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Клинические рекомендации

Обзор клинических рекомендаций 
по интерстициальным заболеваниям легких (ИЗЛ)

С момента публикации первых клинических реко�

мендаций Британского торакального общества (BTS)

по диффузным заболеваниям легких [1] прошло

10 лет, и многое в этой области изменилось. Ранее

участники группы по составлению клинических ре�

комендаций обсуждали, может ли новый вариант до�

кумента представлять собой минимально изменен�

ную версию 1999 г. Однако было признано, что

в последнее время произошло слишком много изме�

нений в этой области. Так, было принято новое согла�

шение по терминологии идиопатической интерсти�

циальной пневмонии (ИИП) [2], в т. ч. с выделением

неспецифической интерстициальной пневмонии

(НСИП) в особый тип гистологических изменений,

тесно коррелирующий с клиническими проявления�

ми [3]. Фиброзирующая НСИП имеет более благо�

приятный прогноз, чем идиопатический легочный

фиброз (ИЛФ) [4, 5], поэтому при подозрении на

ИЛФ необходимо тщательно подтверждать диагноз.

Это привело к радикальному изменению сущест�

вовавшего "золотого стандарта" диагностики, кото�

рый все больше становится мультидисциплинарным

и в равной мере зависит как от клинициста, так и от

патолога и рентгенолога [6]. НСИП как новая разно�

видность ИЗЛ связана с определенными проблемами.

При более подробном изучении исходов ИИП, осо�

бенно ИЛФ и фиброзирующей НСИП, уточнялась

прогностическая значимость снижения легочной

функции, особенно в продольных функциональных

исследованиях [7]. Крайне важно, что при создании

единой терминологии стало возможным проводить

многоцентровые исследования по лечению таких

больных [8–10]. В частности, в отношении ИЛФ

в последние 3 года было проведено больше исследо�
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ваний по лечению, чем за всю предшествующую ис�

торию изучения этого заболевания, хотя до настояще�

го времени оптимальная терапия еще не разработа�

на 11].

Методология создания клинических рекомендаций

В целом процесс разработки клинических рекоменда�

ций BTS основан на анализе большого числа доку�

ментов, опубликованных в последние годы (их можно

найти на сайте http://www.brit)thoracic.org.uk/guidelines.
html). Используемая при этом методика широко

известна и потому не описывается здесь подробно.

Однако некоторые специфические аспекты требуют

пояснений.

1. Это первые клинические рекомендации BTS, на�

писанные совместно с другими международными

организациями, в том числе с Торакальным об�

ществом Австралии и Новой Зеландии и Ирланд�

ским торакальным обществом. Ожидается, что

благодаря расширению базы сотрудничества по�

высится качество и надежность рекомендаций

и документ получит более широкое распростра�

нение. Обязательные положения рекомендаций,

например обеспечение специальными ресурсами

здравоохранения, написаны с учетом условий Ве�

ликобритании, но могут в той же мере использо�

ваться и в других странах мира.

2. На самой начальной стадии комитет ориентировал

экспертов – торакальных врачей, рентгенологов,

патологов – на задачи, актуальные для каждой

группы, чтобы выявить диапазон мнений для опре�

деления идеального содержания новых рекоменда�

ций. Особенно это касалось наиболее спорных
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аспектов ИЗЛ, в т. ч. номенклатуры, организации

медицинской помощи и оптимального ведения

при отсутствии подтвержденного диагноза.

3. В данных рекомендациях полностью представле�

ны диагностика и ведение часто встречающихся

(но не редких) ИЗЛ. Такие заболевания, как гис�

тиоцитоз Х (лангергансоклеточный гистиоцитоз),

лимфангиолейомиоматоз (ЛАМ), легочный вас�

кулит и альвеолярный протеиноз, описаны в бри�

танском проекте по редким заболеваниям легких

(http://www.brit)thoracic.org.uk/rare_lung_diseases.
html).

4. Широкомасштабный поиск в крупных базах дан�

ных (Medline, PubMed, EmBase, CINAHL) выпол�

няли, ориентируясь в основном на рецензируе�

мые (peer)reviewed) статьи, написанные после

публикации последних рекомендаций в 1999 г. По

возможности поиск производился по ответу на

специфический вопрос (например, "Каковы до�

казательства, что легочная реабилитация эффек�

тивна при ИЗЛ?").

5. Уровни доказательств и классы рекомендаций

приведены в табл. 1. Классы рекомендаций А–D

знакомы читателям. Однако в процессе разработ�

ки документа стало очевидным, что существует

много сторон ведения больных с ИЗЛ, доказа�

тельная база которых весьма скудна. Это подчер�

кивается в соответствующих разделах и должно

служить стимулом для дальнейших исследований.

В отношении других тем, таких как ведение боль�

ных с обострением ИЗЛ в отделениях интенсив�

ной терапии (ОИТ) или лечение фиброзирующей

НСИП, абсолютно ясно, что контролируемые

клинические исследования проводиться не могут.

По результатам обсуждения с участием всех тема�

тических групп комитет принял рекомендации по

проблемам, регулярно встречающимся в клини�

ческой практике и имеющим большое значение,

но для которых доказательства незначительны

или отсутствуют. Также в ходе создания рекомен�

даций обсуждалась польза клинических рекомен�

даций для повседневной практики [11]. Выбор

лечения заключает в себе компромисс между по�

тенциальным эффектом и риском, и такое реше�

ние должно быть индивидуальным для каждого

больного и должно обсуждаться с самим паци�

ентом. Подобная модель воплощена в системе

GRADE [12], в которой качество рекомендаций

оценивается по их силе (слабые или сильные). Это

позволяет разрабатывать сильные рекомендации

даже при слабой доказательной базе и наоборот. По

мнению комитета, это решение было необходимо

для нескольких разделов по ведению больных

с ИЗЛ, особенно пациентов с ИЛФ. Вот примеры

несоответствий между силой рекомендаций и уров�

нем доказательств: интерферон�γ�1b (INF�γ�1b)

не рекомендуется для лечения ИЛФ (до полу�

чения новых данных), хотя опубликованный ме�

таанализ показал улучшение выживаемости при

лечении этим препаратом.

6. В рекомендациях существует несколько положе�

ний, по которым в настоящее время ведутся актив�

ные дискуссии внутри комитета, и единое мнение

не достигнуто. В основном, это лечение ИЛФ спе�

цифическими препаратами. В таких случаях окон�

чательные рекомендации создаются по результатам

анонимного голосования членов Комитета.

В заключении сведены спорные вопросы лечения

ИЗЛ. Проблема состоит в том, что сегодня необхо�

димы региональные центры для эффективного лече�

ния ИЗЛ, – это сильная рекомендация, которую

единодушно приняли все члены группы.

Таблица 1
Классификация рекомендаций [11]

Условное Уровни

обозначение рекомендаций

1++ Высококачественные метаанализы, систематические обзоры рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) или РКИ 

с очень низким риском ошибок

1+ Хорошо спланированные метаанализы, систематические обзоры РКИ либо РКИ с низким риском систематических ошибок

1– Метаанализы, систематические обзоры РКИ либо РКИ с высоким риском систематических ошибок

2++ Высококачественные систематические обзоры исследований "случай–контроль" или когортных исследований либо высококачественные 

исследования "случай–контроль" и когортные исследования с очень низким риском систематических ошибок или случайных результатов

2+ Хорошо спланированные исследования "случай–контроль" или когортные исследования с низким риском систематических ошибок 

и умеренной вероятностью случайных результатов

2– Исследования "случай–контроль" или когортные исследования с высоким риском систематических ошибок и высокой вероятностью 

случайных результатов

3 Неаналитические исследования (например, описания случаев, серии случаев)

4 Мнения экспертов

Классы рекомендаций

А Как минимум 1 метаанализ, систематический обзор или РКИ уровня 1++, выполненное непосредственно в целевой популяции, 

либо систематический обзор РКИ или группа доказательств, состоящие в основном из исследований уровня 1+, выполненных 

непосредственно в целевой популяции и получивших сходные результаты

В Группа доказательств, включающих исследования уровня 2++, выполненные непосредственно в целевой популяции и имеющие 

сходные результаты, либо доказательства, экстраполированные из исследований уровней 1++ или 1+

С Группа доказательств, включающих исследования уровня 2+, выполненные непосредственно в целевой популяции и имеющие 

сходные результаты, либо доказательства, экстраполированные из исследований уровня 2++

D Доказательства уровней 3 и 4 либо экстраполированные из исследований уровня 2+
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Терминология ИЗЛ

Термин "интерстициальные заболевания легких" яв�

ляется синонимом диффузных паренхиматозных за�

болеваний легких, и, поскольку последний исполь�

зовался в рекомендациях BTS 1999 г., было решено

сохранить его и в данном документе во избежание

разночтений с другими международными клиничес�

кими рекомендациями. Более серьезные проблемы

возникли с терминами для подгрупп ИЗЛ. В Вели�

кобритании термин "Криптогенный фиброзирую�

щий альвеолит" (КФА) традиционно использовался

для описания клинической картины, характерной

для ИЛФ, но также часто наблюдаемой у многих

больных с другими формами ИИП и в некоторых

случаях гиперчувствительного пневмонита (ГП). Ис�

пользование термина КФА в рекомендациях BTS

1999 г. в качестве собирательного понятия отражало

факт, что в то время различия между разными вари�

антами ИИП представлялись весьма расплывчато

как преимущественно воспалительные (десквама�

тивная интерстициальная пневмония – ДИП) или

преимущественно фиброзные (обычная интерсти�

циальная пневмония – ОИП) процессы и отсутство�

вало понимание их клинического значения.

Однако в первые 2 года после публикации первых

клинических рекомендаций BTS Американское тора�

кальное общество (ATS) и Европейское респиратор�

ное общество (ERS) предложили новую совместную

классификацию [2]. Новая терминология ATS / ERS

учитывает различия в исходах разных форм ИИП

[2–4, 13–18]. Первоначальные различия в исходах

фиброзных и воспалительных процессов (к послед�

ним в настоящее время относятся криптогенная орга�

низующаяся пневмония (КОП), лимфоцитарная ин�

терстициальная пневмония (ЛИП), клеточная НСИП,

респираторный бронхиолит, сочетающийся с интер�

стициальным заболеванием легких (РБИЗЛ), и ДИП)

были описаны ранее. Однако появилась новая важная

подгруппа – НСИП с исходом в виде фиброза, кото�

рая составляет 20–35 % случаев, первоначально рас�

цененных как ИЛФ или КФА. Долговременная вы�

живаемость больных с фиброзирующей НСИП

значительно лучше, чем при типичной ОИП. На ос�

новании этого была пересмотрена сущность ИЛФ:

данный диагноз устанавливается при наличии харак�

терной клинической картины в сочетании с типич�

ными гистологическими (при хирургической биоп�

сии) или компьютерно�томографическими (при

компьютерной томографии высокого разрешения –

КТВР) признаками ОИП. При отсутствии хирурги�

ческой биопсии необходимо отсутствие лимфоцитов

в бронхоальвеолярном смыве (БАС) или отсутствие

признаков альтернативного заболевания при транс�

бронхиальной биопсии легкого (табл. 2) [19]. Эти

критерии ATS / ERS являются международными

стандартами, на их основании ставится диагноз ИЛФ

при отсутствии хирургической биопсии легкого. Од�

нако из практических соображений многим пожилым

больным, пациентам с серьезными сопутствующими

заболеваниями и больным, наблюдаемым вне специ�

ализированных центров, часто не выполняют тран�

сбронхиальную биопсию легких (ТББЛ) и бронхоаль�

веолярный лаваж (БАЛ). Таким образом, роль ТББЛ

и БАЛ в настоящее время изучается.

Согласительный документ ATS / ERS однозначно

утверждает, что КФА и ИЛФ являются синонима�

ми [2]. В связи с этим комитет столкнулся с необхо�

димостью выбора между терминологией ATS / ERS

и использованием понятия КФА как собирательного

(согласно первым рекомендациям BTS). При перво�

начальных консультациях, когда были опрошены >

35 врачей�специалистов торакальной медицины,

большинство высказались в пользу принятия клас�

сификации ATS / ERS, а меньшинство (20–25 %)

предпочли первоначальное определение КФА, при�

нятое в Великобритании.

Врачи, высказавшиеся в пользу новой классифи�

кации, обращали внимание на то, что терминология,

которая раньше была спорной, теперь носит между�

народный характер, и специалисты по диффузным

заболеваниям легких стали лучше понимать друг дру�

га. Более того, принятое соглашение по определению

ИЛФ, по мнению многих, инициировало крупные

международные исследования по лечению этого

заболевания. Однако наиболее частым аргументом

в пользу новой классификации была прогностиче�

ская разница между ИЛФ (в новом определении)

Таблица 2
Критерии ATS / ERS для диагностики ИЛФ при отсутствии хирургической биопсии легкого a, b

Большие критерии Малые критерии

Исключение других причин ИЗЛ, таких как токсическое действие некоторых лекарств, Возраст > 50 лет

воздействие окружающей среды и заболевания соединительной ткани

Нарушение легочной функции, включая признаки рестрикции (снижение ЖЕЛ, 2#сторонняя крепитация в нижних отделах

часто – увеличение ОФВ1 / ФЖЕЛ), ухудшение газообмена (повышение Р(А#а)О2, (имеющая характер скрипа или хруста)

снижение РаО2 в покое или при нагрузке, снижение TLCO)

Билатеральные ретикулярные изменения в базальных отделах при минимальных Постепенное начало одышки при физической нагрузке, 

изменениях по типу "матового стекла" при КТВР не имеющей других причин

Отсутствие признаков альтернативного заболевания при Длительность заболевания > 3 мес.

трансбронхиальной биопсии или БАСc

Примечание: БАЛ – бронхо�альвеолярный лаваж, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ИЗЛ – интерстициальные
заболевания легких, КТВР – компьютерная томография высокого разрешения, Р(А�а)О2 – разница между альвеолярным и артериальным давлением кислорода, РаО2 – напряжение
кислорода в артериальной крови, TLCO – диффузия легких по монооксиду углерода, ЖЕЛ – жизненная емкость легких. a – модифицировано из рекомендаций ATS / ERS [2]. b – у им�
мунокомпетентных взрослых больных присутствие всех больших диагностических критериев или как минимум 3 малых повышает вероятность диагноза ИЛФ. c – необходимость
трансбронхиальной биопсии легкого и БАЛ для диагностики ИЛФ в настоящее время обсуждается.
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и другими формами фиброзирующих процессов в лег�

ких. Введение новой классификации оправдано,

если она вносит в предшествующую терминологию

прогностическое значение, и диагноз, по существу,

подразумевает определенный прогноз. Различия

между ИЛФ и фиброзирующей НСИП у больных

с клинической картиной КФА – это разница в 5�лет�

ней выживаемости от 10–15 % до > 50 % соответ�

ственно.

Врачи, предлагавшие использовать собиратель�

ный термин КФА, в большинстве случаев руковод�

ствовались практическими соображениями. Для

многих опытных специалистов клиническая сущ�

ность КФА была и остается основой их диагности�

ческого алгоритма – важным моментом, разгра�

ничивающим идиопатическую интерстициальную

пневмонию и другие диффузные легочные процес�

сы, особенно саркоидоз. Многие задавали вопрос,

насколько клинически значима распространенность

НСИП среди пожилых больных с клинической кар�

тиной КФА, хотя реальная частота фиброзирующей

НСИП неизвестна. Более того, для изучения истин�

ного спектра болезни эпидемиологические иссле�

дования требуют клинического определения КФА.

Требования полностью соблюдать критерии ATS /

ERS для диагностики ИЛФ, в т. ч. бронхоскопичес�

кие, не применимы к пожилым пациентам, лицам

с серьезными сопутствующими заболеваниями и мно�

гим другим, не обследованным в специализирован�

ных центрах. Вероятно, эта точка зрения в неко�

торой степени справедлива для эпидемиологических

исследований в обозримом будущем. Хотя КТВР

определенно может использоваться для подтвержде�

ния диагноза у больных с разными вариантами ИЗЛ,

внедрение этого метода все еще требует усилий, не�

смотря на широкую доступность КТВР в течение как

минимум последних 15 лет.

Несмотря на обоснованность споров в Велико�

британии, в данных клинических рекомендациях при�

нята классификация ATS / ERS, и, вероятно, наибо�

лее весомым аргументом в пользу такого решения

было то, что система ATS / ERS в настоящее время

действует практически во всем мире. Однако термин

КФА признан в мире как синоним ИЛФ, по класси�

фикации ATS / ERS, и дальнейшее использование

этого понятия в его первоначальном значении счи�

тается некорректным из�за увеличения числа между�

народных соглашений. Таким образом, применение

термина КФА для описания 2 разных патофизиоло�

гических процессов более не приветствуется. Эта по�

зиция полностью соблюдается в данных рекоменда�

циях, за исключением раздела по эпидемиологии,

в котором необходима более широкая терминология,

и термин "клинический синдром КФА" употреблен

исключительно в эпидемиологическом отношении.

Диагностические стандарты интерстициальных 
заболеваний легких

Последние изменения в классификации привели к пе�

ресмотру диагностического алгоритма в клиничес�

кой практике. В прошедшем столетии было распро�

странено мнение, что "золотым стандартом" диагнос�

тики ИЗЛ является гистологическое исследование

хирургических биоптатов легкого, а клинические

признаки и результаты лучевых методов исследова�

ния, по мнению многих, далеко не заменяли гисто�

логический диагноз.

