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Проблема интерстициальных болезней легких является  одной из самых актуальных как в пульмонологии, так и во всей медицине. Эти заболевания перестали быть редкими и все чаще встречаются в практике клиницистов, что объясняется усиливающимся влиянием многочисленных факторов риска и совершенствованием методов диагностики. Данные заболевания представлены гетерогенной группой, объединенной по признаку фиброзирующего альвеолита, рентгенологически проявляющейся легочной диссеминацией.

Многие врачи (в основном терапевты, врачи общей практики и студенты) недостаточно представляют, что включает в себя понятие интерстициальной пневмонии, каковы диагностические критерии различных форм этой патологии, вопросы патогенеза и лечения.  Помимо журнальных статей и обзоров, посвященных изучению интерстициальных болезней легких, которые не всегда доступны врачам общей практики и студентам, отсутствует отдельное издание, посвященное этой проблеме. Предлагаемое учебно-методическое пособие поможет врачам в распознавании, лечении и профилактике интерстициальных пневмоний.

Утверждено на заседании  Центрального Координационного Методического Совета ДГМА от 20 января 2006 г., протокол №1.

Понятие интерстициальных болезней легких (ИБЛ) включает в себя гетерогенную группу болезней, объединенных рентгенологическим синдромом двусторонней диссеминации. В основе ИБЛ лежит диффузное паренхиматозное воспаление легких с вовлечением альвеол и интерстициальной ткани, с исходом в фиброз. Выявлено более 200 нозологических форм ИБЛ, причем более половины случаев относятся к заболеваниям неустановленной природы. Ошибочный диагноз ставится 75-80% больным ИБЛ, а адекватная помощь им оказывается обычно лишь через 1,5-2 года после возникновения первых признаков заболевания, что отрицательно влияет на эффективность лечения и прогноз. Следствием диагностических ошибок является неправильное лечение, причем с использованием достаточно агрессивных методов: антибиотиков, глюкокортикостероидов, цитостатиков. Зачастую отсутствие эффекта через 1-2 недели после начала ошибочно назначенной терапии расценивается как следствие недостаточной дозы препаратов и ведет к наращиванию доз. В этих условиях нередко развиваются «вторые»- ятрогенные болезни, существенно изменяющие клиническую картину, осложняющие диагностический поиск и ухудшающие прогноз.

  Летальность при ИБЛ значительно выше, чем при большинстве других заболеваний легких. Причинами этого являются малая осведомленность врачей, недостаточная техническая оснащенность, трудности своевременного распознавания, дифференциальной диагностики, малая эффективность лечения и фатальный характер некоторых ИБЛ. Все это определяет необходимость оптимизации диагностики.

                                              Классификация ИБЛ

Все ИБЛ можно разделить по этиологии на заболевания с известной этиологией, неустановленной природы (идиопатические) и вторичные при системных заболеваниях. 

ИБЛ известной этиологии: 

1. Инфекционные:

· диссеминированный туберкулез легких

· легочные микозы

· паразитарные заболевания легких

· респираторный дистресс-синдром

· ИБЛ при ВИЧ- инфицировании

2. Неинфекционные:

· пневмокониозы

· экзогенные аллергические альвеолиты (ЭАА)

· лекарственные 

· радиационные 

· посттрансплантационные.

ИБЛ неустановленной природы:

1. Различные варианты интерстициальной пневмонии:

· острая интерстициальная пневмония (синдром Хаммана-Рича)

· обычная интерстициальная пневмония (идиопатический фиброзирующий альвеолит, ИФА)

· десквамативная интерстициальная пневмония

· неспецифическая интерстициальная пневмония

2. Другие ИБЛ неустановленной природы:

· саркоидоз

· гистиоцитоз Х

· альвеолярный протеиноз

· идиопатический легочный гемосидероз

· некротизирующие васкулиты (гранулематоз Вегенера, синдром Чардж-Стросса)

· синдром Гудпасчера

Вторичные ИБЛ  встречаются при следующих заболеваниях:

· болезни соединительной ткани: ревматоидный полиартрит, системная красная волчанка, дерматомиозит, синдром Шегрена

· болезни печени: хронический активный гепатит, первичный билиарный цирроз печени 

· болезни крови: аутоиммунная гемолитическая анемия, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, хронический лимфолейкоз, эссенциальная криоглобулинемия

· аутоиммунный тиреоидит Хашимото

· миастения

· болезни кишечника: болезнь Уиппла, язвенный колит, болезнь Крона

· болезнь Вебера-Крисчена

· хронические болезни сердца с левожелудочковой недостаточностью, с шунтированием слева направо

· хроническая почечная недостаточность

· системные васкулиты

Диагностика ИБЛ

    Основные направления диагностики ИБЛ - изучение анамнеза, оценка клинической симптоматики, рентгенологических, функциональных, лабораторных и биопсийных данных.

    Анамнез

При сборе анамнеза следует уделять особое внимание таким компонентам, как:

· факторы экологической агрессии

· курение

· наследственность

· сопутствующие болезни и связанное с ними употребление лекарств

· последовательность, скорость появления и развития симптомов

· установление времени начала болезни (по данным архивных рентгенограмм)

В первую очередь необходимо попытаться установить этиологический фактор (наличие ИБЛ известной этиологии).

Среди инфекционных ИБЛ первое место по значимости принадлежит диссеминированным формам туберкулеза. Не всегда легко отличить его от других форм ИБЛ, особенно у пожилых, ослабленных больных. Поэтому при сборе анамнеза необходимо уделить внимание на наличие контакта с больными туберкулезом. 

В диагностике паразитарного поражения легких важное значение имеет тщательно собранный эпидемиологический анамнез.

Для респираторного дистресс-синдрома характерно наличие сепсиса, тяжелой травмы или интоксикации.

Для больных СПИДом характерен распространенный инфекционный процесс, вызываемый атипичными микроорганизмами - пневмоцистами, легионеллами, микобактериями и пр.

В диагностике неинфекционных ИБЛ важен профессиональный анамнез, знание факторов экологической агрессии, а также сведения об употреблении лекарств, нередко являющихся причиной ИБЛ (амиодарон, нитрофураны, метотрексат, циклофосфамид, блеомицин, препараты золота). 

Изучение влияния факторов экологической агрессии позволяет облегчить диагностику ИБЛ, развивающихся при таких заболеваниях, как пневмокониозы, экзогенные аллергические альвеолиты и при радиационных поражениях легких.

Особое внимание следует уделить фактору курения, так как доказано, что более 90% больных гистиоцитозом Х – курильщики, большое влияние курение оказывает также на развитие ИФА.

Оценка эволюции появления и развития симптомов заболевания может иметь решающее значение. Первым признаком ИФА чаще всего является быстро нарастающая одышка без признаков обструкции. У больных саркоидозом одышка развивается в поздних стадиях болезни. При ЭАА одышка носит смешанный характер (сочетание обструкции с рестрикцией) и нередко напрямую зависит от контакта с этиологическим фактором (легкое фермера, птицевода и пр.).

Анализ архивных рентгенограмм позволяет объективно установить время начала заболевания и определить характер его прогрессирования.

Клинические проявления ИБЛ

Основными клиническими симптомами ИБЛ являются: одышка, кашель, кровохарканье, поражение плевры и внелегочные симптомы.

Одышка – главный симптом ИБЛ. При ИФА она появляется рано, нередко еще до возникновения рентгенологических признаков болезни, носит инспираторный характер и неуклонно прогрессирует. У больных саркоидозом одышка - поздний признак, нередко у них наблюдается несоответствие выраженности рентгенологической диссеминации полному отсутствию одышки. При ЭАА одышка обычно носит смешанный характер, возникает волнообразно в связи с действием причинного фактора (аллергена).

Кашель наблюдается при многих ИБЛ. Однако изолированное поражение альвеол не сопровождается кашлем из-за отсутствия в них соответствующих нервных окончаний с кашлевых рецепторов, и поэтому кашель  в большинстве случаев возникает при вовлечении воздухоносных путей. При ЭАА и саркоидозе кашель- проявление бронхоцентрического процесса. При ИФА кашель - поздний признак и может быть результатом инфицирования (бактерии, грибы, вирусы), либо формирования тракционных бронхоэктазов.

