при МВ мешает действию аэрозольных препаратов, назначению аэрозольных антибиотиков, как правило, предшествует физиотерапия и/или прием бронходилататоров либо муколитиков, таких как рекомбинантная человеческая дезоксирибонуклеаза (рчДНаза, дорназа альфа). После того, как в рамках согласительной конференции Европейского общества муковисцидоза (ECFS) в 1999 г.  и в 2003 г.] прошло обсуждение ингаляционной терапии, были разработаны несколько новых лекарственных препаратов и новые устройства для ингаляции, информация о которых была изложена в журнале «Cystic Fibrosis» в 2009 году.

Тобрамицин

Аминогликозид тобрамицин – это антибактериальный препарат, который ингибирует синтез белка, необратимо связываясь с бактериальной рибосомой 30S. Он эффективен против большинства грамотрицательных палочек, но обычно не проявляет значимого действия против штаммов Burkholderia cepacia complex или S. Maltophilia, хотя действует на штаммы Enterococcus и Staphylococcus. Раствор тобрамицина для ингаляций (РТИ) зарегистрирован под маркой ТОБИ® (300 мг/5 мл) совместно со струйным небулайзером для многократного применения «ПАРИ ЛЦ ПЛЮС™» («PARI LC PLUS™») и соответствующим компрессором, обеспечивающим скорость потока 4-6л/мин. Кроме того, тобрамицин входит в препарат Брамитоб® (300 мг/4мл) в сочетании со струйным небулайзером многократного применения «ПАРИ ЛЦ ПЛЮС™» и компрессором «ПАРИ ТУРБО БОЙ™» («PARI TURBO BOY™»).

Проникновение через стенку бактериальной клетки является энергозависимым и ухудшается в анаэробных условиях. Поэтому низкое парциальное давление кислорода в гнойных пробках при МВ может ограничивать эффективность данного препарата. Тобрамицин заряжен положительно и считается, что при МВ он связывается в дыхательных путях с отрицательно заряженными нитями ДНК и альгинатом P. aeruginosa. Тем не менее, прерывистое (28 через 28 дней) лечение с использованием 300 мг тобрамицина два раза в день значимо улучшало у пациентов с МВ функцию легких и уменьшало плотность обсеменения P. aeruginosa мокроты в сравнении с плацебо. Два открытых неконтролируемых исследования показали, что при аэрозольном применении тобрамицина у большинства пациентов с МВ в течение до трех месяцев наступала эрадикация P. aeruginosa, которая сопровождалась уменьшением нейтрофильного воспалительного процесса в дыхательных путях.

В целом, РТИ переносится хорошо. В клинических исследованиях не наблюдалось токсичности в отношении почек или выпадения волос, хотя слабый или умеренный преходящий шум в ушах возникал чаще у пациентов, получавших РТИ, чем в группе плацебо. Бронхоконстрикция после ингаляции РТИ наблюдалась при применении как РТИ без консервантов, так и растворов тобрамицина, содержащих консерванты, в частности фенол. Использование ингаляционных бета-адреномиметиков может предотвратить снижение функции легких после ингаляции.

Колистиметат натрия (Колистин®, Коломицин®, Промиксин®) – это циклический полипептидный антибиотик, производное Bacillus polymyxa varietas colistinus, относится к группе полимиксинов. Благодаря своей катионной природе полимиксиновые антибиотики способны повреждать клеточные мембраны и проявляют бактерицидное действие в отношении грамотрицательных бактерий. Специфических требований к устройствам для ингаляции в отношении колистиметата натрия нет, поэтому препарат можно вводить при помощи ультразвуковых или струйных небулайзеров или устройств с вибрирующей мембраной (mesh devices).

Хотя колистиметат натрия для ингаляций применяется у пациентов с МВ для лечения инфекций, вызванных P. aeruginosa, в течение более 20 лет, контролируемых исследований мало. Исследование 40 пациентов с МВ показало, что ингаляция колистиметата натрия уменьшает  симптоматику и профилактирует падение ФВД. При сравнении колистиметата натрия с РТИ последний препарат показал большую эффективность по улучшению функции легких, хотя все препараты уменьшали плотность обсемененности P. aeruginosa мокроты. В сочетании с пероральным приемом ципрофлоксацина ингаляционный колистиметат натрия приводил к эффективной эрадикации P. aeruginosa на период времени 24 месяца у более чем 80% получавших лечение пациентов с МВ. Было проведено широкомасштабное европейское рандомизированное двойное слепое исследование III фазы по изучению колистиметата натрия при введении с помощью сухопорошкового ингалятора (Colobreathe®), но результаты пока не опубликованы.

Пациенты с МВ в целом хорошо переносят колистиметат натрия, однако нередко наблюдается  бронхоконстрикция, особенно у больных с астмой или гиперреактивностью дыхательных путей. Необходимо проводить ингаляцию колистиметата натрия сразу после разведения, поскольку по прошествии длительного времени препарат гидролизуется с образованием оснований колистина А (полимиксин Е1) и колистина Б (полимиксин Е2). Колистин (сульфат) нельзя применять для лечения пациентов с МВ вследствие тяжелых нежелательных явлений.

Мы оценили клиническую эффективность и безопасность ингаляционных антибактериальных препаратов (Bramitob,  TOBI, Colistin) у 41 больного CF с синегнойной инфекцией от 0 до 18 лет.

В мультицентровом, международном, двойном слепом, плацебо-контролируемом исследовании с параллельными группами для оценки клинической эффективности и безопасности препарата Брамитоб приняли участие 245 больных, из них 21 больные нашего центра. Отмечено достоверное улучшение ФВД (ОФВ1 7% и 1% (р<0,001%, соответственно), ФЖЕЛ 5,7% и 1,3% (р=0,002, соот-но), снижение числа обострений хронического бронхолегочного процесса (на 11,3 % реже в группе Брамитоба), эрадикация Ps.aer. у 33,3% больных).

ТОБИ получали 11 детей (8 >6 лет, 3<6 лет) из них 2 с первым высевом и 9 детей с хронической Ps.aeruginosa. В результате улучшение ФВД (ОФВ114%, ФЖЕЛ 20%), снижение числа обострений хронического бронхолегочного процесса и улучшение нутритивного статуса у всех пациентов. Эрадикация Ps.aer. у 8 детей. Препарат хорошо переносился 10 детьми, у 1 ребенка в первые 10 дней каждого курса отмечалась осиплось голоса.

Колистин получали 9 детей в возрасте от 0 до 15 лет из них 3 детей с хронической синегнойной инфекцией,6 детей имели первый высев Ps.aeruginosa. У 4 детей c первым высевом была достигнута эрадикация у 1 ребенка- значительное снижение обсемененности Ps.aer., у 1 – степень обсемененности не изменилась. У 2 детей с хроническим высевом синегнойной палочки была достигнута эрадикация , у 1 ребенка из-за выраженности побочных эффектов препарат был отменен. 

Выводы:

В результате проведенного исследования показана клиническая эффективность и безопасность препаратов Bramitob, Colistin и TOBI, что явилось обоснованием для включения в стандарт амбулаторного лечения больных CF с синегнойной инфекцией.

В настоящее время в арсенале врачей появляется все большее число антибактериальных препаратов для ингаляционного введения. 

Азтреонам – это синтетический антибиотик монобактамного ряда (моноциклический бета-лактам), который активен в отношении грамположительных аэробных микроорганизмов и устойчив к действию большинства β-лактамаз. Доказан клинически значимый его синергизм с аминогликозидами в отношении P. aeruginosa. Азтреонама лизин (AЗЛИ) – это новая, в настоящее время еще не прошедшая сертификацию лекарственная форма для аэрозольного лечения инфекции, вызванной P. aeruginosa, у пациентов с МВ. В состав препарата AЗЛИ входит соединение, безопасное для ингаляции, в то время как азтреонама аргинин, используемый для внутривенного введения, может вызывать у пациентов с МВ воспаление дыхательных путей при длительной ингаляционной терапии. АЗЛИ вводят при помощи электронного небулайзера «eFlow®», который создает аэрозоль с узким распределением размера частиц, обеспечивая депонирование в периферических отделах легких через 2 минуты ингаляции.

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 1б фазы с повышением дозы при самостоятельном введении один раз в сутки в дозах 75, 150 и 225 мг препарата AЗЛИ или плацебо пациентами с МВ в возрасте > 12 лет со стабильным состоянием показано сохранение антисинегнойной активности при введении с помощью небулайзера и отсутствие ингибирования мокротой при МВ. Препарат АЗЛИ проявлял активность в отношении мультирезистентной P. aeruginosa и при умеренной концентрации в мокроте был активен в отношении штаммов Burkholderia cepacia complex с геномоварами с I по V. Препарат АЗЛИ хорошо переносился. Наиболее частым нежелательным явлением было усиление кашля, в особенности у пациентов на высокой дозе. Легкие или умеренные побочные эффекты выражались стеснением в груди и заложенностью носа. Концентрация препарата АЗЛИ в мокроте превышала МИК50 по крайней мере в течение 4 часов после введения.

В другом двойном слепом рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании III фазы изучали дозу 75 мг при введении три раза в день в сравнении с плацебо. У больных получавших препарат выявлено значимое улучшение клинических симптомов, процентного изменения ОФВ1 и плотности КОЕ P. aeruginosa через 28 дней. Процент нежелательных явлений был схожим.

В настоящее время проводится шестимесячное исследование III фазы, в котором сравнивают препарат АЗЛИ в дозе 75 мг три раза в день и РТИ два раза в день по схеме 28 через 28 дней.

Липосомальный Ципрофлоксацин

Ципрофлоксацин, фторхинолон, воздействующий на функцию гираз у бактерий, широко используется в пероральной форме у пациентов с МВ и другими заболеваниями. Введение ципрофлоксацина в виде аэрозоля с мелкими частицами или заключенного в липосомы морским свинкам, инфицированным Legionella pneumophilia [35], или мышам, инфицированным Francisella tularansis, предотвращало смерть животных и позволило предположить действие с доставкой аэрозоля в нижние отделы дыхательных путей у пациентов с МВ. При использовании, совместно с соответствующими небулайзерами, разрушение липосом было минимальным. После успешного завершения исследования I фазы по изучению безопасности, переносимости и фармакокинетических свойств у здоровых добровольцев, а также доклинической токсикологической программы, в настоящее время проводится исследование II фазы по изучению безопасности и эффективности ингаляционного применения липосомального ципрофлоксацина у 24 пациентов с МВ; в качестве первичной конечной точки используется изменение КОЕ P. aeruginosa в мокроте. Данные фармакокинетики позволяют предположить возможность введения один раз в день.

