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Резюме
Назначение CFTR-модуляторов пациенткам с муковисцидозом (МВ) во время беременности, влияние этой терапии на здоровье матери 
и плода активно обсуждаются в международной медицинской литературе, посвященной МВ. Накапливаются клинические данные для 
выработки консенсусных рекомендации по этому вопросу. Целью статьи явилось представление первого случая вынашивания беремен-
ности и родов на фоне лечения МВ CFTR-модулятором в Республике Казахстан. Это также первый опубликованный опыт применения 
воспроизведенного трехкомпонентного таргетного препарата элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор (Трилекса®, Tuteur 
S.A.С.I.F.I.A., Аргентина) у больной МВ во время беременности. Освещены особенности течения заболевания до и после назначения 
патогенетической терапии. Продемонстрировано значительное клиническое улучшение: снижение частоты инфекционных обостре-
ний, улучшение показателей респираторной функции, прибавка массы тела. На фоне терапии наступила и успешно завершилась бере-
менность. Заключение. Представленный случай продемонстрировал высокую клиническую эффективность и безопасность трехкомпо-
нентной таргетной терапии МВ в целом и применяемого воспроизведенного препарата в частности. С учетом полученных данных 
целесообразно расширение числа пациентов с МВ, получающих таргетную терапию в Казахстане, как среди детей, так и среди взрослых.
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Кенжебаева Ы.Ж. и др. Беременность и роды у пациентки с муковисцидозом на фоне воспроизведенного CFTR-модулятора

Муковисцидоз (МВ) – это редкое моногенное гене-
тическое заболевание, передаваемое по аутосомно-
рецессивному типу, обусловленное мутацией гена 
CFTR. Клинические проявления МВ определяются 
поражением органов дыхания, системы пищеваре-
ния, нарушением функции потовыводящих протоков, 
а также бесплодием у большинства мужчин и сниже-
нием фертильности у женщин.

Благодаря патогенетической терапии с использо-
ванием CFTR-модуляторов в последние годы суще-
ственно улучшились прогноз и качество жизни паци-
ентов. В связи с этим такие вопросы взрослой жизни, 
как партнерские отношения, брак и деторождение, 
стали более актуальными для пациентов с МВ. Теперь 
врачам, занимающимся МВ, необходимо решать но-

вые проблемы, такие как фертильность, планирование 
семьи, беременность и послеродовая реабилитация.

Первая беременность у больной МВ описана 
в 1960 г. Тогда пациентка с МВ умерла вскоре после 
родов [1]. После этого в литературе стало регистри-
роваться все большее число случаев благополучно за-
вершившихся беременностей и родов у женщин с МВ. 
Согласно регистру пациентов с МВ (США), годовое 
число беременностей увеличилось с 230 в 2009 г. до 310 
в 2019 г. В 2020 г. это число почти удвоилось, было 
зарегистрировано в общей сложности 619 беременно-
стей, что, несомненно, связано с первым годом при-
менения в США трехкомпонентной таргетной тера-
пии CFTR-модулятором элексакафтор / тезакафтор / 
ивакафтор + ивакафтор (рис. 1) [2–4].
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Рис. 1. Число беременностей у женщин с муковисцидозом (2012–2022) [3]
Figure 1. Number of pregnancies in women with cystic fibrosis (2012 – 2022) [3]
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С 2023 г. в Республике Казахстан первые больные 
МВ (n = 40) начали получать патогенетическую тера-
пию МВ, направленную на устранение первопричи-
ны заболевания на уровне хлорного канала – белка 
CFTR. Первым примененным трехкомпонентным 
CFTR-модулятором стал воспроизведенный таргет-
ный препарат элексакафтор / тезакафтор / ивака-
фтор + ивакафтор (Трилекса®, Tuteur S.A.С.I.F.I.A., 
Аргентина). Продемонстрирована безопасность и эф-
фективность этого препарата как среди взрослых па-
циентов [5, 6], так и среди детей [7].

Целью настоящей работы явилась демонстрация 
первого случая вынашивания беременности и родов 
на фоне лечения МВ CFTR-модулятором в Респу-
блике Казахстан, который является также первым 
опубликованным опытом применения воспроизве-
денного трехкомпонентного таргетного препарата 
элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакафтор 
у больной МВ во время беременности.

Клиническое наблюдение

Пациентка Р. 2003 года рождения, место жительства – Аста-
на (Казахстан).

С ноября 2023 г. – с момента установки диагноза МВ – 
наблюдается у пульмонолога (Государственное коммуналь-
ное предприятие на праве хозяйственного ведения «Мно-
гопрофильная городская больница № 1» акимата города 
Астаны, Казахстан).