Кровохарканье- признак деструкции легочной ткани. Этот симптом наиболее характерен для туберкулеза легких, гранулематоза Вегенера, синдрома Гудпасчера, легочного гемосидероза, фиброзирующих альвеолитов при ревматических болезнях. При ИФА кровохарканье - поздний признак, возникающий в 13% случаев.

Поражение плевры с появлением плеврального выпота наиболее часто наблюдается при ревматических болезнях, лекарственном поражении легких, асбестозе, лейомиоматозе. Пневмоторакс характерен для гистиоцитоза Х и лейомиоматоза.

Основные методы диагностики ИБЛ

Обзорная рентгенограмма – основная метод при подозрении на заболевание органов дыхания – дает до 50% ошибок при ИБЛ.

Компъютерная томография (КТ) высокого разрешения – главная рентгенологическая методика при ИБЛ, которая позволяет не только оценить распространенность процесса, но и проследить за его динамикой. Однако есть ряд ИБЛ (саркоидоз, бериллиоз, хроническая эозинофильная пневмония, криптогенная организующаяся пневмония, лекарственное поражение легких, легочные васкулиты и др.), которые невозможно дифференцировать друг от друга только на основании данных КТ.

Функциональное исследование легких необходимо в основном для оценки стадии болезни и характера ее прогрессирования. Основные функциональные признаки ИБЛ:

· уменьшение статических легочных объемов

· снижение растяжимости легких, увеличение частоты дыхания

· альвеолярная гиповентиляция нарушение вентиляционно-  

             перфузионных отношений

· снижение диффузионной способности легких

· гипоксемия, нарастающая при физической нагрузке

Снижаются жизненная емкость легких (ЖЕЛ), общая емкость легких (ОЕЛ), остаточный объем. Скоростные показатели (объем форсированного выдоха за 1-ю секунду - ОФВ(, форси​рованная жизненная емкость легких - ФЖЕЛ) часто бывают снижены в связи с уменьшением легочных объемов, в то же время индекс Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ) остается нормальным или увеличивается. Наряду с этим па​дает диффузионная способность лег​ких, что происходит из-за обеднения микроциркуляторного русла в связи с фиброзом и из-за вентиляционно-перфузионных нарушений. У пациен​тов с ИФА работа системы дыхания повышена,  что постепенно приводит к утомлению дыхательной мускулатуры.
Газовый состав крови нарушается вначале только при нагрузке (гипоксе​мия и респираторный алкалоз). По ме​ре прогрессирования заболевания формируется хроническая дыхатель​ная недостаточность с гипоксемией в покое.
Аналогично и легочная гипертензия (ЛГ) сначала проявляется только при нагрузке, но при снижении ЖЕЛ ме​нее 50%, а диффузионной способности ниже 45% от должных вели​чин носит постоянный характер. Обычно давле​ние в легочной артерии при ИФА со​ставляет 23-28 мм рт. ст. (редко - до 40мм рт. ст.). Давление в легочной ар​терии более 30 мм рт. ст. ассоцииру​ется с плохим прогнозом.
У больных в развернутой стадии ИФА при насыщении гемоглобина кис​лородом (Sa02) менее 90% нередко развиваются расстройства дыхания во сне, ведущие к формированию тя​желой гипоксемии с существенным нарастанием легочной гипертензии.
Иммунологические методы диагностики ИБЛ способствуют выяснению этиологии и патогенеза, позволяют качественно и количественно характеризовать состояние иммунной системы. Используется определение циркулирующих иммуноглобулинов и иммунных комплексов, а также оценка активности иммунопатологического процесса путем определения маркеров активации на иммунокомпетентных клетках.

Микробиологические методы  необходимы для установления этиологического диагноза инфекционных ИБЛ путем культуральных исследований и полимеразной цепной реакции. Помимо этого возможна оценка микробной колонизации респираторной системы и определение характера вторичной флоры на стадии «сотового» легкого.

Бронхоскопический метод позволяет провести осмотр бронхиального дерева, произвести лаваж с подсчетом клеточных элементов, а также взятие различных видов биопсий, в том числе трансбронхиальной биопсии легкого. Исследование клеточного состава бронхоальвеолярного лаважа дает возможность оценить активность альвеолита при относительно свежем патологическом процессе без грубых фиброзных изменений, искажающих результаты исследования.

Исследование биопсийного материала необходимо для ранней и точной диагностики большинства ИБЛ. Существует 4 основных вида биопсий: трансбронхиальная, трансторакальная, видеоторакоскопическая и открытая биопсия. Выбор метода биопсии должен проводиться с участием пульмонолога, рентгенолога, патоморфолога и торакального хирурга для того, чтобы при минимальной травматизации получить максимальную информацию о процессе в легких. На этом этапе диагностики возникают вопросы об оправданности применения инвазивного метода исследования. Всегда надо сравнивать размер ущерба, наносимого больному методом исследования, и возможного ущерба вследствие неточной диагностики и ошибок в лечении.

Показания к инвазивным методам исследования: невозможность установления диагноза  другим способом; необходимость выбора терапии; отсутствие признаков «сотового» легкого - конечной фазы большинства ИБЛ.

Идиопатический фиброзирующий альвеолит (ИФА) и другие формы интерстициальных пневмоний

Учитывая то, что более 50% случаев ИБЛ относятся к заболеваниям неустановленной природы, среди которых особое место занимает ИФА, большой интерес представляет изучение этой патологии. С 1960-х годов существует множество терминов, обозначающих это заболевание: «диффузный интерстициальный легочный фиброз», «диффузный фиброзирующий альвеолит», «диффузный интерстициальный пневмонит», «идиопатический легочный фиброз», «криптогенный фиброзирующий альвеолит». 

В 1967г. A. Liebow и C. Carrington предложили морфологическую классификацию ИФА, выделив 5 морфологических вариантов: обычную интерстициальную пневмонию, десквамативную интерстициальную пневмонию, облитерирующий бронхиолит с интерстициальной пневмонией, лимфоидную интерстициальную пневмонию, гигантоклеточную интерстициальную пневмонию. Позже два последних варианта были изъяты из классификации в связи с установлением их этиологических факторов (ВИЧ – инфекция и тяжелые металлы- пневмокониозы), причем лимфоцитарная интерстициальная пневмония отнесена к лимфопролиферативным заболеваниям.

В 1998 г.  A. Katzenstein и J. Myers  предложили 4 варианта ИФА: острая интерстициальная пневмония, обычная интерстициальная пневмония, десквамативная интерстициальная пневмония, неспецифическая интерстициальная пневмония. 

В 1999 г. Европейское респираторное общество (EPO) и Американское торакальное общество (АТО) пришли к соглашению по поводу классификации и определения понятия ИФА. Сущность этого соглашения заключается в выделении по морфологическим критериям ИФА из группы заболеваний, сходных по клиническим проявлениям. ИФА – заболевание, имеющее гистологическую картину обычной интерстициальной пневмонии. К ИФА не относятся и должны рассматриваться как отдельные нозологические формы все остальные патологические состояния, ранее считавшиеся вариантами ИФА: десквамативная интерстициальная пневмония, респираторный бронхиолит (ассоциированный с ИБЛ), неспецифическая интерстициальная пневмония, острая интерстициальная пневмония (синдром Хаммана-Рича), идиопатический бронхиолит с организующейся пневмонией.

Таким образом, ИФА – особая форма хронической интерстициальной пневмонии с морфологической картиной обычной интерстициальной пневмонии, этиология которой неизвестна (поэтому для установления  диагноза ИФА необходимо исключение известных причин ИБЛ: лекарственных, связанных с факторами окружающей среды, ревматическими заболеваниями). Эти морфологические изменения должны сочетаться с рестриктивными нарушениями дыхания, нарушениями газообмена (гипоксемия и /или нарушение диффузионной способности легких) в покое или при нагрузке и иметь соответствующую рентгенологическую картину.

Эпидемиология ИФА

Точных эпидемиологических данных по ИФА нет. Это связано в первую очередь с существовавшей терминологической неопределенностью. Тем не менее, в 1994 г. опубликованы данные по распространенности ИФА (Нью-Мексико) – 20,2 случая на 100 тыс. для мужчин и 13,2 – для женщин. Заболеваемость составляет соответственно 10,7 и 7,4 на 100 тыс., увеличиваясь с возрастом. Так, среди лиц в возрасте 35-44 года распространенность ИФА составила 2,7 на 100 тыс., у лиц старше 75 лет – 175 на 100 тыс. Примерно 2/3 пациентов с ИФА старше 60 лет.