Однако было признано, что постановка диагноза

исключительно на основании гистологического ис�

следования значительно затрудняет работу. У многих

пациентов тяжесть самого заболевания или сопут�

ствующих состояний препятствовала проведению

хирургической биопсии, которая является весьма

непривлекательной процедурой как для обследуемо�

го, так и для врача. Более того, результат гистологи�

ческого исследования, как и других диагностических

тестов, существенно различается у разных исполни�

телей. По данным экспертной группы гистопатоло�

гов Великобритании [21], степень совпадения наи�

более вероятного диагноза оказывается минимально

приемлемой, с клинической точки зрения. Во мно�

гих случаях гистологические изменения носили

"промежуточный" характер, т. е. были сходными

с другими заболеваниями. Это означает, что расхож�

дения во мнениях разных исследователей в той же

мере актуальны и для опытных рентгенологов и спе�

циалистов по КТВР, особенно в наиболее трудных

случаях, требующих проведения хирургической би�

опсии. Другой проблемой, затрудняющей гистоло�

гическую оценку биоптатов легочной ткани, являет�

ся "погрешность образца" – вероятность того, что

биоптат получен из участка легкого, не отражаю�

щего всей полноты патологического процесса. Эта

проблема особенно важна при дифференцировании

ОИП и НСИП и будет обсуждаться далее.

Ни одно исследование не может претендовать на

"золотой стандарт", если оно: 1) не может выполнять�

ся в большой популяции больных; 2) имеет значи�

тельный разброс результатов между исследователями;

3) неинформативно в небольшой, но значительной

части случаев. Однако существуют и дополнитель�

ные возражения против того, что хирургическая би�

опсия должна проводиться всем пациентам с ИИП.

В основном тексте рекомендаций обсуждается, что

примерно в 70 % случаев диагноз ИЛФ может ос�

новываться на типичных проявлениях при КТВР

и клинической картине; в этом контексте хирурги�

ческая биопсия не даст дополнительных сведений [5,

6, 22–24]. Однако у остальной части больных с менее

типичной КТ�картиной хирургическая биопсия

неинформативна. При накоплении дальнейшего

опыта становится ясно, что перечень классических

клинико�компьютерно�томографических вариан�

тов, при которых хирургическая биопсия необяза�

тельна, будет расширяться. Например, все чаще

признается, что диагноз РБИЗЛ у курильщика не

вызывает сомнений, если основан на результатах

КТВР, особенно при соответствующих данных ис�

следования БАС [25].

Хирургическая биопсия может вводить в заблуж�

дение, если рассматривается отдельно от клиниче�
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ских данных и результатов лучевой диагностики. Из�

вестно, что при ГП у некоторой части больных ти�

пичные гистологические проявления отсутствуют,

а имеются изменения по типу ОИП и НСИП [3, 26,

27]. ОИП может возникать при заболеваниях соеди�

нительной ткани (ЗСТ), но ее исход в отличие от

ИЛФ не всегда неблагоприятен [28, 29]. Таким обра�

зом, все больше признается мнение, что диагноз

диффузных заболеваний легких требует мультидис�

циплинарного подхода с учетом клинических, гис�

тологических данных и результатов лучевой диаг�

ностики. Такая методика впервые была оценена

в исследовании > 50 больных с подозрением на

ИЛФ, в котором участвовали ведущие клиницисты,

специалисты по лучевой диагностике, патологи [6].

Главные выводы относились к сопоставлению кли�

нико�компьютерно�томографического диагноза, вы�

ставленного клиницистами и специалистами по

данным лучевой диагностики, гистологического ди�

агноза, вынесенного патологами, и окончательного

диагноза, полученного после совместного обсужде�

ния всей информации всеми исследователями.

У больных без типичных клинических и КТ�прояв�

лений ИЛФ первоначальный клинико�компьютер�

но�томографический диагноз был изменен у ~ 1/2,

а гистологический диагноз – в 25 % случаев. Таким

образом, несмотря на то, что гистологический диаг�

ноз является решающим, не было выработано еди�

ной диагностической схемы. Это исследование со�

гласуется с широко распространенным опытом,

когда клинические, КТ и гистологические данные

анализируются совокупно, и окончательный диаг�

ноз часто устанавливается в результате отклонения

одних версий, принятия других и нередкой необхо�

димости согласования очевидных противоречий.

Мультидисциплинарный подход сегодня счита�

ется "золотым стандартом" в диагностике диффуз�

ных заболеваний легких. Это имеет важное значение

для повседневной клинической практики. Первона�

чально в Великобритании и других системах здраво�

охранения, представленных в рекомендациях BTS,

ведение пациентов с диффузными заболеваниями

легких почти всегда осуществлялось на местном

уровне с редкими направлениями в центры третич�

ной медицинской помощи в трудных случаях. Вне�

дрение мультидисциплинарного подхода требует

расширения деятельности специализированных

центров по диффузным заболеваниям легких и соз�

дания региональной экспертизы по оценке качества

клинической, КТ и гистологической диагностики.

Проблема НСИП

Немалая доля диагностических проблем в последние

несколько лет связана с НСИП, которая характери�

зуется в последней классификации ATS / ERS как

самостоятельное заболевание. В этом и заключается

проблема. Подтверждение диагноза НСИП требует

хирургической биопсии, однако все больше распро�

страняется мнение, основанное на мультидисципли�

нарной оценке и в некоторой степени на генетиче�

ских тестах [30, 31], что термин "НСИП" охватывает

несколько отдельных клинико�компьютерно�томо�

графических состояний, имеющих одинаковый ги�

стологический паттерн. Тщательный анализ клини�

ческих и КТ�данных по НСИП выявил множество

клинико�компьютерно�томографических вариан�

тов, сопровождающихся данным гистологическим

диагнозом [4, 5, 7, 13–16, 18, 30, 32–34].

Несмотря на большой соблазн сделать вывод, что

НСИП – это не самостоятельное заболевание, а "му�

сорная корзина" для неклассифицируемых гисто�

логических вариантов, сегодня существует достаточ�

но сведений, оправдывающих идею нескольких

клинико�компьютерно�томографических синдро�

мов НСИП. Сюда относятся ИЛФ�подобный вари�

ант НСИП и перекрестный вариант НСИП / ИЛФ,

вариант НСИП с организующейся пневмонией

(НСИП / ОП) и вариант НСИП с ГП (НСИП / ГП).

Такая концепция принята экспертной группой ATS /

ERS, которая пока не опубликовала окончательный

документ, и по этой причине в данных рекомендаци�

ях отсутствует окончательная субклассификация

идиопатической НСИП, включая определение

НСИП. Тем не менее необходимо выработать общую

схему ведения больных с НСИП в современных

условиях. Подход к НСИП как к состоянию, наибо�

лее схожему с ИЛФ, КОП или ГП, может способ�

ствовать разработке ее рационального лечения, но

достичь этого можно только на мультидисциплинар�

ной основе. Такой интегрированный подход помо�

жет сформулировать реальные терапевтические цели

и разработать лечебную стратегию, которая будет

применяться индивидуально в каждом случае. Сле�

довательно, догматический подход, сфокусирован�

ный на клинических рекомендациях и устанавливаю�

щий единую стратегию терапии НСИП, неизбежно

будет негибким и не соответствующим потребнос�

тям многих пациентов. Рекомендации по ведению

НСИП, основанные на разделении гистологическим

паттернов НСИП на НСИП / ИЛФ, НСИП / ОП

и НСИП / ГП, будут изложены далее.

Классификация тяжести заболевания 
и его прогрессирование

Рентгенограммы органов грудной клетки при ИЗЛ

в лучшем случае дают грубую оценку распространен�

ности изменений и отражают тяжесть заболевания.

Однако значительные вариации функциональной

нормы в легочных тестах (обычно от 80 до 120 %долж.

с учетом возраста, пола, расы и роста) сильно затруд�

няют оценку патологии на легкой стадии. Например,

небольшое снижение форсированной жизненной

емкости легких (ФЖЕЛ) до 75 %долж. может соответ�

ствовать уменьшению этого показателя на 5–45 % от

величин, зарегистрированных до начала заболева�

ния. Более того, результаты легочных функциональ�

ных тестов подвержены значительному влиянию

сопутствующих процессов. Наиболее изученным

примером этого является нередкое сочетание эмфи�

земы и фиброза, которое, по данным некоторых
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исследователей, может встречаться у 40 % больных

с ИЛФ и характеризуется обманчиво нормальными

значениями легочных объемов при непропорцио�

нальном снижении диффузионной способности

легких [35, 36]. При заболеваниях соединительной

ткани часто сосуществуют самые разнообразные па�

тологические процессы, включая интерстициаль�

ные, сосудистые, плевральные и мышечные пораже�

ния, но без морфологической оценки выраженности

каждого из них клиницисту трудно понять механиз�

мы снижения легочной функции.

Внедрение в клиническую практику КТВР пре�

доставило клиницистам высокочувствительный ме�

тод определения тяжести диффузных заболеваний

легких, который, однако, имеет свои недостатки.

Формальная оценка распространенности патологи�

ческих изменений в легких, используемая в клини�

ческих исследованиях, неудобна для повседневной

практики. Клиническое значение слабовыраженных

изменений при КТВР часто неопределенное, осо�

бенно у пациентов с ЗСТ и небольшим ухудшением

легочной функции. В других случаях бывает трудно

дифференцировать нормальную картину КТВР

и легкие диффузные изменения по типу "матового

стекла". Во всех этих ситуациях легочные функцио�

нальные тесты дополняют данные КТВР, помогая

клиницистам разграничивать банальные заболева�

ния, но с учетом, особенно при оценке диффузии

газов, того, что КТВР может недооценивать часто

встречаемую и клинически значимую легочную

инфильтрацию. Тот же принцип лежит в основе ин�

терпретации результатов повторных исследований

легочной функции. 

Прогностическая ценность динамики показате�

лей при повторных функциональных исследованиях

с коротким интервалом времени широко изучается

при ИЛФ и фиброзирующей НСИП [7, 37–40]. Од�

нако повторные функциональные исследования

должны оцениваться вместе с исходными клиничес�

кими, КТ� и, если возможно, гистологическими

данными для более точного отдаленного прогноза

заболевания. Следовательно, анализ результатов

КТВР и легочных функциональных тестов является

важной частью мультидисциплинарной диагности�

ки, и включение в него итогов длительного наблю�

дения за больным не менее информативно, чем пер�

воначальная оценка.

Новые достижения в лечении диффузных 
заболеваний легких

По данным литературы, клинических исследований

по лечению ИЗЛ, в частности ИЛФ, проведено мало.

Однако исследования последних лет, хотя и не были

неопровержимыми, показали возможные успехи в ле�

чении ИЛФ с использованием INF�γ�1b [41], пирфе�

нидона [8], бозентана (к моменту написания этого

документа данные не опубликованы), варфарина [42]

и, что более убедительно, N�ацетилцистеина (NАС)

в комбинации с низкими дозами преднизолона и аза�

тиоприна [9]. Эти и другие сведения будут обсуж�

даться ниже. Однако 3 аспекта заслуживают отдель�

ных комментариев.

Во�первых, данные клинические рекомендации

были написаны в период быстрых изменений, за�

труднявших вычленение оптимального лечения. Эту

проблему хорошо иллюстрирует пример антиокси�

дантов, отношение к которым весьма различно – от

скептицизма до оптимизма [43, 44], и в данных реко�

мендациях представлен компромиссный взгляд на

эти препараты.

Во�вторых, в настоящее время отсутствует специ�

фическая терапия, которая может быть признана на�

илучшим видом лечения ИЛФ – самого распростра�

ненного хронического фиброзирующего легочного

заболевания, имеющего наиболее неблагоприятный

прогноз. Однако подтверждение существующих дан�

ных и появление новых, которые, возможно, будут

получены в предстоящем крупном исследовании

в США, могут затруднить проведение плацебо�конт�

ролируемых исследований.

Исходы ИЛФ аналогичны таковым при раке лег�

кого, но само заболевание более распространено, чем

многие злокачественные новообразования. И если

лечение может реально повлиять на исход ИЛФ, это

будет доводом в пользу терапии таких больных в спе�

циализированных клиниках, как это принято во

всем мире при онкологических заболеваниях. Если

будет разработано несколько методов эффективно�

го лечения, оптимальное ведение больных может

представлять собой комбинированную терапию,

позволяющую достичь синергизма ее составляющих,

что также потребует оценки специалистов.

Наконец, клиницистам часто приходится выби�

рать между ИЛФ, при котором патогенетическая роль

воспаления весьма проблематична и все чаще пред�

почтение отдается эпителиально�фиброзной моде�

ли [45], и другими фиброзирующими заболеваниями

легких, при которых воспаление, как предполагается,

предшествует фиброзу и индуцирует его. Терапия

высокими дозами глюкортикостероидов (ГКС), с со�

временных позиций, не показана при ИЛФ, но может

играть важную роль при некоторых других заболева�

ниях, имеющих типичные клинические проявления

"синдрома КФА". Таким образом, оптимальное ис�

пользование традиционных видов лечения требует

точного мульдисциплинарного диагноза.

Организация медицинской помощи при ИЗЛ

Значение мультидисциплинарной оценки экспер�

тов�клиницистов, специалистов по лучевой диаг�

ностике и патологов является одной из главных тем

этого документа. Мультидисциплинарная оценка

позволяет более точно использовать информацию о

классификации, диагностике, стадиях заболевания

и его прогнозе. Традиционно большинство больных

с ИЗЛ лечатся у специалистов по респираторной ме�

дицине в респираторных клиниках общего профиля.

В этой модели каждый врач наблюдает относительно

немного больных с ИЗЛ и очень медленно накапли�

вает клинический опыт. Необходимость приобрете�
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ния опыта в области клиники, гистопатологии и лу�

чевой диагностики ИЗЛ требует создания специали�

зированных клиник подобно клиникам для больных

муковисцидозом или раком легкого. Модель мульти�

дисциплинарного коллектива требует того, чтобы

клиникой для больных с ИЗЛ руководил опытный

торакальный врач, специализирующийся на данной

патологии, при поддержке местного мультидис�

циплинарного консилиума, состоящего из опытно�

го специалиста по лучевой диагностике и патолога.

В большинстве случаев этот коллектив должен тесно

сотрудничать с торакальным хирургом, местной сис�

темой паллиативной помощи, ревматологом и учреж�

дениями первичного звена – по аналогии с моделью,

созданной для рака легкого и муковисцидоза. Такое

взаимодействие обеспечивает равный доступ к вы�

сококвалифицированной медицинской помощи и по�

зволяет местным торакальным врачам участвовать

в ежедневном ведении больных. Обязательным тре�

бованием является эффективная совместная деятель�

ность местных и специализированных центров, вклю�

чая передачу результатов имидж�исследований.

Предполагается, что некоторые региональные кли�

ники будут трансформироваться в специализирован�

ные центры (третичные медицинские учреждения),

координирующие региональные клиники и сотрудни�

чающие с другими центрами с целью создания нацио�

нальной сети ИЗЛ, способной проводить крупные ис�

следования, крайне необходимые в этой области.

К направлению больных с ИЗЛ на консультации,

диагностические исследования и лечение можно под�

ключить местные программы Do Once and Share* –

процесс, который активно развивается во многих

районах Великобритании для множества заболеваний

(www.connectingforhealth.nhs.uk/engagement/clinical/
doas).

В настоящее время проводятся несколько исследо�

ваний, оценивающих эффективность мультидисцип�

линарных региональных клинических моделей меди�

цинской помощи при ИЗЛ [6, 46]. Сегодня существует

настоятельная необходимость оценить значение та�

кой модели для пациента, организатора здравоохра�

нения и врачей, участвующих в научных исследова�

ниях и обучении. Точное число региональных клиник

по ИЗЛ, по�видимому, будет определяться местными

потребностями. Однако растущее число таких кли�

ник, уже созданных в Великобритании, является хоро�

шим доказательством их необходимости.

Краткое содержание рекомендаций по ИЗЛ

Анамнез и клиническое обследование при ИЗЛ

• Подробный анамнез необходим для определения

факторов риска как в прошлом, так и в настоя�

щем (D).

Исследование легочной функции при ИЗЛ

• Всем больным с ИЗЛ при 1�м обращении должны

быть проведены спирометрия в покое и исследо�

вание диффузионной способности легких – это

необходимо для оценки тяжести заболевания (С)

• При ИЛФ и фиброзирующей НСИП показатель

легочной диффузии по монооксиду углерода

(TLCO) при 1�м обращении более надежно опреде�

ляет исход заболевания, чем другие показатели

легочной функции в состоянии покоя. Уровень

TLCO < 40 % при фиброзирующей ИИП соответ�

ствует поздней стадии заболевания (В).

• У больных с ИЛФ снижение ЖЕЛ ≥ 10 % или TLCO

≥ 15 % от исходного уровня в первые 6–12 мес.

означает риск более высокой летальности (B).

• Десатурация в 6�минутном тесте при первом об�

ращении больного с ИЛФ является более силь�

ным прогностическим показателем, чем легочная

функция в покое (C). Однако в повседневной

практике для уточнения роли нагрузочного тес�

тирования при установлении стадии заболевания

и дальнейшего наблюдения за больными как

с ИЛФ, так и с другими ИЗЛ требуются дополни�

тельные исследования.

• Результаты максимального нагрузочного тестиро�

вания дают немного дополнительной информации

к исследованию легочной функции при оценке тя�

жести ИЗЛ, но их нормальный результат позволяет

исключить диффузные заболевания легких (C).

Рентгенограмма легких и КТВР

• Результаты лучевого обследования больных с ИЗЛ

должны регулярно обсуждаться совместно кли�

ницистом респираторной медицины и врачом лу�

чевой диагностики, специализирующимся в то�

ракальной медицине (D).

• У больных, у которых диагноз остается неясным

после клинического обследования и рентгеногра�

фии органов грудной клетки, следующим иссле�

дованием должна быть КТВР (C).

• КТВР эффективна в выявлении ИЗЛ у пациентов

с нормальной рентгенограммой органов грудной

клетки (B).

• В определенных клинических ситуациях резуль�

таты КТВР позволяют достаточно точно опреде�

лить необходимость проведения БАЛ или био�

псии легкого для гистологического подтверждения

диагноза (B).

