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Данные клинические рекомендации подготовлены профессиональной
ассоциацией детских врачей Союз педиатров России, рассмотрены и утверждены
на XVIII Конгрессе педиатров России «Актуальные проблемы педиатрии» 14
февраля 2015г.

Состав рабочей группы: акад. РАН Баранов А.А., чл.-корр. РАН Намазова-
Баранова  Л.С.,  д.м.н. Симонова О.И., проф., д.м.н. Розинова Н.Н., к.м.н.
Горинова Ю.В., к.м.н. Вишнева Е.А., к.м.н. Селимзянова Л.Р.

Авторы подтверждают отсутствие финансовой поддержки/конфликта интересов,
который необходимо обнародовать.

МЕТОДОЛОГИЯ

Методы, используемые для сбора/селекции доказательств: поиск в электронных

базах данных.

Описание методов, использованных для оценки качества и силы доказательств:

доказательной базой для рекомендаций являются публикации, вошедшие в

Кохрейновскую библиотеку, базы данных EMBASE, MEDLINE и PubMed. Глубина

поиска - 5 лет.

Методы, использованные для оценки качества и силы доказательств:

 консенсус экспертов;

 оценка значимости в соответствии с рейтинговой схемой.

Методы, использованные для анализа доказательств:

 обзоры опубликованных мета-анализов;

 систематические обзоры с таблицами доказательств.

Описание методов, использованных для анализа доказательств

При отборе публикаций, как потенциальных источников доказательств,

использованная в каждом исследовании методология изучается для того, чтобы

убедиться в ее валидности. Результат изучения влияет на уровень доказательств,

присваиваемый публикации, что в свою очередь, влияет на силу рекомендаций.

Для минимизации потенциальных ошибок каждое исследование оценивалось

независимо. Любые различия в оценках обсуждались всей группой авторов в полном

составе. При невозможности достижения консенсуса привлекался независимый

эксперт.

Таблицы доказательств: заполнялись авторами клинических рекомендаций.
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Методы, использованные для формулирования рекомендаций: консенсус

экспертов.

Индикаторы доброкачественной практики (Good Practice Points – GPPs)

Рекомендуемая доброкачественная практика базируется на клиническом опыте

авторов разработанных рекомендаций.

Экономический анализ

Анализ стоимости не проводился и публикации по фармакоэкономике не

анализировались.

Метод валидизации рекомендаций

 Внешняя экспертная оценка.

 Внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций

Настоящие рекомендации в предварительной версии были рецензированы

независимыми экспертами, которых, прежде всего, попросили прокомментировать,

насколько доступна для понимания интерпретация доказательств, лежащая в основе

рекомендаций.

От врачей первичного звена (пульмонологов) получены комментарии в отношении

доходчивости изложения данных рекомендаций, а также их оценка важности

предлагаемых рекомендаций, как инструмента повседневной практики.

Все комментарии, полученные от экспертов, тщательно систематизировались и

обсуждались членами рабочей группы (авторами рекомендаций). Каждый пункт

обсуждался в отдельности.

Консультация и экспертная оценка

Проект рекомендаций был рецензирован независимыми экспертами, которых,

прежде всего, попросили прокомментировать доходчивость и точность интерпретации

доказательной базы, лежащей в основе рекомендаций.

Рабочая группа

Для окончательной редакции и контроля качества рекомендации были повторно

проанализированы членами рабочей группы, которые пришли к заключению, что все

замечания и комментарии экспертов приняты во внимание, риск систематических

ошибок при разработке рекомендаций сведен к минимуму.

Основные рекомендации
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Сила рекомендаций (1-2) на основании соответствующих уровней доказательств (А-

С) и индикаторы доброкачественной практики (табл. 1) – good practice points (GPPs)

приводятся при изложении текста рекомендаций.

Таблица 1.
Рейтинговая схема для оценки силы рекомендации

Степень
достоверности
рекомендаций

Соотношение риска
и преимуществ

Методологическое качество
имеющихся доказательств

Пояснения по
применению
рекомендаций

1А

Сильная
рекомендация,
основанная на
доказательствах
высокого качества

Польза отчетливо
превалирует над
рисками и
затратами, либо
наоборот

Надежные непротиворечивые
доказательства, основанные на
хорошо выполненных РКИ или
неопровержимые доказательства,
представленные в какой-либо
другой форме.

