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Дыхательная недостаточность – одно из самых частых и грозных осложнений у больных всех категорий. Она развивается у большинства пациентов, находящихся в критических состояниях, в процессе лечения, а также может усугублять течение других осложнений. В отделениях реанимации и интенсивной терапии дыхательная недостаточность диагностируется у более 40% больных и является тем осложнением, которое служит непосредственной причиной перевода в отделение реанимации [12].

В зависимости от этиологии, патогенеза, клинических проявлений, степени тяжести, потребности в различных методах и принципах лечения предложено много классификаций дыхательной недостаточности. Удобна классификация, выделенная по типу преобладания нарушений.

Дыхательная недостаточность с внелёгочными нарушениями: нарушения центральной регуляции дыхания, нервно-мышечной передачи, системы кровообращения; анемии. Внелёгочные механизмы дыхательной недостаточности возникают первично, и лёгкие в этот период ещё остаются интактными. В последующем по мере развития онкологического процесса вторично повреждаются лёгкие, и в прогрессировании дыхательной недостаточности уже имеют значение лёгочные механизмы.

Дыхательная недостаточность с лёгочными нарушениями: проявляется обструкцией дыхательных путей, нарушением растяжимости лёгочной ткани, лёгочной перфузии, утолщением альвеолярно-капиллярной мембраны, уменьшением объёма лёгочной ткани [28].

В клинической практике наиболее часто встречается сочетание подобных нарушений. Так, при пневмонии дыхательная недостаточность развивается вследствие обструктивных, рестриктивных, перфузионных и диффузионных нарушений.

В настоящее время существует достаточное количество определений дыхательной недостаточности. На наш взгляд, наиболее точно отражающим суть проблемы является следующее определение: дыхательная недостаточность – неспособность системы дыхания обеспечить нормальный газовый состав артериальной крови либо в другой интерпретации – неспособность системы дыхания венозную кровь превратить в артериальную [3]. Другим, не менее точным определением является следующее: дыхательная недостаточность – патологический синдром, при котором парциальное напряжение кислорода в артериальной крови (РаО2) меньше 60 мм рт. ст. и/или парциальное напряжение углекислого газа (РаСО2) больше 45 мм рт. ст. [3]. Встречаются и другие определения дыхательной недостаточности, к примеру, отличающиеся по количественным критериям газового состава крови, т.е. уровнем РаО2 и РаСО2 ниже 55 мм рт. ст. и выше 50 мм рт. ст. соответственно [33]. Ниже представлено ещё несколько определений, также заслуживающих внимания.

Острая дыхательная недостаточность:

- проявляется в виде гипоксемии или гиперкапнии – раО2 менее 60 мм рт. ст. или раСО2 более 50 мм рт. ст. (М.К. Sykes, 1974);

- неспособность лёгких превратить притекающую к ним венозную кровь в артериальную (А.П. Зильбер, 1978);

- тяжёлое нарушение обмена дыхательных газов (M.A. Grippiz, 2001);

- дыхательная недостаточность – состояние организма, при котором либо не обеспечивается поддержание нормального напряжения О2 и СО2 в артериальной крови, либо оно достигается за счёт повышенной работы внешнего дыхания, приводящей к снижению функциональных возможностей организма, либо поддерживается искусственным путём. Данное определение ёмкое и, на наш взгляд, достаточно полно отражает суть проблемы – дыхательная недостаточность совсем не обязательно проявляется гипоксемией и гиперкапнией, при медленном развитии включается ряд компенсаторных механизмов (в первую очередь усиленная работа дыхания), позволяющих на приемлемом для организма уровне длительно поддерживать РаСО2 и РаО2. На ранних стадиях медленно развивающегося процесса нарушения газового состава и кислотно-основного состояния крови могут возникать только при физической нагрузке [15]. 

Дыхательная недостаточность бывает острой и хронической. Хроническая дыхательная недостаточность нарастает постепенно, развивается в течение многих месяцев или лет. Для неё характерно сочетание гипоксемии с гиперкапнией, а рН может длительно оставаться в пределах нормальных значений. Гемодинамические расстройства возникают поздно, и недыхательные функции лёгких поражаются в финальной стадии или при декомпенсации. Острая дыхательная недостаточность имеет значительные отличия от хронической. Она характеризуется быстро нарастающим тяжёлым состоянием, обусловленным несоответствием возможностей аппарата внешнего дыхания метаболическим потребностям органов и тканей, при которых наступает максимальное напряжение компенсаторных механизмов дыхания и кровообращения с последующим их истощением и не обеспечивается нормальное РаСО2 и нормальное РаО2. Острая дыхательная недостаточность также всегда сопровождается нарушениями гемодинамики [15]. Для острой дыхательной недостаточности характерно быстрое развитие – от нескольких дней до нескольких минут, с возможным летальным исходом, требуется проведение интенсивной терапии.