• Специалист по лучевой диагностике, участвую�

щий в проведении КТВР и интерпретации ре�

зультатов, должен иметь опыт ее выполнения,

обеспечивать качество исследования и выбирать

соответствующую лучевую нагрузку. В каждом

отделении должен работать хотя бы один специ�

алист по лучевой диагностике, прошедший курс

* Программы Do once and share дифференцированной специализированной медицинской помощи разработаны для улучшения ее ка�

чества. В рамках программы созданы врачебные бригады, каждая из которых объединяет врачей разных специальностей, но с опы�

том работы в определенной области медицины (например, эпилепсия, рак легкого, сахарный диабет и т. д.) – Примеч. пер.



Веллс А.У., Хирани Н. Интерстициальные заболевания легких: клинические рекомендации. Часть 1

18 Пульмонология 4’2009

обучения рентгенологии и КТ при заболеваниях

органов грудной клетки (D).

• Следует создать экспертный совет специалистов

по лучевой диагностике с опытом КТВР (D).

Анализы крови и другие исследования 
при первом обращении

• Во всех случаях подозрения ИЗЛ первичное об�

следование должно включать анализ мочи тест�

полоской, полный клинический анализ крови,

определение сывороточных мочевины, электро�

литов и креатинина, показателей печеночной

функции. Другие исследования определяются

выбором врача (D).

• Сывороточный уровень ангиотензин�превраща�

ющего фермента (АПФ) имеет ограниченное зна�

чение в диагностике и не дает дополнительной

информации при мониторировании состояния

больных с легочным саркоидозом (D).

БАЛ и ТББЛ

• При необходимости БАЛ или ТББЛ должны про�

водиться до начала терапии (D).

• БАЛ должен выполняться всем больным с подо�

зрением на инфекцию, злокачественные заболе�

вания и в некоторых случаях ИЗЛ. В этих ситуа�

циях БАЛ носит диагностический характер (C).

• Диагностический БАЛ не требуется больным

с клинической картиной и результатами КТВР,

типичными для ИЛФ (C).

• У пациентов, у которых диагноз остается неяс�

ным после клинического обследования и КТВР,

цитологическое исследование БАЛ может с вы�

сокой вероятностью подтвердить ГП или сарко�

идоз (C).

• В случаях, когда диагноз неясен и показано

выполнение БАЛ, процедура должна проводить�

ся в региональном центре, имеющем опыт прове�

дения этой процедуры и интерпретации результа�

тов (D).

• БАЛ должен выполняться всем больным, кото�

рым проведена ТББЛ [D].

• ТББЛ является процедурой выбора при первона�

чальном обследовании больных с подозрением на

ИЗЛ, у которых маленькие фрагменты легочной

ткани могут дать диагностическую информацию,

особенно если в патологический процесс вовле�

чены бронхи. Участок для ТББЛ выбирается по

результатам КТВР (D).

• При ТББЛ следует взять от 4 до 6 фрагментов ле�

гочной ткани (D).

• При подозрении на саркоидоз дополнительно

к ТББЛ рекомендуется выполнить бронхобиоп�

сию, т. к. при саркоидозе изменения часто выяв�

ляют в стенке бронха. Бронхобиопсия редко вы�

зывает осложнения и повышает диагностическую

информативность исследования (C).

• ТББЛ не рекомендуется как первоначальное ис�

следование при подозрении на ИЛФ, она недо�

статочно информативна при редких заболеваниях

легких (кроме альвеолярного протеиноза) (C).

Хирургическая биопсия при ИЗЛ

• В случае необходимости хирургической биопсии

она должна выполняться до начала лечения (D).

• Точный морфологический диагноз ИЛФ или дру�

гой интерстициальной пневмонии может быть

поставлен только по результатам хирургической

биопсии легкого (C).

• Точный клинический диагноз ИЛФ может быть

установлен при наличии типичной картины

КТВР и клинических проявлений (C).

• Если хирургическая биопсия выполняется при

подозрении на интерстициальную пневмонию,

следует взять не менее 2 образцов легочной ткани

как минимум из 2 участков, желательно из раз�

ных долей легкого (C).

• Множественная мультилобарная биопсия легоч�

ной ткани технически легче выполняется при

видеоассистированной торакоскопии (ВАТС),

чем при открытой биопсии легкого (D). ВАТС не�

редко сопровождается менее выраженным боле�

вым синдромом в раннем послеоперационном

периоде, по сравнению с открытой биопсией лег�

кого (В).

• Выбор точного участка для биопсии рекоменду�

ется делать по результатам КТВР [D]. У больных

с подозрением на ИИП следует выбирать участки

с умеренными изменениями, а при подозрении

на ОИП – участки сравнительно нормальной ле�

гочной ткани, расположенные рядом с участками

"сотовой" дегенерации [D].

Организация медицинской помощи 
и общая стратегия ведения больных ИЗЛ

• Все пациенты с ИЗЛ должны иметь возможность

лечиться при поддержке мультидисциплинарного

коллектива врачей в региональном центре с опы�

том терапии ИЗЛ (C).

• При трудностях в диагностике и / или ведении

пациент должен быть направлен в региональную

клинику для больных ИЗЛ, но предпочтительна

модель дифференцированной специализирован�

ной медицинской помощи (D).

• Больным с ИЗЛ, продолжающим курить, врач

должен дать советы по отказу от курения с за�

писью в истории болезни (амбулаторной карте).

Курильщикам следует предоставлять помощь спе�

циалиста и никотинозаместительную терапию

либо лечение бупропионом (B).

• Больные с ИЗЛ должны иметь возможность

участвовать в местных легочных реабилитацион�

ных программах (C).

Ведение и лечение ИЗЛ

• Оптимальная поддерживающая терапия должна

расцениваться как специфическая и важная ле�
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чебная стратегия для всех больных с ИЛФ. Это

предупредительный подход к симптоматическо�

му лечению, который может включать в себя кис�

лородотерапию, легочную реабилитацию, опиа�

ты, антирефлюксную терапию, отмену стероидов

и других иммуносупрессантов, раннее выявление

терминального ухудшения и консультации спе�

циалиста по паллиативной помощи (D).

• Сегодня не существует лечения, которое досто�

верно улучшает выживаемость или другим спосо�

бом модифицирует клиническое течение ИЛФ.

В связи с этим рекомендуется, чтобы все пациен�

ты с ИЛФ рассматривались как кандидаты на

участие в высококачественных клинических ис�

следованиях по лечению ИЛФ и / или при необ�

ходимости – на трансплантацию легких (C).

• Монотерапия высокими дозами стероидов

(0,5–1,0 мг/кг) не улучшает выживаемость и не

оказывает другого влияния на клиническое тече�

ние ИЛФ, но часто вызывает осложнения, поэто�

му настоятельно не рекомендуется использовать

ее в лечении таких больных (C).

• Преднизолон (от 0,5 до 10–20 мг в сутки) с азати�

оприном (2 мг/кг, максимум – 150 мг в сутки)

и NAC (600 мг 3 раза в день) значительно повыша�

ет эффективность лечения по сравнению с тера�

пией только преднизолоном и азатиоприном.

Однако данный режим подтвержден рекоменда�

циями слабого уровня (C), и требуются дальней�

шие исследования в этом направлении.

• Варианты вышеописанного лечения, такие как

низкие дозы преднизолона (20 мг или меньше)

либо исключение азатиоприна, возможно, лучше

переносятся, но абсолютно не имеют доказатель�

ной базы. Всем больным при начале специфичес�

кого лечения следует давать соответствующие ре�

комендации.

• Начало лечения одинаково целесообразно как

в момент постановки диагноза, так и при появле�

нии объективных признаков прогрессирования

и при среднетяжелом и тяжелом течении.

Направление больных с ИЛФ на трансплантацию
легких

Нижеизложенное применимо только к пациентам,

отвечающим критериям отбора на трансплантацию,

за исключением лиц старше 65 лет и / или с серьез�

ными сопутствующими заболеваниями.

• Пациентов направляют в трансплантационный

центр, если заболевание находится в тяжелой ста�

дии (TLCO < 40 %долж.) либо прогрессирует (снижение

ФЖЕЛ ≥ 10 % или прогрессирующее снижение

ФЖЕЛ ≥ 15 % в течение 6 мес. наблюдения) (C).

КОП

• КОП обычно отвечает на терапию ГКС, но опти�

мальные дозы и продолжительность лечения не

установлены. Первоначальная доза составляет

0,75–1 мг/кг, снижают ее через 6–12 мес. (C).

• Рецидивы КОП возникают часто, но они ред�

ко приводят к неблагоприятному исходу. У боль�

ных с рецидивом КОП следует тщательно взве�

шивать риск и пользу пролонгированной терапии

ГКС (D).

РБИЗЛ и ДИП

• Больные с РБИЗЛ или ДИП должны получать

адекватное лечение табачной зависимости (C).

ГП

• Диагноз ГП устанавливается при высокой веро�

ятности этого заболевания. В трудных случаях

необходим комплексный мультидисциплинар�

ный подход (D).

• Наиболее важным и эффективным методом ве�

дения пациентов с ГП является элиминация ан�

тигена, вызвавшего заболевание (если таковой

определен) (C).

• ГКС могут использоваться в лечении тяжелых

и прогрессирующих форм ГП (C).

ИЗЛ, связанные с ЗСТ

• В целом терапию ГКС для возможного предот�

вращения прогрессирования легочного фиброза

при ИЗЛ, связанных с ЗСТ, начинают при тяже�

лой форме заболевания (что подтверждается

с помощью КТВР или легочных функциональ�

ных тестов), при недавнем прогрессировании или

небольшой продолжительности системного забо�

левания (C). У многих пациентов потенциальный

эффект терапии ГКС превышает риск.

• При большинстве ЗСТ, кроме системной склеро�

дермии (ССД), начальная терапия ИЗЛ проводит�

ся пероральным преднизолоном в дозе 0,5–1 мг/кг

с дальнейшим ее снижением до поддерживающей

(≤ 10 мг в сутки), часто в сочетании с иммуно�

супрессорами (обычно пероральным или внутри�

венным циклофосфамидом или пероральным

азатиоприном) (C).

• ИЗЛ, связанные с полимиозитом / дерматомиози�

том (ПМ / ДМ), часто требуют раннего начала те�

рапии пероральным преднизолоном (0,75–1 мг/кг)

и циклофосфамидом или другими иммуносупре�

ссорами для предотвращения прогрессирования

патологии (C).

• При ИЗЛ, связанных с ССД, рекомендуются ма�

лые дозы пероральных стероидов (10 мг в сутки)

и / или циклофосфамида (перорально или внут�

ривенно) (C). Высоких доз ГКС (> 10 мг предни�

золона в сутки) следует по возможности избегать

из�за риска почечных осложнений (C).

Саркоидоз

• В связи с высокой частотой спонтанных ремис�

сий при асимптоматической I стадии заболева�

ния лечение не показано (B).
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• В связи с высокой частотой ремиссий лечение не

показано при асимптоматических стадиях II и III

с легким нарушением легочной функции и ста�

бильным течением заболевания (D).

• При прогрессировании заболевания, которое

проявляется рентгенологически, по исследованию

легочной функции, выраженными клинически�

ми проявлениями или внелегочными поражения�

ми, требующими лечения, терапией выбора явля�

ются пероральные ГКС (B).

• Преднизолон (или его эквивалент) назначается

в дозе 0,5 мг/кг в сутки в течение 4 нед., затем

доза снижается до поддерживающей, которая

позволяет контролировать симптомы и прогрес�

сирование заболевания и принимается в течение

6–24 мес. (D).

• Для минимизации стероидного остеопороза на�

значаются бифосфонаты (D).

• Ингаляционные ГКС в качестве первоначальной

либо поддерживающей терапии не оказывают су�

щественного эффекта (В). Они могут назначаться

для устранения симптомов (кашля) у некоторых

больных (D).

• Другие иммуносупрессоры или противовоспали�

тельные препараты применяются при саркоидозе

ограниченно, но могут назначаться пациентам,

у которых ГКС не контролируют заболевание

или вызывают непереносимые побочные эффек�

ты. В настоящее время средством выбора в таких

случаях является метотрексат (C).

• В терминальной стадии саркоидоза следует рас�

смотреть возможность трансплантации легких

(D).

Легочная гипертензия (ЛГ)

ЛГ при ИЗЛ

• ЛГ следует подозревать у больных ИЗЛ, у кото�

рых имеется одышка или нарушение легочной

функции (снижение TLCO или десатурация при

физической нагрузке), несоответствующие выра�

женности легочного поражения (D).

• Пациентам с ИЗЛ, хронической гипоксией (< 8

кПа) и легочным сердцем необходимо назначать

длительную кислородотерапию (D).

• Больные с ИЗЛ и ЛГ, утяжеляющей симптомати�

ку и не соответствующей распространенности

и тяжести ИЗЛ (систолическое легочное артери�

альное давление > 50 мм рт. ст.) должны направ�

ляться в региональный специализированный

центр для обследования и участия в высококаче�

ственных клинических исследованиях (D).

ЛГ, связанная с ЗСТ

• У больных с ССД следует ежегодно исследовать

легочную функцию; при снижении TLCO или TLCO

< 50 %долж. должна быть выполнена транстора�

кальная эхокардиография (C).

• Больным с артериальной ЛГ, связанной с ЗСТ,

должна назначаться длительная терапия варфа�

рином (D).

ИЗЛ с острой дыхательной недостаточностью (ОДН)

• Ранняя точная и надежная диагностика зависит

от широты дифференциально�диагностического

спектра, включающего в себя раннее начало

ИЗЛ, прогрессирование ИЗЛ, отек легких, злока�

чественные заболевания, лекарственно�индуци�

рованные поражения легких, инфекции (D).

• Точный диагноз ИЗЛ у больного с пограничной

дыхательной недостаточностью (ДН) часто тре�

бует проведения БАЛ для исключения инфекции.

В этой ситуации лучше всего выполнять процеду�

ру в условиях отделения интенсивной терапии

(ОИТ) до того, как больному потребуется венти�

ляция легких, либо при готовности немедленно

ее начать (D).

• Решение о проведении трансбронхиальной или

хирургической биопсии легкого должно прини�

маться индивидуально в зависимости от клини�

ческой ситуации. Несмотря на высокий риск

осложнений, обе процедуры нередко оправданы,

если полученная в результате информация реаль�

но повлияет на ведение пациента (D).

• Лечение в ОИТ для больных с ИЛФ и ДН обычно

малоэффективно из�за крайне высокой леталь�

ности (C).

• При быстром прогрессировании ИЗЛ с ДН терапи�

ей выбора являются внутривенные ГКС. Приме�

няется и внутривенный циклофосфамид, который

обычно назначается пациентам, не отвечающим

на лечение парентеральными ГКС (D).

• В случаях подтвержденного или предполагаемого

васкулита рекомендуется внутривенный цикло�

фосфамид (C).

Эпидемиология

ИЛФ и КФА

Данные об эпидемиологии ИЛФ весьма ограниче�

ны, большинство исследований были проведены до

появления новой классификации ATS / ERS, и их

результаты необходимо пересматривать. По этой

причине авторы данных рекомендаций оставили

в этом разделе термин КФА и использовали его на�

ряду с понятием "клинический синдром КФА", кото�

рое ранее применялось врачами и в эпидемиологи�

ческих исследованиях.

Большинство исследований по КФА опиралось

на клинические критерии (наличие крепитации

в базальных отделах легких, билатеральные интер�

стициальные затемнения на рентгенограмме орга�

нов грудной клетки, отсутствие документированно�

го контакта с асбестом и другими фиброгенами,

отсутствие подтвержденного системного васкулита

и других причин интерстициальных изменений в лег�

ких) [47]. В связи с этим возможно некоторое рас�

хождение в классификации НСИП и КФА в старых

эпидемиологических исследованиях в зависимости

от относительной частоты НСИП и ИЛФ в общей
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популяции. В одном раннем эпидемиологическом

исследовании сообщалось, что медиана выживае�

мости больных с впервые диагностированным кли�

ническим синдромом КФА составляет 3 года, что

совпадает с современными данными об ИЛФ. Это

дает определенную уверенность, что проблемы, свя�

занные с разными классификациями, не очень вели�

ки. Новые эпидемиологические исследования, веро�

ятно, будут учитывать данные КТВР, что еще больше

устранит терминологические различия.

Данные о частоте клинического синдрома КФА

поступают из разных источников, в т. ч. из популя�

ционных регистров по заболеваниям, компьютер�

ных баз данных врачей общей практики (особенно

в Великобритании) и регистрации смертей. В реги�

стре Нью�Мехико [48] частота КФА была самой

большой среди всех ИЗЛ (9 на 100 000 человек в год),

аналогичные результаты получены из европейских

регистров [49, 50]. Данные базы данных врачей

общей практики Великобритании [51] свидетель�

ствуют, что частота КФА за 12 мес. составляет 15–18

случаев на 100 000 человек в год, а медиана выжива�

емости – примерно 3 года после установления диаг�

ноза [52, 53], что соответствует рассчитанной часто�

те – 5 на 100 000 человек в год. Это, в свою очередь,

предполагает, что каждый год в Англии и Уэльсе по�

является как минимум 2 000 новых случаев КФА, что

совпадает с данными регистрации смертей [47, 54].

Согласно информации регистрации смертей, часто�

та КФА в Великобритании и ряде других стран,

включая Канаду, Австралию и Новую Зеландию, воз�

растает [47, 54].

В целом популяционные данные в Великобрита�

нии и США свидетельствуют, что медиана возраста

при 1�м обращении пациента с клиническим синд�

ромом КФА составляет 70 лет [47, 48, 55], а в возрас�

те < 50 лет болезнь встречается нечасто. Болеют ча�

ще мужчины (соотношение мужчин и женщин –

1,5–2 : 1) [47, 50, 51, 54–56]. Клинический синдром

КФА встречается во всем мире и в большинстве эт�

нических групп [47, 49, 57, 58], но для проведения

статистических сравнений между странами данных

недостаточно. Медиана выживаемости составляет

3 года в Великобритании [52, 53] и 4 года в Нью�Ме�

хико [59], при этом больные теряют в среднем 7 лет

жизни по сравнению с общей популяцией [53].

