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Summary

Our purpose was to evaluate mortality rates at two years on the basis of lung function in adult cystic fibro
sis (CF) patients during 1993-2000.

Forty five adults CF patients were included in our study. The diagnosis was confirmed by the typical clinical 
findings together with an abnormal sweat test results.

Twelve patients (27%) of all the CF patients died during the study period. Mortality was significant higher 

(p=0.002) in patients with severe lung disease. Regression analysis confirmed that all the covariants (FEV^ FVC, 

BMI, sex and age) were reliable predictors of death. Among all the variables, FEVj was the most significant pre
dictor of mortality.

Standard lung function tests make it possible to assess the survival of adult CF patients.

Ре зюме

Целью нашей работы было оценить с помощью функции внешнего дыхания двухлетнюю выживае

мость у взрослых больных муковисцидозом в течение 1993-2000 гг. Сорок пять взрослых больных муко- 

висцидсзом были включены в исследование. Диагноз у всех пациентов был установлен на основании 
клинической картины и результатов потового теста.

За период наблюдения умерли 12 больных, что составило 27%. Смертность была достоверно выше 
(р=0,002) у пациентов с выраженными нарушениями респираторной функции. Примененный регресси

онный анализ подтвердил, что все ковариаты (ФЖЕЛ, ОФВ^ МРИ, пол и возраст) являются достоверны

ми прогностическими индексами. Среди всех параметров ОФВ^ является наиболее значимым.

Исследование функции внешнего дыхания позволяет оценить выживаемость у взрослых больных 
муковисцидозом.

Муковисцидоз —  заболевание, наследуемое по ау- 
тосомно-рецессивному типу. До 50-х годов нашего 
столетия патологические изменения в легких и орга
нах желудочно-кишечного тракта, вызванные генети
ческим дефектом, приводили к смерти больных муко
висцидозом в течение первого года жизни, только 
3 %  больных, рожденных в 1947-1949 гг., дожили до 
30 лет [13]. Лечебные программы, совершенствующи
еся в течение последних десятилетий, значительно 
увеличили продолжительность жизни этих больных. 
По данным зарубежной литературы, на сегодняшний 
день средняя продолжительность жизни больных му
ковисцидозом составляет около 30 лет [13,16]. Благо
даря разработанным схемам ведения муковисцидоза 
(поддержание адекватного нутритивного статуса и 
оптимальное лечение бронхолегочной инфекции) она 
продолжает расти. Elborn  et a l. [8] из C ity  H osp ita l 
(Ноттингем, Великобритания) считают, что предпо

лагаемая продолжительность жизни детей, рожден
ных в 90-х годах, будет около 40 лет. При этом чис
ло детей, больных муковисцидозом, остается пример
но постоянным в течение последних лет, тогда как 
доля взрослых больных муковисцидозом увеличилась 
более чем на 30% и составляет рколо 50% от всех 
больных муковисцидозом [8]. Таким образом, муко
висцидоз перестает быть проблемой только врачей- 
педиатров. Несмотря на очевидные достижения в ве
дении таких больных, при прогрессировании заболе
вания развивается тяжелая дыхательная недостаточ
ность, выраженные нарушения вентиляционной 
функции легких. Поэтому для больных муковисцидо
зом важную роль играет оценка вероятного прогноза, 
что позволит врачам своевременно применять более 
интенсивное лечение, каким на сегодняшний день яв
ляется легочная или легочно-сердечная транспланта
ция [18]. Оценке выживаемости больных и поиску
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Рис. 1. Смертность взрослых больных муковисцидозом в течение 2 лет в зависимости от респираторной функции и функционального статуса 
больных.

прогностических критериев посвящено много иссле
довательских работ [7,10-15], однако в России по
добных исследований не проводилось. Целью нашей 
работы было оценить 2-летнюю выживаемость у 
взрослых больных муковисцидозом, исходя из дан
ных вентиляционной функции легких.

Были проанализированы антропометрические по
казатели и результаты функциональных исследова
ний взрослых больных муковисцидозом (старше 15 
лет). Диагноз у всех пациентов был установлен на 
основании клинической картины и результатов пото
вого теста.

