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22-24 апреля 2014 г. состоялся  XII Национальный конгресс по муковисцидозу, организованный Министерством здравоохранения РФ, ФГБНУ «Медико-генетический научный центр», Общероссийской общественной организацией "Всероссийская ассоциация для больных муковисцидозом", ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России

 
В работе Конгресса приняли участие более 290 человек: руководители и врачи центров муковисцидоза, учёные – педиатры, представители академической и вузовской науки, из 35 городов (Москва, Московская область, Санкт-Петербург, Астрахань, Брянск, Воронеж, Владивосток, Екатеринбург, Иркутск, Ижевск, Кемерово, Красноярск, Краснодар, Казань, Майкоп, Нижневартовск, Новосибирск, Омск, Оренбург, Пенза, Пермь, Ростов на Дону, Рязань, Сургут, Ставрополь, Симферополь, Саратов, Саранск, Тула, Томск, Тверь, Ульяновск, УФА, Челябинск, Ярославль) всех федеральных округов: Центрального, Северо- Западного, Южного, Северокавказского, Приволжского, Уральского, Сибирского, Дальневосточного, а также иностранные делегаты из 8 государств  (Великобритания, Нидерланды, Франция, Италия, Белоруссия, Казахстан, Молдова, Армения, Украина,). 96 человек смотрели заседания конгресса онлайн через интернет (количество заходов на просмотр более 216, уникальных 96).
Делегаты конгресса отметили, что проведение с 2006 года неонатального скрининга позволило установить частоту муковисцидоза в стране - 1: 10 296 новорожденных (2012 г). По данным ФГБУ «МГНЦ», скрининг способствовал увеличению продолжительности жизни и ее качества у пациентов с муковисцидозом. В РФ внедрена схема диспансерного наблюдения за детьми, предложенная ФГБУ «МГНЦ» и Российским центром муковисцидоза. 

Участники конгресса отметили необходимость продолжения работы по заполнению данных Национального регистра больных муковисцидозом по требованиям European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (www.ecfs.eu). 

Участники конгресса отметили, что муковисцидоз  в разные возрастные периоды имеет ряд генетических, микробиологических и функциональных особенностей.  В период пубертата и во взрослом возрасте отмечена более выраженная бронхиальная обструкция с доминированием грамотрицательной флоры, большая частота «мягких» генотипов и некоторых легочных и внелегочных осложнений, что требует более активной терапии. 

За 2 года с предыдущего конгресса (2013 год) продолжалась работа по совершенствованию оказания медицинской помощи в 57 региональных центрах муковисцидоза. Активно работают центры в Москве, Омске, Красноярске, Санкт-Петербурге, Ярославле, Томске, Воронеже, Самаре, Кемерово, Челябинске, Чебоксарах и др. Однако детские центры муковисцидоза, кроме Санкт-Петербурга, Москвы, Томска, Челябинска, Самары, Омска не имеют боксированных отделений, что способствует перекрестному инфицированию пациентов (особенно это касается B.cepacia). Только в 10 регионах работают центры по оказанию помощи взрослым с муковисцидозом. 


В своих выступлениях представители региональных центров отметили следующие проблемы региональных центров муковисцидоза: трудности в соблюдении этапов и сроков неонатального скрининга, недостаточный охват генетическим исследованием пациентов (от 50% до 85%), недостаточное  лекарственное обеспечение, сложности в соблюдении сроков и объемов диспансерного наблюдения, низкую активность работы ассоциаций родителей и больных.

Делегатами конгресса отмечено, что лекарственное обеспечение на территории РФ имеет существенные различия. Нестабильность лекарственного обеспечения больных усугубляется попытками замены эффективных оригинальных препаратов их аналогами. Ограничены финансовые возможности по медикаментозному обеспечению стационаров, в т.ч. антисинегнойными антибактериальными препаратами для внутривенного введения. Продолжается необоснованная госпитализация детей, выявленных по неонатальному скринингу, в стационары для первичного обследования, что подвергает их риску раннего инфицирования грам-отрицательной флорой. Сохраняются трудности проведения плановых внутривенных курсов антибактериальной терапии в условиях дневного стационара или на дому  (подготовленный персонал, антибактериальные препараты, юридическая база).

Российским центром муковисцидоза постоянно проводились научно – практические конференции, семинары,  школы муковисцидоза (2 в год) для различных регионов страны. Однако остаются  нерешенные проблемы: недостаточная осведомлённость врачей первичного звена о заболевании, а также дефицит  подготовленных кадров среди терапевтов, диетологов, специалистов ЛФК,  психологов.
Остается серьезной проблемой  необходимость ежегодного переосвидетельствования  больных медико-социальной экспертной комиссией. В связи со вступлением в силу приказа Министерства труда и соцзащиты РФ №664н, в котором были утверждены новые классификации и критерии, используемые при медико-социальной экспертизе, больные с редкими заболеваниями  снимаются с инвалидности, а вместе с ней они лишаются права на получение жизненно важных для них лекарств. 

