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Клинические рекомендации

Ведение отдельных форм интерстициальных
заболеваний легких (ИЗЛ)

Этот раздел посвящен ведению и специфической

терапии пациентов с идиопатическим легочным фи�

брозом (ИЛФ), неспецифической интерстициаль�

ной пневмонией (НСИП) и другими формами идио�

патической интерстициальной пневмонии (ИИП),

с ИЗЛ, связанными с ревматоидным артритом, си�

стемной склеродермией (ССД), полимиозитом /

дерматомиозитом (ПМ / ДМ), гиперчувствительным

пневмонитом (ГП) и саркоидозом. Легочная гипер�

тензия (ЛГ) как осложнение ИЗЛ будет подробно

обсуждаться ниже.

ИЛФ

Согласно современным эпидемиологическим дан�

ным, средняя продолжительность жизни при впер�

вые диагностированном заболевании составляет от

2,9 до 5 лет [13]. И хотя существует надежда, что все

больше больных ИЛФ будут участвовать в клиничес�

ких исследованиях новых эффективных лекарствен�

ных препаратов или подвергаться трансплантации

легких, в настоящее время у большинства из них бо�

лезнь прогрессирует в течение нескольких месяцев

или лет до терминального состояния. В момент по�

становки диагноза пациенты часто чувствуют облег�

чение от того, что их болезнь – это не рак легкого,

и врачи не всегда могут объяснить, что долговремен�

ный прогноз ИЛФ мало отличается от случаев мно�

гих злокачественных новообразований. Нежелание

А.У.Веллс, Н.Хирани

Интерстициальные заболевания легких: клинические
рекомендации Британского торакального общества
совместно с Торакальным обществом Австралии и Новой
Зеландии и Ирландским торакальным обществом. Часть 2*

A.U.Wells, N.Hirani

Interstitial lung disease guideline: the British Thoracic Society
in collaboration with the Thoracic Society of Australia and New
Zealand and the Irish Thoracic Society. Part 2

Публикуется по: Wells A.U., Hirani N. on behalf of the British Thoracic Society Interstitial Lung Disease Guideline Group, a subgroup of British Thoracic Society
Standards of Care Committee in collaboration with the Thoracic Society of Australia and New Zealand and Irish Thoracic Society. Interstitial lung disease guideline: 
the British Thoracic Society in collaboration with the Thoracic Society of Australia and New Zealand and the Irish Thoracic Society. Thorax 2008; 63 (suppl. 5): v1–v58.

воспринимать такой прогноз наряду с крайне нераз�

витой паллиативной помощью больным с неонко�

логическими заболеваниями приводит к тому, что

многие пациенты с поздними стадиями ИЛФ не по�

лучают оптимального лечения. Поэтому целесооб�

разно внедрить общий подход к ведению больных

с ИЛФ, близкий к тому, что применяется при раке

легкого. Такой подход предполагает предоставление

пациенту информации о заболевании и оптимальную

поддерживающую помощь, в т. ч. паллиативную, для

облегчения симптомов и осложнений заболевания.

Оптимальная поддерживающая помощь и лечение
симптомов и осложнений ИЛФ

Течение ИЛФ характеризуется периодами относи�

тельной стабильности, которые могут перемежаться

эпизодами постепенного ухудшения одышки, кашля

и легочной функции. Обострение, или "ускоренная

фаза" ИЛФ, рассматривается в отдельной главе дан�

ных рекомендаций.

Четкого определения оптимальной поддержива�

ющей помощи не существует, но этот термин ис�

пользуется во многих национальных и международ�

ных клинических рекомендациях – неизменно по

отношению к раку. Она носит предупредительный

характер и включает в себя все аспекты паллиатив�

ной помощи, определенной Всемирной организаци�

ей здравоохранения (ВОЗ) как "подход, который

улучшает качество жизни пациентов и их родствен�

ников при возникновении проблем, связанных

с жизнеугрожающими заболеваниями, включающий

предупреждение и облегчение страданий с помощью
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раннего выявления, тщательной оценки и лечения

боли и других проблем: физических, психологичес�

ких и моральных". Следует подчеркнуть, что опти�

мальная поддерживающая помощь предоставляется

всем пациентам с ИЛФ, будь они молодыми людь�

ми (ожидающими трансплантации легких, участвую�

щими в клинических исследованиях, получающими

препараты, которые модифицируют течение патоло�

гии) или пожилыми людьми с поздними стадиями

заболевания. В понятие оптимальной поддерживаю�

щей помощи входят снижение доз или отмена лече�

ния, наносящего серьезный вред без ощутимой

выгоды для больного. Это особенно относится к па�

циентам с поздними стадиями заболевания, для ко�

торых имеются крайне скудные сведения в пользу

длительной поддерживающей терапии ГКС или дру�

гими иммуносупрессорами с потенциально токси�

ческими побочными эффектами.

Оптимальная поддерживающая помощь при

ИЛФ, таким образом, представляет собой специфи�

ческую и важную лечебную стратегию, которая осу�

ществляется специалистами по паллиативной помо�

щи. Ее важными компонентами являются отказ от

курения и легочная реабилитация, которые обсужда�

ются в разделе "Общая стратегия ведения больных

с ИЗЛ".

Кислородотерапия и лечение одышки

Субъективное ощущение одышки имеет большое

значение, с точки зрения качества жизни, и может

быть причиной депрессии [292]. Данные о том, что

кислородотерапия влияет на качество жизни или

долговременную выживаемость больных с ИЛФ или

другими ИЗЛ, отсутствуют [293]. Лечение сердечно�

легочных заболеваний кислородом описано рабочей

группой Британского торакального общества (BTS)

и доступно по ссылке http://www.brit�thoracic.org.ul/
page294.html. При отсутствии соответствующих конт�

ролируемых исследований по длительной или крат�

ковременной кислородотерапии при ИЗЛ рекомен�

дации для этих больных строятся на основании

публикации рабочей группы BTS. У больных с по�

стоянной гипоксемией в покое (напряжение кисло�

рода в артериальной крови ≤ 7,3 кПа (55 мм рт. ст.)

либо < 8 кПа) с клинически подтвержденной ЛГ

и одышкой следует обсуждать возможность назначе�

ния паллиативной кислородотерапии в домашних

условиях с помощью кислородного концентратора.

У таких пациентов, если они могут выходить из до�

ма, можно использовать переносные источники кис�

лорода.

Больные без хронической гипоксемии, но с одыш�

кой, с десатурацией при нагрузке (< 90 %) и сохраня�

ющие способность к перемещению, также должны

получать кислород в переносных резервуарах, если

при пробном назначении переносного кислорода

у этих больных улучшается переносимость физичес�

ких нагрузок и / или уменьшается одышка. Кислоро�

дотерапия в интермиттирующем режиме (периодами

по 10–20 мин) с помощью кислородных цилиндров

(кратковременная кислородотерапия) может облег�

чать одышку, связанную с гипоксемией, у пациентов

с ИЗЛ, которые не нуждаются в постоянном исполь�

зовании кислорода. При назначении при ИЗЛ кисло�

рода с паллиативной целью целесообразно индиви�

дуально титровать дозу, ориентируясь на сатурацию

кислорода при обычной активности.

У больных ИЛФ часто наблюдается ночная ги�

поксемия, которая может быть связана со снижением

качества жизни днем [294], но сегодня отсутствуют

сведения о том, что в этой ситуации кислородотера�

пия эффективна. Необходимы дополнительные кли�

нические исследования для выяснения влияния кис�

лородотерапии на выживаемость и качество жизни

таких пациентов.

Пероральные опиаты могут эффективно умень�

шать одышку у больных с ИЛФ, хотя небулизиро�

ванный морфин не оказывал влияния на одышку

или переносимость физических нагрузок у 6 пациен�

тов с поздними стадиями заболевания, однако их ха�

рактеристика была недостаточно полной [295]. При

возможности таким пациентам следует сотрудничать

со службами паллиативной помощи, которые могут

более эффективно облегчить симптомы.

Кашель

Кашель – частый и беспокоящий симптом при

ИЛФ. У курильщиков или бывших курильщиков его

причиной может быть сопутствующий хронический

бронхит. Патогенез типичного ирритативного сухо�

го кашля при ИЛФ до конца не ясен. В некоторых

случаях он связан с гастро�эзофагеальным рефлюк�

сом (ГЭР). В некоторых исследованиях у больных

с ИЛФ было показано повышение чувствительности

кашлевого рефлекса к ингаляционному капсаицину

вследствие избыточной регуляции сенсорных рецеп�

торов [296, 297]. В 1 неконтролируемом исследова�

нии чувствительность к капсаицину уменьшали вы�

сокие дозы стероидов [297], но в повседневной

практике не рекомендуется применять их при каш�

ле, вызванном ИЛФ, из�за вероятности серьезных

побочных эффектов. Традиционные противокашле�

вые препараты, такие как пероральный кодеин,

широко используются, но доказательства их эффек�

тивности отсутствуют. Пероральные опиаты могут

назначаться при изнуряющем кашле, не поддающем�

ся другому лечению, особенно в терминальных ста�

диях заболевания [298].

Гастро�эзофагеальная рефлюксная болезнь

В пилотном исследовании с амбулаторной эзофаге�

альной рН�метрией указана очень высокая частота

кислотного рефлюкса у больных с ИЛФ, по сравне�

нию с контрольной группой [299]. Это наблюдение

подтверждается широкомасштабным проспектив�

ным исследованием с участием 65 пациентов с ИЛФ,

у которых в течение 24 ч мониторировали рН и про�

водили эзофагеальную манометрию. Кислотный

рефлюкс выявлен у 87 % больных, при этом только
1/2 пациентов испытывали классические проявления

ГЭР [300]. ГЭР может играть важную роль в патоге�

незе и прогрессировании ИЛФ [301] и требует даль�
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нейших исследований. Рекомендуется, чтобы все

больные с клиническими проявлениями ИЛФ полу�

чали лечение ингибиторами протонной помпы.

Пневмоторакс

Спонтанный пневмоторакс или пневмомедиасти�

нум – известные осложнения ИЛФ, которые долж�

ны предполагаться у больных с жалобами на внезап�

ное нарастание одышки [302]. В некоторых случаях

пневмоторакс может не определяться на рентгено�

грамме грудной клетки и выявляться только при КТ.

Пневмоторакс обычно требует постановки межре�

берного дренажа; также рекомендуется выполнение

плевродеза. Плевродез не противопоказан больным

с последующей трансплантацией легких. Пневмото�

ракс может быть поздним осложнением ИЛФ и вы�

зывать тяжелую одышку. В таких случаях легкое не

всегда расправляется даже после установления дре�

нажа из�за нарушения податливости (комплаенса)

легочной ткани, при этом рассматривается вопрос

о назначении паллиативной помощи.

Рак легкого

ИЛФ предрасполагает к развитию немелкоклеточ�

ного и мелкоклеточного рака легкого. Диагностика

и определение стадии рака проводятся, как и другим

больным, хотя тяжелое нарушение легочной функ�

ции из�за легочного фиброза сокращает возможнос�

ти проведения радикального лечения. В одном ис�

следовании показано, что у пациентов с легочным

фиброзом, которым была выполнена резекция лег�

кого по поводу немелкоклеточного рака, послеопе�

рационная летальность была выше [303]. Сегодня

недостаточно сведений о том, как лечение рака лег�

кого (например, лучевая терапия) влияет на обостре�

ние легочного фиброза [304].

Терапия, потенциально модифицирующая течение ИЛФ

Новая классификация ИЛФ / КФА (КФА – крипто�

генный фиброзирующий альвеолит) с гистологичес�

кими подгруппами (обычная интерстициальная

пневмония (ОИП) и другие варианты) обсуждалась во

введении. Сегодня можно поставить точный диагноз

ИЛФ, используя мультидисциплинарный подход,

объединяющий клинические и компьютернотомо�

графические (КТ) критерии и при необходимости

данные биопсии. В клинической практике, однако,

точный диагноз ИЛФ не всегда может быть установ�

лен. Обычно у больных присутствуют клинические

и КТ�признаки, похожие на ИЛФ, но не характер�

ные, и хирургическая биопсия не всегда может быть

выполнена из�за сопутствующей патологии или не�

желания самого пациента. В таких ситуациях воз�

можна формулировка "вероятный" ИЛФ". Опреде�

ленная доля таких больных может не иметь ИЛФ,

а наиболее вероятной альтернативой является идио�

патическая фиброзирующая НСИП. Наконец, реже

встречаются пациенты с клиническими и КТ�при�

знаками, свойственными ИЛФ, но с гистологичес�

кой картиной фиброзирующей НСИП при биопсии

легкого. В этих случаях диагноз может формулиро�

ваться как "определенная" НСИП, но с ИЛФ�подоб�

ным вариантом. Разграничение 3 групп пациентов –

с "определенным" ИЛФ, "вероятным" ИЛФ (с диф�

ференциальным диагнозом фиброзирующей НСИП)

и определенной фиброзирующей НСИП с ИЛФ�по�

добным вариантом – очень важно из�за различия

исходов [4, 5, 38]. Однако разработка доказательных

клинических рекомендаций по терапии этих 3 часто

встречающихся клинических ситуаций затруднена

из�за полного отсутствия контролируемых клиничес�

ких исследований, т. к. во многих из предшествующих

работ объединялись гетерогенные популяции паци�

ентов с неизвестным соотношением больных с "опре�

деленным" ИЛФ, "вероятным" ИЛФ, фиброзирую�

щей НСИП и другими формами ИЗЛ. Напротив,

в недавно проведенном крупном многоцентровом

клиническом исследовании ИЛФ использовались

такие критерии отбора, что подавляющее большин�

ство больных, по критериям Американского тора�

кального общества (ATS) и Европейского респира�

торного общества (ERS) [2], имело подтвержденный

ИЛФ.

Таким образом, в настоящее время возрастает

объем данных клинических исследований с участи�

ем больных с "определенным" ИЛФ. Несмотря на

крайне скудную информацию о лечении "вероят�

ного" ИЛФ или фиброзирующей НСИП, комитет

предлагает некоторые рекомендации по их ведению,

в большинстве своем почерпнутые из клинической

практики (табл. 1). Их целесообразность и доказа�

тельная база будут обсуждаться далее.

До начала лечения пациенты должны быть тща�

тельно обследованы. У всех больных должна оцени�

ваться одышка в баллах, выполняться полное иссле�

дование легочной функции, рентгенограмма легких

и компьютерная томография высокого разреше�

ния (КТВР) грудной клетки. При возможности мож�

но провести нагрузочное тестирование, например

6�минутный шаговый тест (6�МШТ).

Глюкокортикостероиды как монотерапия ИЛФ

Применение глюкокортикостероидов (ГКС) в виде

монотерапии или в комбинации с иммуносупрессо�

рами является стандартной терапией ИЛФ в течение

многих лет. Это обусловлено тем, что во многих пред�

шествующих обсервационных исследованиях (в не�

которых из них изучался КФА) сообщалось, что у 42–

57 % больных происходило субъективное улучшение

после стероидной терапии, хотя только 12–25 %

пациентов имели объективный ответ в виде улучше�

ния легочной функции или на рентгенограмме лег�

ких [89, 305, 306]. Отсутствуют подтверждения того,

что при этом улучшались и другие клинические

показатели, например летальность или качество

жизни. 

Поскольку подобные исследования имели недо�

статочную мощность для исключения малых эффек�

тов, длительное назначение ГКС часто было вызвано

побуждением "сделать хоть что�нибудь" в ситуации,

когда трудности лечения преобладают над использо�

ванием доказательной терапии [307, 308].
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Более поздние исследования не призывают назна�

чать ГКС при ИЛФ. В когортном популяционном

исследовании, выполненном в Великобритании с уча�

стием 244 больных с "клиническим" диагнозом КФА,

сообщается о более высокой летальности среди тех

из них, которые лечились стероидами или цикло�

фосфамидом [52]. Данные могут содержать система�

тическую ошибку, т. к. у этих пациентов течение за�

болевания могло быть более тяжелым, но 2 других

ретроспективных исследования также не продемон�

стрировали стойкого эффекта ГКС. В исследовании

234 больных в Японии не выявлено различий в ле�

тальности между больными, лечившимися ГКС и не

получавшими терапии [309]. Исследователи из кли�

ники Mayo провели ретроспективный анализ выжи�

ваемости среди 157 нелечившихся больных с ИЛФ,

54 пациентов, получавших поддерживающую моно�

терапию преднизолоном, 167 больных, принимав�

ших колхицин в виде монотерапии, и 71 больного,

лечившегося колхицином и преднизолоном. После

коррекции по возрасту, полу и легочной функции су�

щественные различия в выживаемости пациентов,

лечившихся преднизолоном и не получавших тера�

пии, отсутствовали [310]. При тщательном обзоре

роли ГКС в лечении ИЛФ не обнаружено данных,

подходящих для метаанализа, и сделан вывод, что

доказательства того, что стероиды продлевают срок

жизни или улучшают качество жизни при ИЛФ, от�

сутствуют [311]. Более того, эксперты не советуют

назначать высокие дозы ГКС (преднизолон – 0,5–

1 мг/кг) больным с ИЛФ, у которых доказана ОИП

или подтверждена при КТВР распространенная со�

товая дегенерация легочной ткани [45, 307, 312, 313].

Таким образом, высокие дозы стероидов не реко�

мендуются при "определенном" ИЛФ. Несмотря на

еще более слабые доказательства для "вероятного"

ИЛФ, диагностированного по клиническим и КТ�

признакам, таким пациентам также не показаны вы�

сокие дозы стероидов. Наконец, больные фибрози�

рующей НСИП (но не с ИЛФ�подобным вариантом,

по клиническим и КТ�данным) также вряд ли полу�

чат эффект от высоких доз стероидов. Однако в не�

Таблица 1
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, включающие

в себя низкие дозы преднизолона (≤ 20 мг в сутки), и / или азатиоприн, и / или NAC, могут лучше пере�

носиться, 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. NAC – N�ацетилцистеин, КТВР – компьютерная томография высокого разрешения. 
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которых ситуациях, по данным неконтролируемой

серии случаев, ГКС могут играть определенную роль

в лечении фиброзирующей НСИП, поэтому реко�

мендации избегать назначения высоких доз стерои�

дов в этой группе относительно слабые.

ГКС как вспомогательная терапия и другие препараты
при ИЛФ

Хотя доказательства роли ГКС в качестве монотера�

пии при ИЛФ отсутствуют, множество серьезных ис�

следований, проведенных до появления новой клас�

сификации, включали преднизолон в лечебные

схемы. Среди них исследования, в которых приме�

нялась комбинация преднизолона с азатиоприном,

и до настоящего времени имеют наибольшее влия�

ние на клиническую практику. Недостатком являет�

ся отсутствие рандомизированных контролируемых

исследований, показавших преимущества комбини�

рованной стероидной и иммуносупрессивной тера�

пии перед плацебо.

Критерии отбора в более поздних (после новой

классификации) исследованиях приводили к тому,

что в них участвовали очень гомогенные популяции

пациентов с "определенным" ИЛФ, хотя и с разными

стадиями заболевания, и в последние 2 года были

начаты первые крупные многоцентровые исследова�

ния: одно оценивает эффект добавления интерферо�

на�γ�1b (INF�γ�1b) к ГКС, другое – N�ацетилцисте�

ина (NAC) к преднизолону и азатиоприну.

Азатиоприн

Азатиоприн является пуриновым аналогом, ингиби�

рующим синтез ДНК, с разнообразными иммуно�

супрессивными эффектами. Монотерапия азатио�

прином, по сравнению с плацебо или другими

вариантами лечения, при ИЛФ не оценивалась ни

в одном исследовании. Имеются отдельные сообще�

ния о нескольких больных, у которых применение

азатиоприна, видимо, было эффективным (с ГКС

или без них), но такие наблюдения трудно интерпре�

тировать объективно.

Были проведены 2 проспективных исследования,

оценивавших эффекты азатиоприна с сопутствую�

щим назначением стероидов при ИЛФ. Winterbauer
et al. лечили 20 больных пероральным преднизоло�

ном в течение 3 мес. и затем добавили азатиоприн

в дозе 3 мг/кг в сутки [314]. У 12 больных (60 %) про�

изошло улучшение. Однако при отсутствии контроль�

ной группы нельзя оценить эффект монотерапии

азатиоприном. Во 2�м исследовании сравнивалось

добавление азатиоприна (3 мг/кг) к стероидам с мо�

нотерапией высокими дозами стероидов (доза кото�

рых снижалась 2 раза в неделю с 1,5 мг/кг в сутки до

20 мг в сутки) у 27 больных с подтвержденным ИЛФ

(большинство случаев могло быть отнесено к "опре�

деленному" ИЛФ) [318]. Лечение в течение 1 года не

привело к различиям в легочной функции, которая

была основным конечным показателем. В группе

азатиоприна и преднизолона (14 больных) после

коррекции по возрасту получено статистически до�

стоверное улучшение выживаемости (57 % по срав�

нению с 23 %), но только через 9 лет наблюдения, и

кривые выживаемости в первые 4 года не расходи�

лись. Побочные эффекты лечения были аналогич�

ными в обеих группах и, скорее всего, были связаны

со стероидной терапией. Азатиоприн переносился

хорошо, но выявленные нежелательные явления

включали в себя реакции идиосинкразии, гепатит,

угнетение функции костного мозга и желудочно�ки�

шечные расстройства. На это хорошо спланирован�

ное исследование с участием нескольких больных

часто ссылаются при назначении комбинации азати�

оприна и преднизолона. Однако в нем не оценива�

лось качество жизни, а изменения легочной функ�

ции не различались между группами, и достоверную

разницу в выживаемости (p < 0,05) через 9 лет следу�

ет рассматривать с учетом того, что в отдельно взя�

тых случаях медиана выживаемости составила всего

2,9 года [52].

Согласительный документ ATS / ERS 1999 г. пред�

лагает преднизолон и азатиоприн как вариант тера�

пии ИЛФ, но с более низкими начальными дозами

преднизолона (0,5 мг/кг в сутки со снижением через

3 мес. до 0,125 мг/кг в сутки). Больные, получающие

азатиоприн, должны регулярно осматриваться вра�

чом для выявления побочных эффектов (тошнота,

рвота, диарея, гепатит, нефротоксичность, угнете�

ние функции костного мозга).

NAC

Множество исследований in vitro и в моделях на жи�

вотных позволяют предположить, что в развитие

ИЛФ может вносить вклад окислительно�восстано�

вительный дисбаланс. Последующие клинические

наблюдения, по которым у больных с ИЛФ жид�

кость, выстилающая эпителий, обеднена восстанов�

ленным глютатионом, легли в основу клинических

исследований NAC [316]. Одно короткое (12 нед.)

исследование показало у 18 больных с ИЛФ неболь�

шое, но достоверное улучшение легочной функции,

и более чем у 50 % пациентов субъективно уменьши�

лась одышка. Уровни общего и восстановленного

глютатиона в жидкости бронхоальвеолярного лава�

жа (БАЛ) и жидкости, выстилающей эпителий, по�

сле лечения повысились, но не произошло измене�

ний в цитологическом составе БАЛ. Интересно, что

этот результат наблюдался только у больных, одно�

временно получавших иммуносупрессивную тера�

пию [317].

