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ИНФОРМАЦИЯ О СТАТЬЕ  АННОТАЦИЯ 
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 В области диагностики муковисцидоза (МВ) наблюдается значительная активность. Это относится, 
прежде всего, к разработкам в области неонатального скрининга (ННС), более обширному анализу 
генов и улучшенной характеризации заболеваний, связанных с регулятором трансмембранной 
проводимости при муковисцидозе (CFTR-RD). Это особенно актуально в отношении доступности 
вариант-специфической терапии (ВСТ) — преобразующего вмешательства для пациентов с 
муковисцидозом, имеющих подходящие варианты гена CFTR. 
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CRMS/CFSPID 
Заболевание, связанное с 
регулятором трансмембранной 
проводимости при муковисцидозе 
Неонатальный скрининг (ННС) 
Расширенный генетический анализ  
(РГА) 

 Этот прогресс подчеркивает необходимость своевременной и точной постановки диагноза. В будущем 
есть вероятность проведения клинических исследований для оценки эффективности вариант-
специфической терапии при CFTR-RD. Рекомендации, изложенные в настоящей статье, подтверждают 
предыдущие стандарты, разъясняют ряд вопросов и интегрируют новые доказательства. 
Своевременная и точная постановка диагноза никогда не была столь важна для пациентов с 
муковисцидозом. 

 
 
1. Введение 
 

В данной статье представлено обновление предыдущих рекомендаций 
по вопросам постановки диагноза [1]. Своевременная и точная постановка 
диагноза важна для снижения неопределенности и определения 
надлежащих путей оказания медицинской помощи пациентам с 
муковисцидозом. Хотя для большинства пациентов с муковисцидозом это 
относительно просто, у некоторых могут возникнуть задержки, поэтому 
важно иметь системы для быстрой и точной постановки диагноза. 
Расширение неонатального скрининга (ННС) по всему миру облегчило 
раннюю диагностику и доступ к лечению МВ для многих младенцев с 
муковисцидозом [3]. Значительное положительное влияние этой стратегии 
системы общественного здравоохранения должно быть сбалансировано с 
потенциальными негативными результатами, такими как 
ложноположительный результат ННС, распознавание носителей и 
выявление младенцев с неясным или неопределенным диагнозом [4]. 

Программы ННС используют широкий спектр протоколов 
(лабораторных тестов), которые дают отчетливые результаты скрининга, 
особенно в плане определения степени распознавания младенцев с 
неясным диагнозом. Младенцам с неясным или неопределенным 
заключительным диагнозом после положительного ННС теста указывали 
следующий статус: «Метаболический синдром, связанный с регулятором 
трансмембранной проводимости при муковисцидозе 
(CFTR)/неопределенный диагноз при положительном неонатальном 
скрининге на муковисцидоз (CRMS/CFSPID)». Хотя этот термин позволил 
выработать глобальный гармонизированный подход к отчетности о таких 
младенцах, он громоздкий и обычно сокращается до CFSPID в Европе и 
CRMS в США [4]. Потенциал программы ННС выявлять младенцев с 
CFSPID в первую очередь зависит от объема анализа ДНК, который 
используется в протоколе ННС. Протоколы на основе расширенного  
генетического анализа (РГА), вероятно, позволят выявить относительно 
больше младенцев с CFSPID по сравнению со случаями МВ. Традиционно 
анализ гена CFTR в протоколах ННС включал ограниченную панель 
известных вариантов, вызывающих муковисцидоз. Расширение 
доступности технологий секвенирования и увеличение использования РГА 
в протоколах ННС приводит к распознаванию вариантов гена CFTR 
неизвестной значимости или характеризующихся как приводящие к 
различным клиническим последствиям [5]. При использовании более 
широкого генетического подхода программы ННС могут ограничиться 
панелью (хотя и большей) известных вариантов, вызывающих 
муковисцидоз, или могут сообщать обо всех выявленных вариантах, 
включая те, последствия которых неясны или неизвестны. Часто бывает 
трудно точно предсказать посредством моделирования молекулярные 
последствия варианта неизвестной значимости [5]. 

У части младенцев со статусом CFSPID впоследствии разовьется 
заболевание, соответствующее диагнозу МВ; у других младенцев повышен 
риск развития клинических признаков, соответствующих заболеванию, 
связанному с регулятором трансмембранной проводимости при 
муковисцидозе (CFTR-RD), но имеющиеся в настоящее время данные 
свидетельствуют о том, что у большинства не возникнет никаких 
клинических последствий этого открытия. Прошло более 10 лет с момента 
первого описания CFTR-RD как нозологической формы, 
классифицирующей состояния, связанные с дисфункцией CFTR, но не 
соответствующие диагнозу МВ [6]. Комитет ECFS по стандартам лечения 
недавно обновил определение заболевания, связанного с регулятором 
трансмембранной проводимости при муковисцидозе [7]. 