У больных с клиническим синдромом КФА значи�

тельно повышен риск развития рака легкого [60, 61].

Саркоидоз

При исключении больных с I стадией саркоидоз

является 2�м по распространенности ИЗЛ [48]. В Ве�

ликобритании, по данным врачей общей практики,

его частота составляет 3 случая на 100 000 человек

в год [51] (с учетом средней продолжительности

заболевания 2 года); такие же цифры получены из

регистров Нью�Мехико [48] и Японии [62], но они

ниже, чем рассчитанная частота в США [63]. Рас�

пространенность саркоидоза выше в странах Скан�

динавии и Афро�Карибского региона, она особенно

велика среди женщин [51, 63–66]. В целом макси�

мальная распространенность приходится на возраст

от 20 до 50 лет, 2�й пик – после 60 лет [64]. В большин�

стве случаев в процесс вовлекаются легкие, пример�

но у 50 % больных отсутствует поражение других ор�

ганов. Самой частой внелегочной локализацией

являются кожа, печень и глаза [64]. Прогноз заболе�

вания в целом благоприятный, но некоторые паци�

енты умирают от прогрессирования патологии [67].

Данные из США свидетельствуют, что среди женщин

и афро�карибского населения летальность выше [68].

ГП

Данные о частоте ГП ограниченны, но, согласно ре�

гистрам заболеваний, он менее распространен, чем

клинический синдром КФА или саркоидоз [48, 49,

69]. Было проведено несколько исследований в ко�

гортах высокого риска с воздействием специфичес�

ких антигенов, например среди шведских фермеров,

где частота ГП составила 20 на 100 000 человек

в год [70]. В Великобритании самым частым вариан�

том ГП является "легкое птицевода" [71]. ГП чаще

встречается у мужчин и в среднем возрасте, хотя не�

известно, отражает ли этот факт предрасположен�

ность или частоту контакта с соответствующим анти�

геном. Заболевание иногда носит прогрессирующий

характер, развитие легочного фиброза ассоциируется

с увеличением летальности [72].

ИЗЛ и ЗСТ

По данным специализированных центров, больные

с ЗСТ составляют примерно 20 % от всех пациентов

с ранними стадиями клинического синдрома КФА [61,

73]. Позже данные врачей общей практики показа�

ли, что ~10 % пациентов с диагнозом КФА имеют яв�

ные ЗСТ, среди которых чаще встречается ревмато�

идный артрит (80 %), склеродермия (14 %) и ПМ /

ДМ (4 %) [53]. В исследовании больных с ревматоид�

ным артритом интерстициальные изменения в лег�

ких присутствовали при КТВР у 19 % [74], а через

2 года наблюдения у 34 % ухудшилась легочная функ�

ция и 14 % умерли [75]. Выживаемость лучше у боль�

ных с фиброзирующим альвеолитом на фоне сис�

темной склеродермии (ССД), чем у больных с КФА

без ЗСТ, даже после коррекции данных по возрасту,

полу, длительности одышки, степени ухудшения ле�

гочной функции и распространенности патологи�

ческих изменений при КТВР [76]. Наоборот, в ис�

следовании пациентов с ревматоидным артритом

и фиброзирующим альвеолитом, выполненным в об�

щей популяции, летальность была такой же, как и при

КФА без ЗСТ [53].

Анамнез и врачебный осмотр

Памятка для обследования больного с подозрением

на ИЗЛ при первом визите в клинику представлены

в приложении 1.
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Анамнез

Врачу необходимо получить ответы на 3 основных

вопроса:

1. Каково развитие заболевания во времени (хроно�

логия)?

2. Есть ли у пациента какие�либо респираторные

факторы риска или этиологические факторы?

3. Какова тяжесть симптомов?

Развитие заболевания (хронология)

Течение заболевания делится на острое (> 3 нед.),

эпизодическое и хроническое. Важно проанализи�

ровать все имеющиеся в наличии предыдущие рент�

генограммы легких, поскольку ранее патология мог�

ла проявляться эпизодически и на субклинической

стадии обнаруживаться на рентгенограмме еще до

возникновения симптомов. Эпизодические, или "ле�

тучие", затемнения на рентгенограмме легких огра�

ничивают дифференциальный диагноз ИЗЛ эозино�

фильной пневмонией, васкулитом / легочными

геморрагиями, ГП или КОП.

Респираторные факторы риска

Курение

Немногие из ИЗЛ, а именно РБИЗЛ, ДИП и гистио�

цитоз Лангерганса (ГЛ), возникают почти исключи�

тельно у курильщиков. Обычно курильщиками яв�

ляются больные с синдромом Гудпасчера [77].

Курение – самостоятельный фактор риска развития

ИЛФ с отношением шансов 1,6–2,9 [47, 56, 78].

Анамнез курения может направить диагностический

поиск в сторону хронического бронхита и эмфизе�

мы, но курильщики редко болеют ГП [79] или сарко�

идозом [80].

Профессия

Подробный профессиональный анамнез необходим

для выяснения вероятных производственных воз�

действий, их продолжительности и использования

средств защиты органов дыхания.

Домашние занятия / факторы окружающей среды / путешествия

Следует искать любые антигены, которые могут выз�

вать ГП. Путешествия и поездки связаны с вероят�

ностью инфекций, в т. ч. туберкулеза и эозинофиль�

ных заболеваний легких, вызванных паразитарными

инвазиями.

Семейный анамнез

Необходимо выяснить семейный анамнез респира�

торных заболеваний. Саркоидоз [81–83] и ИЛФ [84],

хотя и редко, но могут иметь наследственный харак�

тер.

ВИЧ

Выявлять ВИЧ особенно важно при остром начале

ИЗЛ, которое может быть проявлением оппортунис�

тических инфекций, хотя последние могут возни�

кать и у больных с подтвержденным ИЗЛ на фоне

иммуносупрессивной терапии.

Ревматологические синдромы

ИЗЛ могут быть связаны с фоновыми ревматологи�

ческими заболеваниями. В частности, следует обра�

тить внимание на синдром Рейно, утолщение кожи,

дисфагию и кислотный рефлюкс, артралгию, высы�

пания, поражения глаз, "сухой" синдром (сухость

глаз и рта), миалгию и слабость проксимальных

мышц. Помимо этого, возможны общие симптомы:

лихорадка, потливость, недомогание, снижение веса

тела.

Анамнез предшествующих заболеваний

По предшествующим заболеваниям можно предпо�

ложить конкретное ИЗЛ, например, гематурию (вас�

кулит), астму и ринит (синдром Чарджа–Стросса)

или злокачественные заболевания, по поводу кото�

рых назначалась лучевая или химиотерапия. Хотя

радиационный пневмонит обычно развивается в те�

чение нескольких недель или месяцев после лучево�

го лечения, легочный фиброз может прогрессиро�

вать и появляться спустя несколько месяцев или лет.

Предшествующий пневмоторакс позволяет заподоз�

рить кистозное поражение легких, связанное с ГЛ

или ЛАМ.

Лекарственный анамнез

Важно получить подробную информацию обо всех

препаратах, которые пациент принимал в прошлом,

в т. ч. интермиттирующими курсами. Лекарствен�

ный анамнез включает в себя длительность приема,

дозировки, поскольку некоторые лекарства облада�

ют кумулятивными токсическими эффектами. Осо�

бое внимание следует обращать на безрецептурные

и растительные лекарственные препараты. Многие

классы лекарств обладают нежелательным воздей�

ствием на легкие [85, 86], о них можно узнать на сай�

те www.pneumotox.com.

Оценка тяжести заболевания

Оценка тяжести заболевания включает переноси�

мость физических нагрузок как на ровной местности,

так и возрастающих нагрузок (например, подъем по

ступенькам или в гору). Важно отметить, что именно

ограничивает переносимость физических нагрузок

у больного: одышка или другие проявления заболева�

ния, такие как боль в суставах, – последние могут

маскировать респираторные симптомы, потому что

из�за них пациент не получает достаточную нагрузку,

при которой могла бы возникнуть одышка.

Выявление специфических симптомов помогает

дифференцировать заболевание.

Кашель

Кашель, как правило, связан с поражением дыха�

тельных путей, которое более вероятно возникает

при заболеваниях с поражением бронхов, например

саркоидозе, ГП и КОП. Сухой кашель также часто

встречается при ИЛФ, хотя механизм его до конца

не ясен. Продуктивный кашель возникает при из�

быточной секреции в трахеобронхиальном дереве –
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например, при сочетании ИЗЛ с хроническим брон�

хитом или бронхоэктазами.

Хрипы

Хрипы также возникают при поражении дыхатель�

ных путей и могут быть проявлением синдрома

Чарджа–Стросса или эозинофильной пневмонии,

сопровождаемыми астмой, либо развиваются при

саркоидозе за счет сужения крупных дыхательных

путей при стенозе бронхов.

Кровохарканье

Кровохарканье может быть проявлением легочного

геморрагического синдрома, такого как гранулема�

тоз Вегенера или синдром Гудпасчера. Однако выра�

женные альвеолярные геморрагии могут не сопро�

вождаться кровохарканьем. Кровохарканье при ИЛФ

заставляет заподозрить вероятность развития ослож�

нений, таких как рак легкого, пневмония или тром�

боэмболия легочной артерии.

Плевральный выпот

Плевральный выпот позволяет заподозрить ЗСТ,

особенно ревматоидный артрит и системную крас�

ную волчанку, заболевания, связанные с воздействи�

ем асбеста, и лекарственно�индуцированные пора�

жения легких.

Врачебный осмотр

Дифференцировать различные ИЗЛ можно с по�

мощью всего лишь нескольких клинических призна�

ков. Утолщение концевых фаланг пальцев по типу

"барабанных палочек" позволяет заподозрить ИЛФ

(49–66 % больных [87], причем чаще это заболева�

ние встречается у мужчин [88, 89]), асбестоз (в 43 %

случаев) [90], хронический ГП [91] или ревматоид�

ный артрит с ИЗЛ. Несмотря на то, что ИЗЛ разви�

вается у 40 % больных с ПМ / ДМ, "барабанные па�

лочки" появляются редко [92].

Нежная крепитация по типу скрипа или хруста

в базальных отделах легких типична для ИЛФ (> 90 %

случаев) [73, 89]. Она часто выслушивается у боль�

ных с легочным фиброзом, осложнившим систем�

ные васкулиты и асбестоз [93, 94]. Однако подобные

хрипы могут выслушиваться и при саркоидозе [93,

95] и ГП [93], хотя и гораздо реже. Высокотональные

("пищащие") хрипы на вдохе наблюдаются при брон�

хиолите, нередко при подостром ГП [1, 96] и воз�

можны при НСИП [14]. Сухие хрипы, характерные

для астмы, могут означать наличие синдрома Чард�

жа–Стросса или эозинофильной пневмонии и так�

же могут быть признаком бронхиолита.

Наличие специфических системных признаков

может сузить диагностический поиск. Лимфоадено�

патия, гепато� и спленомегалия, увеит и кожные вы�

сыпания появляются при саркоидозе, но ЗСТ, злока�

чественные новообразования и ВИЧ�инфекция

также могут иметь подобные симптомы.

Гипоксемия достоверно диагностируется при

пульсоксиметрии, которая может проводиться в по�

вседневной клинической практике у больных с ИЗЛ.

Также важно выявлять клинические признаки легоч�

ной гипертензии (ЛГ) и правожелудочковой недо�

статочности, которые могут косвенно свидетельст�

вовать о гипоксемии при тяжелом легочном фиброзе,

например при ИЛФ [87, 97], либо о сопутствующем

поражении легочных сосудов, особенно при ССД

или легочном васкулите.

Резюме

• Подробный анамнез необходим для определения

факторов риска как в прошлом, так и в настоя�

щем (D).

Исследование легочной функции при ИЗЛ

Наиболее частым нарушением вентиляционной

функции легких у больных с легочным фиброзом

являются рестриктивные нарушения. Это типичные

изменения при ИЗЛ. Наличие обструкции дыхатель�

ных путей может отражать сопутствующие хрони�

ческую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) или

астму. Однако при саркоидозе в процесс могут во�

влекаться бронхи, и часто выявляется бронхиальная

обструкция [98, 99].

Некоторые состояния, например, ГЛ или ЛАМ,

сопровождаются разнообразными смешанными на�

рушениями легочной функции с бронхиальной

обструкцией и снижением TLCO, но с сохранением ле�

гочных объемов [100–103]. Легочные объемы могут

быть сохранены у курильщиков с ИЛФ за счет сопут�

ствующей эмфиземы, когда ОФВ1 / ФЖЕЛ остается

в норме [35, 36, 104–106]. При ССД изолированное

снижение TLCO, особенно значительное, может сви�

детельствовать о поражении легочных сосудов. При

подостром ГП могут выявляться рестрикция и сни�

жение TLCO и МОС25–75, свидетельствующие о пора�

жении мелких дыхательных путей.

Целью исследования легочной функции при всех

ИЗЛ является количественная оценка тяжести забо�

левания, мониторирование его прогрессирования

и в идеале выявление показателей, лучше всего

прогнозирующих летальность. К сожалению, изуче�

ние этих важных аспектов рутинного ведения боль�

ных в основном касается только ИЛФ.

Исходная легочная функция как показатель 
тяжести ИЛФ

Недостаток большинства предшествующих исследо�

ваний заключался в том, что в них участвовали гете�

рогенные группы больных, имевших, по разным

критериям, ИЛФ или КФА. Последняя новая клас�

сификация ATS / ERS позволяет точнее определять

прогноз заболевания, особенно при ИЛФ и НСИП.

В ранних исследованиях ИЛФ неблагоприятный

исход четко ассоциировался с тяжелым нарушени�

ем легочной функции. В исследовании с участием

74 больных с подтвержденным ИЛФ Schwartz et al.
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выявили рост летальности при снижении ФЖЕЛ

и TLCO (в %долж.) [107]. Крайне желательно фиксиро�

вать пороговые значения показателей легочной

функции, принципиально меняющие исход заболе�

вания. Gay et al. в своем исследовании применили

ROC�анализ для определения пороговых значений

легочной функции, позволяющих разделить умер�

ших и выживших больных в течение определенного

периода наблюдения [108]. Mogulkoc et al. изучали ле�

гочную функцию у 110 пациентов с ИЛФ в возрасте

45–65 лет с точки зрения направления их на тран�

сплантацию легких [109]. Показатели TLCO < 39 %долж.

вместе с балльной оценкой КТВР имели 80%�ную

чувствительность и специфичность для прогнозиро�

вания смерти в течение 2 лет. 

Понятие "поздних стадий" заболевания в дальней�

шем оценивалось Latsi et al. в исследовании 104 боль�

ных с ИЛФ (61 чел.) и фиброзирующей НСИП

(43 чел.) [7]. Уровень TLCO <35 %долж. был связан со

средней выживаемостью в течение 24 мес. без разли�

чий в исходе ИЛФ и НСИП. Наоборот, долговремен�

ная выживаемость существенно различалась между

этими заболеваниями у больных с меньшим ухудше�

нием легочной функции при первом обращении. Од�

нако несмотря на то, что снижение ФЖЕЛ связано

с повышением уровня летальности, конкретное по�

роговое значение ФЖЕЛ, определяющее смертность,

не получено. Таким образом, тяжесть ИЛФ устанав�

ливается на основании TLCO. Бóльшая продолжитель�

ность жизни вероятнее у пациентов с «ограничен�

ным» заболеванием (TLCO > 40 %долж.) и у лиц,

у которых прогноз может быть определен по динами�

ке легочной функции за короткий период [110].

В надежде на точное прогнозирование течения за�

болевания были разработаны комбинированные фи�

зиологические показатели. Недавно была модифици�

рована [112] 1�я клинико�рентгено�физиологическая

шкала Watters et al. [111], но как исходный, так и усо�

вершенствованный варианты включают в себя ре�

зультаты максимального нагрузочного тестирования

и множество нефизиологических параметров, ограни�

чивающих ее применение в повседневной практике.

Комбинированный физиологический индекс [106],

в котором учтено влияние сопутствующей эмфизе�

мы на легочную функцию, требует только измерения

TLCO, ФЖЕЛ и ОФВ1. Однако необходимы дальней�

шие исследования, чтобы установить, имеют ли

комбинированные показатели преимущества перед

традиционной оценкой легочной функции в прог�

нозировании течения ИЛФ.

Динамическая оценка легочной функции 
для мониторирования течения ИЛФ

Хорошо известны различные варианты прогресси�

рования заболевания. В рекомендациях BTS 1999 г.

по ИЗЛ рассматривались разные точки зрения на

мониторирование легочной функции при ИЗЛ и не�

обходимость проспективных исследований в этой

области. С тех пор в литературу по этому вопросу

сделан значительный вклад.

Изменения ФЖЕЛ при повторных измерениях

позволяют наиболее стабильно прогнозировать ле�

тальность. Частично это связано с хорошей воспро�

изводимостью ФЖЕЛ, в результате чего изменения

этого показателя всего на 10 % означают истинную

динамику заболевания. Напротив, для TLCO мини�

мальные изменения составляют 15 %, т. к. это менее

воспроизводимый показатель [113]. Таким образом,

динамика ФЖЕЛ, по�видимому, является более чув�

ствительной к изменению течения болезни, чем ди�

намика TLCO.

Прогностическая ценность повторных исследо�

ваний легочной функции впервые оценивалась

Hanson et al. в исследовании 58 больных, в котором

значимым считали 10%�ное изменение ФЖЕЛ

и 20%�ное – TLCO [114]. Летальность пациентов со

снижением ФЖЕЛ (24 % от общего числа) была зна�

чительно выше, чем среди остальных, и та же разни�

ца в исходах заболевания получена для снижения

TLCO (22 %).