Пациентка поступила под наблюдение с жалобами 
на ежедневный продуктивный кашель, эпизоды одышки 
при физической нагрузке, частые обострения хрониче-
ского бронхита (до 8 раз в год), при которых требовалось 
назначение антибактериальной терапии. Симптоматика 
прогрессировала в течение последних лет, при этом сни-

жались толерантность к физической нагрузке и качество 
жизни в целом.

Согласно анамнезу, с раннего детства пациентка страда-
ла от частых респираторных инфекций, которые разреша-
лись на фоне курсов антибактериальной терапии. В возрасте 
16 лет (2019) в связи с хроническим кашлем и рентгеногра-
фическими изменениями было заподозрено туберкулезное 
поражение легких, однако при диагностическом обследо-
вании (в т. ч. при бактериоскопии и посеве мокроты на ми-
кобактерии) этот диагноз не подтвердился.

В феврале 2022 г. выполнена верхняя лобэктомия справа 
по поводу бронхоэктазов, что привело к кратковременной 
стабилизации состояния пациентки. Однако в дальнейшем 
частота инфекционных эпизодов возросла, респиратор-
ные симптомы сохранялись и прогрессировали. В 2023 г. 
установлен диагноз бронхиальная астма средней степени 
тяжести, проводилась терапия ингаляционными бронходи-
лататорами. Частые обострения бронхолегочного процесса 
продолжались, сопровождались кашлем с гнойной мокротой 
и симптомами интоксикации.

Семейный анамнез отягощен: двое сибсов умерли в пер-
вый год жизни: один от бронхолегочной, второй – от почеч-
ной патологии. У младшей сестры 13 лет отмечаются схо-
жие респираторные симптомы, однако обследование на МВ 
у нее не проводилось в связи с несогласием родителей.

При осмотре обращали на себя внимание низкие пока-
затели массы тела (49 кг) при росте 167 см, что соответствует 
индексу массы тела 16,7 кг / м²; при аускультации грудной 
клетки выявлены множественные разнотональные хрипы 
в легких; частота дыхательных движений – 22 в минуту, са-
турация гемоглобина кислородом – 92–93 % в покое, частота 
сердечных сокращений – 96 в минуту, артериальное давле-
ние – 115 / 75 мм рт. ст. Показатели спирометрии: наруше-
ние функции внешнего дыхания по обструктивному типу 
(объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 
1,64 л (50 %долж.); форсированная жизненная емкость легких 
(ФЖЕЛ) – 2,5 л (68 %долж.); ОФВ1 / ФЖЕЛ – 0,6) (рис. 2).

Рис. 2. Динамика объема форсированного выдоха за 1-ю секунду и индекса массы тела пациентки за весь период наблюдения
Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ИМТ – индекс массы тела.
Figure 2. Forced expiratory volume in 1 second and body mass index of the patient over the entire observation period
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Пациентке выполнена компьютерная томография (КТ) 
органов грудной клетки и средостения. Заключение: по дан-
ным КТ от 03.05.24 – картина расширения бронхов III–
IV порядков с формированием множественных цилиндри-
ческих и варикозных бронхоэктазов, многие из которых 
имеют содержимое и перифокальную инфильтрацию, а так-

же множественные участки инфильтрации легочной ткани, 
преимущественно в нижней доле правого легкого, состояние 
после правосторонней верхней лобэктомии (рис. 3).

Выявлена внешнесекреторная недостаточность подже-
лудочной железы – уровень эндогенной эластазы-1 в стуле 
снижен до 16,28 мкг / г (норма > 200 мкг / г).

Рис. 3. Фрагмент компьютерной томограммы органов грудной клетки в динамике: слева – до начала таргетной терапии в мае 2024 г., 
справа – после родоразрешения, на фоне таргетной терапии в мае 2025 г.
Figure 3. Fragment of a computed tomography scan of the chest organs in dynamics: on the left – before the start of targeted therapy (May 2024): 
on the right – after pregnancy, against the background of targeted therapy (May 2025)
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Проведено комплексное обследование пациентки.
При микробиологическом исследовании мокроты вы-

явлен рост Pseudomonas aeruginosa. Проведен потовый тест 
на аппарате «Нанодакт»: проводимость пота эквивалентна 
110–111,0 ммоль / л NaCl (пограничные значения – 60–
80 ммоль / л, более 80 ммоль / л – положительный результат, 
подтверждающий диагноз МВ). По результатам молекуляр-
но-генетического исследования выявлен патологический 
генетический вариант F508del в гене CFTR в гомозиготном 
положении, что также является подтверждением диагно-
за МВ.

Таким образом, несмотря на длительное и характерное 
течение заболевания, диагноз МВ был установлен толь-
ко в 2023 г.: МВ, множественные двусторонние бронхо-
эктазы, хроническое инфицирование дыхательных путей 
Pseudomonas aeruginosa, состояние после лобэктомии правого 
легкого (февраль 2022 г.), хронический риносинусит, ги-
поксемическая дыхательная недостаточность. Внешнесек-
реторная недостаточность поджелудочной железы. Белково-
энергетическая недостаточность.

