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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АЭ – анаэробный индекс

БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж

ВП – внебольничная пневмония

ГЖХ-анализ – газожидкостный хроматографический анализ
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ИБС – ишемическая болезнь сердца

КЖК – короткоцепочечные жирные кислоты

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография

ПХТ – противоопухолевая химиотерапия

РЛ – рак легкого
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

C. albicans – Candida albicans
C. рneumoniaе - Chlamydоphila рneumoniaе
С2  - уксусная кислота
С3 - пропионовая кислота

С4 - масляная кислота
E. coli - Escherichia coli
H. parainfluenzae -  Haemophilus parainfluenzae
H. influenzae - Haemophilus influenzae

K. pneumoniae - Klebsiella pneumoniae

MRSA – метициллинорезистентный  Staphylococcus aureus
MRSE - метициллинорезистентный Staphylococcus epidermidis
M. tuberculosis - Mycobacterium tuberculosis

P. aeruginosa - Pseudomonas aeruginosa

S. aureus - Staphylococcus aureus
S. pneumoniae - Streptococcus pneumonia
ВВЕДЕНИЕ
Актуальность исследования
Вопросы диагностики и оптимизации фармакотерапии пневмоний, несмотря на постоянно совершенствующиеся лечебно-диагностические возможности, сохраняют свою актуальность. Пневмония остается одним из самых распространенных заболеваний в развитых странах [57]. Непосредственное влияние на сроки и исход заболевания оказывает своевременный и рациональный выбор антибактериального препарата, основанный с позиций доказательной медицины на этиотропном принципе. Однако вторичные пневмонии в силу специфики патогенеза нередко отличаются от первичных как спектром возбудителей, так и особенностями течения. Определенную роль в развитии  вторичных пневмоний играют  злокачественные новообразования. 
Последнее столетие ознаменовалось  научно-техническим прогрессом и урбанизацией, что сопряжено с глобальным  ухудшением экологической обстановки  и,  как следствие, высокой  заболеваемостью  злокачественными новообразованиями.  Одно из ведущих мест в структуре заболеваемости и смертности онкологических больных занимает рак легкого. Ежегодно в мире регистрируется более 1 млн. новых случаев рака легкого и около 900 тыс. летальных исходов от этого заболевания. По данным Европейского общества онкологов за 2009г, в странах Европейского Союза средние показатели заболеваемости составляют 52,5 на 100 тыс., смертности – 48,7 случаев на 100 тыс. человек в год. В России по заболеваемости РЛ занимает 1-е место среди других злокачественных опухолей у мужчин, а по смертности — 1-е место среди мужчин и женщин как в России, так и в мире. В России в 2012 г. раком легкого заболели 55 475 человек (24 % всех злокачественных опухолей), умерли 49 908 человек (35,1 % среди других злокачественных опухолей). [16, 21, 75].
В России 70% больных на момент постановки диагноза имеют III-IV стадии заболевания, которые ассоциируются с неблагоприятным прогнозом. Медиана продолжительности жизни больных с метастатическим процессом при проведении симптоматической терапии составляет всего 4 месяца. При использовании современной химиотерапии у таких больных медиана продолжительности жизни увеличивается до 8-10 месяцев [47, 48]. Современная химиотерапия РЛ позволяет добиваться частичной регрессии вторичных изменений и стабилизации процесса. Улучшение показателей эффективности химиолучевого лечения достигается путем интенсификации со строгим соблюдением режимов и доз противоопухолевых препаратов [42, 49]. Однако одним из побочных эффектов противоопухолевого лечения, в том числе химиотерапии, является усугубление  иммунодепрессивных состояний, которые в свою очередь могут быть предиктором развития инфекционных осложнений [52]. При этом пневмонии представляют собой главную причину инфекционно-обусловленной летальности [23, 26, 150].

