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Введение

Системная склеродермия – системное заболевание неизвестной этиологии, характеризующееся васкулопатией по типу облитерирующего эндартериита, иммунной дисрегуляцией и дисфункцией фибробластов, сопровождающимся гиперсинтезом компонентов внеклеточного матрикса. Прогрессирующее течение системной склеродермии приводит к развитию необратимых распространенных фиброзных изменений кожи и внутренних органов с нарушением их функций, что определяет высокую инвалидизацию больных и общий плохой прогноз болезни [1]. Показатели смертности при системной склеродермии остаются высокими и значительно не снижаются в течение последних 40 лет в отличие от других ревматических заболеваний и даже злокачественных новообразований[2]. Причем смертность от фиброза легких за последние 2 деситялетия выросла с 6% до 35%[3]. Основные проявления поражения респираторной системы – интерстициальное заболевание легких, а также функциональная и органическая патология сосудистого ложа легких с развитием легочной гипертензии и других форм легочной васкулопатии, таких как тромбоэмболическая болезнь и легочно-веноокклюзивная болезнь[4]. По разным оценкам и в зависимости от возможностей визуализирующих методов примерно у 75-100% больных уже в первые годы заболевания выявляют интерстициальное поражение легких, характеризующееся медленным прогрессирующим течением с исходом в фиброз разной степени тяжести. Интерстициальная болезнь легких является наиболее частой причиной госпитализаций пациентов с системной склеродермией[5]. Каждая 3 смерть от склеродермии или 33% связана с интерстициальным поражением легких, а у погибших от иных осложнений склеродермии в 100% случаев обнаруживались изменения паренхимы и легочных сосудов[6]. Факторами риска возникновения и прогрессирования легочного фиброза являются: диффузная, висцеральная формы болезни, поздний дебют склеродермии, негроидная раса, острое/подострое течение заболевания, наличие антител к топоизомеразе 1 и/или отсутствие антицентромерных антител [3]. Легочная гипертензия встречается у 8-14% пациентов с системной склеродермией при условии проведения катетеризации правых отделов сердца, более высокие цифры заболеваемости (до 45% в некоторых исследованиях) обусловлены использованием эхокардиографии для диагностики данного состояния, которая имеет значительные ограничения в точности. Факторы риска развития легочной гипертензии включают женский пол, более старший возраст дебюта заболевания, более длительный анамнез системной склеродермии – хроническое течение, лимитированная форма заболевания. Выживаемость пациентов со «склеродермической» легочной гипертензией гораздо хуже, нежели при других формах легочных гипертензии, в том числе при других системных ревматических заболеваниях [7]. Сочетание осложнений: легочной артериальной гипертензии и интерстициального заболевания легких при системной склеродермии 5-кратно увеличивает общий риск смерти при этом заболевании. Трехлетняя выживаемость пациентов с двумя осложнениями не превышает 47-56,3%, в некоторых когортных исследованиях она составила всего 28% [8]. 