Было проведено международное рандомизиро�

ванное двойное слепое исследование, в котором оце�

нивалось действие NAC у больных с подтвержден�

ным или вероятным диагнозом ИЛФ, выставленным

либо по клинико�компьютерно�томографическим

критериям (82 больных), либо по клинико�компью�

терно�томографическим критериям и результатам

биопсии легочной ткани (73 больных) [9]. Все 155 па�

циентов получали преднизолон (со снижением дозы

от 0,5 мг/кг в сутки) и азатиоприн (2 мг/кг в сутки),

по согласительному документу ATS / ERS. Из них

80 больных принимали NAC (600 мг 3 раза в день),

а 75 – плацебо. Спустя 12 мес. легочная функция
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ухудшилась в обеих группах, но была значительно

лучше у тех, кто получал NAC (жизненная емкость

легких (ЖЕЛ) была на 180 мл (9 %) выше, а диф�

фузия легких по монооксиду углерода (ТLCO) – на

0,75 ммоль/мин/кПа (24 %) выше в группе NAC, чем

в группе плацебо). Выживаемость была одинаковой

в обеих группах, хотя мощность исследования была

недостаточной для оценки различий в летальности.

Комплаенс был сопоставим в обеих группах, что

свидетельствовало о хорошей переносимости препа�

ратов. Однако пациенты, которым противопоказана

стандартная терапия преднизолоном и азатиопри�

ном (либо "не оправдана"), были исключены, а 40 %

больных начали участвовать в исследовании в пер�

вые 6 мес. с момента постановки диагноза. Эти ре�

зультаты оптимистичны, но должны интерпретиро�

ваться в разных аспектах: либо NAC обладает

синергизмом с 2 двумя препаратами, либо NAС про�

тиводействует возможным нежелательным эффек�

там 2 других лекарств, либо NAC оказывает лечеб�

ный эффект, а 2 других средства неэффективны. Все

это настоятельно требует исследований монотера�

пии NAC и плацебо.

INF�γ�1b

INF является T�хелперным цитокином I типа, кото�

рый в нескольких исследованиях in vitrо подавлял

экспрессию гена коллагена и продукцию / эффекты

профибротических ростовых факторов [318–320].

Дальнейшие доказательства его эффективности при

ОИП получены из исследований на животных моде�

лях [321]. Был выдвинута гипотеза, что INF может

предотвращать прогрессирование легочного фибро�

за, которая впервые была изучена Ziesche et al. [322].

Больные ИЛФ, не отвечавшие на предшествующую

терапию иммуносупрессорами, были рандомизиро�

ванно включены в открытое исследование II фазы.

9 человек получали монотерапию стероидами и 9 –

стероиды с INF�γ�1b. К концу 12�го мес. в группе,

лечившейся INF�γ�1b, легочная функция стабили�

зировалась или улучшилась, а в группе, получавшей

стероиды, ухудшилась. Однако у этих больных суще�

ствовало значительное противоречие в диагнозе

ИЛФ. Впоследствии Kalra et al. лечили INF�γ�1b 21

пациента с поздними стадиями ИЛФ в среднем в те�

чение 8 мес. и получили симптоматическое и функ�

циональное улучшение только у 1 человека [323]. Бо�

лее того, 11 больных умерли в среднем через 6 мес.

лечения.

Впоследствии было выполнено рандомизирован�

ное проспективное двойное слепое плацебо�контро�

лируемое исследование III фазы, в котором изуча�

лось применение INF�γ�1b у 330 больных ИЛФ [10].

Свыше 80 % пациентов, набранных в него, имели

КТ�диагноз "определенного" ИЛФ, и более чем у 60 %

диагноз ОИП был подтвержден биопсией. Таким об�

разом, преобладающее большинство пациентов име�

ли точный диагноз ИЛФ. В течение всего исследова�

ния не получено значительного влияния лечения на

легочную функцию. В группе плацебо было больше

летальных исходов (17 %), чем в группе, получавшей

INF�γ�1b (10 %), но эти различия не достигли ста�

тистической значимости (р = 0,08). Выживаемость

была значительно лучше в подгруппе (которую ис�

ходно не выделяли) больных, получавших INF�γ�1b

и имевших в начале исследования более сохранную

легочную функцию (ФЖЕЛ > 55 % и TLCO > 35 %).

Метаанализ суммарных данных по выживаемос�

ти, полученных в 3 исследованиях [10, 324, 325], про�

демонстрировал, что INF�γ�1b может иметь сущест�

венные преимущества во влиянии на выживаемость

(суммарный риск нежелательного исхода – 0,418;

95%�ный доверительный интервал (ДИ) – 0,253–

0,69; р = 0,0003; число больных – 390) [326]. Однако

эти данные не окончательные. Гипотеза об улучше�

нии выживаемости при лечении INF�γ�1b больных

с легким и умеренно тяжелым ИЛФ была отвергнута

в более позднем крупном многоцентровом исследо�

вании INSPIRE, результаты которого докладыва�

лись устно, но не публиковались.

Примечательно, что описана быстро прогресси�

рующая дыхательная недостаточность (ДН) у паци�

ентов с терминальной стадией легочного фиброза,

лечившихся INF�γ�1b [327]. Это означает, что подоб�

ная терапия должна проводиться с осторожностью.

Циклофосфамид

Циклофосфамид – алкилирующее производное

с мощным иммуносупрессивным действием. В ран�

нем проспективном рандомизированном контроли�

руемом исследовании сравнивали высокие дозы

преднизолона (60 мг в сутки со снижением дозы) у 22

больных с комбинацией циклофосфамида и низких

доз преднизолона (20 мг в альтернирующем режиме)

у 21 пациента, среди которых значительная часть

имела системные васкулиты [328]. Если пациент не�

достаточно отвечал на рандомизированное лечение,

его переводили на альтернативную терапию. Через

3 года наблюдения летальность была выше в группе,

получавшей стероиды (10 из 22 человек умерли), по

сравнению с группой циклофосфамида (умерли

3 больных из 21), но выживаемость не различалась

между группами статистически достоверно. Если

смерть и неэффективность 1�й схемы лечения оцени�

вались как единый показатель, комбинированный

режим ассоциировался с более благоприятным кли�

ническим течением. Однако в группе циклофосфа�

мида легочная функция улучшилась только у 1 боль�

ного, оставалась стабильной у 7 и ухудшилась у 14

больных. Эти результаты трудно интерпретировать,

поскольку в группу стероидной терапии было рандо�

мизировано значительно больше пациентов с низ�

кой легочной функцией (общая емкость легких

(ОЕЛ) < 60 %). Более позднее проспективное иссле�

дование оценивало эффективность монотерапии пе�

роральным циклофосфамидом (2 мг/кг) у 19 боль�

ных с ОИП, подтвержденной биопсией, которые не

отвечали или плохо переносили высокие дозы стеро�

идов [329]. Обследование больных было различным;

у некоторых применяли клинические, КТ� и физио�

логические шкалы, у других использовали только

физиологические критерии. Улучшение через 6 мес.
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лечения произошло только у 1 больного, у 7 человек

состояния оставалось стабильным, у 11 – зарегист�

рировано ухудшение. В недавнем ретроспективном

исследовании ИЛФ сравнивали выживаемость (во

всей популяции, которую предполагалось лечить –

intention�to�treat) у 82 нелеченных больных и 82 паци�

ентов, получавших комбинацию низких доз стеро�

дов и циклофосфамида [320]. Группы были сопо�

ставимы по возрасту и исходной форсированной

жизненной емкости легких (ФЖЕЛ). Различий в вы�

живаемости между ними не получено, и эта неэф�

фективность лечения сохранялась при отдельном

анализе подгруппы больных, у которых диагноз был

подтвержден хирургической биопсией.

Пульс�терапия внутривенным циклофосфами�

дом применялась в лечении больных с ИЛФ, не от�

вечавших на стероиды, в 3 нерандомизированных

исследованиях; влияния на выживаемость не отме�

чалось [331–333].

Циклофосфамид вызывает серьезные побочные

эффекты: угнетение функции костного мозга, гемор�

рагический цистит, бесплодие, стоматит и оппорту�

нистические инфекции [334]. Это нередко является

причиной прекращения лечения. Таким образом,

в настоящее время отсутствуют доказательства ка�

кой�либо долговременной пользы циклофосфамида

с точки зрения выживаемости или качества жизни

больных с ИЛФ.

Пирфенидон 

Пирфенидон относится к группе пиридонов. Он ин�

гибирует пролиферацию фибробластов и синтез

коллагена in vitro [335] и уменьшает индуцирован�

ный блеомицином легочный фиброз у животных

[336]. В исследовании по легочному фиброзу при

синдроме Hermansky–Pudlak лечение пирфенидоном

приводило к более медленному снижению легочной

функции, по сравнению с плацебо [337]. Целью дру�

гого проспективного открытого исследования II фа�

зы была оценка эффективности пирфенидона у 54

больных с терминальной стадией ИЛФ и прогресси�

рующим ухудшением состояния непосредственно

перед началом исследования [338]. Из них 46 паци�

ентов отказались от традиционной иммуносупрес�

сивной терапии, плохо переносили ее или не полу�

чали эффекта, и 8 человек не подвергались никакому

лечению при включении в исследование. Несмотря

на то, что 11 % больных умерли в течение 6 мес., ав�

торы сообщают, что у некоторых пациентов легочная

функция стабилизировалась или улучшилась. Более

того, 38 из 46 больных смогли прекратить лечение

иммуносупрессорами. Побочные эффекты были

частыми, но нетяжелыми, в целом пирфенидон пе�

реносился хорошо. Авторы высказали пожелание,

чтобы были проведены дальнейшие исследования

с менее тяжелыми больными. Nagai et al. наблюдали

10 больных с поздними стадиями легочного фиброза

(8 человек с ИЛФ и 2 – с ССД), которые лечились

пирфенидоном в течение 1 года, и не выявили ника�

кого явного влияния на выживаемость, хотя побоч�

ные эффекты были минимальными [339].

Недавно опубликованы результаты плацебо�

контролируемого (2 : 1) двойного слепого исследова�

ния II фазы по применению пирфенидона у 107

японских пациентов со среднетяжелым ИЛФ [8].

Первоначально запланированное на 1 год, исследо�

вание было прекращено через 9 мес. на основании

промежуточного анализа, который показал значи�

тельное увеличение частоты обострений в группе

плацебо по сравнению с группой, получавшей пир�

фенидон. У больных, лечившихся пирфенидоном,

также в гораздо меньшей степени снижалась ЖЕЛ

и было получено небольшое, но достоверное улуч�

шение степени десатурации в 6�МШТ через 9 мес.

лечения. В настоящее время проводятся новые ран�

домизированные исследования применения пирфе�

нидона при ИЛФ.

Антагонисты эндотелина�1

Вазоконстриктор эндотелин�1 (ЕТ�1) способствует

развитию фиброза и клеточной пролиферации, сти�

мулирует синтез коллагена in vitro; in vivo уровень

ЕТ�1 повышается при сердечно�сосудистых заболе�

ваниях и заболеваниях соединительной ткани (ЗСТ),

на основании чего была выдвинута гипотеза, что

блокада ЕТ�1 может быть эффективной при ИЛФ

[340–345]. Босентан – двойной антагонист рецепто�

ров ЕТ�1, который конкурирует с ЕТ�1 за связь с ре�

цептором. Этот механизм использовался в 12�месяч�

ном исследовании II–III фаз BUILD�2 (Bosentan Use
in Interstitial Lung Disease) у 158 больных с ИЛФ.

Модуляторы фактора некроза опухоли�α

Фактор некроза опухоли�α (TNF�α) – плейотропный

цитокин, который in vitro обладает свойствами сти�

мулировать провоспалительные медиаторы и росто�

вые факторы, вовлеченные в патогенез ИЛФ. Блока�

да TNF�α показала защитный эффект на моделях

животных с блеомицин�индуцированным легочным

фиброзом [346–348]. У больных ИЛФ многие иссле�

дователи обнаруживали повышение продукции

TNF�α различными клетками и тканями [349, 350].

Эти наблюдения вылились в исследование этанер�

септа – белка, состоящего из экстрацеллюлярной

части высокоаффинного человеческого рецептора

TNF�α 75 К, связанной лигандами с участком Fс

человеческого иммуноглобулина G1. Этанерсепт

подавляет соединение TNF�α и TNF�β с клеточны�

ми рецепторами TNF�α, инактивируя таким образом

экстрацеллюлярный TNF. 

В настоящее время проводится рандомизирован�

ное двойное слепое контролируемое исследование,

в котором основным конечным показателем является

легочная функция, а другой конечный показатель –

расстояние, пройденное в 6�МШТ. В исследовании

участвовали 100 больных с подтвержденным диагно�

зом ИЛФ. Однако отдельные сообщения об остром

пневмоните, реактивации туберкулеза и риске оппор�

тунистических инфекций у больных, получавших

этанерсепт по поводу ревматоидного аритрита, по�

казывают сложность иммуномодулирующих воздей�

ствий.
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Варфарин

Существуют доказательства, что микрососудистые

тромбозы и повреждения играют большую роль в па�

тогенезе ИЛФ [311, 351–353]. Более того, тромбоэм�

болия легочной артерии является серьезной причи�

ной смертельных исходов ИЛФ, хотя ее истинная

частота не определена [97]. В многоцентровом ран�

домизированном контролируемом исследовании ан�

тикоагулянтов у 56 больных с ИЛФ летальный исход

наступал гораздо реже при лечении варфарином

и преднизолоном, по сравнению с контрольной

группой, получавшей только преднизолон. Однако

многие больные, принимавшие варфарин, выбыли

из исследования досрочно, и не учитывались при

анализе результатов. Частота госпитализаций по

поводу обострения ИЛФ была одинаковой в обеих

группах, но внутригоспитальная летальность намного

меньше у больных, получавших антикоагулянтную

терапию низкомолекулярным гепарином (НМГ), по

сравнению с контрольной группой, в которой при�

менялись высокие дозы стероидов. Возможно, что

влияние на выживаемость, показанное в этом иссле�

довании, было связано с НМГ при обострениях

ИЛФ, а не с длительной терапией варфарином. Не�

смотря на серьезные недостатки в дизайне и анализе

результатов этого исследования, существенная раз�

ница в выживаемости в такой небольшой группе

больных потенциально может означать высокую эф�

фективность лечения. Необходимо дальнейшее изу�

чение роли антикоагулянтов в терапии ИЛФ.

Другие варианты лечения

При ИЛФ исследовали эффективность некоторых

других лекарственных препаратов, которые пред�

ставлены в табл. 2.

Трансплантация легких при ИЛФ

Больные с ИЛФ составляют самую большую катего�

рию пациентов с ИЗЛ, направляемых на трансплан�

тацию. В Северной Америке почти 20 % пациентов,

ожидающих трансплантации, страдают ИЛФ, и этот

показатель за последние 10 лет удвоился [366]. Со�

гласно статистике, выживаемость после трансплан�

тации легких по поводу ИЛФ составляет 74–79 %

в течение 1 года и 40–54 % в течение 5 лет без суще�

ственных различий между трансплантацией 1 или 2

легких [367]. Ежегодная смертность после транс�

плантации по поводу ИЛФ выше, чем вследствие хро�

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) [366].

Оптимальные сроки для проведения транспланта�

ции легких при ИЛФ не определены. Ретроспектив�

ное исследование всех взрослых больных (1 208 че�

ловек), зарегистрированных для трансплантации

легких в листе ожидания международного фонда по

трансплантации Eurotransplant, подтвердило, что сре�

ди больных с ИЛФ летальность самая высокая (54 %)

и при более ранней трансплантации результаты луч�

ше [368]. Одноцентровое исследование 653 пациен�

тов, ожидавших трансплантации легких (из них 100

человек по поводу легочного фиброза) подтвердило,

что "время перекреста", когда риск смерти после

трансплантации становится ниже, чем риск смерти от

продолжающегося ожидания трансплантации, у боль�

ных легочным фиброзом составляет 104 дня [369].

Мультивариантный анализ данных 1�центрового ис�

следования 46 больных с ИЛФ, которым была необ�

ходима трансплантация (у 28 больных операция бы�

ла успешно проведена, 16 человек умерли во время

ожидания), показал, что трансплантация легких

снижает риск смерти на 75 % [370].

Надежным показателем, прогнозирующим вы�

живаемость у больных с ИЛФ, является TLCO, кото�

рый может успешно использоваться для определе�

ния времени направления на трансплантацию.

Mogulkoc et al. показали, что TLCO < 39 %долж. достовер�

но прогнозировал смерть в течение 2 лет [109]. Latsi
et al. обследовали группу 104 больных (63 – с ОИП,

41 – с НСИП) и обнаружили, что, независимо от ги�

стологического диагноза [7], летальность ухудшалась

у пациентов с TLCO < 35 %долж.. В целом TLCO < 39 %долж.

Таблица 2
Применение других лекарственных препаратов в лечении ИЛФ

Препарат Дизайн исследования Комбинация лекарств Заключение Ссылка

Колхицин.  1. Неконтролируемое, Колхицин vs высокие дозы Не получено различий Douglas et al. [357]

Предполагаемый эффект: рандомизированное, преднизолона. в выживаемости между 

подавление продукции проспективное. группами.

коллагена фибробластами 2. Неконтролируемое, Колхицин + преднизолон vs моно�   Не влияет на течение ИЛФ, Selman et al. [358]

и уменьшение нерандомизированное, терапия преднизолоном vs колхицин,  пролеченного стероидами

деградации [354–356] проспективное пеницилламин + преднизолон

Пеницилламин.  1. Неконтролируемое, Пеницилламин + преднизолон Не влияет на течение ИЛФ, Selman et al. [358]

Предполагаемыйэффект: нерандомизированное, vs монотерапия преднизолоном леченного стероидами.

подавление синтеза проспективное. vs колхицин, пеницилламин + 

коллагена [359, 360] преднизолон.

2. Неконтролируемое, Пеницилламин + преднизолон Не получено различий Meier�Sydow et al. [361]

нерандомизированное vs азатиоприн + преднизолон между группами

Циклофосфамид. 1. Проспективное, Циклоспорин. Недостаточно данных Alton et al. [364]

Предполагаемый эффект: открытое, для анализа.

подавление T�хелперов и их контролируемое.

взаимодействия с ТGF�β 2. Краткосрочное, Преднизолон + циклоспорин Может способствовать сни� Venuta et al. [365]

открытое жению дозы стероидов 

перед трансплантацией

Примечание: ТGF�β – трансформирующий фактор роста�β.
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позволяет выявить больных с ИЛФ или фиброзиру�

ющей НСИП, которые могут быть направлены на

трансплантацию легких.

Отбор кандидатов на трансплантацию легких под�

робно описан во многих международных клинических

рекомендациях [371, 372], и, поскольку большинство

трансплантационных центров отбирают больных, со�

хранных физически и физиологически, в возрасте

≤ 65 лет, относительные противопоказания варьиру�

ются между центрами. Рекомендуется, чтобы клини�

цисты создавали надежные каналы сотрудничества

со своими региональными трансплантационными

центрами для своевременного направления всех

больных, имеющих показания к трансплантации.

Когда и как начинать лечение ИЛФ

Отсутствие метода лечения ИЛФ с доказанной эф�

фективностью четко обозначает необходимость во�

влечения больных с ИЛФ в высококачественные

клинические исследования и адекватного отбора на

трансплантацию легких. Ни один из рассмотренных

вариантов лечения не может считаться оптималь�

ным, пока не будут получены новые данные. С этой

точки зрения, обсуждение неопределенности эффек�

тов терапии с больным является чрезвычайно важ�

ным аспектом, которым врачи, к сожалению, неред�

ко пренебрегают. Как и во многих медицинских

ситуациях, в которых выбор стратегии ведения паци�

ента очень сложен, принятие решения о способе ле�

чения должно в значительной мере, если не пол�

ностью, зависеть именно от его пожеланий. Для

многих больных оптимальная поддерживающая по�

мощь без специфического лечения ИЛФ может стать

самой приемлемой стратегией. Для других, вероятно,

подходящим вариантом будет специфическая тера�

пия вне клинических исследований. При таком под�

ходе рекомендуется адекватное наблюдение, по�

скольку остается надежда на благоприятный исход.

Отсутствуют исследования, специально направ�

ленные на установление оптимального времени на�

чала лечения ИЛФ. Известно, что больные с "опре�

деленным" ИЛФ с типичными проявлениями при

КТВР и / или гистологическим паттерном ОИП

имеют худший прогноз, чем пациенты с "вероятным"

ИЛФ или фиброзирующей НСИП с ИЛФ�подоб�

ным вариантом. У лиц с ТLCO < 40 %долж. (поздние ста�

дии заболевания) прогноз хуже, чем при более со�

хранной легочной функции. Интуитивно кажется,

что лечение нужно начинать на максимально ранней

стадии, чтобы предотвратить прогрессирование па�

тологии. Однако сегодня эта концепция ничем не

подтверждена. Более того, вариабельность течения

ИЛФ предполагает, что исследование легочной

функции в динамике в течение 6–12 мес. может вы�

явить больных с прогрессированием заболевания

(снижение ФЖЕЛ ≥ 10 % или ТLCO ≥ 15 % от исход�

ных значений). Помимо информированного согла�

сия пациента, факторами, влияющими на решение

о начале специфического лечения (не относящегося

к оптимальной поддерживающей терапии), являют�

ся сопутствующая патология, пожилой возраст и вы�

раженность клинических проявлений.

Таким образом, остается неясным вопрос о пре�

имуществах терапии в момент постановки диагноза

перед лечением только при появлении четких при�

знаков прогрессирования или на поздних стадиях.

Пробное лечение стероидами при неясном диагнозе

Пробное назначение ГКС – прием высоких доз

(0,5–1 мг/кг преднизолона) со снижением их через

несколько недель или месяцев – часто используется

у больных с ИЗЛ. Пробная терапия стероидами не

рекомендуется больным с "определенным" или "ве�

роятным" ИЛФ. Исследования, в которых оценива�

лось бы значение пробной терапии стероидами

больных с неустановленным вариантом ИЗЛ, отсут�

ствуют. Пробное лечение стероидами может назна�

чаться при явной клинической и / или КТ�картине

заболевания и предположении, что данный вариант

ИЗЛ будет чувствительным к стероидам, например

при криптогенной организующейся пневмонии

(КОП) или ГП. Следует помнить, что часть больных

может иметь ИЛФ с нетипичными проявлениями.

Учитывая, что стероидная терапия связана с побоч�

ными эффектами у значительного числа пациен�

тов, следует тщательно взвесить соотношение риска

и пользы от такого лечения у конкретного больного.

Рекомендуемая начальная доза преднизолона со�

ставляет 0,5–1 мг/кг с повторной оценкой состоя�

ния больного через 8–12 нед. При объективном

улучшении (например, увеличении ФЖЕЛ на 10 %

или ТLCO на 15 %) или явной стабилизации состоя�

ния пациента, у которого ранее легочная функция

прогрессивно ухудшалась, дозы снижают до поддер�

живающих. Следует своевременно выявлять побоч�

ные эффекты стероидов и проводить профилактику

остеопороза в соответствии с соответствующими

клиническими рекомендациями.

Заключение по ведению больных с ИЛФ

Все больные с ИЛФ должны получать оптимальную

поддерживающую терапию. Больные с ИЛФ, имею�

щие показания к трансплантации легких, должны

получить соответствующую консультацию. В насто�

ящее время накоплено достаточно данных, чтобы

сделать вывод о неэффективности и токсичности

высоких доз стероидов (0,5–1 мг/кг) в качестве мо�

нотерапии при ИЛФ. Из доступных сегодня видов

терапии ни один не подтвердил своей эффективнос�

ти при ИЛФ. В связи с этим основной целью веде�

ния пациентов с ИЛФ должно стать включение их

в высококачественные клинические исследования.