Дальнейшие исследования вряд
ли изменят  нашу уверенность в
оценке соотношения пользы и
риска.

Сильная
рекомендация,
которая может
использоваться в
большинстве
случаев у
преимущественного
количества
пациентов без каких-
либо изменений и
исключений

1В

Сильная
рекомендация,
основанная на
доказательствах
умеренного качества

Польза отчетливо
превалирует над
рисками и
затратами, либо
наоборот

Доказательства, основанные на
результатах РКИ, выполненных с
некоторыми ограничениями
(противоречивые результаты,
методологические ошибки,
косвенные или случайные и т.п.),
либо  других веских основаниях.
Дальнейшие исследования (если
они проводятся), вероятно,
окажут влияние на нашу
уверенность в оценке
соотношения пользы и риска и
могут изменить ее.

Сильная
рекомендация,
применение которой
возможно в
большинстве
случаев

1С

Сильная
рекомендация,
основанная на
доказательствах
низкого качества

Польза, вероятно,
будет
превалировать над
возможными
рисками и
затратами, либо
наоборот

Доказательства, основанные на
обсервационных исследованиях,
бессистемном клиническом
опыте, результатах РКИ,
выполненных с существенными
недостатками. Любая оценка
эффекта расценивается как
неопределенная.

Относительно
сильная
рекомендация,
которая может быть
изменена при
получении
доказательств более
высокого качества
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2А

Рекомендация
низкой силы,
основанная на
доказательствах
высокого качества

Польза
сопоставима с
возможными
рисками и
затратами

Надежные доказательства,
основанные на хорошо
выполненных РКИ или
подтвержденные другими
неопровержимыми данными.

Дальнейшие исследования вряд
ли изменят нашу уверенность в
оценке соотношения пользы и
риска.

Слабая
рекомендация.

Выбор наилучшей
тактики будет
зависеть от
клинической
ситуации
(обстоятельств),
пациента или
социальных
предпочтений.

2В

Слабая
рекомендация,
основанная на
доказательствах
умеренного качества

Польза
сопоставима с
рисками и
осложнениями,
однако в этой
оценке есть
неопределенность.

Доказательства, основанные на
результатах РКИ, выполненных с
существенными ограничениями
(противоречивые результаты,
методологические дефекты,
косвенные или случайные), или
сильные доказательства,
представленные в какой-либо
другой форме.

Дальнейшие исследования (если
они проводятся), скорее всего,
окажут влияние на нашу
уверенность в оценке
соотношения пользы и риска и
могут изменить ее.

Слабая
рекомендация.

Альтернативная
тактика в
определенных
ситуациях может
явиться для
некоторых
пациентов лучшим
выбором.

2С

Слабая
рекомендация,
основанная на
доказательствах
низкого качества

Неоднозначность в
оценке
соотношения
пользы, рисков и
осложнений;
польза может быть
сопоставима с
возможными
рисками и
осложнениями.

Доказательства, основанные на
обсервационных исследованиях,
бессистемного клинического
опыта или РКИ с существенными
недостатками. Любая оценка
эффекта расценивается как
неопределенная.

Очень слабая
рекомендация;
альтернативные
подходы могут быть
использованы в
равной степени.

*В таблице цифровое значение соответствует силе рекомендаций, буквенное
обозначение соответствует уровню доказательности

ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД) – редкое генетически детерминированное

заболевание, при котором поражаются подвижные структуры клеток (реснички и

жгутики). Наиболее часто проявляется рецидивирующими и хроническими
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инфекциями верхних и нижних дыхательных путей и в 40-50% случаев зеркальным

расположением внутренних органов или гетеротаксией.

Синонимы: синдром Картагенера (Kartagener syndrome; Siewert syndrome; Зиверта-

Картагенера), синдром неподвижных ресничек (immotile cilia syndrome), двигательная

цилиопатия (the motile ciliopathy).