Аэрозоль MP-376

Лекарственная форма фторхинолона левофлоксацина для аэрозольного введения (MP-376) в настоящее время проходит клиническую оценку у пациентов с МВ после того, как результаты у здоровых добровольцев продемонстрировали его хорошую переносимость. Основным путем элиминации препарата из легких является системное всасывание.

7.1.6. Диагностика и лечение аллергического бронхопульмонального   аспергиллеза. Aspergillus fumigatus являются широко распространенными в природе спороносными грибами, вызывающими разнообразные заболевания у человека. Эти заболевания включают инвазивный пульмональный аспергиллез, аспергиллому и различные формы поражений, связанных с гиперчувствительностью к Aspergillus fumigatus.

Механизм развития патологических процессов в легких при аспергиллезе разнообразен. Выделяют 3 принципиально различных механизма взаимодействия грибов рода Aspergillus и организма человека: сапрофитный рост, инвазивный аспергиллез, аллергический аспергиллез. 

Преобладание тех или иных механизмов  в патогенезе аспергиллеза у человека зависит от внешних (патогенность гриба, массивность инфицирования, экспозиция) и внутренних  (наличие поражения респираторного тракта, изменение иммунного статуса человека) факторов. Следует отметить, что граница между различными типами взаимодействия аспергилл с организмом больного в ряде случаев весьма условна и может варьировать не только у разных больных, но и в течение заболевания у одного больного. Кроме этого, возможны случаи сочетания различных механизмов развития патологического процесса, присоединения одного механизма к другому. Все это делает картину клинических проявлений аспергиллеза очень пестрой, а диагностику заболевания чрезвычайно трудной. 

Аллергический Бронхопульмональный Аспериллез (АБПА) развивается в результате сенсибилизации к аллергенам Aspergillus fumigatus, находящимся в окружающей среде. У больных с атопией воздействие грибковых спор и частиц грибков приводит к продукции специфических IgE . АБПА встречается у 1-2% больных бронхиальной астмой и у 1-15% больных МВ. Развивающаяся гиперчувствительность проявляется триадой патоморфологических признаков -эозинофильной легочной инфильтрацией , мукоидной закупоркой бронхов, неказеозным гранулематозом стенки бронхов и перибронхиальной ткани, ведущей у части больных к развитию бронхоэктазии. Бронхоэктазия при АБПА имеют центральную локализацию, что является патогномоничным признаком болезни. Диагностика аллергического бронхопульмонального аспергиллеза у больных муковисцидозом затруднена в связи с наложением клинических, рентгенологических, микробиологических, иммунных проявлений обоих заболеваний, наличия высокого процента пациентов МВ, имеющих серологические признаки, характерные для аспергиллезного процесса. В тоже время необходимо помнить о важности своевременной диагностики АБПА , т.к. при отсутствии адекватного лечения у больных МВ отмечается прогрессирование бронхолегочного процесса с быстрым нарастанием вентиляционных расстройств и дыхательной недостаточности.

В 1979г L. Nelson  предложены 8 критериев диагностики АБПА ( табл. 27 ), при этом. диагноз подтверждался при наличии 6 из них. 

Таблица 27. Критерии диагностики АБПА (Nelson et al. 1979)

1.  Нарастание респираторных  симптомов с появлением  приступов бронхоспазма.

2. Инфильтраты в легких

3. Эозинофилия в крови и мокроте

4. Высев аспергилл из мокроты

5. Положительный кожный тест с аллергеном A. fumigatus

6. Повышенный уровень IgE общих

7. Повышенный уровень IgE  специфических  ( к  A. fumigatus   методом  RAST > 1)

8. Повышенный уровень IgG к  A. fumigatus

В 2001г на конференции Ассоциацией Муковисцидоза принят консенсус по клиническим и лабораторным критериям диагностики АБПА при МВ (12-13 июня 2001 Bethesda, Maryland)

Учредителями консенсуса приняты как полный (классический), так и минимальный набор диагностических критериев диагностики АБПА, которые включают наличие критериев 1 и 3, повышение уровеня IgE общих более, чем 500IU\ml при наличии у больного критерия 4 или 5 (табл. 28, 29).

Таблица 28.  Критерии диагностики АБПА у больных муковисцидозом (классический набор диагностических критериев) (Cystic Fibrosis Foundation Consensus Conference, 2003).

1. Острые и подострые клинические расстройства (кашель, одышка, снижение толерантности к физической нагрузке, бронхоспазм, усиливающийся при физической нагрузке, ухудшение показателей функции внешнего дыхания, увеличение количества мокроты), которые нельзя связать с другой этиологией респираторного процесса.

2. Повышение уровеня IgE общих >1000 IU\ml (2400ng\ml)у больных не получающих системные кортикостероиды (при применении кортикостероидов уровень IgE общих рекомендуется повторить после их отмены). 

3. Положительный кожный тест с аллергеном A. fumigatus, если больной не получает антигистаминные препараты (папула >3мм в диаметре с эритемой), или повышенный уровень IgE специфических к  A. fumigatus 

4. Наличие в сыворотке крови больного преципитирующих антител к  A. fumigatus или повышенный уровень IgG-антител к  A. fumigatus
5. Появление новых или недавних изменений на рентгенограмме (инфильтратов, мукоидных пробок) или КТ грудной полости (бронхоэктазов) , которые не удается ликвидировать на фоне антибактериальной и кинезитерапии. 

Таблица 29. Критерии диагностики АБПА у больных муковисцидозом (минимальный набор диагностических критериев) (Cystic Fibrosis Foundation Consensus Conference, 2003).

1. Острые и подострые клинические расстройства (кашель, одышка, снижение толерантности к физической нагрузке, бронхоспазм, усиливающийся при физической нагрузке, ухудшение показателей функции внешнего дыхания, увеличение количества мокроты), которые нельзя связать с другой этиологией респираторного процесса.

2. Повышение уровеня IgE общих >500 IU\ml (1200ng\ml). Если АБПА предполагается и уровень IgE общих 200-500 IU\ml рекомендуется повторение исследования в течение 1-3мес. У больных получающих системные кортикостероиды уровень IgE общих рекомендуется повторить после их отмены. 

3. Положительный кожный тест с аллергеном A. fumigatus, если больной не получает антигистаминные препараты (папула >3мм в диаметре с эритемой), или повышенный уровень IgE специфических к  A.fumigatus 

4. Наличие одного из нижеперечисленных результатов: а-определение в сыворотке крови больного преципитирующих антител к  A.fumigatus или повышенный уровень IgG-антител к  A. Fumigatus или в- появление новых или недавних изменений на рентгенограмме (инфильтратов, мукоидных пробок) или КТ грудной полости (бронхоэктазов), которые не удается ликвидировать на фоне антибактериальной и кинезитерапии. 

С целью выявления частоты встречаемости различных форм аспергиллезного процесса при МВ в Российском центре муковисцидоза обследовано 112 детей. Повышение уровня IgG к A. Fumigatus отмечено у 36% больных, чаще наблюдается у детей старше 5 лет и при более тяжелом течении заболевания. У 18% больных, по данным изучения специфических IgE, выявлена сенсибилизация к A. Fumigatus, у 40% больных отмечено повышение уровня общих IgE. Симптомокомплекс, позволяющий диагностировать АБПА,  выявлен у 5,4% обследованных детей. 

Учитывая высокий риск развития неблагоприятных исходов АБПА при МВ (формирование проксимальных бронхоэктазов, стероид-зависимая  бронхиальной астмы, диффузный пневмофиброз), необходимы своевременная диагностика АБПА и раннее начало лечения. В связи с этим мы предлагаем пользоваться следующей схемой обследования детей с МВ (Табл. 30).

Таблица 30. Исследования для выявления АБПА у детей больных муковисцидозом

1. При выявлении в сыворотке крови высокого уровня IgE общих у больных муковисцидозом старше 6 лет необходимо исключить АБПА.

2. Ежегодно всем детям с муковисцидозом определять в сыворотке крови IgE общие. При концентрации IgE общих >500 IU\ml необходимо провести  кожную пробу на наличие гиперреактивности к a. Fumigatus или определить уровень cпецифических IgE a. fumigatus  на основе коммерческих наборов RAST.

 При положительных результатах обследования решать вопрос о диагнозе на базе критериев диагностики АБПА.

3. При концентрации IgE общих 200-500 IU\ml, повторить исследование, при выявлении нарастания уровня IgE общих, рекомендуется провести дополнительные диагностические тесты (кожную пробу на наличие гиперреактивности к a.Fumigatus, определение уровеня cпецифических IgE a.Fumigatus, преципитирующих сывороточных антител к a.Fumigatus или IgG антител  к a.Fumigatus рентгенографию грудной клетки, посев мокроты , желательно с идентификацией выделенных грибов, клинический ан. крови с определением уровня эозинофиллов)

4. При нарастании респираторных жалоб, не связанных по мнению врача с бактериальным обострением бронхолегочного процесса, отсутствие при этом эффекта от антимикробной терапии, появление “непонятного” инфильтрата в легких,  появление упорного бронхоспазма, эозинофилии периферической крови - иммунологическое обследование (определение в сыворотке крови антител  класса IgG к антигенам a.Fumigatus, cпецифические IgE a.Fumigatus на основе коммерческих наборов RAST, IgE общие)  необходимо провести внеурочно

5. При невозможности организовать весь этот комплекс обследования учитывать, что определяющую информацию дает уровень IgE общих (резкое нарастание IgE общего, обнаружение высоких >1000 его значений в сочетании с клиникой бронхоспазма и эозинофилией периферической крови делает диагноз АБПА очень вероятным. Такая наглядная динамика IgE общего может отсутствовать у детей получающих кортикостероиды)

Терапия АБПА имеет 2 основных аспекта и направлена как на снятие явлений аллергического воспаления и гиперчувствительности, так и на уменьшение антигенного воздействия. Системные глюкокортикостероиды являются основой в лечении АБПА, применение итраконазола оказывает дополнительный эффект. При МВ, осложненном АБПА, преднизолон назначается в остром периоде в дозе 2мг\кг\сутки в течение 1-2 недель с последующим в течение 1-2 недель уменьшением дозы до 1мг\кг в сутки, а затем постепенным (в течение 2-3мес) снижением дозы, переходом на альтернирующий курс и, по-возможности, его отменой. Решение о снижении дозы преднизолона принимается с учетом положительной динамики клинической симптоматики АБПА и уровня общего IgE.

Ликвидация клинических симптомов АБПА, восстановление показателей функции внешнего дыхания до уровня, предшествовавшего его развитию, разрешение рентгенологических изменений и уменьшении уровня IgE общих более, чем на 35% в течение 2 мес. с их стабилизацией в период отмены кортикостероидов свидетельствуют о ремиссии АБПА. 