Сегодня в списке ЖНВЛП 68% препаратов отечественного производства, а по федеральной целевой программе к 2018 году их доля должна составить уже 90%. Если правильно проводится экспертиза лекарств, регистрация препаратов, включая обязательные доклинические и клинические исследования, нет никакой опасности в переходе на отечественные аналоги. Однако это не всегда выполняется. На сегодня есть методология перевода человека на отечественный аналог, по которой контролируется концентрация основного действующего вещества препарата в крови. Это позволяет избежать так называемого свитчинг-эффекта - изменений в состоянии пациента при перемене лекарства.  Однако для ряда препаратов, как панкреатические ферменты  и ингаляционные средства эти критерии не подходят. 
Симпозиум 1
Эпидемиология и организационные аспекты медико-

социальной помощи больным муковисцидозом

Председатели: Е.К. Гинтер, Н.И. Капранов, А.Г. Чучалин
В настоящее время МВ можно рассматривать как модель успешной борьбы c наследственной патологией, так как удалось создать систему, охватывающую основные унифицированные звенья организации ведения данных больных (Капранов Н.И). Особенно следует выделить организационно-образовательный компонент и тесное соединение науки и практики. В  частности, это относится к достижениям в области изучения молекулярной генетики муковисцидоза в России, сделавшей возможной пренатальную диагностику практически для 100% семей, где есть, или был больной муковицидозом ребенок, а также внедрение в практическое здравоохранение неонатального скрининга на МВ. Были отмечены важные  результаты работы службы помощи больным МВ:
- освоение зарубежного опыта организация системы помощи семьям больных

муковисцидозом;

- внедрение зарубежного опыта, а также собственных разработок, в практическое

здравоохранение России;

- создание 57 детских и 10 взрослых центров муковисцидоза (с выездом на места

для консультаций больных и лекциями, ежегодные конференции, приглашение

на рабочие места);

- установление контакта с департаментами здравоохранения, позволяющее

решать проблему обеспечения необходимыми лекарственными средствами

максимальное количество больных муковисцидозом;

- создание Российского Регистра больных муковисцидозом;

- установление связей с зарубежными научными, клиническими и общественными

организациями, позволяющих представлять интересы медицинского сообщества

РФ и больных на международном уровне.

Зарубежные исследователи Клод Ферек (Claude Ferec), Франция. В докладе Муковисцидоз: от моногенного заболевания к мультифакториальному расстройству) рассмотрел новый взгляд на генетический полиморфизм заболевания, влияющий на клиническое разнообразие. Он уделил особое внимание эффектам генов, определяющих иммунный ответ и метаболизм. В настоящий момент обоснование роли модификаторов при муковисцидоза имеют два гена: TGFbeta1 и MBL2. Одновременно, достоверно не известно являются ли вариации состояния при заболевании следствием значительного влияния нескольких ведущих генов или же следствием комбинации в единый комплекс незначительных влияний большого количества генов. Данный вопрос требует дальнейшего тщательного изучения.

Джон Додж (John Dodge), Великобритания в докладе «Новые методы лечения муковисцидоза и их доступность сообществу пациентов» провел анализ изменения терапевтических подходов терапии МВ и последние достижения, связанные с развитием геномных и протеомных технологий и персонификацией терапии. 

Оба докладчика говорили о том, что уже доказано, что фармакологическое моделирование ионного транспорта в зависимости от типа мутации возможно с использованием т.н. корректоров и потенциаторов. Корректоры - лекарственные вещества, позволяющие мутантному белку CFTR пройти через систему внутриклеточного качественного контроля и занять правильное расположение на апикальной мембране (мутации II класса). Действие потенциаторов направлено на восстановление (активацию) функции ионного канала, образованного мутантным белком CFTR (мутации III-IV классов). VX-770 или Ivacaftor (Калидеко) в 2012 году был одобрен FDA и уже рекомендован к применению у пациентов с G551D. G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D и R117H мутациями, составляющими примерно 5-7% пациентов с МВ во всем мире. Многообещающими являются препараты, представляющие собой комбинацию потенциатора и корректора, например VX-770 (Ivacaftor (Калидеко)) с корректором для II класса мутаций, таким как VX-809 (Люмакафтор/Lumacaftor) или VX-661. При такой комбинации белок CFTR перемещается к апикальной поверхности эпителиальной клетки и затем активируется потенциатором. Докладчики подчеркивали персонифицированный подход к больным при диагностике и терапии МВ.
Симпозиум 2. Неонатальный скрининг и диагностика муковисцидоза

 Председатели: Н.Ю.Каширская, К.Саузерн, О.Зоммербург
Доклады симпозиума были посвящены вопросам ранней диагностики муковисцидоза путем проведения массового неонатального скрининга новорожденных, а также вопросам выявления патологических изменений у детей раннего возраста, выявленных по программе скрининга. В докладе Шерман В.Д. на примере Московского региона описан алгоритм проведения неонатального скрининга в РФ, представлены данные о количестве выявленных больных с момента начала программы массового обследования новорожденных, с обозначением частоты выявления больных детей в различные годы. Этот показатель в Московском регионе не отличается стабильностью и колеблется от 1:6000 до 1:14000 новорожденных. Обсуждалась проблема ложноотрицательных результатов скрининга на различных этапах его проведения. Приведены сравнительные данные по количеству выявленных больных муковисцидозом в г. Москве в течение 7 лет до начала программы скрининга и в течение 7 лет с момента ее начала, а также средний возраст пациентов в обеих группах на момент диагностики у них муковисцидоза. Полученные данные демонстрируют не только эффективность нового диагностического подхода, но и существенный рост информированности специалистов о МВ. В то же время, именно гиподиагностика МВ в предыдущие годы, ложно-отрицательные результаты скрининга, потовых тестов, а также ряд организационных проблем, до сих пор влияют на возрастные показатели вновь выявленных пациентов.

В сообщении Г.А. Дащян, посвященном опыту проведения неонатального скрининга в Краснодарском крае особое внимание было уделено схеме информационных потоков программного комплекса «Неоскрин», разработанного для персонализированного учета данных о новорожденных, также представлены сведения о количестве обследованных с 2007 года детей, количестве выявленных больных, а также о результатах генетического обследования 51 больного муковисцидозом.

Европейский опыт диагностики МВ  был отражен  в докладах Кевина Саузерн (Kevin Southern), Ливерпуль, Великобритания «Определение оптимальной стратегии скрининга новорожденных на муковисцидоз», затем  -  Олаф Зоммербург (Olaf Sommerburg), Гейдельберг, Германия. Докладчик  подробно осветил неонатальный скрининг на МВ и важность неинвазивных методов обследования для начала ранней терапии.