ПАТОГЕНЕЗ ОСНОВНЫХ ЛЕГОЧНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

 Легочные осложнения системной склеродермии имеют общие сложные механизмы возникновения, обобщенно они представлены на рис.1[4]. Патогенез легочного фиброза при системной склеродермии аналогичен патогенезу идиопатического легочного фиброза [9]. В фиброгенезе принимают участие альвеоциты, иммуннокомпетентные клетки, мезенхимальные клетки и продуцируемые ими медиаторы воспаления, такие как трансформирующий фактор роста-β (TGFβ), CC-хемокиновый лиганд 2 (CCL2), IL-13, TNF-α, эндотелин-1, EGR-1 и другие. Перечисленные медиаторы воспаления обладают фиброгенным эффектом, под их действием развивается инфильтрация интерстиция клетками воспаления и иммунокомпетентными клетками, они опосредованно усиливают продукцию внеклеточного матрикса и увеличивают сократительную способность и дифференцировку миофибробластов.[3,9,10] Исследования эпителиальных и эндотелиальных клеток легочной ткани пациентов с интерстициальным заболеванием легких у пациентов с системной склеродермией указывают на роль эндотелиально-мезенхимального (ЭМП) и эпителиальномезенхимального перехода [3]. Среди механизмов ЭМП можно выделить несколько ключевых моментов: подавление экспрессии гена Е-кадгерина, участвующего в образовании плотных межклеточных контактов между эпителиоцитами, в том числе в условиях гипоксии при при повреждении; увеличение экспрессии генов, ответственных за мезенхимальный фенотип эпителиоцитов, таких как виментин, гладкомышечный актин, фибронектин; усиление клеточной подвижности вследствие активации сигнальных путей, приводящих к реорганизации цитоскелета; повышение экспрессии генов, кодирующих матриксные металлопротеиназы, которые участвуют в деградации внеклеточного матрикса и базальной мембраны [9]. Это означает, что популяция миофибробластов имеет несколько потенциальных линий происхождения, которые могут способствовать чрезмерному отложению внеклеточного матрикса, облитерации сосудов и нарушению легочной архитектуры [3]. При повреждении эпителия избирательно путем стимулирования конформационных изменений в интегрине активируются сигнальные пути TGFβ [12,13]. Субпопуляция резидентных фибробластов легкого координирует репарацию и регулирует участие других фиброгенных клеток, мигрирующих из периферической крови, в том числе фиброцитов, моноцитов, макрофагов, активированных поликлоновых В-лимофоцитов [9]. Предполагается, что сывороточные уровни IL-6, CCL2 и CXC-хемокинового лиганда 4 (CXCL4) вносят значительный вклад в возникновение и/или прогрессирование фиброза легких [10,14]. Доказана роль аспирации и микроаспирации как фактора повреждения легочного эпителия. Наиболее частой причиной микроаспирации является гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, при ее наличии легочный фиброз встречается значимо чаще и имеет более тяжелое течение[3]. Легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с системной склеродермией может быть отнесена ко всем 5 классификационным типам легочной гипертензии [15]. В основе поражения сосудистого русла легких также лежит эндотелиальное повреждение, нарушение регенераторной активности клеточных линий, их профиброгенная направленность. Развитие воспаления мелких сосудов приводит к разрастанию вокруг них коллагена и фиброзной ткани, а также специфическое изменение их стенок — утолщение, потеря ими эластичности, возможно даже полное закрытие просвета мелких сосудов. Большую роль имеют изменения уровня ангиогенных факторов – трансформирующего ростового фактора, фактора роста тромбоцитов, эндотелиального ростового фактора. Известно, что при системной склеродермии изменяется соотношение А и В типов рецепторов к эндотелину в пользу первого. Все это способствует развитию вазоконстрикции, повышению сосудистого сопротивления. Недостаточное кровоснабжение тканей приводит к утолщению стенок альвеол в легких, нарушению диффузии газов через альвеолярно-капиллярную мембрану, усугублению фиброза [16].

 Рисунок 1. Патогенез основных легочных осложнений системной склеродермии. (Сокращение EMT, endo-EMT – эндотелиально-мезенхимальная трансформация). 
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ПАТОМОРФОЛОГИЯ

Интерстициальная болезнь легких при системной склеродермии представлена практически всем известным спектром гистологических вариантов, из которых наиболее часто 70–80% всех случаев встречаются неспецифическая интерстициальная пневмония (НСИП) и в 5–10% – обычная интерстициальная пневмония. У больного системной склеродермией могут быть обнаружены разные гистологические варианты пневмоний при исследовании нескольких биопсий в пределах одной доли легкого, свидетельствуя об условности выделения гистологических типов для системной склеродермии[17]. Патологическая анатомия легочной артериальной гипертензии не отличима от таковой при другом генезе этого состояния. Воспалительный процесс в альвеолах сопровождается избыточной пролиферацией фибробластов, что приводит к разрастанию соединительной ткани в межальвеолярных перегородках, стенках сосудов, периваскулярно, перибронхиально, преимущественно субплеврально и в базальных отделах [3,9,16,18]. 