Однако большинство больных ИЛФ в силу своего

состояния не подходят ни для трансплантации, ни для

клинических исследований. Рациональный подход

в этом случае заключается в обсуждении относитель�

ной пользы и риска имеющихся вариантов лечения

и оптимальной поддерживающей терапии на ин�

дивидуальной основе. Основываясь на современных
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данных, можно сказать, что при получении эффекта

наиболее приемлемым является сочетание предни�

золона (в первоначальной дозе 0,5 мг/кг в сутки

и снижением через 3 мес. до 10 мг в сутки в качестве

поддерживающей) с азатиоприном (2 мг/кг в сутки)

и NAC (600 мг 3 раза в день). Любые отклонения от

этой схемы – неиспользование или отмена азатио�

прина либо начало с низких доз преднизолона

(≤ 20 мг) – не имеют доказательной базы, но могут

быть приемлемыми для больного и врача. Если об�

суждается вопрос о назначении специфического ле�

чения, оно будет одинаково целесообразно как в мо�

мент постановки диагноза, так и при появлении

объективных признаков прогрессирования и на

поздней стадии заболевания.

Резюме

• Оптимальная поддерживающая терапия должна

расцениваться как специфическая и важная ле�

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 со

специалистом 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 больных ИЛФ (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 повы�

шает эффективность лечения по сравнению с те�

рапией только преднизолоном и азатиоприном.

Однако этот режим подтвержден слабыми реко�

мендациями (C), и требуются дальнейшие иссле�

дования в этом направлении.

• Варинты вышеописанного лечения, такие как

низкие дозы преднизолона (≤ 20 мг) либо неис�

пользование азатиоприна, возможно, лучше пере�

носятся, но абсолютно не имеют доказательной

базы. Всем больным при начале специфического

лечения следует давать соответствующие рекомен�

дации.

• 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 лиц

с серьезными сопутствующими заболеваниями.

• Больные направляются в трансплантационный

центр, если патология находится в тяжелой ста�

дии (TLCO < 40 %долж.) либо прогрессирует (сниже�

ние ФЖЕЛ ≥ 10 % или прогрессирующее сниже�

ние ФЖЕЛ ≥ 15 % в течение 6 мес. наблюдения;

уровень C).

НСИП

Классификация НСИП

Гистологические признаки НСИП включают в себя

интерстициальные изменения, однородные по вы�

раженности и длительности существования (явно

отличающиеся от разнообразия активности, тяжести

и длительности существования фиброза, характер�

ного для ОИП). Первоначально НСИП была разде�

лена Katzenstein и Forelli на клеточный (тип I), сме�

шанный (тип II) и фиброзный (тип III) варианты [3].

Клеточный вариант НСИП характеризуется хрони�

ческими воспалительными интерстициальными ин�

фильтратами со слабо выраженным фиброзом или

полным его отсутствием. Фиброзирующая НСИП

проявляется утолщением интерстиция за счет оди�

наково выраженного фиброза равной давности,

обычно с сохранением архитектоники альвеол, со

слабо выраженным интерстициальным воспалением

или полным его отсутствием. При смешанном вари�

анте клеточный и фиброзный элементы имеют рав�

ную выраженность.

В настоящее время не доказано, что НСИП являет�

ся единым заболеванием. Почти у всех больных с кле�

точным вариантом НСИП прогноз хороший (табл. 3);

так, из 54 случаев в 6 исследованиях зарегистрирова�

на только 1 смерть [3, 4, 14, 16, 18, 373]. Сегодня от�

сутствуют доказательства того, что клеточный вари�

ант НСИП предшествует фиброзирующей НСИП и

приводит к ней. Наоборот, при смешанной и фибро�

зирующей НСИП летальность достаточно высока.

Между этими вариантами отсутствуют четкие кли�

нико�рентгенологические различия, исход их также

одинаков. В связи с этим в клинической практике

сегодня широко используется разделение НСИП на

клеточный (тип I) и фиброзирующий (типы II и III)

варианты.

Но даже внутри подгруппы фиброзирующей

НСИП нет единого стереотипного клинико�рентге�

нологического варианта. Спектр НСИП в настоящее

время рассматривается рабочей группой ATS / ERS,

и пока оптимальная классификация не разработана.

Однако на основании клинических исследований

паттерн НСИП при биопсии может сопровождаться

клинической картиной ИЛФ (НСИП / ИЛФ), орга�
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низующейся пневмонии (НСИП / ОП) или ГП

(НСИП / ГП). В крупной серии КТВР у больных,

отобранных только по результатам биопсии, спектр

симптомов включает в себя изменения, характерные

для всех 3 типов [165].

Перекрестная форма НСИП / ИЛФ, вероятно,

преобладает в большинстве европейских стран

и в США [4, 5, 7, 13, 15, 18, 32]. Клинические про�

явления обычно неотличимы от ИЛФ, при иссле�

дованиях легочной функции обнаруживаются рес�

триктивные нарушения, аускультативно в легких

выслушивается билатеральная крепитация в базаль�

ных отделах. Распределение патологических измене�

ний при КТВР аналогично таковому при ИЛФ, но

зоны "матового стекла" более протяженные, чем при

ИЛФ, а "сотовая" дегенерация легких выявляется

редко. За исключением редких случаев с преоблада�

нием воспалительных изменений при биопсии, этот

вариант НСИП имеет более неблагоприятный прог�

ноз, хотя и он лучше, чем при ИЛФ.

Форма НСИП / ОП преобладает в Южной Корее

и Японии [16, 33, 34]. При этом варианте на КТВР

выражена консолидация легочной ткани, которая

нечасто встречается при НСИП / ИЛФ, нередко она

сопровождается различными фиброзными измене�

ниями. Различия между КОП и НСИП основаны на

появлении признаков ОП, который составляет боль�

ше или меньше 10 % от общих изменений. Результа�

ты исследования БАЛ аналогичны таковым при

КОП (лимфоцитоз), но нехарактерны для перекрес�

та НСИП / ИЛФ. Не все больные отвечают на стеро�

идную терапию; несмотря на это, заболевание не�

часто прогрессирует, независимо от продолжения

лечения. Перекрест НСИП / ОП лучше описан как

фиброзная форма ОП и может включать в себя еди�

ничных больных с гистологическим диагнозом ОП,

у которых развивается клиническая и рентгенологи�

ческая картина легочного фиброза.

Перекрест ГП / НСИП преобладает в сообщени�

ях из Франции и Мексики [14, 30]. Клинические

признаки, результаты БАЛ и КТВР при этом очень

похожи на ГП, как и профиль воспалительных цито�

кинов, но при биопсии отсутствуют типичные при�

знаки ГП. Часто можно выявить воздействие антиге�

нов, способных вызывать ГП, и поэтому больные

с вариантом НСИП / ГП могли быть исключены из

большинства исследований идиопатической НСИП.

Весьма вероятно, что многие пациенты с гисто�

логическим паттерном НСИП страдают фиброзиру�

ющими вариантами КОП и ГП. Эти подгруппы сле�

дует дифференцировать от крупной популяции

больных с клиническими признаками, типичными

для ИЛФ, но с другими изменениями при КТВР. Объ�

единение этих гетерогенных клинических и рентгено�

логических вариантов в "фиброзирующую НСИП"

недопустимо. Однако в ожидании решения комитета

ATS / ERS существование "истинной" НСИП оста�

ется под вопросом. Рекомендации по лечению при�

ведены ниже и в основном ориентированы на кли�

нические и рентгенологические варианты.

Диагностика идиопатической НСИП

Точный диагноз НСИП можно поставить только по

результатам хирургической биопсии, поскольку для

этого требуется определенный гистологический пат�

терн. Диагностировать НСИП не следует только на

основании результатов КТВР – без других обследо�

ваний. У больных с клиническими признаками

НСИП гистологическая картина НСИП редко соче�

тается с "сотовой" дегенерацией легочной ткани при

КТВР, и синдром "матового стекла" обычно более

массивный, чем при ИЛФ [32]. Однако эти данные

иногда могут привести к ложным заключениям.

У небольшого числа больных с подтвержденной при

биопсии ОИП КТВР выявляет изменения, типич�

ные для НСИП, хотя выживаемость при таком ИЛФ

лучше, чем при ИЛФ с типичной КТВР [5].

Если НСИП выявлена при биопсии, требуется

мультидисциплинарное обследование. Паттерны

НСИП и ОИП могут появляться в разных участках

легких одного и того же пациента, обычно в соче�

тании с неблагоприятным ИЛФ�подобным прогно�

зом [274, 275], и только КТ и клиническое наблюдение

Таблица 3
Лечение НСИП

Исход

Исследование Кол�во случаев n (%) ремиссия, улучшение, отсутствие ухудшение, смерть,

n (%) n (%) изменений, n (%) n (%) n (%)

Katzenstein и Fiorelli [3]a 64d 48 (75) 21 (44) 18 (38) 5 (10)

Park [34]b 7 7 (100) 3 (43) 4 (57) 0

Cottin [14]a 12 12 (100) 7 (58) 3 (25) 2 (17) 0

Nagai [16]b 31 19 (61) 5 (16) 18 (58) 3 (10) 3 (10) 2 (6)

Fujita [375]a 24 24 (100) 20f (83) 4 (17)

Daniil [15] 15e 12 (80) 3 (21) 4 (29) 2 (14) 3 (21) 2 (14)

Nicholson [4]b 28 21 (75) 6f 2 17 (61)

Flaherty [375]c 10 10 (100) 4 (40) 5 (50) 1 (10)

191 151 (79) 43 (23) 73 (38) 29 (15)

Примечание: a – идиопатическая НСИП и НСИП, связанная с ЗСТ; b – только идиопатическая НСИП; с – проспективное исследование; d – исход известен только для 48 больных; 
e – исход известен только для 14 больных; f – больные разделены на ответивших и не ответивших на лечение / с ухудшением состояния.
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позволяют обнаружить, что гистологический пат�

терн, полученный при биопсии, не соответствует

течению заболевания ("погрешность биоптата").

Однако даже если диагноз НСИП поставлен по ре�

зультатам биопсии, взятой из нескольких участков

легкого, все равно необходимо суммировать клини�

ческие и рентгенологические данные. Мультидис�

циплинарный диагноз НСИП лучше всего можно

охарактеризовать как попытку на основании клини�

ческих и рентгенологических изменений исключить

другие ИЗЛ (обычно ГП, КОП или ИЛФ) с похожи�

ми проявлениями и выбрать рациональное лечение.

Взаимосвязь течения заболевания и клинических
проявлений при НСИП

До того, как стало известно о клинической неодно�

родности НСИП, прогноз фиброзирующей НСИП

считался благоприятным у большинства больных.

В серии случаев, описанных Katzenstein и Forelli, у 35 %

пациентов со II (смешанным) типом заболевания

была достигнута полная ремиссия и еще 35 % дожили

до конца исследования [3]. Однако в последующих

крупных сериях случаев смешанного или фибрози�

рующего типов заболевания 10�летняя выживае�

мость составила только 35 % [18]. Этот результат

контрастирует с хорошим прогнозом, наблюдав�

шимся в меньших группах больных [13, 15], хотя

картина КТ в ранних работах описана недостаточно

хорошо. В исследовании Daniil et al. [15] исход пато�

логии был хуже, когда изменения на КТВР больше

походили на ИЛФ.

Связь клинических проявлений и исхода стала

яснее при сравнении сообщений из разных частей

земного шара. У больных из Японии и Южной Ко�

реи наиболее яркой чертой на КТВР была консоли�

дация легочной ткани, а в биоптатах часто присут�

ствовал элемент ОП. В ранних исследованиях,

содержащих информацию о БАЛ, часто выявлялся

выраженный лимфоцитоз [14, 16, 34, 374].

Клиническое и функциональное улучшение опи�

сано у всех 7 больных, лечившихся ГКС [34]; в более

крупной группе пациентов Nagai сообщал о необхо�

димости лечения только у 19 больных из 31 (61 %), из

них монотерапию ГКС получали 11 человек и ГКС

с иммуносупрессантами – 8 человек [16]. Хотя пол�

ная ремиссия была достигнута всего у 16 % больных,

еще у 58 % состояние частично улучшилось на фоне

лечения либо без него. Ухудшение (2 человека) или

смерть (2 больных) составили только 15 %, что поз�

волило сделать вывод о хорошем исходе у большин�

ства пациентов.

От этих описаний разительно отличаются случаи

НСИП, при которой имеются клинические проявле�

ния ИЛФ с преобладанием базальной крепитации

и отсутствием признаков ОП при имидж�диагности�

ке; у таких пациентов исход заболевания значитель�

но хуже. По данным Nickolson et al. [4], 5�летняя вы�

живаемость у больных с НСИП с клиническими

проявлениями, свойственными ИЛФ, составила

всего 45 %, и этот исход незначительно улучшился

при участии другой группы пациентов в исследова�

нии динамики легочных функциональных тестов [7].

Таким образом, в значительной части случаев ИЛФ�

подобного варианта НСИП, вероятно, течение забо�

левания аналогично ИЛФ [5, 7], при этом отсутству�

ют критерии, позволяющие при 1�м обращении

определить у таких пациентов отличия от других ва�

риантов НСИП с более медленным прогрессирова�

нием или большей стабильностью состояния. Ре�

зультаты БАЛ не информативны для определения

прогноза у этих больных: в отличие от НСИП с эле�

ментами ОП, клеточный состав редко носит лим�

фоцитарный характер и идентичен таковому при

ИЛФ [229]. В то же время выживаемость даже после

коррекции результатов по исходной тяжести заболе�

вания остается отчетливо лучше, чем при ИЛФ [7].

Меньший опыт накоплен в отношении больных

НСИП с клинической и рентгенологической карти�

ной, похожей на ГП, но исход при этом относитель�

но хороший, и суммарно среди 15 пациентов из 2

серий случаев летальных исходов не зарегистрирова�

но, а стабилизация или улучшение отмечены более

чем у 80 % [14, 30].

Лечение НСИП

Поскольку сущность патологического процесса при

НСИП окончательно не установлена, а заболевание

является клинически неоднородным, невозможно

оценить эффективность лечения в целом. Относи�

тельно хороший исход НСИП по сравнению с ИЛФ

во всех опубликованных сериях случаев в основном

наблюдается в когортах пролеченных пациентов.

В большинстве исследований основу терапии со�

ставляют ГКС в комбинации с иммуносупрессанта�

ми или без них. Азатиоприн [5, 7, 14, 15, 375], цикло�

фосфамид [5, 7, 14, 15, 374] и колхицин [14, 376] –

наиболее широко используемые препараты; в от�

дельных случаях назначаются циклоспорин, метот�

рексат, хлорамбуцил.

Однако в связи с тем, что все или почти все боль�

ные получали то или иное лечение, естественное те�

чение НСИП неизвестно. В среднем исход НСИП

на фоне лечения лучше, чем при ИЛФ. Больных

с НСИП, не получавших лечения, с прогрессирова�

нием фиброза, немного. Даже отсутствие четкого от�

вета на лечение у пациента с преобладанием фибро�

за не определяет окончательного исхода, поскольку

терапия направлена на предотвращение дальнейше�

го прогрессирования. Таким образом, отсутствуют

валидизированные рекомендации по показаниям,

длительности и режимам терапии.

При полном отсутствии данных рекомендуется

выбирать терапевтический подход на основании

клинико�рентгенологического варианта. Следует

выявлять наибольшее сходство с ИЛФ, КОП или ГП

и назначать соответствующее лечение.

1. Ведение больных с клиническими проявлениями

и распределением патологических изменений на

КТВР, аналогичными ИЛФ, в основном повторя�

ет терапевтические принципы ИЛФ, но с гораздо
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более скудной доказательной базой. У этих паци�

ентов прогноз в целом более благоприятен, чем

у больных с подтвержденной при биопсии ОИП,

но летальность выше, чем в других подгруппах

НСИП. Лечение, как и при ИЛФ, в большинстве

случаев основано на стремлении замедлить прог�

рессирование, а не достичь регресса болезни. Ва�

рианты терапии представлены в табл. 3. Следует

избегать длительного приема высоких доз ГКС,

кроме случаев явной положительной реакции на

лечение.

2. При "перекресте" клинических, гистологических

и рентгенологических проявлений с КОП боль�

шинство больных полностью либо частично от�

вечают на терапию [16], при этом оправдано на�

значение высоких доз стероидов, как и при

лечении КОП. Однако при попытке отменить

стероиды следует иметь в виду вероятность прог�

рессирования фиброза. В отличие от обычных те�

рапевтических подходов при типичной КОП, при

этом варианте НСИП рекомендуется длительное

лечение для предотвращения прогрессирования

фиброзных изменений.

3. У относительно небольшой группы больных с про�

явлениями ГП исход, как правило, благоприят�

ный, и подход к лечению в целом аналогичен то�

му, что принят при "определенном" ГП, с началом

и продолжением лечения соответственно тече�

нию заболевания.

КОП

КОП – клинико�патологический синдром неизвест�

ной этиологии, который был впервые описан David�
son в 1983 г. [377] и впоследствии, в 1985 г., назван

Epler "облитерирующим бронхиолитом с организую�

щейся пневмонией" (ОБОП) [378]. Термин "КОП"

более предпочтителен, потому что лучше отражает

клинический и рентгенологический паттерн, кото�

рый скорее имеет локализацию в ацинусах, а не

в дыхательных путях. Более того, термин "ОБОП"

часто путают с облитерирующим бронхиолитом, ко�

торый имеет абсолютно другую природу.

Клинические проявления [377–389]

Средний возраст начала заболевания составляет

55–60 лет (разброс – 20–80 лет) без четких половых

различий. Частота КОП неизвестна. Обычно пациен�

ты жалуются на системные проявления: недомога�

ние, лихорадку или озноб, потерю веса и миалгию.

Из респираторных симптомов отмечаются одышка

и кашель, который может быть сухим или продуктив�

ным со светлой неокрашенной мокротой. Эти симп�

томы, как правило, развиваются в течение несколь�

ких месяцев, и им могут предшествовать инфекции

дыхательных путей. При клиническом обследовании

выслушивается локальная или распространенная

крепитация. В анализах крови обычно выявляют по�

вышение СОЭ, С�реактивного белка (CРБ) и ней�

трофилов. При изучении легочной функции обнару�

живаются легкие или среднетяжелые рестриктивные

изменения со снижением TLCO, при этом бронхиаль�

ная обструкция отсутствует. Непропорциональная

гипоксемия может означать шунтирование внутри

консолидированного легкого [390]. В клеточном сос�

таве БАЛ часто преобладают лимфоциты.

Лучевая диагностика

На рентгенограмме грудной клетки обычно выявля�

ются 2�сторонние очаги периферической консоли�

дации легочной ткани, которые нередко мигриру�

ют [377, 378, 381]. На КТ чаще всего обнаруживают

субплевральные очаги консолидации с воздушными

бронхограммами или без них. Синдром "матового

стекла" присутствует не всегда. К другим изменени�

ям относятся небольшие (< 10 мм) очажки вдоль

бронхо�сосудистых пучков и периферические рети�

кулярные изменения [391–395].

Патоморфология [396–397]

Типичным гистологическим проявлением КОП

является очаговый фиброз, который захватывает

альвеолы, альвеолярные ходы и реже – дистальные

бронхиолы. Фибробласты окружены слизистым мат�

риксом, содержащим различные инфильтраты из

воспалительных клеток, которые формируют харак�

терные полиповидные образования, известные как

тельца Массона, или разрастания грануляционной

ткани. Также могут определяться легкая интерсти�

циальная инфильтрация и пенистые альвеолярные

макрофаги.

Диагностика

При типичных клинических и рентгенологических

проявлениях обнаруживают соответствующие гисто�

логические изменения, достаточные для постановки

диагноза [398, 399]. Однако в атипичных случаях мо�

жет потребоваться хирургическая биопсия. КОП ни�

когда не диагностируется только по гистологической

картине. ОП иногда может быть вызвана инфекцией

и часто сопровождает злокачественные или фибро�

зирующие интерстициальные заболевания легких как

репаративная реакция, которая может быть единст�

венным патологическим изменением, если биопсия

выполнена только из одного участка ("погрешность

биоптата"). Более того, гистологические данные са�

ми по себе не позволяют отличить КОП от вторич�

ной ОП. Таким образом, диагноз КОП – обязатель�

но мультидисциплинарный.

Клинические, рентгенологические и гистологи�

ческие признаки вторичной ОП обычно сходны

с КОП. Вторичная ОП чаще всего развивается при

заболеваниях соединительной ткани (ЗСТ) и других

аутоиммунных нарушениях, особенно при ревмато�

идном артрите и ПМ / ДМ [400–405], реже – после

лучевой терапии [406] и при лекарственно�индуци�

рованных поражениях легких [407], но также может
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появляться и при злокачественных заболеваниях

системы кроветворения [408–409] и иммунодефи�

цитных синдромах [410]. Различия между КОП и вто�

ричной ОП важны в связи с тем, что прогноз, свя�

занный с ответом на терапию, и выживаемость при

вторичной ОП в среднем гораздо хуже [378, 385,

387, 411].

Течение и лечение: типичная КОП и редкие варианты

Типичная КОП

Типичная КОП имеет в целом хороший прогноз.

У больных, не получивших лечения, в 6 описанных

сериях [378, 381, 383, 388, 412] спонтанная ремиссия

возникала примерно в 50 % случаев, а частичная ре�

миссия – почти во всех остальных. У большинства

пролеченных пациентов долговременный прогноз

был также хорошим. Ответ на лечение часто насту�

пает быстро, выраженность симптомов уменьшается

уже через несколько дней, но улучшения на рентге�

нограмме легких и легочной функции происходят

медленнее и требуют до 3 мес. терапии [383]. Полная

ремиссия более вероятна у больных с альвеолярной

инфильтрацией на рентгенограмме легких, чем у па�

циентов с ретикулярными изменениями [381, 385,

388]. Рецидивы возникают часто, но непрогнозируе�

мо, при снижении доз ГКС. В европейской когорте

частота рецидивов составила 58 %, в небольших

подгруппах больных наблюдались многочисленные

рецидивы в течение ≥ 2 лет [413]. Рецидивы чаще

развиваются при лечении низкими дозами стерои�

дов и редко – в тех случаях, когда поддерживающая

доза преднизолона превышает 20 мг в сутки.

Острая быстропрогрессирующая (фулминантная) КОП

Острая быстропрогрессирующая КОП без легочно�

го фиброза протекает как острый респираторный

дистресс�синдром (ОРДС) взрослых, но с типичны�

ми для ОП изменениями при биопсии или аутоп�

сии [414–416]. Эта редкая форма иногда приводит

к летальному исходу, часто требует механической

вентиляции легких. У выживших пациентов ГКС,

как правило, быстро оказывают эффект.

Фиброзирующая КОП

Фиброзирующая КОП имеет различные исходы. На

КТ часто выявляется элемент интерстициального

фиброза, но в большинстве случаев он не прогресси�

рует. Однако у некоторых больных обнаруживается

более распространенный фиброз, который может

прогрессировать до фатального исхода, несмотря на

лечение. Cohen et al. описали 10 пациентов с быстро

прогрессирующей легочной инфильтрацией, у кото�

рых первоначальные клинические, рентгенологи�

ческие и гистологические проявления были похожи

на ОП [411]. Несмотря на активное лечение, при ау�

топсии было выявлено, что фатальное прогрессиро�

вание заболевания связано с распространенной "со�

товой" дегенерацией легких. У выживших больных

даже после длительной терапии сохранялась тяжелая

ДН. Эта небольшая группа может относиться к не�

многочисленной категории пациентов с КОП, име�

ющих неблагоприятный прогноз. В 1 серии из 37

больных с КОП 5�летняя выживаемость составила

23 %, и смерть в основном была связана с прогрес�

сированием поражения легких [387]. Некоторые слу�

чаи фиброзирующей НСИП могут имитировать

КОП.

Очаговая КОП

На долю очаговой КОП приходится 10 % случаев [12].

У этих больных выявляется одиночный очаг в лег�

ких, который нередко резецируют, т. к. предполага�

ют его опухолевое происхождение. Рецидивы в таких

случаях не описаны.