Диагностика муковисцидоза сложна и требует четких указаний и 
путей, которые позволят обеспечить раннее адекватное лечение, но при 
этом избежать ненужного вреда, включая психологический стресс. 
Процесс постановки диагноза для пациентов с муковисцидозом сопряжен 
с трудностями, поскольку финансовые ограничения влияют на 
предоставление услуг здравоохранения. Например, программы ННС 
требуют регулярного тщательного мониторинга для обеспечения 
эффективности. Лучше всего это достигается посредством 
централизованного мониторинга, однако сокращение финансирования 
общественного здравоохранения влияет на централизованную 
координацию результатов. Кроме того, базовое оборудование для 
диагностики, такое как наборы для потовой пробы, часто бывает 
труднодоступным в развивающихся службах по лечению муковисцидоза, а 
иногда их трудно приобрести даже в уже существующих службах. Более 
тщательные физиологические тесты, такие как измерение 
трансэпителиальной разности потенциалов назальной мембраны (NPD) 
или определение разности кишечных потенциалов (ОРКП), сложны и 
могут быть надежно проведены только в центрах, обладающих 
специальными знаниями и ресурсами. Создание специализированных 
диагностических центров имеет важное значение для эффективного 
рассмотрения сложных случаев. Это особенно важно, поскольку 

появляются новые методы лечения пациентов с четким диагнозом 
муковисцидоза. Вариант-специфическая терапия (например, модуляторы 
гена CFTR) оказала трансформационное воздействие на подходящих 
пациентов, которые могут получить доступ к этим методам лечения. 
Пациенты с CFTR-RD также могут соответствовать критериям на 
получение определенной вариант-специфической терапии (ВСТ) до 
проведения соответствующих клинических исследований. 

Своевременная и точная постановка диагноза по-прежнему важна для 
пациентов с муковисцидозом и является залогом раннего доступа к 
лечению в любом возрасте. Здесь мы описываем консенсусные 
рекомендации по достижению этой цели. 

 
2. Методы 
 

На конференции ECFS в 2022 году мы пригласили подать заявку на 
вступление в основной комитет этого проекта, включая представителей 
Европейской организации пациентов – МВ Европы (CF Europe). Основной 
многопрофильный комитет (перечислен в Дополнительной таблице 1) 
разработал структуру данных рекомендаций и определил потенциальных 
авторов для каждого раздела. Структура была рассмотрена и 
ратифицирована Советом ECFS. Ключевыми параметрами, 
определяющими набор авторов, были: 1) компетентность, 2) география и 3) 
инклюзивность. 

Авторам было поручено следовать доказательной иерархии при 
разработке рекомендаций и отдавать приоритет систематическим обзорам. 
Участникам было предложено ссылаться на существующие руководства 
ECFS и освещать изменения, произошедшие с момента выхода 
предыдущих руководств [1][3][7]. 

В каждом разделе авторам было предложено представить два-три 
утверждения, чтобы подчеркнуть ключевые идеи и направить на них 
внимание лиц, принимающих решение. Эти утверждения рассматривались 
с использованием модифицированной Дельфийской методологии. 
Участникам с различной специализацией (перечислены в Дополнительной 
таблице 1) было предложено ознакомиться с утверждениями и указать, 
согласны они с ними или нет (да/нет/нет ответа). Если они не соглашались, 
их просили объяснить причину и предоставить альтернативную версию. 
Консенсус достигался, когда ≥80 % участников соглашались с 
утверждением (участники, отметившие «нет ответа», не были включены в 
расчет, поскольку заинтересованные стороны ранее отмечали, что ответ 
«нет ответа» не то же самое, что «не согласен»). Этот порог согласия ≥80 % 
ранее использовался в оценках по Дельфийской методологии в области 
муковисцидоза [10]. 

После одного раунда консультаций по всем утверждениям был 
достигнут консенсус более чем в 90 % (подробные результаты по 
Дельфийской методологии см. в Дополнительной таблице 2). Несмотря на 
консенсус по всем утверждениям, основной комитет рассмотрел все 
комментарии к утверждениям, и ни одно из утверждений не было признано 
требующим дальнейшего редактирования. Консенсусные утверждения 
представлены в Таблице 1. 