Смертность от ИФА больше в старшей возрастной группе и составляет в среднем около 3,0 на 100 тыс. населения. По данным разных авторов, медиана выживаемости составляет от 2,3 до 5 лет.

Факторы риска и этиология

   Среди факторов риска поражений легочного интерстиция по типу ИФА обсуждается роль курения, системных заболеваний, лекарств, профессиональных и связанных с внешней средой поллютантов. Особое внимание уделяют роли вирусных инфекций в генезе воспалительных и фибропластических изменений в легких. Этиологическую взаимосвязь вирусной инфекции и ИФА не всегда удается подтвердить, но показано, что у больных, инфицированных вирусами Эпштейна–Барр, гепатита В и С, наблюдаются частое развитие морфологических изменений на территории мелких бронхов, сходных с облитерирующим бронхиолитом, и присоединение клинических признаков бронхиальной обструкции. Эти особенности расцениваются как результат взаимодействий инфекционного агента с иммунной системой, затрагивающих как различные реакции гиперчувствительности, так и прямое действие вируса на эпителий бронхиол. Кроме того, в поражении легких при вирусном гепатите и циррозе печени имеет значение образование сосудистых печеночно-легочных коллатералей, что приводит к усилению поступления в легкие фиброгенных факторов роста, источником которых являются активированные вирусом иммунокомпетентные клетки печени.

   Лекарства также считаются важной причиной интерстициального повреждения легких. Результаты мониторинговых исследований по изучению побочного действия лекарств, проводимых в США, показали, что около 25% всех госпитализаций связано с такими повреждениями. При этом на долю поражений легких как побочного эффекта лекарственных препаратов приходится до 10% всех ятрогенных осложнений. В патогенезе легочной ятрогении особое внимание уделяют свободнорадикальному повреждению из-за высокого кислородного потенциала в легком. Свободные радикалы напрямую и опосредованно участвуют в повреждении легочных структур, прогрессировании пневмосклероза. Помимо того, под воздействием препаратов и их метаболитов (блокаторы кальциевых каналов, цитостатики, антибиотики, наркотические анальгетики и т.д.) в легком нарушаются секреторные функции эпителия, альвеолярных макрофагов, что приводит к морфологическим изменениям по типу фосфолипидоза.

   Среди различных вариантов вредных воздействий курение табака считается одним из главных факторов стимуляции развития ИФА и в особенности облитерирующего бронхиолита. Так, K. Baumgartner и соавт. показали, что курение сигарет повышает риск развития ИФА в 1,6–2,9 раза. При изучении ткани легкого больных с  тяжелой эмфиземой, у 14% больных (большинство из них курили) были обнаружены признаки того или иного варианта ИФА.

   Дериваты табачного дыма (нитрозамин, О-6-метилгуанин-нитрозамин) активируют систему цитохрома, что приводит к нарушению процессов репликации ДНК, увеличению числа мутаций в эпителиальных клетках. В эксперименте табачный дым вызывает специфическую мутацию гена р53, увеличивает содержание семейства ras онкогенов, отвечающих за точечные мутации в ДНК эпителиальных клеток. Свободные радикалы взаимодействуют с Меt-358, входящим в структуру молекулы (1-антитрипсина, переводя ее в форму сульфоксида. В результате теряется способность (1-антитрипсина ингибировать нейтрофильную эластазу. Сравнительные исследования in vivo и in vitro свидетельствуют о значимом повышении содержания окисленного (1-антитрипсина в бронхоальвеолярной жидкости курильщиков по сравнению с некурящими. Курение считается облигатной причиной и другой формы интерстициальных болезней легких – гистиоцитоза Х, характеризующегося тяжелым поражением легких с формированием кистозных полостей и внелегочными поражениями в рамках гранулематозного процесса (несахарный диабет, поражения кожи, остеодеструкция).

   Таким образом, у курильщиков, включая и пассивных, увеличивается восприимчивость дыхательных путей к воздействию токсичных агентов. При интерстициальных болезнях легких, в том числе при ИФА, табачный дым с большой вероятностью можно рассматривать как инициальный повреждающий фактор, стимулирующий воспалительно-склеротические процессы в легких. Так как доказательных исследований относительно роли курения при ИФА не проводилось, и сведения в литературе касаются лишь отдельных наблюдений с участием небольших групп больных, изучение проблемы курения при идиопатических формах заболеваний легких представляется актуальным.

  На экологически неблагоприятных территориях усиливается влияние факторов экологической агрессии, к которым относятся продукты сгорания автомобильного топлива, переработки нефти, оксид серы, озон, вещества, загрязняющие воздух, пары, копоть (см. табл.).

Таблица. Предположительная этиология идиопатических интерстициальных пневмоний (по Е.Н. Поповой и соавт., 2005)

Факторы риска ИИП
Типы ингаляционных токсинов

Экологическая агрессия

Курение

Профессиональные воздействия

Лекарства

Наследственность

Вирусы

Сосуществующие болезни
Газы (озон, оксид азота, оксид серы, хлор)

Пары, аэрозоли, дым (оксид кадмия, кислотные аэрозоли)

Неорганические частицы (комплексы никеля, асбестовые нити, кремний)

Органические частицы (злаковые, пищевые добавки, хвойные, продукты переработки топлива)

Радиоактивные газы и частицы (альфа- и бета-нуклиды)

Смешанные (сигаретный дым, автомобильные и производственные выхлопы)

      Четкая зависимость между ростом заболеваемости ИФА и других ИИП и увеличением содержания в воздухе компонентов автомобильного топлива и выхлопов, в первую очередь оксида серы и двуокиси азота, прослеживается в различных возрастных группах. Профессиональные воздействия (кремний, асбест, соединения металлов, органические соединения, пыль растительного и животного происхождения) являются причиной пневмокониозов, экзогенного аллергического альвеолита. В нескольких эпидемиологических исследованиях была показана связь ИФА при профессиональном контакте с металлической и древесной пылью, продуктами сгорания органических и неорганических соединений (шлифовщики, столяры, пожарники).

   По данным совместного многолетнего исследования с участием медицинских центров США и Европы, проведенного в 21 крупном городе Европы, при увеличении содержания в воздухе вредных частиц на 10 мг/м3 совокупная смертность увеличивается на 0,6%, а обращаемость в медицинские учреждения по поводу респираторных симптомов повышается на 1%.   

Патогенез

   Представляет интерес, почему распространенность изменений в легких, тяжесть течения заболевания во многих случаях не зависят от длительности воздействия и экспозиционной нагрузки токсического фактора. Предполагают, что развитие ответной реакции в дыхательных путях на токсические воздействия формируется под влиянием коморбидных условий и наследственной предрасположенности. Так, Becklake и соавт. обнаружили, что у больных с асбестозом чаще наблюдается укорочение внутригрудного отдела трахеи и уменьшение поперечного размера грудной клетки, чем в контрольной группе. Физическая нагрузка, увеличение минутного объема вентиляции и ротовое дыхание также повышают дозу поллютантов, попадающих в дыхательные пути.

   Клинические и экспериментальные данные свидетельствуют, что иммунный ответ при ИФА основан на поляризации лимфоцитарной популяции в сторону Т-хелперов, причем интенсивность процессов воспаления и фиброзирования определяется генетической предрасположенностью. Хотя точных указаний на тот или иной генетический маркер в литературе мало, при ИФА обнаруживается группа HLA, ответственных за синтез цитокинов: интерлейкина-12, ФНО-( и т.д. Носительство данных аллелей взаимосвязано с риском развития заболевания. При различных формах интерстициальных болезней легких наблюдается генный полиморфизм. Обнаружена зависимость клинических симптомов от носительства определенных генотипов: у больных с тяжелой одышкой, низкими показателями диффузии СО (DLco), в геноме обнаруживались последовательности IL-6 intron 4GG. При ИФА, при обычной интерстициальной пневмонии, выявлено носительство муцинового антигена, являющегося альвеоцитоспецифическим и высокоинформативным в диагностике активности интерстициального воспаления.