Влияние показателей респираторной функции на 
2-летнюю выживаемость было оценено у 45 больных, 
проходящих лечение в НИИ пульмонологии и в Рос
сийском центре муковисцидоза в течение 1993-2000 
гг. В работу были включены больные муковисцидо
зом, у которых функция внешнего дыхания была оце
нена до 1998 года. Все пациенты были в клинически 
стабильном состоянии в течение 2 недель до иссле
дования функции внешнего дыхания, вне обострения, 
требующего госпитализации.

Протоколы функции внешнего дыхания и массо
ростовой индекс (М РИ ) мониторировались с 1993 по 
2000 годы для каждого пациента. Исследование 
функции внешнего дыхания включало в себя спиро

метрию. М РИ  был рассчитан по Qйetelet: МРИ=мас- 
са/рост2. Доля умерших в течение 2 лет пациентов 
была сопоставлена с показателями вентиляционной 
функции легких, полом и возрастом. Все больные 
были разделены на две группы. 1-ю группу состави
ли 11 больных (5 мужчин и 6 женщин в возрасте от 
15 до 36 лет) со значительно выраженными респира
торными нарушениями (объем форсированного выдо
ха за 1 секунду — О ФВ! — менее 35% должн.); 2-ю 
группу составили 34 больных (19 мужчин и 15 жен
щин в возрасте от 15 до 27 лет) с легкими и умерен
ными нарушениями респираторной функции (ОФВ! 
35% должн. и более).

Ст ат ист ический анализ. Данные представлены 
в виде среднее±среднеквадратичное отклонение. 
Продолжительность жизни взрослых больных муко
висцидозом оценивали с помощью множительной 
оценки Каплана—Мейера. Различие выживаемости 
между группами с различными нарушениями респи
раторной функции было оценено с помощью логариф
мического рангового критерия. Чтобы оценить влия
ние параметров (в качестве независимых переменных 
или их комбинации) на продолжительность жизни 
была использована регрессионная модель (модель 
пропорциональных интенсивностей Кокса с завися
щими от времени ковариатами). В качестве ковариат
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в регрессионную модель были включены возраст, 
пол, форсированная жизненная емкость легких 
(Ф Ж ЕЛ ), О Ф В ! и М РИ . Доверительный интервал бо
лее 95% считался статистически достоверным.

45 больных (24 мужчины и 21 женщина; средний 
возраст 21,0±4,2 года; средний М РИ  17,6±2,8 кг/м2) 
муковисцидозом старше 15 лет, находящихся на уче
те в НИИ пульмонологии и Российском центре муко- 
висцидоза, были включены в это исследование. За пе
риод наблюдения (1993-2000) умерли 12 больных (3 
мужчин и 9 женщин), что составило 26,7%. Как вид
но из рис.1, 35% от всех умерших были больные в 
возрасте до 20 лет, 15% — в возрасте от 20 до 25 лет 
и 57% —  больные старше 25 лет.

Было выявлено увеличение риска смертности при 
ухудшении показателей вентиляционной функции лег
ких (см. рис.1). Приблизительный порог значений, 
когда около 50% больных умерли течение 2 лет от на
чала наблюдения, составлял: для О Ф В 1 —  ниже 35% 
должн. (средняя продолжительность — 26 месяцев), 
для Ф Ж Е Л  —  ниже 40% должн. (средняя продолжи
тельность —  24 месяца). Кроме того, снижение М РИ  
также связано с увеличением риска смерти: 50% 
больных умерли течение 2 лет с М РИ  ниже 15 кг/м2.

В  зависимости от выраженности обструктивных на
рушений были выделены две группы больных: 11 боль
ных (5 мужчин и 6 женщин; средний возраст на мо
мент первого обследования 19,7±5,6 года; средний 
М РИ  15,8±1,7 кг/м2) составили 1-ю группу 
(О Ф В 1<35% должн.) и 34 больных (19 мужчин и 
15 женщин; средний возраст на момент первого обсле
дования 16,0±2,4 года; средний М РИ  17,8±2,6 кг/м2) 
составили 2-ю группу (ОФВ1>35% должн.) Смерт
ность была достоверно выше (р=0,002) у пациентов с 
выраженными нарушениями респираторной функции 
(рис.2): в 1-й группе за этот период умерли 7 (63,6%) 
пациентов, а во 2-й группе —  5 (14,7%) пациентов.

Примененный регрессионный анализ подтвердил, 
что показатели вентиляционной способности легких 
(Ф Ж ЕЛ , О Ф В !) и антропометрические характеристи-

Рис.2. Выживаемость в двух группах больных муковисцидозом.
1 -  с выраженными вентиляционными нарушениями (ОФВ^ЗБЗб 
должн.) и 2 -  с легкими и умеренными нарушениями вентиляционной 
функции легких (0 0 8 ^ 3 5 %  должн.)