Модератор Европейской группы по неонатальному скринингу Кевин Саузерн в своем докладе продемонстрировал, как расширился ареал стран, проводящих массовое обследование новорожденных, за последние годы. Несмотря на многообразие подходов и алгоритмов скрининга, в основе всех протоколов лежит определение иммунореактивного трипсина. Разнообразие стратегий направлено на улучшение чувствительности и положительной прогностической ценности. 

Доклад Олафа Заммербурга из университетской клиники г. Гейдельберга (Германия) был посвящен новым диагностическим подходам в обследовании новорожденных и детей первых лет жизни, таким как МРТ легких, определение легочного индекса и др., позволяющим выявить патологические изменения в легких на самых ранних стадиях. Данные методики являются неинвазивными и не связанными с рентгеновским излучением, что дает им массу преимуществ при обследовании данного контингента больных. 

В ходе дискуссии и вопросов-ответов обсуждались проблемы соблюдения сроков проведения неонатального скрининга, а также опубликованный европейской группой консенсус по неонатальному скринингу.

Симпозиум 3. Генетика муковисцидоза – достижения и проблемы.
Председатели: К.Ферек, А.В.Поляков, Р.А.Зинченко, Л.П.Назаренко, Т.Э.Иващенко
Симпозиум был посвящен результатам исследований молекулярно-генетических основ муковисцидоза, проведенным в России и ряде сопредельных государств (республика Молдова), и использованию их в медицинской практике (включение в программу неонатального скрининга на муковисцидоз). Согласно современным стандартам генетический анализ мутаций в гене CFTR можно считать эффективным при более 95% вероятности обнаружения мутаций, что к настоящему моменту, вследствие недостаточности знаний о разнообразии спектра мутаций, для большинства стран проблематично. Возможно полное определение спектра мутаций в гене CFTR у российских пациентов с муковисцидозом с учетом этнического разнообразия населения, принимая во внимание возрастающую социальную значимость этой болезни, важность корректного лечения в зависимости от генетического нарушения, несомненно, актуально и значимо как для фундаментальной науки, так и для медицины.  

В двух докладах, Петровой Н.В. с соавторами «Стратегия расширенного поиска мутаций в гене CFTR у российских пациентов с муковисцидозом» и Ю.А. Насыховой с соавторами «Анализ гена CFTR методом полноэкзомного секвенирования у пациентов с муковисцидозом северо-западного региона РФ», представлены результаты расширенного изучения спектра мутаций в гене CFTR у пациентов с муковисцидозом из разных регионов России, основанного на стратегии, включающей три этапа: 1). Анализ известных частых мутаций в гене CFTR; 2). Секвенирование кодирующей области, регионов интрон-экзонных соединений и 5’- и 3’- регуляторных регионов гена CFTR; 3). Поиск обширных перестроек гена CFTR, используя количественные методы, мультиплексную лигазо-зависимую зондовую амплификацию (MLPA). Данная стратегия показала  высокое разнообразие спектра мутаций гена CFTR (дополнительно идентифицировано более 60 разных мутаций) и необходимость поиска обширных перестроек гена, обусловивших до 3-5% анализируемых мутантных аллелей, кроме того, определен ряд повторяющихся мутаций, которые можно включить в панель рутинно-анализируемых мутаций. 
Доклад М.Ю. Донникова с соавторами «Неонатальный скрининг и генная диагностика муковисцидоза В ХМФО-Югре» был посвящен оценке неонатального скрининга и генной диагностики муковисцидоза в ХМФО-Югре. Ретроспективный анализ охватывал период с 2006 по 2014г. Показаны высокие оценки таких показателей, как чувствительность (Se=100,0%) и специфичность (Sp=99,7%) проведенного скрининга. Молекулярная диагностика использовалась на четвертом этапе скрининга в качестве подтверждающей диагностики и включала анализ десяти частых мутаций, в ряде случаев применялось секвенирование гена CFTR.

В докладе Н.И. Барбовой и В.В. Егорова «Особенности медико-генетического консультирования семей с муковисцидозом в популяции республики Молдова» представлены результаты ретроспективного генетического консультирования семей с муковисцидозом за период с 2001 по 2013 годы. Показано, что особенностью медико-генетического консультирования при муковисцидозе в Молдове являются трудности ДНК-диагностики, связанные с преобладанием в генотипе пациентов редко встречающихся мутаций гена CFTR. В то же время генетическое консультирование семей высокого риска муковисцидоза является эффективным методом первичной профилактики муковисцидоза.
СИМПОЗИУМ 4.
Микробиология и иммунология инфекционного процесса при муковисцидозе.

         Председатели И.А.Шагинян, М.Ю.Чернуха, И.К.Ашерова, А.Ф.Неретина.

      В ходе симпозиума было доложено 8 докладов ведущими специалистами - клиницистами и микробиологами.  Все доклады связаны с особенностями клиники, микробиологии  и эпидемиологии, диагностики и лечения хронической инфекции легких у больных муковисцидозом.   В первом докладе Е.И.Кондратьевой (докладчик), Н.И. Капранова, Н.Ю. Каширской (Москва) «Национальный консенсус по Муковисцидозу» были освещены основные положения консенсуса и раздела «Антибактериальная терапия». Было показано, какие разделы консенсуса подготовлены и опубликованы. Какие актуальные вопросы, связанные с клиникой, диагностикой и лечением будут освещены в разделах консенсуса. 