   Гены, кодирующие синтез цитокинов и их рецепторов, находятся под контролем многочисленных транскрипционных факторов и регуляторных элементов, которые, как правило, неспецифичны. Так, при ИФА на клетках эпителия бронхиол обнаруживается экспрессия Fas-лиганд, известных как маркеры апоптоза. Хотя апоптоз является необходимым компонентом клеточного цикла и рассматривается в основном как защитная реакция, при ИФА Fas-Fas – взаимодействия усиливают синтез медиаторов, стимулирующих фиброз, интерлейкина-8, проколлагена и фибронектина.

   В прогрессировании ИФА большое значение придают провоспалительным и профиброгенным цитокинам, потенцирующим воспалительную реакцию, процессы репарации тканей и связанные с ними процессы фиброзирования в респираторных отделах легочного интерстиция (см. схему). По мере приобретения новых данных о молекулярных механизмах развития ИФА меняется понимание его нозологической принадлежности и появляются новые подходы к ведению и лечению больных с ИФА.

Концепция патогенеза идиопатического фиброзирующего альвеолита.

                                                                 ( схема )
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Из данных литературы известно, что изменения в легких могут опережать типичные для системного заболевания поражения опорно-двигательного аппарата, и тогда клинику ИФА следует расценивать как своеобразную “легочную маску” системного заболевания, например ревматоидного артрита или системной склеродермии и т.п. Предполагают, что в повреждении легочного интерстиция при системных заболеваниях имеют значение аутоиммунные реакции, в которых задействованы иммунокомпетентные клетки с измененным генотипом, так называемые микрохимеры. Установлено, что появление генотипа клеток-химер происходит в условиях латентной инфекции вирусом Эпштейна–Барр посредством усиления дифференцировки В-лимфоцитов, содержащих фрагменты LMP1b и LMP2A вирусного генома.

     Важное значение в патогенезе идиопатических интерстициальных пневмоний (ИИП) имеют процессы ремоделирования сосудов легких и  эндотелиальной дисфункции, нарушения коагуляции и гемостаза, которые в конечном счете определяют прогрессирование пневмосклероза. Установлено, что принципиальным признаком эндотелиальной дисфункции является смена фенотипической активности эндотелиоцитов, что выражается в утрате клетками антикоагулянтных свойств с усилением продукции факторов коагуляции. При воздействии повреждающего фактора (гипоксия, эндотоксины, иммунологические нарушения, инфекции, генетический дефект) происходит активация лейкоцитов, моноцитов, мононуклеаров с выработкой факторов повреждения и пролиферации: свободных радикалов, интерлейкина 1 , ФНО-(, тканевого и тромбоцитарного факторов роста и других биологически активных субстанций, воздействующих на эпителиоциты. Последние, в свою очередь, начинают интенсивно секретировать провоспалительные и просклерогенные цитокины (эндотелины, (-трансформирующий фактор роста, фактор роста тромбоцитов и др.), накопление которых стимулирует фиброзные изменения и сосудистое ремоделирование. Рядом авторов изучены нарушения плазменного звена гемостаза (маркером которых может служить комплекс тромбин-антитромбин-III) и патология тромбоцитарного звена (по уровню тромбоцитарного фактора – 4). Достоверно установлена активация процессов коагуляции и тромбоцитарной агрегации у больных ИИП, а также тесная корреляция тромбофилических нарушений с КТ-критериями активности заболевания. Высокие концентрации тромбин-антитромбина-III и тромбоцитарного фактора-4 являются критериями риска тромбофилических осложнений уже на ранней стадии ремоделирования сосудистого русла легких и легочного интерстиция при ИИП, что позволяет некоторым авторам рекомендовать в комплексной терапии ИИП использование препаратов, влияющих на систему гемостаза как для коррекции легочной гипертензии, так и с антифиброгенной целью.    

  Таким образом,  в упрощенном виде патогенез ИИП можно представить как своеобразный патоло​гический процесс в легких, развивающийся в ответ на неизвестный причинный агент, который вызывает стереотипную реакцию в легочной ткани: в различ​ной степени выраженные у разных больных интерстициальный и внутриальвеолярный отек, скопление эффекторных клеток, что приводит к дезорганизации структурной основы альвеол (альвеолоциты I, II и III типов, эндотелий капилляров, интерстициальные клетки). Изменение количественного и качественно​го состава сурфактанта ведет к коллабированию аль​веол. В настоящее время доказано, что многие клет​ки, участвующие в процессе фиброзирования (альвеолярные макрофаги, нейтрофилы, моноциты, а также фибробласты), обладают свойством секретировать коллаген. Сравнительно короткий период жизни нейтрофилов, число которых резко увеличивается в легочной ткани больных ИИП, ведет при их гибели к гиперсинтезу протеолитических ферментов и, в первую очередь, коллагеназы, разрушающей колла​ген, что приводит к усиленному ресинтезу патологи​ческого коллагена. По-видимому, избыточный синтез фибробластами коллагена (и другими клетками, в норме не продуцирующими коллаген) стимулируется гипоксией, возникающей вследствие отека межкле​точного вещества. Вырабатываемые лимфоцитами лимфокины в свою очередь способствуют пролифера​ции фибробластов, активируют секрецию коллагена альвеолярными макрофагами.
 Дезорганизация клеток, составляю​щих паренхиматозную основу альвеол, приводит, как уже упоминалось, к снижению выработки и измене​нию качественного состава сурфактанта, продуциру​емого в норме альвеолярными клетками II типа, нарушению функции аэрогематического барьера, обра​зуемого альвеолярными клетками I типа. Поражение эндотелиальных клеток приводит к нарушению их многогранных функций; защитной, трофической, мета​болической, поддержанию динамического равновесия системы брадикинин-ангиотензин и др. В последние годы доказана роль свободных радикалов кислорода в развитии фиброзирующего процесса в легких.
Эта схема развития фиброзирующего патологического процесса в паренхиме легких пред​ставляет собой тот гипотетический путь, по которому болезнь развивается от интерстициального и альвео​лярного отека через стадию альвеолита к интерстициальному фиброзу и формированию так называемо​го "сотового" легкого.
В зависимости от остроты патологического про​цесса и его стадии в клеточном пейзаже паренхимы легких могут преобладать альвеолярные макрофаги, десквамированные альвеолоциты, лимфоциты, нейт​рофилы, фибробласты, интерстициальные клетки и др. Наконец, большинство авторов согласны с тем, что поражение легких при ИИП является мозаич​ным, а не диффузным.   

Завершая обзор современных представлений о патогенезе ИИП, можно сделать заключение, что риск развития данных заболеваний и их активность детерминированы определенным набором генов, взаимодействующих с внешними факторами и элементами клеточной защиты, определяющих тем самым фенотипические особенности свойственной  интерстициальным фиброзам фибропролиферативной реакции в легких. Изучение генетических механизмов заболеваний в сопоставлении с формами ИИП следует рассматривать как актуальную проблему, требующую разработки в ближайшем будущем.    

Клиническая картина

   Начальными симптомами являются кашель и одышка. Более чем в половине случаев заболевание начинается постепенно, но возможно и острое начало с лихорадкой, сухим кашлем и нарастающей одышкой. 

   Одышка – главный инвалидизирующий симптом ИФА и других ИИП, наблюдаемый у всех больных. Одышка преимущественно инспираторная, больные жалуются на невозможность сделать глубокий вдох. Одышка прогрессивно нарастает и в течение нескольких месяцев приковывает больного к постели, зачастую лишая его возможности выполнять любую работу.

    Кашель приступообразный, сухой, рефрактерный к противокашлевым средствам. 

    Характерным признаком ИФА является похудание, выраженность которого характеризует активность процесса. 

   Лихорадка (от субфебрильной до фебрильной с пиком температуры между 10 и 13 ч.) – неспецифический симптом, наблюдаемый у трети больных. Наличие лихорадки заставляет исключать ее известные причины, в первую очередь – системные заболевания соединительной ткани с диффузным поражением легких.

     У ряда больных нарастание одышки сопровождается появлением болевых ощущений в груди на высоте вдоха. Общая слабость и недомогание нарастают одновременно с одышкой.

      Примерно у половины больных формируются характерные изменения концевых фаланг пальцев и ногтей в виде “барабанных палочек” и “часовых стекол” (“пальцы Гиппократа”). 

      В легких аускультативно довольно часто (80%) выслушивается нежная крепитация в конце вдоха, напоминающая “треск целлофана”. Вначале этот феномен определяется лишь в нижних отделах легких, со временем распространяясь на остальные зоны легких. В терминальной стадии при формировании «сотового» легкого могут определяться самые разнообразные аускультативные феномены, характеризующие выраженные структурные нарушения легочной ткани (сухие и влажные разнокалиберные хрипы).