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Исследований по прогностическому значению гистологического варианта интерстициального поражения легких при системных ревматических заболеваниях в целом и при системной склеродермии, в частности, недостаточно. В отличие от идиопатических пневмоний, имеющиеся данные не показали различий в прогнозе между обычной интерстициальной пневмонией и НСИП, ассоциированными с системными ревматическими заболеваниями [12]. Поэтому в настоящее время хирургическая биопсия легкого для верификации морфологического диагноза при системной склеродермии проводится редко и применяется преимущественно с целью дифференциальной диагностики осложнений, чтобы исключить присоединение инфекции, опухоли и др. [18] 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Несмотря на то, что максимальное снижение легочных объемов возникает в первые 2-4 года болезни, достаточное долгое время поражение легких может не проявляться респираторными симптомами [3,19]. Ведущие жалобы больных – одышка и сухой или малопродуктивный кашель, которые при системной склеродермии связаны не только с поражением респираторного тракта, но и с другими проявлениями системности – поражением сердца, мышц и др. [3,12,18] Редко при длительном течении можно увидеть симптом «часовых стекол» и изменение пальцев по типу «барабанных палочек», расширенные вены шеи и груди, а также Рисунок 2. Гистологическая картина интерстициальной болезни легких и легочной гипертензии, ассоциированной с системной склеродермией. А, Б - неспецифическая интерстициальная пневмония, В - обычная интерстициальная пневмония, Г- легочная гипертензия цианоз и отеки голеней как проявления правожелудочковой недостаточности. Еще реже пациенты жалуются на боль в грудной клетке и синкопальные состояния [15]. У некоторых больных клинические проявления могут быть связаны с осложнениями легочной гипертензии механического характера и аномальным распределением кровотока в малом круге кровообращения, включая кровохарканье, которое обусловлено разрывом гипертрофированных бронхиальных артерий, а также симптомы, связанные с дилатацией легочной артерии, такие как охриплость голоса вследствие сдавления левого возвратного нерва гортани, хриплое дыхание, вызванное компрессией дыхательных путей, и ангинозный приступ из-за ишемии миокарда, обусловленной сдавлением левой коронарной артерии. [15] При аускультации можно услышать своеобразную «целлофановую» крепитацию (Velcro) – важный физикальный признак, который ассоциируется преимущественно с распространенными фиброзными изменениями в легких. При аускультации сердца усилен пульмональный компонент второго тона, может появиться третий тон правого желудочка, пансистолический шум трикуспидальной регургитации и диастолический шум пульмональной регургитации. [3,9,15] Большое значение следует придать появлению у пациентов чувства покалывания в дистальных отделах конечностей, похолоданию, посинению-покраснению рук. Хотя феномен Рейно является компонентом лимитированной формы склеродермии, с момента его развития поражения внутренних органов проявляются уже в течение 2-х последующих лет. Эти данные свидетельствуют о том, как важно раннее всеобъемлющее обследование пациентов с системной склеродермией и каким узким является терапевтическое «окно возможностей» при этом заболевании [3,20,21]. В связи со скудностью, неспецифичностью и зачастую поздним появлением клинических признаков интерстициального заболевания легких и легочной гипертензии информация, получаемая при физикальном обследовании, имеет второстепенное значение для своевременной диагностики поражения легких при системной склеродермии. 