Существует классификация по степени тяжести, удобная с практической точки зрения при работе у постели больного (табл. 1). 
Таблица 1
Классификация дыхательной недостаточности по степени тяжести
	Степень
	РаО2, мм рт. ст.
	SpO2, %

	Норма
	>80
	>95

	I
	60–79
	90–94

	II
	40–59
	75–89

	III
	<40
	<75


В литературе предложено множество классификаций острой дыхательной недостаточности. В практической работе можно использовать классификацию, предложенную Ю.Н. Шаниным и А.Л. Костюченко в 1975 г., не потерявшую актуальность и встречающуюся в литературе до настоящего времени. По этой классификации, острая дыхательная недостаточность может быть: 1) вентиляционной, когда нарушена механика дыхания; 2) паренхиматозной, в результате патологических процессов в лёгких [3]. 

Клинические и лабораторные критерии острой дыхательной недостаточности приведены в табл. 2 [4].

Таблица 2

Клинические и лабораторные критерии дыхательной недостаточности [14]
	Дыхательная система
	Критерии

	
	Клинические
	Лабораторные

	
	Диспноэ

Цианоз

Частота дыханий более 35
или менее 8 в минуту


	pаO2 ниже 70 мм рт. ст.
pаCO2 выше 50 мм рт. ст.
pH(а) < 7,35 (не менее 2 параметров),

pаO2/FiO2 менее 300,

SpO2 < 90% (воздух)


В большинстве случаев при развитии паренхиматозных поражений лёгких врачи, как правило, подозревают пневмонию и меньше внимания уделяют другим возможным причинам лёгочной патологии. Так, например, по некоторым данным, у пациентов с гемобластозами пневмонии явились причиной острой дыхательной недостаточности в 42-70% случаев, в остальных – поражения лёгких носили неинфекционный характер [59, 73]. 

Причинами развития острой дыхательной недостаточности также могут быть осложнения, развившиеся после трансплантации стволовых клеток: поражения лёгких различного генеза выявляются у 39-59% пациентов, перенёсших трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток [49, 89]. Согласно литературным данным, причинами развития острой дыхательной недостаточности после трансплантации стволовых клеток являются: 1) аллогенная трансплантация, при которой лёгочные осложнения возникают в 24% случаев, в отличие от аутологичной, при которой они встречаются в 2,9%; 2) наличие реакции «трансплантат против хозяина»; 3) применение циклоспорина и метотрексата. Инфекционные поражения лёгких развиваются в посттрансплантационном периоде в 40-70% случаев, в остальных – поражения лёгких носят неинфекционный характер [45, 59, 73, 90]. 

Среди неинфекционных поражений лёгких у больных после трансплантации описывают интерстициальный лёгочный фиброз, облитерирующий бронхиолит, лёгочную форму веноокклюзионной болезни, альвеолярные кровоизлияния, синдром повышенной проницаемости капилляров [68]. Не все инфекционные и неинфекционные поражения лёгких у больных этой категории приводят к развитию острой дыхательной недостаточности, поэтому представляется актуальным выявить характер поражений лёгких при острой дыхательной недостаточности у больных после трансплантации гемопоэтических клеток. 

Структура острой дыхательной недостаточности как в онкологии, так и в детской онкологии исследована недостаточно. Это связано с тем, что изучение проводили у небольшого контингента больных, отобранных либо по нозологическому принципу, либо в зависимости от проводимого лечения. В то же время структура лёгочной патологии при развитии острой дыхательной недостаточности будет иной, чем у больных без дыхательных расстройств, поскольку к органной недостаточности приводят лишь те поражения лёгких, которые или не были диагностированы, или плохо поддавались лечению. В ряде случаев противоречивые результаты, полученные исследователями, можно объяснить различиями в критериях диагноза лёгочного поражения и методах обследования [9].

Нозокомиальная пневмония – наиболее частое инфекционное осложнение в отделениях реанимации и интенсивной терапии, являющееся причиной дыхательной недостаточности. Нозокомиальные пневмонии – пневмонии, возникающие через 2 дня и более пребывания в стационаре при отсутствии клинико-рентгенологических признаков лёгочного поражения при госпитализации [6].

Несмотря на успехи современной медицины, пневмония остаётся серьёзной проблемой в мире и особенно актуальна для детей раннего возраста. По данным UNICEF (2006), от пневмонии ежегодно умирает более 2 млн детей в возрасте до 5 лет. Летальность от пневмонии среди новорождённых и детей младше 5 лет достигает 25%. По данным ВОЗ, уровень смертности детей до 1 года в России в 2-4 раза выше (25 на 1000 населения), чем в других экономически развитых странах [26]. 