 
3. Стандарты оказания медицинской помощи для своевременной и 
точной постановки диагноза 
 
3.1. Определения и принципы диагностики 

 
Nicholas J. Simmonds, Olaf Sommerburg, Silvia Gartner 
Важно иметь высокий стандарт диагностической оценки 

муковисцидоза. Диагностическое подтверждение требуется детям и 
взрослым с клиническими признаками, а также в особых ситуациях, 
например, у бессимптомных младенцев с положительным результатом 
ННС теста или семейным анамнезом [8] (утверждение 1). Клинические 
признаки, указывающие на МВ, включают бронхоэктазы, положительные 
результаты посева мокроты на патоген, ассоциированный с МВ (особенно 
Pseudomonas aeruginosa), экзокринную недостаточность поджелудочной 
железы и обструктивную азооспермию у мужчин. Менее специфичные, но 
не менее важные проявления включают постоянный влажный кашель, 
недостаточную прибавку в весе в детстве, острый рецидивирующий или 
хронический панкреатит, хронический риносинусит, полипы в носу, 
аллергический бронхолегочный аспергиллез и потерю соли (синдром 
псевдо-Барттера). 
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Таблица 1 
Консенсусные утверждения. Ключевые утверждения, согласие с 
которыми составило более 90 %, были достигнуты при использовании 
модифицированной Дельфийской методологии для заданий с 
консенсусной оценкой с участием многих заинтересованных сторон. 

1 Субъекты с положительным результатом скрининга 
новорожденных, клиническими признаками, соответствующими 
муковисцидозу, или положительным семейным анамнезом 
(заболевшие братья и сестры) нуждаются в эффективном и 
точном диагностическом подтверждении. 

2 Концентрация хлорида в поте > 60 ммоль/л и (или) два варианта 
in trans, вызывающих МВ, подтверждают диагноз муковисцидоза. 

3 Результаты, подтверждающие диагноз муковисцидоза, следует 
незамедлительно сообщать пациенту и (или) его 
родителям/опекунам, а также организовать раннее последующее 
наблюдение за больным муковисцидозом. Необходимо 
предоставить четкую информацию о заболевании и методах его 
лечения, а также предложить генетическое консультирование. 

4 Программа неонатального скрининга (ННС) при муковисцидозе 
должна быть разработана с учетом географии, социальных 
условий здоровья и этнической принадлежности населения в 
данном регионе. 

5 Ответственные за программы ННС стороны должны ежегодно 
контролировать и отчитываться о результатах своей программы, 
используя определенные ECFS ключевые параметры результатов 
для достижения стандартов ECFS (как минимум). 

6 Потовая проба остается золотым стандартом диагностики 
муковисцидоза и должна проводиться в соответствии со 
стандартами ECFS. 

7 У пациентов  с муковисцидозом всегда следует исследовать 
генотип CFTR, чтобы определить, может ли быть показана 
вариант-специфическая терапия. 

8 Если критерии по МВ не удовлетворены, а клиническое 
рассмотрение диагноза сохраняется, необходимы 
дополнительные функциональные тесты CFTR в 
специализированном диагностическом центре. 

9 Младенцы со статусом CRMS/CFSPID должны проходить 
обследование и лечение в соответствии со стандартами 
Европейского общества по муковисцидозу [4]. 

10 Пациенты с CFTR-RD должны проходить обследование и лечение 
в соответствии с пересмотренными стандартами ECFS. 

11 Тестирование и скрининг на носительство МВ должны быть 
направлены только на выявление вариантов, вызывающих 
муковисцидоз. 

12 Выражать обеспокоенность по поводу будущих рисков для 
здоровья у носителей гена CFTR может быть преждевременно, 
пока не появятся более последовательные данные. 

 
Точная диагностика муковисцидоза требует высококачественной потовой 
пробы, анализа гена CFTR и ресурсов для проведения детальной 
клинической оценки. Клиническая оценка должна включать посев 
респираторных образцов на наличие специфичных для муковисцидоза 
патогенов, соответствующее возрасту тестирование функции легких, 
визуализацию легких, непрямое тестирование экзокринной функции 
поджелудочной железы и оценку количества 
сперматозоидов/семявыносящих протоков у мужчин [8]. Диагноз 
муковисцидоза подтверждается, если содержание хлорида натрия в 
потовой жидкости составляет ≥ 60 ммоль/л и (или) идентифицированы два 
варианта, вызывающих муковисцидоз (утверждение 2). Необходимо 
продемонстрировать, что варианты гена CFTR находятся на отдельных 
хромосомах (in trans). Если критерии на МВ не выполняются, следует 
провести дополнительные функциональные тесты CFTR (например, NPD 
или ОРКП) [8]. 