       В процессе прогрессирования болезни  нарастает цианоз, может формироваться легочное сердце, появляются симптомы правожелудочковой недостаточности с периферическими отеками.

   У части больных ИИП выявляются признаки гемодинамических нарушений в малом круге кровообращения, о чем может свидетельствовать акцент II тона над легочной артерией. Этот симптом считается информативным для диагностики свойственного естественному течению осложнения ИИП – легочной гипертензии – не только на поздней стадии заболевания при выраженной правожелудочковой недостаточности, но как надежный и простой способ оценки риска гемодинамических нарушений в малом круге кровообращения уже на ранней стадии болезни.

   В позднюю стадию заболевания отмечается прогрессирование одышки и других симптомов дыхательной недостаточности (потеря массы тела, “пальцы Гиппократа”, цианоз, акцент II на легочной артерии) со снижением показателей ФЖЕЛ более 50–55% от должного, тяжелыми нарушениями вентиляционно-перфузионных отношений.

   Клиническое течение ИИП зависит от типа морфологических изменений в легких. Так, идиопатическая десквамативная пневмония отличается острым или подострым гриппоподобным началом, нередко его развитию предшествует вирусная инфекция. При идиопатической неспецифической пневмонии наблюдается бессимптомное или малосимптомное начало с последующим медленным прогрессированием. Так же может начинаться обычная интерстициальная пневмония (ИФА), но в последующем для нее характерны быстрые темпы нарастающей дыхательной недостаточности. Особенность облитерирующего бронхиолита – обнаружение аускультативных признаков бронхиальной обструкции в сочетании с выраженным снижением объема форсированного выдоха в 1 –ую с, что на ранней стадии делает это заболевание сходным с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). Облитерирующий бронхиолит чаще  развивается у молодых некурящих больных и сопровождается типичным для ИФА аускультативным симптомом крепитации.    

    Диагностика

   В настоящее время в мире широко признана диагностическая ценность компьютерной томографии и высокоразрешающей тонкослойной КТ (КТВР) в определении прогноза заболеваний, входящих в группу ИИП.

   Благодаря КТ появилась возможность не только выделить изменения, свойственные вовлечению легочного интерстиция, но и исключить другие альтернативные диагнозы, в первую очередь банальную пневмонию и опухоль. Лимфаденопатия у больных ИИП, как правило, отсутствует. Увеличение прикорневых лимфатических узлов свойственно другим заболеваниям, включая и относящийся к гранулематозной форме интерстициальных болезней легких саркоидоз.

   Общими КТВР - признаками являютя симптомы «матового стекла» и «сотового» легкого, во многом повторяющие воспалительные и фибропластические изменения в легочной ткани. Это позволяет выделить критерии неблагоприятного прогноза болезни. Так, при ИФА (обычной ИП), отличающейся от других ИИП наиболее быстрыми темпами нарастания дыхательной недостаточности, уже на ранней стадии часто обнаруживаются изменения, представленные «сотовыми структурами», включающими поля фиброза, кистозно-буллезную трансформацию, тракционные бронхоэктазы. У 10% больных наблюдаются пневмотораксы. 

    При дифференциальном диагнозе различных морфологических вариантов ИИП важным ориентиром служит распространенность симтома «матового стекла». При ИИП, отличных по морфологическим признакам от ИФА, легочный фиброз и «сотовое» легкое присоединяются значительно позднее, а преобладающей картиной при КТВР в течение длительного времени остается «матовое стекло». По данным Е.Н.Поповой (2005г.), десквамативная ИП занимает лидирующие позиции по площади «матового стекла» (до 55-60% легких), которая при неспецифической ИП является более ограниченной (до 30%). При облитерирующем бронхиолите имеет место умеренная распространенность «матового стекла» (30-45%), кроме того, его отличием от других вариантов ИП и ИФА при КТ является деформация бронхиального дерева со своеобразной картиной «дерева в почках». Подобные изменения в ряде случаев имеют место при поражении легких, вызванном лекарствами, а также при вторичном ФА при ревматоидном артрите или системной склеродермии.

   КТ часто используется для оценки эффективности терапии. Показано, что снижение площади “матового стекла” на 30% от первоначального сопровождается у большинства больных приростом ФЖЕЛ на 10%. Это служит косвенным подтверждением того, что симптом “матового стекла” отражает обратимый компонент легочного повреждения при ИФА – активность альвеолита. Обнаружена прямая корреляция площади “матового стекла” с морфологической активностью воспалительной инфильтрации в интерстиции легких.

   Таким образом, воспалительную реакцию (альвеолит) в интерстиции легких, КТ-эквивалентом которой является “матовое стекло”, следует считать точкой приложения кортикостероидной терапии, особенно для больных с десквамативной интерстициальной пневмонией. У больных с такой формой интерстициальной пневмонии раннее введение “пульсовых” доз иммуносупрессивных препаратов позволяет добиться значительного улучшения состояния с нормализацией показателей функциональных легочных проб.

   Другим диагностически важным признаком считают распространенный интерстициальный фиброз и как выражение конечной стадии его развития – кистозно-буллезную перестройку легочной ткани («сотовое» легкое). КТ-признаки «сотового» легкого во многом сопоставимы с фибропластическими изменениями в ткани легкого, представленными очагами грубого фиброза с образованием овальных и щелевидных структур. Мониторирование КТВР  позволяет также получить информацию о нарушениях легочной гемодинамики, включая легочную гипертензию (ЛГ). Согласно современным представлениям об информативных методах визуализации легочной артерии, широко используемая ЭхоКГ, в том числе с нагрузочными пробами, дает лишь приблизительную информацию о повышении легочно-сосудистого сопротивления и практически не позволяет обнаружить органические изменения легочных сосудов. Значительно повышает информативность КТ применение контраста. КТВР-критерии, свидетельствующие о нарушении легочной гемодинамики, опережают данные Эхо-КГ, которые выявляют признаки  ЛГ и легочного сердца, появляющиеся только при относительно высоких показателях площади кистозно-буллезной трансформации в легких.

   Таким образом, взаимосвязь признаков ИИП, обнаруживаемых на КТ, с изменениями в интерстиции легких делает КТ методом, сопоставимым по значимости с биопсией легкого, считавшейся до настоящего времени “золотым стандартом” диагностики ИИП. Применение КТ перспективно также для мониторирования ИИП и определения эффективности терапии.

    Бронхологическое исследование при ИИП не имеет важного диагностического значения, косвенно позволяя  оценить активность про​цесса в легких по клеточному составу жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). Повышение количест​ва нейтрофилов наблюда​ется у 70-90% больных. Может также наблюдаться (у 40-60%) эозинофилия БАЛ или лимфоцитоз (у 10-20%). Сочетание нейтрофилеза и эозинофилии в БАЛ характеризует выраженность альтерации и фибропластических процессов, являясь неблагоприятным прогностическим признаком. Изолированный лимфоцитоз БАЛ дает основание для поиска альтернативных заболеваний, а при их исключении может быть предвестником относительно доброкачественного течения и положительного ответа на терапию кортикостероидами.

    Морфологическая диагностика

Биопсия легких - важнейший элемент диагностики ИИП, при этом должна быть установлена морфологическая картина формы интерстициальной пневмонии.

Гистологические изменения наиболее выражены в периферических субплевральных зонах легких. Основной гистологический критерий ИИП - гетерогенность гистологической картины с чередованием зон нормального легкого, интерстициального воспаления, фиброза, пролиферации фибропластов, «сотового» легкого. Интерстициальное воспаление обычно неоднородно: наблюдается инфильтрация альвеолярных перегородок лимфоцитами и плазматическими клетками наряду с гиперплазией пневмоцитов II типа. Зоны фиброза состоят в основном из плотного коллагена с формированием так называемых фибропластных фокусов, рассредоточенных  в паренхиме легкого. Зоны «сотового» легкого состоят из фиброзных кист, выстланных бронхиальным эпителием и наполненных муцином. В зонах фиброза и «сотового» легкого обычно обнаруживается гиперплазия гладкой мускулатуры. При этом ни один из гистологических признаков не является прогностически значимым.

