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Клинические рекомендации

У многих больных, перенесших трансплантацию

легких, в отдаленном периоде развивается дисфунк


ция трансплантата, которая традиционно называет


ся синдромом облитерирующего бронхиолита (СОБ).

Считается, что причинами его являются воспаление,

деструкция и фиброз мелких дыхательных путей

в трансплантированном легком, при которых разви


вается облитерирующий бронхиолит (ОБ). Диагнос


тика ОБ без хирургической биопсии легкого крайне

трудна, поэтому суррогатным маркером, использу


емым для выявления больных со значительным

неуклонным снижением легочной функции через

3 мес. после трансплантации и позднее является объ


ем форсированного выдоха за 1
ю секунду (ОФВ1).

Однако известно, что помимо ОБ существенное

снижение легочной функции в поздние сроки после

трансплантации могут вызвать и другие многочис


ленные факторы, которые должны быть тщательно

исключены при диагностике СОБ. В целом лечение

СОБ малоэффективно, но при этом стабилизируется

состояние больного, а в некоторых случаях возмож


но значительное улучшение ОФВ1 на фоне терапии.

При подробном обзоре литературы по трансплан


тации легких и СОБ Комитетом экспертов сдела


ны некоторые выводы (табл. 1); кроме того, исполь


зован систематический подход при формулировке

специфических доказательных рекомендаций по про


филактике и ведению СОБ (табл. 2). Таблицы доказа


тельств приведены в дополнительных онлайн
мате


риалах (http://erj.ersjournals.com/content/44/6/1479/suppl/

DC2). Данные клинические рекомендации помогут

понять современный подход к оценке и ведению

больных, перенесших трансплантацию легких с позд


ней дисфункцией трансплантата, а также послужат

поводом для дальнейших исследований с целью полу


чения более высококачественных доказательств.
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Резюме

Синдром облитерирующего бронхиолита (СОБ) – серьезное осложнение трансплантации легких, при котором сокращается выживае


мость больных. Международным обществом по трансплантации легких и сердца, Американским торакальным и Европейским респира


торным обществами созданы Международный комитет экспертов для разработки клинических рекомендаций по ведению пациентов

с СОБ. В этих Рекомендациях дано определение СОБ, описаны факторы риска, диагностика, ведение больных и профилактика СОБ.

Для разработки Рекомендаций собрана доказательная информация по СОБ с 1980 г. до марта 2013 г. Комитетом экспертов обсуждались

доступные научные доказательства. Оценка Рекомендаций проводилась по системе GRADE. Термин СОБ относится к поздней дис


функции трансплантата с неуклонным снижением объема форсированного выдоха за 1
ю секунду, необъяснимое другими причинами.

В данных Рекомендациях обсуждаются вопросы использования системных глюкокортикостероидов, циклоспорина, такролимуса, азит


ромицина и ретрансплантации у больных с предполагаемым и подтвержденным СОБ. В случае диагноза СОБ требуется тщательное

исключение других посттрансплантационных осложнений с поздней дисфункцией трансплантата. Выявлено несколько факторов рис


ка, тесно связанных с развитием СОБ. В настоящее время отсутствует лечение, при помощи которого можно бы предотвратить или

существенно повлиять на СОБ. Для поиска оптимальных методов лечения и эффективных мер профилактики необходимы хорошо

спланированные рандомизированные контролируемые исследования, в которых прослеживались бы все значимые для пациента пока


затели.
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рекомендации, факторы риска, лечение.
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International practical guidelines on diagnosis, prevention 
and treatment of bronchiolitis obliterans syndrome

Summary

Bronchiolitis obliterans syndrome (BOS) is a serious complication of lung transplantation that decreases the patients' survival. The International

Society for Heart and Lung Transplantation, American Thoracic Society, and European Respiratory Society developed the current recommenda


tions for better definition of BOS, describing risk factors for developing BOS, diagnosis, management and prevention of BOS. The recommenda


tions were based on the evidenced data published from 1980 through to March, 2013 and were evaluated according to the GRADE system. The

committee discussed the use of systemic corticosteroids, cyclosporine, tacrolimus, azithromycin and re
transplantation in patients with BOS. The

diagnosis of BOS should be made after exclusion of other post
transplant complications that can cause persistent lung function decline. Currently,

there is no therapy able to improve significantly or to prevent BOS development. Further randomised controlled trials are needed to search optimal

therapies and preventive measures for BOS.

Key words: bronchiolitis obliterans syndrome, lung transplantation, late allograph dysfunction, clinical recommendations, risk factors, treatment.



Международные клинические рекомендации для практических врачей по диагностике и лечению облитерирующего бронхиолита

404 Пульмонология. 2015; 25 (4): 403–424

Таблица 1
Заключение Международного комитета экспертов для разработки клинических рекомендаций 

по ведению пациентов с СОБ
Table 1

Conclusions of International Society for Heart and Lung Transplantation

Термины "СОБ" и "хроническая дисфункция трансплантата" не являются взаимозаменяемыми или синонимичными. С их помощью описаны сходные

клинические синдромы, но при хронической дисфункции трансплантата требуется более точное определение, которое пока не разработано

Термин "СОБ" должен использоваться для обозначения поздней дисфункции трансплантата с неуклонным снижением ОФВ1, которая обычно 

сопровождается развитием бронхиальной обструкции, не имеющей других причин

Прогноз заболевания определяется временем развития СОБ и его последующим течением, однако патофизиологические механизмы при этом 

могут быть разные

Подробное описание фенотипов СОБ, коррелирующее с прогнозом и ответом на лечение, может углубить знания о естественном течении СОБ 

и способствовать разработке новых целенаправленных методов лечения

Факторы риска, связанные с СОБ:

• ПДТ

• ОКО, начиная с минимальной степени АI

• ЛБ или ОКО степени В

• антитело6ассоциированное отторжение

• ГЭР, кислотный и некислотный

• пневмонит, вызванный цитомегаловирусом

• клинически значимая внебольничная респираторная вирусная инфекция

• легочная инфекция или колонизация Pseudomonas aeruginosa

• колонизация Aspergillus или грибковая пневмония

• аутосенсибилизация к коллагену V

• повышение числа нейтрофилов в цитограмме БАС

Как правило, подозрение на СОБ возникает на ранних стадиях, если у реципиентов после билатеральной или односторонней трансплантации легких

снижаются ОФВ1 (≤ 90 %исх.) (стадия 06р СОБ) и / или СОС25–75 (≤ 75 %исх.)

В большинстве трансплантационных центров реципиенты легочных трансплантатов наблюдаются длительное время даже при отсутствии клинической

симптоматики. При этом проводятся клиническое обследование, спирометрия (как в клинике, так в домашних условиях), при необходимости – 

другие методы мониторирования состояния трансплантата (фибробронхоскопия). Такое наблюдение обычно продолжается в первые 6–12 мес. 

после трансплантации

При снижении легочной функции у клинически стабильных реципиентов легочного трансплантата проводится тщательное обследование 

для установления вероятной причины такого снижения

При диагностике СОБ обычная рентгенография легких, как в переднезадней, так и в боковой проекциях, недостаточно чувствительна и специфична

В случае появления воздушных ловушек при экспираторном сканировании и / или мозаичном снижении воздушности легочной ткани при КТ легких 

подтверждается наличие СОБ, но данные методы недостаточно чувствительны и специфичны

При использовании визуализационных диагностических методов исключаются другие причины снижения функции трансплантата

Плановая бронхоскопия в рамках наблюдения реципиента позволяет безопасно оценить состояние легочного трансплантата, хотя ее влияние 

на выживаемость реципиентов и предотвращение развития СОБ не доказано. В большинстве трансплантационных центров плановая бронхоскопия 

входит в стандартные программы наблюдения реципиентов и позволяет выявить раннюю латентную дисфункцию легочного трансплантата и /или 

латентную инфекцию

Несмотря на низкую чувствительность бронхоскопии в диагностике СОБ, этот метод нередко используется для оценки состояния легочного 

трансплантата при развитии его клинически значимой дисфункции

Нейтрофилез БАС означает вероятное развитие и риск прогрессирования СОБ в легочном трансплантате, связанные с инфекцией, которая 

и становится причиной нейтрофилеза, хотя инфекция и ОБ / СОБ могут существовать параллельно в одном и том же трансплантате

При появлении донор6специфических антител предполагается развитие антитело6ассоциированного отторжения, если сопровождается поздним 

снижением функции трансплантата

Для реципиентов легочных трансплантатов, у которых развился СОБ с подтверждением инфицирования трансплантата, всегда принимаются 

активные меры для контроля и эрадикации инфекции

В настоящее время отсутствуют четкие подтверждения преимуществ какого6либо одного или комбинации иммуносупрессивных лекарственных 

препаратов разных классов для профилактики СОБ

В одноцентровых исследованиях показано, что состояние пациентов с СОБ улучшается в случае применения редко используемых в клинической 

практике иммуносупрессивных препаратов (сиролимус, алемтузумаб, антитимоцитарный глобулин)

В некоторых учреждениях у отдельных больных с прогрессирующим СОБ используются экстракорпоральный фотоферез и тотальное облучение 

лимфоидной ткани

Примечание: ОКО – острое клеточное отторжение; БАС – бронхоальвеолярный смыв; СОС25–75 – средняя объемная скорость форсированного выдоха, вычисленная в интервале
измерения 25–75 % форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ); КТ – компьютерная томография; ПДТ – первичная дисфункция трансплантата; ЛБ – лимфоцитарный 
бронхиолит; ГЭР – гастроэзофагеальный рефлюкс.

Целью данного документа является пересмотр

определения СОБ, обсуждение факторов риска и раз


работка рекомендаций по ведению пациентов с пред


полагаемым или подтвержденным СОБ. Данные ре


комендации предназначены для взрослых и детских

пульмонологов, участвующих в ведении больных,

перенесших трансплантацию легких. Кроме то


го, эти рекомендации могут быть полезными для

врачей других специальностей.

ОБ впервые описан у больного, перенесшего

трансплантацию сердца и легких (1984) [1], и сегод


ня является основной причиной дисфункции легоч
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ного трансплантата [2–5]. Посттрансплантацион


ный ОБ характеризуется прогрессирующей облите


рацией мелких дыхательных путей (рис. 1), что

обычно сопровождается неуклонным снижением

спирометрических показателей легочной функции

с обструктивным типом нарушения легочной вен


тиляции при отсутствии изменений на рентгено


грамме легких [4]. Однако ОБ трудно диагностирует


ся при трансбронхиальной биопсии (ТББ) легочной

ткани и не всегда подтверждается с помощью неин


вазивных диагностических методик [6–10]. В ранее

опубликованном консенсусе неуклонное снижение

ОФВ1 ≤ 80 %исх. посттрансплантационного ОФВ1

в течение как минимум 3 нед. при отсутствии других

причин расценивалось как суррогатный маркер ве


роятного СОБ [4, 5].