     Во втором докладе  И.А. Шагиняна (Москва) «Современные возможности диагностики микробной инвазии. Хроническая синегнойная инфекция при муковисцидозе» представлен алгоритм диагностики хронической инфекции легких при муковисцидозе, включающий различные бактериологические, биохимические и генетические методы для правильной идентификации возбудителя. Показаны особенности хронической инфекции легких у пациентов РФ. Такая инфекция является смешанной, однако доминирующими возбудителями являются золотистый стафилококк, синегнойная палочка, неферментирующие микроорганизмы, среди которых особое место занимают бактерии Burkholderia cepacia complex и Achromobacter xylosoxidans. Приведены данные об особенностях синегнойной инфекции. 
Третий доклад И.К.Ашеровой (Ярославль) «Инфицирование P.aeruginosa. Результаты и сложности первичной эрадикации» был посвящен клиническим особенностям, причинам инфицирования и сложностям эрадикации при синегнойной инфекции в РФ, показаны современные подходы, рекомендованные европейским консенсусом. 

     М.Ю.Чернуха (Москва) в своем докладе «Генетические особенности штаммов Pseudomonas aeruginosa, Stapylococcus aureus и бактерий Burkholderia cepacia complex»  продемонстрировала особенности геномов микроорганизмов, доминирующих при хронической инфекции легких у пациентов с муковисцидозом, которые позволяют бактериям длительно персистировать в легких. В докладе показаны особенности персистенции доминирующих микроорганизмов у пациентов РФ. В результате мониторинга хронической инфекции выявлено, что штаммы золотистого стафилококка в большинстве случаев меняются, а синегнойной палочки и бактерий Bcc не удается элиминировать и к ним могут присоединяться новые штаммы этих видов. 

      Пятый доклад Л.Р.Аветисян (Москва) «Мониторинг антибиотикочувствительности штаммов Burkholderia cepacia complex , Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa, выделенных от больных муковисцидозом» посвящен причинам изменчивости антибиотикочувствительности штаммов, механизмам развития резистентности штаммов и наоборот восстановлению чувствительности, что удалось выявить в процессе мониторинга штаммов. 

      Следующий доклад Е.И. Кондратьевой, Е.С. Овсянкиной, Л.Н. Черноусовой (Москва) «Нетуберкулезный микобактериоз при муковисцидозе» был посвящен особенностям клиники, диагностики и лечения при инфекционном процессе в легких, вызванном нетуберкулезными микобактериями, клиническим случаям в РФ. 

      
Доклад  Н.А.Ильенковой, В.В.Чикунова (Красноярск) «Микробиота у больных МВ в Красноярском крае» освещал новые данные клиники, микробиологического мониторинга у пациентов с муковисцидозом в Красноярском крае.  

     
Заключительный 8-й доклад В.С.Никоновой (Москва) «Микробный мониторинг больных Московского региона» продемонстрировал важные результаты мониторинга хронической инфекции легких у пациентов Московского региона и необходимость использовать полученный опыт в других регионах. Показано, что основными возбудителями инфекции легких являются золотистый стафилококк, синегнойная палочка и неферментирующие микроорганизмы, среди которых особую роль играют бактерии Всс. В результате дискуссии обсуждены актуальные вопросы помощи пациентам в диагностике хронической инфекции легких и необходимости постоянного мониторинга хронической инфекции. Результаты исследований проведенных в лаборатории молекулярной эпидемиологии госпитальных инфекций ФГБУ ФНИЦЭМ им.Н.Ф. Гамалеи МЗ РФ и доложенные И.А. Шагиняном, М.Ю. Чернуха и Л.Р. Аветисян выполнены на высоком методическом уровне и соответствуют уровню  исследований, проводимых  в экономических развитых  странах (США, страны Евросоюза). 

     
 В докладах  И.К. Ашеровой, Н.А. Ильенковой и В.С. Никоновой были представлены результаты микробиологической диагностики хронической инфекции легких у пациентов, проживающих в разных регионах Российской Федерации (Ярославской области, Московоском регионе и  Красноярском крае), которые были интересны слушателям. В докладе Е.И. Кондратьевой представлены данные  об особенностях редких осложнений, а именно о  клинике, диагностике и лечении при инфекционном процессе в легких, вызванном нетуберкулезными микобактериями.   

   
В результате дискуссии обсуждены актуальные вопросы помощи пациентам в диагностике хронической инфекции легких и показана необходимость постоянного мониторинга хронической инфекции. Авторы докладов получили во время проведения симпозиума ряд вопросов, как в месте проведения симпозиума, так и по Интернету, на которые дали обстоятельные ответы.

Симпозиум 5. Опыт Европейских центров муковисцидоза

Председатели: Е.И.Кондратьева, Н.И. Капранов, Дж.Додж, К.Коломбо, Ш.Карр.

Симпозиум был посвящен европейскому опыту ведения больных муковисцидозом. В первом докладе было уделено внимание диагностическим подходам к выявлению поражения печени и терапевтическим возможностям современной медицины (Карла Коломбо). К сожалению, как в России, так и в мире, нет пока препаратов, способных предотвратить развитие билиарного цирроза у данного контингента больных. Единственным этиотропным средством названа урсодезоксихолевая кислота. Необходимо внедрять трансплантацию печени, как стандартный метод ведения пациентов в терминальной стадии поражения печени.   

Доклады Харма Тидденса из Нидерландов были посвящены вопросам ингаляционной терапии при муковисцидозе и возможностям компьютерной томографии и МРТ при диагностике патологии легких. Отмечено, что при ингаляционной терапии лекарство в бронхолегочной системе распределяется крайне неравноменрно. На примере исследования по ингаляционному азлоциллину, показано, что в верхние доли легких, которые наиболее страдают, препарата попадает значительно меньше, чем в нижние. Автором отмечено, что КТ грудной полости является золотым стандартом в диагностике бронхоэктазов. Информация, полученная при помощи тестов легочных функций (ТЛФ), лишь в половине случаев соответствует информации, полученной при помощи КТ. Плановая КТ, проводимая дважды в год, позволяет оценить тяжесть и прогрессирование бронхолегочного процесса при муковисцидозе с более высокой точностью, чем ТЛФ. При использовании надлежащих протоколов, риски, связанные с дополнительным облучением, минимальны. Ожидается, что в ближайшем будущем будет сделан ряд технических усовершенствований, дополнительно снижающих дозу облучения. Магнитно-резонансная томография грудной полости (МРТ) была разработана в качестве альтернативы методикам, связанным с облучением, и позволяет визуализировать бронхоэктазы, слизистые пробки, газожидкостные уровни, консолидацию и разрушение сегментов легких. Сильная сторона МРТ – возможность дополнительной оценки функциональных аспектов легких, например, перфузии, легочной гемодинамики и вентиляции. Стандартный протокол комбинированного исследования структуры и функции легких доступен и легко применим при работе с большинством современных МРТ-сканеров. Для того чтобы сделать МРТ частью стандартного (рутинного) набора процедур по контролю над состоянием легких пациентов с муковисцидозом, необходимо проведение дальнейших исследований.