Прежние стандарты сообщения о подтвержденном диагнозе остаются 
актуальными как для симптоматических, так и для бессимптомных 
пациентов [1]. К ним относится оперативное сообщение результатов 
пациенту или его родителям/опекунам врачом, специализирующимся на 
муковисцидозе, в идеале в течение 24 часов после получения 
подтверждающего результата [1]. Необходимо предоставить четкую 
письменную и устную информацию о заболевании (включая надежные 
онлайн-ресурсы), а семье/пациенту с муковисцидозом предоставить 
контактную информацию команды специалистов по муковисцидозу (CF-
Team). Необходимо назначить раннюю контрольную встречу с командой 
специалистов по муковисцидозу, в идеале в течение недели. На этой 
встрече должна быть описана модель оказания медицинской помощи, 
включая варианты лечения, такие как ВСТ, и возможность участия в 
клинических исследованиях. Генетическое консультирование должно быть 
предложено ближайшим родственникам [11], а информация предоставлена 
дальним родственникам (утверждение 3). 

Специалисты по лечению муковисцидоза должны осознавать 
эмоциональный стресс, вызванный процессом диагностики 
муковисцидоза, и оказывать семьям соответствующую поддержку. Крайне 
важно предоставлять четкую и последовательную информацию в 
соответствии с рекомендациями ECFS, используя при возможности 
мультимедийные ресурсы. Непоследовательные рекомендации подрывают 
веру в систему здравоохранения и ее работников [12]. Важны специальные 
и постоянные контакты с психологом, специализирующимся на пациентах 

с муковисцидозом, а также общение с другими членами команды 
специалистов по муковисцидозу для обсуждения различных аспектов 
лечения муковисцидоза. Это может помочь выражению эмоций, связанных 
с горем и разочарованием, а также способствовать пониманию и 
осознанию, которые помогут семьям эффективно удовлетворять 
потребности и ожидания. Генетическое консультирование играет важную 
роль не только во время постановки диагноза, но и во время обсуждения 
будущего планирования семьи. Медицинским работникам также следует 
рассмотреть возможность проведения раннего планового скрининга 
психического здоровья родителей. Учитывая доказательства того, что 
стресс у лиц, осуществляющих уход, может оказывать существенное 
влияние на многие аспекты развития ребенка, следует как можно скорее 
заняться проблемами эмоционального здоровья лиц, осуществляющих 
уход [13]. Это может привести к повышению устойчивости, эффективному 
преодолению трудностей и, в конечном итоге, улучшению состояния 
здоровья всей семьи. Кроме того, неоднозначные результаты диагностики 
(например, оценка CRMS/CFSPID и CFTR-RD) и поздняя постановка 
диагноза во взрослом возрасте могут стать причиной эмоционального 
стресса и негативного психологического воздействия. Таким пациентам 
необходимы такие же проактивные и последовательные протоколы 
лечения, как и людям с муковисцидозом, а также последующее 
наблюдение за психическим здоровьем для обеспечения их эмоциональной 
и физической поддержки. Также следует признать, что иногда неясные 
ситуации остаются нерешенными даже после более тщательного 
тестирования в диагностическом центре. 

 
3.2. Подходы к скринингу 
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Неонатальный скрининг на муковисцидоз внедрен во многих странах 
и регионах и демонстрирует убедительные доказательства его влияния на 
результаты. Выбор соответствующего протокола ННС для региона или 
страны должен отражать особенности обследуемой популяции (особенно 
этническую принадлежность и частоту вариантов гена CFTR), 
географические обстоятельства и системы здравоохранения [3] 
(утверждение 4). Преимущества и недостатки различных протоколов ННС 
необходимо сопоставлять друг с другом в каждой стране и регионе. 
Выбранная программа должна быть объективной и минимизировать вред. 
Измерение иммунореактивного трипсиногена (ИРТ) в образце сухой капли 
крови на первой неделе жизни новорожденного остается начальным этапом 
скрининга для всех протоколов. Затем специфичность повышается с 
помощью различных тестов второго и третьего уровня, например, с 
помощью анализа ДНК на наличие вариантов гена CFTR или измерения 
белка, ассоциированного с панкреатитом (PAP) - еще одного маркера МВ. 
Введение РГА (EGA) для обнаружения вариантов гена CFTR повысило 
специфичность, а также потенциал для значительного увеличения 
идентификации младенцев со статусом CRMS/CFSPID [3][9]. 