ДИАГНОСТИКА ОСНОВНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

Учитывая медленно прогрессирующее течение интерстициального поражения легких у большинства пациенто и частое развитие легочной гипертензии через годы от начала системной склеродермии, большое значение приобретают данные инструментальных и лабораторных методов обследования, позволяющие достаточно рано прогнозировать развитие того или иного варианта легочного поражения. Большое значение имеют функциональные тесты: тест шестиминутной ходьбы доказал свое прогностическое значение в отношении выраженности поражения легких.[3] Исследование функции внешнего дыхания (ФВД) является обязательным методом обследования больного. При исследовании ФВД у больных системной склеродермией определяются рестриктивные нарушения в виде уменьшения ФЖЕЛ и диффузионной способности легких для моноокисида углерода (DLCO). При отсутствии бронхиальной обструкции и эмфиземы снижение ФЖЕЛ считается маркером рестриктивного типа вентиляционных нарушений, ассоциирующегося с легочным фиброзом. Диффузионная способность легких имеет высокую самостоятельную прогностическую ценность – 83%. Ее снижение менее 60% в отсутствие клинически значимого фиброза легких говорит о развития одного из типов легочной васкулопатии. В то же время DLCO>60% позволяет исключить легочную гипертензию. Показано, что снижение FVC от исходного уровня более чем на> 10%, либо снижение FVC на 5-9% в сочетании со снижением DLCO более чем на> 15% является достоверными маркерами преждевременной смерти[3,7,9,15,17,20,21]. В классификационные критерии заболевания включены «антисклеродермические» антитела: антицентромерные антитела (АЦА), антитела к топоизомеразе 1 (анти-Scl-70) и РНК-полимеразе III. Эти аАТ связаны с определенными клиническими фенотипами. Так, наличие анти-Scl-70 (у 20–40% больных) указывает на диффузную форму болезни, быстропрогрессирующее течение и высокий риск тяжелого интерстициального поражения легких, а обнаружение АЦА – на лимитированную форму с длительным изолированным синдромом Рейно с отсутствием тяжелого интерстициального заболевания легких и поражения почек, но с высоким риском развития легочной артериальной гипертензии.[3,9,11,12,17] Сывороточными маркерами поражения легких являются уровни интерлейкина 6, Среактивного белка, для легочной гипертензии - повышение уровня мозгового натрийуретического пептида и N-терминального мозгового натрийуретического пропептида. [3,12] С высокой частотой изменения паренхимы легких выявляются при МСКТ грудной клетки – в 70–85% случаев. [3] Общая рентгенологическая семиотика поражения интерстиция у больных системной склеродермией близка к таковой при идиопатических ИПЛ. Наиболее часто отмечается симметричное поражение, которое у подавляющего числа больных начинается с базальных отделов. Для склеродермии характерно субплевральное расположение начальных признаков фиброзирующего процесса в «плащевой зоне». 
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В последующем процесс может распространяться на вышележащие отделы легких, но это происходит не у всех больных. По данным компьютерной томографии высокого разрешения (КТВР), изолированное поражение базальных отделов встречалось у 23% больных, распространение процесса на VI сегмент – еще у 22%, вовлечение нижней и средней долей – в 28% случаев, а признаки Распространенность фиброза по КТВР <10% ограниченное поражение 10-20 (30)% ФЖЕЛ≥70% ФЖЕЛ≤70% >20(30)% обширное поражение Рисунок 3. А) Система стадирования для прогнозирования выживаемости пациентов с системной склеродермией с ИПЛ. В) прогноз выживаемости в зависимости от выраженности поражения легочной ткани. (АЕЫ) поражения всех отделов легких – в 27% случаев [3,17]. Следует подчеркнуть, что средние и, особенно, верхние отделы легких практически никогда не вовлекаются изолированно, без поражения нижележащих отделов. Такое «восходящее» распространение процесса очень характерно для склеродермии. При изменениях во всех отделах легких симптоматика фиброзного процесса была более разнообразной, чем при изолированном поражении нижних долей. Закономерным представляется тот факт, что, по мере вовлечения средних и верхних отделов легких, клинические проявления поражения легких становились более манифестными, нарастала частота одышки, кашля, крепитации. 
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На рис.4А. представлена КТВР-картина неспецифической интерстициальной пневмонии, ограниченной по площади, на рис.3.Б. распространенные изменения легочной паренхимы по типу НСИП. Сохранена легочная архитектоника, обширные участки «матового стекла» Рис. 3.В. демонстрирует развитие обычной инстерстициальной пневмонии со значительной деформацией легочной архитектоники, кистозными изменениями с формированием «сотового» легкого. У больных системной склеродермией нередко (примерно в 1/3 случаев) выявляются элементы сотового легкого. Редкими находками являются очаговые инфильтративные изменения, зоны консолидации, буллы. Изменения интерстиция в половине случаев сочетаются с уплотнением плевры вследствие ее фиброзных изменений. Практически не наблюдается плевральный выпот (экссудативный плеврит), увеличенные лимфатические узлы средостения. 