Итраконазол (5мг\кг максимально 200мг 2 раза в день) можно назначать при недостаточном клиническом или серологическом ответе на применение стероидов. При недостаточном клиническом эффекте рекомендуется определять сывороточную концентрацию итраконазола (>1мг\л через 1-2 недели его применения). Продолжительность применения итраконазола (под контролем функции печени, с учетом возможного взаимодействия с проводимой сопутствующей лекарственной терапии) может составлять 3-6 мес. В большинстве случаев препарат хорошо переносится. Итраконазол взаимодействует с другими лекарственными препаратами, применяемыми при МВ, (повышает системный уровень цизаприда и антигистаминных препаратов, что может привести к развитию желудочковой аритмии, антациды, Н-2 антагонисты уменьшают его всасывание). 
Амфотерицин B – это широко применяемый противогрибковый препарат с активностью в отношении Cryptococcus neoformans, Candida albicans, A. fumigatus и других видов. Препарат связывается со стеролами в плазматических мембранах грибов, ухудшая тем самым проницаемость мембран. Недостатком данного препарата является его потенциальная тяжелая нефротоксичность и нейротоксичность. 

Ингаляции амфотерицина (20мг амфотерицина для инъекций разводится в 20мл воды для инъекций, но не физиологического р-ра, по 4 мл водного раствора амфотерицина ингалируют 2-4 раза в день) могут применяться с целью прямого воздействия на причинно-значимый аллерген при рецидивирующем течении АБПА. 

Липосомальная форма амфотерицина B уменьшает токсичность препарата при сохранении противогрибковой активности на моделях легочного аспергиллеза у мышей (Gilbert и соавт., 1996 г.). Хотя ингаляционная форма липосомального амфотерицина B исследована в различных популяциях пациентов, данные по клинической эффективности и переносимости неубедительны, возможно, вследствие различий в дозах препарата и способах введения.

Контролируемые исследования липосомального амфотерицина B для ингаляционного введения у пациентов с МВ и легочной инфекцией, вызванной A. fumigatus, не проводились. Ингаляционное введение 50 мг липосомального амфотерицина B один раз в неделю с помощью адаптивного небулайзера для доставки аэрозоля (HaloLite™) пяти пациентам с МВ и аллергическим бронхолегочным аспергиллезом (АБЛА), хорошо переносилось, хотя доза препарата 8 мл требовала длительной ингаляции - до 150 минут. В другом исследовании у двоих пациентов с МВ и упорной аспергиллезной инфекцией стали отрицательными результаты посева A. fumigatus в течение от одного до четырех месяцев после 10 дней лечения аэрозольной формой липосомального амфотерицина B в дозе 25 мг два раза в день.

При лечении АБПА при МВ следует уделять особое внимание регулярному проведению кинезитерапии: специальной дыхательной гимнастики, направленной на эффективное удаление мукоидных пробок и мокроты из бронхов различного калибра. В таких случаях особенно эффективными являются методы дыхательных упражнений с преодолением положительного давления на выдохе от 10 до 20 мм вод. ст. К ним относятся: флаттер-терапия, дыхание через ПЕП-маску, ингаляции через ПЕП-систему, аутогенный дренаж, выдох через сжатые губы или в трубочку с диаметром 0,2-0,5 см, для детей младшего возраста - дыхательные игры с надуванием воздушных шариков, мыльных пузырей, свистки, дудочки. Упражнения повторяют ежедневно, 1-2-3 раза в день, по 15-30 минут, в зависимости от тяжести состояния, с последующим эффективным откашливанием с помощью резкого форсированного выдоха по типу “Хаффа” (О.И.Симонова, 1997).

Больным АБПА для уменьшения контактов с плесневым грибом A. Fumigatus следует избегать пребывания в сырых помещениях с плесневыми налетами на стенах, сеновалах, употребления пищи, содержащей плесень и т.д.

1.2. Терапия недостаточности поджелудочной железы. 

У большинства больных МВ обнаруживается недостаточность поджелудочной железы с очень низким уровнем или полным отсутствием панкреатических ферментов (липазы, амилазы и трипсина) в двенадцатиперстной кишке. При простом копрологическом исследовании выявляется выраженная стеаторея. 

Нарушения нутритивного статуса вторичны по отношению к

	· нарушениям переваривания и всасывания жиров и белков вследствие недостаточности поджелудочной железы

· низкому потреблению пищи больными с плохим самочувствием

· повышенной потребности в калориях вследствие повышения нагрузки на органы дыхания

· хронической респираторной инфекции


Синдром мальабсорбции у больных МВ успешно лечится панкреатическими ферментами. Микрогранулы или микротаблетки с различным содержанием панкреатических ферментов (в дозировке обычно указывается активность в ЕД по липазе), покрытые рН-чувствительной оболочкой оболочкой и помещенные в желатиновые капсулы (Креон 10000, Креон 25000 - фирма Solvay Pharma; Панцитрат10000 - фирма Grunental), являются эффективными современными средствами и широко применяются в медицинской практике. рН-чувствительная оболочка растворяtтся только в щелочной среде двенадцатиперстной кишки, не разрушаясь в кислой среде желудка.

При проведении совместной работы с Университетом г. Саутгемптона (Великобритания) и поддержке фирмы Solvay Pharma (Германия) за два года состояние московских детей, больных МВ  (43 человека), начавших получать препарат Креон в необходимой дозировке, значительно улучшилось. По тяжести течения заболевания, выраженной в баллах по шкале Швахмана-Тауссига, Криспина-Нормана  они перестали достоверно отличаться от английских детей (Табл. 31). 

Таблица 31. Динамика клинических показателей у детей с МВ в начале исследования (0) и через 12 месяцев лечения, обследованных в г.Москве (Россия) и г.Саутгемптоне (Великобритания)

	Показатели
	Группы

	
	Москва
	Саутгемптон

	
	0
	12 месяцев
	0
	12 мес.

	Массо-ростовое соотношение (%)
	85,7+3,3***
	90,1+3,3**
	96,2+2,6
	96,8+3,3

	Шкала Криспина-Нормана (баллы)
	10,0+1,9
	11,0+2,1
	7,58+1,6
	10,1+3,3

	Шкала Швахмана Тауссига (баллы)
	79,2+4,1***
	82,6+4,2
	90,4+2,5
	87,6+2,2


** - p<0,01; *** - p<0,001.

Панкреатические ферменты применяются во время еды - либо вся доза непосредственно перед приемом пищи, либо в 2 приема перед едой и между первым и вторым блюдом. Панкреатические ферменты не следует назначать после еды. Капсулы, содержащие мелкие покрытые оболочкой микротаблетки и микросферы, можно вскрывать и принимать их содержимое одновременно с небольшим количеством пищи, или принимать целиком, не вскрывая, если ребенок уже достаточно большой и может проглотить капсулу.

Подбор доз панкреатических ферментов больным МВ осуществляется индивидуально. О достаточности дозы можно судить по клиническим (нормализация частоты и характера стула) и лабораторным показателям (исчезновение стеатореи и креатореи в копрограмме, нормализация концентрации триглицеридов в липидограмме стула).  При подборе дозы ферментов можно пользоваться рекомендациями, изложенными в табл.32. 

Таблица 32.  Рекомендации по подбору доз (ЕД по липазе) микросферических панкреатических ферментов для больных МВ  (J.M.Littlewood, 2000; Н.Ю. Каширская, 2001)

	Дети грудного возраста
	Дети старше 1 года

	Около 2500-3300 ЕД на 120 мл молока (молочной смеси),

что примерно равно 400-800 ЕД липазы на г жира в питании
	2000 – 6000 ЕД/кг/сут

Равноценно 500-4000 ЕД липазы на г жира в съедаемой пище

	
	500-1000 ЕД/кг на основной прием пищи

	
	250-500/ЕД/кг на дополнительный прием пищи

	Дозы выше 3000 ЕД/кг в еду или 10 000 ЕД/кг в сутки говорят о необходимости дополнительного обследования ЖКТ у больного МВ

	Дозы выше 6000/кг в еду или 18 000 – 20 000 ЕД/кг в сутки угрожаемы по развитию крайне редкого, но грозного осложнения - стриктуры толстого кишечника


Отсутствие клинического эффекта от заместительной терапии ферментами поджелудочной железы может быть связано с повышенной кислотностью среды желудка или двенадцатиперстной кишки (при этом рН-чувствительная оболочка микросфер или микротаблеток в кислой среде двенадцатиперстной кишки и тонкого кишечника не растворяется, а соответственно не действует фермент).  Это диктует необходимость длительного применения препаратов, угнетающих секрецию соляной кислоты слизистой желудка - антагонистов Н2-рецепторов (ранитидин, фамотидин) или ингибиторов протонной помпы (омепразол, эзомепразол).

Больным МВ, принимающим большие дозы (больше 20 капсул в сутки) стандартного препарата Креон (1 капсула соответствует 10000 ЕД липазы)  показан более активный Креон 25000 (1 капсула соответствует 25000 ЕД липазы). Соотношение капсул при перерасчете составляет 2,5:1. 

Не имеет смысла постоянно повышать дозу ферментов до очень высокой. Важно помнить, что недостаточность поджелудочной железы при МВ никогда не поддается полной коррекции: всегда сохраняется тот или иной уровень стеатореи, превышающий нормативный показатель. Дозы выше 6 000 ЕД /кг/в еду или 18 000 – 20 000 ЕД /кг/в сутки угрожаемы по развитию крайне редкого, но грозного осложнения – стриктуры толстой кишки. 

Диетотерапия. 

Диета больных МВ по составу должна быть максимально приближенной к нормальной, богатой белками, без ограничений в количестве жиров и предусматривать употребление доступных продуктов, имеющихся в каждом доме.

Считается, что количество калорий в рационе больного МВ должно составлять 120-150% от калоража, рекомендуемого здоровым детям того же возраста, 35-45% всей энергетической потребности должно обеспечиваться жирами, 15% - белком и 45-50% - углеводами. 
Этот подход основан на возможности компенсации стеатореи и восстановлении адекватной ассимиляции жира, путем применения высокоэффективных современных панкреатических ферментов. При их применении в большинстве случаев удается компенсировать стеаторею и улучшить нутритивный статус больных без применения специализированных лечебных пищевых добавок. 