В последние годы существуют значительные сложности в выявлении возбудителя и его чувствительности при пневмониях. Эти данные согласуются с данными Европейской организации по исследованию и лечению рака (EORTC), которые представили вероятность обнаружения возбудителя в 20% случаях в 90-х годах. Описаны различные варианты пневмонии: бактериальная, грибковая, вирусная и смешанная.

К грибковым пневмониям относят аспергилёзную пневмонию и кандидоз лёгких. 

Аспергиллёзная пневмония по клиническим признакам может протекать под «маской» тяжёлой бактериальной пневмонии, онкологического заболевания лёгких либо гангрены лёгкого [7]. Угнетение Т-клеточного иммунитета с уменьшением числа CD4 лимфоцитов, снижение числа лимфоцитов, экспрессирующих рецептор к IL-2; резкая активация IgE- и IgG-зависимых механизмов В-клеточного иммунитета, стимуляция антителообразования являются основными признаками, характерными для иммунного статуса больных при аспергиллёзе лёгких. [9, 24], поэтому для диагностики аспергиллёза необходим комплексный анализ всех симптомов и показателей инструментальных и лабораторных исследований [30].

Aspergillus spp. – высшие плесневые грибы, споры которых, попадая в дыхательные пути, могут вызывать опасные для жизни инфекции, особенно при наличии иммунодефицита. Они часто встречаются внутри помещений, в том числе и в больницах. Болезни лёгких, вызываемые Aspergillus spp., представлены рядом клинических синдромов [96]. Инвазивный аспергиллёз лёгких – тяжёлое заболевание, в большинстве случаев с летальным исходом, особенно у тяжёлых иммунокомпрометированных больных. 

Основные факторы риска при аспергиллёзной пневмонии – нейтропения, пересадка периферических стволовых клеток, длительная терапия с использованием высоких доз кортикостероидов, гемобластозы, цитотоксическая терапия [78, 85].

Длительность нейтропении – самый важный фактор риска развития аспергиллёзной пневмонии, особенно когда количество нейтрофилов составляет менее 500 кл/мм3 [85]. Факторами, предрасполагающими к развитию аспергиллёзной пневмонии после проведения трансплантации стволовых клеток, являются длительная нейтропения до пересадки стволовых клеток, лечение, направленное на предотвращение отторжения и развитие болезни «трансплантат против хозяина», применение кортикостероидов, циклоспоринов, парентерального питания, массивной антибактериальной терапии [96].

В случаях болезни «трансплантат против хозяина» аспергиллёзная пневмония является главной проблемой. Риск аспергиллёзной пневмонии значительно выше при аллогенной трансплантации, чем при аутотрансплантации (при аутотрансплантации – 0,5-4%, при аллогенной – 2,5-15%) [65, 69]. У таких больных аспергиллёзная пневмония наиболее часто развивается в первый месяц после трансплантации стволовых клеток и связана, скорее всего, с нейтропенией [69]. В настоящее время использование колониестимулирующего фактора в период нейтропении, а также широкое применение противогрибковых препаратов привели к значительному снижению эпизодов инвазивного аспергиллёза лёгких [55, 69]. Следующий период, когда может развиваться аспергиллёзная пневмония, – в течение от 80 до 130 дней после трансплантации периферических стволовых клеток при болезни «трансплантат против хозяина» [69]. 

Диагностика кандидоза лёгких – трудная задача. У онкологических больных кандидоз лёгких возникает вследствие аспирационной пневмонии у пациентов с кандидозом полости рта (первичная кандидозная пневмония) вследствие поражения при диссеминированном кандидозе. Подтвердить диагноз кандидоза лёгких возможно на основе гистологического исследования, которое у онкологических больных довольно проблематично, поэтому в клинической практике определяют грибы Candida из мокроты или бронхоальвеолярного лаважа [60]. Литературных данных по этой проблеме недостаточно, кандидозная пневмония встречается чрезвычайно редко [60]. Также кандидозная пневмония плохо определяется клинически [59]. 

В литературе встречаются описания развития пневмоцистной пневмонии до 3,5 лет после трансплантации костного мозга у больных с реакцией «трансплантат против хозяина», длительно получавших кортикостероиды [51]. Вероятность возникновения пневмоцистной пневмонии повышена у больных после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, особенно в течение первых 5-6 мес. [51, 86]. 

Для поражения лёгких после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток характерна определённая временная зависимость. Различают ранние (до 100 дней) и поздние (>100 дней) лёгочные осложнения. К ранним осложнениям относят бактериальные, грибковые, вирусные, пневмоцистные пневмонии, лёгочную форму веноокклюзионной болезни; к поздним – бронхопневмонии, идиопатическую, вирусную пневмонии, обструктивный бронхиолит [43]. 