Шевун Карр (Великобритания) в своем докладе выделила важность поддержания физического статуса больных муковисцидозом на уровне, соответствующем норме, начиная с раннего детского возраста для лучшего прогноза со стороны бронхолегочной системы в будущем, т.е. в подростковом и взрослом возрасте. Роль диетолога в мультидисциплинарной команде специалистов центра муковисцидоза в Европе является одной из ведущих. Обсуждены вопросы дополнительного питания, применение гастростом и назогастральных зондов у тяжелых больных для дополнительного энтерального питания, включая ночное. Рассмотрены вопросы нарушения перистальтики кишечника и продвижения кишечного содержимого, возможности применения пробиотиков. В России диетологи практически недоступны для больных данного контингента, а обеспечение специальными высококалорийными смесями и витаминами ложится на плечи родителей, что приводит к худшим показателям нутритивного статуса и, соответственно, к худшему прогнозу самого заболевания у российских пациентов.       
Симпозиум 6.  Муковисцидоз взрослых
Председатели: Т.Е.Гембицкая, Е.Л.Амелина, Е.Я.Гречанина
Симпозиум был посвящён анализу различных аспектов актуальных и недостаточно изученных направлений (научных и практических), связанных с особенностями клинического течения, диагностики, ведения, социальной адаптации взрослых больных муковисцидозом (старше 18 лет). Подчеркнуто, что количество взрослых больных МВ в РФ увеличилось за последние годы, Выросла медиана выживаемости этих больных приближается к 40 годам, что соответствует многим Центрам Европы.(Е.Л.Амелина «Особенности ведения взрослых больных муковисцидозом». Значительным достижением в организации помощи взрослым  больным МВ является организация Центра на базе НИИ пульмонологии г. Москва на 15 коек, который соответствует современным эпидемиологическим стандартам организации и полностью обеспечен необходимыми специалистами, оборудованием, лечебными средствами.

Результаты мониторирования за больными Центра позволили получить ряд новых фактов, касающихся особенностей микрофлоры у больных разных возрастных групп, соотношений генотип- фенотип у Российских больных, функциональных изменений и их связи с особенностями нутритивного статуса  пациентов. Эти данные были представлены в докладе Н.А.Крыловой (Москва) « Коррекция нутритивного статуса взрослых больных МВ», где приведены убедительные данные о прямой высокой коррелятивной связи современных схем и методик нутритивной поддержки, показателями ИМТ, функциональными показателями и качеством жизни больных. В докладах на основании собственных исследований и с учётом существующих стандартов были предложены схемы лечения больных МВ, обеспечивающих длительную ремиссию и улучшение качества жизни пациентов.  Так женщины с МВ могут иметь здоровых детей, что соответствует современным научным программам  РФФИ по улучшению здоровья населения и профилактике наследственных болезней, и активно поддерживается правительством РФ. Результаты исследования особенностей репродуктивной функции у мужчин с МВ и возможности их коррекции (В,Б, Черных и соавт.) с помощью современных технологий является несомненным вкладом российских учёных в решение этой сложной проблемы. 
  
 Впервые в РФ представлены данные об информативности и преимуществах отдельных методов лучевой диагностики, в частности МРТ у больных МВ (Е.В.Боброва и соавт, СПБ).Доклад вызвал интерес иностранных специалистов, было предложено принять участие в апробации нового протокола по МРТ Европейского об-ва МВ. Оригинальные данные о возможностях кинезитерапии были представлены Г.Н.Московцевым (СПБ). Автор- сам больной МВ и дипломированный специалист в области адаптивной медицины успешно использует известные методы, добился стойкой ремиссии заболевания, не применяются последние 3 года антибиотики, не высевается синегнойная палочка. 

Можно резюмировать высокий научный уровень и практическую реализацию проведенных исследований . 
7 симпозиум Клиническое значение Регистра больных МВ

(круглый стол).

Председатели: Н.Ю.Каширская, С.А.Красовский, Е.И.Кондратьева, Е.Л.Амелина, А.В.Черняк, А.Ю.Воронкова