В классификации СОБ (1993) [4], используемой

как в клинической практике, так и в научных ис


следованиях, подразумевается несколько стадий за


болевания в зависимости от тяжести нарушения

легочной функции. Данная классификация была пе


реработана в 2002 г. (табл. 3) [5]. За исходные значе


Таблица 2
Рекомендации Международного комитета экспертов для разработки клинических рекомендаций 

по ведению пациентов с СОБ
Table 2

Recommendations of International Society for Heart and Lung Transplantation

Рекомендация Значение рекомендации Примечание

Для пациентов, перенесших трансплантацию легких с ОКО  Профилактика жизнеугрожа6 Стандартный курс системных ГКС, который применя6

выше минимальной степени (стадия ≥ IIА) или ЛБ, ющего  осложнения транс6 ется для усиленной иммуносупрессии у взрослых

диагностированным по трансбронхиальным биоптатам плантации; меньшее реципиентов, состоит из внутривенного метилпред6

легочной ткани, предлагаются режимы усиленной иммуно6 значение – предотвращение низолона 1 000 мг в сутки ежедневно в течение

супрессивной терапии с курсом системных ГКС для кратковременных побочных 3 дней (детям во многих случаях назначается

предотвращения развития СОБ (условная рекомендация, эффектов 10–15 мг / кг в сутки)

очень низкое качество доказательств)

Для реципиентов легочных трансплантатов с клинически Профилактика жизнеугрожа6 ОКО степени AI считается клинически значимым, если 

значимым минимальным ОКО трансплантата (степень AI) ющего осложнения транс6 оно сопровождается клиническими симптомами

в трансбронхиальных биоптатах предлагается усиленная плантации; меньшее (одышкой, слабостью или вновь возникшим кашлем)

иммуносупрессия с курсом системных ГКС для профилак6 значение – устранение  либо изменениями объективных показателей (сниже6

тики развития СОБ, если ОКО степени AI признано клини6 ранних побочных эффектов ние ОФВ1 или десатурация оксигемоглобина при 

чески значимым (условная рекомендация, очень низкое ходьбе), означающими дисфункцию трансплантата.

качество доказательств) Для усиленной иммуносупрессии у взрослых реципи6

ентов применяется стандартный курс системных

ГКС, включающий 1 000 мг внутривенного метил6

преднизолона в сутки ежедневно в течение 3 дней 

(детям во многих случаях назначается 10–15 мг / кг 

в сутки)

У реципиентов легочных трансплантатов со снижением Недопущение побочных Имеется в виду длительное назначение ≥ 30 мг

ОФВ1, требующим исключения СОБ, не должны эффектов неэффективного в сутки преднизолона или эквивалентных доз

использоваться высокие дозы ГКС в течение длитель6 лечения других ГКС

ного времени (условная рекомендация, очень низкое 

качество доказательств)

Для реципиентов c посттрансплантационным СОБ, Замедление скорости Замена циклоспорина А на такролимус обычно прово6

развившимся на фоне длительной иммуносупрессивной снижения легочной функции; дится путем прекращения приема циклоспорина А 

терапии с использованием циклоспорина А, рекоменду6 меньшее значение – и начала приема такролимуса на фоне временного

ется замена циклоспорина на такролимус (условная предотвращение повышения поддерживающей дозы ГКС, пока не бу6

рекомендация, очень низкое качество доказательств) нефротоксичности дет достигнута целевая концентрация такролимуса 

и гипергликемии в крови. Целевая концентрация такролимуса в крови

для больных в возрасте ≥ 18 лет обычно составляет

5–15 нг / мл

Для реципиентов легочных трансплантатов со снижением Предотвращение дальнейшего Азитромицин обычно назначается перорально 250 мг

ОФВ1, соответствующим началу СОБ, предлагается снижения легочной функции в сутки в течение 5 дней и затем по 250 мг 3 раза

терапия азитромицином (условная рекомендация, и вероятное снижение в неделю непрерывно как минимум в течение 3 мес. 

очень низкое качество доказательств) летальности; меньшее  Остается неясным, как долго следует продолжать

значение – побочные лечение азитромицином после достижения положи6

эффекты терапии тельного результата; следует ли прекращать эту 

терапию при отсутствии улучшения легочной функции

в течение указанного периода

Больным, перенесшим трансплантацию легких, Снижение риска дальнейшего Фундопликация по Ниссену изучена лучше, чем

со снижением ОФВ1, соответствующим началу СОБ ухудшения легочной функции по Тупе, однако нет оснований считать один вариант 

и подтвержденным ГЭР, рекомендуется консультация и, возможной летальности; более эффективным, чем другой, поэтому выбор 

хирурга с соответствующим опытом работы для обсуж6 меньшее значение – недопу6 метода остается за хирургом

дения вопроса о фундопликации (условная рекомендация, щение хирургических 

очень низкое качество доказательств) осложнений

Больным, перенесшим трансплантацию легких, c позд6 Снижение риска хирургических Решение вопроса о ретрансплантации принимается

ними стадиями СОБ, рефрактерного к другим методам осложнений (в т. ч. летальности), согласно тем же критериям, что и при первичной

лечения, рекомендуется консультация хирурга6 рецидивов СОБ и потребления трансплантации

трансплантолога для решения вопроса о ретранс6 медицинских ресурсов

плантации (условная рекомендация, очень низкое 

качество доказательств)

Примечание: ГКС – глюкокортикостероиды.
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ния ОФВ1 и СОС25–75 % принимается среднее зна


чение 2 наилучших измерений каждого из этих

показателей, полученных без использования брон


ходилататоров, как минимум через 3 нед. после

трансплантации легких. Для постановки диагноза

СОБ требуется ≥ 3 мес. после трансплантации

легких, учитывая дифференциальную диагностику

с другими острыми и / или подострыми осложнени


ями трансплантации и время, необходимое для уста


новления исходного ОФВ1 и его снижения при по


вторных измерениях с интервалом в 3 нед. [4, 5].

Кроме того, у некоторых больных удается стабили


зировать снижение легочной функции, типичное

для СОБ, и избежать прогрессирующего снижения

функции и развития несостоятельности трансплан


тата. Пороговое значение снижения ОФВ1 ≤ 80 %

от лучшего посттрансплантационного значения мо


жет быть недостаточно чувствительным при раннем

ОБ, поэтому в классификацию (2002) добавлена ста


дия 0
р СОБ: снижение ОФВ1 на ≥ 10 %, но < 20 %

и / или снижение максимальной объемной скорости

на уровнях 25 и 75 % ФЖЕЛ на ≥ 25 %, что соответ


ствует понятию "вероятный СОБ" [5].

СОБ развивается у ≥ 50 % реципиентов, прожив


ших > 5 лет после трансплантации, и становится

причиной большинства случаев несостоятельности

трансплантата. СОБ является также ведущей причи


ной смерти реципиентов, проживших > 1 года после

трансплантации [2, 3], и на основании многочислен


ных наблюдений повсеместно воспринимается как

физиологический суррогатный маркер разнообраз


ных иммуноопосредованных феноменов: СОБ не


редко сопровождается ОКО [11], более выраженной

несовместимостью по системе HLA (человеческого

лейкоцитарного антигена) [12]); накапливается объ


ем информации об активации аутоиммунных меха


низмов при СОБ [13]. Состояния, аналогичные

СОБ, встречаются после аллогенной транспланта


ции костного мозга и стволовых клеток, а также

у больных с системными заболеваниями соедини


тельной ткани, в основе которых также лежат алло


иммунные или аутоиммунные нарушения соответ


ственно. Таким образом, СОБ часто приравнивается

к синдрому хронического отторжения. Однако раз


личные терапевтические вмешательства, включая

интенсивную иммуносупрессию, оказывают незна


чительное влияние на прогрессирующую несостоя


тельность трансплантата при СОБ. Кроме того, в па


тогенезе СОБ доказано или предполагается участие

многих неиммунных механизмов, к которым отно


Рис. 1. А – ОБ в хирургическом биоптате легких c частичным сужением просвета бронхиолы, слабовыраженным хроническим воспале


нием в ее стенке и очаговым изъязвлением слизистой оболочки; В – ОБ в трансбронхиальном биоптате с полной облитерацией просве


та бронхиолы. Отдельные бронхиолярные мышцы (стрелка) помогают увидеть рубцовые изменения на месте дыхательных путей (окрас


ка гематоксилином и эозином); С – при окраске эластической ткани в более глубоком срезе той же бронхиолы, что и на рис. 1В,

выявлено присутствие остаточных эластических волокон. В отличие от сопутствующей артерии на правом снимке, здесь видна только

1 эластическая пластинка в стенке бронхиолы; × 100

Figure 1. А – Bronchiolitis obliterans in a surgical lung biopsy with partial luminal compromise accompanied by mild chronic inflammation in the

wall and focal ulceration of the mucosa; В – Bronchiolitis obliterans on a transbronchial biopsy with complete luminal obliteration. Scant bronchi


olar muscle (arrow) helps to identify the scarred structure as residual airway (haematoxylin and eosin stain); С – An elastic tissue stain from a slight


ly deeper section of the same bronchiole (shown in b) highlights the residual elastica present. In contrast to the accompanying artery on the right,

there is only one elastic lamella in the bronchiolar wall. Original magnification: 100×

A B C

Таблица 3
Стадии (степени) СОБ*

Table 3
Grading (staging) of BOS*

Стадия СОБ Показатель спирометрии, %исх.**

Классификация (1993) Классификация (2002)

0 ОФВ1 ≥ 80 ОФВ1 > 90

СОС25–75 > 75

06р*** Не включен ОФВ1 – 81–90

СОС25–75 ≤ 75

I ОФВ1 – 66–80 ОФВ1 – 66–80

II ОФВ1 – 51–65 ОФВ1 – 51–65

III ОФВ1 ≤ 50 ОФВ1 ≤ 50

Примечание: * – следует исключить другие причины снижения легочной функции (на�
пример, ОКО, инфекция, патология собственного легкого после односторонней тран�
сплантации, избыточный набор массы тела реципиентом, дисфункция анастомоза или
дыхательных мышц, плевральный выпот, технические проблемы, такие как ошибка
измерения, связанная с неисправностью прибора); ** – за исходное значение прини�
мается среднее из 2 лучших ОФВ1 или СОС25–75 %, измеренных с интервалом 
≥ 3 нед. после стабилизации функционального состояния в посттрансплантационном
периоде; *** – в стадии 0�р "р" означает раннюю стадию вероятного (probable) СОБ
и используется для обозначения снижения ОФВ1 на 10–20 %исх., наиболее вероятно
вызванное СОБ, но не достигшее критериев I стадии.
Notes: * – other causes of lung function decline must be excluded (e.g. acute rejection,
infection, native lung problems for single lung recipients, excessive recipient weight gain,
anastomotic dysfunction, respiratory muscle dysfunction, effusion, or technical problems
such as erroneous measurements due to device dysfunction); ** – baseline is defined 
as the average of the two best FEV1 (or FEF25–75 %) values ( ≥ 3 weeks apart) following 
functional recovery and stabilisation post�lung transplantation; *** – in Grade (stage) 
0�p the "p" denotes "probable" early BOS and is used to indicate 10–20 % decline 
in baseline FEV1 that is likely due to an early stage of BOS that does not meet criteria 
for BOS Grade I.
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сятся поражение дыхательных путей за счет ПДТ,

ГЭР, различных инфекций, а также ишемия дыха


тельных путей, вызванная механическим поврежде


нием бронхиальных сосудов во время операции [14–

16]. Эти неиммунные факторы могут вызывать по


вреждение тканей и воспаление, при воздействии ко


торых, в свою очередь, провоцируется и усиливается

аллоиммунный ответ организма реципиента. В слу


чае подтвержденного СОБ наблюдаются различные

признаки воспаления, алло
 и аутоиммунные реак


ции, пролиферация фиброзной ткани с облитерацией

дыхательных путей, при этом ремоделируются дыха


тельные пути трансплантата и снижаются его функ


ции [14–16]. ОБ может быть финальным событием

при различных формах поражения трансплантата.