Лечение КОП

Ведение больных с КОП не изучалось в рандомизи�

рованных проспективных исследованиях, поэтому

выбор лечения основан только на общеклинических

критериях – тяжести состояния и скорости прогрес�

сирования. Как правило, назначают ГКС, при неэф�

фективности к ним добавляют азатиоприн [412],

циклофосфамид [411] или циклоспорин [377]. В 12

исследованиях с участием 160 больных полный ответ

на лечение был получен в 59,4 %,частичный – в 26,9 %

случаев. Лечение было неэффективным в 13,7 %,

и смерть наступила в 6 % случаев [377, 378, 381–385,

412, 414, 417, 418]. Неблагоприятный исход у 20 %

пациентов отражает тот факт, что периодически

встречается атипичное течение заболевания, кото�

рое, вероятно, требует изменений терапии, особенно

при наличии легочного фиброза.

Рекомендуемый режим терапии ГКС включает

в себя первоначальную дозу 1–1,5 мг/кг предни�

золона в течение 3 мес. с ее постепенным снижени�

ем [378] и 500–1 000 мг метилпреднизолона внутри�

венно в первые 3 дня, после чего назначают 20 мг

в сутки преднизолона с дальнейшим снижением до�

зы соответственно клиническому течению заболева�

ния [419]. Не существует единых рекомендаций для

всех пациентов, поэтому врач должен менять режим

терапии соответственно первоначальной тяжести за�

болевания и скорости наступления положительного

эффекта. Lazor et al. продемонстрировали хороший

ответ на терапию при меньших суммарных дозах сте�

роидов у 14 больных, лечившихся по стандартному

протоколу (преднизолон – 0,75 мг/кг в течение

4 нед.; 0,5 мг/кг в течение 4 нед.; 20 мг в сутки в те�

чение 4 нед.; 10 мг в сутки в течение 6 нед.; 5 мг в сут�

ки в течение 6 нед.), по сравнению с 34 пациентами,

лечившимися в более произвольном режиме. Кли�

нико�рентгенологическое улучшение было одинако�

вым в обеих группах, частота рецидивов тоже была

одинаковой (8 / 14 и 20 / 34) [413]. Быстрая отмена

преднизолона не повлияла на долгосрочный прог�

ноз. Эти данные показывают, что жесткая привер�

женность ранее опубликованным рекомендациям

у больных с хорошим ответом на начальное лечение

в некоторых случаях может привести к излишней

продолжительности стероидной терапии.
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Резюме

• Больные КОП обычно отвечают на терапию ГКС,

но оптимальные дозы и продолжительность лече�

ния не установлены. Первоначальная доза сос�

тавляет 0,75–1 мг/кг, препарат отменяют через

6–12 мес. (C).

• Рецидивы КОП возникают часто, но они редко

приводят к неблагоприятному исходу. В таких слу�

чаях следует тщательно взвешивать риск и пользу

пролонгированной терапии ГКС (D).

Респираторный бронхиолит, сочетающийся
с интерстициальным заболеванием легких

Респираторный бронхиолит, сочетающийся с интер�

стициальным заболеванием легких (РБИЗЛ) – клини�

ко�патоморфологический синдром, который всегда

встречается у настоящих или бывших курильщиков.

Респираторный бронхиолит, скорее всего, представ�

ляет собой патофизиологическую реакцию на куре�

ние, обнаруживаясь гистологически у большинства,

если не у всех, курильщиков и часто – у бывших ку�

рильщиков в течение 3 лет после прекращения куре�

ния [420]. Поэтому в целом он отличается легкой

выраженностью с отсутствием клинических прояв�

лений и лишь минимальными признаками обструк�

ции мелких дыхательных путей. РБИЗЛ представляет

собой более тяжелую реакцию легких у небольшого

числа курильщиков, которая выражается рентгено�

логическими признаками ИЗЛ с клиническими про�

явлениями и снижением легочной функции разной

степени [421–423].

Важно заметить, что гистологические признаки

РБИЗЛ неотличимы от респираторного бронхиоли�

та у здоровых курильщиков [420]. В обоих случаях

в респираторных бронхиолах накапливаются альве�

олярные макрофаги, иногда распространяясь на со�

седние альвеолы, с хронической воспалительно�кле�

точной инфильтрацией бронхиол и окружающих их

альвеолярных стенок разной степени выраженности

и иногда с развитием фиброза перибронхиально

и в межальвеолярных перегородках [25, 420]. Легоч�

ная паренхима остается нормальной, за исключени�

ем частого присутствия связанной с курением эмфи�

земы [424].

Диагностика РБИЗЛ

Точный диагноз РБИЗЛ при клинической картине

ИЗЛ нередко основан на типичных признаках при

КТВР у курильщика или бывшего курильщика, не�

давно прекратившего курить [25, 425, 426]. Однако

изменения на КТВР при РБИЗЛ могут быть ана�

логичны подострому ГП и представлять собой раз�

личные комбинации центрилобулярных микроско�

пических очагов, затемнений по типу "матового

стекла", утолщения стенок бронхов и эмфиземы [427].

Если такие изменения выявляются на ограничен�

ном участке легкого у здорового курильщика, это

может быть проявлением респираторного бронхио�

лита [162].

Инвазивные исследования назначают при необ�

ходимости исключить другие заболевания, атипич�

ных проявлениях и массивных или прогрессирую�

щих изменениях в легких. Больные с РБИЗЛ имеют

такой же клеточный состав БАЛ, как и здоровые

курильщики, с повышенным содержанием макро�

фагов и значительным снижением процента других

клеток. Нейтрофилы и эозинофилы редко встре�

чаются при РБИЗЛ. Таким образом, БАЛ может

помочь в дифференциальной диагностике РБИЗЛ

с ГП, при котором БАЛ носит лимфоцитарный ха�

рактер [224], и с другими ИИП, при которых обыч�

но наблюдается большое количество нейтрофилов

и эозинофилов [329]. Аналогичным образом хирур�

гическая биопсия также помогает исключить другие

заболевания, но гистологически РБИЗЛ неотличим

от респираторного бронхиолита здоровых куриль�

щиков [420].

Таким образом, диагноз РБИЗЛ достоверно уста�

навливается по анамнезу и изменениям при КТВР,

а БАЛ и / или биопсия легкого дают дополнитель�

ную информацию и помогают исключить другие

заболевания. Различия РБИЗЛ и респираторного

бронхиолита заключаются в тяжести течения, кото�

рое определяется по клиническим проявлениям, ле�

гочным функциональным тестам и распространен�

ности изменений на КТВР [25].

Лечение РБИЗЛ

Следует посоветовать больным бросить курить, и уже

одна эта мера часто приводит к регрессу заболева�

ния. "Спонтанное" улучшение (вероятно, в основ�

ном за счет отказа от курения или снижения дозы

табака) наблюдалось у 17 из 22 больных (в 4 исследо�

ваниях), которые не получали никакого лечения.

У остальные 5 больных состояние сохранялось ста�

бильным [383, 421, 422, 428].

До настоящего времени не описано ни одного ле�

тального исхода, и у большинства лечившихся паци�

ентов достигнуты улучшение или стабилизация сос�

тояния, хотя их общее количество в опубликованных

исследованиях невелико [383, 421–423, 428]. Однако

неизвестно, насколько эффективны другие методы

лечения, помимо отказа от курения. Поскольку от�

сутствуют долговременные исследования, нельзя

сказать, высока ли эффективность ГКС при этой па�

тологии. Есть сообщения об ухудшении состояния

больных в период лечения стероидами и другими

иммуносупрессантами [421–423]. Также описаны

2 больных с РБИЗЛ и ДН, которая не уменьшалась

при лечении стероидами, но впоследствии стала ме�

нее выраженной после прекращения курения [423].

В последнее время все больше подтверждается

тот факт, что разные связанные с курением повреж�

дения легких могут существовать одновременно,

поэтому нельзя сделать какой�либо вывод по наблю�

дениям небольшого числа больных с неблагоприят�

ными исходами.
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Десквамативная интерстициальная пневмония

Десквамативная интерстициальная пневмония

(ДИП) – редкое заболевание, которое обычно пора�

жает курильщиков в возрасте 30–40 лет. ДИП в 2 ра�

за чаще встречается у мужчин, чем у женщин. Тер�

мин ДИП первоначально использовался для

описания диффузного паренхиматозного поражения

легких в результате, как представлялось, десквама�

ции клеток альвеолярного эпителия [429]. Сегодня

известно, что это заболевание представляет собой

накопление макрофагов, содержащих пигмент, свя�

занный с курением табака. Это наблюдение положи�

ло начало теории, что ДИП и РБИЗЛ могут быть

близкими состояниями, находящимися на разных

концах спектра ИЗЛ, связанных с курением [428].

Клинические проявления [430–434]

Обычно больные жалуются на постепенно начавшу�

юся прогрессирующую одышку и кашель, которые

развиваются в течение недель или месяцев. Дефор�

мации ногтевых фаланг пальцев по типу "барабан�

ных палочек" выявляются у 50 % больных. Иногда

ДИП может приводить к тяжелой ДН.

Рентгенологические признаки [435–437]

Рентгенограмма органов грудной клетки может быть

нормальной, но чаще на ней выявляются распро�

страненные участки "матового стекла", более выра�

женные в нижних отделах легких. На КТ также

обычно видны участки "матового стекла", более вы�

раженные в нижних отделах, хотя они могут быть

равномерными во всех отделах, периферическими

или иногда очаговыми.

Морфологические изменения [429, 431]

Патоморфология ДИП характеризуется диффузным

и однородным накоплением макрофагов в полостях

альвеол. Макрофаги содержат золотистый, коричне�

вый или черный пигмент табачного дыма. Возмож�

ны умеренное утолщение стенок альвеол за счет

фиброза, скудная инфильтрация воспалительными

клетками и слабо выраженная эмфизема.

Диагноз

Массивные участки "матового стекла" при КТВР

неспецифичны; аналогичным образом БАЛ также не

дает достоверной информации для дифференциаль�

ной диагностики ДИП с другими состояниями

(РБИЗЛ, ГП, саркоидоз). Для постановки точного

диагноза требуется хирургическая биопсия легкого.

Лечение

Курильщикам нужно рекомендовать перестать упо�

треблять табак, и дополнительное лечение иногда не

требуется. Самая крупная проспективная серия слу�

чаев насчитывает 32 пациента, которые до вхожде�

ния в исследование не получали никакого лече�

ния [305]. Через 22 года наблюдения у 22 % состоя�

ние спонтанно улучшилось (у 15 % наступила полная

ремиссия), у 15 % состояние не изменилось, и у 62,5 %

состояние ухудшилось и требовало лечения.

Больные с выраженным функциональным ухуд�

шением или прогрессированием заболевания обычно

нуждаются в лечении пероральными ГКС. Началь�

ная доза варьируется от 20 до 60 мг в сутки и обычно

дает хороший эффект. В табл. 4 сведены данные 12

исследований, включивших в общей сложности 158

больных, из которых 134 лечились стероидами. Об�

щая частота ответа на лечение составила 71,2 %,

и еще 10,6 % больных сохранили стабильное состоя�

ние. В редких случаях требовалось добавление имму�

носупрессивных препаратов (азатиоприна и цикло�

фосфамида) [430, 438, 439].

При отсутствии фиброза в биоптате легкого лече�

ние в целом дает положительный результат [430,

438], но хороший ответ на терапию стероидами так�

же отмечен у больных с выявленным при биопсии

фиброзом [438] и у пациентов с ДН. В связи с этим

подозрение на фиброз при КТ или его наличие в би�

оптате не должны быть препятствием к назначению

стероидов, поскольку прогноз при ДИП значитель�

но лучше, чем при ОИП.

Рецидивы ДИП после отмены длительного лече�

ния низкими дозами стероидов описаны у 1 больного

через 7 лет [441], еще у 1 пациента – через 10 лет [432]

и у 2 человек – через 12 лет [440, 441]. При рециди�

вах стероидная терапия также была эффективна.

Резюме

• Больные с РБИЗЛ или ДИП должны получать

адекватное лечение табачной зависимости (C).

Лимфоцитарная интерстициальная пневмония

Термин "лимфоцитарная интерстициальная пневмо�

ния" (ЛИП) первоначально был применен Liebow
и Carrington для описания диффузной лимфоцитар�

ной интерстициальной инфильтрации, отличавшей�

ся от иных типов интерстициальной пневмонии [445].

Последующий анализ показал, что некоторые слу�

чаи, расцененные как ЛИП, вероятно, представляли

собой неходжкинскую низкодифференцированную

В�клеточную MALT�лимфому (лимфому, развившу�

юся из лимфоидной ткани в слизистых оболочках).

Современные иммуногистологические и молекуляр�

ные методы позволяют дифференцировать больши�

нство случаев идиопатической ЛИП от лимфом, хо�

тя небольшой процент ЛИП может подвергнуться

злокачественной трансформации [446–448]. Сегод�

ня ЛИП рассматривается большинством авторов как

отдельный гистологический вариант диффузной ле�

гочной лимфоидной гиперплазии [2, 449]. Частота

идиопатической ЛИП невелика, и ее патогенез неиз�

вестен.
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Существует связь между ЛИП и иммунодефицит�

ными состояниями, в частности общим вариабель�

ным иммунодефицитом [450]. ЛИП также может раз�

виваться на фоне ЗСТ с поражением сосудов, чаще

при синдроме Сьегрена, но также и при системной

красной волчанке и ревматоидном артрите [451–

454], при аутоиммунных нарушениях, таких как пер�

нициозная анемия [455], аутоиммунная гемолити�

ческая анемия [456], тиреоидит Хашимото [452], хро�

нический активный гепатит [457] и первичный

билиарный цирроз [458]. ЛИП также может появ�

ляться у больных с ВИЧ; у детей ЛИП сопровожда�

ет течение СПИД [459, 460]. Имеются сообщения

о ЛИП как об осложнении терапии фенитоином [461]

и в сочетании с болезнью Кастельмана [462].

Клинические проявления

Идиопатическая ЛИП чаще встречается у женщин

среднего возраста, но может развиваться и в любом

возрасте [458, 463, 464]. Симптомы появляются по�

степенно, но часто в течение нескольких месяцев

прогрессирует одышка в сочетании с сухим кашлем.

Слабость, недомогание, потеря веса и субфебрилитет

появляются на поздних стадиях болезни с развитием

фиброза. У больных нередко выявляют умеренную

анемию, повышение СОЭ и диспротеинемию [450,

465–467].

Рентгенологические признаки

Рентгенограмма легких чаще обнаруживает 2�сто�

ронние ретикулярные изменения с септальными

линиями или без них, но возможна очаговая консо�

лидация, которая может носить преходящий харак�

тер [452]. Эти изменения обычно более выражены

в нижних отделах легких, но могут присутствовать

во всех отделах или только в верхних. Лимфоадено�

патии обычно не бывает, но если она имеется, следу�

ет исключать лимфому. При КТ видны участки "ма�

тового стекла" с периваскулярными кистами, хотя

"сотовая" дегенерация развивается редко [468, 469].

Патоморфологические признаки [446–448]

Гистологическое исследование легочных биоптатов

выявляет диффузное утолщение интерстиция с его

инфильтрацией "доброкачественными" лимфоцитами

малых размеров, плазматическими клетками и макро�

фагами. Эта инфильтрация преимущественно лока�

лизуется в межальвеолярных перегородках. Часто

обнаруживают лимфоидные фолликулы с гермина�

тивным центром. Этим изменениями сопутствуют

гиперплазия клеток II типа и увеличение числа аль�

веолярных макрофагов. Дыхательные пути не изме�

нены, без признаков васкулита.

Для подтверждения диагноза ЛИП и дифферен�

цирования ее с легочной лимфомой, диффузной или

узловой лимфоидной гиперплазией и другими интер�

стициальными заболеваниями (ГП и НСИП) требу�

ется хирургическая биопсия.

Лечение

Число описанных в литературе случаев ЛИП невели�

ко, контролируемых исследований по лечению не

проводилось. Описаны отдельные случаи спонтан�

ного улучшения. Чаще всего лечение проводится

ГКС, хотя дозы и продолжительность терапии раз�

личны. В 2 обсервационных исследованиях 26 боль�

ных лечились ГКС, некоторые дополнительно полу�

чали циклофосфамид или хлорамбуцил [458, 463].

У 25 % пациентов произошло значительное улучше�

ние или полное разрешение рентгенологических

изменений, у 15 % улучшение было умеренным,

и у 25 % состояние не изменилось. В то же время

Таблица 4
ДИП: резюме исследований

Исследование Кол�во Идиопатические Без леченияb Исход у лечившихся больных

случаев случаи ремиссия, улучшение, отсутствие ухудшение, смерть, 

n (%) n (%) изменений, n (%) n (%) n (%)

Kiebow [429] 18 18 18 15 (83) 0 2 (11) 1 (6)c

Gdensler [432] 12 12 12 0 9 (75) 0 2 (17) 1 (8)d

Scadding [442] 8 8 7 0 5 (71) 2 (29) 0 0

Stack [443] 9 9 9 0 6 (67) 3 (33) 0 0

Patchefsky [444] 13 9 11 3 (27) 3 (27) 1 (9) 1 (9) 3 (27)

Tubbs [438] 26 24 22 3 (14) 7 (32) 0 7 (32) 5 (22)a

Carrington [305] 40 34 26 13 (50) 3 (12) 3 (12) 0 7 (27)

Hartman [305, 439] 11 11 11 0 6 (55) 3 (27) 2 (18) 0

Akira [435] 8 8 8 0 7 (88) 0 1 (12) 0

Nicholson [4]f 13 13 10 0 8 (80)e 2 (20) 0 0

Всего 158 146 134 19 (14) 69 (51) 14 (10) 15 (11) 17 (12)

Примечание: a – 2 смерти, не связанные с легочным заболеванием. b – пациенты без лечения всегда достигали улучшения или ремиссии. с – летальный исход после операции. 
d – cмерть через 10 лет после начала заболевания. e – 3 случая рецидива заболевания, но 100%�ная выживаемость через 10 лет. f – в этом исследовании поражение легких класси�
фицировано как ДИП / РБИЗЛ.
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общая летальность составила 38 %, причинами смер�

ти были прогрессирование заболевания в фиброз,

инфекционные осложнения иммуносупрессивной

терапии и трансформация в злокачественную лим�

фому. Эти результаты совпадают с данными 5�летней

выживаемости в других сообщениях [470].

Описаны единичные случаи эффективности ме�

тотрексата, азатиоприна и циклоспорина [468, 470,

471]. При ЛИП на фоне ВИЧ�инфекции эффектив�

на антиретровирусная терапия [471].

ГП

ГП (также известный под названием экзогенного ал�

лергического альвеолита) – сложный клинико�гис�

тологический синдром, вызванный повторным воз�

действием сенсибилизирующего фактора. Наиболее

частой причиной является ингаляция органических

частиц, но ГП может развиваться и после ингаляции

неорганических / химических веществ и реже – в от�

вет на прием лекарственных препаратов [473, 474].

Клинические проявления [70, 475–477]

Традиционно ГП разделяли на острый, подострый

и хронический варианты. Поскольку эта классифи�

кация отражает динамику одного иммунозависимо�

го процесса, поражающего легочную паренхиму

и мелкие дыхательные пути, клинико�рентгенологи�

ческие проявления у большинства больных соответ�

ствуют этим механизмам. 

Острый ГП развивается через 4–8 ч после мас�

сивного воздействия антигена в виде лихорадки, не�

домогания, кашля, одышки и стеснения в груди.

При прекращении воздействия симптомы исчезают

через 24–48 ч. 

Подострый и хронический варианты обычно раз�

виваются при продолжающемся воздействии низких

доз антигена. При этом одышка, кашель и слабость

нарастают постепенно, часто происходит потеря ве�

са. Больные с хроническим ГП обычно не могут ука�

зать начало заболевания, и у них обнаруживается

диффузный легочный фиброз, который следует диф�

ференцировать с другими состояниями, в т. ч. ИЛФ

и фиброзирующей НСИП.

Рентгенологические признаки

При остром и подостром ГП на рентгенограмме

грудной клетки обычно видны диффузные мелкие

очажки, которые часто образуют нежное затемнение

по типу "матового стекла". Типичными изменениями

при КТВР являются диффузное или очаговое затем�

нение по типу "матового стекла", как правило, в сред�

них отделах легких, микроскопические плохо очер�

ченные очаги (< 5 мм в диаметре) и "воздушные

ловушки", создающие мозаичный паттерн, лучше ви�

димый при выдохе [478, 479]. 

Хронический ГП может иметь такие же рентге�

нологические и КТ�признаки, что и острый и под�

острый варианты, но, кроме того, сопровождает�

ся формированием грубых фиброзных изменений,

уменьшающих объем легочной паренхимы. На рент�

генограмме грудной клетки типично присутствие ре�

тикулярных затемнений, преимущественно в верх�

них отделах. При КТВР выявляются иррегулярные

линейные затемнения, диффузные или локализую�

щиеся в средних отделах легких, часто с "сотовой"

дегенерацией и формированием тракционных брон�

хоэктазов [480–481].

Патоморфологические признаки

Целесообразность проведения БАЛ при ИЗЛ обсуж�

далась выше. Обычно больные с ГП и продолжа�

ющимся воздействием антигена имеют лимфоци�

тарный характер БАЛ (> 30 % лимфоцитов для

некурящих и > 20 % для курильщиков) [213]. Объем

биоптатов легочной ткани, получаемой при транс�

бронхиальной биопсии легкого (ТББЛ), как прави�

ло, недостаточен для постановки гистологического

диагноза ГП, особенно в атипичных случаях или ди�

агностически сложных ситуациях. Пациентам с под�

острым и хроническим ГП иногда требуется хирур�

гическая биопсия. 

Классическими морфологическими чертами яв�

ляются перибронхиальные воспалительные ин�

фильтраты из разных типов клеток, среди которых

преобладают лимфоциты. Характерно присутствие

плохо сформированных гранулем в различном коли�

честве, но их наличие не является обязательным для

подтверждения диагноза. В зависимости от хрониза�

ции процесса выявляется фиброз. Иногда при кли�

нической картине подострого или хронического ГП

гистологически могут выявляться изменения, похо�

жие на фиброзирующую НСИП или ОИП [14, 27]

при очень стертых чертах – таких как бронхоцентри�

ческая ориентация воспаления, отдельные гигант�

ские клетки или единичные гранулемы, – позволяю�

щих диагностировать ГП.

Диагностика

Для постановки точного диагноза ГП необходи�

мо суммировать клинические, рентгенологические

и гистологические данные. Вероятность ГП высока

при наличии производственных и экологических

воздействий и если исследование условий работы

и проживания выявляет новые подобные случаи за�

болевания [482–484]. ГП следует подозревать у лю�

бого пациента с фиброзирующей НСИП в анамнезе

или с ОИП, если распределение патологических из�

менений в легких не типично для ИЛФ. При этом

нужно помнить, что выявление преципитирующих

антител и лимфоцитарный характер БАЛ означают

воздействие, но не болезнь.

Особенно трудной в клиническом отношении яв�

ляется ситуация, когда клинические, рентгенологи�

ческие и / или гистологические результаты свиде�

тельствуют о ГП, но даже после тщательного анализа

всех вероятных воздействий не удается установить
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этиологический фактор. В недавно проведенном ис�

следовании 85 больных с ГП, диагноз которым был

поставлен по клинико�рентгенологическим или гис�

тологическим результатам, в 25 % случаев этиологи�

ческий фактор не был идентифицирован [485]. Учи�

тывая такую нечастую, но значимую ситуацию,

рабочая группа Национального института сердца,

легких и крови и Отделения редких заболеваний

пришла к заключению, что диагноз ГП может счи�

таться подтвержденным даже при отсутствии дока�

занного этиологического фактора [194].