Специализированные лечебные продукты (табл.33) в ряде случаев, являются незаменимыми, особенно для искусственно вскармливаемых детей грудного и раннего возраста. Это в первую очередь касается смесей на основе триглицеридов со средней длиной углеродной цепи (С6-С12). Такие триглицериды являются легко доступным источником энергии, т.к. они не нуждаются в эмульгации и гидролизе панкреатической липазой и легко всасываются, минуя лимфатическую систему, прямо в кровеносные сосуды системы воротной вены. Они входят в состав лечебных смесей на основе цельных белков молока: "Portagen", "Humana Heilnahrung mit MCT" и т.д., а также многих смесей на основе гидролизатов белка: «Pepti-Junior» или модифицированная его формула «Nutrilon Pepti MCT», «Pregestimil», «Alfare» и т.д., выпускаются как монокомпонент т.н. элементных диет, входят в состав лечебных маргаринов. Смеси на основе гидролизатов белка могут быть незаменимы у  детей с МВ после оперативного лечения мекониального илеуса. 

Таблица 33. Алгоритм выбора лечебного питания у больных МВ различного возраста (Н.Ю.Каширская, Т.Э.Рославцева, Т.Э.Боровик, 2006).

	Группа
	Название продукта, фирма изготовитель.
	Применение

	**На основе цельных белков молока, сои
	Детские молочные смеси с повышенной квотой белка и калорийностью, с включением СЦТ: Пре-Нутрилак (Нутритек, Россия), Пре-Нан (Нестле, Германия);  Хумана ЛП+СЦТ(Хумана, Германия)

Смеси для энтерального питания для детей от 1 года до 3 лет: Нутриэн Юниор (Нутритек, Россия), Нутризон Педиатрик (Нутриция, Голландия), Клинутрен Юниор (Нестле) и др.

Смеси для энтерального питания для детей старше 3 лет и взрослых: Нутриэн Стандарт, Нутриэн Иммун (Нутритек, Россия); Нутризон (Нутриция, Голландия), Клинутрен (Нестле, Швейцария), MD милк Клинипит (Летри де Краон, Франция), Берламин Модуляр (Берлин Хеми, Германия), *Изокал (Мид Джонсон, США) и др.
	Замена грудного молока детям 1-го года жизни  

Дополнительное питание для более старших больных МВ

Энтеральное и дополнительное питание для детей от 1 года до 3 лет, ночная гипералиментация

Энтеральное и дополнительное питание для детей старше 3 лет и взрослых, ночная гипералиментация

	На основе гидролизатов белка
	Хумана – 0 ГА (Хумана, Германия); Нутрилак-пептиди СЦТ (Нутритек, Россия); Нутрилон-Пепти ТСЦ (Нутриция, Голландия), Прегестимил (Мид Джонсон, США); Альфаре (Нестле, Швейцария).

Нутриэн Элементаль (Нутритек, Россия); Пептамен Юниор (Нестле, Швейцария)
	Замена грудного молока   и дополнительное питание у детей с выраженной нутритивной недостаточностью и синдромом мальабсорбции

Энтеральное питание для более старших больных МВ

Энтеральное и дополнительное питание для детей старше 1 года, ночная гипералиментация

	**Молочные коктейли
	Нутришейк, Нутридринк (Нутриция, Голландия)
	Дополнительное высококалорийное питание для детей старше 3 лет.  Принимается между приемами основной пищи

	Полимеры глюкозы (порошки)


	*Maxijul, Liquid Maxijul (Нутриция, Великобритания), *Polycal, (Нутриция, Голландия) * Moducal (Мид Джонсон, США
	Добавляются в смеси или блюда для увеличения калоража за счет углеводного компонента  у  детей грудного и раннего возраста 

	Насыщенные фруктовые соки
	*Fortijuice (Нутриция, Голландия) 


	Дополнительный источник углеводов, минеральных солей и витаминов для детей старше 1 года

	Масла, содержащие среднецепочечные триглицериды.
	МСТ модуль Берламин Модуляр (Берлин-Хеми АГ, Германия)

*MCT oil (Мид Джонсон, США) 


	Дополнительный источник калорий за счет среднецепочечных триглицеридов. Добавляются в смеси и блюда при невозможности компенсировать стеаторею. 


*- продукты, которых нет в настоящий момент на российском рынке, но они рекомендованы европейскими экспертами-диетологами и применялись нами для больных МВ в клинической практике.

** - при использовании данных продуктов требуется дополнительный прием панкреатических ферментов

Дополнительное питание. Детям старшего возраста и взрослым при неадекватном нутритивном статусе рекомендуется введение дополнительных высококалорийных продуктов в виде молочных коктейлей или напитков с высоким содержанием глюкозы. Готовые к употреблению пищевые добавки, выпускаемые с коммерческими целями, не следует назначать без особой необходимости, так как, помимо высокой стоимости, такие добавки могут иметь неприятный привкус и подавлять аппетит пациента при возвращении к обычному рациону семьи. Следует помнить, что дополнительное питание не должно становится замещающим.

Дополнительное питание рекомендуется детям с массо-ростовым индексом (МРИ - отношение фактической массы тела к идеальной по полу и возрасту) <90% и взрослым  с индексом массы тела (ИМТ - отношение массы к квадрату роста) <18,5кг\м2  (Табл 34).

Таблица 34. Диетологические рекомендации по ведению больных муковисцидозом в зависимости от их физического статуса (M.Sinaasappel et al, 2002).

	Возраст
	< 2 лет


	2 – 18 лет
	> 18 лет

	Нормальное состояние питания -

профилактическое консультирование 
	МРИ = 90-110%
	МРИ = 90-110%
	ИМТ* = 18,5-25кг/м2 или отсутствие  потери массы за короткое время 

	После пересмотра режима питания рассмотреть необходимость  введения специальных смесей
	Любое снижение темпов увеличения массы тела
	МРИ = 85-89% или потеря массы тела в последние 4-6 месяцев наблюдения или отсутствие его нарастания через 6 месяцев наблюдения
	ИМТ* <18,5кг/м2 или снижение массы тела на 5% за последние 2 месяца наблюдения 

	Агрессивное питание: через гастростому и назогастральный зонд; парентеральное питание
	Невозможность улучшить нутритивный статус на фоне применения дополнительного энтерального питания 
	МРИ<85% или падение массы тела ниже 2 перцентиля на фоне применении дополнительного энтерально питания  
	ИМТ* <18,5кг/м2 или снижение массы тела >5% за короткий период (< 2 месяцев)


* - ИМТ – индекс массы тела (или индекс Quetelet, отношение фактической массы тела (кг) к фактическому росту (м) в квадрате), идеально применим у взрослых пациентов в возрасте от 25 до 65 лет. Может применяться и в педиатрии, но не в неонатологии.

Существуют довольно сложные формулы для расчета необходимых дополнительных калорий, однако в повседневной практике можно пользоваться следующими ориентирами: 1-2 года - 200 ккал, 3-5 лет - 400 ккал, 6-11 лет - 600 ккал, старше 12 лет - 800 ккал в сутки.  

Если же увеличение частоты и энергетической ценности пищи, оптимизация заместительной ферментной терапии, удаление всех возможных психологических стрессов окажутся неэффективными в течение 3-х месяцев у детей и 6 месяцев у взрослых или весо-ростовой индекс упадет ниже 85% и 80% соответственно, необходимо более серьезное вмешательство, включающее энтеральное зондовое питание (назо-гастральное зондирование, еюно- и гастростома). 

Только в тяжелых случаях приходится прибегать к частичному или полному парентеральному питанию. 

Витамины и микроэлементы: 

Весьма важным компонентом комплексного лечения МВ являются витамины. Жирорастворимые витамины (А, Д, Е, К) и бета-каротин должны добавляться к пище ежедневно всем больным с панкреатической недостаточностью (ПН). Пациенты с сохранной функцией поджелудочной железы обязательно должны получать витамин Е. Водорастворимые витамины, за исключением витамина В12 при резекции кишки и витамина С, требующих повышенного количества, назначаются больным МВ в обычных профилактических дозировках рекомендуемых здоровым лицам соответствующего возраста (Табл.35). 

Таблица 35. 

Рекомендуемые дозы витаминов и бета-каротина для больных муковисцидозом (M.Sinaasappel et al, 2002)

	Витамины
	Больные муковисцидозом, которым показаны витамины
	Дозы

	А
	Все  с ПН
	4000-10000 МЕ*/сутки

	Д
	Все  с ПН
	400-2000 МЕ*/сутки, в зависимости от концентрации в сыворотке

	Е
	Все                      0 – 6 мес.

6 – 12 мес.

1 – 4 года

4 – 10 лет

≥ 10 лет 
	25 МЕ***/сутки

50 МЕ***/сутки

100 МЕ***/сутки

100 – 200 МЕ***/сутки

200 – 400 МЕ***/сутки

	К
	Все с ПН

при патологии печени
	от 1 мг в сутки до 10 мг в неделю

10 мг в сутки

	Бета-каротин
	Все с ПН
	0,5-1 мг/кг в сутки, 

максимум 50мг в сутки

	В12
	Тест Шиллинга < 45% после резекции подвздошной кишки
	100 мкг в/м / месяц


*витамин А : МЕ х 0,3 = мкг; **витамин Д : МЕ / 40 = мкг; *** витамин Е : МЕ / 1,49 = мг

Имеется большое количество работ, подтверждающих нарушение метаболизма незаменимых жирных кислот (НЖК). Набольшее значение придается дефициту линолевой, альфа-линоленовой и омега-3 длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кислот (докозогексаеновая и эйкозопентаеновая). Отмечается нарушение метаболизма омега-6 длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кислот (арахидоновая кислота). Терапевтические рекомендации по этому вопросу пока не отработаны. В контролируемом исследовании Lepage G  с соавторами (1997) выявлено положительное влияние на статус НЖК длительных курсов УДХК (6 месяцев).    

Большинство больных МВ нуждаются в дополнительном введении калия, натрия и хлора (Табл. 36). Потребность в хлориде натрия возрастает во время обострения легочного процесса, при гипертермии, полифекалии, в условиях жаркого климата. Особенно следует обращать внимание на детей раннего возраста (до 2 лет), у которых может развиться синдром псевдо Барттера, характеризующийся резким снижением электролитов и метаболическим алкалозом.  В каждом конкретном случае следует индивидуально подбирать дозу после дополнительного обследования. 

Таблица 36. 

Минимальные суточные потребности в натрии, хлоре и калии (M.Sinaasappel et al, 2002)

	Возраст
	Натрий (мг)
	Хлор (мг)
	Калий (мг)

	< 1 года
	120-200
	180-300
	500-700

	> 1 года
	225-500
	350-750
	1000-2000


 Пациентам с муковисцидозом необходимо дополнительное введение кальция, особенно в связи с высокой частотой остеопороза, выявляемого у подростков и взрослых (не менее 400-800мг детям и 800-1200мг подросткам в сутки). Соотношение кальция к фосфатам должно составлять 1:2. 