В связи с тем, что в определение СОБ включе


но неуклонное снижение легочной функции, сни


жение ОФВ1 в посттрансплантационном периоде

может быть ошибочно расценено как проявление

этого синдрома. В настоящее время известно, что

после трансплантации легких могут возникать и дру


гие варианты патологии (табл. 4). Некоторые из них

Таблица 4
Дифференциальный диагноз снижения легочной функции в позднем посттрансплантационном периоде

Table 4
Differential diagnosis of delayed post@transplant lung function decline

СОБ

Воспалительные процессы, не связанные с СОБ:

• ОКО

• ЛБ

• антитело6ассоциированное отторжение (гуморальное, сосудистое)

Рестриктивный посттрансплантационный синдром

Воспалительные осложнения легочной трансплантации:

• плевропаренхиматозное воспаление:

6 ОБ с организующейся пневмонией

6 фибриноидная и организующаяся пневмония

• хроническое воспаление в дыхательных путях:

6 в крупных дыхательных путях (бронхоэктазы, которые могут быть также проявлением ОБ / СОБ, бронхомаляция)

6 в бронхиолах (фолликулярный или экссудативный бронхиолит)

• хроническое воспаление плевры

• хроническое сосудистое отторжение

Инфекция 

Хирургическое удаление легочной ткани

Механические нарушения

• дисфункция дыхательных путей:

6 стриктура / стеноз анастомоза

6 бронхомаляция (в трансплантате или собственных дыхательных путях реципиента при трансплантации 1 легкого)

• компрессия трансплантата:

6 набор массы тела

6 вздутие живота

6 гиперинфляция (эмфизема) собственного легкого при трансплантации 1 легкого

6 плевральные осложнения (пневмоторакс, плевральный выпот, плеврофиброз, бронхоплевральная фистула)

• ухудшение растяжения трансплантата при вдохе:

6 из6за болей (переломы позвоночника, ребер и / или грудины)

6 вентиляторные нарушения (дисфункция или паралич диафрагмы, миопатия мышц грудной клетки)

6 другие причины (цереброваскулярные нарушения, болезнь Паркинсона и т. п.)

• лекарственные реакции (например, связанные с приемом сиролимуса, эверолимуса или амиодарона)

• отек легких

• злокачественные заболевания (посттрансплантационное лимфопролиферативное заболевание или другие)

Сосудистая обструкция

• стриктура анастомоза крупных сосудов трансплантата

• тромбоэмболия

• опухолевые эмболы

Патология паренхимы трансплантата

• рецидив болезни, явившейся причиной трансплантации:

6 интерстициальные болезни легких (саркоидоз, лангергансоклеточный гистиоцитоз, лимфангиолейомиоматоз)

6 другие (веноокклюзионная болезнь, заболевания соединительной ткани)

• диффузное альвеолярное повреждение

• организующаяся пневмония

Старение
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могут вызывать необратимую дисфункцию транс


плантата со спирометрическими изменениями, ти


пичными для СОБ, но постоянное снижение ОФВ1

может быть связано и со многими другими причи


нами. В более сложных ситуациях одновременно

с СОБ могут развиваться и другие нарушения (ин


фекция, различные формы отторжения, диффузное

альвеолярное повреждение).

Специалистами Международного общества тран


сплантации сердца и легких (ISHLT), Американско


го торакального общества (ATS) и Европейского

респираторного общества (ERS) разработаны Кли


нические рекомендации со всесторонним, концеп


туально сбалансированным и доказательным подхо


дом к диагностике и ведению СОБ на основании

данных медицинской литературы со времени перво


го упоминания о синдроме. Целью данных Рекомен


даций была помощь врачам в ведении таких больных

и выявление пробелов в знаниях о СОБ, которые не


обходимо заполнить с помощью новых фундамен


тальных и клинических исследований. Следует учи


тывать, что подавляющее большинство больных,

описанных в мировой литературе, были взрослыми,

потому многие рекомендации нельзя применять

в педиатрической практике.

Клинические рекомендации ISHLT / ATS / ERS

по ведению больных СОБ не являются стандартом

лечения. Они создают основу для выбора рациональ


ных решений в ведении больных с предполагаемым

или подтвержденным СОБ. Клиницисты, пациенты,

страховые компании, руководства больниц, юриди


ческие органы и другие заинтересованные стороны

не должны воспринимать эти рекомендации как дог


му. Ни в одних рекомендациях или руководствах не

могут быть учтены все клинические обстоятельства

конкретного пациента, следовательно, ни один ор


ган, контролирующий деятельность врача, не дол


жен механически переносить данные рекомендации

в клиническую практику.

В Клинических рекомендациях ISHLT / ATS /

ERS содержатся пояснения о значении каждой реко


мендации и примечания, а также оценка качества

каждой рекомендации, предназначенные для более

точной интерпретации.

Материалы и методы

Для отбора тем, подлежащих освещению в данных

Клинических рекомендациях, и их последователь


ности в апреле и мае 2008 г. ISHLT, ATS и ERS орга


низованы предварительные совещания Комитета.

Председатели совещаний были одобрены всеми 3 об


ществами. В каждую группу председателями были

приглашены ведущие эксперты в области трансплан


тации, работающие в крупных трансплантационных

центрах мира. Их задачей были обзор существующей

литературы и поиск ответов на клинические вопросы

на основе опубликованных доказательств или, если

таковые отсутствовали, разработка рекомендаций

на основе собственных клинических наблюдений.

Всеми членами Комитета представлена информация

о конфликте интересов в соответствии с политикой

ISHLT, ATS и ERS. В выработке заключений и реко


мендаций принимал участие каждый член Комитета.

Полномасштабный обзор литературы был выпол


нен при помощи медицинского библиографа. В базе

данных МEDLINE (1980–2009) на сайте PubMed про


водился поиск оригинальных статей и систематичес


ких обзоров на английском языке. Результаты об


новлялись дважды: в 2012 и марте 2013 г. Ключевыми

словами для поиска были "lung transplantation", "BOS"

и термины, относящиеся к специфике ведения боль


ных. Всего найдена 10 031 статья. Публикации были

проанализированы с целью выявления дополни


тельных статей. Суммация доказательств сначала

носила качественный характер (т. е. несколько дан


ных объединялись в метаанализ). Использованные

методы описаны в табл. 5.

Таблица 5
Методы

Table 5
Methods

Категория Список Да Нет

Лица, включенные Эксперты из клиник соответствующего профиля и эксперты по неклиническим дисциплинам ×

в совещания групп Лица, представляющие интересы пациентов и общества в целом ×

Методист с соответствующим опытом (подтвержденный опыт написания систематических обзоров  

с целью установления доказательного уровня и разработки доказательных рекомендаций) ×

Обзор литературы Выполнялся совместно с библиографом ×

Поиск в нескольких базах данных ×

В отобранных статьях были проанализированы списки литературы ×

Суммация доказательств Использованы заранее установленные критерии включения и исключения ×

Исследования оценены на предмет систематических ошибок ×

Подробно описаны преимущества и недостатки ×

Для анализа систематических обзоров использована система PRISMA61 ×

Для оценки качества доказательств использована система GRADE ×

Разработка рекомендаций Для оценки силы доказательств использована система GRADE ×

Примечание: PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta+Analyses) – система оценки систематических обзоров и метаанализов; 
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) – система оценки силы и качества рекомендаций.
Notes: PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta�Analyses; GRADE: Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation.
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Членами Комитета получен полный набор отобран


ных публикаций, и для работы над конкретными те


мами были сформированы подкомитеты, каждый из

которых отбирал, оценивал и суммировал соответ


ствующие доказательства. Для оценки качества дока


зательств, лежащих в основе каждой рекомендации,

использована система GRADE. Рекомендации об

эффективности лечения по сравнению с отсутствием

лечения, преимуществах одного вида лечения перед

другим либо о популяции больных, нуждающихся

в лечении, были сформулированы и оценены по

системе GRADE (табл. 6) [17]. Разногласия между экс


пертами были разрешены путем обсуждений. Оконча


тельные рекомендации обсуждены полным составом

Комитета и утверждены в сентябре 2013 г. В отличие

от рекомендаций, заключения основаны на анализе

и обсуждении данных литературы.

Рекомендация расценивалась как сильная, если

Комитет был уверен в балансе между желательными

и нежелательными последствиями ее выполнения.

Рекомендация признавалась условной, если Комитет

был менее уверен в балансе между пользой и риском

от ее выполнения. На силу рекомендаций оказывали

влияние оценка желательных и нежелательных исхо


дов, уверенность в оценке эффекта, значение реко


мендации и потребление ресурсов здравоохранения.

В любом случае решение зависело от клинического

контекста. Литература, относящаяся к каждой реко


мендации, приведена в дополнительных онлайн


материалах (http://erj.ersjournals.com/content/44/6/1479/

suppl/DC2 ).

Комитетом выявлены всего несколько экспери


ментальных исследований СОБ. Доступные данные

весьма ограничены из
за небольшого числа участни


ков в каждом исследовании. Таким образом, больши


нство рекомендаций основаны на наблюдательных

исследованиях с контрольной группой или без тако


вой, а также на клиническом опыте членов Комитета

(т. е. несистематизированных клинических наблюде


ниях из собственной клинической практики).

Терминология, применяемая для СОБ

Снижение функции трансплантата может быть вы


звано несколькими состояниями, которые могут

быть потенциально обратимыми (табл. 4). Если эти

причины исключены и снижение ОФВ1 соответству


ет критериям СОБ, то этот диагноз можно выстав


лять. Однако СОБ с обструктивными нарушениями

легочной вентиляции следует дифференцировать от

рестриктивного посттрансплантационного синдро


ма, который характеризуется рестриктивными нару


шениями с признаками паренхиматозного фиброза

трансплантата [18]. Таким образом, не у всех боль


ных со снижением ОФВ1 и / или бронхиальной об


струкцией обязательно диагностируется СОБ. Кро


ме того, в трансплантате может развиться латентный

ОБ без существенного снижения ОФВ1 [19, 20].

Термин "хроническая дисфункция легочного тран


сплантата" применяется по отношению к СОБ и хро


ническому отторжению, и в большинстве публикаций

эти 3 термина синонимичны. В то же время термин

"хроническая дисфункция легочного трансплантата"

нуждается в четком и повсеместно принятом опре


делении. В случае беспорядочного синонимичного

использования данных терминов любое снижение

ОФВ1 будет восприниматься врачами как наличие

ОБ, обусловленного хроническим отторжением.