Ведение

Самым эффективным лечением ГП является исклю�

чение триггерных факторов окружающей среды.

При остром и подостром вариантах устранение

контактов с аллергеном должно приводить к клини�

ческому разрешению заболевания. Наоборот, про�

должающееся воздействие обычно (хотя и не обяза�

тельно [486]) вызывает прогрессирование патологии

и развитие легочного фиброза. Если воздействие

носит профессиональный характер, работодатель

и профпатолог должны выработать стратегию для

его эффективного устранения без ущерба для паци�

ента. Средства защиты дыхательных путей снижают

уровень циркулирующих антител и уменьшают кли�

нические проявления [487], но при этом необходимо

продолжать наблюдение за клиническим состояни�

ем больного и его легочной функцией, поскольку

маски даже при правильном использовании могут

пропускать частицы < 1 мкм.

Эффективность ГКС трудно оценить с учетом не�

обходимости устранения аллергена. В рандомизиро�

ванном двойном слепом плацебо�контролируемом

исследовании, в котором изучалась эффективность

ГКС при остром варианте "легкого фермера", полу�

чено более быстрое улучшение легочной функции

у больных, получавших стероиды в течение 1 мес.,

без какого�либо влияния на отдаленный исход [488].

Сохранение клинической симптоматики, несмотря

на устранение контакта с аллергеном, является по�

казанием к началу стероидной терапии (0,5 мг/кг

в сутки), которая должна продолжаться до исчезно�

вения клинических и рентгенологических проявле�

ний. Даже при хроническом ГП устранение антигена

и стероидная терапия могут привести к ограничен�

ному, но клинически значимому улучшению.

Резюме

• Диагноз ГП устанавливается при высокой веро�

ятности этого заболевания. В трудных случаях

необходим комплексный мультидисциплинар�

ный подход (D).

• Наиболее важным и эффективным подходом к ве�

дению больных с ГП является элиминация анти�

гена, вызвавшего заболевание (если таковой опре�

делен) (C).

• ГКС могут использоваться в лечении тяжелых

и прогрессирующих форм ГП (C).

Диагностические неясные ситуации и пробная
терапия ГКС

Пробное лечение ГКС, сначала в высоких дозах

(0,5–1 мг/кг преднизолона), и снижение дозы через

несколько недель или месяцев, часто используется

в ведении больных с ИЗЛ. Такая тактика для па�

циентов с ИЗЛ, у которых специфический диагноз

не может быть установлен, не оценивалась в контро�

лируемых исследованиях необходимого качества.

Пробное лечение ГКС не рекомендуется больным

с "определенным" или вероятным ИЛФ, как было

описано выше. Пробную терапию стероидами мож�

но применять у пациентов с высокой вероятностью,

установленной на основании клинических и / или

рентгенологических данных заболевания, чувстви�

тельного к стероидам, такого как КОП или ГП, но

следует помнить, что в некоторых случаях с той же

долей вероятности может иметь место ИЛФ с ати�

пичными проявлениями. 

Учитывая, что терапия ГКС связана с серьезными

побочными эффектами [489], следует тщательно

взвесить соотношение риска и пользы в каждом

конкретном случае. Рекомендуемая доза преднизо�

лона – 0,5–1 мг/кг с повторной оценкой состояния

больного через 8–12 нед. Поддерживающая терапия

стероидами назначается в гораздо меньших дозах,

если достигнуто объективное улучшение (например,

увеличение ФЖЕЛ на 10 % или TLCO – на 15 %) либо

при явной стабилизации состояния пациента, у ко�

торого легочная функция ранее прогрессивно сни�

жалась. Побочные эффекты ГКС должны своевре�

менно диагностироваться; необходимо проводить

профилактику остеопороза в соответствии с приня�

тыми рекомендациями.

ИЗЛ, связанные с ЗСТ

Обзор ведения больных

Многие принципы ведения больных с ИЗЛ, описан�

ные ранее, приложимы к ИЗЛ в сочетании с ЗСТ.

Наиболее частым ЗСТ, сопровождающимся ИЗЛ, яв�

ляется ревматоидный артрит (РА), но информация

по лечению таких больных ограничена. ССД менее

распространена, чем РА, но чаще осложняется раз�

витием ИЗЛ, и доказательная база для такого состо�

яния гораздо более обширна. Следует отметить, что

не все современные открытия в области патогенеза

ИЗЛ можно экстраполировать на ИЗЛ, связанные

с ЗСТ.

Гистологические и КТ�признаки ИЗЛ, связанных
с ЗСТ, и их прогностическое значение

Гистологическая картина ИИП, согласно классифи�

кации ATS / ERS, сходна с ЗСТ [460]. Как при ИИП,

при ЗСТ преобладают фиброзные изменения. Одна�

ко отдельные гистологические паттерны существен�

но различаются.
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В единственном крупном исследовании по гисто�

логии легких при ССД выявлены значительное пре�

обладание НСИП (62 / 80, 75 %) и очень низкая час�

тота ОИП (6 / 80, 8 %) [28] – результаты, во многом

повторяющие данные мелких исследований [491, 492].

Изменения в легких при КТВР у больных с ССД

варьируют от преобладания синдрома "матового

стекла" до ретикулярных изменений и во многом

аналогичны спектру изменений, обнаруживаемых

при идиопатической НСИП. Грубая сетчатость и "со�

товая" дегенерация встречаются редко, и в этом от�

ношении биопсия и КТВР значительно совпадают

с изменениями, характерными для ССД [493]. У боль�

ных с ССД и ОИП легочная функция обычно гораз�

до хуже, чем у пациентов с ССД и НСИП [28, 491,

492]. Этим, вероятно, объясняется некоторое сниже�

ние выживаемости [494]. Однако в целом исходы ма�

ло различаются между ОИП и НСИП при ССД даже

после коррекции результатов по исходной тяжести

заболевания [28]. Таким образом, спектр КТ�приз�

наков при ССД – от "матового стекла" до ретикуляр�

ных изменений – не коррелирует с различиями в ис�

ходах [495]. Частично это может объясняться тем,

что эффект "матового стекла", обнаруживаемый при

ССД, нередко сочетается с тракционными бронхо�

эктазами либо с ретикулярными изменениями, что

почти всегда означает наличие фиброза [168, 496].

Более того, ОИП при ССД имеет более благопри�

ятный прогноз, чем ИЛФ, – возможно, благодаря

меньшей распространенности фибробластических

очагов при ОИП у больных с ССД [497] либо более

раннему выявлению легочной патологии.

По сравнению с ССД, легочная патология при РА

изучена хуже. Последние исследования предполага�

ют, что НСИП и ОИП встречаются у больных с "рев�

матоидным легким" одинаково часто [29]. Спектр

изменений при КТВР также свидетельствует о том,

что паттерны НСИП и ОИП возникают с равной

частотой [498, 499], но имеющихся данных недоста�

точно для окончательных выводов о взаимосвязи

между КТВР и гистологическими изменениями при

РА. Действительно, эта информация противоречит

недавно полученным результатам, согласно которым

у больных РА паттерн ОИП при КТВР может быть

связан с гистологической картиной НСИП [500], –

несоответствие, крайне редко встречающееся при

идиопатических заболеваниях легких [22, 23]. Срав�

нение исходов при ОИП и НСИП у больных с РА

также не позволяет прийти к однозначным выводам.

Как и при ССД, ОИП у больных с РА, вероятно,

имеет более благоприятный прогноз, чем идиопати�

ческая форма той же легочной патологии.

При ПМ / ДМ НСИП превалирует над ОИП, ОП

и другими вариантами интерстициальной пневмо�

нии [178]. Изменения при КТВР также подтвержда�

ют эту закономерность, чаще будучи характерными

для НСИП, хотя нередко выявляется и консолида�

ция легочной ткани [501, 502]. При синдроме Сье�

грена, несмотря на традиционную точку зрения, что

ЛИП является типичным гистологическим вариан�

том поражения легких [451], в недавнем крупном

анализе почти у всех больных при биопсии диагнос�

тирована фиброзирующая НСИП, и результаты

КТВР совпадали с гистологическим диагнозом [503].

Таким образом, превалирующим гистологичес�

ким диагнозом при ЗСТ, за вероятным исключением

РА, является НСИП. Данные КТВР соответствуют

гистологическим, но встречаются особые паттерны

КТВР, связанные со специфическими ЗСТ. Другие

данные, кроме ССД, по влиянию лечения на карти�

ну КТВР пока не анализировались в достаточно

крупных исследованиях. Также недостаточно дока�

зательств того, что выявление фиброзных измене�

ний при биопсии или КТВР является адекватным

ориентиром при выборе лечебной тактики, поэтому

в настоящее время выбор лечения при ИЗЛ, связан�

ных с ЗСТ, не должен зависеть от КТ�картины легоч�

ной патологии. Исключение составляют нечастые,

но важные в связи с потенциальной обратимостью

ДИП или ОП, проявляющиеся при КТВР преобла�

данием "матового стекла" или консолидацией легоч�

ной ткани соответственно и наблюдаемые чаще при

РА и ПМ / ДМ.

Каких больных с ИЗЛ, связанными с ЗСТ, 
следует лечить?

Легочная патология при ЗСТ не изучалась в плаце�

бо�контролируемых исследованиях, поэтому совре�

менное ведение таких больных основано на случай�

ных и неубедительных ретроспективных данных.

Решение о начале лечения в основном должно опи�

раться на соотношение риска развития побочных

эффектов (токсических) и пользы (предотвращение

прогрессирования заболевания) у конкретного боль�

ного. Помимо небольшого числа пациентов с пре�

обладанием воспалительных изменений на КТВР,

лечение обычно направлено на замедление или пре�

дотвращение прогрессирования, а не на выражен�

ный, но кратковременный эффект. Раннее вовлече�

ние легких в патологический процесс при ПМ / ДМ

является важным исключением из правил, что об�

суждается ниже.

Проблемы терапии, в т. ч. вопрос о том, каких па�

циентов нужно лечить, и выбор лекарственных пре�

паратов, лучше всего изучены для ССД – вероятно,

потому что ИЗЛ при этом заболевании встречаются

наиболее часто. При ССД начало лечения рекомен�

дуется, когда:

• длительность системного заболевания небольшая

(< 4 лет), что означает более высокий риск прог�

рессирования легочной патологии [504, 505];

• заболевание имеет тяжелое течение, что доказано

исследованием легочной функции и распростра�

ненностью фиброза при КТВР. Мощным прог�

ностическим фактором летальности является

TLCO [28, 506, 507], которая лучше других показа�

телей легочной функции коррелирует с распро�

страненностью патологических изменений в лег�

ких при КТВР [508];

• недавно больной перенес ухудшение в виде уси�

ления клинической симптоматики и / или сни�
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жения легочной функции при повторных иссле�

дованиях. Продолжающееся ухудшение у получа�

ющих лечение больных точнее прогнозирует ле�

тальность, чем другие клинические признаки [28];

• данные КТВР в значительной мере подтверждают

преобладание воспалительных изменений (что

встречается в небольшом проценте случаев) [495];

• отношение к БАЛ неоднозначно, и высказывают�

ся противоположные точки зрения, что нейтро�

фильный характер БАЛ означает более высокий

риск прогрессировании [509] или течение заболе�

вания просто более тяжелое в момент исследова�

ния [494].

При отсутствии сильной доказательной базы

данные рекомендации в одинаковой степени при�

ложимы и к другим ЗСТ. Таким образом, решение

о начале лечения больше определяется тяжестью

заболевания и вероятностью прогрессирования (на

основании описанных изменений и длительности си�

стемного заболевания), чем гистологическими дан�

ными и данными КТВР.

Лечение ИЗЛ, связанных с ССД

ГКС давно используются в терапии ИЗЛ на фоне

ЗСТ, но убедительные данные по эффективности их

высоких доз отсутствуют. Более того, сегодня извест�

но, что при назначении ГКС существенно возрастает

риск почечного склеродермического криза. В одном

из исследований "случай–контроль" минимальная

доза преднизолона, с которой ассоциировался риск

почечного склеродермического криза, составляла

20 мг в сутки [510]. В более позднем, но и более

крупном исследовании ГКС терапия в целом (в т. ч.

такие низкие дозы преднизолона, как 10 мг в сутки)

также ассоциировалась с развитием почечного скле�

родермического криза [511]. Возможно, что более

тяжелая системная патология сопровождается как

более высоким риском развития почечного склеро�

дермического криза, так и большей вероятностью

назначения ГКС, и между этими явлениями сущест�

вует взаимосвязь [494].

Самой распространенной начальной терапией

являются низкие дозы ГКС (например, 10 мг в сутки

преднизолона) в сочетании с иммуносупрессивны�

ми препаратами, обычно пероральным циклофосфа�

мидом. Широкое использование перорального цик�

лофосфамида, как правило, в дозе 1,0–1,5 мг/кг,

в целом основано на результатах открытых обсерва�

ционных исследований и ретроспективных сравне�

ниях клинических данных в группах, получавших

и не получавших лечение [24, 512–515]. Однако в не�

давно проведенном многоцентровом исследовании

ИЗЛ, связанных с ССД, в котором у большинство

пациентов течение заболевания было более легким,

чем в предыдущих работах, в группе, принимавшей

пероральный циклофосфамид, через 1 год лечения

средний ФЖЕЛ был на 2,53 % выше, чем в группе

плацебо [516]. ГКС назначались по усмотрению ле�

чащего врача, хотя больные, принимавшие >10 мг

в сутки преднизолона, исключались из исследова�

ния, как и пациенты с клинически значимой ЛГ.

Различия в легочной функции, хоть и были статис�

тически достоверными, имели умеренное клиничес�

кое значение и, учитывая токсичность циклофосфа�

мида при долговременном приеме, не оправдывают

использование этого препарата в повседневной

практике у любых больных с ССД.

Позже в 3 исследованиях оценивалась эффектив�

ность пульс�терапии циклофосфамидом [517–519].

Во всех этих работах лечение было открытым и при�

водило к частичному регрессу ИЗЛ, подтвержденно�

му при повторных исследованиях легочной функции

[517–519] либо при повторных КТВР [518–519],

и хорошо переносилось. Режимы лечения варьиро�

вали между исследованиями, чаще использовали до�

зировки 500–1 000 мг и интервалы между приемами

2–4 нед., чаще 1 мес. Во всех исследованиях также

назначали ГКС в различных дозах, но осталось неяс�

ным, чем объяснялась очевидная эффективность ле�

чения – комбинацией этих препаратов или специ�

фическим эффектом циклофосфамида.

Другие иммуносупрессоры также применяются

при ИЗЛ на фоне ССД, но данные по их использова�

нию ограничены. В неконтролируемом ретроспек�

тивном анализе сообщалось об успешном назначении

комбинации азатиоприна с низкими дозами предни�

золона [520]. Эффект такого лечения аналогичен опи�

санному в других исследованиях эффекту перораль�

ного циклофосфамида, но токсичность азатиоприна

ниже, и многие врачи назначают комбинации перо�

рального азатиоприна и низких доз преднизолона

в качестве начальной терапии за исключением случа�

ев очень тяжелого или прогрессирующего течения.

Однако рандомизированные контролируемые иссле�

дования, которые сравнивали бы эффективность им�

муносупрессоров, отсутствуют. В ближайшее время

будут опубликованы результаты плацебо�контроли�

руемого исследования, сравнивавшего пероральный

и внутривенный циклофосфамид.

Исход ИЗЛ, связанных с ССД, значительно луч�

ше, чем при ИЛФ, даже после коррекции результа�

тов по исходной тяжести заболевания, и это разли�

чие устойчиво сохраняется при сравнении только

получавших лечение пациентов [76]. Однако с уче�

том преимущественно фиброзирующей природы

заболевания полная ремиссия, подтвержденная по�

вторными КТВР, встречается редко. Даже при агрес�

сивной терапии тяжелый ИЛФ остается самым зло�

качественным прогностическим показателем.

Лечение ИЗЛ при РА

Данные о ведении больных с ИЗЛ на фоне РА край�

не скудны. ИЗЛ может быть как проявлением

собственно РА, так и последствием его лечения

(например, пневмонит, вызванный метотрексатом),

и эти 2 состояния практически неотличимы. Риск

развития ИЗЛ значительно повышается у больных

с анамнезом курения > 25 пачек / лет [175].

Лечение ревматоидного ИЗЛ (при показаниях) тра�

диционно начинают с пероральных ГКС (например,
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преднизолона в дозе 0,5 мг/кг в сутки) в течение

1–3 мес. Если за это время достигнуто улучшение,

по физиологическим и / или рентгенологическим

критериям, дозу снижают до 10 мг в сутки или 20 мг

через сутки. При отсутствии эффекта или ухудшении

за время пробного лечения стероидами необходимо

заменить их на иммуносупрессанты: циклофосфа�

мид [521], азатиоприн [523], Д�пеницилламин [522]

или метотрексат, хотя данные о пользе применения

этих препаратов также ограничены. Циклоспорин А

успешно применяется при неэффективности других

препаратов или прогрессировании заболевания, не�

смотря на кортикостероидную и иммуносупрессив�

ную терапию [522, 523]. При обсуждении эффектив�

ности терапии, направленной на блокаду TNF�α [524],

следует учитывать несколько случаев неожиданной

быстрой фатальной прогрессии легочной патологии

у больных с РА и ИЗЛ, которые лечились блокатора�

ми TNF�α [525, 526].

Циклофосфамид также может применяться в ле�

чении метотрексат�индуцированных пневмонитов,

не отвечающих на обычное ведение (отмена мето�

трексата, кислород и / или ГКС) [527]. КОП при РА

с высокой вероятностью чувствительна к ГКС [528].

Лечение ИЗЛ при ПМ / ДМ

Недостаточное количество рандомизированных

контролируемых исследований не позволяет выде�

лить оптимальное лечение ИЗЛ, связанных с ПМ.

Наиболее распространенным лечением в таких слу�

чаях являются ГКС [404, 529–536]. Как правило, те�

рапию начинают с перорального преднизолона 0,75–

1,00 мг/кг в сутки (или его эквивалента) с постепен�

ным снижением дозы. Фулминантное течение может

потребовать высоких доз внутривенного метилпред�

низолона (1,0 г в сутки в течение 3 дней) [535,

537–539].

У больных с субоптимальным ответом на тера�

пию или побочными эффектами ГКС альтернатив�

ной терапией являются либо иммуносупрессанты,

либо цитотоксические препараты [178, 536, 540,

541]. Данные об их эффективности ограничены не�

большими исследованиями и описаниями отдель�

ных случаев, но ответ на лечение получен при

использовании циклофосфамида (внутривенного

или перорального) [541–551], азатиоприна [537, 541,

545, 551–554], метотрексата [533, 554], циклоспори�

на А [501, 535, 537, 555–560] и такролимуса [561].

При раннем начале лечения прогноз благоприя�

тен [501, 535, 536, 561]. Кратковременное улучшение

наблюдали более чем у 90 % больных [501, 561]. У па�

циентов с повышением креатинкиназы ответ на

ГКС втрое лучше, чем у больных с нормальной кре�

атинкиназой [535]. При более продолжительном

наблюдении частота положительного ответа на лече�

ние различна, но в одном исследовании, в котором

все больные получали ГКС, а 50 % – дополнительно

циклофосфамид или азатиоприн, ИЗЛ разрешилось

у 75 % (частично у 56 % и полностью у 19 %) и ухуд�

шилось у оставшихся 25 % [541].

Выживаемость в течение 3 и 5 лет варьируется от

74 до 90 % [178, 541] и от 50 до 87 % [178, 536, 541]

соответственно. Важно, что исход мышечной пато�

логии не всегда совпадает с исходом легочного про�

цесса [541].

Рекомендации по лечению ИЗЛ, связанных с ЗСТ

• В целом лечение ГКС для возможного предотвра�

щения прогрессирования легочного фиброза при

ИЗЛ, связанных с ЗСТ, начинают при тяжелом

заболевании (что подтверждается с помощью

КТВР или легочных функциональных тестов),

при недавнем прогрессировании или небольшой

продолжительности системного заболевания (C).

У многих больных потенциальный риск терапии

ГКС превышает ее эффективность.

• При большинстве ЗСТ, кроме ССД, начальная те�

рапия ИЗЛ проводится пероральным преднизо�

лоном в дозе 0,5–1,0 мг/кг и дальнейшим ее сни�

жением до поддерживающей дозы ≤ 10 мг

в сутки, часто в сочетании с иммуносупрессора�

ми (обычно пероральным или внутривенным

циклофосфамидом или пероральным азатиопри�

ном) (C).

• ИЗЛ, связанные с ПМ / ДМ, часто требуют ран�

него начала терапии пероральным преднизоло�

ном (0,75–1,00 мг/кг) и циклофосфамидом или

другими иммуносупрессорами для предотвраще�

ния прогрессирования заболевания (C).

• При ИЗЛ, связанных с ССД, рекомендуемое ле�

чение состоит в малых дозах пероральных стеро�

идов (10 мг в сутки) и / или циклофосфамида (пе�

рорально или внутривенно) (C). Высоких доз

ГКС (> 10 мг в сутки преднизолона) следует по

возможности избегать из�за риска почечных

осложнений (C).

Саркоидоз

До начала лечения саркоидоза следует принять во

внимание множество факторов.

• У 55–90 % больных с I рентгенологической ста�

дией заболевания, 40–70 % – со II стадией

и 10–20 % – с III стадией развиваются спонтан�

ные ремиссии [115, 182, 562–565].

• Большинство ремиссий возникают в первые 6 мес.

заболевания.

• Течение саркоидоза вариабельное, поэтому труд�

но прогнозировать течение и исход.

• Существуют значительные расовые различия в тя�

жести болезни и вовлечении органов в процесс.

• Долговременное влияние лечения на течение

саркоидоза неизвестно.

Лечение ГКС: обзор

ГКС как основное средство лечения саркидоза при�

меняются с 60�х гг. прошлого века для устранения

клинических проявлений и достижения ремиссии
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как в контролируемых [566, 567], так и в неконтро�

лируемых исследованиях [568, 569]. Роль ГКС ясна,

когда имеются критическое поражение органов, глаз

(при этом отсутствует чувствительность к топичес�

кой терапии), нервной системы и сердца, гиперкаль�

циемия либо выраженное поражение других орга�

нов. Такие ситуации в данных рекомендациях не

рассматриваются. Подобные процессы в легких

обычно протекают менее тяжело, не прогрессируют

и часто разрешаются спонтанно, поэтому оценить

значение стероидов труднее. Опубликовано много

сообщений о кратковременной эффективности сте�

роидов, заключающейся в уменьшении клинических

проявлений и воспаления. Вопросы, требующие от�

вета, – это средняя продолжительность сохранения

терапевтического эффекта (в годах) и влияние тера�

пии на течение заболевания в отдаленном периоде.

В систематическом обзоре Paramothayan и Jo�
nes [570] проанализированы 8 рандомизированных

плацебо�контролируемых исследований, в которых

оценивались исходы заболевания при терапии перо�

ральными или ингаляционными ГКС. В последую�

щие годы не было опубликовано ни одного рандо�

мизированного контролируемого исследования.