Факторами риска развития острой дыхательной недостаточности у больных после трансплантации являются HLA-неидентичность донора и реципиента [43], аллогенная по сравнению с аутологичной трансплантация стволовых клеток, наличие реакции «трансплантат против хозяина» и лёгочной патологии перед трансплантацией [89]. После трансплантации гемопоэтических стволовых клеток бактериальные пневмонии осложняют течение у 21% больных [73].

Бактериальная пневмония. После 72 ч от начала искусственной вентиляции лёгких в этиологии пневмонии преобладают такие возбудители, как Ps. aeruginosa, S. marsensens, Acinetobacter spp, S. aureus, K. pneumoniae, E. coli, Candida и др. Эти микроорганизмы являются госпитальной микрофлорой, колонизирующей дыхательную аппаратуру. Также значительную роль в развитии нозокомиальной пневмонии играют неферментирующие грамотрицательные бактерии и, прежде всего, синегнойная палочка – до 30% случаев. K. pneumoniaе как причина пневмонии выявляется в 22,5% случаев, стафилококки – в 18,3%, E. coli – 12,7% и Enterobacter spp. – 9,9% случаев [95].

К коагулазонегативным стафилококкам относят S. epidermidis, S. saprophyticus, S. haemolythicus и др., кроме S. aureus, которые не вырабатывают коагулазу и не коагулируют плазму крови в пробирке [8, 31, 71]. В этиологической структуре пневмоний стафилококки не играют ведущей роли – 0,5-5% случаев [8, 31, 71], до 10,5% – при тяжёлом течении заболевания [1, 18]. Анализ развития пневмоний показал, что S. aureus служит этиологическим агентом в 2% случаев [71]. Как P. aeruginosa, K. pneumoniae и E. coli, S. aureus является жизнеугрожающим возбудителем пневмонии с летальностью свыше 30% при тяжёлом течении заболевания [21]. В последние десятилетия резистентность S. aureus к самым распространённым и доступным антибактериальным препаратам возросла, что значительно затрудняет лечение больных.

Stenotrophomonas maltophilia – грамотрицательная палочка, относящаяся к неферментирующим бактериям, возбудитель гнойно-септических заболеваний с природной множественной лекарственной устойчивостью [57]. За последние десятилетия существенно возросло значение S. maltophilia при гнойно-септических инфекциях различной локализации [57, 77]. Важная особенность бактерии – сродство к пластику, что часто способствует формированию колоний и инфицированию инфузионных линий и внутривенных канюль [52, 67]. Клинические штаммы S. maltophilia устойчивы к большинству современных антибактериальных препаратов: пенициллинам, цефалоспоринам, карбопенемам, аминогликозидам, фторхинолонам. В отечественной научной литературе основные публикации, описывающие выделение, идентификацию и определение чувствительности клинических штаммов неферментирующих бактерий, включая S. maltoph​ilia (Pseudomonas maltophilia), относятся, главным образом, к 80-м годам XX века [23, 27]. Исключение составляет обзор М.Н. Зубкова, посвящённый группе неферментирующих бактерий, опубликованный в 2003 г. [14].

Klebsiella pneumoniae (палочка Фридлендера) – грамотрицательная факультативно-анаэроб​ная палочковидная бактерия. Наиболее частой причиной деструкции лёгочной ткани при пневмонии являются S. aureus и K. pneumoniae. В то же время для пневмококковой пневмонии обычно не характерно развитие деструкции лёгких. В последние годы показана роль стрептококков группы А (Streptococcus pyogenes) в развитии некроза лёгочной ткани [29, 41]. Пневмония, вызванная S. pyogenes, часто осложняется деструкцией и некрозом лёгочной ткани с возможным формированием абсцессов. Стафилококковая деструкция лёгких обычно характеризуется наличием нескольких небольших полостей, что рентгенологически определяется в виде неоднородной инфильтрации с участками просветления. Для K. pneumoniae более характерно формирование крупного одиночного абсцесса [29].

В качестве наиболее частых возбудителей пневмонии у онкологических больных некоторые авторы называют пневмококки, легионеллы и синегнойную палочку, другие – грамотрицательные микроорганизмы и стафилококки [74], K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa [56], негемолитические стрептококки, энтерококки и синегнойную палочку [87]. У больных после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток в качестве наиболее частых причин пневмоний, приводящих к развитию острой дыхательной недостаточности, называют стафилококки и синегнойную палочку [52]. В то же время следует ожидать, что к острой дыхательной недостаточности приведут лишь бактериальные пневмонии, вызванные устойчивыми к терапии микроорганизмами, поэтому этиология бактериальных поражений лёгких, а следовательно, тактика антибактериальной терапии у больных с острой дыхательной недостаточностью и без дыхательных расстройств может быть различной. 