Фенотипы СОБ

При выделении групп больных с особенностями

течения, или паттернами болезни (фенотипами),

устанавливаются факторы риска, патогенетические

механизмы заболевания и / или стратегии лечения

и профилактики СОБ. Наличие паттерна раннего

снижения ОФВ1, соответствующего критериям СОБ,

может соответствовать фенотипу с более тяжелым

Таблица 6
Качество доказательств и сила рекомендаций

Table 6
Quality of evidence and strength of recommendations

Качество доказательств

Высокое В качестве доказательств использованы хорошо спланированные и проведенные рандомизированные исследования или метаанализы

рандомизированных исследований без риска систематических ошибок, косвенных или непостоянных доказательств, неточностей или

ошибок публикаций. Помимо этого, в доказательства могут быть включены хорошо спланированные и проведенные наблюдательные

исследования с очень большим размером эффекта или, по крайней мере, 2 следующими признаками: большой размер эффекта,

зависимость "доза–ответ" и / или обратное влияние

Среднее В качестве доказательств использованы рандомизированные исследования или метаанализы рандомизированных исследований, 

качество которых ниже на 1 уровень из6за серьезного риска систематических ошибок косвенных или непостоянных доказательств, 

неточностей или ошибок публикаций. Кроме этого, в доказательства могут быть включены хорошо спланированные и проведенные 

наблюдательные исследования, качество которых выше на 1 уровень за счет высокого эффекта, зависимости "доза–ответ" и / или 

обратного влияния

Низкое В качестве доказательств использованы хорошо спланированные и проведенные наблюдательные исследования или рандомизиро6

ванные исследования, или метаанализы рандомизированных исследований, качество которых ниже на 2 уровня за счет очень 

серьезного риска систематических ошибок, косвенных или непостоянных доказательств, неточностей или ошибок публикаций

Очень низкое Доказательства основаны на описании случаев, серий случаев или несистематических клинических наблюдениях (т. е. на клиническом

опыте или мнении экспертов)

Сила рекомендаций

Сильная Комитет уверен, что преимущества и эффекты вмешательства значительно превышают его недостатки, связанные с побочными 

эффектами, трудностями выполнения и стоимостью

Слабая Комитет считает, но не уверен, что преимущества и эффекты вмешательства значительно превышают его недостатки, связанные 

с побочными эффектами, трудностями выполнения и стоимостью
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и агрессивным ОБ, который характеризуется быст


рым прогрессированием и неблагоприятным про


гнозом [19, 21–23]. Однако у некоторых больных

с быстрым снижением легочной функции состояние

может стабилизироваться, несмотря на быстрое на


чало и снижение легочной функции [24]. В другой

недавно предложенный фенотип СОБ включены ре


ципиенты с выраженной нейтрофилией БАС, у них

также отмечается хороший эффект от терапии азит


ромицином [25, 26]; при этом ОФВ1 может улуч


шаться и перестать соответствовать спирометричес


ким критериям СОБ. Вероятно, у таких больных

присутствует обратимый СОБ
подобный синдром,

сопровождаемый нейтрофилией БАС, и в недавно

опубликованном рандомизированном проспектив


ном исследовании R.Vos et al. [27] показано, что пре


вентивный прием азитромицина, начатый вскоре

после трансплантации, может препятствовать разви


тию этого синдрома. У больных с критериями СОБ,

не отвечающих на терапию азитромицином, может

быть выделен фенотип фибропролиферативного

ОБ [25]. Тем не менее четкого разделения фенотипов

СОБ на основе специфических факторов риска

(табл. 7) или других параметров пока не существует.

Факторы риска, связанные с развитием СОБ

ОКО (стадия ≥ IIА) и ЛБ. ОКО стадии ≥ IIА в био


птате легочной ткани [28] связано с последующим

развитием СОБ [6, 29–36]. Позднее ОКО [30, 31, 33]

и нарастание его частоты и выраженности [6, 30, 33]

являются факторами риска СОБ. По результатам

большинства исследований показано, что в регрес


сионной модели Кокса с зависимостью от времени

и в многофакторном анализе ОКО является мощ


ным фактором риска СОБ даже с учетом других кли


нических факторов. Отторжение стадии В (ЛБ) так


же считается фактором риска развития СОБ [30, 33,

34, 37, 38].

При поиске литературы не выявлено ни одного

исследования, в котором бы сравнивались усилен


ный и обычный режимы иммуносупрессии у боль


ных с ОКО ≥ IIА стадии или с ЛБ. Вероятно, такие

исследования никогда не будут выполнены, по


скольку усиленная иммуносупрессия при ОКО ≥ IIА

стадии или при ЛБ настолько широко распростране


на, что это делает маловероятным наличие конт


рольной группы (т. е. пациенты вряд ли согласятся

войти в группу неусиленной иммуносупрессивной

терапии). Однако авторами данных рекомендаций

найдены 2 исследования, в которых подтверждается,

что у больных с ОКО ≥ IIА стадии или с ЛБ при уси


ленной иммуносупрессии может снизиться риск

СОБ [33, 39]. В 1
м исследовании "случай–конт


роль" сделан вывод, что больным с развившимся

СОБ чаще проводилась неадекватная поддерживаю


щая иммуносупрессивная терапия (циклоспорин,

азатиоприн и преднизолон с уровнем циклоспори


на < 200 нг / мл) по сравнению с больными без СОБ

(p < 0,0001) [33]. По результатам 2
го исследования,

представлявшего собой серию случаев, установлено,

что усиленная иммуносупрессия сопровождалась

уменьшением или полным исчезновением клеточ


ного отторжения у 54 % пациентов с ОКО ≥ IIА ста


дии, у 48 % – IIIА стадии, у 83 % – IVА стадии и у 43 %

больных ЛБ. У лиц с ОКО или ЛБ, не достигших

улучшения, состояние, как правило, оставалось ста


бильным [9]. ОКО и ЛБ являются маркерами (т. е.

суррогатными показателями) риска СОБ. В этом ис


следовании не указано, у скольких больных развил


ся СОБ и какие режимы усиленной иммуносупрес


сии были использованы (табл. S2a в дополнительных

онлайн
материалах).

При обсуждении целесообразности усиленной

иммуносупрессивной терапии следует взвесить ве


роятность предотвращения СОБ и побочные эффек


ты усиленной иммуносупрессии. Это соотношение

зависит от выбранных режимов. Однако самым час


тым выбором является короткий курс системных

ГКС [40]. Доказательства потенциальных побочных

эффектов короткого курса системных ГКС носят

косвенный характер и получены путем экстраполя


ции результатов рандомизированных исследований

с участием больных с обострением хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ). По результа


там таких исследований показано, что при коротких

курсах системных ГКС чаще отмечаются побочные

эффекты, особенно гипергликемия и увеличение

массы тела (табл. S2а в дополнительных онлайн
ма


териалах).

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии усиленной иммуносупрессии на

развитие СОБ у больных с ОКО ≥ IIА стадии либо

ЛБ (т. е. качество доказательств) весьма невелика,

т. к. эти результаты были получены в наблюдатель


ном исследовании и в серии случаев с высоким рис


ком систематических ошибок, небольшим размером

выборки и при включении косвенных популяций

больных (т. е. всех больных, перенесших трансплан


тацию, а не отобранных больных с ОКО ≥ IIА ста


дии или ЛБ [33]), а также при ориентации на косвен


ные конечные показатели (динамику ОКО или ЛБ,

а не на развитие СОБ [39]). Уверенность в надежно


сти опубликованных результатов о побочных эффек


тах системных ГКС колеблется от умеренной до

Таблица 7
Факторы риска, связанные с развитием СОБ

Table 7
Risk factors associated with BOS

ПДТ

ОКО

ЛБ

Гуморальное отторжение (например, появление новых антител 

к человеческому лейкоцитарному антигену)

ГЭР и микроаспирация

Инфекция:

• вирусная

• бактериальная

• грибковая

Персистирующий инфлюкс и секвестрация нейтрофилов 

(нейтрофилия БАС)

Аутоиммунные состояния (сенсибилизация к коллагену V)
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высокой, поскольку эти результаты получены в ран


домизированных исследованиях, частью – с неболь


шой выборкой (таблица S2b в дополнительных он


лайн
материалах).

По мнению специалистов Комитета, для предот


вращения развития СОБ пациентам с ОКО ≥ IIА

стадии либо ЛБ показана усиленная иммуносупрес


сия. Это утверждение основано на оценке потенци


альной выгоды от использования наиболее распро


страненных режимов усиленной иммуносупрессии

(короткие курсы системных ГКС), которая переве


шивает риски побочных эффектов с точки зрения

как значимости (т. е. предотвращения жизнеугрожа


ющего осложнения по сравнению с гипергликемией

и увеличением массы тела), так и длительности (т. е.

потенциальная выгода будет долговременной, а риск

побочных эффектов только кратковременный и об


ратим при прекращении терапии). Более того, ко


роткие курсы системных ГКС не являются дорого


стоящими и обременительными, и на основании

коллективных клинических наблюдений членов Ко


митета установлено, что такая терапия дает положи


тельный результат у данной категории больных.

Данная рекомендация условная, поскольку очень

низкое качество доказательств обеспечивает слабую

уверенность, что ожидаемые эффекты усиленной

иммуносупрессии будут превышать нежелательные

последствия. Несмотря на то, что первоначальный

подход к усиленной иммуносупрессии в данной ситу


ации, обычно применяемый в трансплантационных

центрах всего мира, состоял в назначении высоких

доз внутривенных ГКС (например, метилпреднизо


лон 1 000 мг в сутки в течение 3 дней), при эпизодах

отторжения могут потребоваться другие режимы

(например, препараты, индуцирующие лимфоидное

истощение). Применяются и другие изменения в под


держивающих режимах иммуносупрессии (см. Реко


мендация 4).

Рекомендация 1

Для перенесших трансплантацию легких с ОКО вы


ше минимальной степени (стадии ≥ IIА) или ЛБ,

диагностированными по трансбронхиальным био


птатам легочной ткани, предлагаются режимы уси


ленной иммуносупрессивной терапии с курсом сис


темных ГКС для предотвращения развития СОБ

(условная рекомендация, очень низкое качество до


казательств).

Значение: в этой рекомендации придается бóль


шее значение профилактике жизнеугрожающего

осложнения трансплантации легких и меньшее –

предотвращению кратковременных побочных эф


фектов.

Примечание: стандартный курс системных ГКС,

который применяется для усиленной иммуносу


прессии у взрослых реципиентов, состоит из внутри


венного метилпреднизолона 1 000 мг в сутки ежед


невно в течение 3 дней (детям во многих центрах

назначается 10–15 мг / кг в день).