Результаты регрессионного анализа
(модель пропорциональных интенсивностей Кокса
с зависящими от времени ковариатами)
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П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл.2 относительный риск, связан 

ный с изменением каждой ковариаты на п  единиц, был вычислен 
как е К̂0ЭФФициент регрессии)* [9]; пол был представлен как 1 (мужчи
ны) и 2 (женщины), поэтому риск для женщин выше в е0454.

ки (пол, возраст и М РИ ) больных муковисцидозом 
являются достоверными факторами риска легального 
исхода (табл.1). При ухудшении показателей функ
ции дыхания и М РИ  риск смерти увеличивается (от
рицательные коэффициенты регрессии), риск смерти 
выше также для женщин и для больных старшего 
возраста. Прогностическая значимость ковариат бы

ла исследована с помощью множественного регресси
онного анализа. Однако комбинация нескольких пе
ременных не изменяла относительный риск (табл. 2).

Полученные нами результаты показали, что наибо
лее достоверными прогностическими критериями для 
оценки риска летального исхода в* течение 2 лет яв

ляются показатели функции внешнего дыхания 
(О Ф В! и Ф Ж ЕЛ ). С этим согласуются и данные, по
лученные при анализе показателей больных муковис
цидозом старше 6  лет [11,12], которые определили,
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что для оценки выживаемости в течение одного и 
двух лет наиболее достоверным фактором является 

' Q<[>Bi, Подобные результаты были получены при ис
следовании выживаемости у взрослых больных муко- 
висцидозом, проведенном M oorcro ft et al. [15]. О Ф В 1 

достоверно коррелировал со смертностью. Показате
лей вентиляционной способности легких дают ценную 
объективную информацию о тяжести и выраженнос
ти заболевания, а ухудшение показателей функции 
внешнего дыхания достоверно коррелирует с выжи
ваемостью в течение 1-5 лет.

Наши данные свидетельствуют, что для больных с 
0 Ф В 1 менее 35% должн. шанс прожить более 25 ме
сяцев не превышает 50%. Полученные нами порого
вые значения для ОФВ! являются более высокими по 
сравнению с данными зарубежной литературы. Так, 
Wagener et al. [12] сообщали, что средняя выживае
мость при О ФВ! менее 34% должн. составляла 42 ме
сяца (26 месяцев для больных с выраженной гипер- 
капнией). M illa  et al. [14] из Центра Муковисцидоза 
при Университете г. Миннесота, США, выявил что 
средняя выживаемость для больных с О Ф В 1 менее 
30% должн. была 3,9 года. В других работах анало
гичные результаты: средняя выживаемость для боль
ных с О ФВ! менее 30% должн. была от 2 до 4,6 года 
[7,12,14]. Полученные различия в средней выживаемо
сти обусловлены, по-видимому, более длительным 
применением комплексных лечебных программ в усло
виях специализированных центров, а также ранней 
диагностикой и доступностью адекватной терапии для 
всех больных муковисцидозом в экономически разви
тых странах. Это подтверждают и данные средней про

должительности жизни в России, которая составляет 
16 лет [1], тогда как в США и странах Западной Ев
ропы она приближается к 30 годам. Больные муковис- 
цидозом требуют дорогостоящего лечения и специали
зированных клиник как в детском, так и во взрослом 
возрасте. Исследования Walters et al. [19] доказали, 
что течение муковисцидоза больных, наблюдающихся 
в специализированных клиниках, более благоприятно 
по сравнению с остальными больными. В Москве до 
середины 90-х годов взрослые больные .муковисцидо
зом (старше 15 лет) были предоставлены сами себе и 
лишь в 1996 г. на базе НИИ пульмонологии был со
здан центр муковисцидоза для взрослых.