Симпозиум был организован в виде Круглого стола и после каждого из трех докладов (Красовский С.А., Черняк А.В. и Каширская Н.Ю.) большое время было отведено обсуждению работы по ведению Российского Регистра больных муковисцидозом. Красовский А.С., сообщая о работе по сбору и анализу данных 2013 года, еще раз подчеркнул, что задачей Регистра является сбор информации о больных муковисцидозом России и о видах медицинской помощи, которую они получают. Анализ регистра пациентов оказывает помощь при решении таких задач, как составление программ лечения и реабилитации, мониторинг эффективности, безопасности и качества оказываемой медицинской помощи. Конечная цель работы над Регистром – это оптимизация ведения больных муковисцидозом во всей стране, создание общегосударственных стандартов лечения. Проект Регистр больных муковисцидозом Российской Федерации одобрен Комитетом по Этике ФГБНУ «МГНЦ» 20 декабря 2012 года (председатель Этического комитета – проф. Л.Ф.Курило), однако Министерство Здравоохранения России проект официально не поддерживает, рассматривая его, как проект ФГБНУ «МГНЦ». В регистре 2013 года собраны данные о 1968 больных муковисцидозом (из них 563 старше 18 лет, т.е. 28,6 %). В Регистр 2013 года добавились данные из таких крупных центров, как: Воронеж, Казань, Самара, Барнаул, Челябинск (детский центр), Рязань и Смоленск. Средний возраст больных в 2013 году составил 11,9 ± 9,1 лет, медиана возраста – 9,6 (14,1). Средний возраст постановки диагноза составил 3,4 ± 5,6 лет, медиана возраста установления диагноза – 0,8 (3,9) года. 
Формат Российского регистра позволяет трансформировать данные и включить их в Регистр Европейского общества по муковисцидозу (European Cystic Fibrosis Society). Обновляющаяся информация по Регистру размещается на сайте (www.mukoviscidoz.org). Рассмотрены были вопросы о создании Научного комитета для решения вопросов публикации данных Регистра. Принято решение о повторном обращении в Министерство Здравоохранения о поддержке ведения Регистра больных муковисцидозом на государственном уровне. Оргкомитет поблагодарил всех, кто принял участие в работе над подготовкой Регистра больных муковисцидозом в России за 2013 г., и выразил надежду на  присоединение новых регионов для дальнейшего развития Регистра. 

Симпозиум 8. Трансплантация легких в РФ.

Председатели: Е.Л.Амелина,Т.Е. Гембицкая
Симпозиум был посвящён проблеме пересадки легких у больных муковисцидозом в  России. В докладе Е.А.Тарабрина «Двусторонняя пересадка легких при муковисцидозе: хирургический аспект» отмечено, что трансплантация легких является единственным эффективным методом лечения терминальной дыхательной недостаточности у больных муковисцидозом. Подчеркнуто, что мировая история трансплантации началась с  экспериментальных работ российского ученого В.П.Демихова. В настоящее время муковисцидоз находится в числе трех нозологий, при которых проведено наибольшее число трансплантаций легких в мире.  Впервые в России трансплантация легких  у больных муковисцидозом была проведена в НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского в 2012г.  За прошедшие  годы сделано 25 операций двусторонней пересадки легких, 5 из них - у больных муковисцидозом. Четверо больных перенесли операцию и  послеоперационный период удовлетворительно, в одном случае  имел место летальный исход в раннем послеоперационном периоде. Доклад вызвал большой  интерес специалистов по муковисцидозу, были заданы вопросы о показаниях и противопоказаниях к постановке  пациента в лист ожидания трансплантации легких, показателях выживаемости после подобного вмешательства 

Результатом накопленного клинического опыта ведения больных после трансплантации легких стал анализ возможных послеоперационных осложнений у больных муковисцидозом, методов их лечения и профилактики (Н.А.Карчевская). Была продемонстрирована клиническая, рентгенологическая и эндоскопическая картина стеноза бронха в месте анастомоза, остеомиелита грудины, долевой пневмонии и других осложнений, имевших место после трансплантации. В докладе уделено особое внимание иммуносупрессивной терапии, динамике микробиологического пейзажа в дыхательных путях больных муковисцидозом на фоне проводимого лечения.  Одним из условий успешного проведения пересадки легких и снижения числа осложнений в послеоперационном периоде является адекватный нутритивный статус пациента (Д.Ф.Ибрагимова). Коррекция нутритивного статуса является важной частью предоперационной подготовки больных.

Нутритивный статус взрослых больных муковисцидозом,  находящихся в состоянии терминальной дыхательной недостаточности снижен критически. Его улучшение возможно только с использованием новых активных методов нутритивной поддержки – ночной гипералиментации при помощи гастростомы. В докладе продемонстрированы высокая эффективность современного методанутритивной поддержки - зондового питания в ночное время, применяемого в НИИ Пульмонологии ФМБА России и НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского. Эта прогрессивная методика вызвала большой интерес у специалистов по муковисцидозу, возникла дискуссия о возможных осложнениях при постановке и использовании гастростомы.

Впервые в России специалисты, занимающиеся муковисцидозом получили возможность обсудить особенности различных этапов пересадки легких у больных муковисцидозом, представленные доклады предоставили информацию, имеющую высокую  научную и практическую ценность.  

Симпозиум 9
Организация помощи больным муковисцидозом

Председатели: Н.И.Капранов, Е.В.Бойцова, Н.Б.Мерзлова

        Научное направление 9 симпозиума определить не представляется возможным, поскольку он объединил  доклады на самые разнообразные темы, начиная с достижений в области муковисцидоза в Казахстане, заканчивая состоянием органов зрения у больных МВ. Наиболее значимым с научной точки зрения является сообщение Г.В.Шмариной о роли уровня дегидроэпиандростерона у больных МВ. Чрезвычайно интересным оказалась выявленная корреляция уровня дегидроэпиандростерона и степенью нарушения лёгочной функции. Не исключено, что мы имеем дело с новым направлением воздействия на системное воспаление, играющее ключевую роль в инфекционном процессе при МВ. Эта тема требует дальнейшей интенсивной разработки, глубокого изучения и обсуждения. Вопрос, несомненно, заслуживающий отдельного заседания.

 Отрадно отметить рост интереса и возможностей генетических исследований у больных МВ. Доклады по анализу диетотерапии больных, раннему выявлению поражения печени явились полезным напоминанием актуальности этих проблем у больных МВ.