Минимальное ОКО (стадия IА). Значение минималь


ного ОКО (стадия IА) неоднозначно. P.M.Hopkins

et al. [41] показано, что ОКО стадии IА преобладает

в плановых трансбронхиальных биоптатах в течение

первых 2 лет после трансплантации. По результатам

других опубликованных исследований установле


но, что у больных с многочисленными эпизодами

отторжения стадии 1А СОБ развивается раньше,

и каждый эпизод отторжения стадии IА связан с про


грессированием СОБ независимо от других призна


ков [42].

При поиске литературы для данных рекоменда


ций были обнаружены 2 наблюдательных исследова


ния, в которых отмечено, что при усиленной имму


носупрессии и минимальном ОКО (стадия IА)

может снизиться риск развития СОБ [41, 43]. В ис


следовании [43] при использовании внутривенных

ГКС с последующим курсом пероральных ГКС

в снижающейся дозе СОБ не развивался (р = 0,48),

тогда как отсутствие лечения системными ГКС было

четко связано с развитием СОБ (р = 0,01). В исследо


вании [41] при проведении курса пероральных ГКС

замедлялось прогрессирование ОКО и ЛБ (маркеры

риска развития СОБ) на 16,7 и 15,6 % соответствен


но. Побочные эффекты системных ГКС не описаны

ни в одном исследовании (табл. S3a в дополнитель


ных онлайн
материалах).

При обсуждении вопроса о назначении усилен


ной иммуносупрессивной терапии следует принять

во внимание вероятность предотвращения СОБ

и побочные эффекты усиленной иммуносупрессии.

Доказательства потенциальных побочных эффектов

короткого курса системных ГКС носят косвенный

характер, т. к. получены путем экстраполяции дан


ных рандомизированных исследований с участием

больных с обострением ХОБЛ. Показано, что при

проведении коротких курсов системных ГКС повы


шается частота побочных эффектов, особенно гипе


ргликемии и увеличения массы тела (табл. S3b в до


полнительных онлайн
материалах).

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии усиленной иммуносупрессии на

развитие СОБ у больных с минимальным ОКО (т. е.

качество доказательств) очень низка, т. к. эти резуль


таты были получены в наблюдательных исследова


ниях с высоким риском систематических ошибок,

косвенными конечными показателями (динамика

ОКО или ЛБ, а не развитие СОБ [41]) или с исполь


зованием косвенных групп сравнения (анализ взаи


мосвязей отдельно у леченных и нелеченных боль


ных вместо прямого сравнения результатов лечения

с отсутствием лечения [43]). Уверенность в надеж


ности опубликованных результатов о побочных эф


фектах системных ГКС колеблется от умеренной до

высокой, поскольку эти результаты получены в ран


домизированных исследованиях, некоторых случа


ях – с небольшим размером выборки (таблица S3b

в дополнительных онлайн
материалах).

Рекомендация 2

Для перенесших трансплантацию легких с клини


чески значимым минимальным ОКО трансплантата

(степень AI), диагностированным по трансбронхи
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альным биоптатам легочной ткани, предлагается

усиленная иммуносупрессия с курсом системных

ГКС для предотвращения развития СОБ, если ОКО

степени АI признано клинически значимым (услов


ная рекомендация, очень низкое качество доказа


тельств).

Значение: в этой рекомендации бóльшее значе


ние придается предотвращению жизнеугрожающего

осложнения после трансплантации легких и мень


шее – предотвращению развития кратковременных

побочных эффектов.

Примечание: ОКО степени АI считается клини


чески значимым, если оно сопровождается клини


ческими симптомами (одышкой, слабостью или

вновь возникшим кашлем) либо изменениями объ


ективных показателей (снижение ОФВ1 или десату


рация оксигемоглобина при ходьбе), свидетельству


ющими о дисфункции трансплантата. Для усиленной

иммуносупрессии у взрослых реципиентов применя


ется стандартный курс системных ГКС, включаю


щий внутривенное введение 1 000 мг метилпредни


золона в сутки ежедневно в течение 3 дней (детям

во многих центрах назначается 10–15 мг / кг в день).

Другие факторы риска развития СОБ обсужда


ются в дополнительных онлайн
материалах и вклю


чают наличие антител к антигенам HLA [44–48],

ПДТ [49–52] и наличие ГЭР [53–55]. К дополни


тельным факторам риска относятся вирусные [29,

31, 32, 56–64], бактериальные [65–68] и грибковые

инфекции [69–71]. Цитомегаловирусной инфекцией

поражаются как врожденный, так и адаптивный

компоненты иммунитета и стимулируется выработ


ка антигенов HLA I и II классов на эпителиальных

клетках [72, 73], а также стимулируется и усиливает


ся аллогенный иммунный ответ и синтез провоспа


лительных цитокинов [72, 74]. При непродолжи


тельной бактериальной колонизации дыхательных

путей может значительно повыситься число нейтро


филов в БАС и другие показатели воспаления в ле


гочной ткани [75]. P.Botha et al. [53] исследованы 155

легочных трансплантатов и показано, что свежая ко


лонизация трансплантата Pseudomonas aeruginosa тес


но связана с развитием СОБ в течение 2 лет после

трансплантации. R.Vos et al. [54] показано, что при

персистенции Pseudomonas создается даже больший

риск СОБ, чем при "свежей" колонизации. J.Gottlieb

et al. [55] установлено, что в случае персистирующей

колонизации трансплантата Pseudomonas у реципи


ентов с муковисцидозом значительно повышается

частота СОБ. V.G.Valentine et al. [69] обнаружено, что

грибковая пневмония или пневмонит являются

независимыми факторами, прогнозирующими по


следующее развитие СОБ, а S.Weigt et al. [70] уста


новлено, что колонизация Aspergillus была связана

с последующим развитием СОБ независимо от дру


гих факторов.

В проспективном исследовании, в котором в те


чение 7 лет мониторировалась реакция мононукле


аров периферической крови у больных (n = 54),

перенесших трансплантацию легких, выявлена тес


ная взаимосвязь коллаген V
специфического ответа

с частотой развития СОБ (отношение неблагопри


ятного исхода (hazard ratio – HR) – 5,4 для СОБ

I стадии и 9,8 – для СОБ II стадии) [13], а индукция

реактивности коллагена V была связана с патологи


ческим ГЭР и развитием СОБ [76]. Кроме этого,

в ретроспективном исследовании D.Saini et al. [77]

у пациентов с СОБ, перенесших трансплантацию

легких (n = 42), обнаружена тесная корреляция меж


ду появлением донор
специфических антител к ан


тигенам HLA и антител против аутоколлагена (кол


лагена V и тубулина К
α1).

В многочисленных исследованиях получены до


казательства рекрутинга и активации нейтрофилов

БАС у реципиентов с ОКО, инфекцией и / или СОБ

[78–81]. C.Neurоhr et al. [82] установлено, что нейт


рофилия БАС является прогнозом последующего

развития СОБ. J.Schloma et al. [83] отмечено, что по


вышение числа нейтрофилов в БАС связано с ран


ним началом СОБ, а при дальнейших исследованиях

J.Gottlieb et al. [26] и R.Vos et al. [25] подтвердилась

связь СОБ с нейтрофилией БАС.

Рекомендации по снижению риска СОБ не вхо


дят в данный документ, но, возможно, будут рас


смотрены в последующих клинических рекоменда


циях.

Диагноз СОБ

Снижение ОФВ1 должно вызвать подозрения о дис


функции трансплантата и возможном развитии

СОБ; к моменту снижения ОФВ1 на 20 %исх. может

развиться значительное поражение трансплантата,

обусловленное СОБ. Если у клинически стабильно


го больного появляются одышка, кашель, слабость

или повышение температуры и / или снижается

ОФВ1, это может означать дисфункцию трансплан


тата, при этом требуется полное обследование боль


ного для установления причины (рис. 2). В обследо


вание обычно включается рутинная оценка

состояния пациента в стационаре с последующим

использованием специальных методов (визуализа


ционных, повторной спирометрии, бронхоскопии

в зависимости от показаний) для установления

конкретной причины снижения легочной функции.

Если наиболее вероятной причиной является СОБ,

следует обсудить лечебную тактику, которая рас


сматривается далее.

V.N.Lama et al. [84] выявлено, что вероятность

получения результатов обследования, типичных для

СОБ стадии 0
р по критериям ОФВ1, составляет

71 % за 2 года до начала СОБ, а специфичность кри


териев ОФВ1 – 93 % для реципиентов трансплантата

1 легкого. R.R.Hachem et al. [85] по результатам обс


ледования взрослых больных (n = 203), перенесших

трансплантацию обоих легких, установлена положи


тельная и отрицательная прогностическая значи


мость в 79 и 82 % для стадии 0
р по критериям ОФВ1

соответственно, но критерий СОС25–75 % для стадии

0
р имел низкую прогностическую значимость.

Распространенность СОБ в исследовании составила

41–63 % в зависимости от диагностических критери


ев. Напротив, S.D.Nathan et al. [86] в когорте реципи
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ентов, перенесших трансплантацию 1 легкого

(n = 43), рассчитана чувствительность 80 % и специ


фичность 82,6 % для критерия СОС25–75 % на стадии

0
р. Разница между этими результатами может быть

связана с разными статистическими методами, раз


мерами групп и длительностью наблюдения боль


ных.

С помощью КТВР выявляются диагностически

значимые плевропаренхиматозные изменения и / или

воздушные ловушки, не определяемые на обычной

рентгенограмме легких [87–94]. Бронхоскопия с ТББ

легочной ткани и БАС используются для диагности


ки инфекции или других состояний, которые могут

вызвать функциональное ухудшение. Несмотря на

то, что изменения, соответствующие СОБ, выявля


ются при ТББ, чувствительность нехирургической

биопсии низкая, и отсутствие признаков ОБ в легоч


ной ткани имеет низкую прогностическую значи


мость. В литературе описано много потенциальных

биомаркеров СОБ, однако ни один из них не имеет

адекватной чувствительности и специфичности.

У детей обследование и / или скрининг для вы


явления снижения легочной функции достаточно

затруднительны, т. к. дети младше 4 лет не могут вы


полнить спирометрический маневр, что создает не


обходимость разработки особых диагностических

методов [95, 96]. Для диагностики бронхиальной

обструкции в педиатрических трансплантационных

центрах нередко используются альтернативные спо


собы оценки легочной функции или визуализацион


ные методы, такие как вентиляционно
перфузион


ное сканирование и инспираторная / экспираторная

КТВР. Поскольку ТББ у детей младшего возраста

также сложно выполнить, во многих педиатрических

центрах для подтверждения диагноза ОБ использу


ется хирургическая биопсия легкого [97].

Конкретные диагностические рекомендации для

СОБ не входят в данный документ, но могут рассмат


риваться в будущих клинических руководствах.

Лечение и профилактика СОБ

Усиленная фармакологическая иммуносупрессия

малоэффективна при подтвержденном СОБ в случае

отсутствия сопутствующих факторов риска – ОКО,

антитело
индуцированного отторжения или нейтро


филии БАС.