Имеются сообщения о возможной недостаточности у больных муковисцидозом микро и макроэлементов: магния, особенно во время длительного приема аминогликозидов, железа, цинка, меди, селена. Однако, назначение этих препаратов может быть произведено только после дополнительного обследования каждого больного и при определенных условиях. Следует помнить, что всасывание железа нарушается при одновременном назначении препаратов содержащих железо с панкреатическими ферментами (Zempsky WT, et al, 1989). Например, у больных МВ имеется дефицит селена, но нет необходимости его восполнения, так как панкреатические ферменты содержат 0,5-1,6 мкг/г (Winklhofer-Roob BM, et al, 1998). 

7.4. Лечение осложнений муковисцидоза

7.4.1. Одним из серьезных осложнений МВ с возможным летальным исходом является синдром Псевдо-Барттера (ПБС). Это тяжелое электролитное нарушение, развивающееся преимущественно в младенческом возрасте у больных МВ, может в ряде случаев являться манифестацией заболевания.

Синдром Барттера, описанный в 1962 году, характеризуется гиперсекрецией ренина, гиперальдостеронизмом без развития артериальной гипертензии, выраженными электролитными нарушениями (гипокалиемия, гипонатриемия), метаболическим алкалозом. В отличие от синдрома Барттера, при котором потери солей с потом нормальные, но нарушен солевой обмен в почечных канальцах, при синдроме Псевдо-Барттера при МВ хронические потери натрия и хлоридов с потом имеют принципиальное значение. Хроническая потеря солей с потом при МВ может возрастать при повышенном потоотделении в жаркое время года, при лихорадочных состояниях, при недостаточном поступлении с пищей, усугубляться потерей электролитов при рвоте, диарее, возникающих при интеркуррентных заболеваниях. В ответ на возрастающую потерю натрия повышение уровня альдостерона приводит  к увеличению реабсорбции натрия в дистальных почечных канальцах в обмен на повышенную секрецию ионов водорода и калия, что приводит в итоге к гипокалиемии и метаболическому алкалозу. 

Клинически ПБС проявляется нарастающей гипотонией, задержкой прибавки или потерей веса при адекватно подобранной дозе ферментов, повторными срыгиваниями или рвотой, диареей или задержкой стула, связанной с парезом кишечника на фоне электролитных нарушений. Диагностика состояния достаточно проста.   Лабораторно определяется любое сочетание электролитных нарушений (гипонатриемия, гипокалиемия, гипохлоремия) и метаболический алкалоз. 

Необходимо исключать ПБС у всех вновь диагностированных больных МВ младенческого возраста,  особенно на фоне интеркуррентных заболеваний.  Важно своевременно возмещать потерю электролитов у пациентов с желудочно-кишечными расстройствами, особенно в теплое время года. 

Лечение ПБС заключается в введении солевых растворов. В случае тяжелого дефицита препараты вводятся внутривенно с переходом на пероральный прием, с последующей постепенной отменой под строгим контролем концентрации электролитов в крови. Препараты натрия и калия вводятся в дозе 2 ммоль/кг/сут.  Основным препаратом калия, принимаемым для ликвидации гипокалиемии является хлорид калия. Для перорального приема используется 10% раствор. Возможно сочетание приема хлорида калия и калийсберегающего диуретика верошпирона. Продолжительность лечения очень индивидуальна, может составлять от 1 мес. до года и более. Критерием отмены является способность удерживать нормальную концентрацию электролитов в плазме без дополнительного их введения, а также нормальная весовая кривая. При своевременной и адекватной терапии не отмечается никаких осложнений этого состояния.

7.4.2. Терапия мекониального илеуса. 

Больным с мекониальным илеусом, не осложненным перфорацией стенки толстой кишки, показаны контрастные клизмы с высоко осмолярным раствором, таким как миглумина диатризоат «Гастрографин». Следует назначать несколько контрастных клизм. При этом важно, чтобы раствор достигал подвздошной кишки и стимулировал выделение жидкости в просвет толстого кишечника, а, следовательно, выделение оставшегося мекония. Эти процедуры необходимо сочетать с внутривенным введением больших количеств жидкости. Контрастные клизмы относятся к сравнительно опасным процедурам, поэтому они должны выполняться опытным клиницистом и радиологом в условиях клинического центра, имеющего возможность, в случае необходимости, произвести экстренное хирургическое вмешательство. Возможно использование вместо гастрографина 20% р-р N-ацетилцистеина

Большинству новорожденных с мекониальным илеусом проводится хирургическое лечение. Типичным признаком мекониального илеуса является расширенная подвздошная кишка, заполненная клейким темным меконием. Дистальнее уровня обструкции выявляется уменьшение и сжатие петель кишки (микроколон), в которых могут находиться одиночные мелкие твердые феколиты. Хирургическое вмешательство заключается в прочищении проксимальных и дистальных отделов кишки, а также аккуратном вымывании максимально возможного количества мекония. Гангренозные или поврежденные участки подлежат резекции. Для промывания кишечника в послеоперационном периоде необходим свободный доступ к дистальному и проксимальному отделам кишечника, поэтому операция завершается наложением двойной энтеростомы по Микуличу или энтеро-энтеростомы по Бишоп-Купу (Bishop-Koop).  Энтеростомы обычно закрывают через несколько недель, по мере обеспечения устойчивого пассажа каловых масс. Терапия часто развивающихся в послеоперационном периоде нарушений питания и респираторных осложнений должна проводиться при совместном участии хирурга и педиатра, специализирующегося по МВ. Если раньше мекониальный илеус почти во всех случаях приводил к смерти ребенка, в настоящее время частота летальных исходов не превышает 5%. Тем не менее, опыт показывает, что у детей с мекониальным илеусом обычно бывает тяжелое течение МВ.

7.4.3. Терапия синдрома дистальной интестинальной обструкции (СДИО). Название «эквивалент мекониального илеуса» был введен Доктором Jensen в 1961 году, однако в последние годы принято применять термин синдром дистальной интестинальной обструкции (СДИО). Симптомы СДИО: боль в животе, пальпируемая увеличенная слепая кишка, частичная или полная кишечная обструкция крайне вязким содержимым илеоцекального отдела кишечника. СДИО встречается у 2% детей младше 5 лет, у 27% больных в возрасте старше 30 лет, 7-15% больных всех возрастов. 

При нетяжелом состоянии хороший эффект могут оказать лактулоза (Дюфалак - фирма Solvay Pharma, Германия) и\или N-ацетилцистеин, назначаемые через рот 2-3 раза в день (Табл. 37).

Тяжелая обструкция сопровождается болевым синдромом, вздутием кишечника, рвотой, запором и уровнями жидкости на обзорной рентгенограмме брюшной полости. В этих случаях показана госпитализация, тщательное наблюдение за электролитным и водным балансом, высокоосмолярные клизмы и большие объемы электролитных растворов, обычно применяющихся для очищения кишечника перед хирургической операцией или рентгенографией. Полное очищение кишечника от фекальных масс может потребовать нескольких дней; хирургическое вмешательство следует предпринимать только в случаях необратимой обструкции.

Таблица 37. Лечение СДИО у больных МВ.
	НЕТЯЖЕЛОЕ СОСТОЯНИЕ

	Лактулоза

(Дюфалак)
	до 1 года - 2,5 мл

1-5 лет - 5 мл

6-12 лет - 10 мл

2 раза в день

	N-ацетилцистеин
	200-600 мг 3 раза в день

	ТЯЖЕЛОЕ СОСТОЯНИЕ

Лечение только в условиях стационара под хирургическим наблюдением

	     I. Высокоосмолярные растворы

	1. Гастрографин 

2. N-ацетилцистеин
	100мл в клизме 3 раза в день

20-50 мл 20% раствора + 50 мл 0,9% Sol. NaCl в клизме 2 раза в день

	II. Регидратационная терапия


В последующем необходима коррекция дозы панкреатических ферментов и тщательное наблюдение за динамикой состояния пациента. При необходимости можно использовать оральные слабительные.

У больных МВ может развиваться инвагинация и другие сопутствующие заболевания, такие как аппендицит или болезнь Крона. Эти состояния могут значительно затруднять дифференциальную диагностику СДИО.

7.4.4. Терапия поражения печени. В настоящее время нет эффективного лечения, которое могло бы предотвратить прогрессирование поражения печени у больных МВ. Этиопатогенетическим препаратом в настоящее время можно считать урсодезоксихолевую кислоту (УДХК), которая с успехом используется гепатологами для лечения холестерин-позитивных желчных камней. Основанием для назначения УДХК при МВ явились сведения о том, что она способна вытеснять липофильные (токсичные) кислоты из внутрипеченочной циркуляции, оказывать цитопротективный и иммуномодулирующий эффект (Рис. 4).

Урсодезоксихолевая кислота (нами чаще применяется препарат УРСОСАН – фирма ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о., Чешская Республика) в Российском центре муковисцидоза с 1994 г. назначается всем больным МВ с гепатомегалией, синдромом холестаза, циррозом печени с и без синдрома портальной гипертензии (с цитолизом и без). Около 30 % больных МВ из различных регионов России и почти все дети из г. Москвы получают УДХК в дозе 15-30 мг/кг/сут постоянно в комплексе базисной терапии МВ. Нами была доказана клиническая эффективность и безопасность длительного применения УДХК (УРСОСАН) у больных с МВ в высоких дозах, по выявленному холеретическому и мембраностабилизирующему с выраженным антиоксидантным эффектом действию данного препарата (Капустина Т.Ю., 2001,  2002). Мы не зарегистрировали ни одного случая непереносимости препарата. В настоящее время определена необходимость назначения УДХК в дозе не менее 15-30 мг/кг/сут больным МВ при  начальных клинико-лабораторных признаках поражения печени. Однако пока нет убедительных объективных данных о том, что УДХК способна предотвратить развитие цирроза.
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Рисунок 4. Спектр действия урсодезоксихолевой кислты

При синдроме  портальной  гипертензии на фоне цирроза печени во время эндоскопических или радиологических исследований часто выявляются варикозно расширенные вены пищевода. Они могут оставаться бессимптомными на протяжении всей жизни пациента, однако кровотечение из них является опасным для жизни осложнением. Больным МВ с циррозом печени и синдромом портальной гипертензии для предотвращения кровотечения из вен пищевода целесообразно проведение эндоскопического склерозирования или лигирования этих вен. Собственный опыт (операция Уоррена, шунтирующие операции с формированием анастомозов малых размеров), совпадающий с данными зарубежных авторов, показал, что портосистемное шунтирование у больных муковисцидозом успеха не приносит из-за потери портальной перфузии печени и ассоциированным появлением признаков печёночной недостаточности. Операции разобщения при своей эффективности на высоте пищеводного кровотечения являются несостоятельными из-за угрозы повторных пищеводных кровотечений (Сухов М.Н., 2002). 
При синдроме гиперспленизма операцией выбора может явиться частичная спленэктомия. В отделении сосудистой микрохирургии РДКБ МЗ РФ впервые в России успешно (катамнез – более двух лет) проведена операция  - парциальная резекция селезенки, больному муковисцидозом, осложненным циррозом печени, синдромом портальной гипертензии, варикозным расширение вен пищевода II-III степени с угрозой кровотечения, синдромом гиперспленизма (методика D. Louis, J.-P. Chazalette, Франция). 