КОД ПО МКБ-10
Q33.8 - Другие врожденные аномалии легкого

Q89.3 - Situs inversus

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Частота встречаемости от 1 на 2265 до 1 на 40000 населения. Среди пациентов с

бронхоэктазами -13%, среди больных с обратным расположением внутренних органов

– 25%.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ
Заболевание отличается генетической гетерогенностью. Тип наследования: чаще

аутосомно-рецессивный, однако  описаны и более редкие Х-сцепленные формы

заболевания. Наиболее часто заболевание обусловлено  отсутствием или дефектами

строения внутренних и наружных динеиновых ручек в структуре ресничек и жгутиков.

Могут обнаруживаться дефекты радиальных спиц и микротрубочек (в том числе, их

транспозиция), а также есть случаи полного отсутствия ресничек. У некоторых

больных имеются сочетания нескольких дефектов. Реснички и жгутики могут иметь и

нормальную ультраструктуру, однако при этом, как правило, определяется аномалия

белка тяжелой цепи аксонемального  динеина.

КЛАССИФИКАЦИЯ
Согласно классификация клинических форм бронхолегочных заболеваний у детей 2009

г.:

Первичная цилиарная дискинезия (ПЦД), в том числе синдром Картагенера

(Q.89.4) – наследственное заболевание, в основе которого лежит врожденный дефект

ультраструктуры ресничек мерцательного эпителия, обусловливающий нарушение их

подвижности. Классический вариант – синдром Картагенера.
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
В антенатальном периоде можно обнаружить обратное расположение внутренних

органов или гетеротаксию примерно в 40-50% случаев, реже - церебральную

вентрикуломегалию по данным ультразвукового исследования.

В периоде новорожденности: более чем у 75% доношенных новорожденных с ПЦД

развивается респираторный дистресс-синдром с потребностью в кислороде от 1 дня до

1 недели. Характерны торпидные к терапии риниты практически с первого дня жизни.

Редко: внутренняя гидроцефалия.

В более старшем возрасте: Персистирующие риниты, хронические синуситы.

Хронический продуктивный кашель с гнойной или слизисто-гнойной мокротой, могут

наблюдаться рецидивирующие бронхиты, пневмонии или рецидивирующие ателектазы.

У части детей обнаруживаются бронхоэктазы. Нередко отмечается бронхиальная

обструкция. При исследовании функции внешнего дыхания (ФВД): наиболее

характерны обструктивные, реже – комбинированные нарушения вентиляции, у части

больных параметры ФВД остаются нормальными. Характерны отиты с выпотом

жидкости в полость среднего уха и кондуктивной тугоухостью.

В подростковом периоде: Клинические проявления, описанные выше. Чаще

встречаются бронхоэктазы и назальный полипоз.

При выраженной тяжести течения могут отмечаться косвенные признаки хронической

гипоксемии: деформация концевых фаланг пальцев по типу «барабанных пальцев» и

ногтевых пластинок по типу «часовых стекол».

Для взрослых пациентов мужского пола характерна сниженная фертильность

вследствие сниженной подвижности сперматозоидов. Женщины могут обладать

нормальной фертильностью, однако у части из них снижена способность к

деторождению и более высока, по сравнению со средними значениями в популяции,

вероятность развития внематочной беременности.

Цилиарная дисфункция может также быть причиной других состояний, таких как:

поликистоз печени и/или почек, атрезия желчных путей, ретинопатия, которые могут

протекать без респираторных проявлений и нередко расцениваются как

самостоятельные генетические синдромы (Сениора-Лукена, Альстрёма, Бардет-Бидля).

Тяжесть клинических проявлений значительно варьирует в связи с выраженной

генетической неоднородностью.
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ДИАГНОСТИКА
В настоящее время нет метода, который самостоятельно мог бы быть «золотым»

стандартом диагностики ПЦД. При установления диагноза учитываются:

 Характерная клиническая картина;

 Может проводиться скрининг:

1) исследование уровня оксида азота в выдыхаемом назальном воздухе (у

большинства пациентов с ПЦД он снижен);

2) Сахариновый тест (в настоящее время практически не используется);

3) Радиоаэрозольное исследование мукоцилиарного клиренса

 Анализ частоты и паттерна биения ресничек в биоптате из полости носа или

бронха с помощью световой микроскопии;

 Электронная микроскопия (обнаружение аномалий строения ресничек в

биоптате слизистой оболочки носа или бронха);

Генетический анализ у пациентов с ПЦД возможен, но не рекомендован как рутинный

метод для установления диагноза.