Распространенность поражения интерстициального поражения легких и выраженность рентгенологических признаков фиброза при системной склеродермии – две взаимосвязанные характеристики. При поражении только нижних долей частота ≪матового стекла≫ и сотового легкого составила 50 и 21%, при вовлечении нижних и средних отделов легких – 78 и 31%, а при одновременном вовлечении всех отделов, включая верхние, 97 и 61% соответственно [17]. По мере распространения процесса также значительно увеличивался процент выявления бронхоэктазов. Эти данные объясняют тот факт, что распространенность интерстициального поражения легких при системной склеродермии влияет на выживаемость. При объеме поражения леких >20% выживаемость оказалась достоверно хуже, чем у больных с меньшим объемом поражения [18]. В более поздней работе было показано, что распространенность интерстициальных изменений в легких более 20% ассоциировалась с трехкратным повышением риска ухудшения течения заболевания и смерти [24]. На основании оценки объема поражения паренхимы легких N. Goh и соавт. предложили выделять два варианта – выраженное и ограниченное [17,18]. Американское торакальное общество предлагает счесть выраженным поражением легких более 30% паренхимы по данным КТВР. [18] Если разделение по объему вызывает затруднения, дополнительно учитывается ФЖЕЛ: при значениях показателя менее 70% больного относят в группу с выраженным поражением (рис. 2). Этот простой и удобный алгоритм используется при решении вопроса о целесообразности назначения терапии иммуносупрессантами. Проведение МСКТ у больных системной склеродермией позволяет не только выявить характерные симптомы интерстициального поражения легких, но и оценить объем поражения и стадию развития патологического процесса в легких, поэтому оценка исходных рентгенологических проявлений представляется исключительно важной с точки зрения выбора терапевтической стратегии и тактики. Это диктует необходимость углубленного обследования с использованием МСКТ всех больных, независимо от клинической формы, в возможно более ранние сроки, для своевременного выявления и лечения интерстициального поражения легких. Представляется очевидной необходимость проведения МСКТ грудной клетки всем больным с впервые установленным диагнозом системная склеродермия. В последние годы возрос интерес к ультразвуковому методу исследования поражения легких как к недорогому, безопасному, простому для выполнения методу диагностики, не несущему лучевую нагрузку. Анализ изображения, которое появляется при УЗИ грудной клетки у больных с изменениями паренхимы легких, основывается на визуальном выявлении и характеристике двух основных акустических феноменов, связанных с изменением воздушности легочной ткани: горизонтальных А-линий и вертикальных Б-линий. Утолщение междольковых перегородок отражаются в акустическом окне в виде артефактов, имеющих на экране вид хвоста кометы, их называют ультразвуковыми «кометами» или Б-линиями. В зависимости от варианта поражения легких у больных системной склеродермии при УЗИ могут быть обнаружены единичные или множественные Б-линии. Найдены тесные корреляционные взаимосвязи между УЗкартиной легочных полей и КТВР (положительная связь) и диффузионной способностью легких (отрицательная связь). УЗИ легких также позволяет отследить состояние легочной паренхимы в динамике [23]. Электрокардиографические критерии легочной гипертензии включают в себя «Ppulmonale», отклонение электрической оси вправо, гипертрофию правого желудочка, перегрузку правого желудочка, блокаду правой ножки пучка Гиса и удлинение интервала QT. Могут встречаться предсердные аритмии. Нормальная ЭКГ не исключает диагноз легочной гипертензии[15]. Методом скрининга легочной гипертензии является трансторакальная ДоплерЭхоКГ. Более чем у 90% больных выявляется трикуспидальная регургитация, что позволяет рассчитать систолическое давление в легочной артерии с помощью модифицированного уравнения Бернулли. Скорость трикуспидальной регургитации свыше 2,8 м/с является независимым предиктором смерти у больных системной склеродермии. Расчетное давление в ЛА коррелирует с результатами катетеризации правых отделов сердца и является неинвазивным методом контроля динамики легочной гипертензии, обладая чувствительностью 72,7% и специфичностью 88,2%. Для