В суммированных результатах в 4 из 5 рандомизиро�

ванных контролируемых исследований с использо�

ванием пероральных ГКС [566, 571–573] у 407 боль�

ных через 6 и 24 мес. выявлено улучшение на

рентгенограммах органов грудной клетки (отноше�

ние шансов по методу Пето – 2,54; 95%�ный довери�

тельный интервал – 1,69–3,81; p < 0,001). Анализ

подгрупп выявил, что улучшение наблюдалось

у больных со II–III стадиями, но не с I рентгеноло�

гической стадией. Данные легочной функции не уда�

лось суммировать, но в большинстве исследований

не получено значительного ее улучшения на фоне

лечения [573]. В 2 работах наблюдалось небольшое

улучшение ФЖЕЛ и TLCO через 3–7 мес. лечения [571,

572]. Данные по динамике симптомов, например

кашля, отсутствовали. В 1 исследовании использова�

ли общую шкалу, которая включала в себя легочную

функцию, данные рентгенограммы грудной клетки,

клинические симптомы. По этой шкале выявлено

улучшение через 3 мес. терапии. О побочных эффек�

тах не сообщалось ни в одной работе, но отмечено,

что только небольшое число больных прервали ис�

следование из�за нежелательных явлений. В целом

у больных с II–III стадиями патологии рентгеноло�

гические изменения могут стать менее выраженны�

ми на срок до 2 лет при небольшом влиянии на ле�

гочную функцию.

Дозы, применявшиеся в исследованиях, варьиро�

вались между 15 и 40 мг преднизолона / преднизо�

на [566, 567, 572, 578] и 4–32 мг метилпреднизоло�

на [571], которые назначались в течение 3–24 мес.

Единое мнение о дозах и режимах лечения отсут�

ствовало. Альтернирующий режим так же эффекти�

вен, как и каждодневный прием, но не превосходит

его [574]. Значительно выражены побочные эффек�

ты [575]. Для профилактики и лечения стероид�ин�

дуцированного остеопороза используются бифосфо�

наты [576]: в неслепом рандомизированном контро�

лируемом исследовании алендронат предотвращал

потерю костной ткани у 43 пациентов, лечившихся

стероидами [577].

Влияние стероидной терапии на течение саркоидоза

Долговременное влияние лечения стероидами на те�

чение саркоидоза неизвестно. В открытом исследо�

вании BTS 58 больным со стабильным состоянием,

не требовавшим лечения, на альтернативной основе

через 6 мес. наблюдения назначалась длительная

кортикостероидная терапия (30 мг в течение 1 мес.

с последующим снижением на 5 мг каждый месяц

до поддерживающей дозы 10 мг при достижении

рентгенологического улучшения) – либо только при

клинических симптомах и ухудшении легочной

функции [118]. Через 5 лет получено значительное

улучшение ЖЕЛ (на 9 %) у больных, получавших

длительную стероидную терапию, со слабо выра�

женными побочными эффектами, из�за которых

только 2 больных из 27 прервали лечение. В другом

рандомизированном двойном слепом плацебо�конт�

ролируемом исследовании 198 пациентам при 1�м

обращении назначали пероральный преднизолон на

3 мес., который затем заменяли ингаляционным бу�

десонидом в течение 15 мес. Спустя 5 лет наблюде�

ния у 26 % больных из группы преднизолона и 38 %

пациентов из группы плацебо по�прежнему имелись

изменения на рентгенограмме, и за период наблюде�

ния в группе плацебо больше больных нуждались

в стероидной терапии в связи с рецидивами (2 / 74

и 16 / 75 человек; p < 0,05). У пациентов со II–III ста�

диями (в отличие от I стадии), лечившихся стероида�

ми, получено более выраженное улучшение ФЖЕЛ

и TLCO, чем в группе плацебо [578]. Это исследование

подтверждает эффективность стероидов при II–III

стадиях заболевания. Однако следует отметить,

что за 5 лет у 24 из 39 больных в группе плацебо со�

стояние спонтанно изменилось со II–III стадии до

нулевой (22 человека) или I стадии (2 человека).

Улучшение легочной функции было относительно

невелико.

Также анализировали потенциально негативное

влияние преднизолона на исход саркоидоза. В об�

сервационном одноцентровом исследовании 337

больных частота рецидивов составила 74 % у паци�

ентов, достигших ремиссии при стероидной тера�

пии, по сравнению с 8 % пациентов, имевших спон�

танную клиническую ремиссию (p < 0,01) [579].

Многие больные были афро�американцами – попу�

ляцией, в которой, как известно, саркоидоз протека�

ет более агрессивно и с более неблагоприятным прог�

нозом; некоторые из них первоначально лечились по

поводу внелегочной локализации процесса. 50 % ре�

цидивов развились в течение 2–4 мес. после прекра�

щения стероидной терапии и 20 % – через 12 мес.

и позже. В обсервационном исследовании больных

с интраторакальным саркоидозом сравнивали ле�

тальность в контрольной и популяционной группах,

которая составила 4,8 % и 0,5 % соответственно,
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и количество пациентов с III стадией патологии рав�

нялось 17 % и 11 % соответственно. В контрольной

группе объем использованных стероидов был в 7 раз

выше [67]. Очевидно, что результаты обоих исследо�

ваний подвержены влиянию многих факторов, в част�

ности, тяжести заболевания. Таким образом, остают�

ся недоказанными негативное влияние стероидной

терапии и ее связь с неблагоприятным прогнозом.

Ингаляционная стероидная терапия при саркоидозе

Ингаляционное лечение как терапия выбора

У специально отобранных больных в неконтроли�

руемых [580, 581] и контролируемых [582–584]

исследованиях ингаляционные стероиды оказывали

положительное воздействие. 2 рандомизированных

контролируемых исследования, в которых оценива�

ли эффект монотерапии ингаляционными стероида�

ми, были включены в систематический обзор [570].

Результаты их не удалось объединить. В одной рабо�

те у 47 больных не получено улучшения ЖЕЛ, объ�

ема форсированного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) и TLCO

через 6 мес. лечения будесонидом, хотя балльная

оценка симптомов по комбинированной шкале

(одышка, кашель, недомогание и утомляемость)

улучшилась (p < 0,03) [582]. В другом исследова�

нии у 19 больных, лечившихся в течение 8–10 нед.,

не выявлено улучшения ни по рентгенограмме лег�

ких, ни по показателям TLCO, хотя последние, оце�

ненные с точки зрения улучшения или ухудшения

(+15 %), значительно улучшились в группе терапии

(p < 0,04) [583]. Третье рандомизированное контро�

лируемое исследование не было включено в обзор,

поскольку данные из него не были доступны [585],

но оно продемонстрировало отсутствие эффекта от

высоких доз ингаляционных стероидов. Результаты

неубедительны и не показывают улучшения, но поз�

воляют предположить, что ингаляционные стероиды

могут облегчить клинические проявления у отдель�

ных больных.

Ингаляционное лечение в качестве поддерживающей
терапии после отмены пероральных стероидов

В 2 рандомизированных контролируемых иссле�

дованиях сообщается об использовании ингаля�

ционных стероидов после лечения пероральными

стероидами в рамках протокола либо до участия в ис�

следовании [572, 586]. Эти работы вошли в система�

тический обзор [570]. Их результаты нельзя объеди�

нить, т. к. дозы стероидов существенно различались.

Du Bois et al. наблюдали 77 больных саркоидозом

в стабильном состоянии, которые получали ингаля�

ционный флутиказона пропионат или плацебо в те�

чение 6 мес. Из них 44 человека в начале исследова�

ния принимали пероральные стероиды. Авторы не

выявили различий между группами по клиническим

проявлениям, пиковой скорости выдоха, ОФВ1,

ФЖЕЛ, TLCO, ОЕЛ и потребности в бронходилатато�

рах [586]. Pietinalho et al. назначали 189 пациентам

пероральные стероиды в течение 4 мес., после чего

в течение 15 мес. – будесонид либо плацебо ингаля�

ционно. В группе активного лечения у больных со II

стадией саркоидоза, в отличие от пациентов с I ста�

дией, получено гораздо более выраженное улучшение

на рентгенограмме грудной клетки через 3 и 6 мес. ле�

чения, но эти различия исчезли через 18 мес. У боль�

ных I стадией как в группе активного лечения, так

и в группе плацебо ни ФЖЕЛ, ни TLCO не измени�

лись за период исследования. У больных со II стадией

TLCO значительно увеличился, но только через 18 мес.,

и наиболее выраженными были изменения у паци�

ентов с худшими исходными показателями легочной

функции [572]. Еще в одном исследовании у 21 боль�

ного не выявлено существенного улучшения после

применения ингаляционных стероидов [587]. В це�

лом данные по использованию данной группы пре�

паратов в качестве поддерживающей терапии при

саркоидозе неубедительны.

Таким образом, долговременная эффективность

стероидов при легочном саркоидозе не доказана.

Учитывая значительную частоту спонтанных ремис�

сий и серьезные побочные эффекты этих лекар�

ственных средств, лечение не показано:

• при бессимптомной I стадии заболевания;

• бессимптомной II стадии с легкими нарушения�

ми легочной функции и стабильным состоянием

больного (оцениваемыми 1 раз в 3–6 мес.);

• бессимптомной III стадии с легкими нарушения�

ми легочной функции и стабильным состоянием

пациента (оцениваемыми 1 раз в 3–6 мес.).

Лечение целесообразно назначать:

• при ухудшении легочной функции, оцениваемой

каждые 3–6 мес.;

• усилении рентгенологических изменений;

• выраженных респираторных симптомах – кашле,

одышке, боли в грудной клетки или кровохар�

канье.

Альтернатива стероидам

Существенные побочные эффекты длительной тера�

пии стероидами либо их высоких доз хорошо извест�

ны, и у некоторых больных нежелательные явления

делают лечение этими препаратами непереносимым.

Более того, у небольшой части пациентов легочный

процесс прогрессирует, несмотря на терапию стерои�

дами, эффект начальной терапии стероидами отсут�

ствует, либо имеются тяжелые внелегочные проявле�

ния (кожные поражения или саркоидоз центральной

нервной системы). В таких ситуациях можно попро�

бовать альтернативное лечение иммуносупрессорами

с особым вниманием к препаратам, целенаправленно

действующим на лежащее в основе заболевания вос�

паление. К таким лекарственным средствам относят�

ся метатрексат, циклоспорин А, гидроксихлорохин,

азатиоприн, хлорамбуцил, циклофосфамид, лефлу�

номид, пентоксифиллин, талидомид, инфликсимаб,

этанерцепт. Большинство исследований небольшие,

с высокой вероятностью систематических ошибок.

В систематическом обзоре, обобщившем материал

до апреля 2004 г., были найдены только 4 рандомизи�

рованных контролируемых исследования, в которых
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использовались лекарственные препараты, альтер�

нативные ГКС (метотрексат и циклоспорин А, в 2 ис�

следованиях – хлорохин); все они добавлялись

к ГКС.

Для метотрексата – антагониста фолиевой кисло�

ты – в группах из 14 больных [588], 50 больных [589]

и 91 пациента [590] показан некоторый эффект до�

бавления его к стероидам. Единственное рандоми�

зированное контролируемое исследование насчиты�

вает 24 больных и сравнивает метотрексат (у 16

больных) с плацебо (8 пациентов) в дополнение в пе�

роральному преднизолону в течение 1 года [591].

Преднизолон в дозе 40 мг назначался во вводном пе�

риоде длительностью 4 нед., после чего дозы были

различными в зависимости от ответа. Метотрексат

назначался в дозе 10 мг в неделю, и больные, прини�

мавшие этот препарат, в последующие 6 мес. получа�

ли значительно меньше преднизолона (медиана –

8,3 мг в сутки (0,83–21,7) по сравнению с 16 мг в сут�

ки (11–22); p < 0,001). Однако только 15 больных

продолжали участие в исследовании спустя 6 мес.,

и по анализу всей популяции, которую изначально

предполагалось лечить (intention�to�treat), метотрек�

сат не отличался от плацебо. Легочная функция,

данные рентгенографии легких и клинические про�

явления были сходными в группах метотрексата

и плацебо.

Циклоспорин А – Т�клеточный супрессор, со�

гласно 2 ретроспективным исследованиям [592, 593],

эффективен при нейросаркоидозе, но в других рабо�

тах эти результаты не подтвердились [594, 595]. Wyser
в течение 18 мес. проводил рандомизированное

контролируемое исследование эффективности цик�

лоспорина А как синергиста стероидов у 37 больных

с легочным саркоидозом [594, 595]. Не было доказа�

но влияние препарата на легочную функцию и одыш�

ку, но в лечебной группе было значительно больше

побочных эффектов.

Хлорохин и гидрохлорохин – противомалярийные

препараты, которые, как сообщалось, эффективны

при кожных и почечных поражениях, нейросаркои�

дозе и гиперкальциемии [565, 596–599]. В 2 рандо�

мизированных контролируемых исследованиях оце�

нивали эффект хлорохина в сравнении с плацебо

у больных с легочным саркоидозом. В рандомизиро�

ванном плацебо�контролируемом многоцентровом

исследовании участвовали 52 больных, не получав�

ших стероидов. У каждого из них были либо ин�

фильтраты в легких в течение 6 мес. и одышка, либо

прогрессирующие инфильтраты в легких в течение

6 мес., либо инфильтраты в течение 1 года. Из них

24 пациента получали хлорохин (600 мг в сутки в те�

чение 8 нед., 400 мг в течение 8 нед.) и 28 – плаце�

бо [600]. Эффективность такого лечения не доказа�

на, а в группе терапии побочные эффекты были

значительно более выраженными, чем в группе пла�

цебо. Baltzan et al. [601] провели двойное слепое ран�

домизированное плацебо�контролируемое иссле�

дование среди пациентов с саркоидозом, которые

в течение вводного периода (6 мес.) получали хлоро�

хин со снижением дозы и затем тот же препарат по

250 мг в сутки в течение 6–48 мес. (медиана наблю�

дения – 19,7 мес.). Хлорохин снижал скорость паде�

ния ОФВ1 и TLCO в течение 20 мес. Но эти результаты

были нестабильны.

Азатиоприн – аналог пуринов – улучшал рентге�

нологическую картину и уменьшал одышку у боль�

ных саркоидозом [602]. Исследование азатиоприна

в комбинации со стероидами показало его эффек�

тивность [603], но в другом ретроспективном обзоре

эффект получен только у 2 из 10 пациентов [604].

Рандомизированные контролируемые исследования

по азатиоприну при саркоидозе отсутствуют.

В одной публикации сообщается [605], что у 8

из 10 больных отмечалось вероятное улучшение при

лечении хлорамбуцилом. В другой серии случаев по�

казано, что 15 пациентов из 31, рефрактерных к сте�

роидам, достигли значительного улучшения при до�

бавлении к лечению хлорамбуцила, а у 13 улучшение

было умеренным. При этом наблюдались серьезные

побочные эффекты. Рандомизированные контроли�

руемые исследования эффективности хлорамбуцила

при саркоидозе отсутствуют.

Циклофосфамид – алкилирующий препарат –

использовался при нейросаркоидозе и в некоторых

сериях случаев приводил к улучшению и снижению

доз стероидов [606].

Лефлуномид – цитотоксический препарат, при�

меняемый в лечении РА. В ретроспективном анали�

зе использования лефлуномида при хроническом

саркоидозе у 32 больных, из которых 15 одновремен�

но получали метотрексат [607], у большинства до�

стигнуто улучшение. Однако рандомизированные

контролируемые исследования по лечению саркои�

доза лефлуномидом не проводились.

Эффективность пентоксифиллина – ксантина –

изучалась у 23 пациентов с саркоидозом, которые

принимали препарат в течение 6 мес. Было показано

улучшение легочной функции и клинических прояв�

лений [608]. Талидомид также облегчал состояние

больных с кожным саркоидозом [609, 610].

Было продемонстрировано, что TNF играет опре�

деленную роль в воспалительном процессе, поэтому

исследовались его различные ингибиторы. Этанер�

цепт является двойным белком рецептора р75 TNF,

который связывает TNF. Исследование II фазы

у больных прогрессирующим саркоидозом II и III

стадий было прекращено после включения в исследо�

вание 17 пациентов в связи с неэффективностью ле�

чения у 11 из них [611]. Инфликсимаб – это гибрид�

ные моноклональные антитела, блокирующие TNF.

Сообщалось об эффективности этого препарата при

отдельных случаях нейросаркоидоза [612–617]. В од�

ной работе у 3 пациентов с резистентным к стероидам

заболеванием уменьшились проявления lupus pernio
и у 1 человека улучшилась легочная функция [618].

В другой статье констатируется, что состояние 5 боль�

ных рефрактерным саркоидозом, из которых у 2 чело�

век было поражение легких, улучшилось на фоне ле�

чения инфликсимабом [619]. В настоящее время

исследования по блокаторам TNF при саркоидозе

продолжаются (http://www.clinicaltrials.gov/ct).
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В целом сегодня недостаточно высококачествен�

ных исследований, чтобы определить роль иммуно�

супрессивных препаратов в лечении саркоидоза. Не�

которые данные свидетельствуют об эффективности

метотрексата как синергиста стероидов, но посколь�

ку у этих препаратов выражены побочные эффекты,

они должны назначаться с осторожностью, в ситуа�

циях, когда патология прогрессирует и отсутствуют

альтернативные варианты лечения.

Трансплантация легких при саркоидозе

Терминальное поражение легких при саркоидозе

с исходом в легочный фиброз и IV рентгенологичес�

кая стадия развиваются у небольшого числа больных.

Общая летальность при саркоидозе составляет 1–5 %

за счет поражения легких, сердца или центральной

нервной системы. Трансплантация легких при сарко�

идозе составляет 2,8 % от всех пересадок этого орга�

на в США [620]. Краткосрочные результаты показы�

вают высокую степень отторжения трансплантата

(выживаемость после трансплантации по поводу сар�

коидоза – 83 %, в то время как после трансплантации

по другим причинам – 91 %) [620]. Рассчитанная по

данным исследований с небольшим числом больных

выживаемость составляет 62–72 % в течение 1 года

и 46–56 % – в течение 4–5 лет [621–623]. Кратко�

срочная выживаемость зависит от расы (показатель

ниже, если донор или реципиент – афро�америка�

нец) [620]. В исходах трансплантации описан обли�

терирующий бронхиолит с частотой, аналогичной

его развитию при трансплантации по поводу других

воспалительных заболеваний [622]. Отсутствует еди�

ное мнение о том, какая трансплантация (1 или 2

легких) должна проводиться при саркоидозе.

Саркоидоз является самым частым заболеванием,

рецидивирующим в трансплантированном легком

(в 35–62,5 % случаев) [622–624], однако эти рециди�

вы обычно бессимптомны и нередко разрешаются

спонтанно.

Перед проведением хирургического вмешатель�

ства важно оценить степень вовлечения в процесс

других органов, особенно сердца. Относительными

противопоказаниями к трансплантации являются

мицетомы [625, 626] и осложнение заболевания

бронхоэктазами. Показателями риска летальности

во время ожидания трансплантации являются ЛГ,

принадлежность к негроидной расе и потребность

в кислороде [126].

Рекомендации по ведению больных с саркоидозом

• В связи с высокой частотой спонтанных ремис�

сий при бессимптомной I стадии заболевания ле�

чение не показано (B).

• В связи с высокой частотой ремиссий лечение не

показано при бессимптомных стадиях II и III

с легким нарушением легочной функции и ста�

бильным течением заболевания (D).

• При прогрессировании патологии, которое про�

является рентгенологически, клинически, тре�

бующими лечения выраженными внелегочны�

ми поражениями, а также при исследовании ле�

гочной функции, терапией выбора являются пе�

роральные 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 применяется 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 использо�

ваться для устранения симптомов (кашля) у неко�

торых больных (D).

• Другие иммуносупрессоры или противовоспали�

тельные препараты используются 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 таком

случае является метотрексат (C).

• В терминальной стадии саркоидоза следует рас�

смотреть возможность трансплантации легких (D).

ЛГ при ИЗЛ и ЗСТ

Существует множество авторитетных клинических

рекомендаций по ведению больных с ЛГ [627, 628].

В Великобритании часто диагноз устанавливается

и лечение проводится в сотрудничестве с одним из

нескольких специализированных центров (http://www.
pha�uk.com/specialist.asp). Рекомендации в данном

документе концентрируются на ЛГ, связанной с ИЗЛ

и ЗСТ и должны применяться с учетом консультаций

региональными центрами по ЛГ.

Определение и классификация

ЛГ определяется как среднее давление в легочной

артерии (ДЛА) в покое > 25 мм рт. ст. при нормаль�

ном давлении в левом предсердии. ЛГ может быть

следствием хронических сердечных и легочных забо�

леваний, вызывающих системную и / или регионар�

ную гипоксию, тромбоэмболию легочной артерии

(ТЭЛА) или нарушения легочной микроциркуляции

(ЛГ в последнем случае называется легочной артери�

альной гипертензией – ЛАГ). В недавно принятой

международной системе классификации РН, связан�

ная с ЗСТ (включая ССД), рассматривается как под�

группа ЛАГ. ЛГ на фоне ИЗЛ попадает в категорию

"других" причин ЛГ, связанных с гипоксией [628].

Данная классификация напоминает, что патофизио�

логия идиопатической ЛАГ отличается от других

случаев ЛГ, и это необходимо учитывать при интер�

претации результатов клинических исследований,

в которых участвуют гетерогенные популяции боль�

ных с ЛАГ и ЛГ. Однако такая классификация пред�
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полагает сложный генез ЛГ, связанной с другими за�

болеваниями, такими как ИЛФ или саркоидоз, при

которых гипоксия, микротромбоэмболия и васкуло�

патия могут играть равную роль в повышении ДЛА.

Диагноз ЛГ при ИЗЛ

Клинические проявления и объективные симптомы

ЛГ обычно возникают на поздних стадиях ИЗЛ и час�

то маскируются признаками основного заболевания.

"Золотым стандартом" в оценке ДЛА и, следова�

тельно, диагностике ЛГ является катетеризация пра�

вых отделов сердца. Эта инвазивная методика несет

небольшой, но постоянный риск для пациента, поэ�

тому необходим простой и надежный неинвазивный

метод диагностики ЛГ.

Исследование легочной функции

Снижение TLCO имеет ограниченное значение для

диагностики ЛГ у больных с ИЗЛ. При ИЛФ рас�

пространенность ЛГ значительно выше у больных

с TLCO < 40 %долж. и сатурацией кислорода в покое

< 88 % [629]. У больных ССД без признаков сопут�

ствующей легочной патологии TLCO < 50 %долж. или

прогрессирующее снижение TLCO в динамике прог�

нозируют ЛАГ [630, 631]. Роль субмаксимального

нагрузочного тестирования для выявления ЛГ при

ИЗЛ не изучалась.

Трансторакальная допплер�эхокардиография

Транторакальная допплер�эхокардиография (доп�

плер�ЭхоКГ) широко распространена для расчета

систолического давления в правом желудочке

(СДПЖ), которое при отсутствии обструкции выно�

сящего тракта легочного ствола эквивалентно систо�

лическому ДЛА. СДПЖ можно рассчитать только

при наличии систолического потока трикуспидаль�

ной регургитации. Даже опытные специалисты мо�

гут определить трикуспидальную регургитацию

только в 70–80 % случаев. В одном исследовании

у 347 больных с поздними стадиями легочных забо�

леваний, в т. ч. ИЗЛ, ДЛА было измерено с помощью

допплер�эхокардиографии (допплер�ЭхоКГ) всего

у 44 % пациентов [632]. Отсутствие трикуспидальной

регургитации, достаточной для измерения, не исклю�

чает наличия выраженной ЛГ [633]. Допплер�ЭхоКГ

достоверно коррелирует с систолическим ДЛА, изме�

ренным при катетеризации правого желудочка,

и имеет высокую чувствительность в диагностике

ЛГ (> 85 %) [632, 634]. Однако нередко наблюдается

существенное расхождение результатов измерения

систолического ДЛА при допплер�ЭхоКГ и катете�

ризации правого желудочка (> 10 мм рт. ст.) [632].