Кроме того, полученные количественные методы 
для оценки риска смерти помогают более точно опре
делить влияние каждой характеристики больного
[12]. Из табл.1 видно, что снижение показателей 
функции внешнего дыхания (О ФВ! и Ф Ж Е Л ) на 
10% приводит к повышению риска в 1,4 раза; увели
чение возраста на 5 лет повышает риск смерти в 1,2 
раза. Не все исследователи согласны, что возраст яв
ляется достоверным прогностическим критерием 
[15], однако очевидно, что с возрастом происходит 
истощение компенсаторных механизмов организма, 
ухудшение вентиляционной способности легких, раз
вивается гипоксемия, легочная гипертензия, что сни

жает вероятность выживаемости [9,10]. У взрослых 
больных муковисцидозом риск смерти для женщин в 
1,6 раза выше, чем для мужчин. Некоторые авторы 
не выявили связи между выживаемостью и полом па
циентов [14,15]. Но все же большинство исследова
телей подтверждает, что для женщин риск смерти 
выше, чем для мужчин. йояея/еМ е/ а/, проанализи
ровали данные регистра США, включающего 21 047 
пациентов и получили цифру, полностью совпадаю
щую с нашими результатами. Риск смерти для жен
щин, больных муковисцидозом, на 60% выше (отно
сительный риск 1,6, доверительный интервал 1,4-1,8), 
чем для мужчин [17]. В исследовании, проведенном в 
Великобритании, аналогичный показатель составил 
47% [3]. Вследствие этого продолжительность жизни 
больных муковисцидозом мужского пола достоверно 
выше, чем женского. Так, Ш г  е/ а/. [16] сообщают, 
что в Дании в 1989 году средняя продолжительность 
жизни больных мужчин составляла 32 года, тогда 
как женщин — только 29 лет. В СШ А по данным на
ционального регистра средняя продолжительность 
жизни больных мужчин составляет 30 лет, тогда как 
средняя продолжительность жизни женщин — 25 
лет [5]. Причины такой зависимости продолжитель
ности жизни от пола не совсем понятны. Существу
ют различные гипотезы, пытающиеся это объяснить. 
Некоторые исследователи связывают повышенный 
риск смерти женщин с более выраженными наруше
ниями нутритивного статуса [4,12]. Однако в нашем 
исследовании мы не нашли этому подтверждения. В 
регрессионной модели, включающей М РИ  и пол, про
гностическая значимость ковариат не изменялась, а 
женский пол переставал быть достоверным факто
ром. Известно, что прогноз больного муковисцидозом 
ухудшается при инфицировании дыхательных путей 
синегнойной палочкой [20]. При этом синегнойная 
инфекция ухудшает легочную функцию в одинаковой 
степени у мальчиков и у девочек. Однако синегной
ная палочка определяется у девочек в более раннем 
возрасте [6], что может снижать среднюю продолжи
тельность их жизни. Эти данные требуют дальнейше
го уточнения. С нашей точки зрения, более вероят
ным является влияние психосоциального статуса. 
При оценке качества жизни у наших больных было 
выявлено достоверное снижение жизнеспособности 
женщин по сравнению с аналогичным показателем у 
мужчин [2]. Несмотря на то, что О ФВ! является на
илучшим достоверным прогностическим критерием, 
необходимо подчеркнуть, что на показатели функции 
внешнего дыхания оказывают влияние многие факто
ры (пассивное или активное курение, наличие ато
пии и бронхиальной гиперреактивности, степень ин
фицирования синегнойной палочкой). Более того, бы
ло показано, чти степень падения О ФВ! более точно, 
чем однократное измерение О Ф В 1, выявляет больных 
с высоким риском смерти [14]. Это еще раз подчер
кивает необходимость постоянного мониторирования 
функции внешнего дыхания при муковисцидозе.



В ы в о д ы

1. Исследование функции внешнего дыхания являет
ся необходимым и обязательным методом обследо
вания больных муковисцидозом для правильной 
оценки состояния системы дыхания и выраженно
сти патологических изменений.

2. Среди таких факторов риска, как пол, возраст, 
массо-ростовой индекс и показатели функции 
внешнего дыхания, О Ф В ! является наиболее зна
чимым прогностическим критерием двухлетней вы
живаемости у взрослых больных муковисцидозом.
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TILADE PROPHYLAXIS IN CHILDREN WITH THE RECURRENT CROUP 

V.V.Karpov, L.A.Safronenko, N.L.Shapranova

Summary

Authors studied the prolonged catamnesis of 165 children with recurrent croup and found out the high fre
quency of allergy in patients and their relatives and its transformation to bronchial asthma in 27.8% of children. 

Forty patients were treated for the relapse prophylaxis with “Tilade Mint” which was done for the first time. The 
high efficiency of this medicine was established.