Цитомегаловирусная пневмония – это пневмония, обусловленная цитомегаловирусом, представителем семейства Herpesviridae, наиболее часто развивается у новорождённых и детей первого года жизни, у больных, перенёсших трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, а также у страдающих гемобластозами и др. При цитомегаловирусной инфекции пневмония часто является лишь одним из проявлений генерализованного заболевания.

Цитомегаловирусная инфекция – это бессимптомная инфекция в общей популяции, при этом у лиц с нормальным иммунитетом острая цитомегаловирусная инфекция вызывает мононуклеозноподобный синдром, который сочетается с пневмонией в 6% случаев. У лиц с иммунодефицитом тяжесть цитомегаловирусной пневмонии связана с интенсивностью подавления иммунитета, и болезнь обычно заканчивается смертью пациентов.

Число случаев клинически значимой цитомегаловирусной инфекции является высоким при передаче вируса через кровь или при трансплантации органа. Цитомегаловирусная инфекция передаётся при тесном контакте с жидкостями организма [80]. 

К неинфекционным осложнениям, приводящим к развитию острой дыхательной недостаточности, относят острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС). ОРДС является клиническим синдромом, который в настоящее время довольно часто встречается у больных как хирургических, так и терапевтических подразделений. В основе ОРДС лежит повреждение эпителиального и эндотелиального барьеров лёгких, острый воспалительный процесс и отёк лёгких, которые приводят к развитию острой дыхательной недостаточности.

Первое подробное описание ОРДС принадлежит D.G. Ashbaugh et al., которые в 1967 г. наблюдали 12 больных с острым началом, проявившимся тахипноэ, гипоксемией, снижением комплайнса респираторной системы и диффузными лёгочными инфильтратами, по данным рентгенографии грудной клетки [2, 62]. Через несколько лет этот синдром назвали респираторным дистресс-синдромом взрослых (РДСВ, ARDS – adult respiratory distress syndrome) [2, 46]. Его синонимами были «некардиогенный отёк лёгких», который подчёркивал, что причиной отёка лёгких в условиях нормального давления наполнения левого желудочка является повышение проницаемости альвеолярно-капиллярной мембраны для жидкости и белка, а также «мокрое лёгкое», «тяжёлое лёгкое», «шоковое лёгкое» [2, 16].

В 1992 г. на заседание Американо-Европейской согласительной конференции (АЕСК) аббревиатуру ARDS предложили расшифровывать по-другому – acute respiratory distress syndrome, таким образом подчёркивая основную клиническую характеристику данного синдрома. В отечественной литературе название РДСВ заменили на ОРДС, т.е. слово «взрослых» заменили словом «острый», [33]. Кроме того, было предложено выделять две формы данного заболевания: 

1) острое повреждение лёгких (ОПЛ) (acute lung injury), которое включает как начальную, так и наиболее тяжёлые формы повреждения лёгких; 

2) собственно ОРДС – наиболее тяжёлое повреждение лёгочной ткани. Таким образом, любой ОРДС можно отнести к ОПЛ, но не все формы ОПЛ являются ОРДС. Согласно АЕСК, ОПЛ/ОРДС определяется как воспалительный синдром, связанный с повышением проницаемости альвеолярно-капиллярной мембраны и ассоциированный с комплексом клинических, рентгенологических и физиологических нарушений, которые не могут быть объяснены наличием левожелудочковой недостаточности или лёгочной капиллярной гипертензией (но могут с ней сосуществовать). ОПЛ и ОРДС характеризуются острым началом, могут длиться несколько дней или недель, быть связаны с одним или несколькими факторами риска и характеризуются диффузными рентгенологическими инфильтратами, артериальной гипоксемией, которая резистентна к оксигенотерапии [20]. 

Выяснение механизмов развития ОПЛ является важнейшим условием разработки эффективных лечебных мероприятий. Этому способствует выяснение структурных изменений, возникающих в лёгких в процессе развития ОПЛ. В то же время морфология ОПЛ (прежде всего ранних стадий) остаётся недостаточно изученной [11]. 

Следует отметить, что данное определение не является идеальным. Так, предлагается использование значений PaO2/FiO2 без учёта положительного давления в фазу выдоха (РЕЕР), хотя хорошо известно, что РЕЕР оказывает значительное влияние на показатели оксигенации. Наличие двусторонних лёгочных инфильтратов обязательно для определения ОРДС, однако характеристика инфильтратов плохо очерчена, многие эксперты признают, что данные изменения не являются ни симметричными, ни диффузными [2].

Критерии для диагностики ОПЛ/ОРДС, представлены в табл. 3.