увеличения достоверности полученных результатов предложены дополнительные Эхо-КГ критерии, такие как площадь правого предсердия, время ускорения транспульмонального кровотока, диаметр легочной артерии, соотношение базальных размеров правого и левого желудочков в диастолу. Золотым стандартом диагностики легочной гипертензии является катетеризация правых отделов сердца. Метод позволяет определить степень и такие характеристики, как легочное сосудистое сопротивление (ЛСС) и давление заклинивания в легочной артерии (ДЗЛА). [3,9,15,17,18.21] Легочная гипертензия при системной склеродермии классифицируется на 5 типов: прекапиллярная легочная гипертензия, включающая субтип – хроническую веноокклюзивную болезнь; посткапиллярная легочная гипертензия; легочная гипертензия, возникшая вследствие фиброза легких или гипоксии; тромбоэмболическая легочная гипертензия; гипертензия вследствие неизвестных или многочисленных причин.[15] Таблица 1. Классификация легочной гипертензии и критерии диагностики отдельных типов[3]. WHO группы Название Диагностика Принципы терапии I прекапиллярная легочная гипертензия СДЛА ≥25mmHg с давлением в легочной артерии ≤15mmHg и легочным сосудистым сопротивлением ≥3 WU при отсутствии выраженного фиброза легких ЛАГ-специфическая терапия в монорежиме или комбинации I’1 хроническая веноокклюзивная болезнь СДЛА ≥25mmHg с давлением в легочной артерии ≤15mmHg и легочным сосудистым сопротивлением ≥3 в сочетании с КТ-признаками узлов, септ и лимфоаденопатией Возможно применение вазодилататоров под контролем врача, иммуносупрессивная терапия, ЛАГ1 из признаков: 1. симптомы 2. данные объективного осбледования: DLCO<60% или ФЖЕЛ/DLCO >1,6 и симптомы DLCO<60% или ФЖЕЛ/DLCO>1,6 и симптомы и NT-proBNP>2 раз о ВГН с/без сиптомов 3. DETECT алгоритм Трансторакальная ЭхоКГ Нет признаков ЛГ Нормальные размеры и функция ПД •поиск других причин •продолжить рутинные тесты кпос •V TP>2,5-2,8 м/с (СДПЖ 30-36 мм.рт.ст.) и симптомы •V TP >2,8 м/с (СДПЖ>37 мм.рт.ст.) с/без симптомов •ПП> 53 мм, ПЖ >35 мм •TAPSE <2,5 Рисунок 5. Диагностический алгоритм обнаружения ЛАГ.[8] специфическая терапия II посткапиллярная легочная гипертензия СДЛА ≥25mmHg с давлением в легочной артерии ≥15mmHg Лечение сердечной недостаточности, ЛАГ-специфическая терапия III легочная гипертензия, возникшая вследствие фиброза легких или гипоксии Признаки легочной гипертензии по ЭхоКГ или КПОС + снижение ФЖЕЛ <70% или распространенный фиброз легких по КТВР Лечение интерстициального фиброза, ЛАГспецифическая терапия IV тромбоэмболическая легочная гипертензия Сочетание артериальной гипертензии с признаками тромбоэмболии ЛАГ-специфическая терапия, специфические хирургические методы, ангиопластика; рутинное применение антикоагулянтов не рекомендуется V гипертензия вследствие неизвестных или многочисленных причин Диагностируется поражение почек, печени и др. ЛАГ-специфическая терапия, поиск и лечение причины 

ЛЕЧЕНИЕ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ

Выбор – кого и как лечить – осуществляется с учетом исходной тяжести интерстициального поражения легких и при очевидном риске прогрессирования. Назначение лечения показано больным с одышкой в первые 5-7 лет от начала болезни, если 1. по данным КТВР грудной клетки объем поражения легких превышает 20% и/или; 2. ФЖЕЛ ≤ 70% и/или; 3. отмечено снижение ФЖЕЛ на ≥ 10% за предшествующие 3-12 мес. Контроль эффективности терапии осуществляют по уровню форсированной жизненной емкости лёгких, которую необходимо определять не реже 1 раза в 6 месяцев. Об эффективности терапии свидетельствует стабилизация или повышение уровня ФЖЕЛ. В качестве индукционной терапии интерстициального поражения лёгких при системной склеродермии рекомендуется использовать циклофосфамид в сочетании с малыми дозами глюкокортикостероидов. Циклофосфамид назначают внутривенно в дозах 500 мг/м2 - 750 мг/м2 в месяц или перорально в дозах 1 мг/кг/день - 2 мг/кг/день в зависимости от эффективности и переносимости препарата. Способ введения циклофосфамида (пероральный или внутривенный) значимо не влияет на уровень изменения показателей функциональных лёгочных тестов и частоту побочных реакций. Длительность курса циклофосфамида должна быть не менее 6 месяцев. Применение циклофосфана в течение 12 месяцев стабилизирует показатель ФЖЕЛ, что косвенно позволяет судить о замедлении фиброза, но не улучшает отдаленный прогноз у этих пациентов. [1,3,17,25] Накоплены результаты об эффективности применения микофенолата мофетила, который по своему эффекту не уступает циклофосфамиду. Так, в исследовании Tashkin и соавт. применение микофенолата в течение 2 лет было сопоставимо с приемом циклофосфамида per os в течение 1 года. Пациенты реже прекращали лечение в связи с побочными эффектами при приеме микофенолата мофетила в сравнении с циклофосфамидом (35% против 42%).