Программы ННС требуют регулярного анализа результатов и -
эффективности [14] для улучшения качества. Эффективность следует 
контролировать ежегодно с использованием ключевых параметров 
результатов, определенных рабочей группой ECFS по неонатальному 
скринингу (РГННС), для достижения стандартов ECFS (как минимум). Эти 
стандарты остаются по существу неизменными с некоторыми уточнениями 
определений, особенно для расчета чувствительности (Дополнительная 
таблица 3) [15] (Утверждение 5). Необходимо внедрить стратегии сбора 
точных и долгосрочных данных, основанных на параметрах ключевых 
результатов по стандартам ECFS [3]. 

Сложность и многопрофильный характер ННС на муковисцидоз могут 
повлиять на своевременность, поскольку программы уязвимы для ряда 
факторов, включая неравенство в сфере здравоохранения из-за бедности, 
что существенно влияет на обработку положительного результата [14][16]. 
Важно приложить усилия для выявления системных проблем и их решения, 
чтобы гарантировать, что программа, как минимум, соответствует 
стандартам ECFS по своевременности [1]. В настоящее время многие 
программы ННС не доступны [3]. 

Оценка «пропущенных» случаев (нераспознаного заболевания) важна 
для оценки качества и сравнения эффективности программ ННС 
(утверждение 5). Существуют разные подходы к сообщению о случаях 
нераспознанного заболевания, в идеале это должно осуществляться через 
централизованный архив данных. Недавнее исследование, проведенное 
рабочей группой ECFS по неонатальному скринингу, уточнило 
определение нераспознанного заболевания (Дополнительная таблица 3). 
Случаи нераспознанного заболевания включают детей и подростков с 
диагнозом муковисцидоз, которые были протестированы, но не 
диагностированы во время программы ННС. Случаи нераспознанного 
заболевания делятся на 1) случаи ложных отрицательных результатов, 
связанные с протоколом (аналитические вопросы), и 2) случаи ложных 
отрицательных результатов, не связанные с протоколом (пре- и 
постаналитические вопросы). Новым фактором, влияющим на случаи 
нераспознанного заболевания, является внутриутробное воздействие 
терапии модуляторами. Большинство пациенток с муковисцидозом 
продолжают терапию модуляторами во время беременности. Если у 
ребенка муковисцидоз, уровень ИРТ может быть ниже порогового 
значения для тестирования второго уровня. 
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Это представляет собой ложноотрицательный результат и может считаться 
либо преаналитическим (поскольку ИРТ у младенцев был снижен в 
результате внутриутробного воздействия), либо аналитическим 
(поскольку измеренный ИРТ ложно занижен). Очевидно, что изменение 
пороговых значений ИРТ нецелесообразно, исходя из этих редких случаев. 
Группы пациенток и пациентов с муковисцидозом должны знать об этой 
потенциальной ситуации и не поддаваться ложному успокоению из-за 
отрицательного результата неонатального скрининга. Важно подключить 
мать и ребенка к соответствующей местной педиатрической службе  
муковисцидоза для обеспечения своевременной оценки. 

Младенцы с мекониевым илеусом (МИ), у которых вскоре после 
рождения диагностирован муковисцидоз, и у которых получен ложный 
отрицательный результат ННС, должны быть зарегистрированы, но их 
следует анализировать отдельно. Чувствительность следует рассчитывать 
на основе общего числа случаев нераспознанного заболевания (группы 1 и 
2 выше), не включая случаи МИ. 

Для повышения качества следует проводить отдельные анализы с 
использованием результатов как связанных с протоколом ННС 
(аналитические вопросы), так и не связанных с протоколом ННС (пред- и 
постаналитические вопросы), чтобы лучше определить основные 
проблемы программы. 

Программы скрининга на носительство до зачатия или в дородовый 
период позволяют выявлять случаи муковисцидоза внутриутробно, 
однако их доступность ограничена лишь несколькими регионами мира. 
Такие программы могут работать параллельно с программами ННС. 