Таблица 3

Основные диагностические критерии ОПЛ/ОРДС

(по Bernard G.R., et al., 1994)

	Поражение лёгких
	Время
	Оксигенация
	Рентгенография ОГК
	Давление заклинивания лёгочной артерии

	ОПЛ
	Острое начало
	PaO2/FiO2 (300 мм рт. ст.
	Билатеральные инфильтраты на фронтальной рентгенограмме
	(18 мм рт. ст., если измеряли и нет клинических признаков левосторонней артериальной гипертензии

	ОРДС
	Острое начало
	PaO2/FiO2 (200 мм рт. ст.
	Билатеральные инфильтраты на фронтальной рентгенограмме
	(18 мм рт. ст., если измеряли и нет клинических признаков левосторонней артериальной гипертензии


Дыхательная недостаточность при опухолевых поражениях лёгких. Выделяют: 1. Паренхиматозные поражения, к которым относят лейкемическую инфильтрацию интерстиция и альвеолярных перегородок либо метастатическое поражение лёгких при солидных новообразованиях. 2. Непаренхиматозные поражения, т.е. инфильтрацию бронхов, сосудов и плевры, внутрисосудистые скопления лейкозных клеток (лейкостазы) [47]. 

Большинство сообщений об опухолевых поражениях лёгких у больных с гемобластозами носит характер отдельных клинических наблюдений. Опухолевые поражения лёгких нередко требуют хирургического лечения или полихимиотерапии.

По данным гистологических исследований, частота лейкемических поражений лёгких колеблется в пределах от 8 до 77% [10], диффузная интерстициальная бластная инфильтрация лёгких может служить причиной развития острой дыхательной недостаточности у 9% больных [10]. По мнению некоторых авторов, не существует зависимости между частотой развития лейкозного поражения лёгких и вариантом лейкоза [44]. Другие же считают, что периваскулярная лейкозная инфильтрация чаще выявляется при остром миелобластном лейкозе – в 53% случаев, чем при остром лимфобластном лейкозе – в 9% случаев [10]. Развитие острой дыхательной недостаточности до начала химиотерапии и наличие большого количества бластных клеток в крови косвенно свидетельствуют о диффузной лейкозной инфильтрации лёгких [10]. По другим данным, количество лейкозных клеток, циркулирующих в крови, умеренно влияет на лейкемические поражения лёгких [88]. В 35% случаев у больных острым миелобластным лейкозом при гиперлейкоцитозе больше 100(109/л T.J. Lester et al. обнаружили лейкостазы в лёгких [13]. При миеломной болезни выявляются плазмоклеточная и лимфоидная инфильтрация интерстициальной ткани [5, 39, 56], скопление парапротеина [5], отложение амилоида в альвеолах и межальвеолярных перегородках [5, 54], кальцификация лёгких [91], выпот в плевральных полостях [39]. При поражении лёгких лимфосаркомой в лёгочной ткани можно обнаружить клональную В-клеточную пролиферацию [66]. Однако большинство сообщений об опухолевых поражениях лёгких при гемобластозах носит характер отдельных клинических наблюдений, многие из них диагностированы лишь посмертно, поэтому роль и тактика лечения таких поражений в общей структуре острой дыхательной недостаточности у больных в онкологии не ясны. 

Поражения лёгких, вызванные токсическим действием противоопухолевых препаратов, описаны при лечении метотрексатом, блеомицином, бусульфаном, бихлорэтилнитрозомочевиной [19]. Диагноз токсического повреждения лёгких всегда носит вероятностный характер, он не имеет специфических признаков и устанавливается лишь тогда, когда исключены все другие причины поражения лёгких [19]. Особое место среди препаратов, вызывающих повреждения лёгких, занимает полностью транс-ретиноевая кислота (all trans retinoic acid – ATRA). При остром промиелоцитарном лейкозе белок PML-RARa, накапливаясь в цитоплазме и ядре миелоидных клеток, приводит к блоку дифференцировки клеток на уровне промиелоцита. Блок дифференцировки может быть устранён при высоких концентрациях ретиноевой кислоты, что достигается при использовании ATRA, единственного лекарственного средства, не оказывающего цитостатического влияния, на фоне которого достигаются полные клинико-гематологи​ческие ремиссии острого лейкоза [25]. Поражения лёгких при применении ATRA возникают в рамках ретиноидного синдрома, развивающегося, как правило, спустя 2-50 дней после начала терапии ATRA. Клинически ретиноидный синдром проявляется дыхательными расстройствами (84% больных), отёком лёгких (54%), лихорадкой (81%), плевральным и/или перикардиальным выпотом (36%), гипотензией (18%), болями в костях (14%) и головными болями (14%), сердечной недостаточностью (11%), острой почечной недостаточностью (11%), специфическими инфильтратами в коже, мышцах, на глазном дне [81]. Частота синдрома, по данным разных авторов, колеблется от 13 до 68% [25, 34, 81]. Среди возможных патогенетических механизмов поражения лёгких при ретиноидном синдроме указывают на роль таких медиаторов воспаления, как серотониновые протеазы, высвобождающиеся из опухолевых промиелоцитов и вызывающие повышение проницаемости мембран капилляров в лёгочной ткани. Доказано, что присутствующие на промиелоцитах молекулы адгезии СD15s и интегрины СD11а, СD11b взаимодействуют с рецепторами ICAM-1 на эндотелиальных клетках; гемопоэтические ростовые факторы (IL-1, ФНО-(, IL-6) способствуют активации лейкоцитов. Повышенная экспрессия молекул IL-1 на мембране опухолевых клеток приводит к усилению экспрессии молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1 на эндотелиальных клетках и к прикреплению опухолевых клеток к клеткам эндотелия [25]. При гистологическом исследовании лёгких у больных, умерших от ретиноидного синдрома, выявляются внутриальвеолярные миелоидные инфильтраты, отёк, экссудация фибрина, диффузные альвеолярные кровоизлияния [70, 81]. В литературе нет данных о том, какое место занимает острая дыхательная недостаточность, обусловленная ретиноидным синдромом, среди остальных причин поражений лёгких в гематологической клинике. Для лечения ретиноидного синдрома применяют дексаметазон в дозе 20 мг/м2. Однако не ясно, какова должна быть тактика ведения больного при тяжёлой острой дыхательной недостаточности, вызванной ATRA: продолжать ли химиотерапию, какой метод респираторной поддержки избрать, каков прогноз этого осложнения [25].