В настоящее время трансбронхиальная биопсия легкого признана бесполезной для постановки диагноза ИФА и других ИИП. Это связано с тем, что получаемый объем материала (2-5 мм) недостаточен, чтобы охарактеризовать всю полноту морфологических изменений, включающих 4 основных варианта (интерстициальное воспаление, фибропластные фокусы, «сотовое» легкое, интактное легкое). Поэтому основными методами получения материала для установления диагноза являются торакоскопическая либо открытая биопсия легких. Выбор метода биопсии должен производиться таким образом, чтобы при минимальной травматизации получить максимальную информацию о процессе в легких.

Особое значение имеет качество биопсии легких при морфологической верификации вида ИИП (см. таблицу). Общей чертой этих заболеваний является мозаичность морфологических изменений в паренхиме легких.

Для морфологической верификации ИИП требуется получение достаточно больших образцов легочной ткани, что невозможно при трансбронхиальной биопсии. Так, в США диагностическим стандартом для  больных ИИП является клиновидная резекция легких. Выбор оптимальных размеров биоптатов и числа долей легких, подлежащих биопсии, проводится при участии пульмонолога, рентгенолога, патоморфолога и хирурга. На этом этапе диагностики возникают деонтологические вопросы, касающиеся оправданности применения инвазивного метода исследования. Для их решения всегда надо сравнивать ущерб, наносимый больному методом исследования, и возможные последствия неточной диагностики и ошибок в лечении.

Таблица. Основные клинико-морфологические различия ИИП

Нозологическая форма фиброзирующего альвеолита

Основные морфологические признаки
Клинические признаки



Обычная интерстициальная пневмония (ИФА)

Гистологические изменения наиболее выражены в периферических субплевральных зонах легких. Чередование зон нормального легкого, интерстициального воспаления, фиброза, пролиферации фибробластов, «сотового» легкого.

Постепенное начало. Непродуктивный кашель, не контролируемый противокашлевыми средствами. Одышка более 6 мес. – главный инвалидизирующий симптом. "Целлофановые" хрипы в нижних легочных зонах (80%). "Барабанные палочки" (25-50%). Часто отмечается резистентность в терапии.


Десквамативная интер-стициальная пневмония
Внутриальвеолярное скопление макрофагов (может быть и вокруг респираторных бронхиол). Интерстициальное воспаление –лимфоциты и плазматические клетки. Очень мало фиброза. Незначительно уплотнены альвеолярные стенки. Нет нарушения легочной архитектоники.

Редко встречается (<3% всех ИБЛ). Болеют курильщики в возрасте 40-50 лет. Подострое начало (недели, месяцы). Рентгенологически: в дебюте болезни норма у 20%, в развернутой стадии – в нижних и средних зонах "матовое стекло". ФВД: рестрикция. 10-летняя выживаемость более 70% (важна своевременная диагностика).


Острая интерстициальная

Пневмония (синдром Хаммана-Рича)
Экссудативная, проли-феративная и фиброти-ческая фазы диффузного альвеолярного повреждения
Начало острое (дни, недели). Респираторная симптоматика сопровождается лихорадкой. Картина аналогична острому респираторному дистресс-синдрому. Рентгенологически: диффузные двусторонние тени, преимущественно субплевральные. ФВД: рестрикция с гипоксемией и дыхательной недостаточ-ностью. Смертность >60% в течение 6 мес.



Неспецифическая интерстициальная пневмония
Гомогенное распростра-нение инфильтрации и фиброза. Может быть мел-коочаговая диссеминация. Зоны «сотового» легкого – редко.
Клиника аналогична ИФА (одышка и кашель- месяцы и годы). ФВД: рестрикция. Рентгенологически: двусторонние ретикулярные и очаговые тени преиму-щественно в нижних легочных зонах. Обычно хороший ответ на терапию кортикостероидами.

    

В ряде клинических ситуаций, когда невозможно провести клиновидную резекцию легких для морфологической верификации заболевания, предлагается использовать следующие критерии для постановки диагноза ИИП:

Большие критерии:
1)  исключение известных причин ИБЛ;
2)  данные ФВД: рестрикция с на​рушением газообмена;
3) КТ-картина: двусторонние тени в нижних отделах лег​ких, снижение прозрачности легочной ткани с проявлениями "матового стекла", зоны «сотового» легкого;
4) трансбронхиальная биопсия или БАЛ не обнаружили признаков другого заболевания.
    Малые критерии: 

1) возраст старше 50 лет; 

2) постепенное начало необъясни​мой одышки при нагрузке;
3) продолжительность болезни бо​лее 3 мес;
4) двусторонние  инспираторные хрипы в нижних отделах легких (сухие или "целлофановые").
При наличии всех 4 больших и хотя бы 3 малых критериев диагноз ИИП весьма вероятен.

Дифференциальная диагностика различных форм ИИП.
Среди всех вариантов ИИП наиболее часто встречается обычная ИП (ИФА), на втором месте- неспецифическая ИП, десквамативная и острая ИП встречаются относительно реже. Две наиболее часто встречающиеся формы ИИП имеют сходную клиническую картину, но различный прогноз. Во всех работах отмечается, что при неспецифической ИП прогноз лучше, чем при обычной: смертность в среднем составляет 16% (разброс данных 0-29%), общая частота 5-летней выживаемости 90%, 10-летняя –35%. В то время как обычная ИП зачастую носит фатальный характер, резистентна к терапии, смертность составляет 60-90%, 5-летняя выживаемость-  43%, 10-летняя –15%. В связи с этим важное значение приобретает дифференциальная диагностика этих двух форм ИИП. Более доброкачественно протекающая неспецифическая ИП (НИП) представляет собою целлюлярную интерстициальную пневмонию с однородной картиной. Гистологически отмечаются признаки хронического воспаления в виде лимфоплазмоцитарной инфильтрации в пределах альвеолярных перегородок, наряду с этим отмечается разная степень фиброза, основная масса которого приходится на коллаген. Помимо этого гистологически выявляются альвеолярная пневмоцитарная гиперплазия, фокусно-очаговые внутриальвеолярные скопления макрофагов и внутрипросветные фокусы фиброза. Различают клеточные и фиброзные варианты, причем клеточная форма НИП легко диагностируется. Трудности возникают при дифференциации фиброзной формы НИП от обычной ИП, когда диффузный однородный интерстициальный процесс сопровождается выраженным хроническим воспалением и фиброзом. В пользу обычной ИП свидетельствуют наличие микроскопических изменений по типу «пчелиных сот» и /или фокусов фибробластов в интерстиции, причем воспалительные изменения носят очаговый, чаще субплевральный характер. При КТВР типичными для обычной ИП являются периферические сетчатые изменения и сотовые структуры одновременно с наличием симптома «матового стекла». Морфологические критерии для диагностики остальных форм ИИП представлены в таблице.

При десквамативной ИП ведущим  патоморфологическим признаком является наличие в полости альвеол большого количества альвеолярных макрофагов, альвеолы выстланы большим количеством гиперплазированных альвеолоцитов 2 типа. Межальвеолярные перегородки инфильтрированы лимфоцитами, эозинофилами, фибробластами, однако фиброз выражен менее интенсивно, чем при других вариантах ИИП. Характерна хорошая ответная реакция на лечение глюкокортикоидами, летальность составляет не более 25%.

Морфологические изменения при острой ИП (сндроме Хаммана-Рича) сходны с обычной ИП, однако заболевание характеризуется тяжелым фульминантным течением, имеет очень плохой прогноз, летальность достигает 90%.

Морфологические критерии для диагностики форм ИИП представлены в таблице.