Генотип CFTR – F508del/ F508del.
Пациентке была назначена комплексная базисная те-

рапия, включающая ингаляции 7%-ным гипертоническим 
раствором NaCl, муколитическую терапию с применением 
дорназы альфа (Тигераза), ферментную заместительную 
терапию панкреатином в виде минимикросфер с pH-чув-
ствительной оболочкой (Креон), антибактериальную те-
рапию внутривенными, таблетированными и ингаляцион-
ными препаратами в соответствии с антибиотикограммой 
P. aeruginosa, нутритивную поддержку (специализированное 
пероральное питание (сипинг)), продолжена бронхолитиче-
ская терапия (ипратропия бромид / фенотерол), назначена 
дыхательная кинезитерапия.

На фоне проводимой базисной терапии отмечена по-
ложительная динамика клинических и функциональных 
показателей: уменьшился кашель, улучшился дренаж 
мокроты, мокрота стала более светлая, масса тела увели-
чилась на 1,5 кг, индекс массы тела (ИМТ) увеличился 
до 17,6 кг / м²; сохранялась одышка при физической на-
грузке, сатурация гемоглобина кислородом – 95 % в покое 
при нагрузке – 92–93 %, частота сердечных сокращений – 
90 в минуту. Улучшились функциональные показатели, 
по данным спирометрии ОФВ1 – 2,55 л (75 %долж.); ФЖЕЛ – 
3,46 л (89 %долж.); ОФВ1 / ФЖЕЛ – 0,73) (см. рис. 2).

С учетом генотипа CFTR в июне 2024 г. инициирована 
патогенетическая терапия, назначена тройная комбинация 
CFTR-модуляторов элексакафтор / тезакафтор / ивака-
фтор + ивакафтор (Трилекса®, Tuteur S.A.С.I.F.I.A., Арген-
тина) в рекомендованных дозах.

Через 2 мес. после начала патогенетической терапии за-
фиксировано значительное клиническое улучшение: умень-
шение кашля, количества мокроты, одышки, увеличение 
толерантности к физической нагрузке (сатурация гемогло-
бина кислородом – 96 % в покое при нагрузке – 95 %), также 
отмечалось увеличение массы тела на 2 кг, увеличение ИМТ 
c 17,6 до 19 кг / м². Концентрация хлоридов пота снизилась 
c 111 до 62 ммоль / л, показатель ОФВ₁ увеличился с 2,55 л 
до 3,27 л (96 %долж.) (см. рис. 2).

Беременность и роды

В августе 2024 г., через 2 мес. после начала терапии 
CFTR-модуляторами у пациентки наступила спонтанная 
беременность.

Международный опыт применения CFTR-мо дуляторов 
свидетельствует о положительном влиянии патогенетиче-

ской терапии на фертильность пациенток с МВ. Отмечено, 
что при терапии этими препаратами снижается вязкость 
и повышается pH цервикальной слизи, способствуя созда-
нию более благоприятной фертильной среды в репродук-
тивных путях.

Сохранение в полном объеме комплексного лечения 
МВ является основным методом профилактики осложне-
ний во время беременности. Пациентка продолжала прием 
тройной комбинированной терапии и комплексного ба-
зисного лечения, за исключением некоторых препаратов, 
несущих риск лекарственного ущерба для плода (таковы-
ми были признаны антибактериальные препараты группы 
фторхинолонов – левофлоксацин и ципрофлоксацин) из-за 
патологии хрящевой ткани на животных моделях [8]. Также 
было ограничено использование аминогликозидов в связи 
с возможным нефротоксичным и ототоксичным воздейст-
вием на плод.

Муколитическая терапия, в первую очередь дорназа альфа 
(Тигераза), во время беременности была продолжена. Тера-
пия микросферическими ферментами с pH-чувствительной 
оболочкой проводилась в течение всех триместров беремен-
ности в соответствии с увеличением рациона в это время.

В период беременности отмечался набор массы тела со-
гласно срокам, максимальная масса тела составила 74 кг, 
ИМТ увеличился до 26,85 кг / м2.

В течение беременности у пациентки отмечены 2 эпи-
зода обострения хронической респираторной инфекции, 
был назначен противосинегнойный β-лактамный антибак-
териальный препарат цефтазидим, имеющий достаточную 
историю безопасного применения во время беременности 
у пациенток с МВ.