 
3.3. Стандарты диагностики 
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3.3.1. Стандарты потовой пробы 
 
Потовая проба остается золотым стандартом диагностики 

муковисцидоза и должна проводиться опытным персоналом (который 
проводит ≥80 потовых тестов в год) с использованием одобренного 
диагностического оборудования и в соответствии с национальными или 
международными рекомендациями, включая контроль качества аналитов 
[9] (утверждение 6). Пот следует собирать после количественного 
ионофореза пилокарпина в течение 30 минут для обеспечения адекватной 
скорости потоотделения и в достаточном количестве (15 мкл для системы 
Macroduct™). Уровень хлоридов в поте ≥ 60 ммоль/л соответствует 
муковисцидозу, а уровень < 30 ммоль/л говорит о маловероятности 
муковисцидоза. Уровень хлоридов в поте 30–59 ммоль/л или проводимость 
потоотделения ≥50 ммоль/л должны стать основанием для дальнейшего 
обследования, включая анализ мутаций гена CFTR. Измерение 
проводимости потоотделения не является достаточным в качестве 
единственного теста для установления диагноза МВ, но нормальный 
результат может быть значимым для исключения диагноза МВ (когда 
проводимость потоотделения составляет < 50 ммоль/л) [18]. 

 
3.3.2. Стандарты генетического исследования 

 
Остаются в силе рекомендации по исследованию гена CFTR, 

содержащиеся в ECFS стандартах лечения 2018 года [1]. Ниже 
перечислены дополнительные рекомендации, вытекающие из новых 
данных или ранее не освещавшихся областей. 

В апреле 2023 года количество вариантов гена CFTR, 
охарактеризованных в базе данных CFTR2, возросло до 804, из которых 
719 помечены как вызывающие МВ (www.cftr2.org). Хотя большинство 
недавно описанных вариантов встречаются редко, подавляющее 
большинство людей с муковисцидозом (>98 %) смогут найти информацию 
по крайней мере об одном из своих вариантов на веб-сайте CFTR2. 
Обобщенные данные о клиническом фенотипе часто публикуются и 
являются информативными, но их не следует использовать для 
прогнозирования индивидуальных результатов у пациентов с 
муковисцидозом [19]. Выявление и характеристика вариантов гена CFTR в 
неевропеоидных популяциях может оказаться более сложной задачей, и эта 
область требует дальнейших исследований. 

Даже если положительная потовая проба с сопутствующим 
положительным ННС или соответствующими клиническими 
проявлениями достаточна для постановки диагноза МВ, необходимо 
исследовать генотип CFTR для определения возможности назначения ВСТ 
[10] и для целей генетического консультирования (утверждение 7). 
Некоторые варианты гена CFTR, характеризующиеся как вызывающие 
муковисцидоз, связаны с промежуточными или даже нормальными 
значениями хлоридов пота. 

 
3.3.3. Дальнейшие электрофизиологические измерения 

 
Дополнительные измерения активности CFTR могут быть 

информативными, когда есть клинические проявления, а диагностическое 
тестирование не дает окончательных результатов (например, генетический 
анализ выявляет вариант неизвестной значимости и (или) концентрация 
хлорида в поте является промежуточной). Доступен ряд функциональных 
тестов CFTR. К ним относятся измерение 1) изменений 
трансэпителиального напряжения через носовой эпителий (разность 
назальных потенциалов (РНП) – nasal potential difference (NPD)), 2) тока 
короткого замыкания биоптата прямой кишки (определение разности 
кишечных потенциалов (ОРКП) – intestinal current measurement (ICM)) и 3) 
бета-адренергической потовой секреции [20]. Доступность этих тестов 
ограничена, и их проведение разрешено только специализированным 
диагностическим центрам, обладающим соответствующим опытом и 
ресурсами (утверждение 8). 

 
3.4. Прояснение неясных ситуаций 

 
Carlo Castellani, Isabelle Sermet-Gaudelus, Nicholas J. Simmonds 
 

3.4.1. Статус CRMS/CFSPID; определение, оценка и лечение 
 
CRMS/CFSPID определяется как «младенец с положительным 

результатом HHC на муковисцидоз и либо со значением содержания 
хлоридов в поте <30 ммоль/л и 2 вариантами CFTR, по крайней мере один 
из которых имеет неясные фенотипические последствия, либо со 
значением содержания хлоридов в поте в диапазоне 30–59 ммоль/л и с 
одним или ни с одним вариантом, вызывающим муковисцидоз» [21]. 
Младенцы со статусом CRMS/CFSPID должны проходить оценку и 
лечение в соответствии со стандартами Европейского общества по 
муковисцидозу [4] (утверждение 9). 