Единственный радикальный метод лечения больных МВ с циррозом печени и портальной гипертензией – трансплантация печени, в России пока не проводился, хотя потенциальные возможности частичной трансплантации печени от живых доноров уже существуют. 

Возможные подходы к терапии поражения печени при МВ, представлены в табл. 38.
Таблица 38. Терапевтические подходы к лечению поражения печени при МВ
	Нарушение

	Пути решения

	Попытки коррекции


	Нарушение структуры гена МВТР

Изменение структуры белка МВТР
	Введение здорового гена

	Генная терапия печени*


	Повышенная вязкость желчи

	Снижение вязкости 

	Холеретики

Урсодезоксихолевая кислота

	Задержка гепатотоксичных желчных кислот

	Замена их на нетоксичные желчные  кислоты
	Урсодезоксихолевая кислота


	Продукция свободных радикалов

Перекисное окисление липидов
	Повысить антиоксидазную активность

	-каротин

Витамин Е

Урсодезоксихолевая кислота?

	Выраженный стеатоз

	1.Коррекция панкреатической недостаточности

2.Улучшить нутритивный статус
	1.Панкреатические ферменты

2.Диета с повышеным калоражем



	Мультилобулярный билиарный цирроз

	Предотвратить осложнения синдрома портальной гипертензии

	Урсодезоксихолевая кислота?

Палиативные операции разобщения, шунтирующие операции.

Склерозирование вен (лигирование)

	Печеночная недостаточность
	Заменить печень

	Пересадка печени


*В настоящее время ведутся научно-исследовательские работы по генной терапии, направленной на коррекцию нарушений гепатобилиарной системы. 
7.4.5. Лечение гастроэзофагеального рефлюкса (ГЭР). 

ГЭР встречается, по данным разных авторов, у 30-76% больных МВ. Этиология развития ГЭР при МВ мультифакториальна. Его развитие связано с задержкой эвакуации из желудка, повышенной продукцией соляной кислоты, нарушением перистальтики желудка. У многих больных с поражением легких ГЭР поддерживается и усиливается при кашле. При высоком желудочно-пищеводном рефлюксе возможна аспирация желудочного содержимого с аспирационным поражением легких. Назначение некоторых препаратов, снижающих тонус нижнего пищеводного сфинктера (теофиллин, сальбутамол), или определенные приемы кинезитерапии, также могут поддерживать ГЭР. Из-за рецидивирующей или постоянной регургитации содержимого желудка в пищевод у больных МВ развивается эзофагит различной степени тяжести, иногда с развитием пищевода Барретта. Суточное мониторирование рН в пищеводе и эзофагогастродуоденоскопия позволяет вовремя выявить ГЭР и назначить соответствующее лечение. 

Лечение ГЭР включает соблюдение ряда рекомендаций по изменению стиля жизни и медикаментозную терапию. Рекомендуется:  дробное (5-6 раз в день) питание, не принимать пищу перед сном, не лежать после еды в течение 1,5 час, избегать тесной одежды, тугих поясов, спать с приподнятым не менее чем на 15см головным концом кровати, по возможности, ограничить прием лекарственных препаратов, снижающих моторику пищевода и тонус нижнего пищеводного сфинктера (пролонгированные нитраты, антагонисты кальция, теофиллин, сальбутамол), повреждающих слизистую пищевода (аспирин и др. НПВС). В тяжелых случаях противопоказан постуральный дренаж. Медикаментозная терапия, включающая прокинетики и ингибиторы секреции желудочного сока: Н2 – блокаторы или ингибиторы протонной помпы, цизаприд или домперидон назначаются на 6-8 нед (Табл.39). Терапию метоклопрамидом следует проводить кратковременно (1-2 дня), для купирования острой симптоматики.   

Таблица 39. Терапия гастроэзофагеального рефлюкса.

	I  АНТАЦИДЫ

	Группа
	Название
	Способ применения

	Магний 

и алюминий содержащие препараты
	1. Гавискон

3. Маалокс

4. Сукрат-гель
	1-2 пакетика (таблетки) 4 раза в день

	Н2- гистаминоблокаторы
	1. Ранитидин (Зантак) 

2. Фамотидин (Квамател)
	5-6 до 10 мг/кг в сутки, 2 раза в день

10-20-40 мг в сутки, 2 раза в день

	Ингибиторы протонной помпы*
	1. Омепразол (Лосек)

2. Эзомепразол (Нексиум)
	1мг/кг в сутки, однократно (до 20 мг в сутки)

	II  ПРОКИНЕТИКИ

	Метоклопрамид
	1. Церукал

2. Реглан
	5-10 мг 3 раза в день

	Домперидон
	1. Мотилиум
	0,25мг/кг в сутки (до 5-10 мг) 3-4 раза в день

	Цизаприд**


	Перистил, Координакс
	от 0,2 мг/кг в сутки до 10 мг 3-4 раза в день


* Ингибиторы протонной помпы, такие как омепразол или эзомепразол, являются лучшими для лечения тяжелого эзофагита или пищевода Барретта, однако данных об их безопасности при длительном применении у детей пока не существует. 

** Цизаприд должен назначаться с осторожностью, особенно взрослым больным, у которых имеется увеличение QT интервала по данным ЭКГ. Следует следить, чтобы цизаприд не назначался пациентам, получающим эритромицин или итраконазол, которые довольно широко применяются у больных МВ.

К хирургическому лечению прибегают только в крайних случаях, когда медикаментозная терапия оказывается неэффективной. К сожалению, операция фундопликации по Ниссену при ГЭР у больных МВ оказывается чаще всего неэффективной. Возможно, это связано с хроническим кашлем, который считается основной причиной неудач при проведении антирефлюксных операций у пациентов с ГЭР без МВ. 

7.4.6. Нефрологические нарушения при МВ.

Больные МВ  в течение всей жизни подвержены воздействию целого ряда факторов с потенциальной нефротоксичностью. К ним относятся бактериальные, вирусные, грибковые инфекционные агенты, связанный с ними специфический иммунный ответ, препараты, используемые в лечении этих инфекций, в частности, аминогликозиды. Тяжелое прогрессирующее течение МВ сопровождается гипоксией, выраженными метаболическими изменениями, мембранолизом. Наряду с ятрогенным характером нефропатологии у больных МВ обсуждается первичный ее характер, связанный с мутациями МВТР, экспрессированного в почечных канальцах. 

При обследовании детей, больных МВ нами выявлены признаки поражения почек в виде повышения экскреции кристаллобразущих анионов (оксалатов, фосфатов, солей мочевой кислоты, кальция), нарушения антикристаллобразующей способности мочи, положительных тестов на кальцифилаксию. Эти отклонения в функциональном состоянии почек сопровождаются у большинства больных ультразвуковыми изменениями в виде повышения эхогенности паренхимы почечной ткани, уплотнения чашечно-лоханочных комплексов, у небольшого процента носят более тяжелый характер в виде снижения дифференцировки паренхимы, свойственного течению тубулоинтерстициального нефрита. Кроме того, имеет место ферментурия, отражающая поражение эпителия проксимальных канальцев и дистальных отделов нефрона. В сочетании с транзиторным мочевым синдромом, выраженной кристаллурией (по данным микроскопического анализа мочи) обнаруженные нами патологические изменения в почках укладываются в картину дисметаболической нефропатии, вероятно, смешанного генеза. Развитие дисметаболической нефропатии при МВ мы связываем с хронической гипоксией, с усилением процессов перекисного окисления липидов, с формированием генерализованной мембранопатии. Эти изменения приводят к поражению интерстициальной ткани почек с вовлечением в процесс канальцевого аппарата. Несомненно влияние на формирование дисметаболической нефропатии наследственной предрасположенности, неблагоприятного течения пре- и интранатального периодов. Мы не можем исключить первичного характера поражения почек у больных МВ, связанного с широкой экспрессией гена МВ в почечной ткани. Дисметаболическая нефропатия в свою очередь служит благоприятной почвой для развития у этих больных с течением времени тубулоинтерстициального нефрита, мочекаменной болезни и другой патологии почек. 

Нарушения АКОСМ, кальцифилаксия, положительные тесты на перекиси, кристаллурия с большей частотой определяются во вторую половину дня и вечером. 

У больных с тяжелым течением МВ такие патологические изменения как уратурия, кальциурия, повышенная экскреция углеводов, оксалурия, а также ультразвуковые признаки нефропатии (повышение эхогенности паренхимы, уплотнение ЧЛК, снижение дифференцировки паренхимы) выявлялись достоверно чаще, чем у больных со среднетяжелым течением заболевания.

Для своевременного выявления нарушений со стороны органов мочевой системы и предупреждения развития тяжелых осложнений мы рекомендуем у всех больных МВ, независимо от тяжести и длительности заболевания регулярно, не менее 1 раза в 6 месяцев, проводить углубленное нефрологическое обследование, включающее наряду с общим анализом мочи и ультразвуковым исследованием почек, микроскопию мочевого осадка, биохимический анализ суточной мочи с определением АКОСМ, тестов на кальцифилаксию и перекиси, определение уровня экскреции ферментов мочи, пробу Зимницкого.