Терапия воспроизведенным CFTR-модулятором элек-
сакафтор / тезакафтор / ивакафтор + ивакавфтор также 
была продолжена. По результатам клинических наблюде-
ний и наблюдательных исследований, проведенных после 
октября 2019 г., когда Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and 
Drug Administration – FDA, США) был одобрен комбиниро-
ванный препарат элексакафтор / тезакафтор / ивакафтор + 
ивакафтор, сделан предварительный вывод о безопасности 
CFTR-модуляторов во время беременности с точки зрения 
неблагоприятных исходов и тератогенности [9]. В то же вре-
мя прекращение приема CFTR-модуляторов связано с тя-
желым обострением заболевания, зарегистрирован 1 случай 
смерти пациентки, связанный с внезапным прекращением 
таргетной терапии [10].

Лабораторные показатели оставались в пределах нор-
мальных значений, в т. ч. трансаминазы, билирубин (май 
2025 г.: аланинаминотрансфераза – 19 ед. / л, аспарта-
таминотрансфераза – 18 ед. / л, билирубин прямой – 
7 мкмоль / л, билирубин общий – 18 мкмоль / л), что де-
монстрирует удовлетворительный профиль безопасности 
проводимой терапии.

Роды произошли в срок (на 38-й неделе), 3 апреля 
2025 г., через естественные родовые пути. Родился здоровый 
мальчик: масса тела – 3 550 г, длина тела – 53 см, по шкале 
Апгар – 8–9 баллов. Признаков врожденной патологии, 
в т. ч. со стороны дыхательной и пищеварительной систем, 
не выявлено.

Поскольку мать больна МВ, ребенок является облигат-
ным носителем одной из мутаций матери, при этом фено-
типически он здоров. Неонатальный скрининг с анализом 
иммунореактивного трипсина в данном случае неинфор-
мативен в связи с приемом CFTR-модуляторов матерью 
во время беременности. К маю 2025 г. ребенку 1,5 мес., он 
находится исключительно на грудном вскармливании, мать 
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продолжает прием базисной и таргетной терапии, состоя-
ние ребенка удовлетворительное, признаков патологии нет.

В мае 2025 г. пациентка продолжает прием тройной те-
рапии, масса тела составляет 65 кг (ИМТ – 23,3 кг / м²), 
ОФВ1 – 3,27 л (96 %долж.) (см. рис. 2), концентрация хлоридов 
пота – 80 ммоль / л. По данным КТ органов грудной клетки 
в мае 2025 г. отмечена положительная динамика в виде раз-
решения участков инфильтрации легочной ткани в нижней 
доле правого легкого (см. рис. 3). 

Обсуждение

По данным представленного клинического наблюде-
ния продемонстрировано весьма характерное течение 
МВ, диагностированного тем не менее во взрослом 
возрасте. «Тяжелый» генотип CFTR определяет клас-
сическую клиническую картину МВ с формированием 
множественных бронхоэктазов, развитием хрониче-
ской синегнойной инфекции верхних и нижних ды-
хательных путей, панкреатической недостаточностью. 
Несмотря на наличие характерной клинической кар-
тины и семейного анамнеза, диагноз был установлен 
только во взрослом возрасте, что подчеркивает необ-
ходимость информирования о МВ врачей Казахстана, 
в первую очередь, педиатров, терапевтов и пульмоно-
логов, а также включения МВ в программу неонаталь-
ного скрининга в Республике Казахстан.

Несмотря на тяжелое состояние пациентки в нача-
ле тройной патогенетической терапии, ее назначение 
привело к быстрому и выраженному клиническому 
улучшению: почти двукратно увеличились показатели 
ОФВ₁, нормализовались показатели насыщения гемо-
глобина кислородом, стабилизировался нутритивный 
статус, улучшилось репродуктивное здоровье.

Результатом улучшения общего соматического со-
стояния и локального улучшения фертильной среды 
в репродуктивных путях стало наступление и благо-
получное течение беременности.

Оценка безопасности терапии в период бере-
менности имеет особое значение. Несмотря на ог-
раниченность накопленных данных, существующие 
наблюдения, включая данный случай, свидетельст-
вуют об удовлетворительном профиле безопасности 
CFTR-модуляторов как для матери, так и для плода. 
Однако для оценки отдаленных результатов и раз-
работки обоснованных клинических рекомендаций 
необходимо дальнейшее накопление данных.

Заключение

По результатам представленного клинического на-
блюдения проиллюстрированы высокие клиническая 
эффективность и безопасность трехкомпонентной 
таргетной терапии в целом и применяемого воспро-
изведенного препарата в частности. Достигнуто зна-
чительное улучшение функции легких, нутритивного 
статуса и качества жизни пациентки, позволившее 
пациентке благополучно выносить и родить здорового 
ребенка.

С учетом полученных данных целесообразно рас-
ширение числа детей и взрослых больных МВ, полу-
чающих таргетную терапию в Республике Казахстан.
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