Эти младенцы чувствуют себя хорошо, но у них могут развиться 
клинические признаки, соответствующие диагнозу муковисцидоза, или 
заболевание может быть переклассифицировано после получения новой 
информации об их генотипе [7][22]. Врачи, специализирующиеся на 
муковисцидозе, должны регулярно проводить оценку и осмотр таких 
детей. Первоначальная оценка должна включать клиническую оценку, 
потовые пробы и расширенный анализ гена CFTR [23]. В первые два года 
жизни частота клинических осмотров зависит от состояния здоровья 
ребенка [23], а в дошкольном возрасте она должна быть не реже одного 
раза в год. В возрасте шести лет более расширенная оценка может помочь 
определить, следует ли продолжать регулярное наблюдение за ребенком по 
поводу CRMS/CFSPID или его можно перевести на первичную медико-
санитарную помощь с четкой информацией. Для детей, переведенных на 
первичную медико-санитарную помощь, может быть целесообразным 
запланировать специализированный осмотр в подростковом возрасте (14–
16 лет) для непосредственного взаимодействия с подростком [4]. 

Семьи должны иметь четкую информацию обо всех возможных 
исходах и знать о клинических проявлениях, таких как постоянный кашель, 
заболевание придаточных пазух носа или рецидивирующие боли в животе, 
которые требуют рассмотрения группой специалистов по муковисцидозу. 

Четкая и последовательная коммуникация является ключом к 
поддержке семей с детьми со статусом CRMS/CFSPID, особенно если у 
ребенка со временем подтверждается муковисцидоз. В таких случаях семьи 
должны знать о возможности такого развития событий и получать 
информацию таким образом, чтобы у них не возникало чувства вины или 
предположения, что медицинские работники пропустили диагноз. В 
некоторых случаях переклассификация может быть результатом появления 
новой информации о варианте гена CFTR, которая позволяет 
предположить, что именно этот вариант вызывает муковисцидоз. Опять же, 
это необходимо четко объяснять, осторожно используя термины. 

Младенцы со статусом CRMS/CFSPID не подлежат включению в 
регистр в качестве пациентов с муковисцидозом, однако можно 
использовать существующую структуру регистра пациентов с 
муковисцидозом для создания базы данных. База данных младенцев со 
статусом CRMS/CFSPID является ключевым инструментом для лучшего 
понимания жизненного пути и результатов этих детей. Команда регистра 
пациентов Европейского общества по муковисцидозу (ECFSPR) в 
партнерстве с рабочей группой по неонатальному скринингу в настоящее 
время создают регистр пациентов с CFSPID (пациенты с неопределенным 
диагнозом после положительного результата неонатального скрининга на 
МВ). 

 
3.4.2. Заболевания, связанные с регулятором трансмембранной 
проводимости при муковисцидозе или CFTR-ассоциированные 
заболевания: определение, оценка и лечение 

 
Заболевание, связанное с регулятором трансмембранной 

проводимости при муковисцидозе или CFTR-ассоциированные 
заболевания (CFTR-RD) определяется как «клиническая форма с 
признаками муковисцидоза и наличием дисфункции CFTR, но при которой 
отсутствует соответствие диагностическим критериям муковисцидоза» [7].  
  

http://www.cftr2.org/
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• тип наследования заболевания 

• априорный риск для здоровых людей быть носителями муковисцидоза 

• спектр заболеваний, связанных с вариантами гена CFTR, и терапевтические методы лечения 

• объем предлагаемого теста и его ограничения 

• результаты положительного и отрицательного генетического теста 

• риск рождения ребенка с муковисцидозом в зависимости от результата, включая остаточный риск 

• варианты репродуктивного планирования, включая пренатальную и предимплантационную 
диагностику 

• когда целесообразно направление к специалисту по муковисцидозу 

 
Рис. 1. Ключевые темы и сообщения, которые следует включать в консультирование потенциальных носителей муковисцидоза. 

 
 
Последние руководства ECFS содержат рекомендации по диагностике, 
оценке и лечению CFTR-RD [7] (утверждение 10). Дисфункция CFTR, 
совместимая с диагнозом CFTR-RD, определяется как 1) доказательство 
дисфункции CFTR in vivo или ex vivo по меньшей мере в двух различных 
функциональных тестах CFTR, ИЛИ 2) один вариант гена CFTR, известный 
своим снижением функции CFTR, и доказательство дисфункции CFTR in 
vivo или ex vivo по меньшей мере в двух функциональных тестах, ИЛИ 3) 
два варианта гена CFTR, продемонстрировавшие снижение функции CFTR, 
причем с максимум одним вариантом, вызывающим муковисцидоз. 

Уровень остаточной функции CFTR, необходимый для диагностики 
CFTR-RD, составляет от 10 до 30 % от нормы [25]. Однако 
дифференцировать активность CFTR у пациентов с CFTR-RD от 
муковисцидоза и гетерозиготами остается сложной задачей в отдельных 
случаях. Хотя вариант-специфическая терапия не одобрена для пациентов 
с CFTR-RD и нет доказательств эффективности в этой популяции, 
необходимы исследования в этой области, поскольку у пациентов с CFTR-
RD регулярно обнаруживаются варианты, которые могут получить пользу 
от терапии ВСТ [10]. 