Симпозиум 10. 
Организация помощи больным МВ (продолжение)

Председатели: Е.Б.Павлинова., О.Ф.Лукина, К. Д.Иманкулова
В  симпозиуме представлены данные по практическому использованию для организации помощи больным МВ ряда научных исследований, предпринятых в России в рамках наиболее актуальных направлений. Диагностика изменений функции внешнего дыхания у детей младшего возраста связана со значительными трудностями в силу невозможности выполнения некоторых маневров. В работах  О.В.Тарасовой и соавт. (Москва), Е.Б.Павлиновой и др. (Омск, Сургут) представлены результаты использования  бронхофонографии, импульсной  осциллометрии, компьютерной бронхофонографии у детей до 5 лет. Указанные методики обладают высокой информативностью и позволяют определять снижение бронхиального сопротивления в малых дыхательных путях. Достаточно легко выполняются у маленьких детей. Применение современных схем ранней диагностики, современного генетического исследования позволили значительно улучшить диагностику МВ в Лен. Области и достичь практически 100% верификации генотипа больных, что чрезвычайно важно как для лечения заболевания, так и для прогноза. (Е.В.Бойцова и др., СПБ) Лечение больных МВ остается важной проблемой. В докладе Каширской Н.Ю. отмечено, что в настоящее время больным МВ заместительная терапия экзокринной недостаточности поджелудочной железы и в России и в мире проводится только современными высокоактивными микрогранулированными препаратами с рН-чувствительной оболочкой. Последние годы практически все больные в РФ получают препараты Креон 10000 или 25000, которые позволяют длительное время поддерживать нормальный физический статус. Ожидается появление Креона-микро, уже прошедшего испытания в России и рекомендованного в первую очередь для детей с муковисцидозом грудного и младщего возраста. Отмечено, что не все препараты панкреатина действуют одинаково и прежде, чем переводить пациентов на дженерики, следует провести исследование по их безопасности и эффективности. Автором был напомнен положительный опыт (помимо Креона), по применению Пацитрата, Эрмиталя, отрицательный по Микразиму, отмечено отсутствие опыта по применению Пангрола. В настоящее время в мире предпринимаются попытки по изменению молекулярной структуры препаратов липазы с использованием рекомбинантных технологий (рекомбинантная кислотоустойчивая растительная липаза Merispase) или разрабатываются, препараты содержащие микробные липазу, амилазу и протеазы (Liprotamase) или чистую липазу Burlulipase (II фаза).

О положительном  опыте длительного применения Тобрамицина Гобби сообщили в презентации О.И. Симонова и соавт. (Москва). Доклад вызвал дискуссию в связи с небольшой выборкой пациентов, у которых применялся препарат и опытом других регионов, где были отмечены нежелательные побочные явления. Принято решение о сборе данных по применению препарата Гобби у больных муковисцидозом в России, для последующего анализа его клинической эффективности и безопасности.  
Конгресс способствовал решению следующих проблем:

1. Изучению генетических особенностей муковисцидоза и роли генотипа в формировании фенотипов заболевания. Изучению  генетических маркеров муковисцидоза  в стране был посвящен симпозиум, зарубежные гости обсуждали ситуацию в мире.  Констатировано, что в РФ получены новые данные о частотах и характеристики мутаций гена CFTR в российских популяциях, отличные от европейских. Установлена высокая частота и характеристика мягких мутаций, что диктует необходимость  ступенчатого подхода в  генетической  диагностике. В России наиболее частой мутацией является F508del, составляя около 55% от общего числа мутантных аллелей в объединенной выборке больных МВ и варьируя по частоте в пределах 40-60% в разных регионах. К настоящему времени разными группами исследователей выявлено более 60 различных мутантных аллелей гена CFTR, циркулирующих на территории РФ, большинство из которых являются весьма редкими (по данным Петровой Н.В., 2013; Корытиной Г.Ф.,2002; Иващенко Т.Э., 2000; Рукавичкин Д.В., 2007; Verlingueetal., 1995). 

Решено подключиться  к европейским программам по изучению гена CFTR, в частности CFTR2, CFTR3, связей генотип-фенотип, особенностей фенотипа у гомозигот F508del. Обсуждались вопросы прогнозирования течения МВ  и персонифицированной терапии при различных мутациях гена CFTR.


Отмечено, что возможности секвенирования позволили решить вопросы персонифицированной диагностики МВ, выявить новые мутации в стране и мире. Обсуждался метод высокопроизводительного секвенирования нового поколения для диагностики при муковисцидозе и для снижения стоимости анализа по сравнению с секвенированием. 
2.  Вопросы экспресс диагностики тяжелых инфекций остаются одними из актуальных. Проблема антибиотикорезистентности продолжает обсуждаться и является приоритетной. Опыт наблюдения и контроля хронического бактериального воспаления легких у пациентов с муковисцидозом диктует необходимость  разработки экспресс-методов. Сотрудниками НИИ эпидемиологии и микробиологии им.Н.Ф.Гамалеи и ФГБНУ «МГНЦ» была показана микробиологическая картина при МВ и описана высокая частота антибиотикорезистентности.  Обсуждались вопросы создания и продвижения тест-  системы для диагностики основных возбудителей инфекционного процесса дыхательного тракта. Обсуждалась возможность создания тест систем для генетической  диагностики антибиотикорезистентности микробного агента и диагностики генетических особенностей фармакокинетики антибиотиков у пациента, что будет способствовать повышению эффективности терапии и снижению количества нежелательных побочных реакций.

3. Проблема диагностики  объема патологического хронического бронхолегочного  процесса и функции легких с помощью современных методов с высокой чувствительностью и специфичностью обсуждалась профессорами Х.Тидденсом и О.Зоммербургом. Были продемонстрированы возможности 3D моделирования  для уточнения характера и объема поражения дыхательной системы при КТ. Возможности оценки функции легких при МРТ диагностике. Эти методы способствуют развитию персонифицированного подхода к диагностике и терапии больного
4. Терапии МВ уделялось особое значение. Зарубежные коллеги демонстрировали опыт персонифицированного лечения при определенных мутациях. Были представлены результаты применения новых схем антибактериальной терапии, ферментной терапии. Особое внимание уделялось организации  и методам  нутритивной поддержки пациентов, слабо развитым в РФ.  Исследования в данном направлении проводятся в нескольких регионах. Отдельно обсуждался вопрос применения дженериков при терапии хронических заболеваний. 
5. Обсуждалась роль регистров в изучении генетической характеристики МВ, эпидемиологии заболевания, оценке медицинской помощи больным и улучшении работы службы медицинской помощи  больным, организации лекарственного обеспечения.