Динамика легочной функции и летальность

с учетом новой классификации ИИП оценивались

в 5 работах [7, 37–40]. Collard et al. изучали дина�

мику легочной функции в течение 6 и 12 мес. у 81

больного с ОИП [37]. Изменения общей емкости

легких (ОЕЛ), ФЖЕЛ и TLCO в течение 6 мес. прогно�

зировали летальность, при этом повторное измере�

ние ФЖЕЛ имело самую высокую точность. Flaherty
et al. наблюдали 119 больных (80 – с ОИП, 29 –

с НСИП) [38]. Снижение ФЖЕЛ в течение 6 мес.,

выявленное у 32 % пациентов, было самостоятель�

ным фактором риска летального исхода в мультива�

риантном анализе и по прогностической силе пре�

восходило изменения TLCO. Эти наблюдения были

подтверждены результатами крупного клинического

исследования INF�γ�1b, в котором 10%�ное сниже�

ние ФЖЕЛ было связано с повышением риска ле�

тального исхода в 2,4 раза [40].

Динамика TLCO является альтернативным показа�

телем прогрессирования заболевания. Latsi et al. [7]

наблюдали более высокую летальность среди боль�

ных со снижением TLCO в течение 6 и 12 мес., неза�

висимо от выражения показателей в абсолютных

числах или баллах. Однако в связи с худшей воспро�

изводимостью TLCO, по сравнению с ФЖЕЛ, повтор�

ные измерения этого показателя трудно стандарти�

зовать, а это необходимо для количественного

выражения степени ухудшения. В исследовании

Latsi et al. [7] повторные измерения TLCO обладали

лишь небольшим прогностическим преимуществом

перед повторными измерениями ФЖЕЛ, и анализ

включал значительное число больных с поздними

стадиями болезни. Исследование Latsi et al. [7] и дру�

гое исследование динамики легочной функции при

ИИП Jegal et al. [39] проводились в смешанной попу�

ляции больных с ИЛФ и НСИП. В обеих работах

было показано, что гистологический диагноз не за�

висел от изменений легочной функции в течение

12 мес.

Для больных с "ограниченным" заболеванием

имеет значение повторная оценка состояния через
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1 год, что может быть крайне важным с точки зрения

"критического" снижения ФЖЕЛ (5–10 %) или TLCO

(10–15 %), отражающего либо погрешности измере�

ния, либо истинное прогрессирование заболевания

[7, 38]. Таким образом, данные о прогностической

ценности динамики легочной функции в течение

6 мес. не устраняют необходимости регулярной по�

вторной оценки прогноза.

Исследование легочной функции при саркоидозе

Изменения легочной функции наблюдаются пример�

но у 1/3 больных с I стадией саркоидоза и у 11–80 %

пациентов с II, III и IV стадиями [115–117]. В 11–57 %

случаев сообщается об обструктивных нарушениях,

которые реже встречаются среди некурящих [98, 99,

118]. Ухудшение легочной функции весьма умеренно

коррелирует с данными рентгенографии легких

и КТВР [119–123]. Исходные показатели легочной

функции в целом не прогнозируют долговременную

заболеваемость [124, 125]. По результатам анализа

регистра "United Network for Organ Sharing"*, прогноз

летальности у 405 больных, из которых 27 % ожидали

трансплантации легких [126], определялся повыше�

нием давления в легочной артерии, а не традицион�

ными показателями легочной функции. В несколь�

ких исследованиях сообщалось, что при анализе

эффективности терапии ГКС показатель ЖЕЛ более

чувствителен, чем другие [127–129], и обычно изме�

нения ЖЕЛ носят однонаправленный характер с из�

менениями TLCO [130].

Следует отметить недостатки этих исследований.

Обычно число больных небольшое, часто наблюда�

ется гетерогенность легочных функциональных

нарушений (включая рестрикцию, преобладание

бронхиальной обструкции и непропорциональное

снижение диффузионной способности), и критерии

функционального улучшения при саркоидозе не ва�

лидизованы. Сообщения о средних значениях легоч�

ной функции в популяции больных саркоидозом

часто неприложимы к индивидуальным случаям. Та�

ким образом, в повседневной практике целесообраз�

но измерять ОФВ1, ФЖЕЛ и TLCO с особым внима�

нием к тем показателям, которые в процессе

наблюдения снижаются в большей степени.

Нагрузочное тестирование при ИЗЛ

Максимальное нагрузочное тестирование 
для выявления ИЗЛ

Длительное время считалось, что максимальное на�

грузочное тестирование более чувствительно выяв�

ляет ИЗЛ и повышение альвеолярно�артериальной

разницы по кислороду, чем исследование легочной

функции в состоянии покоя [131–133]. Однако фор�

мальная оценка диагностической значимости нагру�

зочного тестирования при ИЗЛ не проводилась.

С внедрением КТВР в клиническую практику чув�

ствительность максимального нагрузочного тести�

рования становится менее актуальной, хотя эти ме�

тоды исследования не сравнивались. В клинической

практике нагрузочное тестирование используется

очень часто, и при нормальных результатах надежно

исключаются клинически значимые ИЗЛ у больных

с респираторными симптомами, нормальной легоч�

ной функцией и нормальной рентгенограммой лег�

ких [134]. Хотя такая роль нагрузочного тестирова�

ния представляется логичной при незначительных

изменениях на КТВР, алгоритм постановки диагно�

за, включающий, наряду с КТВР, и нагрузочное те�

стирование, пока не валидизирован.

Максимальное нагрузочное тестирование для оценки
тяжести и прогноза ИЗЛ

Роль нагрузочного тестирования в определении ста�

дии заболевания окончательно не ясна из�за отсут�

ствия "золотого стандарта" в оценке тяжести заболе�

вания. В нескольких небольших исследованиях

показатели физической толерантности сравнивали

с выраженностью гистологических проявлений в био�

птатах легочной ткани, но полученные результаты

были противоречивыми и неубедительными – веро�

ятно, из�за малого размера биоптатов, недостаточ�

ного для оценки тяжести заболевания в целом.

По данным литературы, наибольшее влияние на

клиническую практику оказало исследование Fulmer
et al. [135]. В этой работе результаты максимального

нагрузочного тестирования больных с ИИП (измене�

ние напряжения кислорода в артериальной крови

(РаО2) и альвеолярно�артериальной разницы по кис�

лороду) лучше коррелировали с гистологической

картиной, чем показатели легочной функции в со�

стоянии покоя. Однако эти данные не были подтвер�

ждены другими гистологическими исследованиями,

хотя и нередко служили оправданием для примене�

ния нагрузочных тестов в повседневной практике,

и не анализировались повторно в современных ис�

следованиях, анализировавших взаимосвязь КТВР

и функциональных изменений. Оценка распростра�

ненности патологических изменений в легких по

КТВР позволяет оценивать тяжесть в общих чертах

на основании макроскопических морфологических

признаков – преимущество, отсутствующее при ис�

следовании биоптатов. У больных с ИИП [136] и ле�

гочным фиброзом при ССД [137] распространен�

ность изменений на КТВР лучше всего коррелирует

с TLCO, в меньшей степени – с данными максималь�

ного нагрузочного тестирования и слабо – с легоч�

ным объемом. Более того, в других исследованиях

уровень TLCO с высокой вероятностью прогнозирует

результат максимального нагрузочного тестирова�

ния [138, 139]. На основании этих данных представ�

ляется, что максимальное нагрузочное тестирование

добавляет мало или совсем не добавляет информа�

ции к измерению диффузионной способности легких

в повседневной оценке тяжести ИЗЛ.

Роль максимального нагрузочного тестирования

в определении прогноза заболевания не установлена.

* Национальная база данных США по трансплантации органов. – Примеч. пер.
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Максимальное нагрузочное тестирование составля�

ет немаловажную часть физиологического компо�

нента первоначальной и усовершенствованной кли�

нико�рентгено�физиологической шкалы [111, 112,

139], однако данные, сравнивающие прогнозирова�

ние летальности при ИИП или легочном фиброзе

при ЗСТ по максимальному нагрузочному тести�

рованию и исследованиям в покое, весьма скудны.

В одной работе клинико�рентгено�физиологическая

шкала, в которой максимальное нагрузочное тести�

рование играло ведущую роль, имела меньшую прог�

ностическую ценность, чем КТВР [108].

Недавно при ИЛФ стали использовать тест с 6�ми�

нутной ходьбой (6�МШТ), который сразу показал

мощную прогностическую способность в 4 исследо�

ваниях по ИЛФ [140–143] и в смешанной когорте

больных с ИЛФ и фиброзирующей НСИП [144].

Десатурация до 88 % в исходном 6�МШТ как во вре�

мя [140], так и в конце его [144] гораздо точнее прог�

нозировала летальность, чем исследование легочной

функции в покое. В недавно выполненном крупном

исследовании у больных ИЛФ десатурация ≤ 88 %

ассоциировалась с медианой выживаемости 3,21 го�

да по сравнению с медианой выживаемости 6,63 го�

да у пациентов без десатурации [140]. Даже внутри

подгрупп больных, у которых сохранялась сатура�

ция > 88 %, более выраженная кумулятивная десату�

рация ассоциировалась с увеличением летальности.

Менее определено прогностическое значение исход�

ного пройденного расстояния при ИЛФ; результаты

таких работ противоречивы, видимо, из�за различий

в протоколах исследований [140, 141, 145], хотя рас�

стояние в 6�МШТ обладает хорошей воспроизводи�

мостью [144]. Комбинация десатурации и пройденно�

го расстояния может стать новым информативным

маркером определения тяжести и прогноза заболева�

ния [143]. Шаттл�тест также изучался при ИЛФ, но

его связь с исходом заболевания не оценивалась [146].

Динамика нагрузочного тестирования при мониторировании

прогрессирования ИЗЛ

Связь динамики нагрузочного тестирования и ле�

тальности оценивалась всего в 1 исследовании

Flaherty et al., которые показали, что значимость по�

вторных 6�МШТ в течение 6 мес. зависит от степени

десатурации при исходном тестировании [140]. У тех

больных, у которых в исходном исследовании сохра�

нялась сатурация > 88 %, повторные 6�МШТ были

информативны, поскольку более выраженная деса�

турация в них ассоциировалась с увеличением ле�

тальности. Относительное снижение ФЖЕЛ > 10 %

также служило мощным индикатором повышенной

смертности в этой подгруппе, но интересно, что

уменьшение пройденного расстояния или снижение

TLCO >15 % имели меньшее значение для прогноза.

У пацентов с десатурацией ≤ 88 % в исходном

6�МШТ повторные исследования не добавляли ин�

формации, и только снижение TLCO >15 % при отсут�

ствии изменений ФЖЕЛ имело прогностическую

ценность в этой подгруппе. Значение этого един�

ственного крупного ретроспективного исследования

состоит в том, что исходный 6�МШТ не только дает

прогностическую информацию, но и позволяет вы�

делить подгруппу больных, у которых повторные ис�

следования легочной функции являются лучшим

прогностическим фактором в течение 6 мес.

Резюме

• Всем пациентам с ИЗЛ при 1�м обращении долж�

ны быть проведены спирометрия в покое и иссле�

дование диффузионной способности легких,

которые необходимы для оценки тяжести заболе�

вания (C).

• При ИЛФ и фиброзирующей НСИП показатель

TLCO при 1�м обращении более надежно опреде�

ляет исход заболевания, чем другие показатели

легочной функции в состоянии покоя. Уровень

TLCO < 40 % при фиброзирующей ИИП означает

позднюю стадию патологии (В).

• У больных ИЛФ снижение ЖЕЛ ≥ 10 % или TLCO

≥ 15 % от исходного уровня в первые 6–12 мес.

указывает на риск более высокой летальности (B).

• Десатурация в 6�МШТ при 1�м обращении паци�

ента с ИЛФ является более сильным прогности�

ческим показателем, чем легочная функция в по�

кое (C). Однако в повседневной практике для

уточнения роли нагрузочного тестирования при

установлении стадии заболевания и дальнейше�

го наблюдения за пациентами как с ИЛФ, так

и с другими ИЗЛ требуются дополнительные ис�

следования.

• Результаты максимального нагрузочного тести�

рования дают немного дополнительной инфор�

мации к исследованию легочной функции при

оценке тяжести ИЗЛ, но их нормальный резуль�

тат позволяет исключить диффузные заболевания

легких (C).

Рентгенограмма органов грудной клетки

Рентгенография органов грудной клетки выполняет�

ся практически всем больным с предполагаемым

или явным ИЗЛ. В целом, чувствительность рентге�

нографии легких при ИЗЛ трудно оценить, но в од�

ном раннем исследовании показано, что по крайней

мере 10 % больных ИЗЛ, подтвержденным при биоп�

сии, имели нормальную рентгенограмму легких [147].

Однако у большинства пациентов с клинически зна�

чимым ИЗЛ выявляются рентгенологические изме�

нения. Следующая проблема заключается в ложно�

положительной интерпретации рентгенограмм [148].

Изменения, позволяющие заподозрить ИЗЛ, неред�

ко встречаются у тучных людей (из�за наслоения

мягких тканей и / или гиповентиляции легких)

и у некоторых пациентов с респираторными заболе�

ваниями и рентгенологической картиной, похожей

на интерстициальные изменения (например, ноду�

лярный вариант диффузного панбронхиолита).

Рентгенологические варианты, их локализация

и длительность существования, по данным предше�
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ствующих рентгенограмм (если таковые имеются),

при соответствующих клинических и лабораторных

данных могут обеспечить достаточно точный диаг�

ноз. Типичными примерами являются саркоидоз

с билатеральной лимфоаденопатией и узловатой

эритемой, легочная эозинофилия и пневмокониоз

угольщиков. Однако сами по себе рентгенологичес�

кие изменения при ИЗЛ обычно неспецифичны,

и правильный диагноз на основании рентгенологи�

ческой картины можно поставить только примерно

у 1/2 больных ИЗЛ [149, 150].

Несмотря на недостатки рентгенографии органов

грудной клетки и малочисленные доказательства

в поддержку ее применения, этот метод широко ис�

пользуется для мониторинга. Учитывая ее повсемест�

ную доступность и улучшенную воспроизводимость

цифровых рентгенограмм органов грудной клет�

ки [151], рентгенография легких, по всей видимости,

будет по�прежнему применяться наряду с исследо�

ванием легочной функции для выявления грубой

динамики ИЗЛ. Рентгенография легких позволяет

диагностировать осложнения ИЗЛ (например, пнев�

моторакс, обострение ИЗЛ, инфекции, рак легкого,

сердечную недостаточность).

КТВР легких

Методика и лучевая нагрузка

КТВР создает изображения поперечных срезов лег�

ких с пространственным и контрастным разрешени�

ем, позволяющим визуализировать структуры легко�

го размером < 1 мм. Основными модификациями

стандартной методики КТ являются использование

тонких срезов (< 1,5 мм толщиной) и реконструкция

изображения с алгоритмом высокого простран�

ственного разрешения [152]. Стандартный протокол

КТВР представляет собой 1–1,5�миллиметровые

срезы с 10� или 20�миллиметровыми интервалами

между ними; такой режим приводит к 10%�ному

снижению эффективной радиационной дозы (при

10�миллиметовых интервалах) по сравнению с обыч�

ным непрерывным КТ�сканированием. Стандарт�

ный протокол КТВР с 1,5�миллиметровыми срезами

и 20�миллиметровыми интервалами создает эффек�

тивную радиационную дозу в 0,35 мЗв, что эквива�

лентно ~7 рентгенограммам органов грудной клетки

в передне�задней проекции. В связи с этим для мини�

мизации лучевой нагрузки на пациента дополнитель�

ные КТВР�срезы (например, на глубоком выдохе) не

должны применяться в рутинном режиме, а выпол�

няться только при необходимости разрешить вопро�

сы, оставшиеся после стандартного КТВР�обследо�

вания.

При появлении мультидетекторных компьютер�

ных томографов стало возможным выполнять не�

прерывное КТВР�сканирование при 1�кратной за�

держке дыхания, но потенциально это значительно

повышает лучевую нагрузку на пациента, поскольку

для такого режима требуются несколько сотен срезов

по сравнению с 25–30 изображениями, получаемы�

ми при стандартной КТВР. С диагностической точки

зрения, пока отсутствуют доказательства того, что

огромное число КТВР�срезов, получаемое в мульти�

детекторных сканерах последних поколений, дает

существенные преимущества по сравнению со стан�

дартной КТВР. Согласно имеющимся сообщениям,

реконструкция коронарных сосудов улучшает кар�

тину распределения ИЗЛ по зонам [153, 154], но по�

вышение ее эффективности пока не изучено. Потен�

циальная польза волюметрической КТВР (которая

обеспечивает непрерывное изображение без ана�

томических границ и, следовательно, без проблем

в визуализации любого участка) состоит в возмож�

ности точного сравнения исходного и последующих

изображений. При использовании стандартного

протокола КТВР существуют значительные слож�

ности в интерпретации динамики выявленных изме�

нений у больных с ИЗЛ из�за отсутствия или недо�

статочного количества точно совпадающих участков

при сравнении исходного и последующих изобра�

жений. Волюметрическая КТВР разрешила эту

проблему. Однако при современных 4–16�каналь�

ных мультидетекторных томографах получение та�

ких изображений создает существенную лучевую

нагрузку на пациента. Последнее поколение мульти�

детекторных томографов (64�рядные детекторы и бо�

лее) позволяет получить непрерывное КТВР�изоб�

ражение при приемлемой радиационной дозе, более

сопоставимой с дозой при стандартном протоколе

КТВР. При использовании 1 детектора или ограни�

ченном числе срезов в мультидетекторном томогра�

фе следует стремиться к получению КТВР�изобра�

жений при минимально возможных радиационных

дозах [155].