Длительная терапия высокими дозами ГКС. Показа


но, что при длительном лечении высокими дозами

ГКС (≥ 30 мг в сутки преднизолона или эквивалент


ная доза другого ГКС) течение СОБ не улучшается,

но связано с многочисленными и часто возникаю


щими тяжелыми побочными эффектами [98]. При

подготовке данного документа по результатам поис


ка исследований обнаружено описание серии случа


ев (n = 10) снижения легочной функции, соответ


ствующих критериям СОБ [99]. У всех больных

легочная функция прогрессивно снижалась, несмот


ря на терапию высокими дозами метилпреднизоло


на. В этой публикации не сообщается о побочных

эффектах такого лечения, однако существуют кос


венные доказательства, полученные для больных

с хроническими легочными заболеваниями, о том,

что длительная терапия высокими дозами ГКС со


провождается побочными эффектами, например,

в течение длительного времени повышается частота

случаев остеопоротических переломов, катаракты

и диспепсии. Мнение, что высокие дозы ГКС не

оказывают положительного влияния на легочную

функцию, но вызывают множественные побочные

эффекты, подтверждается коллективным клиничес


ким опытом членов Комитета (табл. S4а в дополни


тельных онлайн
материалах).

Предполагаемое снижение легочной
функции 

Клиническое обследование:
• анамнез и врачебный осмотр
• спирометрия (в лаборатории функциональной диагностики)
• рутинное визуализационное исследование (рентгенография легких)
• другие методы в зависимости от клинических данных

ОФВ1 < 90 %исх.

и / или 
СОС25–75 % ≤ 75 %исх.

Отсутствуют другие причины снижения 
легочной функции помимо СОБ

Не выявлено 
существенных 

изменений 
или снижения 

легочной функции

Наблюдение

Вероятной причиной 
является СОБ**. 
Неуклонное прогрессирующее 
снижение ОФВ1 (ОФВ1 <  80 %исх.)

Клинический диагноз СОБ 

КТВР, если не выполнялась недавно*.
Бронхоскопия:

• трансбронхиальная биопсия;
• бронхоальвеолярный смыв;

Обследование для исключения ГЭР.

Выявлены другие 
причины (см. табл. 2) 

Соответствующая терапия

Повторное обследование

Рис. 2. Алгоритм клинической диагностики предполагаемого

СОБ. Этот алгоритм – результат коллективной клинической

практики членов Комитета. Он не основан на доказательных кли


нических рекомендациях
Примечание: * – необходимо как инспираторное, так и экспираторное ис


следование для выявления воздушных ловушек; ** – если в трансбронхи


альных биоптатах выявлены признаки ОБ, которые считаются одним из

диагностических критериев СОБ, и соответствующие изменения присут


ствуют на КТ высокого разрешения (КТВР) (например, воздушные ловуш


ки), альтернативным диагнозом может быть рестриктивный посттран


сплантационный синдром, если при исследовании легочной функции

выявляются рестриктивные нарушения легочной вентиляции.

Figure 2. Algorithm for clinical evaluation of suspected BOS. This algo


rithm is a description of the collective clinical practices of the commit


tee members. It is not based upon systematically developed evidence


based diagnostic recommendations.
Notes: * – obtain both inspiratory and expiratory views to evaluate for air trapping;

** – the presence of bronchiolitis obliterans lesions on lung biopsy (if obtained) is

considered diagnostic and HRCT findings consistent with bronchiolitis (e.g. air


trapping) are supportive, restrictive allograft syndrome is an alternative diagnostic

consideration if a restrictive pattern is found on pulmonary function testing.
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Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии длительной терапии высокими

дозами ГКС на динамику легочной функции у боль


ных с функциональными критериями СОБ (т. е. ка


чество доказательств) очень низка, т. к. эти результа


ты были получены в единственной серии случаев.

Уверенность в надежности опубликованных резуль


татов о влиянии системных ГКС колеблется от

низкой до высокой в зависимости от конечных пока


зателей, поскольку эти результаты получены в наб


людательных исследованиях с единственным конеч


ным показателем (остеопоротические переломы),

представленным как дозозависимый эффект и наб


людавшимся даже при наличии других этиологичес


ких факторов (таблица S4b в дополнительных он


лайн
материалах).

В связи с недостатком доказанных преимуществ

и риском развития серьезных побочных эффектов

длительная терапия высокими дозами ГКС не долж


на назначаться больным со снижением ОФВ1, соот


ветствующим СОБ. Рекомендация условная, т. к. до


казательства имеют очень низкую надежность.

Рекомендация 3

У реципиентов легочных трансплантатов со сниже


нием ОФВ1, требующим исключения СОБ, не долж


ны использоваться высокие дозы ГКС в течение

длительного времени (условная рекомендация,

очень низкое качество доказательств).

Значение: в этой рекомендации придается боль


шое значение недопущению побочных эффектов не


эффективного лечения.

Примечание: имеется в виду длительное назначе


ние ГКС в дозах ≥ 30 мг в сутки преднизолона или

эквивалентных дозах других ГКС.

Замена циклоспорина такролимусом. В нескольких

опубликованных сериях случаев показано, что при

иммуносупрессивной терапии с использованием

циклоспорина А и замене данного препарата на так


ролимус замедляется скорость снижения легочной

функции [99–108]. Однако в поддержку такой заме


ны не проведено ни одного рандомизированного ис


следования.

Выявлено 10 серий случаев, в которых описан ре


зультат перевода больных с посттрансплантацион


ным СОБ с циклоспорина А на такролимус. В 6 се


риях сообщается о замедлении скорости снижения

легочной функции, в остальных 4 сериях – об ее

улучшении после перевода на такролимус. В боль


шинстве таких публикаций отсутствуют упоминания

о побочных эффектах, однако при оценке нефроток


сичности или гипергликемии сообщается о частом

повышении креатинина и глюкозы крови. Ни в од


ной серии случаев не упоминается об инфекциях

или злокачественных новообразованиях (табл. S5a

в дополнительных онлайн
материалах).

В рандомизированных исследованиях у больных,

перенесших трансплантацию почки, получены кос


венные доказательства, свидетельствующие, что при

приеме такролимуса риск инфекции, злокачествен


ных новообразований, нефротоксичности или ги


пергликемии не повышается по сравнению с воздей


ствием циклоспорина А [109]. Нет причин считать,

что у больных, перенесших трансплантацию легких,

побочные эффекты такролимуса и циклоспорина А

будут другими.

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии замены циклоспорина А на так


ролимус на легочную функцию, нефротоксичность

и гипергликемию (т. е. качество доказательств) очень

низка, т. к. эти результаты были получены в неболь


ших сериях случаев (табл. S5b в дополнительных он


лайн
материалах).

У больных с посттрансплантационным СОБ, ко


торые получают поддерживающую иммуносупрес


сивную терапию, включающую циклоспорин А,

предлагается заменять циклоспорин А на такроли


мус. Это отражает мнение Комитета о том, что воз


можная польза от замедления скорости снижения

легочной функции или даже ее улучшения превосхо


дит риск повышения креатинина и / или глюкозы

крови. Это условная рекомендация, т. к. соотноше


ние ожидаемых и нежелательных последствий весь


ма неопределенно из
за очень низкого качества су


ществующих доказательств.

Для реципиентов c посттрансплантационным

СОБ, развившимся на фоне длительной иммуно


супрессивной терапии с использованием циклоспо


рина А, рекомендуется замена циклоспорина на так


ролимус (условная рекомендация, очень низкое

качество доказательств).

Значение: в этой рекомендации придается боль


шее значение замедлению скорости снижения ле


гочной функции и меньшее – предотвращению неф


ротоксичности и гипергликемии.

Примечание: замена циклоспорина на такроли


мус обычно проводится путем прекращения приема

циклоспорина и начала приема такролимуса на фоне

временного повышения поддерживающей дозы ГКС,

пока не будет достигнута целевая концентрация так


ролимуса в крови. Целевая концентрация такроли


муса в крови для больных в возрасте ≥ 18 лет обыч


но составляет 5–15 нг / мл.

Азитромицин. Положительный эффект азитромици


на описан у ≈ 35–40 % больных СОБ, перенесших

трансплантацию легких [25, 26, 110–116], у некото


рых возможна полная стабилизация ОФВ1. У боль


ных с нейтрофилией БАС высока вероятность поло


жительного эффекта от терапии азитромицином [25,

26, 114].

Выявлено 10 исследований (1 наблюдательное

и 9 серий случаев), в которых описано влияние азит


ромицина на легочную функцию у больных с пост


трансплантационным СОБ. Показано, что после

лечения азитромицином легочная функция улучши


лась у 30–83 % больных (имеется в виду повышение

ОФВ1 на ≥ 10 %), даже несмотря на то, что средний

ОФВ1 в некоторых исследованиях у больных с отри


цательным ответом на терапию не повысился из
за

продолжающегося снижения легочной функции.

Кроме того, опубликованы 2 наблюдательных иссле


дования, в которых описано влияние азитромицина
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на летальность больных с посттрансплантационным

СОБ. В обоих исследованиях показано, что раннее

назначение азитромицина сопровождалось сниже


нием летальности.

У больных СОБ I стадии, перенесших трансплан


тацию легких, которые получали азитромицин, ле


тальность была ниже, чем у не лечившихся азитро


мицином (HR – 0,29; 95%
ный доверительный

интервал (ДИ) – 0,11–0,82). У больных с СОБ II ста


дии летальность не снижалась [116]. В другом иссле


довании при приеме азитромицина улучшилось со


стояние у 40 % больных, среди которых летальность

также снизилась (HR – 0,96; 95%
ный ДИ – 0,95–

0,98). Выявлена тенденция к более выраженному эф


фекту азитромицина при более раннем его назначе


нии после трансплантации [25]. В большинстве ис


следований не упоминается о побочных эффектах

терапии азитромицином, однако наиболее распрост


раненными из них являются тошнота, диарея, дис


пепсия и колит, частота которых составляет < 5 %

числа всех больных, получавших такое лечение

(табл. S6a в дополнительных онлайн
материалах).

В рандомизированных исследованиях с участием

больных с другими заболеваниями получены более

точные данные о частоте побочных эффектов азит


ромицина. В метаанализе 12 рандомизированных

исследований у больных (n = 1 406), получавших

азитромицин по поводу инфекций нижних дыха


тельных путей, побочные эффекты развились у 244

(17,9 %) из 1 363 [117], чаще всего – слабая тошнота

и диарея. Ни в исследованиях, ни в метаанализе не

сообщается о фатальных нарушениях сердечного

ритма. Однако существуют другие доказательства

того, что азитромицин может вызывать фатальные

аритмии. В наблюдательном исследовании, объ


единившем > 1 млн случаев приема азитромицина,

у получавших этот препарат чаще развивались фа


тальные аритмии по сравнению с больными, не при


нимавшими его (отношение рисков (ОР) – 2,85;

95%
ный ДИ – 1,13–7,24) [118]. Абсолютный риск

фатальных нарушений сердечного ритма на фоне те


рапии азитромицином невелик (1,1 случая на 1 000

пациенто
лет) и он не превышает аналогичный

риск, связанный с приемом других антибактериаль


ных препаратов (ОР – 0,93; 95%
ный ДИ – 0,56–

1,55) [118]. Эти результаты подтверждены в другом

исследовании, выполненном производителями азит


ромицина [119]. Также существуют доказательства,

полученные в рандомизированном исследовании,

что у больных ХОБЛ, принимавших азитромицин

в течение длительного времени, нередко снижается

слух и развивается колонизация микроорганизмами,

резистентными к азитромицину [120].