По результатам  конкурса «Лучшая работа молодого ученого» победила работа Буряченко С.В. (Харьков, Украина). «Восстановление дефектного гена delF508 муковисцидоза при стимуляции генного биосинтеза нанокристаллами галлуазита»
Решения конгресса (резолюция):

1. Продолжить работу по обмену опытом по фундаментальным и прикладным исследованиям с центрами Европейского общества по МВ.

2. Активнее использовать возможности получения грантов для научных исследований, в том числе зарубежных фондов.
3. Организовать консорциумы и рабочие по группы по основным проблемам МВ.
4. Рекомендовать органам управления здравоохранением субъектов Российской Федерации дальнейшее расширение сети центров и усовершенствование их структуры, создание центров для взрослых в регионах на основе опыта  Центра на базе НИИ пульмонологии г. Москва. Продолжить работу по преемственности в организации помощи больным МВ (дети и взрослые).

5. Просить Министерство здравоохранения Российской Федерации оказать помощь по улучшению работы стационаров (боксированные отделения, лекарственное обеспечение, диагностические возможности).

6. Активизировать работу по переносу оказания помощи больным в амбулаторные условия (плановая в\в антибактериальная терапия (вне обострения), энтеральное питание, кинезитерапия) и поддержать новый вариант стандарта помощи больным в амбулаторных условиях.

7. Просить Министерство здравоохранения Российской Федерации оказать поддержку  ведения Российского регистра больных муковисцидозом.

8. Продолжить работу по созданию региональных регистров с последующим их объединением в общероссийский национальный регистр. Ежегодно докладывать в Министерство здравоохранения РФ о результатах работы регистра.
9. Обратиться в Министерство здравоохранения Российской Федерации с вопросом о рассмотрении возможности приобретения фармакогенетических орфанных препаратов для больных с определенными типами мутаций G551D, G178R, G551S, S549N,S549R, G970R, G1244E, S1251N, S1255P и G1349D (в данном случае Калидеко).
10. Продолжить исследования по научно обоснованному применению дженериков. Изучать их клиническую эффективность и безопасность. Просить врачей центров муковисцидоза тщательно анализировать нежелательные действия лекарственных средств и оформлять необходимые документы.
11. Провести круглый стол по вопросам использования дженериков при терапии муковисцидоза на базе ДГКБ Морозовская больница (Москва) с трансляцией на регионы страны. 
12. Организовать совместно с Российским обществом орфанных заболеваний круглый стол «Новые критерии инвалидности и редкие заболевания» в связи со вступлением в силу приказа Министерства труда и соцзащиты РФ №664н.
13. Для обеспечения подготовки кадров для центров муковисцидоза ежегодно проводить обучение педиатров, терапевтов и специалистов центров муковисцидоза на сертифицированных циклах по проблемам муковисцидоза.

14. Продолжить работу по подготовке  консенсуса «Муковисцидоз: определение, диагностические критерии, терапия» к концу 2015 году представить в Министерство здравоохранения РФ.

15. Интенсифицировать работу по обеспечению больных энтеральным специализированным питанием и медицинской аппаратурой с привлечением региональных и российских министерств и ведомств.

16. Силами экспертного совета урегулировать вопросы издания методической литературы по муковисцидозу.

17. Руководителям центров муковисцидоза и администрации лечебно-профилактических учреждений в регионах принять меры по контролю  разделения потоков больных с учетом выделяемой микрофлоры.
18. Просить Министерство здравоохранения Российской Федерации организовать привлечение диетологов, кинезитерапевтов и психологов к работе в центрах МВ

19. Обосновать и широко внедрить методы нутритивной поддержки пациентов.

20. Разработать и представить в МЗ РФ программу по трансплантации легких и печени у больных муковисцидозом. Создать новые Центры в Санкт-Петербурге (на базе Первого СПБ Медицинского Университета, НИИ хирургии и трансплантации органов - директор акад. РАН С.Ф.Багненко) и в Краснодаре на базе ГБУЗ «Научно-исследовательский институт – Краевая клиническая больница №1 им. проф. С.В.Очаповского».
В целях повышения качества генетического обследования больных и для пренатальной диагностики :

21. Организовать контроль качества молекулярно-генетических исследований  с привлечением Федеральной службы контроля качества и экспертов ФГБНУ «МГНЦ» Утвердить организацию/лабораторию, в которую можно обращаться для проведения внешней оценки качества проведения молекулярно-генетического исследования муковисцидоза в лаборатории.

22. Разработать и утвердить критерии направления пациентов для проведения молекулярно-генетического тестирования;

23. Поручить ФГБНУ «МГНЦ»  подготовить методические рекомендации по генетической диагностике муковисцидоза в РФ и регионах с учетом данных национального регистра и научных исследований 

24. Утвердить алгоритм проведения молекулярно-генетического тестирования пациентов при муковисцидозе.  

25. Разработать стандарты проведения молекулярно-генетических исследований при муковисцидозе;

26. Утвердить список требований к диагностическим панелям и методам, с помощью которых проводится молекулярно-генетическое тестирование;

27. Ввести критерии оценки качества проведения молекулярно-генетического исследования в лаборатории.
. 
Отчет подготовили: Кондратьева Е.И., Каширская Н. Ю., Капранов Н.И., Гембицкая Т.Е., Шагинян И.А., Шерман В.Д, Никонова В.С., Амелина Е.Л., Ашерова И.К., Петрова Н.В.