 
3.5. Информация о носителе 

 
Carlo Castellani, Emmanuelle Girodon and Silvia Gartner 
 

3.5.1. Роль консультирования 
 
Роль генетического консультирования при муковисцидозе 

заключается в предоставлении ненаправленной информации, а также 
психологической поддержки, чтобы способствовать принятию 
обоснованных решений как до, так и после генетического исследования 
[11]. Ее могут предоставлять специалисты по генетическому 
консультированию [11] или специалисты в области здравоохранения, 
имеющие навыки и подготовку по основным принципам генетики и 
генетического консультирования, а также знания о заболевании. 
Существуют важные темы и сообщения, которые следует включить в 
информацию для носителей муковисцидоза (Рис. 1). 

Тестирование на носительство муковисцидоза уже давно предлагается 
родителям ребенка, больного муковисцидозом, родственникам любого 
пациента (с муковисцидозом, CFTR-RD или CFSPID) или лицам, 
являющимся носителями варианта, вызывающего муковисцидоз, а также 
их партнерам. Тестирование на носительство также все чаще становится 
частью общих программ скрининга до зачатия (преконцепционный 
скрининг) [30]. Спонтанные результаты по вариантам CFTR после анализа 
генома, также могут стать источником проблем при направлении на 
генетическое консультирование [33]. Важно отметить, что 
тестирование/скрининг на носительство муковисцидоза в идеале должны 
быть нацелены только на вызывающие муковисцидоз варианты с высокой 
пенетрантностью для муковисцидоза [34] (утверждение 11). 

 
3.5.2. Потенциальные риски, связанные со статусом носителя 

 
Носители муковисцидоза могут быть выявлены с помощью ННС, 

каскадного скрининга семьи, исследования на носительство до зачатия или 
пренатального скрининга или диагностического обследования на 
муковисцидоз или CFTR-RD. Предполагается, что высокая частота 
вариантов гена CFTR в североевропейских популяциях связана с пока еще 
не обнаруженным механизмом преимущества гетерозигот [35]. 

Статус носителя связан с повышенным риском рождения детей с 
муковисцидозом. Исследования, выявляющие носителей, 
продемонстрировали слегка повышенную концентрацию электролитов в 
поте [36] и более высокие уровни ИРТ у младенцев-носителей, выявленных 
с помощью ННС тестов на муковисцидоз [37]. 

Популяционные исследования гетерозигот показали повышенный 
относительный риск развития ряда заболеваний, включая некоторые виды 
рака, с низким абсолютным риском для каждого заболевания [38]. Однако 
эти результаты частично противоречивы, отсутствуют данные об анализе 
гена CFTR, и некоторые компаунд гетерозиготы могли быть пропущены 
[40]. Если предполагаемые связи подтвердятся, повышенный риск может 
быть связан с многофакторными обстоятельствами, такими как влияние 
других генов и факторов окружающей среды [25]. 

Гетерозиготы CFTR до сих пор считались «здоровыми носителями». 
Рассмотрение таких лиц, как находящихся в группе повышенного риска, 
часто на поздних стадиях проявления заболевания, может создать 
социальные и этические проблемы [33]. Эта тема требует дальнейшего 
рассмотрения, и при генетическом консультировании следует проявлять 
осторожность в отношении долгосрочных рисков, пока не появятся 
дополнительные данные (утверждение 12). 

 
4. Заключение 

 
В области диагностики муковисцидоза наблюдается существенная 

активность. В данной статье собраны различные проекты ECFS, 
подтверждающие последние рекомендации. Активность в первую очередь 
связана с разработками в области ННС, более обширным анализом генов и 
улучшенной характеризацией CFTR-RD. Это особенно актуально в 
отношении ВСТ, которая оказала трансформационное воздействие на 
пациентов с муковисцидозом, имеющих подходящие варианты гена CFTR, 
и имеющих доступ к этим методам лечения. Существует необходимость в 
исследованиях для оценки эффективности при заболеваниях, связанных с 
регулятором трансмембранной проводимости при муковисцидозе. 

Рекомендации, изложенные в настоящей статье, подтверждают 
предыдущие стандарты, разъясняют ряд вопросов и интегрируют новые 
доказательства. Своевременная и точная постановка диагноза никогда не 
была столь важна для пациентов с муковисцидозом. 
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