Для коррекции метаболических нарушений мы рекомендуем назначение отечественного мембраностабилизирующего препарата «Ксидифон», давно и хорошо зарекомендовавшего себя в нефрологической практике. Ксидифон (мононатриевая, монокалиевая соль 1-гидроксиэтилиден-1,1-бисфосфоновой кислоты) относится к группе бисфосфонатов. Бисфосфонаты являются структурными аналогами неорганического пирофосфата, одного из важнейших метаболитов в клетке, участвующего в более чем шестидесяти биохимических реакциях. Медицинские препараты, приготовленные на основе бисфосфонатов, отличаются высокой эффективностью в качестве регуляторов кальциевого обмена. Преимущества ксидифона по сравнению с естественным регулятором клеточного обмена кальция заключается в его устойчивости к спонтанному и ферментативному гидролизу. В организме человека нет ферментов, разрушающих данный бисфосфонат, что позволяет получить эффект регуляции кальциевого обмена даже при использовании небольших доз препарата. Ксидифон относится к числу комплексообразующих соединений. Связывая кальций, препарат способствует улучшению микроциркуляции в органах и тканях, а также, возможно, влияет на активность кальциевого насоса в нейрональных синаптических мембранах. Мембраностабилизирующий эффект ксидифона зависит не только от его комплексообразующих свойств, но и от сродства фосфонатов к молекулярным структурным компонентам клеточных мембран. На фоне применения ксидифона мы отмечали нормализацию уровня экскреции оксалатов и фосфатов в биохимическом анализе мочи, а также снижение частоты положительных скрининг-тестов на кальцифилаксию, нарушения АКОСМ, тестов на перекиси в моче, в отличие от группы больных получавших стандартную терапию без ксидифона. Полученные нами результаты свидетельствуют о хорошем мембраностабилизирующем эффекте ксидифона, что позволяет нам рекомендовать этот препарат для коррекции обменной нефропатии у больных муковисцидозом и включения его в базисную терапию заболевания. С учетом полученных нами данных о суточном ритме выявленных нарушений мы рекомендуем назначение ксидифона двукратно во второй половине дня в дозе 15 мг/кг в виде 2% раствора (достигается путем десятикратного разведения 20-типроцентного препарата кипяченой водой). Курс лечения 1 месяц. Интервал между курсами зависит от результатов регулярного нефрологического обследования больных МВ.

7.4.7. Терапия поздних и редких осложнений МВ

Назальные полипы: Типичное осложнение при МВ, часто протекающее бессимптомно. При назальной обструкции показаны назальные ингаляции стероидов. Хирургическое вмешательство в большинстве случаев не показано из-за частых рецидивов.

Пневмоторакс: Эмфизематозное вздутие легких может сопровождаться пневмотораксом, значительно утяжеляющим проявления легочной недостаточности. Как и при других формах пневмоторакса показана аспирация воздуха из плевральной полости и межреберное дренирование. При рецидивах пневмоторакса можно вводить склерозирующие вещества в плевральную полость, однако, применение этого метода полностью исключает возможность легочной трансплантации в будущем.

Кровохарканье: Небольшое (не более 25-30 мл в сутки) кровотечение, которое часто наблюдается при бронхоэктазиях, хотя и пугает пациентов, не приводит к серьезным осложнениям. Экстренная медицинская помощь требуется при эпизодических обильных (250 мл и более крови) кровотечениях в результате разрывов варикозно расширенных коллатеральных бронхиальных кровеносных сосудов. Затруднения с локализацией источника кровотечения могут возникать при невозможности проведения контрастной ангиографии. В специализированных центрах проводится эмболизация и окклюзия поврежденного сосуда. Если этот метод неэффективен или недоступен, показана хирургическая операция с наложением лигатуры и, по необходимости, иссечением пораженного сегмента или доли.
Холелитиаз: частое осложнение у больных МВ, обычно протекающее бессимптомно. Рекомендуется назначение УДХК (Урсосан) в дозе 15-30мг\кг в сутки. При необходимости хирургического вмешательства предпочтительны лапароскопические методики, сопровождающиеся минимальными (в отличие от полостных операций) послеоперационными осложнениями со стороны бронхолегочной системы.

Сахарный диабет: относится к поздним осложнениям экстенсивного разрушения паренхимы поджелудочной железы при МВ. Сахарный диабет выявляется у 20% взрослых больных МВ. Развитие сахарного диабета может быть спровоцировано стероидной терапией или высококалорийным питанием.

Диагностические критерии (по Moran A., et. Al, 1999): а) содержание глюкозы в плазме крови через 2 часа после нагрузки глюкозой (75г) > 11 моль/л; б) концентрация глюкозы натощак > 7 ммоль/л в двух или более пробах; в) концентрация глюкозы натощак > 7 ммоль/л и содержание глюкозы > 11,1 ммоль/л в любое случайно выбранное время; г) случайные уровни глюкозы > 11,1 ммоль/л в двух или более пробах с наличием симптомов. Определение HbA1c не должно использоваться в качестве скрининга для выявления новых случаев сахарного диабета при муковисцидозе. С помощью HbA1c осуществляется мониторирование уровня контроля концентрации глюкозы крови у больных с установленным уже диабетом.        

Клинические проявления типичны для диабета - жажда, полиурия, полидипсия, снижение веса, за исключением кетоза, который при МВ встречается редко. Больные с МВ, осложненным сахарным диабетом, нуждаются в наблюдении эндокринолога и назначении инсулина. 

Хроническое легочное сердце развивается на отдаленных этапах заболевания легких при МВ. 

Нами выделены 3 стадии формирования легочного сердца: 

1. формирующееся 

2. сформированное (компенсированное) 

3. декомпенсированное легочное сердце 

Терапия легочного сердца при МВ направлена на лечение и предупреждение бронхолегочных обострений, лечение дыхательной недостаточности, снижение давления в малом круге кровообращения, лечение недостаточности кровообращения (табл. 41). 
Таблица 41. Схема лечения легочного сердца у больных муковисцидозом

	1. Лечение основного заболевания                (
            (
Антибиотики

Ферменты

Муколитики

Кинезитерапия

Симптоматическая терапия

Оксигенотерапия
	2. Снижение давления в легочной артерии        (
                    (
1) Бронходилятаторы (теофиллин, бета-адренергетики, изопреналон) и вазодилятаторы

2) Адреноблокаторы (фентоламин,  толазолин)

3) Антагонисты кальция (верапамил, нифедипин, дилтиазем)
	3. Устранение сердечной недостаточности 

                (
Оксигенотерапия Диуретики**

Сердечные гликозиды*

 


* К назначению сердечных гликозидов, особенно к дигоксину, следует относиться с осторожностью. У больных МВ с хроническим декомпенсированным легочным сердцем на фоне хронической гипоксемии, гиперкапнии и ацидозе часто развивается аритмия и возникает повышенный риск дигиталисной непереносимости. 

** Диуретики, назначаемые длительно в небольших дозах, дают хороший терапевтический эффект: Спиронолактон (2-4 мг/кг/сут) при необходимости можно сочетать с фуросемидом. 

7.5. НОВЫЕ ТЕХНОЛОГИИ:

Новые методы лечения МВ связаны с разработкой и внедрением новых технологий, таких как:

· Противовоспалительная терапия (примение средств, снижающих процессы воспаления и активность протеаз) 

· Фармакологическое моделирование ионного транспорта

· Восстановление функции белка МВТР 

· Генная терапия 

7.5.1. Противовоспалительная терапия. Современная концепция поражения легких при МВ свидетельствует о роли чрезмерного иммунного ответа организма в  повреждении легочной ткани. Иммунологические нарушения значительно возрастают при длительной колонизации синегнойной палочкой, которая на поверхности клеток дыхательных путей способна формировать микроколонии, образующие вокруг себя биопленку (мукоид), охраняющую их от действия защитных факторов макроорганизма и антибиотиков. В процессе своего размножения микроколонии продуцируют вирулентные факторы (экзотоксин А, эластаза, протеаза, фосфолипаза С, ДНК-аза, лецитиназа, желатиназа, липаза, пиоцианин, липополисахарид клеточной стенки, альгинат), которые повреждают клетки макроорганизма, стимулируют выработку медиаторов воспаления (ИЛ-8, ИЛ-6, ИЛ-1ß, ФНО-α, лейкотриен В4 (ЛТВ4)), повышают проницаемость капилляров, вызывают выраженную нейтрофильную инфильтрацию. В связи с этим противовоспалительная терапия приобретает при муковисцидозе все более широкое распространение, хотя до сих пор не включена в обязательный протокол ведения таких больных ни в нашей стране, ни за рубежом. Чаще всего в качестве противовоспалительных препаратов применяются макролидные антибиотики (азитромицин или кларитромицин), нестероидные противовоспалительные препараты (ибупрофен или нимесулид) и реже системные кортикостероиды. 
Ингаляционные кортикостероиды.

Согласно выводу, сделанному на основании 6 опубликованных рандомизированных контролируемых исследований, ингаляционные кортикостероиды не могут рассматриваться в качестве системных  противовоспалительных препаратов, способных оказывать влияние на течение легочного заболевания. 

Ингаляционные кортикостероиды следует использовать при сочетании муковисцидоза с бронхиальной астмой, гиперреактивностью бронхов, а также при наличии таких аллергических состояний как поллинозы или сезонные аллергические риниты. Обычно применяют беклометазон дипропионат, будесонид или флутиказона пропионат. препараты применяют в форме монотерапии, а также в сочетании с β2-агонистами различной длительности действия (формотерол, сальметерол – препараты  длительного действия; сальбутамол, фенотерол – препараты короткого  действия). Все препараты применяются в дозах, рекомендуемых в педиатрической практике с различными вариантами использования (дозированный ингалятор плюс спейсер, небулайзер, турбухалер, мультидиск и др.). 

Макролидные антибиотики.

Существует обширная литература, подтверждающая высокую эффективность назначения макролидов при гнойных заболеваниях легких, включая такие как диффузный панбронхиолит и МВ. Для обоих состояний характерно вторичное инфицирование Pseudomonas aeruginosa и нейтрофильная инфильтрация слизистой оболочки  дыхательных путей. В ходе многочисленных исследований установлено, что современные макролиды при длительном применении в малых дозах (субтерапевтических) обладают иммунотропным действием, прямым противовоспалительным эффектом, уменьшают продукцию провоспалительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-8; подавляют внутрилегочный выброс нейтрофилов и нейтрофильную хемотаксическую активность,  уменьшают образование иммунокомплексов антиген/антитело на поверхности эпителиальных клеток в дыхательных путях, где в качестве антигена выступает биофильм, образующий защиту микроколоний синегнойной палочки. Макролиды снижают в эксперименте обмен между фенотипами мукоидных и немукоидных штаммов Ps.aeruginosa, затрудняют ее адгезию  к слизистой бронхов, ингибируют синтез альгината, улучшают реологию мокроты, стимулируют мукоцилиарный клиренс, в комбинации с фторхинолонами (ципрофлоксацин) усиливают действие последних, в результате увеличения проникновения внутрь микробной клетки [Kondoh K., 1998]; оказывают прямое воздействие на Ps.aeruginosa в виде уменьшения ее жизнеспособности, ингибирования синтеза белка и факторов вирулентности [Tateda K., 1996; Ichimiya T., 1994; Hoffmann N., 2004]. В результате лечения макролидными антибиотиками, наблюдается улучшение показателей функции внешнего дыхания, включая ФЖЕЛ и ОФВ1. Благодаря системному противовоспалительному эффекту длительный прием макролидов существенно снижает частоту гепатобилиарных осложнений.