Таблица. Гистологические признаки как ориентиры для

диагностики ИИП разных видов

Гистологические характеристики
Обычная ИП      
Дескваматив-ная ИП
Острая ИП
Неспецифи-ческая ИП

Распределение изменений
Очаговое, неравномер-ное, часто субплевра-льные очаги
Диффузное, равномерное
Диффузное, равномерное
Диффузное, равномерное

Давность изменений
Различная
Одна и та же
Одна и та же
Одна и та же

Воспаление в альвеолярных перегородках
В малом количестве, очаговое
В малом количестве
В малом количестве
Выраженное

Фиброз коллагенового типа
Типичен, очаговый,коллагеновое рубцевание
Выражен в разной степени, диффузный
Отсутствует
Выражен в разной степени, диффузный

Пролиферация фибробластов
Обычно имеются фокусы фибробластов
Отсутствует
Диффузная,

интерстици-альная
Редкие фокусы фибробластов

Накопление макрофагов в альвеолах
Иногда, очаговое
Диффузное
Нет
Иногда. Расположены фокально

Микроскопические структуры, напоминающие пчелиные соты
Характерны
Обычно их нет
Нет
Обычно отсутствуют

Гиалиновые мембраны
Отсутствуют
Отсутствуют
Иногда. Фокально расположены
Отсутствуют

   Лечение

Лечение больных ИИП базируется на концепции первичности воспаления, которое ведет к повреждению и фиброзу легких. До настоящего времени еще нет средства, способного остановить воспалительный процесс или процессы фиброзирования при ИИП, к тому же общую эффективность терапии оценить практически невозможно. Это связано  и с недавней терминологической неопределенностью, и с гетерогенностью групп больных, результаты лечения которых представлены в литературе, и с отсутствием плацебоконтролируемых исследований. Противовоспалительное лечение ИИП основано на использовании глюклкортикостероидов (ГКС) и цитостатиков как средств длительной базисной терапии. В качестве дополнительных мер противовоспалительного воздействия нередко применяются экстракорпоральные методы лечения (плазмаферез, лейкаферез) и антиоксиданты.

Глюкортикостероиды исполь​зуют практически при любой форме ИИП. Это связано с их противовоспалитель​ным действием. В то же время пока еще не проведены рандомизированные многоцентровые двойные слепые плацебоконтролируемые исследования, которые бы поз​волили достоверно оценить эффек​тивность ГКС при лечении ИИП. Мало того, оценка эффективности ГКС по​рой носит весьма субъективный ха​рактер. Принято считать, что у 10-40% больных ИИП (в первую очередь при ИФА) начальная терапия с ис​пользованием ГКС приводит к частич​ному улучшению состояния. В то же время при монотерапии ГКС практи​чески не происходит стабилизации состояния больных. Большинство ис​следователей начинают терапию ИИП с высоких доз ГКС: перорально 1 мг преднизолона на 1 кг массы тела (40-100 мг преднизолона в сутки). Эту дозу назначают в течение 2-4 мес. с последующим снижением до поддер​живающей - 15-20 мг/сут. Однако данные большинства исследователей свидетельствуют о недоста​точной эффективности монотерапии ГКС и обязательной необходимости применения цитостатических средств.
Наиболее распространенными при лечении ИИП цитостатическими средствами являются азатиоприн и циклофосфамид (циклофосфан). Одновременное применение ГКС и цитостатиков позволяет существенно снизить суммарные дозы тех и дру​гих препаратов. Применение 15-25 мг преднизолона ежедневно и 200 мг циклофосфана 2 раза в неделю сни​жает риск побочных эффектов каждо​го из средств и положительно влияет на активность воспалительного про​цесса.
    Описано применение многих дру​гих лекарственных средств: воздей​ствующих на иммунологические меха​низмы воспаления (циклоспорин А, метотрексат, хлорамбуцил), тормозящих синтез коллагена и фиброзирование (колхицин, D-пеницилламин, интерфероны, сумарин и др.), антиоксидантов. Так, интерферон-g (INSPIRE) в исследованиях с двойным контролем демонстрировал улучшение легочных функций и симптомов за счет влияния на продукцию фактора роста кератиноцитов и фактора роста гепатоцитов, усиливающих легочный фиброз. 

     Однако в большинстве случаев результаты примене​ния этих средств противоречивы и требуют дополнительного изучения.   

   В современных условиях тактика лечения больных определяется дифференцированно, в зависимости от патоморфологического варианта болезни. Так, десквамативная интерстициальная пневмония и неспецифическая интерстициальная пневмония хорошо отвечают на терапию кортикостероидами. Как правило, иммуносупрессивная терапия при ИФА проводится длительно, в том числе в режиме высоких доз. В то же время при синдроме Хаммана-Рича, известном как острый быстропрогрессирующий вариант ИИП, традиционно используемые преднизолон, азатиоприн, циклофосфан практически не влияют на выживаемость больных, что подтверждено большинством проведенных сравнительных рандомизированных исследований.

   Среди препаратов с цитостатическими свойствами, также используемых при разных формах иммуновоспалительных заболеваний, в лечении ИФА и других ИИП особое место занимает колхицин. В культуре альвеолярных макрофагов и фибробластов показано, что колхицин ингибирует экспрессию генов, кодирующих коллаген-( 3-го типа и пролиферацию фибробластов. С другой стороны, колхицин практически не влияет на продукцию ФНО-( и интерлейкина-6. Хотя препарат широко используется при различных вариантах ИИП, клиническая эффективность колхицина как антивоспалительного и антифиброгенного препарата на самом деле невысока, поэтому его применение возможно в рамках комбинированной терапии, режимы которой также окончательно не установлены.

   Основные направления терапии различных форм ИИП в современных условиях имеют целью ингибировать легочный фиброз и тем самым увеличить продолжительность жизни больных (табл.). Замечено, что  среди больных, не получавших антифиброгенные препараты, показатели смертности выше по сравнению с получавшими соответствующую терапию.

Таблица. Медикаментозное лечение идиопатических интерстициальных пневмоний

Препарат
Доза и путь введения

Кортикостероиды
Преднизолон 1–1,5 мг/кг, но не более 100 мг в день в течение 12 нед. При достижении эффекта снижение дозы до 0,25 мг/кг в день в расчете на идеальную массу тела.

Поддерживающая доза 10–20 мг на длительный срок. Быстропрогрессирующий ИФА – парентеральное введение сверхвысоких доз (до 1000 мг в день)

Цитостатики
Циклофосфан 2 мг/кг, 100–150 мг/сут (начальная доза 50 мг/кг в день с последующим увеличением до максимальной). Парентеральное введение сверхвысоких доз (800–1000 мг) возможно в сочетании с кортикостероидами

Азатиоприн
1–2 мг/кг до 200 мг/сут

Колхицин
До 1,2 мг/сут

Циклоспорин
10 мг/кг в сут, продолжительность курса индивидуальна

Альфа-липоевая кислота
600–1200 мг/сут внутривенно или перорально (общая продолжительность курса до 2 мес)



N-ацетилцистеин
600–1800 мг/сут внутривенно или перорально (общая продолжительность курса до полугода)

Простагландины Е1 (алпростадил)
Внутривенно 30 мкг/кг/сут курсом 10 дней в сочетании с пероральным приемом препаратов пентоксифиллина

     Особого внимания заслуживают препараты, моделирующие взаимоотношения эпителий–фибробласт (цитокины, антиоксиданты, ингибиторы факторов роста). Одним из реальных направлений этой терапии в настоящее время  является долговременное использование антиоксидантов в высоких дозах у больных ИИП. В двойном плацебоконтролируемом исследовании клинического влияния N-ацетилцистеина при ИИП – IFIGENIA (Idiopathic Pulmonary Fibrosis International Group Exploring NAC I Annual) – у большинства больных, принимавших в течение 3 мес. преднизолон и N-ацетилцистеин, улучшались интегральные показатели легочной функции (ЖЕЛ+DLco+SaO2), повышались толерантность к физической нагрузке и качество жизни. Применение N-ацетилцистеина снижало тяжесть побочного действия кортикостероидной терапии, что также положительно сказывалось на качестве жизни больных.

     Рекомендуется назначать N-ацетилцистеин (флуимуцил) по 2-этапной схеме: 1800 мг внутривенно в течение 14 дней, затем per os по 1800 мг в сутки в течение месяца и далее по 600 мг в сутки в течение 3 месяцев. Установлено, что препарат оказывает положительный эффект на антиоксидантную активность тромбоцитов, коэффициенты их ингибирующего влияния на генерацию активных форм кислорода лейкоцитами и антиперекисную активность плазмы, а также положительно влияет на КТ-показатели активности альвеолита. 

      Учитывая высокий риск тромбофилических осложнений, ряд авторов рекомендуют применение препаратов, улучшающих реологические свойства крови (антикоагулянты и дезагреганты, по показаниям – свежезамороженная плазма), однако рандомизированных плацебоконтролируемых исследований по изучению эффективности этих препаратов в комплексном лечении ИИП не проводилось. Данный вопрос находится в стадии изучения.