Чувствительность КТВР

Трудно ценить значение высокой чувствительности

КТВР по сравнению с рентгенографией органов груд�

ной клетки для диагностики ИЗЛ, частично из�за то�

го, что различия между этими методами во многом за�

висят от самого заболевания. В исследованиях

отдельных случаев частота ложно�отрицательных ре�

зультатов рентгенографии органов грудной клетки, по

сравнению с положительными результатами КТВР,

существенно различается [156]. Тем не менее в обзоре,

суммировавшем результаты нескольких таких иссле�

дований, установлено, что чувствительность КТВР

при ИЗЛ составляет 94 % по сравнению с 80 % для

рентгенографии органов грудной клетки [157].

КТВР играет важную роль в подтверждении или

исключении диагноза ИЗЛ независимо от того, вы�

явлены ли у пациента с клиническим подозрением на

ИЗЛ изменения на рентгенограмме легких или нет,

особенно учитывая низкую частоту ложно�положи�

тельных результатов при КТВР [158]. Хотя чувстви�

тельность КТВР при диагностике ИЗЛ высока, она

не достигает 100 %. КТВР не всегда выявляет ранние

стадии заболевания с гистологическим подтвержде�

нием – например, в некоторых случаях ГП [159] или
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ИЛФ [160]. Напротив, все более частое использова�

ние КТВР привело к ситуации, когда ограниченные

признаки ИЗЛ можно найти у больных с сомнитель�

ными клиническими проявлениями. Иногда такие

изменения могут быть вариантом нормы [161]. Име�

ются сообщения, что примерно у 1/3 курильщиков

в паренхиме легких присутствуют локальные изме�

нения по типу "матового стекла" и центрилобуляр�

ных узелков без явных клинических и функциональ�

ных проявлений [162, 163]. "Субклинические формы

заболевания" наблюдались и у пациентов с ЗСТ.

В некоторых случаях эти изменения могут быть

несущественными, с точки зрения симптомов и ле�

гочной функции, и исчезать со временем, но их ис�

тинное значение пока не установлено из�за недоста�

точного объема информации.

У большинства пациентов с клинически значи�

мыми диффузными легочными заболеваниями име�

ются изменения на КТВР, но нормальная КТВР�

картина в любых случаях не исключает ИЗЛ.

Патогистологическая специфичность КТВР 
и различия между исследованиями

Во многих публикациях показано, что в диагностике

ИЗЛ у конкретного больного КТВР является гораздо

более точным методом, чем рентгенография органов

грудной клетки. Первой работой, продемонстриро�

вавшей, что КТВР более часто позволяет исследовате�

лю поставить правильный диагноз ИЗЛ, чем рентге�

нография, было исследование Ванкуверской группы

в 1989 г. [149]. Точный диагноз выставлялся в 2 раза

чаще при КТ, чем при рентгенографии (49 % по срав�

нению с 23 %), и в 93 % случаев правильный диагноз

предлагался при КТ, по сравнению с 77 % – при

рентгенографии. В последние 15 лет по мере накоп�

ления опыта и в меньшей степени – благодаря тех�

нологическим усовершенствованиям доля точных

диагнозов, выставляемых при КТВР, возросла.

Как сообщили Grenier et al., если суммировать

современные клинические, рентгенологические

и КТВР�данные, то правильный диагноз можно

поставить 61–80 % больных ИЗЛ [164]. Однако,

согласно нескольким исследованиям применения

КТВР, при интерпретации данных необходимо учи�

тывать несколько факторов, которые снижают их

ценность в повседневной клинической работе. Так,

исследуемая популяция в целом не отражала популя�

цию больных в обычной практике, где преобладают

диффузные заболевания легких, связанные с куре�

нием, сердечная недостаточность, диссеминирован�

ные злокачественные заболевания и хронические

инфекции. Более того, исследователи, участвовав�

шие в КТВР�диагностике, имели очень высокую

квалификацию. Наконец, трудные или малопонят�

ные ситуации (например, НСИП) в опубликован�

ных наблюдениях были представлены мало.

Диагностическая точность КТВР во многом зави�

сит от заболевания. Например, большое разнообра�

зие КТ�типов НСИП [165] затрудняет их диагностику

при КТВР. И наоборот, в нескольких исследованиях

показано, что если КТВР�картина типична для ОИП,

диагноз поставлен правильно в > 90 % случаев [5, 6,

22, 23], поэтому при типичных клинических и КТ�

признаках ИЛФ прямые показания к хирургической

биопсии отсутствуют [24]. Некоторые другие ИЗЛ

также имеют более или менее патогномоничные

черты при КТВР (табл. 1), и если клинические и ла�

бораторные данные совпадают с КТ�диагнозом,

исследования БАЛ или биоптатов добавляют мало

информации.

У многих больных после клинического и лучево�

го обследования диагноз остается неясным. При

этом КТВР дает полезные сведения о локализации

патологических изменений, что может служить ори�

ентиром при последующем проведении БАЛ, ТББЛ

или хирургической биопсии легкого.

Совпадение мнений между специалистами по лу�

чевой диагностике заболеваний грудной клетки по

гистопатологической диагностике ИЗЛ с помощью

КТВР, как было показано, сравнимо с аналогичным

соглашением, достигнутым патоморфологами [166].

Совпадение мнений по случаям из региональных

клинических больниц было хорошим (κ = 0,60), по

сравнению со случаями, отобранными в специали�

зированном центре (κ = 0,34). Более низкий показа�

тель отражает необычность клинических случаев,

наблюдавшихся в специализированном центре. Весь�

ма вероятно, что причиной расхождения мнений

между специалистами примерно в 1/2 случаев была

НСИП [166]. (Показатель κ = 1 означает полное сов�

падение, а κ = 0 – полное расхождение мнений за ис�

ключением их случайного совпадения. В целом κ > 7

означает высокую степень согласия в клинических

исследованиях, а κ < 4 – согласие, недостаточное для

того, чтобы быть клинически значимым).

Помимо такой простой роли в выборе вероятного

диагноза, КТВР иногда имеет решающее значение

в случаях, когда не удается достичь единого мнения.

Например, существует множество разнообразных

ситуаций, имеющих гистопатологическую картину

неспецифической пневмонии (см. раздел по НСИП),

и дополнительная информация, полученная при

КТВР (например, очаги консолидации или центри�

лобулярные узелки) в комбинации с клиническими

данными с высокой вероятностью может повлиять

на окончательный диагноз (мультидисциплинарный

консенсус).

КТ#оценка обратимости заболевания

При ИИП активно изучается способность КТВР

прогнозировать обратное развитие заболевания.

В этом контексте синдром "матового стекла" при

КТВР позволяет определить ответ на терапию и вы�

сокую выживаемость, по сравнению с больными,

у которых преобладающим КТ�признаком являются

ретикулярные изменения [167]. Несмотря на распро�

страненное использование этого принципа, сущест�

вует несколько важных предостережений. Дилата�

ция дыхательных путей внутри зон "матового стекла"

свидетельствует о формировании нежного фиброза,



29http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

и в этих случаях "матовое стекло" не будет обрати�

мым явлением [168]. Напротив, ретикулярные изме�

нения и связанные с ними нарушения архитектони�

ки не всегда означают необратимый фиброз [169],

при этом следует помнить, что КТ�признаки основ�

ного патологического процесса неспецифичны и по�

тому неоднозначны. Способность различных КТ�

признаков к обратному развитию при ИЗЛ (кроме

ИИП) менее определенна, хотя сотовая дегенерация

при поздних стадиях фиброзирующего заболевания

легких любой природы является достоверным при�

знаком необратимого процесса [170]. В настоящее

время отсутствуют доказательства в пользу рутинно�

го использования КТВР для мониторирования со�

стояния больных с ИЗЛ. Однако КТВР информатив�

на у больных с внезапным и необъяснимым

ухудшением клинического состояния.

Заключение

КТВР значительно превосходит рентгенографию

легких в выявлении и постановке правильного диаг�

ноза ИЗЛ и выборе оптимального участка для взятия

биопсии у больных, нуждающихся в морфологичес�

ком подтверждении диагноза.

Сочетание клинических, лабораторных и КТ�

данных позволяет поставить диагноз у большинства

больных с ИЗЛ.

Сочетание клинических симптомов и изменений

при КТВР, типичных для ИЛФ, устраняет необходи�

мость гистологической верификации диагноза.

Стандартный протокол КТВР оптимален для

большинства пациентов с ИЗЛ. Показания к допол�

нительным методикам или волюметрической КТВР

должны быть тщательно обоснованы, учитывая по�

вышенную лучевую нагрузку.

Интерпретация результатов КТВР является зада�

чей специалиста и требует понимания клинических

и патоморфологических аспектов ИЗЛ.

Резюме

• Результаты лучевого обследования больных

с ИЗЛ должны регулярно обсуждаться совместно

клиницистом респираторной медицины и врачом

лучевой диагностики, специализирующимся в то�

ракальной медицине (D).

• У больных, у которых диагноз остается неясным

после клинического обследования и рентгеногра�

фии органов грудной клетки, следующим иссле�

дованием должна быть КТВР (C).

• КТВР эффективна в выявлении ИЗЛ у пациентов

с нормальной рентгенограммой органов грудной

клетки (B).

• В определенных клинических ситуациях по из�

менениям на КТВР можно достаточно точно

определить необходимость проведения БАЛ или

биопсии легкого для гистологического подтверж�

дения диагноза (B).

• Специалист по лучевой диагностике, участвую�

щий в проведении КТВР и интерпретации ее ре�

зультатов, должен иметь опыт ее выполнения,

обеспечивать качество исследования и выбор со�

ответствующей лучевой нагрузки. В каждом отде�

лении должен работать хотя бы один специалист

по лучевой диагностике, прошедший обучение по

рентгенологии и КТ при заболеваниях органов

грудной клетки (D).

• Следует создать экспертный совет специалистов

по лучевой диагностике с опытом КТВР (D).

Анализы крови и другие исследования 
при первом обращении больного

Первоначальные анализы при подозрении на ИЗЛ

включают исследование мочи тест�полоской, пол�

ный клинический анализ крови, определение сыво�

роточных уровней мочевины, электролитов и креа�

тинина, показателей печеночной функции. Другие

исследования, в т. ч. аутоантител, СОЭ, С�реактив�

ного белка (СРБ), кальция сыворотки, ангиотензин�

превращающего фермента (АПФ) сыворотки, креа�

тинкиназы, преципитирующих антител, кальция

мочи, исследование сердца и туберкулиновый тест,

выполняют для клинической оценки больного и диф�

ференциальной диагностики. Все результаты долж�

ны интерпретироваться в контексте клинической

ситуации и данных лучевой диагностики.

Исследование аутоантител при подозрении 
на интерстициальную пневмонию

Раньше считалось, что ~50 % больных с КФА имеют

повышенный уровень аутоантител, но включение в эту

популяцию других типов интерстициальной пневмо�

нии помимо ОИП затрудняет интерпретацию дан�

ных. У пациента с подозрением на интерстициаль�

ную пневмонию следует исследовать ревматоидный

фактор, антинуклеарные антитела (АNА) и экстра�

гируемые антигены (Ro, La, RNP, Scl�70, Jo�1, Sm).

При повышенном титре АNА необходимо изучить

волчаночный антикоагулянт и антитела к кардиоли�

пину. Наличие ревматоидного фактора может быть

связано с курением, и во многих, хотя не во всех, ис�

следованиях показано, что курение и / или наличие

ревматоидного фактора повышает риск развития

ИЗЛ у пациентов с ревматоидным артритом [171–

176]. При ССД титр АNА, даже будучи повышенным,

не связан с наличием заболевания или его тяжестью.

Однако профиль аутоантител тесно коррелирует с кли�

ническим фенотипом ССД и может предшествовать

развитию новых синдромов [177]. Антитопоизомера�

за (Scl�70) связана с диффузным кожным вариантом

ССД и с ИЗЛ, ассоциированными с ССД, а анти�

центромерные антитела (АСА) ассоциируются с огра�

ниченной кожной формой ССД и с артериальной ЛГ

на фоне ССД. Эти антитела обычно взаимоисклю�

чающие. Другие ЗСТ также сопровождаются появ�

лением определенных аутоантител и вовлечением

легких в патологический процесс. Антитела к гисти�

дил�тРНК�синтетазе (Jo�1) присутствуют в 20–30 %
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случаев воспалительной миопатии и в 50–100 %

случаев ПМ / ДМ с диффузным поражением лег�

ких [178].

Первоначальные исследования при подозрении
на саркоидоз

Необходимыми исследованиями в данной клини�

ческой ситуации являются обычная рентгенограмма

органов грудной клетки или КТВР и биопсия, обна�

руживающая неказеозную гранулему [179]. Осталь�

ные исследования назначаются при изменении

диагностической концепции либо при высокой кли�

нической вероятности саркоидоза, когда биопсия не

является обязательной. В зависимости от местной

ситуации наиболее вероятным альтернативным ди�

агнозом может быть туберкулез, при этом необходи�

мо проводить туберкулиновую пробу [180] и посевы

любых биопсийных материалов на микобактерии.

В активной фазе саркоидоза часто выявляется лим�

фопения периферической крови, которая, однако,

не имеет диагностической ценности [181]. Сыворо�

точный уровень АПФ является информативным

исследованием, но имеет низкие чувствительность

(60 %) и специфичность и поэтому не входит в диаг�

ностический алгоритм [182]. Он не коррелирует

с рентгенологической стадией заболевания, хотя мо�

жет ассоциироваться с распространенностью узлов

и консолидации легочной ткани при КТВР [183,

184]. Однако, по общему мнению, сывороточный

уровень АПФ не добавляет прогностической цен�

ности к динамике легочной функции и лучевому об�

следованию при ведении больных саркоидозом [185].

Результаты этого анализа следует оценивать с учетом

различных вариаций полиморфизма гена АПФ и со�

ответствующих вариаций уровня АПФ в перифери�

ческой крови [186, 187]. АПФ в спинномозговой

жидкости также не используется для дифференци�

альной диагностики нейросаркоидоза с другими за�

болеваниями [188].

Всем больным саркоидозом необходимо исследо�

вать печеночную функцию и уровень кальция в кро�

ви и моче, который часто меняется [189], и регистри�

ровать ЭКГ. Наиболее часто при кардиосаркоидозе

встречаются неспецифические смещения сегмента

ST и блокады проводящей системы сердца [190].

При значительных внелегочных проявлениях сарко�

идоза (сердечных, печеночных, глазных или невро�

логических) следует направить пациента к соответ�

ствующим специалистам для дообследования.

Первоначальные исследования при подозрении на ГП

Следует измерить в сыворотке уровень IgG�антител

(преципитинов) к выявленным антигенам (если та�

ковые известны). Наличие преципитинов лишь под�

тверждает факт воздействия и гуморальный ответ

не него: соответствующие антитела обнаруживались

у 50 % разводчиков голубей и 2–10 % фермеров, не

имеющих клинических проявлений какого�либо за�

болевания [191–193]. Чувствительность положи�

тельного преципитинового теста при некоторых

подтвержденных заболеваниях, таких как "легкое

фермера" и "легкое голубевода", достаточна высока,

особенно в острой и подострой фазах. Однако в це�

лом чувствительность исследования IgG�антител при

ГП ограничена случаями, когда антиген известен

и может быть определен. Несмотря на то, что следу�

ет использовать все возможности для идентифика�

ции этиологического антигена, диагноз ГП может

выставляться и в случаях, когда антиген нельзя опре�

делить [194]. В диагностике ГП можно применять ин�

галяционные провокационные тесты с предполагае�

мыми антигенами [195–197], но это исследование

проводится только в специализированных центрах,

часто с научно�исследовательской целью.

Резюме

• Во всех случаях подозрения на ИЗЛ первоначаль�

ное обследование должно включать в себя ана�

лиз мочи тест�полоской, полный клинический

анализ крови, сывороточных мочевины, электро�

литов и креатинина, показателей печеночной

функции. Другие исследования определяются

выбором врача (D).

• Сывороточный уровень АПФ имеет ограничен�

ное значение в диагностике и не дает дополни�

тельной информации при мониторировании со�

стояния больных легочным саркоидозом (D).

БАЛ и ТББЛ

Для подтверждения диагноза можно провести другие

исследования, которые позволят разработать более

точный план ведения больного. Это особенно важно

в ситуациях, в которых польза от лечения неочевид�

на либо терапия имеет серьезные побочные эффек�

ты. Основными факторами, влияющими на при�

нятие решения о проведении бронхоскопии или

хирургической биопсии, являются степень уверен�

ности в клиническом диагнозе, включая результаты

КТВР, клинические проявления и возраст пациента,

функциональный статус и его желание продолжать

обследование после получения информации о риске

и пользе от этой процедуры.

Вопросы безопасности

Бронхоскопия гибким бронхоскопом, БАЛ и ТББЛ

являются безопасными процедурами и могут выпол�

няться амбулаторно. Осложнения, меры предосто�

рожности и противопоказания достаточно подробно

описаны в клинических рекомендациях [198]. Ле�

тальность и серьезные осложнения после бронхос�

копии встречаются менее чем в 0,05 % и менее чем

в 0,5 % случаев соответственно [199–201]. Безопас�

ность БАЛ не отличается от таковой для бронхоско�

пии; более высокая частота осложнений связана

с выраженной инвазивностью процедуры ТББЛ.

Пневмоторакс после ТББЛ может развиваться в 10 %
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случаев, но обычно эта цифра составляет 0,7–2 %,

и ~ 1/2 этих больных нуждается в дренировании плев�

ральной полости [201–206]. Примерно у 1–4 % боль�

ных с ИЗЛ возникают серьезные кровотечения

(> 50 мл) после ТББЛ [202, 203, 206, 207]. В много�

численных исследованиях обсуждается риск крово�

течений у пациентов с тромбоцитопенией или дру�

гими геморрагическими диатезами. Большинство

этих исследований ретроспективные, неконтроли�

руемые и проводятся в небольшой когорте. Так, в се�

рии случаев с участием 25 больных с тромбоцито�

пенией < 60 000 в 1 мм3 фатальное кровотечение

возникло у 1 человека [208]. Однако информация

о том, какой профиль коагулограммы можно считать

"безопасным", отсутствует. Крупное проспективное

исследование показало, что низкие дозы аспирина

не повышают риск кровотечений после ТББЛ [209].