В качестве системных противовоспалительных препаратов при муковисцидозе применяют азитромицин (15-членный макролид) и кларитромицин (14-членный макролид). Основным показанием к применению макролидных антибиотиков является наличие хронической синегнойной инфекции. 

· Методика назначения  макролидов

     15-членный макролидный антибиотик азитромицин назначается в дозе 250 мг (больным с весом менее 40 кг) или 500 мг (больным с весом 40 кг и более) через два дня на третий, между приемами пищи.

14-членный макролидный антибиотик кларитромицин назначается в дозе 125 мг (больным с весом менее 40 кг) или 250 мг (больным с весом 40 кг и более) через день, независимо от приема пищи. Прием макролидных антибиотиков может сочетаться с АКП.  

Системные кортикостероиды. 

Согласно сложившемуся мнению, длительное пероральное применение кортикостероидов при легочной и смешанной формах муковисцидоза эффективно, но  сопряжено с выраженным побочным эффектом. В то же время, частота осложнений от лечения глюкокортикоидами прямо зависит от применяемой дозы и продолжительности лечения. У больных, получающих преднизолон в течение длительного времени, можно ожидать эндокринные, офтальмологические, психоневрологические и гастроинтестинальные нарушения, а также осложнения со стороны сердечно-сосудистой, мочевыводящей и костно-мышечной систем. В то же время у пациентов, получавших преднизолон в форме альтернирующего курса, подобные осложнения не наблюдались, несмотря на тщательно проводившееся обследование. Известно, что при длительном применении глюкокортикоидов существует опасность того, что больной не сможет прекратить прием препарата без риска существенного ухудшения своего состояния. Системный прием кортикостероидов в виде альтернирующего курса свободен от этого недостатка. Так, согласно нашим наблюдениям, 10 из 20 пациентов, которым был назначен альтернирующий курс преднизолона в возрасте моложе 5 лет, в разное время прекратили прием препарата без последующего ухудшения функции легких.

Показания для назначения преднизолона у больных муковисцидозом:

1. Тяжелое течение основного заболевания, обусловленное частыми обострениями легочной болезни с явлениями выраженной дыхательной недостаточности, обусловленной обширными поражениями легких в виде пневмонических очагов, диффузного пневмофиброза, бронхиолобронхоэктазов и эмфиземы.

2. Длительный воспалительный процесс, осложненный образованием ателектатических изменений в легких.

3. Выраженный и стойкий обструктивный синдром, рефрактерный к действию β2- агонистов.

Преднизолон назначается из расчета 1мг/кг (0,8-1,2 мг/кг) фактического веса. Препарат применяется внутрь с учетом суточного ритма в течение 15-20 дней, до получения признаков стабилизации клинического состояния. Далее доза постепенно снижается до 0,3-0,5 мг/кг/сутки, которую пациент принимает через день длительное время – альтернирующий курс приема преднизолона (АКП). 

Поскольку, помимо выраженного противовоспалительного действия, преднизолон обладает системным противофибротическим эффектом, лечение низкими дозами преднизолона целесообразно начинать в раннем детском возрасте, что позволяет существенно снизить интенсивность фибротических процессов в легких и печени. В практике имеются документированные случаи успешного применения АКП в течение 10-15 лет. Применение преднизолона должно сочетаться с дополнительным назначением препаратов калия и кальция. Хотя, согласно нашим наблюдениям, длительное применение преднизолона в форме альтернирующего курса достаточно безопасно, необходим  регулярный контроль электролитного баланса и денситометрия.

Нестероидные противовоспалительные.

Показаниями к применению нимесулида являются нестабильность бронхолегочного процесса, склонность к частым и затяжным респираторным заболеваниям, жалобы на периодические подъемы температуры во время относительно стабильного состояния. Нимесулид в дозе 3 мг/кг в сутки целесообразно назначать только кратковременно, как антипирогенное и обезболивающее средство. Длительное применение препарата с противовоспалительной целью малоэффективно.

· Оценка клинической эффективности


Критериями клинической эффективности противовоспалительной терапии при муковисцидозе являются: динамика показателей функции внешнего дыхания (ФЖЕЛ и ОФВ1), рентгенологические изменения по шкале Crispin-Norman, оценка тяжести состояния по шкале Швахмана-Брасфилда в модификации Капранова-Рачинского, изменения процента массы и процента роста от должных величин, массо-ростовой индекс или индекс массы тела. Показатели оцениваются с момента начала применения преднизолона с интервалами в 12 месяцев. 

7.5.2. Генная терапия

Восстановление функции белка МВТР. Терапевтическая стратегия, альтернативная генной терапии заключается в выявлении веществ, способных стимулировать синтез, транспорт или функции неполноценного МВТР. 

Одним из путей коррекции нарушений функций, вызванных мутациями I класса на уровне белка CFTR, является генное замещение через технику генной терапии. К проблемам, связанным с генотерапией, относятся слишком низкий уровень переноса конструкции в эпителиальные клетки, низкий уровень экспрессии гена и ее преходящий характер, развитие иммунного ответа на белок вектора как антителами, так и фагоцитами, развитие как местных, так и системных воспалительных реакций [Иващенко Т. Э., Баранов В. С., 2002; Ostedgaard L. S. et al., 2002; Jenkins R. G., 2003]. Поэтому более перспективным представляется развитие терапевтической стратегии, альтернативной генной терапии и заключающейся в выявлении веществ, способных стимулировать синтез, транспорт или функции неполноценного белка CFTR. В этом случае понимание различных молекулярных механизмов нарушений функции CFTR является научной базой для подбора и создания лекарственных средств для терапии МВ, направленной на предотвращение дефекта, вызванных специфическими мутациями [Kerem E., 2005]. В настоящее время исследуется ряд веществ: аминогликозидные антибиотики (при мутациях 1 типа), фенилбутират натрия, циклопентилксантин, гинестин (при мутациях 2 типа) и др. [Koch C., 2002]. 

Недавние исследования показали, что аминогликозидные антибиотики (гентамицин или G418) в опытах in vitro способны предотвращать преждевременную терминацию, например, в стоп-кодонах G542X и W1282X, и способствовать синтезу транскрипта нормальной длины [Kerem E., 2004]. Наблюдается дозо-зависимое увеличение полноразмерного CFTR в клетках,  трансфецированных мутантной CFTRмРНК, содержащей стоп-кодоны, эти молекулы CFTR функционируют как цАМФ-зависимые ионные каналы. Отмечено, что при систематическом лечении МВ больных гентамицином наблюдается некоторое повышение проводимости хлора в CFTR in vivo [Clancy J. P. et al., 2001], по крайней мере, у больных с мутацией Y122X [Sermet-Gaudelus I. et al., 2007]. Полученные обещающие результаты в опытах in vitro и клинических испытаниях требуют дальнейшего исследования безопасности данных соединений при назначении детям с мутациями класса I, начиная со времени постановки диагноза [Kerem E., 2004].

При мутациях класса II фармакологические методы должны быть направлены на увеличение уровня функционального протеина в клеточной мембране через повышение эффективности сворачивания протеина или супрессии процесса деградации протеина. Химические и молекулярные хапероны способны стабилизировать структуру протеина, способствуя прохождению молекулы через систему клеточного контроля и предотвращая ее деградацию в эндоплазматическом ретикулуме [Kerem E., 2006]. Недавно было показано, что фенилбутират стимулирует цАМФ-зависимый хлоридный поток в верхних дыхательных путях у  больных МВ с мутацией  F508del, при этом продукция и созревание белка CFTR приближается к норме, он достигает клеточной поверхности, где часть его активно работает. К другим агентам, стимулирующим нарушенную мутацией F508del секрецию ионов хлора, относятся милринон, циклопентилксантин и генестин (см стр 26 Нат). Милринон - фосфодиэстеразный ингибитор III класса, повышает уровень цАМФ. Он активирует CFTR  в клетках эпителия носа у экспериментальной мыши с F508del мутацией больше, чем у мыши с нормальным МВТР. Циклопентилксантин  - активирует F508del мутантный белок, возможно, путем прямого действия на его молекулу. Генестин – ингибитор тирозинкиназы, способен активировать хлорную секрецию путем связывания со вторым нуклеотид-связывающим доменом белка CFTR и таким образом держать хлорный канал открытым у больных с мутацией F508del [Hodson M. E., Duncan M. G., 2000]. 

Мутации III класса нарушают фосфорилирование или связывание АТФ с белком CFTR. Активаторами CFTR являются, например, алкилксантины (CPX) и флафоноид генистин (правильно ли написано??? Нат), которые, напрямую связываясь с нуклеотид-связывающей складкой молекулы CFTR, способны скорректировать дефект связывания АТФ [Kerem E., 2005; Kerem E., 2006].  

При мутациях IV класса терапевтические воздействия могут быть направлены либо на увеличение числа молекул мутантного белка с частично сохраненной функцией на поверхности клеточной мембраны, либо фармакологическое восстановление нативных характеристик поры хлорного канала. Активаторы CFTR на плазменной мембране могут действовать в разных направлениях: способствуя фосфорилированию CFTR, блокируя дефосфорилирование CFTR, взаимодействуя непосредственно с CFTR и/или модулируя протеин-протеиновые взаимодействия молекулы CFTR [Kerem E., 2005; Kerem E., 2006].

Для восстановления функции CFTR, нарушенной мутациями V класса, предлагается использовать факторы сплайсинга, которые, способствуя включению или, напротив, проскальзыванию экзона в зависимости от молекулярного дефекта, приводят к повышению уровня нормальных транскриптов [Kerem E., 2005; Kerem E., 2006]. Так повышение экспрессии фактора сплайсинга человека hnRNP A1 и аденовирусного фактора сплайсинга E4-ORF6 использовали для увеличения проскальзывания экзонов мРНК, транскрибируемой с CFTR минигена, содержащего мутацию 3849+10kbC>T, что привело к возрастанию уровня правильно сплайсированных транскриптов. Повышение экспрессии другого аденовирусного фактора сплайсинга E4-ORF3 увеличило уровень правильно сплайсированных транскриптов CFTR 5T минигенов [Nissim-Rafinia M. et al., 2000; Nissim-Rafinia M. et al., 2002].
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Рисунок 1. Особенности наследования муковисцидоза
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