     Другой возможной мишенью при лечении ИИП является легочное сосудистое русло. Представление об ИИП как о заболевании, связанном с тяжелыми изменениями функциональной активности эндотелия, обосновывает применение препаратов, напрямую или опосредованно контролирующих  действие вазоактивных факторов. В рамках проекта ЕRA (Endothelin Receptor Antagonism, 2004) проводится активный поиск препаратов, селективно ингибирующих рецепторы к эндотелину-1 при различных формах заболеваний легких. Среди них следует выделить бозентан, антифиброгенные эффекты которого доказаны в экспериментальных моделях легочного фиброза разных механизмов – вследствие воздействия блеомицина и при хронической сердечной недостаточности.

   Эффект бозентана (исследование BREATHE-1) доказан при системных заболеваниях, осложнившихся легочной гипертензией. Недавно начатые многоцентровые плацебоконтролируемые рандомизированные исследования по применению бозентана при ИФА (BUILD-1) и вторичном легочном фиброзе вследствие системной склеродермии (BUILD-2) уже на доклинических этапах показали нарастание легочных функций у больных в тестах с нагрузкой.

   Одним из перспективных направлений лечения ИИП является применение препаратов простагландина Е1 (алпростадил). Простагландин Е1 (алпростадил) по Международной классификации INN является эндогенным эйкозаноидом с выраженной биологической активностью и фармакологическим эффектом, относится к хорошо известной группе простагландинов – естественных медиаторов, осуществляющих регуляцию синтеза и модификацию эффекта других гормонов и медиаторов. Простагландины стали активно изучать в 70-е годы XX века, но лишь в последнее десятилетие благодаря успехам молекулярной биологии выявлены и уточнены их структурные и функциональные характеристики, многообразие и сложность биологических эффектов.

   Актуальность использования препаратов простагландинов при ИИП, особенно осложненном легочной гипертензией, определяется тем обстоятельством, что традиционно применяемые вазодилататоры не позволяют добиться существенного снижения давления в легочной артерии и повышения сердечного выброса без системного влияния на гемодинамику. При первичной ЛГ блокаторы кальция эффективны только у 20–25% больных, а длительное их применение сопряжено с побочными эффектами, тогда как применение простагландинов является перспективным и эффективность их доказана в различных исследованиях. Так, сравнение эпопростенола и оксида азота в острых пробах при первичной ЛГ и хронической обструктивной болезни легких было сопоставимым и более чем на 20% снижало среднее давление в легочной артерии.

    В сравнительных плацебоконтролируемых рандомизированных исследованиях по изучению эффективности простациклина и его аналогов при первичной ЛГ и ЛГ, развивающейся вторично при системных заболеваниях соединительной ткани, показано, что вне зависимости от способа введения (внутривенно вводимые эпопростенол и илопрост, ингаляторный илопрост, пероральный простациклин, подкожные инфузии трептостинила) у больных увеличивается толерантность к физической нагрузке, уменьшается выраженность нарушения кровообращения по NYHA, снижается давление в легочной артерии, повышается сердечный выброс. Эффективность эпопростенола продемонстрирована и при других интерстициальных поражениях легких. Так, при саркоидозе введение алпростадила положительно влияло на легочную гемодинамику и газообмен, хотя и в меньшей степени, чем оксид азота. Побочные эффекты в большей степени наблюдаются при внутривенном способе введения простагландинов, что обусловлено главным образом последствиями катетеризации (тромбозы, инфекции).

   В литературе последних лет происходит интенсивное накопление новых данных о способах лечения ИИП. Выбор средств, влияющих на функциональную активность медиаторов воспаления и склероза при ИИП, уже сегодня раскрывает новые возможности для замедления темпов прогрессирования легочного фиброза. Вместе с тем отсутствие доказанных причин заболевания позволяет говорить лишь о его патогенетической терапии, поэтому изучение этиологии, прежде всего инфекционной, по-прежнему следует считать наиболее важным направлением в лечебной стратегии ИИП.    

       В настоящее время разработаны методики при​менения плазмафереза и лейкафереза в лечении ИИП, в том числе ИФА. Установлено, что выраженность фиб​розных изменений в легких является основным фактором, ограничиваю​щим эффективность противовоспали​тельной терапии. Сравнение эффек​тивности монотерапии ГКС и терапии с сочетанием ГКС, циклофосфана и экс​тракорпоральных методов показало большую выживаемость больных при применении сочетанной терапии. Ба​зисную терапию ГКС и циклофосфаном следует продолжать не менее 1
года с применением 2-3 раза в год циклов экстракорпоральных методов.
     Важным вопросом является объ​ективизация результатов лечения. Результаты лечения лучше всего оце​нивать по выраженности одышки (с соответствующим количественным определением), изменению легочных объемов и диффузионной способнос​ти легких, газовому составу крови. При положительном ответе на началь​ную терапию уже в течение первых 2 нед. можно отметить улучшение этих показателей. КТ легких можно делать для контроля динамики процесса 1 раз в полгода.
     По мере прогрессирования ИИП постепенно падает эффективность противовоспалительной терапии и на​растают явления дыхательной недо​статочности, требующие длительной оксигенотерапии и соответствующей реабилитационной терапии. На поздних стадиях болезни при доми​нировании картины «сотового» легкого нередки эпизоды бактериальной и грибковой инфекции, которые следует дифференцировать от обычного прогрессирования бо​лезни. При инфекционных эпизодах необходимы установление этиологи​ческого фактора и соответствующая этиотропная терапия (антибиотики, противогрибковые средства) с увели​чением доз базисных препаратов.
      При неэффективности начальной терапии больным может быть реко​мендована трансплантация легких, ко​торая позволяет получить 5-летнюю выживаемость у 50-60% больных.
     Заключая краткое описание про​блемы ИИП, следует подчеркнуть, что, несмотря на неразрешенность многих теоретических и прикладных вопросов при этой патологии, несомненно одно: ранняя диагностика и раннее назначе​ние комбинированной противовоспа​лительной терапии повышает эффек​тивность лечения и улучшает прогноз при этом грозном заболевании.
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Тесты для самоконтроля

1. К какому из перечисленных видов ИИП относится ИФА: 

А. Обычная интерстициальная пневмония

Б. Десквамативная интерстициальная пневмония

В. Острая интерстициальная пневмония

Г. Неспецифическая интерстициальная пневмония

2. Дайте определение синдрома Хаммана-Рича: 

А. Обычная интерстициальная пневмония

Б. Десквамативная интерстициальная пневмония

В. Острая интерстициальная пневмония

Г. Неспецифическая интерстициальная пневмония

3. Какой из перечисленных методов исследования имеет наибольшее значение для диагностики ИИП: 

А. Обзорная рентгенография легких

Б. Спирография

В. Бронхологическое исследование

Г. КТВР

4. Какой метод исследования является «золотым стандартом» для диагностики ИФА и других ИИП: 

А. Обзорная рентгенография легких

Б. Иммунологическое исследование

В. Биопсия легких 

Г. Исследование БАЛ

Д. КТ легких

5. Какие морфологические изменения легочной ткани могут  выявляться у больных ИИП: 

А. Интерстициальное воспаление

Б. Фибробластные фокусы

В. «Сотовое» легкое

Г. Интактное легкое

Д. Все перечисленные

6. Какой из вариантов биопсии является наиболее информативным для постановки диагноза ИИП: 

А.Трансбронхиальная биопсия

Б. Трансторакальная биопсия

В. Торакоскопическая биопсия

Г. Открытая биопсия легких с субплевральной клиновидной резекцией.

7. Какие жалобы наиболее характерны для больных с ИИП:

А. Кашель с гнойной мокротой

Б. Прогрессирующая одышка

В. Головокружение

Г. Кровохарканье

Д. Лихорадка

8. Какой аускультативный феномен часто встречается при ИИП:

А. Бронхиальное дыхание

Б. Сухие свистящие хрипы

В. Влажные крупнопузырчатые хрипы

Г. Крепитация («треск целлофана»)

Д. Ослабленное дыхание  

9. Назначение какого препарата (в качестве основного) нецелесообразно при ИФА:

А. Преднизолон

Б. Цефамезин

В. Азатиоприн

Г. Флуимуцил

Д. Колхицин

Правильные ответы: 1 (А), 2 (В), 3 (Г), 4 (В), 5 (Д), 6 (Г), 7(Б), 8 (Г), 9 (Б)