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии азитромицина на легочную

функцию, выживаемость, желудочно
кишечные на


рушения и аллергические реакции очень низка, т. к.

эти результаты были получены преимущественно

в сериях случаев и очень небольших наблюдатель


ных исследованиях (табл. S6b в дополнительных он


лайн
материалах).

Аналогично, уверенность в надежности опубли


кованных результатов о влиянии азитромицина на

развитие фатальных аритмий очень низка, т. к. эти

результаты были получены в наблюдательных ис


следованиях с разными популяциями больных.

Остается неясным, насколько опубликованные

данные о фатальных аритмиях имеют отношение

к больным, перенесшим трансплантацию легких,

поскольку перед постановкой в лист ожидания па


циенты обычно обследуются для исключения серь


езных коронарных нарушений или дисфункции

миокарда. Наконец, уверенность в надежности

опубликованных результатов о влиянии азитроми


цина на снижение слуха и колонизацию бактериями,

устойчивыми к азитромицину, средняя, т. к. эти ре


зультаты получены в единственном рандомизиро


ванном исследовании с другой популяцией больных.

Лечение азитромицином предлагается проводить

больным, перенесшим трансплантацию легких, у ко


торых развился СОБ. В этой рекомендации отражена

уверенность членов Комитета, что важность сохра


нения легочной функции и снижения летальности

превышает риск нетяжелых желудочно
кишечных

нарушений, снижения слуха, колонизации азитро


мицин
резистентными микроорганизмами, редких

фатальных аритмий и аллергических реакций. Реко


мендация условная, потому что очень низкая уве


ренность авторов в надежности опубликованных ре


зультатов создает невысокую уверенность в том, что

преимущества терапии (улучшение легочной функ


ции и снижение летальности) превышают потенци


альный риск побочных эффектов (тошнота, диарея,

фатальные аритмии, снижение слуха, колонизация

резистентными к азитромицину микроорганизмами

и аллергические реакции).

Рекомендация 5

Для реципиентов легочных трансплантатов со сни


жением ОФВ1, соответствующим началу СОБ, пред


лагается терапия азитромицином (условная реко


мендация, очень низкое качество доказательств).

Значение: в этой рекомендации придается боль


шое значение предотвращению дальнейшего сниже


ния легочной функции и возможному снижению ле


тальности и меньшее – побочным эффектам.

Примечание: азитромицин обычно назначается

перорально по 250 мг в сутки в течение 5 дней и за


тем по 250 мг 3 раза в неделю непрерывно как мини


мум в течение 3 мес. Кроме того, остается неясным:

• как долго следует продолжать лечение азитроми


цином после достижения положительного ре


зультата;

• следует ли прекращать эту терапию при отсут


ствии улучшения легочной функции в течение

указанного периода.

Антирефлюксное хирургическое лечение. Патологичес


кий ГЭР (диагностируемый в большинстве исследова


ний с помощью пищеводной зондовой рН
метрии)

значительно распространен у больных с поздними

стадиями легочных заболеваний и у реципиентов

после трансплантации легких [65, 66, 68, 121–126].
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ГЭР является фактором риска СОБ [65–67, 127, 128].

По этой причине члены Комитета в своих клиниках,

как правило, обследуют больных с началом СОБ для

исключения ГЭР. Исследование двигательной ак


тивности проксимальных отделов желудочно
ки


шечного тракта и измерение рН / импеданса помога


ет выявить нарушения моторики и патологический

кислотный / некислотный ГЭР [129]. Кроме того,

показателем микроаспирации или ГЭР считается

появление в БАС маркеров аспирации (например,

липидов, пепсина и желчных кислот) [66, 130, 131].

Однако необходимы дополнительные исследования

для установления корреляции между маркерами ас


пирации в БАЛ, ГЭР и СОБ для выявления групп

больных, перенесших трансплантацию, у которых

могут быть эффективными такие вмешательства, как

лапароскопическая фундопликация.

Антирефлюксное хирургическое лечение (напри


мер, фундопликация по Ниссену или Тупе) может

быть безопасно выполнено у кандидатов на тран


сплантацию с поздними стадиями хронических ле


гочных заболеваний или у перенесших трансплан


тацию легких с подтвержденным ГЭР [123, 124,

127–129, 132–138]; тем самым предотвращаются

дальнейший рефлюкс и аспирация желудочного со


держимого и связанные с ними осложнения.

Выявлено 3 наблюдательных исследования и 5 се


рий случаев, в которых сообщается о влиянии анти


рефлюксного хирургического лечения на легочную

функцию и летальность больных, перенесших тран


сплантацию легких. В 7 из 8 исследований показано,

что после антирефлюксного хирургического лече


ния ОФВ1 улучшился (в т. ч. в 2 исследованиях, вы


полненных прицельно с участием больных СОБ,

перенесших трансплантацию легких); в 2 исследова


ниях повысилась долговременная выживаемость

(табл. S7а в дополнительных онлайн
материалах).

Что касается безопасности антирефлюксного хи


рургического лечения, в 1 наблюдательном исследо


вании и 3 сериях случаев сообщается о суммарной

частоте осложнений < 5 %. Аналогично, в 1 наблю


дательном исследовании и 6 сериях случаев перио


перационная летальность суммарно составила < 1 %.

В 3 других сериях случаев установлено, что у 6–14 %

больных развилась постоперационная дисфагия

(см. табл. S7а в дополнительных онлайн
материа


лах). Также существуют косвенные доказательства

безопасности антирефлюксного хирургического ле


чения, экстраполированные из исследований с учас


тием пациентов с ГЭР, не имеющих отношения

к трансплантации. В одном из систематических об


зоров в результате метаанализа 3 рандомизирован


ных исследований у больных с ГЭР без транспланта


ции легких (n = 111), которым была выполнена

фундопликация по Ниссену, показано, что интра


операционные осложнения (кровотечение, разрывы

капсулы печени и селезенки, перфорация желудка)

возникали у 18 % больных, а дисфагия развилась

у 14 % [139]. Периоперационные летальные исходы

не зарегистрированы. В аналогичном систематичес


ком обзоре по результатам метаанализа 5 рандоми


зированных исследований у больных с ГЭР без

трансплантации (n = 388) показано, что периопера


ционные осложнения возникали у 14 %, дисфагия –

у 17 % [140], также при отсутствии периоперацион


ной летальности.

Мнения о том, насколько частота периопераци


онных осложнений у посттрансплантационных

больных с ГЭР, перенесших антирефлюксное хирур


гическое лечение, выше, чем у таких же больных без

трансплантации, расходятся. В одном ретроспектив


ном когортном исследовании (n = 52) не выявлено

разницы в размерах кровопотери, длительности опе


рации, пребывания в стационаре, частоте осложне


ний и повторных госпитализаций [135]. Однако

в ретроспективном когортном исследовании (n = 28)

пациенты, перенесшие трансплантацию легких, в от


личие от лиц без трансплантации, дольше находи


лись в стационаре в послеоперационном периоде

(2,9 дня vs 0,7 дня), у них отмечалась более высокая

частота повторных госпитализаций в течение 30 дней

(25 % vs 3,2 %) [23].

Уверенность в надежности опубликованных ре


зультатов о влиянии антирефлюксного хирургичес


кого лечения на легочную функцию, летальность

и периоперационные осложнения очень низка, т. к.

эти результаты были получены в наблюдательных

исследованиях и сериях случаев, выполненных в кос


венных популяциях (в большинстве исследований

участвовали пациенты с ГЭР после трансплантации

легких, но не во всех случаях с СОБ), и опублико


ванные результаты недостаточно надежны за счет

малого числа соответствующих наблюдений (табл. S7b

в дополнительных онлайн
материалах).

Больные с ГЭР, перенесшие трансплантацию лег


ких, у которых регистрируется снижение ОФВ1, со


ответствующее началу СОБ, должны быть направле


ны на фундопликацию. Это утверждение основано

на опыте членов Комитета, что при фундопликации

может улучшиться легочная функция и снизиться

летальность при низком риске периоперационных

осложнений. Эта рекомендация условная, т. к. очень

низкое качество доступных доказательств создает

слабую уверенность в том, что ожидаемые результа


ты превысят нежелательные последствия.

Рекомендация 6

Больным со сниженным ОФВ1, соответствующим

началу СОБ и подтвержденным ГЭР, которые пере


несли трансплантацию легких, рекомендуется кон


сультация хирурга с соответствующим опытом рабо


ты для обсуждения вопроса о фундопликации

(условная рекомендация, очень низкое качество до


казательств).

Значение: в этой рекомендации придается бóльшее

значение снижению риска дальнейшего ухудшения

легочной функции и возможной летальности и мень


шее – недопущению хирургических осложнений.

Примечание: фундопликация по Ниссену изуче


на больше, чем по Тупе, однако нет оснований счи


тать один вариант более эффективным, чем другой,

поэтому выбор методики остается за хирургом.
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Ретрансплантация. Результаты ретрансплантации

исследованы в многочисленных одноцентровых

наблюдательных исследованиях и сериях случаев

[141–147]. В последние годы выживаемость значи


тельно улучшилась [145, 146] и результаты ретранс


плантации, выполненной в центрах с соответствую


щим опытом у тщательно отобранных больных СОБ

(по критериям, принятым для первичной тран


сплантации), приближаются к таковым при первич


ной трансплантации [142, 148].

Поиск литературы выявил четыре наблюдатель


ных исследования и три серии случаев, в которых со


общается о влиянии ретрансплантации на легочную

функцию и выживаемость [141–147]. Если говорить

о легочной функции, что устранение СОБ после ре


трансплантации наблюдалось у 85
90 % больных

СОБ через 1 год, у 70–77 % – через 2–3 года и у 50–

77 % – через 4–5 лет. У перенесших ретранспланта


цию по поводу СОБ отмечен более высокий риск его

рецидива, чем в случаях ретрансплантации по дру


гим причинам, однако остается неясным, насколько

риск СОБ у таких больных выше, чем после первич


ной трансплантации, т. к. результаты противоречи


вы. Выживаемость после ретрансплантации по пово


ду СОБ составляет 60–78 % через 1 год, 53–64 % –

через 2 года и 44–61 % – через 5 лет. Выживаемость

после ретрансплантации по поводу СОБ выше, чем

после ретрансплантации по другим причинам, но ни


же, чем после первичной трансплантации (табл. S8a

в дополнительных онлайн
материалах).

Безопасность ретрансплантации изучена мало.