Синдром острого лизиса опухоли. Большое значение в литературе уделяют факторам риска развития различных поражений лёгких. Особое значение это имеет у больных с большой величиной опухолевой массы, которым проводят полихимиотерапию, у них риск развития бактериальных и грибковых пневмоний увеличивается, но не зависит от числа лейкоцитов, тромбоцитов и гемоглобина до начала лечения [74]. К факторам риска возникновения пневмоний относят также лечение иммуносупрессивными препаратами, высокодозную химиотерапию [63]. По данным ряда авторов, установлена зависимость между глубиной, длительностью лейкопении и частотой инфекционных осложнений, смертностью от них [38, 50]. К развитию инфекционных поражений лёгких предрасполагает миелотоксический агранулоцитоз [50]. На повышение заболеваемости вирусными пневмониями влияет трансплантация стволовых гемопоэтических клеток, аутоиммунные заболевания [42, 82]. К факторам риска развития пневмоцистных пневмоний относят лимфопролиферативные заболевания, интенсивные курсы химиотерапии (например, при проведении химиотерапии 4 препаратами частота её возникновения повышается в 10 раз по сравнению с терапией 3 препаратами) [9, 53, 64], а также использование препаратов, воздействующих на Т-лимфоциты: глюкокортикостероидов [76, 83], сочетания преднизолона с циклофосфаном, флударабина [36, 84], эпирубицина с хлорамбуцилом, 2-хлордеоксиаденозина (2-CDA) [40], метотрексата [61, 72].

Постлучевой пульмонит. Лучевой метод, появившийся в конце XIX века и призванный улучшить результаты терапии, стал всё более значимой и неотъемлемой частью комплексных программ. Лучевую терапию используют как самостоятельный метод либо в сочетании с хирургическим лечением или полихимиотерапией (при злокачественных новообразованиях трахеи, бронхов и лёгкого – у 51,2% больных, при злокачественных новообразованиях лимфатической и кроветворной ткани – у 22,5% больных) [17].

На современном этапе всё большее внимание уделяется минимизации отдалённых побочных эффектов, прежде всего, снижению риска ятрогенных осложнений. Применение интенсивных методов лучевой терапии позволяет увеличить продолжительность жизни больных, однако повышается риск возникновения лучевых повреждений лёгочной ткани, частота развития которых высока и колеблется от 15 до 62%.

Тяжёлые повреждения лёгочной ткани могут приводить к отмене лучевой терапии или её отсрочке. Также повреждения лёгких может вести к обострению сопутствующих заболеваний, что нивелирует успехи противоопухолевого лечения и снижает качество жизни пациентов (прежде всего физическое, психологическое, эмоциональное и социальное функционирование человека) [17].

Особенности острой дыхательной недостаточности. Паренхиматозное поражение лёгких, как и описывалось ранее, на первом этапе явилось наиболее частой причинной развития острой дыхательной недостаточности, в нашем исследовании оно встречалось в 96,1% случаев. В остальных 3,9% случаях преобладал внелёгочный компонент. В работе Г.М. Галстяна выделено 5 отличительных черт паренхиматозной острой дыхательной недостаточности [9], с подобным разделением можно согласиться, но с некоторой поправкой: не только гематологических больных, но при всех онкологических заболеваниях: 1) полиэтиологичность и многофакторность, 2) схожесть клинических проявлений, 3) выраженная тяжесть состояния, 4) сочетание с поражениями других органов и систем, 5) внезапность и стремительность развития.