В целом летальность после ТББЛ составляет ~0,1 %,

и кровотечения являются основной причиной [204].

Флюороскопический скрининг не повышает безо�

пасности исследований или качества диагностики

при ИЗЛ [203, 204, 210].

Оптимальная методика БАЛ описана в несколь�

ких клинических рекомендациях [211–213].

Роль БАЛ и ТББЛ в диагностике ИЗЛ

Диагностическая ценность БАЛ и ТББЛ не оценива�

лась повторно после того, как КТВР стала рутинным

диагностическим методом при ИЗЛ. В целом брон�

хоскопия показана пациентам, не имеющим проти�

вопоказаний для этой процедуры, и при клиничес�

ких и КТ�признаках, при которых БАЛ и / или ТББЛ

имеют диагностическое значение или существенно

повышают вероятность наличия предполагаемой па�

тологии. БАЛ и ТББЛ позволяют определить злока�

чественные заболевания, легочную эозинофилию,

инфекции, некоторые редкие ИЗЛ (альвеолярный

протеиноз, ГЛ), подострый ГП, саркоидоз и КОП.

Решение о выполнении БАЛ, более инвазивной

ТББЛ или обеих процедур также основывается на

дифференциально�диагностическом спектре и сос�

тоянии пациента, а также зависит от возможностей

лечебного учреждения и опыта цитологической

оценки жидкости БАЛ.

Традиционно БАЛ выполняется из 1 доли – либо

из правой средней, либо из одного из базальных сег�

ментов правой нижней доли. На основании резуль�

татов исследований, сравнивавших БАЛ из соответ�

ствующих долей каждого легкого [214–215],

считается, что БАЛ, выполненный в одном легком,

отражает состояние легких в целом, однако сущест�

вуют некоторые противоречащие этому доказатель�

ства [216]. Наиболее информативен БАЛ, выполнен�

ный из более пораженного сегмента, который

определяется при КТВР [217]. Аналогичным обра�

зом, оптимальная локализация для ТББЛ тоже опре�

деляется по КТВР.

Диагностическая ценность комбинации БАЛ

и ТББЛ с каждой из этих процедур в отдельности

у больных с ИЗЛ не сравнивалась. Более того, в неко�

торых исследованиях предполагается, что иногда при

ИЗЛ БАЛ может иметь прогностическое значение.

По этой причине целесообразно оценивать потенци�

альное значение БАЛ и ТББЛ отдельно.

Диагностическая ценность БАЛ без ТББЛ при ИЗЛ

Диагностическая ценность БАЛ при ИЗЛ вариабель�

на (но иногда весьма высока); БАЛ остается бесцен�

ным исследовательским инструментом, предостав�

ляющим информацию об иммунокомпетентных

эффекторных клетках, аккумулирующихся в альвео�

лах, и их внеклеточных продуктах. В сочетании

с клиническими данными и данными КТВР БАЛ

может быть достаточным для подтверждения диаг�

ноза оппортунистической инфекции [218], злокаче�

ственного заболевания [219], острой эозинофильной

пневмонии и альвеолярного протеиноза [220]. В ре�

альной практике эта группа заболеваний составляет

очень небольшую долю всех ИЗЛ. БАЛ широко изу�

чался при наиболее распространенных ИЗЛ, где его

диагностическая роль более ограниченна.

При саркоидозе число лимфоцитов БАЛ обычно

(но не всегда) повышено [221]. Однако при высокой

вероятности других гранулематозов (в первую оче�

редь ГП), этот признак не является надежным. В та�

ких случаях увеличенное соотношение CD4 / CD8

больше свидетельствует в пользу саркоидоза, чем

ГП, а последний часто характеризуется низким соот�

ношением CD4 / CD8 [222–225]. Повышение числа

нейтрофилов в БАЛ также типично для саркоидоза

и в этом контексте коррелирует с более тяжелой

по рентгенологическим признакам стадией заболе�

вания, требующей лечения [226–227].

В диагностике ИЛФ роль БАЛ ограничена. Если

клинические признаки и данные КТВР типичны для

ИЛФ, проведение БАЛ для подтверждения диагноза

не требуется. У больных с неопределенными клини�

ческими и КТ�данными, но высокой вероятностью

ИЛФ клеточный состав БАЛ мало информативен

для верификации диагноза. Для ИЛФ характерно

повышение числа нейтрофилов (> 4 %) и эозинофи�

лов (> 2 %), тогда как увеличение только числа лим�

фоцитов встречается нечасто, и этот результат может

повлиять на выбор правильного диагноза. При ИИП

воспалительный характер БАЛ может быть индика�

тором фонового заболевания, но пока недостаточно

доказательств для использования БАЛ с целью диф�

ференцирования ИЛФ от других заболеваний, осо�

бенно НСИП. Основная трудность при НСИП – ее

клиническая гетерогенность – обсуждается во введе�

нии. В целом НСИП характеризуется повышением

гранулоцитов в БАЛ, часто с одновременным повы�

шением лимфоцитов [16, 228, 229]. Если при КТВР

предполагается организующаяся пневмония, повы�

шение гранулоцитов и лимфоцитов в БАЛ может

служить ценным дифференциально�диагностичес�

ким признаком. Однако, если при КТВР больше

данных в пользу фиброза с изменениями, похожими

на ОИП, по клеточному составу БАЛ нельзя разгра�

ничить фиброзирующую НСИП и ОИП [230].
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Как и в случае ИИП, ограниченна информация

о роли БАЛ у больных с ЗСТ и связанными с ними

ИЗЛ. В БАЛ можно выявить повышение числа вос�

палительных клеток при субклиническом пораже�

нии легких [94, 231, 232]. "Субклинический" альвео�

лит у пациентов с ССД означает неблагоприятное

течение заболевания [233, 234]. Вероятно, как и в слу�

чае ИЛФ, нейтрофильный характер БАЛ, который

тесно связан с распространенностью изменений при

КТВР и выраженностью функциональных наруше�

ний, просто отражает тяжесть патологии [235]. Чис�

ло эозинофилов в БАЛ выше при ИЛФ, чем при

НСИП, связанной с ССД (менее прогрессирующее

заболевание), даже после коррекции по тяжести со�

стояния [236]. В недавно проведенном исследовании

эозинофилия БАЛ у больных с ССД и НСИП, под�

твержденной при биопсии, была связана с более вы�

сокой летальностью независимо от лечения [28]. Из

этого можно сделать вывод, что нейтрофилия отра�

жает тяжесть заболевания, в то время как эозино�

филия – его прогрессирующий характер. Однако

рутинный БАЛ у таких больных не настолько ин�

формативен, как повторные исследования КТВР

в динамике, и, по крайне мере, с этой точки зрения

сегодня недостаточно данных, чтобы рекомендовать

использование цитологического исследования БАЛ

в повседневной клинической практике для опреде�

ления необходимости в лечении при интерстициаль�

ной пневмонии.

Диагностическое значение ТББЛ

ТББЛ – ценный метод установления гистологичес�

кого диагноза при ИЗЛ. Однако размер получаемых

фрагментов легочной ткани очень мал, часто возни�

кают артефакты из�за сдавления фрагмента ткани,

прибор может не проникнуть через перибронхиаль�

ные ткани; все это снижает вероятность постановки

гистологического диагноза [237, 238]. Более того,

гистологическая классификация ИЗЛ в большин�

стве случаев требует оценки паттерна заболевания

в легких в целом, а не выявления специфических

гистологических изменений. Помочь в диагностике

могут только те фрагменты, которые содержат пора�

женную альвеолярную ткань, но и они могут быть

диагностически незначимыми. Трансбронхиальные

биоптаты, состоящие из нормальной ткани легких

или бронхов либо из фиброзной ткани, диагности�

чески неинформативны. Сегодня отсутствуют пря�

мые доказательства, подтверждающие такую прак�

тику, но всем больным, которым проведена ТББЛ,

целесообразно выполнять БАЛ.

Исследования среди смешанных групп пациен�

тов с разнообразными ИЗЛ показывают, что по

ТББЛ можно поставить диагноз в 29–79 % случаев

[201, 206, 210, 238, 239]. Максимальная диагности�

ческая ценность достигается при преимущественно

центрилобулярном поражении. Это гранулематоз�

ные и метастатические заболевания, при которых ди�

агностическая ценность ТББЛ может достигать 65–

89 % [205, 206, 240, 241], и в меньшей степени КОП

и ГП, при которых диагностическая ценность обыч�

но ниже [242]. Множественные ТББЛ повышают ди�

агностическую ценность с 60 до 90 % при II стадии

саркоидоза [243]; в целом при ТББЛ у больных с ИЗЛ

рекомендуется брать 4–6 фрагментов легочной тка�

ни [205, 244].

Биопсия бронха выявляет неказеозные гранулемы

у 41–77 % пациентов с саркоидозом [240, 241, 245].

В проспективном когортном исследовании больных

с преимущественно I и II стадиями саркоидоза до�

бавление бронхобиопсии к ТББЛ повышало диаг�

ностическую ценность на 21 % [246]. Бронхобиопсия

будет более информативна, если образцы ткани взя�

ты из визуально измененного участка слизистой обо�

лочки бронха, но даже макроскопически измененная

слизистая позволяет получить диагностическую

информацию только в 30–35 % случаев [246, 247].

Клиническое значение бронхиальной биопсии при

саркоидозе не определено. У таких пациентов часто

наблюдается гиперреактивность дыхательных путей,

хотя неизвестно, связана ли она с последующим раз�

витием бронхиальной обструкции [248].

Таким образом, ТББЛ не позволяет поставить ди�

агноз ИЛФ или других ИИП, возможно, за исключе�

нием КОП [237, 238, 242].

Резюме

• БАЛ или ТББЛ в случае необходимости должны

выполняться до начала терапии (D).

• БАЛ должен выполняться всем больным с подо�

зрением на инфекцию, злокачественные заболе�

вания и в некоторых случаях ИЗЛ. В этих ситуа�

циях он носит диагностический характер (C).

• Диагностический БАЛ не требуется пациентам

с клинической картиной и результатами КТВР,

типичными для ИЛФ (C).

• У больных, у которых диагноз остается неясным

после клинического обследования и КТВР, цито�

логическое исследование БАЛ может с высокой

вероятностью диагностировать ГП или саркои�

доз (C).

• Когда диагноз неясен и показано выполнение

БАЛ, процедура должна проводиться в регио�

нальном центре, имеющем опыт выполнения

и анализа БАЛ (D).

• БАЛ должен выполняться всем больным

с ТББЛ (D).

• ТББЛ является процедурой выбора при первона�

чальном обследовании пациентов с подозрением

на ИЗЛ, у которых маленькие фрагменты легоч�

ной ткани могут дать диагностическую информа�

цию, особенно если в патологический процесс

вовлечены бронхи. Участок для ТББЛ выбирается

по результатам КТВР (D).

• При ТББЛ следует взять 4–6 фрагментов легоч�

ной ткани (D).

• При подозрении на саркоидоз дополнительно

к ТББЛ рекомендуется сделать бронхобиопсию,

т. к. при этой патологии изменения часто выявля�

ют в стенке бронха. Бронхобиопсия редко вызы�
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вает осложнения и повышает диагностическую

информативность исследования (C).

• ТББЛ не рекомендуется как первоначальное ис�

следование при подозрении на ИЛФ, она недо�

статочно информативна при редких заболеваниях

легких (кроме альвеолярного протеиноза) (C).

Хирургическая биопсия легкого при ИЗЛ

Хирургическая биопсия легкого позволяет получить

фрагменты легочной ткани гораздо большего разме�

ра, чем при ТББЛ, и обычно без сдавления фрагмен�

та ткани. В проспективных и ретроспективных

исследованиях хирургическая биопсия легкого поз�

воляла установить патогистологический диагноз

в 37–100 % случаев [238, 249–252]. На решение о ее

проведении при ИЗЛ влияют 2 условия: 1) риск, свя�

занный с хирургическим вмешательством; 2) созна�

ние того, что гистологическое исследование при

ИЗЛ имеет ограниченную информативность и для

подтверждения диагноза часто достаточно объедине�

ния клинических данных, результатов КТВР и, воз�

можно, БАЛ / ТББЛ.

Безопасность хирургической биопсии легкого

Общая частота осложнений при хирургической би�

опсии достигает 7 % с частотой летального исхода

< 1 % [251, 252]. Послеоперационный болевой синд�

ром (ранний и поздний) и персистирующая утечка

воздуха являются самыми частыми осложнениями.

В ретроспективном исследовании 88 больных с диф�

фузным поражением легких показано, что хирурги�

ческая биопсия не оказывает негативного влияния

на легочную функцию через 2–6 мес. после процеду�

ры, по сравнению с 48 пациентами, которым биоп�

сия не проводилась [253]. Недавно опубликовано ис�

следование, в котором 10 из 60 больных с диагнозом

ОИП, подтвержденным при хирургической био�

псии, умерли в течение 30 дней после вмешатель�

ства [254]. Все биопсии выполнялись у пациентов

с клиническими и / или КТВР�данными, нетипич�

ными для ИЛФ. По результатам 2 более поздних ис�

следований из разных центров сообщили, что после�

операционная летальность у больных с ОИП не

отличалась от таковой при других ИЗЛ [255, 256].

Чтобы выяснить, существует ли группа больных

с ИЛФ, имеющих повышенный риск осложнений

при хирургической биопсии, требуются дальнейшие

исследования.

Одним из критериев клинической пользы биоп�

сии легкого является последующее изменение тера�

пии. В целом в исследованиях, в которых "измене�

ние терапии" было одним из конечных показателей,

хирургическая биопсия привела к смене лечения

у 18–65 % пациентов [257, 258]. Эта цифра выше

у иммунокомпетентных больных по сравнению

с иммуноскомпрометированными [257]. В идеале

хирургическая биопсия должна проводиться до на�

чала иммуномодулирующего лечения, в т. ч. приема

ГКС. Однако биопсия позволяет поставить гистоло�

гический диагноз и после начала терапии. Из 100

больных, которым была проведена хирургическая

биопсия, диагностический результат у 27 пациентов,

уже принимавших иммуносупрессивную терапию,

был таким же, как и у не получавших лечения [258].

Сравнение открытой и видеоассистированной 
биопсии

Хирургическая биопсия может выполняться при

традиционной ограниченной торакотомии (от�

крытая биопсия легкого – ОБЛ) либо при ВАТС.

Последний способ с начала 90�х гг. прошлого века

становится все более распространенным и сейчас

применяется в 40 центрах Великобритании и Ирлан�

дии [259]. Как ОБЛ, так и ВАТС проводятся при об�

щей анестезии.

ОБЛ и ВАТС при диффузных заболеваниях легких

сравнивались в 2 рандомизированных контролируе�

мых исследованиях. В обоих (общее число больных –

103 человека) не получено различий в длительности

операции, осложнениях или диагностической цен�

ности. Ayed и Raghbnathan сообщают о существенном

уменьшении длительности пребывания в стациона�

ре и потребности в анальгетиках после ВАТС [260].

Средний возраст рандомизированных пациентов

в этом исследовании составил 38 лет. Напротив,

Miller не указывает на разницу в послеоперационном

болевом синдроме в течение 3 мес. после процедуры

и длительности стационарного пребывания [261].

В 3�м рандомизированном исследовании значение

ВАТС и ОБЛ сравнивали у больных с одиночным уз�

ловым образованием неясного генеза в легких и по�

лучили существенное снижение длительности гос�

питализации и выраженности боли в баллах при

ВАТС [262]. Это наблюдение подтверждено в систе�

матическом обзоре всех рандомизированных иссле�

дований ВАТС, большинство из которых, однако,

относилось к вмешательствам при пневмотораксе

либо лобэктомии, а не резекциям небольшого объ�

ема, как у больных с ИЗЛ [259].

Ретроспективный и проспективный анализ стои�

мости ВАТС, по сравнению с ОБЛ, дал противоречи�

вые результаты, которые трудно интерпретировать

из�за различий в анализе и организации медицин�

ской помощи [261, 263–266].

Выбор участка для биопсии и число биоптатов

Вопрос о выборе наиболее подходящего участка для

биопсии при ИЗЛ активно обсуждается. Технически

самыми легкими для доступа и наложения скобок

считаются язычковые сегменты и средняя доля. Од�

нако было показано, что эти локализации не следует

использовать из�за того, что в получаемых из них

фрагментах часто обнаруживают неспецифические

сосудистые либо фиброзные изменения, которые не

встречаются в других отделах легких [148, 251, 267,

268]. Однако несколько последних исследований

показали, что биоптаты из язычковых сегментов
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и средней доли так же позволяют поставить гистоло�

гический диагноз, как и образцы ткани, полученные

из других участков легких [269–272].

Взятие множественных (из нескольких участков

и из нескольких долей) биоптатов хирургическим

путем увеличивает время, стоимость и риск потен�

циальных осложнений. В то же время легкие у боль�

ных с ИИП характеризуются значительной гистоло�

гической гетерогенностью как между долями, так

и внутри 1 доли [273]. В 2 недавно выполненных рет�

роспективных обсервационных исследованиях опи�

сываются различные гистологические изменения

у пациентов с подозрением на ИЛФ, у которых вы�

полняли множественные биопсии [274, 275]. В 36

случаях (21 %) из 171 выявлены разнонаправленные

гистологические изменения: в одном фрагменте –

ОИП, в другом фрагменте, взятом у того же больно�

го, – НСИП. Оба исследования показали, что у та�

ких пациентов клиническое течение и прогноз были

аналогичны течению и прогнозу у больных с одно�

типными гистологическими изменениями, диагно�

стировавшими ОИП (76 человек), а не с теми, у ко�

торых гистологическое исследование однозначно

выявило НСИП (59 больных). Таким образом, спе�

цифической целью направления больных на био�

псию является подтверждение ОИП при подозрении

на нее. В этом отношении КТВР дает ценную ин�

формацию, которая может использоваться при вы�

боре участка для биопсии. Желательно избегать зон

"сотовой дегенерации" (в них более вероятно обна�

ружение неспецифического фиброза), а также зон

с неизмененной легочной тканью. У больных с по�

дозрением на ИИП лучше всего выполнять биопсию

из зон с умеренными изменениями либо с относи�

тельно нормальной легочной тканью, соседствую�

щей с "сотовой" дегенерацией.