Исследования, в которых сообщалось бы о пери


операционных осложнениях ретрансплантации,

отсутствуют и только в 1 наблюдательном исследова


нии [147] сообщалось о периоперационной леталь


ности. В этом исследовании зарегистрировано 39

(10 %) летальных исходов в течение 180 дней из 389

случаев ретрансплантации. Причинами смерти были

инфекция, дыхательная и полиорганная недостаточ


ность. У перенесших ретрансплантацию отмечен по


вышенный риск летального исхода в послеопераци


онном периоде по сравнению с больными после

первичной трансплантации (см. табл. S8a в дополни


тельных онлайн
материалах). Уверенность в надеж


ности данных об устранении СОБ, выживаемости

и периоперационной летальности после ретран


сплантации (т. е. качество доказательств) очень низ


ка в связи с тем, что эти результаты получены в наб


людательных исследованиях и описаниях случаев

с соответствующими недостатками, чаще всего от


мечался косвенный характер изучаемой популяции

(табл. S8b в дополнительных онлайн
материалах).

При поздних стадиях рефрактерного СОБ паци


ентов следует направлять к трансплантологу для об


суждения вопроса о ретрансплантации по 2 причи


нам: во
первых, ретрансплантация обычно остается

единственной надеждой на выживание, поскольку

альтернативные методы лечения не дали эффекта;

во
вторых, в случае ретрансплантации может улуч


шиться выживаемость, которая без ретранспланта


ции составляет 51 % через 3 года при всех стадиях

СОБ [32] и значительно ниже у больных с тяжелым

СОБ, нуждающихся в ретрансплантации (обычно

классифицируется как III стадия). Эти данные осно


ваны на наблюдаемом 2–3
кратном повышении рис


ка летального исхода при прогрессировании СОБ

от одной стадии к другой (т. е. от I ко II стадии и от

II к III стадии) [23, 32]. Недавно опубликовано сооб


щение о том, что летальность при ранних и поздних

стадиях СОБ существенно различается: риск смерти

тем ниже, чем позже начался СОБ после трансплан


тации (< 1 года, 1–2 года, 2–3 года и > 3 лет) [149].

Предполагается, что у реципиентов с более ранним

началом СОБ особенно высок риск неблагоприят


ного прогноза выживаемости. Данная рекоменда


ция – условная в связи с очень низким качеством су


ществующих доказательств, которые дают слабую

уверенность в том, что ожидаемые результаты (т. е.

потенциальное снижение летальности) превысят

нежелательные последствия (т. е. повышение риска

рецидива СОБ, периоперационная летальность,

потребление ресурсов здравоохранения). Таким об


разом, принятие решения зависит от клинической

ситуации.

Рекомендация 7

Для перенесших трансплантацию легких c поздними

стадиями СОБ, рефрактерного к другим методам ле


чения, рекомендуется консультация хирурга
транс


плантолога для решения вопроса о ретранспланта


ции (условная рекомендация, очень низкое качество

доказательств).

Значение: в этой рекомендации основное зна


чение придается снижению риска хирургических

осложнений (в т. ч. летальности), рецидивов СОБ

и потребления медицинских ресурсов.

Примечание: решение вопроса о ретранспланта


ции принимается по тем же критериям, как и при

первичной трансплантации.

Ключевые нерешенные вопросы и направления 
дальнейших исследований

Основные нерешенные вопросы и направления

дальнейших исследований приведены в табл. 8. Не


смотря на определение многочисленных факторов

риска, связанных с началом СОБ, конкретные меха


низмы развития СОБ в легочном трансплантате

остаются неясными, также предстоит раскрыть и ос


новные медиаторы повреждения дыхательных пу


тей, на которые может быть направлена специфи


ческая терапия. Снижение легочной функции,

типичное для СОБ, может быть вызывано разными

механизмами. Необходимы дополнительные иссле


дования для установления сложных гистопатоло


гических изменений, развивающихся при дисфунк


ции легочного трансплантата, а также для описания

фенотипов СОБ, которые могли бы быть диффе


ренцированы на основе клинических, гистопато


логических и / или патогенетических механизмов.

Поскольку сегодня существуют методы лечения,

способные повлиять на течение СОБ, необходимы

не только надежные маркеры начальных стадий
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заболевания для повышения эффективности тера


пии, но и клинические рекомендации по диагнос


тике патологического ГЭР и отбору больных для

антирефлюксного хирургического лечения с целью

предотвращения и лечения СОБ. Кроме того, не


обходимо разработка оптимальных подходов к наб


людению больных, перенесших трансплантацию

легких (роль бронхоскопии с ТББ у клинически ста


бильных реципиентов, скрининг вновь появивших


ся антител к антигенам HLA, развитие гуморального

отторжения).

Сегодня существует много сложных вопросов,

которые предстоит решить с помощью дополнитель


ных исследований: тактика ведения реципиентов со

значительной вариабельностью показателей легоч


ной функции; классификация больных с критерия


ми СОБ, но впоследствии достигших значительного

клинического и функционального улучшения на

фоне лечения (например, после терапии азитроми


цином или фундопликации) и более не соответству


ющих критериям СОБ; снижение ОФВ1, соответ


ствующее критериям СОБ, при наличии инфекции

трансплантата. Действительно, инфекция (напри


мер, хроническая бактериальная) может существо


вать одновременно с ОБ, и диагноз СОБ может стать

очевидным только по истечении определенного вре


мени, например, через 3–6 мес., когда инфекция ис


чезнет или будет адекватно подавлена, но функция

трансплантата не улучшится должным образом. Не


обходимо изучить роль ингаляционных антибакте


риальных препаратов в профилактике и лечении бак


териальной инфекции как средства предотвращения

или лечения СОБ.

Следует развивать современные знания о влия


нии клеточного старения трансплантата (ускоренно


го старения) на его функцию и риск развития СОБ,

а также о роли интерлейкина
17 [150–156], аутоим


мунных механизмов, популяций регуляторных лим


фоцитов [157–163], нейтрофильного ответа и меха


низмов, приводящих к фиброзу дыхательных путей

при гипотетическом феномене эпителиально
мезен


химальной трансформации (который пока остается

гипотетическим и недостаточно хорошо доказан на

моделях животных) [164–167]. При помощи этой

информации возможно разработать новые методы

терапии, направленные на предотвращение и лече


ние СОБ. Необходимы усовершенствованные моде


ли ОБ на животных, с помощью которых, вероятно,

улучшится понимание роли этих и других феноме


нов в появлении, прогрессировании, профилактике

и лечении ОБ, возникающего после трансплантации

легких.

При использовании новых методов улучшения

состояния трансплантата, таких как перфузия лег


ких ex vivo (EVLP) [168–172], может уменьшиться

дисфункция легочного трансплантата, снижаются

риск ПДТ, частота и тяжесть СОБ, но данные о вли


янии EVLP на риск развития СОБ пока отсутствуют.

Усиленная иммуносупрессия с тотальным облучени


ем лимфоцитов [173, 174] или экстракорпоральный

Таблица 8
Ключевые нерешенные вопросы и направления дальнейших исследований

Table 8
Key unanswered questions and research needs

Каковы роль и механизмы аллоиммунного и аутоиммунного ответа в патогенезе СОБ?

Играет ли роль в появлении и прогрессировании СОБ антитело6индуцированное отторжение?

Каково значение вновь появляющихся антител к антигенам HLA в патогенезе СОБ? Когда и как следует мониторировать и лечить это состояние?

Можно ли с помощью специфических биомаркеров надежно выявлять и прогнозировать повышение риска развития СОБ и использовать их для 

диагностики раннего (доклинического) СОБ?

Можно ли выделить специфические фенотипы СОБ, которые будут использоваться для прогноза течения болезни и эффективности терапии?

При использовании каких иммуносупрессоров или их комбинаций в посттрансплантационном периоде наиболее эффективно предотвращается 

развитие СОБ, улучшается функция трансплантата и выживаемость больных?

Может ли какая6либо специфическая терапия, назначенная на ранних стадиях, оказать влияние на течение СОБ?

Если больным с поздними стадиями СОБ выполнена ретрансплантация, существует ли повышение риска отторжения и / или ОБ?

Можно ли ослабить иммуносупрессивную терапию больным, хорошо переносящим посттрансплантационный период?

Можно ли снизить риск СОБ при помощи терапии, повышающей устойчивость к аутоантигенам (например, к коллагену V) или стимулирующей 

регуляторные Т6 и В6клетки для усиления и поддержания высокой иммунной толерантности?

Можно ли снизить риск развития СОБ с помощью EVLP, используемой для улучшения состояния легочного трансплантата?

Какова оптимальная частота спирометрического контроля, при которой улучшается ранняя диагностика СОБ?

Направления дальнейших исследований

Многоцентровые клинические исследования для выявления и изучения факторов риска СОБ

Многоцентровые клинические исследования для оценки потенциальных методов лечения СОБ, а также стратегий его профилактики

Дополнительные исследования механизмов и фенотипов СОБ (модели на животных и исследования с участием больных, перенесших трансплантацию

легких)

Клинические рекомендации для оптимальной диагностики патологического ГЭР и отбора больных для антирефлюксного хирургического лечения 

для профилактики и лечения СОБ

Поиск оптимального подхода к мониторированию состояния трансплантата (роль бронхоскопии с ТББ у клинически стабильных реципиентов, скрининг

вновь появившихся антител к антигенам HLA, развитие гуморального отторжения)

Разработка усовершенствованных и других лабораторных моделей ОБ на животных для лучшего понимания его патогенеза и поиск ключевых 

медиаторов воспаления и фиброза в дыхательных путях
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Клинические рекомендации

фотоферез [175, 176] могут оказать положительное

влияние на снижение легочной функции, обуслов


ленное СОБ, но у данных методов, помимо высокой

стоимости, имеются значительные побочные эф


фекты, поэтому нужны дополнительные клиничес


кие исследования для уточнения их эффективности

при СОБ. В одноцентровых исследованиях показа


но, что в профилактике и лечении СОБ также могут

играть роль другие иммуносупрессивные препараты,

такие как сиролимус [177], алемтузумаб [178, 179]

или антитимоцитарный глобулин [180], но для уточ


нения места этих препаратов и альтернативных

методов долговременной поддерживающей имму


носупрессии (например, ингибитора рецепторов

mTOR эверолимуса) в профилактике и лечении СОБ

нужны дополнительные исследования. Наконец, не


обходимы многоцентровые исследования для уста


новления оптимальных режимов иммуносупрес


сивной терапии, при помощи которой было бы

возможно адекватно предотвратить острую и хрони


ческую дисфункцию трансплантата без чрезмерного

риска инфекции или других нежелательных побоч


ных эффектов. Для проведения клинических иссле


дований хорошей статистической мощности необхо


димо сотрудничество между трансплантационными

центрами.

Заключение

Целью создания данных Клинических рекоменда


ций является расширение знаний врачей
транс


плантологов и врачей других клинических специаль


ностей по диагностике и ведению пациентов с СОБ

и помощь в принятии клинических решений при

подозрении на это заболевание. Рекомендации

представляют собой комбинацию опубликованных

сведений и клинического опыта экспертов в области

трансплантации легких. Таким образом, эти реко


мендации могут использоваться повсеместно для

стандартизации ведения больных с СОБ. Данные ре


комендации являются стимулом к проведению но


вых клинических исследований с участием перенес


ших трансплантацию легких больных с развившимся

в отдаленные сроки снижением функции легочного

трансплантата.
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