[3,15,26,27] Микофенолата мофетил может быть использован как в качестве индукционной, так и в качестве поддерживающей терапии интерстициального поражения легких или в качестве поддерживающей дозы после индукционной терапии циклофосфаном. Микофенолата мофетил назначают с дозы 1000 мг/сут. (в два приёма), увеличивая её до 2000-3000 мг/сут. (в два приёма) в случае хорошей переносимости. В случае неэффективности или непереносимости терапии ЦФ и/или ММФ применение азатиоприна (по 100 мг/сут.) или циклоспорина А (в дозах, не превышающих 2,5 мг/кг/сут.) в течение 12-18 месяцев[15]. Вместе с тем не до конца ясно, когда необходимо прекратить лечение и стоит ли его прекращать. Так, после стабилизации состояния на фоне терапии циклофосфамидом, через 24 месяца после окончания лечения показатели внешнего дыхания и КТВР-картина возвращались к прежним показателям и далее ухудшались. Хорошие результаты показала комбинированная иммуносупрессивная терапия циклофосфамидом и поддерживающая азатиоприном в течение 6 и 18 месяцев соответственно. У пациентов, плохо ответивших на циклофосфамид в последующем лечении был столь же малоэффективен микофенолат[28]. Глюкокортикостероиды могут быть использованы в поддерживающей дозе 10-15 мг в сочетании с иммуносупрессантами. Не выявлено достоверной ассоциации между улучшением показателей лёгочной функции и применением высоких доз ГК. Необходимо помнить, что назначение высоких доз глюкокортикоидов увеличивает риск развития склеродермического почечного криза, однако при хорошей переносимости препарата длительность терапии может составлять 12 и более месяцев до стабилизации интерстициальной болезни легких. При плохом ответе на стандартные иммуносупрессивные препараты могут быть использованы ГИБП ритуксимаб и иматиниб в малых дозах в качестве поддерживающей терапии. Однако на прогноз заболевания назначение этих препаратов не оказывает существенного влияния. [1,3,17]. Интерес представляют исследования по применению антифибротических препаратов блокаторов TGFβ – пирфенидона и фрезолимумаба и ингибитора тирозинкиназы нинтеданиба[29]. Показано, что применение фрезолимумаба и пирфенидона снижает экспрессию генов-маркеров регуляции TGFβ, приводит к клиническому улучшению течения заболевания. Исследования в этом направлении продолжаются[30]. Крайне перспективным методом лечения системной склеродермии, в том числе поражения легких является аутологичная трансплантация стволовых клеток. В ряде исследований показано, что аутотрансплантация положительно влияет на показатели ФЖЕЛ, но не на DLCO, на активность процесса по EScSG.[31] При сравнении групп аутотрансплантации и циклофосфамида годичная летальность в первой составила 10,1%, в то время как в группе лечения циклофосфамида смертей зарегистрировано не было. В исследовании SCOT, в котором проводилась миелоабляция с облучением всего тела с последующим восстановление с выбранным CD34 + аутотрансплантатом по сравнению с циклофосфамидом. продемонстрирована большая 54 и 72-месячная выживаемость пациентов в группе аутотрансплантации, чем в группе циклофосфамида (79% против 50% и 74% против 47%).[32] При морфологическом исследовании кожи после трансплантации аутологичных прекультивированных клеток костного мозга уменьшилось количество фиброзной ткани, интенсифицировался ангиогенез[33]. Европейская лига по борьбе с ревматизмом рекомендует тщательно отбирать пациентов для трансплантации, отдавая предпочтение пациентам с прогрессиющими диффузными формами заболевания, высоким риском развития органной недостаточности. Трансплантация легких при системной склеродермии рассматривается как крайняя мера лечения при тяжелой, прогрессирующей, рефрактерной к медикаментозной терапии интерстициальной болезни легких[3, 21].