Специфичность и положительное прогностическое

значение допплер�ЭхоКГ можно повысить, если при�

нять более высокое пороговое значение ДЛА. У паци�

ентов с ССД, в т. ч. с легочным фиброзом, специфич�

ность и положительное прогностическое значение

ЛГ, корректно измеренной посредством допплер�

ЭхоКГ, составили 97 % и 98 % соответственно (поро�

говое систолическое ДЛА ≤ 45 мм рт. ст.) [635]. Одна�

ко в другом крупном исследовании на поздних ста�

диях ИЗЛ положительное прогностическое значение

того же порога равнялось всего 60 % [632].

Таким образом, допплер�ЭхоКГ является неин�

вазивным, эффективным, экономичным и широко

доступным методом скрининга при ЛГ. Идеальное

пороговое значение ДЛА, определяемое при доп�

плер�ЭхоКГ, при повышении которого должна про�

водиться катетеризация правого желудочка, пока не

установлено, и если имеются клинические подозре�

ния на ЛГ, всегда следует стремиться к катетериза�

ции правого желудочка.

Мозговой натрий�уретический пептид (brain natriuretic
peptide – BNP)

BNP в основном секретируется в желудочках сердца

при стрессе [636] и повышается у пациентов с хрони�

ческими легочными заболеваниями и ЛГ [637, 638].

В проспективном исследовании с участием 176 чело�

век с заболеваниями легких, из которых 1/2 страда�

ли ИЗЛ, повышение уровня BNP в плазме имело

чувствительность, специфичность, положительное

и отрицательное прогностическое значение 0,85;

0,88; 0,73 и 0,92 соответственно, при наличии ЛГ,

подтвержденной при катетеризации правого желу�

дочка [639]. Измерение BNP в повседневной прак�

тике пока не имеет широкого распространения,

и необходимы дальнейшие исследования этого мно�

гообещающего теста.

ЛГ при ИЛФ

Эпидемиология

В продольном исследовании 70 больных с ИЛФ, ко�

торых не отбирали специально и которым была про�

ведена катетеризация правого желудочка при 1�м

обследовании, сообщалось, что ЛГ (среднее ДЛА >

25 мм рт. ст.) присутствовала у 8,1 % пациентов [640].

В ретроспективных исследованиях сообщается о бо�

лее высокой распространенности ЛГ. В исследова�

нии 136 специально отобранных больных с ИЛФ,

которым выполнялась допплер�ЭхоКГ, повышение

систолического ДЛА (> 35 мм рт. ст.) наблюдалось

у 84 % [641]. В исследовании с участием 118 больных

с ИЛФ не старше 65 лет, ожидавших трансплантации

легких, у 41 % при катетеризации сердца была обна�

ружена ЛГ в покое [629]. Возможно, распространен�

ность ЛГ у пациентов с поздними стадиями ИЛФ

выше, чем при более легком течении заболевания.

Влияние ЛГ на прогноз ИЛФ

Больные с ИЛФ и расширением тени легочной арте�

рии на прямой рентгенограмме грудной клетки име�

ют более неблагоприятный прогноз, чем пациенты

с нормальными размерами легочной артерии [112].

В нескольких недавних ретроспективных исследова�

ниях получены дополнительные доказательства то�

го, что ЛГ может быть индикатором неблагоприят�

ного прогноза при ИЛФ. В исследовании 88 больных

с ИЛФ, у которых систолическое ДЛА при первом

обследовании оценивалось по допплер�ЭхоКГ,
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летальность пациентов с систолическим ДЛА > 50

мм рт. ст. в течение 1 и 3 лет составила 56 % и 68 % со�

ответственно, по сравнению с 0 % и 36 % у больных

с систолическим ДЛА ≥ 35 мм рт. ст. [642]. Леталь�

ность в течение года среди 48 больных со средним

ДЛА ≥ 25 мм рт. ст. составила 28 %, по сравнению

с 5,5 % среди 70 пациентов с нормальным ДЛА [629,

643]. ЛГ может быть причиной ранней летальности

после трансплантации легких [644].

Таким образом, вероятно, что ЛГ, особенно тяже�

лая (среднее ДЛА > 40 мм рт. ст. или систолическое

ДЛА > 50 мм рт. ст.), ассоциируется с высокой ран�

ней летальностью при ИЛФ. Объясняется это тем,

что измерение ДЛА оценивает аспект болезни, кото�

рый не выявляется при оценке легочной функции,

однако требуются дальнейшие исследования для

установления истинной распространенности и прог�

ностического значения ЛГ при ИЛФ.

ЛГ при саркоидозе

Эпидемиология

ЛГ редко осложняет течение саркоидоза. Обзор реги�

стра Объединенной сети по распределению донорс�

ких органов (INOS) показал, что 75 % из 363 больных

с саркоидозом, ожидающих трансплантации легких,

имеют ЛГ (среднее ДЛА > 25 мм рт. ст.), а 1/3 из них –

тяжелую ЛГ (среднее ДЛА ≥ 40 мм рт. ст.) [645].

В проспективном обсервационном исследовании

с участием больных с 0–IV стадиями саркоидоза, не

отобранных специально, посредством допплер�

ЭхоКГ была выявлена ЛГ в покое (систолическое

ДЛА ≥ 40 мм рт. ст.) у 5,7 % пациентов [646]; эта

цифра совпадает с данными предшествующих иссле�

дований катетеризации правых отделов сердца [647].

ЛГ более вероятно развивается на III и IV стадиях

саркоидоза, но описаны случаи ЛГ при 0 и I стади�

ях [646, 648] и даже при поражениях сердца, грануле�

матозной инфильтрации легочных сосудов, в т. ч.

капилляров и вен (что приводит к развитию окклю�

зионной венопатии) либо при повышенной чувстви�

тельности к вазоактивным препаратам и компрессии

легочной артерии увеличенными лимфоузлами сре�

достения [649].

Влияние ЛГ на прогноз при саркоидозе

Отсутствуют убедительные данные о влиянии ЛГ на

течение саркоидоза, но описания отдельных случаев

показывают, что такой саркоидоз может быть резис�

тентен к стероидной терапии, и ЛГ будет повышать

риск смерти у больных, ожидающих трансплантации

легких [126, 621].

ЛГ при ССД

Эпидемиология

В большинстве исследований указывается, что

10–20 % больных с ССД имеют ЛГ, и это часто встре�

чается при отсутствии значимого ИЗЛ (изолирован�

ная ЛАГ) [650–653]. В крупном проспективном

исследовании, целью которого был скрининг паци�

ентов с ССД без значительного поражения легких

для выявления ЛАГ, только 6 % из 570 больных име�

ли ЛАГ по данным допплер�ЭхоКГ, и только у 1/2 ди�

агноз был подтвержден при катетеризации правых

отделов сердца [654]. В большинстве работ (но не во

всех) сообщается, что ЛАГ развивается гораздо чаще

при ограниченной кожной форме ССД (ассоцииро�

ванной с антицентромерными антителами), чем при

диффузных формах заболевания [631, 651, 655, 656].

Влияние ЛГ на прогноз при ССД

Легочные осложнения, особенно ЛАГ, являются час�

той причиной смерти при ССД. Медиана выжива�

емости нелеченной ЛАГ на фоне ССД составила

всего 12 мес. – меньше, чем при идиопатической

ЛАГ [657, 658].

ЛГ, связанная с другими ЗСТ

Истинная распространенность ЛГ при большинстве

ЗСТ неизвестна. Имеющиеся данные в основном

носят ретроспективный характер, и методы, приме�

нявшиеся для измерения ДЛА и диагностики ЛГ, су�

щественно различаются. Однако ЛГ является хорошо

известным осложнением системной волчанки (у 6–

14 % больных) [659, 660]. В крупном исследовании

больных ЗСТ 8 % из 83 пациентов имели ЛГ, по дан�

ным допплер�ЭхоКГ [661]. О сочетании ЛГ с синдро�

мом Сьегрена, ПМ / ДМ и РА сообщается редко.

Лечение ЛГ при ИЗЛ и ЗСТ

Важно понимать, что как доказательная база, так

и целесообразность лечения ЛАГ различаются при

ЛАГ на фоне ССД и ЛГ на фоне ИЗЛ. В большинчтве

клинических исследований по лечению ЛГ участво�

вали больные преимущественно с идиопатической

ЛАГ. Пациенты с ЛГ на фоне ССД были представле�

ны в меньшей степени, а больных с ЛГ, связанной

с ИЗЛ, было совсем немного. Более того, в этих ис�

следованиях оценивались краткосрочные результа�

ты, в основном улучшение переносимости физичес�

ких нагрузок через 3–4 мес. Не доказано, что этот

показатель является надежным индикатором леталь�

ности при ЛГ. Отсутствуют рандомизированные

контролируемые исследования, в которых специаль�

но оценивалось бы влияние на летальность лечения

ЛГ при ИЗЛ или ЗСТ, в т. ч. ЛАГ на фоне ССД.

Основными вариантами лечения ЛГ являются

традиционная терапия кислородом и антикоагулян�

тами и специфическая терапия антагонистами каль�

ция, простаноидами, антагонистами эндотелина и ин�

гибиторами фосфодиэстеразы�5.

Традиционная терапия

Кислородотерапия

Отсутствуют доказательства того, что кислород эф�

фективен в лечении ИЛФ или других ИЗЛ. Стоит

назначать его при хронической гипоксемии (напря�

жение кислорода в артериальной крови < 8,0 кПа)

либо легочном сердце, при этом дозу титруют до до�
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стижения сатурации > 90 % при дыхании через кис�

лородный концентратор. В отличие от ХОБЛ, не до�

казано, что длительная кислородотерапия (> 15 ч

в сутки) улучшает выживаемость больных с ИЗЛ

и хронической гипоксией. Необходимы контроли�

руемые исследования кислородотерапии при ИЗЛ.

Антикоагулянты

Проспективные когортные исследования показа�

ли, что длительная терапия варфарином улучшает

выживаемость при идиопатической ЛАГ и ЛГ, вы�

званной хронической тромбоэмболической болез�

нью [662–664]. Но данных, которые демонстрировали

бы соотношение риска и пользы терапии варфари�

ном при ЛГ на фоне ИЗЛ, нет. Рандомизированное

контролируемое исследование лечения варфарином

ИЛФ показало улучшение выживаемости в группе

антикоагулянтной терапии, однако нет информа�

ции, что это связано именно с лечением ЛГ [42]. 

Таким образом, варфарин должен назначаться при

ИЛФ или других ИЗЛ на основании четкого клини�

ческого, рентгенологического или гистологического

подтверждения тромбоэмболии. Требуется дальней�

шее изучение эффективности антикоагулянтной те�

рапии при ИЛФ. Экстраполяция данных обсерваци�

онных исследований по идиопатической ЛАГ (при

отсутствии прямых доказательств) дает основания по�

лагать, что терапия варфарином может использовать�

ся у больных с ЗСТ и изолированной ЛАГ.

Специфическая терапия

Специфическая терапия ЛГ должна проводиться

при тесном сотрудничестве с региональными специ�

ализированными центрами по ЛГ. Блокаторы каль�

циевых каналов, простаноиды, антагонисты эндоте�

лина и ингибиторы фосфодиэстеразы�5 разрешены

к применению у больных с поздними стадиями (III

или IV класс, по классификациям Нью�Йоркской

кардиологической ассоциации (NYHA) или ВОЗ)

ЛАГ, в т. ч. ЛАГ, связанной с ССД.

Блокаторы кальциевых каналов улучшают выжи�

ваемость у больных с идиопатической ЛАГ с выра�

женной положительной реакцией в остром тесте на

вазореактивность [663, 665–667]. Доказательная база

для использования блокаторов кальциевых каналов

при ЛАГ на фоне ССД менее мощная, поскольку та�

кие больные реже участвуют в крупных клинических

исследованиях. Отсутствуют доказательства того,

что блокаторы кальциевых каналов снижают леталь�

ность у пациентов с ЛГ, связанной с ИЗЛ.

Доказательства использования простаноидов, ан�

тагонистов эндотелина и ингибиторов фосфодиэсте�

разы�5 суммированы в последних клинических ре�

комендациях [628], анализе базы данных Cocrane [668]

и метаанализе [669]. Все 3 класса препаратов в оди�

наковой степени улучшают переносимость физичес�

ких нагрузок у больных с идиопатической ЛАГ III

и IV функциональных классов, по NYHA или ВОЗ,

но их влияние на выживаемость неизвестно. Среди

больных, включенных в крупные клинические ис�

следования по ЛАГ, ~30 % имели ЗСТ (в основном

ССД), а у большинства пациентов была идиопати�

ческая ЛАГ [670–678]. Выживаемость в течение 1 го�

да и 3 лет при ЛАГ на фоне ССД была хуже, чем при

идиопатической ЛАГ, независимо от лечения [674],

что подчеркивает различия в патофизиологических

механизмах этих 2 состояний. Проведение плацебо�

контролируемого рандомизированного исследова�

ния специфической вазодилатационной терапии

у больных с III и IV функциональными классами

ЛАГ, связанной с ССД, представляется спорным из

этических соображений. Пациентам с III и IV функ�

циональными классами ЛАГ, связанной с ЗСТ, долж�

ны проводиться обследование и подбор лечения

в специализированном региональном центре. Боль�

ные с менее тяжелой ЛАГ на фоне ЗСТ должны на�

правляться для участия в контролируемых клини�

ческих исследованиях.

Больные с ЛГ на фоне ИЗЛ составляют очень

небольшую долю пациентов, участвующих в рандоми�

зированных контролируемых исследованиях по лече�

нию, поэтому отсутствуют данные об использовании

специфической терапии в этой группе. В нескольких

высококачественных, но небольших работах показа�

но, что лечение простаноидами (ингаляционный

илопрост) или ингибиторами фосфодиэстеразы�5

(силденафил) уменьшают легочное сосудистое сопро�

тивление у большинства больных с ЛАГ, связанной

с ИЗЛ [675, 676]. Однако вазодилатация легочных ар�

терий может оказывать негативное воздействие, усу�

губляя вентиляционно�перфузионный дисбаланс [677]

либо усиливая шунтирование [675] и, таким образом,

утяжеляя гипоксемию при ИЗЛ. Требуются рандо�

мизированные контролируемые исследования по

специфической терапии ЛГ при ИЗЛ. Вероятность

такого лечения у больных с ИЗЛ и ЛГ должна рас�

сматриваться с учетом результатов высококачествен�

ных клинических исследований и после обследова�

ния в специализированном региональном центре по

ЛГ, если доказано, что ЛГ вносит вклад в клиничес�

кую симптоматику, или не соответствует выражен�

ности ИЗЛ, или имеет очень тяжелую степень (сис�

толическое ДЛА > 50 мм рт. ст.).

Рекомендации по ЛГ при ИЗЛ и ЗСТ

ЛГ при ИЗЛ

• ЛГ следует подозревать у больных с ИЗЛ, у кото�

рых имеются одышка или нарушение легочной

функции (снижение TLCO или десатурация при

физической нагрузке), несоответствующие выра�

женности поражения легких (D).

• Трансторакальная эхокардиография является

адекватным методом скрининга и выявления ЛГ

у больных с ИЗЛ (B).

• При ИЗЛ, хронической гипоксии (< 8 кПа) и ле�

гочном сердце следует назначать длительную

кислородотерапию (D).

• Больные с ИЗЛ и ЛГ, утяжеляющей симптома�

тику и не соответствующей выраженности ИЗЛ,

либо с тяжелой ЛГ (систолическое ДЛА > 50 мм

рт. ст.) должны направляться в региональный

специализированный центр для обследования
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и вовлечения в высококачественные клинические

исследования (D).

Артериальная ЛГ, связанная с ЗСТ

• У больных с ССД следует ежегодно исследовать

легочную функцию; при прогрессирующем сни�

жении TLCO или TLCO < 50 %долж. следует выполнять

трансторакальную Эхо�КГ (C).

• Пациентам с артериальной ЛГ, связанной с ЗСТ,

должна назначаться длительная терапия варфа�

рином (D).

ИЗЛ, осложненные острой дыхательной 
недостаточностью

Развитие острой дыхательной недостаточности

(ОДН) и направление больного в ОИТ является

сложной клинической ситуацией у больных с ИЗЛ.

ИЗЛ может осложниться ОДН в 2 случаях: 1) быстро

прогрессирующее ухудшение состояния у пациента

с установленным диагнозом ИЗЛ; 2) ОДН как дебют

патологии с быстрым прогрессированием.

Ухудшение состояния больного с установленным
диагнозом ИЗЛ и пограничной ДН либо 
потребностью в вентиляции

Наиболее частым вариантом является ухудшение

состояния пациента, уже получающего лечение по

поводу ИЗЛ, у которого появляются новые инфильт�

раты в легочной ткани. Дифференциальный диагноз

при этом всегда включает в себя ухудшение основно�

го заболевания либо инфекцию, в т. ч. оппортунис�

тическую, а также: 1) лекарственно�индуцированное

поражение легких; 2) сердечную декомпенсацию,

особенно при полисистемных аутоиммунных пора�

жениях с легочным васкулитом или другой патоло�

гией сердца; 3) ТЭЛА, хотя она редко сопровождает�

ся появлением новых легочных инфильтратов.

Первое проявление острого диффузного ИЗЛ с ДН

Наиболее частые проявления такого варианта –

ухудшение в течение нескольких недель состояния

человека, который до того момента был практически

здоровым. Основным клиническим проявлением

при этом будет нарастающая ДН на фоне диффузной

инфильтрации легких на рентгенограмме органов

грудной клетки. ИЗЛ с таким началом может отра�

жать: 1) прогрессирование ИЗЛ, существовавшего

ранее в скрытой форме и потому недиагностирован�

ного; 2) дебют острого ИЗЛ.

Прогрессирование ранее существовавшего латентного ИЗЛ

Описанная клиническая картина может означать

обострение ИЛФ либо присоединение инфекции,

"проявившей" латентное фоновое ИЗЛ и вызвавшее

обострение последнего со снижением легочного ре�

зерва. Высокоинформативным методом диагности�

ки в подобной ситуации является ретроспективный

анализ прежде выполненных рентгенограмм груд�

ной клетки.

Дебют острого ИЗЛ

К ИЗЛ, которые нередко имеют быстропрогрессиру�

ющее начало, относятся острая интерстициальная

пневмония, фулминантная ОП, подострое диффуз�

ное альвеолярное повреждение при латентном ЗСТ,

васкулит и реже агрессивное течение ГП. Иногда

после выполнения КТВР дифференциальный диаг�

ноз неожиданно расширяется. Тем не менее в него

всегда должны включаться заболевания другой при�

роды: инфекции, отек легких, синдром альвеолярной

геморрагии и лекарственно�индуцированные пора�

жения легких. Клинические проявления и картина

КТВР могут сместить диагностическую концепцию

в сторону первичного ИЗЛ. При обнаружении при

КТВР признаков инфекции или альвеолярной ге�

моррагии следует использовать Эхо�КГ и БАЛ для

исключения других заболеваний.

Исследования при ИЗЛ с ОДН

Иногда уже при 1�м обращении пациенты с ИЗЛ

и ОДН нуждаются в проведении механической, или

искусственной, вентиляции легких (ИВЛ), но чаще

до этого момента имеется некоторый интервал вре�

мени, в течение которого можно провести необходи�

мые исследования.

Простым методом диагностики сердечной деком�

пенсации или поражения сердечных клапанов явля�

ется срочная допплер�Эхо�КГ, хотя выявление гло�

бальной дисфункции желудочков, диастолической

недостаточности и стресс�индуцированной мит�

ральной регургитации во многом зависит от иссле�

дователя и иногда бывает неинформативным. Таким

образом, на основании клинических проявлений не�

редко требуется катетеризация правых отделов серд�

ца даже при "спокойных" результатах Эхо�КГ.

При наличии инфильтратов на рентгенограмме

легких маловероятен диагноз ТЭЛА. Если же ухуд�

шение состояния не сопровождается появлением

новых инфильтратов в легких у больного с установ�

ленным диагнозом ИЗЛ и есть подозрения на ТЭЛА,

информативным методом является компьютерно�

томографическая ангиопульмонография (КТА). При

помощи КТА можно эффективно исключить ТЭЛА

и получить изображения легочной ткани с высоким

разрешением, на которых могут обнаружиться ин�

фильтраты, не видимые при рентгенографии легких.

У большинства больных с установленным диаг�

нозом ИЗЛ, находящихся в ОИТ, основным диффе�

ренциальным диагнозом становится инфекция, в т. ч.

оппортунистическая, как осложнение иммуносуп�

рессивной терапии по поводу ИЗЛ. Точный диагноз

необходим для правильного выбора лечения. Однако

существует множество факторов, из�за которых ин�

фекцию редко удается исключить неинвазивными

способами – как при прогрессировании заболевания

у ранее стабильного пациента, так и при 1�м прояв�

лении ИЗЛ.
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1. Аутоиммунные заболевания, инфекции и прог�

рессирование ИЗЛ нередко имеют одинаковые

клинические проявления (лихорадка, кашель,

усиление одышки, увеличение затемнений на

рентгенограмме легких).

2. При аутоиммунных заболеваниях отсутствуют се�

рологические маркеры, которые тесно коррели�

ровали бы с активностью ЗСТ при ИЗЛ.

3. Неспецифические лабораторные показатели ин�

фекции (лейкоцитоз, СОЭ, СРБ) малочувстви�

тельны и малоспецифичны для того, чтобы отра�

жать активность системного заболевания.

4. Известно, что рентгенограмма органов грудной

клетки не помогает дифференцировать инфек�

цию и прогрессирование ИЗЛ у больных в крити�

ческом состоянии.

5. Иногда КТВР информативна для диагностики

прогрессирования фиброзирующих ИЗЛ в позд�

них стадиях [678], что устраняет необходимость

в инвазивных исследованиях. КТВР также позво�

ляет определить оптимальный участок легкого

для бронхоскопической или хирургической биоп�

сии. Однако она не всегда помогает диагностиро�

вать оппортунистическую инфекцию у больных

с ИЗЛ, находящихся на ИВЛ. Синдром "матового

стекла" неспецифичен и присутствует одинаково

часто как при оппортунистических инфекциях,

так и при быстропрогрессирующем ИЗЛ.

По этим причинам инвазивные исследования

обычно необходимы для эффективного исключения

инфекции и в отдельных случаях для постановки ди�

агноза.

БАЛ и ТББЛ в ОИТ

Необходимость выполнения БАЛ и ТББЛ всегда

оценивается индивидуально. При появлении новых

легочных инфильтратов у больного, получающего им�

муносупрессивную терапию, роль БАЛ  в диагностике

оппортунистических инфекций крайне велика [679].

Выявление вероятной инфекционной этиологии за�

висит от наличия нейтропении [680], природы ос�

новного заболевания и иммуносупрессивной тера�

пии [681, 682], предшествующей антибактериальной

терапии [688] и сроков выполнения БАЛ от момента

госпитализации и начала ИВЛ [684]. Чаще преобла�

дают бактериальные возбудители, но также следует

исключать микобактериальную, грибковую и вирус�

ную инфекцию. Клиницисты должны обратить вни�

мание на микробиологическую информацию до

проведения БАЛ, если предполагается применение

новых диагностических процедур.

БАЛ обычно безопасен для иммуноскомпромети�

рованных больных, в т. ч. пациентов с нарушением

кроветворения [680] и критически тяжелых, находя�

щихся на ИВЛ [685, 686]. Однако у больных с серьез�

ными респираторными нарушениями, но без ИВЛ

необходимо учитывать возможное ухудшение меха�

ники дыхания и газообмена [687, 688]. У пациентов

с высоким риском БАЛ должен выполняться в ОИТ.