Обработка биоптатов легочной ткани

Биоптаты легочной ткани, полученные при хирурги�

ческой биопсии, должны составлять не менее 4 см

в максимальном диаметре (в расправленном состоя�

нии) и толщиной (расстояние от поверхности плев�

ры) 3–5 см. Биоптаты следует обрабатывать с ми�

нимальной травматизацией ткани и немедленно

транспортировать в лабораторию, чтобы сохранить

возможность аккуратно расправить их формалином,

который вводят через плевру с помощью шприца

и маленькой иглы [276]. В идеале это должен делать

обученный специалист в патологоанатомической

лаборатории. 

У больных с ИЗЛ замороженные срезы информа�

тивны только при подозрении на злокачественное за�

болевание. Можно замораживать небольшие порции

нефиксированных образцов для иммунофлуоресце�

нтных тестов, но не в ущерб ткани, требующейся для

гистологического исследования. Небольшие фраг�

менты свежей ткани можно использовать для мик�

робиологических / вирусологических исследований

соответственно критериям иммуногистохимических

методик, гибридизации in situ и полимеразной цеп�

ной реакции для повышения диагностической ин�

формативности [277, 278].

Диагностическая ценность и недостатки 
гистологического исследования при ИЗЛ

Мультидисциплинарный подход к диагностике ИЗЛ

требует включения всех полученных данных в диаг�

ностический процесс. Одна из исследовательских

групп изучала эффективность такого диагностичес�

кого подхода и подтвердила, что, чем больше данных

суммировано и чем больше приветствуется взаимо�

действие разных специалистов, тем лучше согласие

между ними [6]. Важно учитывать, что мнения кли�

ницистов и специалистов по лучевой диагностике

меняются, когда появляется гистологическая инфор�

мация. Проведено несколько исследований взаимо�

действия разных специалистов при диагностике ИЗЛ.

В работе, выполненной членами Группы патологов

Великобритании по ИЗЛ, оценивалась диагностичес�

кая точность с использованием классификации ATS /

ERS для ИИП [21]. В целом коэффициент совпадения

κ для 1�го диагноза составил 0,38 (для 133 биопсий)

и повысился до 0,43 для пациентов с множественны�

ми биопсиями (83 человека). Взвешенный коэффи�

циент κ, выражающий количественно степень веро�

ятности индивидуальных диагнозов, варьировался от

умеренного до хорошего (в среднем 0,58; разброс –

0,40–0,75). Однако в 18 % биопсий точность диагно�

за была низкой. Более 50 % расхождений во мнениях

экспертов были связаны с диагнозом НСИП, в част�

ности с отличиями НСИП от ОИП. Однако следует

иметь в виду, что исследование проводилось патоло�

гами только на гистологическом материале без учета

клинических данных и данных лучевой диагностики.

В целом эти результаты подтверждают ценность хи�

рургической биопсии легкого для постановки окон�

чательного диагноза во многих случаях ИИП, когда

случай остается неясным после заключений клини�

циста и специалиста по лучевой диагностике.

Частой и особенно печальной ситуацией стано�

вится диагностическая неопределенность, когда по�

сле анализа клинических данных, данных КТВР

и БАЛ / ТББЛ нельзя точно дифференцировать ОИП

и фиброзирующую НСИП с ИЛФ�подобным тече�

нием. Эти 2 состояния можно отличить только с по�

мощью хирургической биопсии. Больные с гистоло�

гическим подтверждением фиброзирующей НСИП

имеют более хороший прогноз, чем пациенты с под�

твержденным ИЛФ, но в обоих случаях снижение ле�

гочной функции на 10 % в течение 6–12 мес. является

мощным показателем неблагоприятного прогноза.

Рекомендуемое лечение для ИЛФ и фиброзирующей

НСИП с ИЛФ�подобным течением также очень по�

хоже (табл. 3). Таким образом, хирургическая био�

псия может сориентировать больного и клинициста

в отношении прогноза уже при постанове диагноза,

в отличие от ситуаций, когда прогноз определяется

только после повторных исследований легочной

функции. Учитывая описанные трудности и риск хи�

рургических вмешательств, окончательное решение



35http://www.pulmonology.ru

Клинические рекомендации

о проведении хирургической биопсии легкого в таких

случаях должно основываться на полном и открытом

обсуждении с пациентом, информированном соот�

ветствующим образом. В этом аспекте подход анало�

гичен тому, что описан для выбора лечения при ИЛФ.

Когда хирургическая биопсия не показана?

Хирургическая биопсия легкого не требуется при

ИЗЛ, если суммирование клинических данных, дан�

ных лучевой диагностики и, при необходимости, ре�

зультатов БАЛ / ТББЛ привело к окончательному

диагнозу. При подозрении на ИЛФ высокая клини�

ческая вероятность, наряду с типичной картиной

КТВР, устраняет необходимость выполнения хирур�

гической биопсии легкого.

Резюме

• В случае необходимости хирургической биопсии

она должна выполняться до начала лечения (D).

• Точный морфологический диагноз ИЛФ или дру�

гой интерстициальной пневмонии может быть

поставлен только по результатам хирургической

биопсии легкого (C).

• Точный клинический диагноз ИЛФ может быть

установлен при наличии типичной картины

КТВР и клинических проявлений (C).

• Если хирургическая биопсия выполняется при

подозрении на интерстициальную пневмонию,

следует взять не менее 2 образцов легочной ткани

как минимум из 2 участков, желательно из раз�

ных долей легкого (C).

• Множественная мультилобарная биопсия легоч�

ной ткани технически выполняется легче при

ВАТС, чем при ОБЛ (D). ВАТС нередко сопро�

вождается менее выраженным болевым синдро�

мом в раннем послеоперационном периоде, по

сравнению с открытой биопсией легкого (В).

• Выбор точного участка для биопсии рекоменду�

ется делать по результатам КТВР (D). У больных

с подозрением на ИИП следует выбирать участки

Таблица 3
Варианты лечения ИЛФ и НСИП / ИЛФ

Варианты лечения "Определенный" ИЛФ "Вероятный" ИЛФ Фиброзирующая НСИП 

с ИЛФ#подобным вариантом

Необходимо: Необходимо: Необходимо:

1) клинические признаки, 1) клинические признаки, 1) клинические признаки, 

типичные для ИЛФ; типичные для ИЛФ; типичные для ИЛФ;

2) характерная КТВР#картина  2) КТВР#признаки, типичные, 2) КТВР#признаки, типичные, 

или ОИП при биопсии и КТВР, но не достаточные для поста# но не достаточные для поста#

типичная для ИЛФ новки диагноза ИЛФ; новки диагноза ИЛФ;

3) отсутствие биопсии легкого 3) гистологическая картина 

фиброзирующей НСИП

Специфическая лекарственная терапия Некоторым больным нельзя Некоторым больным нельзя Некоторым больным нельзя

не проводится: ее назначению препятству# подобрать адекватную специ# подобрать адекватную специ# подобрать адекватную специ#

ют сопутствующие заболевания, побочные фическую терапию (D) фическую терапию (D) фическую терапию (D)

эффекты препаратов, желание пациента, 

легкое течение болезни без признаков 

прогрессирования и т. д. 

Пробная терапия высокими дозами стерои# 

дов (например, 0,5–1 мг/кг в течение 3 мес.,

затем доза снижается). При поддерживаю# 

щей дозе длительность лечения зависит Нет – сильная рекомендация (C) Нет – сильная рекомендация (D) Нет – сильная рекомендация (D)

от объективного ответа (улучшение или 

отсутствие прогрессирования), определя# 

емого по легочной функции и / или  

лучевыми методами исследования

Преднизолон и азатиоприн соответственно 

рекомендациям ATS / ERS (преднизолон 

0,5 мг/кг в сутки со снижением дозы через Не рекомендуется без NAC до получения новых доказательств

3 мес. до 0,125 мг/кг в сутки и азатиоприн 

2–3 мг/кг в сутки, максимум – 150 мг в сутки)

Преднизолон и азатиоприн соответственно 

рекомендациям ATS / ERS + NAC 600 мг Да – слабая рекомендация (C) Да – слабая рекомендация (D) Да – слабая рекомендация (D)

3 раза в деньa

Интерферон#γ#1b Рекомендации отсутствуют до получения новых доказательств

Пирфенидон Рекомендации отсутствуют до получения новых доказательств

Бозентан Рекомендации отсутствуют до получения новых доказательств

Другие варианты лечения Недостаточно данных для выработки доказательных рекомендаций по другим лечебным режимам, 

помимо описанных выше. Комбинации или монотерапия лекарственными препаратами, включающими

низкие дозы преднизолона (≤ 20 мг в сутки), и / или азатиоприн, и / или NAC, могут лучше перено#

ситься, но не имеют доказательной базы

Когда начинать лекарственную терапию, Отсутствуют данные, на основании которых можно выработать доказательные рекомендации по началу

если принято решение о необходимости лечения. Предполагается, что лечение должно начинаться при постановке диагноза или получении

лечения? объективных доказательств прогрессирования заболевания или при среднетяжелом / тяжелом течении (D)

Примечание: a – в Великобритании сегодня не лицензирован для этих показаний.
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с умеренными изменениями, а при подозрении

на ОИП – участки сравнительно нормальной ле�

гочной ткани, расположенные рядом с участками

"сотовой" дегенерации (D).

Организация медицинской помощи при ИЗЛ

Ведущая роль в мультидисциплинарном диагности�

ческом подходе при ИЗЛ описана в общих разделах

данного документа. Создание региональных клиник,

специализированных центров и национальных реги�

стров по ИЗЛ подробно обсуждалось во введении.

Очевидно, что в настоящее время не практикует�

ся направление всех больных с ИЗЛ в специализиро�

ванные лечебные учреждения. Более того, комитет

считает, что крайне желательно вовлекать в диагнос�

тический и лечебный процесс местных врачей, даже

если пациент затем будет направлен в специализи�

рованную клинику. Врачи на местах нередко нужда�

ются в помощи в решении экстренных проблем, т. к.

не имеют достаточной информации о пациенте и не

умеют определить сложность конкретного случая.

Истинную эффективность подобной модели меди�

цинской помощи нужно оценивать в исследованиях,

но на промежуточном этапе рекомендуется, чтобы

больные с ИЗЛ направлялись в специализированные

клиники, если:

• имеются явные трудности в постановке диагноза,

в т. ч. в решении вопроса о проведении хирурги�

ческой биопсии;

• существуют сложности в определении тактики

ведения больного (что нередко сопутствует диаг�

ностической неопределенности);

• необходимо решать вопрос о трансплантации

легких или включении больного в исследование

новых методов лечения;

• традиционная терапия не всегда доступна в мест�

ных условиях (например, требуется внутривенное

введение циклофосфамида, но местная структура

не может это обеспечить);

• у местных врачей недостаточно опыта в ведении

больных с ИЗЛ;

• есть необходимость в решении экспертных во�

просов.

После первоначального обследования в специали�

зированной клинике принимается индивидуальное

для каждого пациента решение о необходимости даль�

нейшего наблюдения и частоте посещений клиники.

Во многих случаях бывает достаточно 1�кратного об�

следования с последующим наблюдением в местных

медицинских учреждениях и повторными консульта�

циями в клинике по необходимости. Часто принима�

ется решение о периодических осмотрах (например,

ежегодно). Реже, в сложных случаях, требуется более

частое наблюдение в клинике, особенно когда диагноз

неясен и может меняться в зависимости от ответа на

терапию. Таким образом, периодичность наблюдений

на местном и специализированном уровнях следует

тщательно обсуждать, не упуская из вида важность

участия местных врачей в этом процессе.

Общая стратегия ведения больных с ИЗЛ

Многие вопросы ведения одинаковы для широкого

спектра ИЗЛ. К ним относятся предоставление

больному информации о его заболевании и советы

по отказу от курения. Другие аспекты ведения ИЗЛ,

такие как облегчение одышки и кашля, лечение ос�

ложнений ИЗЛ, например, пневмоторакса, исполь�

зование оптимальной поддерживающей помощи,

также относятся ко многим ИЗЛ, но для большин�

ства врачей эти вопросы чаще возникают в контекс�

те ИЛФ и поэтому подробно обсуждаются в разделе

по ведению ИЛФ. Наконец, ЛГ также развивается

при многих ИЗЛ, но часто не диагностируется.

Обсуждение диагноза с больным

Пациенты нуждаются в адекватной, но ясной и точ�

ной информации о своем диагнозе, вариантах лече�

ния и прогнозе. Сегодня огромный объем инфор�

мации об ИЛФ, саркоидозе и других ИЗЛ имеется

в интернете и легко доступен больному и его род�

ственникам, но лишь небольшая доля этой инфор�

мации имеет удовлетворительное качество и может

пойти на пользу большинству пациентов. Таким об�

разом, обязанностью врача и специально обученной

медсестры является обеспечение больного как уст�

ной, так и печатной информацией.

Отказ от курения

Всем пациентам с ИЗЛ следует рекомендовать пре�

кращение курения. Риск развития рака легкого у них

в 10 раз выше независимо от употребления табака [60,

279]. А при курении этот риск еще более возрастает,

поэтому у пациентов с ИЛФ, выкуривающих 20 си�

гарет в день, риск развития рака легкого в 200 раз вы�

ше, чем у некурящих и не болеющих ИЛФ. Таким

образом, курильщики с ИЛФ должны в первую оче�

редь получать медицинскую помощь по лечению та�

бачной зависимости. Подробно ее методы описаны

в рекомендациях BTS по отказу от курения [280], но

в целом каждый курящий больной с ИЛФ должен

регулярно получать рекомендации по прекращению

курения, консультации специалиста в этой области

и никотинозаместительную терапию либо бупро�

пион. В литературе имеются сообщения о том, что

у курящих пациентов с ИЛФ более благоприятный

прогноз, чем у некурящих [107, 112]. Это можно объ�

яснить тем, что сопутствующая ХОБЛ способствует

более ранней диагностике ИЛФ [105], и эти публи�

кации не должны рассматриваться как повод для от�

каза от борьбы с табакокурением.

Существуют данные, свидетельствующие, что ку�

рение снижает риск развития саркоидоза или ГП [64,

281–287]. Однако неясно, снижается ли этот риск за

счет курения или за счет других социально�эконо�

мических и / или экологических факторов, имею�

щих отношение к курению. В одном исследовании

высказывается мысль, что курение может привести

к более неблагоприятному исходу ГП [288], поэтому,
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учитывая хорошо известное нежелательное влияние

курения на здоровье в целом, все больные с ИЗЛ

должны получать рекомендации прекратить куре�

ние.

Легочная реабилитация

Рандомизированные контролируемые исследования

по легочной реабилитации при ИЗЛ отсутствуют.

Опубликовано несколько обсервационных исследова�

ний, которые показали улучшение переносимости

физических нагрузок и качества жизни через 6–8 нед.

легочной реабилитации у больных ИЗЛ [289, 290].

Доказана роль легочной реабилитации при ХОБЛ,

и, опираясь на значительный объем доказательств, ле�

гочную реабилитацию ассоциируют с уменьшением

одышки, улучшением качества жизни, связанного со

здоровьем, и более редкими госпитализациями [291].

Ухудшение общего состояния, инвалидизирующая

одышка, снижение качества жизни, потеря веса, утом�

ляемость и социальная изоляция часто присутствуют

у пациентов с ХОБЛ и ИЗЛ. Для выяснения опти�

мальных форм легочной реабилитации требуются

дальнейшие исследования, но сейчас рекомендуется

придерживаться тех же принципов, что и при ХОБЛ.

Резюме

• Все больные с ИЗЛ должны иметь возможность

лечиться в мультидисциплинарном коллективе

врачей в региональном центре с опытом лечения

ИЗЛ (C).

• При трудностях в диагностике и / или ведении

больной должен направляться в региональную

клинику для ИЗЛ, но предпочтительна модель

дифференцированной специализированной ме�

дицинской помощи (D).

• Больным с ИЗЛ, продолжающим курить, врач

должен дать советы по отказу от курения с за�

писью в истории болезни (амбулаторной карте).

Им следует предоставлять помощь специалиста

и никотинозаместительную терапию либо лече�

ние бупропионом (B).

• Пациенты с ИЗЛ должны иметь возможность

участвовать в местных легочных реабилитацион�

ных программах (C).

Приложение 1. Памятка по 1#му обследованию
больного с подозрением на ИЗЛ

Дополнительно к обычному сбору респираторного

анамнеза и врачебному осмотру понадобятся следу�

ющие сведения:

• анамнез кислотного рефлюкса, симптомы, по�

дозрительные в отношении ЗСТ, в т. ч. синдрома

Рейно;

• подробный профессиональный анамнез;

• контакт с птицами и другими потенциальными

антигенами;

• прием лекарств в настоящем и прошлом.

Обследование большинства (или почти всех)

больных с подозрением на ИЗЛ должно включать

в себя:

• полный клинический анализ крови и мочи; опре�

деление уровня электролитов крови, кальция,

СОЭ, СРБ, ревматоидного фактора, АNА; легоч�

ные функциональные тесты;

• определение сатурации кислорода в покое;

• анализ мочи;

• КТВР;

• спирометрию, измерение легочных объемов и ле�

гочной диффузии;

• ЭКГ.

Дополнительные исследования у отдельных па�

циентов:

• при подозрении на саркоидоз – АПФ сыворотки

крови;

• при подозрении на ГП – преципитирующие

(IgG) антитела к предполагаемым антигенам;

• при подозрении на васкулит – антитела к цито�

плазме нейтрофилов.
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