ЛЕЧЕНИЕ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

 В последние годы в практику введена ЛАГ-специфическая терапия, которая назначается с целью улучшения переносимости физических нагрузок, замедления прогрессирования болезни, она вызывает регресс изменений в легочных сосудах, улучшает качество жизни и прогноз выживаемости [4]. Препараты для ЛАГспецифической терапии способствуют вазодилятации и снижению давления в легочной артерии посредством разных механизмов. [1,3,9,15,17] Антагонисты рецепторов ЭТ-1 подавляют вазоконстриктивное действие ЭТ-1 за счет связывания с рецепторами А и В типа (неселективные антагонисты ЭТ-1) или только с рецепторами А типа (селективные антагонисты ЭТ-1). К первым относятся бозентан и мацитентан, а представителем селективных антагонистов ЭТ-1 является амбризентан и илопрост. Стартовая доза бозентана 62,5 мг 2 раза в сутки. Через 4 недели, при хорошей переносимости увеличивают дозы до 125 мг 2 раза в сутки. Рекомендуется ежемесячно контролировать уровни трансаминаз и билирубина. Женщинам, принимающим бозентан, необходима надежная контрацепция с учетом возможного тератогенного эффекта.[1,15]. Ингибиторы фосфодиэстеразы 5 типа (ФДЭ-5) подавляют инактивацию циклического ГМФ в клетках. Рекомендуется силденафил применять в дозе 20 мг х3 раза в сутки, при неэффективности возможно повышение дозы до 200 мг в сутки. Рекомендуется принимать Тадалафил (селективный ингибитор ФДЭ-5) один раз в день (2,5-40 мг). Рекомендуется Варденафил (селективный ингибитор ФДЭ-5) в дозе по 20 мг 2 раза в день. К аналогам простациклина и агонистам рецепторов простациклина относятся эпопростенон. трепростинил, илопрост, берапрост, селекстипаг. Возможно перроральное, подкожное и ингаляционное введение препаратов. Простагландины из-за их быстрого сосудорасширяющего действия могут потенциировать острый отек легких у пациентов с веноокклюзивной болезнью, необходимо тщательно титровать их дозировку[1,3,16]. Выбор специфической терапии зависит от клинического состояния и тяжести, которые классифицируются по функциональной шкале ВОЗ. К первому функциональному классу относят бессимптомных пациентов или с симптомами, минимально ограничивающими обычную физическую активность, а к IV функциональному классу относят пациентов с наибольшими ограничениями физической активности, которые возникают даже в покое. У больных с I, II и III функциональными классами препаратами первой линии являются бозентан и силденафил. Кроме этих препаратов, у больных с III функциональным классом может быть применен ингаляционный илопрост. При развитии IV функционального класса, как правило, назначается комбинированная терапия этими препаратами. Некоторые принципы терапии изложены в таблице 1.[1,3,15,16]. Появление таргетной терапии отсрочило направление пациентов на трансплантацию легких. Кандидаты на трансплантацию – пациенты, не отвечающие на максимальную специфическую терапию. Пятилетняя выживаемость пациентов колеблется в пределах 52- 75%. Прогноз выживаемости у пациентов с системной склеродермией остается самым неблагоприятным среди всех этиологических причин легочной гипертензии[15]. 
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