Дополнительная информативность ТББЛ у боль�

ных, которым выполнен БАЛ, спорная. У пациентов

с тяжелой иммуносупрессией и с легочными ин�

фильтратами (включая больных с ВИЧ�инфекцией,

злокачественной патологией крови и посттрансплан�

тационной иммуносупрессивной терапией) ТББЛ,

очевидно, более информативна, чем БАЛ, и серьез�

ные осложнения возникают редко [689]. Неясно,

имеет ли ТББЛ те же диагностические преимущест�

ва перед БАЛ у больных с обострением уже диагнос�

тированного ИЗЛ. Однако риск развития пневмото�

ракса после ТББЛ у пациентов, получающих ИВЛ, не

всегда высокий. В исследовании с участием 71 боль�

ного частота пневмотораксов составила 10,4 % (по

сравнению с ожидаемой частотой 5 %), но без серьез�

ных осложнений [690]. Однако у пациентов, получа�

ющих ИВЛ, особенно в режиме с положительным

конечно�экспираторным давлением, пневмоторакс

может привести к катастрофическим ухудшениям га�

зообмена. Таким образом, ТББЛ у отдельных больных

с диффузным легочным заболеванием, находящихся

на ИВЛ, позволяет выяснить природу новых ин�

фильтратов – как гистологическую, так и микробио�

логическую – и избежать хирургической биопсии.

Хирургическая биопсия в ОИТ

Хирургическая биопсия иногда необходима некото�

рым критически тяжелым больным, получающим

ИВЛ, с установленным диагнозом ИЗЛ, несмотря

на высокий риск и меньшую пользу. Она показана,

когда другие исследования не дают достаточной

диагностической информации. Польза от хирурги�

ческой биопсии у пациентов с ИВЛ составляет

46–100 % [691–694]. Однако не всегда легко количе�

ственно оценить вклад дополнительной информа�

ции в ведение таких больных. В 1 исследовании ин�

формация, полученная при хирургической биопсии

легких, привела к продолжению проводимого лече�

ния в 33 % случаев, усилению иммуносупрессивной

терапии – в 26 %, началу иммуносупрессивной тера�

пии – в 22 % и изменениям антибактериальной тера�

пии – в 19 % [692]. Даже при высокой вероятности

отдаленного неблагоприятного исхода хирургичес�

кая биопсия легкого может дать полезную информа�

цию. Выявление необратимых легочных процессов

может уменьшить избыточный объем поддерживаю�

щей терапии [691, 693] или инициировать обсужде�

ние с членами семьи больного вопроса о прекраще�

нии лечения [695, 696]. Преимущества хирургической

биопсии легкого могут приближаться к риску от ее

выполнения. У вентилируемых больных хирургичес�

кая биопсия может быть причиной 10 % случаев

краткосрочной летальности и 20 % послеоперацион�

ных осложнений, которые в отдаленном периоде мо�

гут тоже влиять на выживаемость [691–694]. Повы�

шенную летальность после хирургической биопсии

среди вентилируемых больных с легочными ин�

фильтратами связывают с их иммунодефицитным

состоянием в момент развития ДН или иммуносуп�

рессивной терапией, проводимой в период хирурги�

ческой биопсии, с тяжелой гипоксией, мультиорган�

ной недостаточностью и пожилым возрастом [691,

693, 694].
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Показания к хирургической биопсии расширя�

ются, если диагноз ИЗЛ не установлен. Когда необ�

ходимость хирургической биопсии становится оче�

видной, а диагностическая информация после

проведения БАЛ или ТББЛ отсутствует, полуинва�

зивные исследования могут повысить риск и необос�

нованно отсрочить постановку диагноза и начала

эффективного лечения. Иногда требуется немедлен�

ная хирургическая биопсия. Промежуток времени,

когда возможно выполнение важнейших диагности�

ческих исследований до начала ИВЛ, может быть

очень коротким, особенно у больных с высоким рис�

ком госпитализации в ОИТ для проведении БАЛ или

хирургической биопсии. Иногда ИВЛ начинают за�

ранее для получения возможности выполнения не�

обходимых диагностических мероприятий.

Особые варианты ИЗЛ, которые могут
проявляться ОДН

После исключения инфекции и других причин

ОДН настолько, насколько возможно, следует рас�

смотреть 3 формы ИЗЛ, на долю которых приходится

большинство случаев ОДН: острая интерстициаль�

ная пневмония, обострение ИЛФ и фулминантное

течение КОП.

Острая интерстициальная пневмония

Острая интерстициальная пневмония впервые описа�

на Hamman и Rich [697] и характеризуется гистологи�

ческой картиной диффузного альвеолярного повреж�

дения, которое также наблюдается при ОРДС [698].

Заболевание может начинаться в разном возрасте,

но чаще у людей 50–60 лет, независимо от половой

принадлежности [699–703]. Этиология заболевания

неизвестна. Возможно, повреждение легких разви�

вается на фоне латентной инфекции или в некото�

рых случаях других токсических воздействий, но

аналогичные гистологические изменения выявляют

у некоторых больных с аутоиммунными заболевани�

ями [703] и обострением ИЛФ [704]. Это позволяет

предположить, что острая интерстициальная пнев�

мония может быть атипичным фулминантным про�

явлением ИИП, которая чаще протекает как хрони�

ческое фиброзирующее заболевание.

Острая интерстициальная пневмония обычно

проявляется одышкой, быстро прогрессирующей

в течение нескольких дней или недель, которая час�

то сопровождается вирусной продромой. В БАЛ не�

редко встречается эозинофилия [705]. При КТВР

почти всегда выявляются синдром "матового стек�

ла", деформация и тракционные бронхоэктазы, кон�

солидация легочной ткани, утолщение междолько�

вых перегородок и очаговые затемнения [699, 701,

702, 706–708]. "Сотовая" дегенерация легких разви�

вается редко, ее наличие свидетельствует скорее об

обострении ИЛФ (см. ниже), а не об острой интер�

стициальной пневмонии. Рост летальности наблю�

дается при большей распространенности "матового

стекла" или консолидации, особенно если выражены

тракционные бронхоэктазы [699].

Несмотря на то, что диагноз острой интерстици�

альной пневмонии требует типичных клинических

проявлений и изменений при КТВР, в нем нельзя

быть полностью уверенным без гистологической

картины диффузного альвеолярного повреждения,

учитывая клинические и компьютерно�томографи�

ческие "перекресты" с фулминантной ОП. Выживае�

мость при острой интерстициальной пневмонии

составляет < 20 % (от 10 до 50 %, по опубликованным

данным) [699, 701, 702, 706, 707].

Обострение ИЛФ

Известно, что у некоторых больных ИЛФ протекает

атипично: острые ухудшения состояния чередуются

с периодами относительной стабильности [709, 710].

Эти эпизоды, этология которых неизвестна, лучше

всего описываются термином "обострение". Их оп�

ределение существенно различается в разных публи�

кациях [704, 711, 712], но большей частью включает

в себя следующие признаки: 1) диагноз ИЛФ, уста�

новленный ранее или в период данного ухудшения;

2) беспричинное усиление либо появление одышки

в течение 30 дней; 3) при КТВР появляются билате�

ральные участки "матового стекла" и / или консоли�

дации, накладывающиеся на фон ретикулярных из�

менений или сотовой дегенерации, как при ОИП;

4) отсутствуют признаки легочной инфекции при

исследовании БАЛ или эндотрахеального аспирата;

5) отсутствуют другие причины для ухудшения, в т. ч.

левожелудочковая недостаточность и ТЭЛА. Крите�

рии нарушений газообмена, часто встречаемые при

более ранних описаниях подобных случаев, были ис�

ключены из последнего согласительного докумен�

та [713]. Обострение является крайне редким событи�

ем при идиопатической фиброзирующей НСИП [714].

Риск обострений не зависит от тяжести течения

ИЛФ, определяемой по легочной функции [715].

Фактором риска может быть хирургическая биопсия

легкого [254, 716, 717]. Обычно обострение сопро�

вождается гипоксией и клинической картиной дыха�

тельной недостаточности. Часто требуется быстро

принять решение о начале вентиляции легких. Од�

нако ИВЛ редко бывает эффективной из�за небла�

гоприятных исходов ИЛФ.

При обострении ИЛФ лабораторные данные не

имеют диагностического значения, типичная нейт�

рофилия БАЛ [710, 712] может наблюдаться и при

острой интерстициальной пневмонии. На рентгено�

грамме легких и при КТВР обычно выявляют диф�

фузные затемнения по типу "матового стекла" [704]

с консолидацией или без нее, на фоне типичных для

ИЛФ изменений (преимущественно базальные суб�

плевральные ретикулярные изменения либо сотовая

дегенерация) [710–712]. Летальность выше при диф�

фузных, чем при локальных, затемнениях по типу

"матового стекла", которые обычно сопровождаются

тяжелой гипоксией [711]. При хирургической биоп�

сии, как правило, выявляется диффузное альвеоляр�

ное повреждение в сочетании с картиной ОИП [704,

710–712, 718–720], хотя иногда можно увидеть при�

знаки ОП без диффузного альвеолярного поврежде�
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ния [720]. У большинства больных диагноз устанав�

ливается достаточно легко по наличию небольшой

давности ухудшения и распространенных измене�

ний по типу "матового стекла" при КТВР, хотя похо�

жая клинико�рентгенологическая картина может

сопровождать сердечную недостаточность, оппорту�

нистические инфекции и лекарственно�индуциро�

ванные поражения легких при фоновом ИЛФ.

При большой распространенности синдрома "ма�

тового стекла" при КТВР и тяжелой гипоксемии вы�

живаемость редко превышает 10 %, несмотря на ле�

чение. Однако у больных с более легкими формами

описаны разные исходы, что, вероятно, отражает

различия в диагностических критериях.

Фулминантная КОП

Редко встречается КОП с крайне тяжелым началом,

прогрессирующая до летального исхода без явных

признаков легочного фиброза. Патофизиология

фулминантной КОП впервые описана у 5 больных

с дыхательной недостаточностью, развившейся на

фоне быстрого прогрессирования одышки в течение

предшествующих 2 нед. [415]. Из них 3 человека

нуждались в ИВЛ, 2 – умерли, у оставшихся 3 паци�

ентов получен хороший ответ на терапию высокими

дозами ГКС. При гистологическом обследовании

выявлены только признаки ОП. После этого были

опубликованы сообщения об отдельных случаях

фулминантной КОП с различными, но чаще благо�

приятными исходами, в отличие от острой интер�

стициальной пневмонии. Однако, начинаясь с кли�

нической картины ОРДС [721], фулминантная КОП

может протекать неотличимо от острой интерстици�

альной пневмонии как клинически, так и по данным

КТВР, хотя тракционные бронхоэктазы, утолщение

междольковых перегородок и ретикулярные внутри�

дольковые изменения при КТВР, как правило, более

выражены при острой интерстициальной пневмо�

нии [707].

Направление больных с ИЗЛ в ОИТ

Вероятность благоприятного исхода – основная при�

чина, которой руководствуется врач, направляя боль�

ного с ИЗЛ в ОИТ для проведения ИВЛ. ИВЛ неред�

ко носит паллиативный характер и иногда начинается

после пробной неинвазивной вентиляции. Однако до�

казательная база, на которую можно ориентироваться

при принятии решения, весьма ограничена, и после�

дующие рекомендации должны интерпретироваться

с этой точки зрения индивидуально для каждого па�

циента. Желательно, хотя и не всегда возможно, как

можно раньше определить степень обратимости забо�

левания, опираясь на данные КТВР и клиническую

картину. Важным компонентом ведения пациентов

с явно необратимым состоянием является ранний

выбор наиболее предпочтительного в конкретной си�

туации объема помощи – паллиативного лечения или

неинвазивной респираторной поддержки либо ИВЛ –

по результатам совместного обсуждении врачами

и родственниками больного.

Больные с установленным ранее диагнозом ИЗЛ

Очень важно знать, диагностировались ли у больного

ИЗЛ прежде. В разных сообщениях об ИЛФ, самом

распространенном ИЗЛ, неизменно приводится

высокая внутрибольничная летальность у интуби�

рованных пациентов и почти 100%�ная летальность

в течение короткого времени, даже если они были

выписаны из ОИТ [722–726]. При диагностирован�

ном ИЗЛ, но не ИЛФ важно иметь информацию

о предшествующем обострению течении заболева�

ния. Если патология прогрессировала до развития

легочного фиброза, несмотря на лечение, обычно

оправдан паллиативный подход к лечению обостре�

ния, как и при ИЛФ, даже если у больного фибрози�

рующая НСИП или фиброзирующий ГП [723, 727].

В целом на поздних стадиях ИЗЛ оптимальным

вариантом лечения является ИВЛ, если состояние по�

тенциально обратимо. Но иногда неясно, возможно

ли в будущем отменить ИВЛ даже при полной обра�

тимости процесса. Решение о том, что неинвазивная

вентиляция более приемлема, чем ИВЛ, должно при�

ниматься совместно специалистами по респиратор�

ной медицине и по интенсивной терапии – в идеале

до того момента, когда вентиляционная поддержка

потребуется немедленно. ИВЛ более целесообразна

у больных с ИЗЛ, которых планируется направить

на трансплантацию легких. Однако ИВЛ все чаще

воспринимается как абсолютное противопоказание

к трансплантации легких из�за высокого риска вен�

тиляционных пневмоний и микробной колонизации

дыхательных путей и тяжелой дисфункции мышц

в связи с постельным режимом, а также такими

осложнениями, как сепсис и проблемы питания [371].

Современные данные свидетельствуют о 3�кратном

увеличении летальности в течение года после транс�

плантации легких у больных на ИВЛ [728].

Пациенты с первым проявлением ИЗЛ

В целом, показания для направления в ОИТ в таких

ситуациях менее строгие. Крайне важно иметь в ви�

ду возможность не диагностированного ранее ИЗЛ,

которое можно заподозрить или по анализу пред�

шествующих рентгенограмм или по данным КТВР.

Картина распространенных фиброзных изменений,

типичная для ИЛФ, обычно означает, что ИВЛ вряд

ли приведет к благоприятному исходу.

Ведение больных со специфическими вариантами
ИЗЛ в условиях ОИТ

Как указано выше, наиболее частыми вариантами

ИЗЛ в описываемой ситуации являются острая ин�

терстициальная пневмония, обострение ИЛФ и фул�

минантное течение КОП. Лечение сопутствующей

инфекции и общее поддерживающее лечение долж�

ны осуществляться согласно местной практике и на�

циональным рекомендациям в тесном сотрудниче�

стве с микробиологами. Специфическое лечение

ИЗЛ в данном случае заключается в высоких дозах

внутривенных ГКС и других иммуносупрессоров.
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Однако при отсутствии любых доказательных дан�

ных по лечению быстропрогрессирующего ИЗЛ

рекомендации преимущественно основаны на кон�

кретном опыте.

• Крайне желательно начинать лечение как можно

раньше. Доказательства того, что исход лучше

при острой интерстициальной пневмонии с ран�

ним назначением высоких доз ГКС [729], а при

наиболее часто обратимых процессах, таких как

фулминантная КОП, отсрочка в начале лечения

может быть жизнеугрожающей, ограниченные

и косвенные. Отсрочка в начале стероидной или

иммуносупрессивной терапии может лишить

врача того короткого отрезка времени, когда у па�

циента нет инфекции и можно проводить мощ�

ную иммуномодулирующую терапию.

• Пульс�терапия внутривенным метилпреднизоло�

ном является первоочередным лечением почти

при всех быстропрогрессирующих первичных

ИЗЛ. Обычно вводится доза 750 мг или 1 г в тече�

ние 3 дней подряд. После этого, пока не оценен

клинический ответ, продолжают поддерживаю�

щую терапию (0,5–1 мг/кг в сутки преднизолона

или его эквивалента).

• Эффективность терапии ГКС обычно оценивают

через 5–7 дней после начала лечения и до обсуж�

дения необходимости альтернативной терапии, но

в тяжелых случаях иммуносупрессивные препара�

ты должны добавляться раньше. Среди альтерна�

тивных иммуносупрессоров явными преимущест�

вами обладает внутривенный циклофосфамид,

поскольку он быстро начинает действовать (часто

в течение 1�й нед.) и его токсичность в большин�

стве случаев переносима пациентами. Внутривен�

ный циклофосфамид гораздо менее токсичен, чем

пероральный [730]. Обычная доза составляет

600–650 мг/м2, как при аутоиммунных заболева�

ниях, например при ССД [494]. Для профилакти�

ки геморрагического цистита рекомендуется мес�

на, если общая доза препарата превышает 1 г.

Повторная доза может назначаться не ранее чем

через 7–10 дней после подсчета числа лейкоцитов.

При менее неотложных обстоятельствах после по�

лучения первоначального ответа лечение, как пра�

вило, продолжают в течение 2 нед.

• Одновременное назначение внутривенных ГКС

и циклофосфамида повышает риск присоедине�

ния инфекции, но бывает оправдано при крайне

тяжелом течении заболевания. Такая необходи�

мость чаще возникает при васкулитах, например

гранулематозе Вегенера, при которых циклофос�

фамид более эффективен, чем высокие дозы

ГКС [730], и является средством выбора. Если

прогрессирующий тяжелый васкулит подозрева�

ется, но не подтвержден, рекомендуется раннее

пробное назначение циклофосфамида.

Наконец, существуют 3 клинических ситуации,

в которых особенно велика вероятность ложного ди�

агноза и, как следствие, неверного лечения.

• Даже при клинических проявлениях и признаках

на КТВР, свидетельствующих об острой интерсти�

циальной пневмонии или фулминантном течении

КОП, жизненно важно исключить лекарствен�

ноиндуцированное поражение легких, которое

может протекать под маской обоих вышепе�

речисленных заболеваний. В настоящее время

в Интернете доступна обширная база данных из�

вестных и предполагаемых лекарственно�инду�

цированных пневмопатий, включая многие ле�

карства, которые редко, но достоверно вызывают

лекарственное поражение (www.pneumotox.com).

Продолжение лечения препаратом, который яв�

ляется предполагаемой причиной ухудшения, –

критическая ошибка, оно допустимо, только если

это назначение клинически необходимо.

• Острое течение ИЗЛ длительностью несколько

недель может симулировать диффузные злокаче�

ственные заболевания легких. Так, на КТВР мо�

жет проявляться классический карциноматозный

лимфоангиит, но это происходит у значительного

количества больных с распространенным прог�

рессирующим заболеванием и высоковариабель�

ной картиной инфильтрации при КТВР. Злокаче�

ственное заболевание может быть пропущено,

особенно если лечащий врач получил заключение

о ранней стадии первичного ИЗЛ. Злокачествен�

ное заболевание всегда следует иметь в виду

в случае неоднозначной и трудной интерпрета�

ции результатов КТВР.

• Иногда хроническая прогрессирующая инфекция

может симулировать быстропрогрессирующее те�

чение ИЗЛ. Это часто бывает при туберкулезе, но

грибковые и другие хронические инфекции так�

же могут протекать под маской прогрессирующе�

го ИЗЛ.

Резюме

ДН, связанная с ИЗЛ, может либо сопровождать

скорое ухудшение состояния пациента с ранее диаг�

ностированным ИЗЛ, либо быть 1�м проявлением

быстро прогрессирующей формы этого заболевания.

В обоих случаях необходимо исключать инфекции,

что обычно требует инвазивных исследований. 

Решение о выполнении БАЛ или ТББЛ принима�

ется индивидуально, но БАЛ, в частности, безопасен

у больных на ИВЛ. Хирургическая биопсия легких

необходима отдельным пациентам, несмотря на по�

тенциальный риск, и оснований для ее выполнения

больше в случаях, если диагноз ИЗЛ ранее не вы�

ставлялся. 

В целом больных с ИЛФ не следует направлять

в ОИТ для оказания респираторной поддержки из�за

крайне высокой летальности. Контролируемые ис�

следования по лечению острых ИЗЛ, дебютирующих

с ОДН, отсутствуют. Опираясь на отдельные случаи

и исследования, целесообразно проводить лечение

высокими дозами ГКС в комбинации с другими им�

муносупрессивными препаратами или без них.

Алгоритм диагностики ИЗЛ и ведения больных

с ИЗЛ, дебютирующими с ОДН, представлен в при�

ложениях 1 и 2.
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Резюме

• Ранняя точная и надежная диагностика зависит

от широты дифференциально�диагностического

спектра, включающего впервые возникшее ИЗЛ,

прогрессирование ИЗЛ и состояния, не связан�

ные с ИЗЛ: отек легких, злокачественные заболе�

вания, лекарственно�индуцированные пораже�

ния легких, инфекции (D).

• Точный диагноз ИЗЛ у больного с пограничной

дыхательной недостаточностью часто требует БАЛ

для исключения инфекции. В этой ситуации лучше

всего выполнять эту процедуру в условиях отделе�

ния интенсивной терапии (ОИТ) до того, как боль�

ному понадобится вентиляция легких, либо при го�

товности к немедленному ее проведению (D).

• Решение о трансбронхиальной или хирургичес�

кой биопсии легкого должно приниматься инди�

видуально в зависимости от клинической ситуа�

ции. Несмотря на высокий риск осложнений, обе

процедуры нередко оправданны, если получен�

ная в результате информация повлияет на веде�

ние пациента (D).

• Лечение больных с ИЛФ и ДН в ОИТ обычно не

эффективно из�за крайне высокой летальности (C).

• При быстром прогрессировании ИЗЛ с ДН терапи�

ей выбора являются внутривенные ГКС. Больным,

не отвечающим на лечение парентеральными ГКС,

назначают внутривенный циклофосфамид (D).

• В случаях подтвержденного или предполагаемого

васкулита терапией выбора является внутривен�

ный циклофосфамид (C).

Приложение 1. Диагностический алгоритм при ИЗЛ

Анамнез, врачебный осмотр, рентгенография органов грудной клетки, анализы крови

Можно ли поставить диагноз с высокой достоверностью?

Нет

Нет

Нет

Нет

Нет, например
ИЛФ или НСИП

Да

Нет

Точный диагноз Точный диагноз Точный диагнозДиагноз с максимальной вероятностью

ДаДа

КТВР

Имеются ли показания для выполнения БАЛ и / или ТББЛ?

Позволяют ли клинические данные и КТВР заподозрить состояние, при котором БАЛ 
и / или ТББЛ дадут диагностическую информацию или существенно повысят 

достоверность диагноза?

Да, например 
саркоидоз, злокачественные заболевания, острая легочная 

эозинофилия, инфекция, КОП, подострый ГП, некоторые редкие
формы ИЗЛ, такие как альвеолярный протеиноз

Имеются ли показания для
проведения хирургической

биопсии?

Достаточно ли образцы БАЛ / ТББЛ 
и гистологические изменения

соответствуют клинико�рентгено�
логическим проявлениям?

Да, например 
2�сторонняя 

внутригрудная 
лимфоаденопатия 

или узловатая эритема, 
легочная эозинофилия,

пневмокониоз 
угольщиков

Да, например 
ИЛФ, саркоидоз, 

подострый ГП, 
некоторые редкие 

формы ИЗЛ 
(ГЛ, альвеолярный 

протеиноз, 
лимфангиолейо�

миоматоз)

Можно ли поставить диагноз с высокой достоверностью?

Предполагается, что во многих случаях ИЗЛ точный диагноз или диагноз с максимальной вероятностью должен ставить торакальный врач сов�
местно со специалистом по лучевой диагностике и морфологом. Вместе с тем рекомендуется организовывать региональные центры по ИЗЛ,
в которых будут проводиться региональные мельтидисплинарные консилиумы. Эти центры должны поддерживать тесные контакты с местными
стационарами, и в них должны обсуждаться диагностика и ведение большинства больных с ИЗЛ. Наконец, в трудных для диагностики случаях
ИЗЛ должна существовать возможность консультаций с морфологами – национальными экспертами по ИЗЛ (уже проводятся) и специалиста�
ми по лучевой диагностике – национальными экспертами по ИЗЛ (рекомендуется организовать)
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Респираторная поддержка, 
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