Для окончательного установления диагноза рекомендовано сочетание

исследования паттерна и частоты биения ресничек с электронной микроскопией у

пациентов с поражением верхних и нижних дыхательных путей, в состоянии ремиссии

не менее 4-6 недель.

Дифференциальный диагноз: муковисцидоз (см. ФКР по оказанию медицинской

помощи детям с кистозным фиброзом (муковисцидозом)), первичные

иммунодефицитные состояния, врожденные аномалии строения бронхиального дерева.

Ряд врожденных аномалий сердечно-сосудистой системы:  транспозиция

магистральных сосудов и т.п.

ПРИМЕР ДИАГНОЗА
Первичная цилиарная дискинезия: Синдром Картагенера. Полное обратное

расположение внутренних органов. Хронический бронхит. Пневмосклероз 4 и 5

сегментов левого легкого. Двусторонний гнойный эндобронхит. Двусторонний

хронический синусит. Назальный полипоз. Двусторонний хронический экссудативный

средний отит. Гипертрофия аденоидов 2-3 степени. Двусторонняя кондуктивная

тугоухость 1 степени
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ЛЕЧЕНИЕ
Основными целями терапии является максимально возможное предупреждение

прогрессирования или развития бронхоэктазов и восстановление или сохранение

нормальной легочной функции. Определяющими моментами являются как можно

более ранее установление диагноза и адекватная терапия. При этом надо отметить, что

в настоящее время рекомендации по лечению пациентов с ПЦД базируются лишь на

консенсусном мнении экспертов.

Используются различные методики, способствующие очистке дыхательных

путей.

Наиболее характерными микробными патогенами при ПЦД являются

Haemophilus influenzae и Streptococcus pneumoniae, реже Moraxella catarrhalis,

Staphylococcus aureus. Pseudomonas aeruginosa у детей высевается редко, однако с

возрастом значение этого патогенна у больных с ПЦД постепенно возрастает.

Препараты в соответствии с чувствительностью выделенной микрофлоры вводят в

максимально допустимых для данного возраста дозах и используют парентерально или

внутрь (в зависимости от состояния пациента), также используется ступенчатый метод

введения. Длительность курса лечения от 1 до 3 недель. При высеве Pseudomonas

aeruginosa терапия проводится аналогично протоколам лечения больных

муковисцидозом.

При наличии бронхообструктивного синдрома проводится

бронхоспазмолитическая терапия.

Проводится курсовое лечение пероральными муколитическими препаратами.

Эффективность ингаляторного применения дорназы альфа до настоящего времени не

доказана, а ацетилцистеина – низка.

Оперативное лечение рекомендуется крайне редко. Описаны случаи пациентов с

ПЦД, которым проводилась трансплантация легких, однако они касаются взрослых

пациентов.

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ
Первичная диагностика и подбор терапии осуществляется в условиях

специализированного  пульмонологического стационара или отделения (пациенты с

нетяжелым течением, особенно при катамнестическом наблюдении могут быть

госпитализированы в дневной стационар), ведение пациентов совместно со
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специалистом оториноларингологом и, по показаниям, с сурдологом. Срок пребывания

14-21день.

В амбулаторно-поликлинических учреждениях при подозрении или в случае выявления

бронхолегочных заболеваний врачи-педиатры участковые направляют больных на

консультацию к врачу-пульмонологу.

Частота визитов пациента с первичной цилиарной дискинезией устанавливается

индивидуально в зависимости от тяжести течения и этиологии заболевания.

ПРОФИЛАКТИКА
Генетическое консультирование родителей детей с первичной цилиарной дискинезии.

Вакцинация у пациентов с ПЦД проводится всеми вакцинами в соответствии с

Национальным календарем прививок. Рекомендуется также вакцинация против

пневмококка и гемофильной инфекции.

ПРОГНОЗ
Зависит от объема и характера поражения легких и, как правило, при правильном

систематическом лечении и регулярном проведении реабилитационных мероприятий

относительно благоприятный.
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