1. Полиэтиологичность и многофакторность. Причинами острой дыхательной недостаточности у больных были поражения лёгких как инфекционного, так и неинфекционного генеза. При этом часто выявляли несколько причин поражения лёгких, лишь у 42,8% больных определён один этиологический фактор поражения лёгких, у 41,6% больных выявляли две причины, у 15,6% – три причины возникновения лёгочной патологии, поэтому выделение той или иной этиологии лёгочной патологии часто носит условный характер: бактериальная пневмония может сочетаться с грибковой, «наслаиваться» на пораженные лейкозом лёгкие, опухолевое поражение лёгких сочетается с цитомегаловирусной инфекцией и/или пневмонией другого генеза и т.д.

2. Схожесть клинических проявлений. В основе лёгочной патологии были самые различные патологические процессы, нередко замаскированные внешне схожими проявлениями. Почти все больные с острой дыхательной недостаточностью поступили в реанимационное отделение с диагнозом «пневмония». Но под маской «пневмоний» нередко скрывались разнообразные нозологические формы: пневмонии различной этиологии, лейкозная инфильтрация лёгких, поражения лёгких лимфосаркомой, «миеломное лёгкое» и т.д. С другой стороны, поражения лёгких, вызванные одной и той же причиной, у больных с различной степенью и формой иммуносупрессии могут протекать по-разному. Клинически, а часто и рентгенологически невозможно дифференцировать различные виды поражений лёгких. Для их верификации требовалось микробиологическое, цитологическое или, как рекомендуется рядом авторов, гистологическое исследование.

3. Выраженная тяжесть состояния. Лёгочная патология при онкологических заболеваниях протекает тяжело. Средний балл по шкале APACHE – 20 ± 2,4, а при возникновении острой дыхательной недостаточности у больных этой категории – 29 ± 2,1. Следует отметить, что при использовании шкалы APACHE недооценивается тяжесть состояния пациентов с гемобластозами: у таких больных летальность при равной тяжести состояния оказывается выше, чем у больных без злокачественных новообразований [22, 58, 93]. Среди больных без онкологических заболеваний летальность при тяжести 20-24 балла составляет 40%, а у больных гемобластозами – 60% [93]. Однозначно неблагоприятным при гемобластозах считается тяжесть состояния по АРАСНЕ II выше 27-30 баллов [93]. Однако хотя АРАСНЕ II и позволяет предсказать исход критического состояния, применительно к конкретному больному она не может являться аргументом для ограничения объёма интенсивной терапии, поскольку носит вероятностный характер, и даже при крайне тяжёлом состоянии больного возможен благоприятный исход [91].

Другой показатель, характеризующий тяжесть острой дыхательной недостаточности у больных, – это выраженность артериальной гипоксемии. Отношение парциального давления кислорода в артериальной крови к фракции вдыхаемого кислорода (PaO2/FiO2) в первые же сутки развития острой дыхательной недостаточности составляло 205,6 ± 17,4, что по шкале тяжести острых повреждений лёгких соответствует 1-2-й степени нарушения газообмена [93]. 

4. Сочетание лёгочной патологии с поражениями других органов и систем является одним из важнейших прогностических факторов [48, 79, 92, 94], более важным, чем нейтропения или стадия опухолевого заболевания [94]. Подобные нарушения описаны у неиммунокомпрометированных больных с ОРДС: гемодинамические нарушения – у 65%, почечная дисфункция – у 40%, неврологические нарушения – 43%, печёночная дисфункция – у 20% [75]. 

5. Внезапность и стремительность развития. От первых симптомов поражения лёгких до возникновения острой дыхательной недостаточности, требующей для коррекции проведения искусственной вентиляции лёгких, проходит от нескольких часов до нескольких дней. У выживших больных продолжительность острой дыхательной недостаточности, т.е. от её начала до полного разрешения, составил 9,1 ( 0,9 сут, при неблагоприятном исходе от начала острой дыхательной недостаточности до смерти больных проходило 13,9 ( 2,5 сут. По другим данным, при гемобластозах – 8,9 ( 5,4 сут [92]. 

Заключение

Дыхательная недостаточность в онкологии остаётся ведущей причиной перевода больных в отделение реанимации. В то же время структура острой дыхательной недостаточности у больных в онкологии, в том числе и в детской, не изучена в необходимом объёме, потому что исследована у небольшого контингента больных, которые отобраны либо по нозологическому принципу, либо в зависимости от проводимого лечения. Противоречивые результаты можно объяснить различиями в критериях диагноза лёгочного поражения и методах обследования. Все описанные выше факты требуют скрупулёзного изучения и систематизации.
Список литературы (96 источников) 

 находится в редакции

(e-mail: gcb2947@mail.ru)






















































































































10
11