Кроме того, развитие пневмонии при РЛ нарушает ритмичность введения цитостатиков, снижая тем самым эффективность химиотерапии. Следовательно, достижения в лечении осложнений основного заболевания следует рассматривать как составную часть успешного лечения онкологических больных  [2].
В последние годы широкое распространение в странах с высоким уровнем развития медицины получила оценка качества жизни пациента, которая, несомненно, снижается при развитии пневмонии [38, 64]. 
Следует уделить внимание  фармако-экономическому аспекту лечения пневмоний, что вызвано постоянным ростом расходов на здравоохранение, спецификой финансирования и необходимости самостоятельного планирования финансовой деятельности лечебных учреждений. Развитие пневмонии приводит к более продолжительному пребыванию в стационаре и повышает стоимость стационарного лечения. Отмечено, что частота и продолжительность госпитализации  значительно влияет на величину общих расходов [40, 101, 127].
Клинико-рентгенологические особенности, этиологические агенты пневмоний у онкологических больных, в том числе больных раком легкого, освещены в ряде исследований [46, 69, 105, 150]. Однако в этих случаях не всегда пациенты разделены по условиям возникновения инфекции (внебольничные и внутрибольничные), а также наличию связи и виду противоопухолевого лечения.
Степень разработанности проблемы
Имеются скудные литературные данные об особенностях внебольничной пневмонии у больных РЛ
 при проведении ПХТ. Найдено единственное зарубежное исследование Yoo S. S. et al. (2010) 84 наблюдений по данной тематике, в котором приводятся следующие сведения. Чаще всего в клинической картине обнаруживалась одышка (39,3%) и лихорадка (33,3% наблюдений); на рентгенограммах - легочная инфильтрация (35,7% случаев); в качестве этиологических агентов выявлены - S.  pneumoniae 31,1%, K. pneumoniae 22,2%, S. aureus 17,8% и P. aeruginosa 15,6% наблюдений; неблагоприятный исход госпитализации наблюдался в 33,3% , из них 29,7% пациентов скончались или были выписаны без надежды на выздоровление; независимым предиктором летального исхода явилось тахипноэ > 20 в мин. Оставлен открытым вопрос рациональной схемы антибактериальной терапии, отсутствуют четкие рекомендации по ведению данной категории больных.
Цель исследования
Изучение особенностей клинической картины, этиологии, лабораторно-инструментальной диагностики, характера течения, исходов госпитализации и непосредственных причин смерти, клинической эффективности антибактериальной терапии внебольничной пневмонии (ВП) при проведении специфической противоопухолевой химиотерапии (ПХТ) у больных раком легкого (РЛ), для оптимизации тактики ведения.

         Задачи исследования
1 Изучить частоту госпитализаций больных раком легкого с внебольничной пневмони при проведении ПХТ, а также частоту пневмонии как непосредственной причины смерти больных раком легкого, получающих ПХТ. 

2 Изучить клиническую картину, этиологические агенты, диагностические особенности, характер течения и исходы госпитализации внебольных пневмоний при проведении ПХТ у больных раком легкого.
3 Выявить предикторы летального исхода внебольничной пневмонии при проведении ПХТ у больных раком легкого.
4 Оценить клиническую эффективность различных режимов антибактериальной терапии внебольничной пневмонии при проведении ПХТ у больных раком легкого.

5 Разработать алгоритм диагностических мероприятий и схем  рациональной антибактериальной и патогенетической терапии внебольничной пнвемонии при проведении ПХТ у больных раком легкого.

Научная новизна исследования

Впервые изучены особенности клинической картины, этиологии, лабораторно-инструментальной диагностики, характера течения и исходов   внебольничной пневмонии при проведении ПХТ у больных раком легкого.
Установлена высокая частота внебольничной пнемонии при проведении ПХТ в качестве повода для госпитализации больных раком легкого, а также высокая частота пневмонии как непосредственной причины смерти больных раком легкого при проведении ПХТ. 

Доказано прямое влияние ПХТ у больных раком легкого на клинические, лабораторно-инструментальные признаки внебольничной пнвемонии, характеризующейся сочетанием выраженной интоксикации, дыхательной недостаточности, полисегментарной инфильтрации и наличия плеврита по данным рентгенологического исследования со скудностью локальной симптоматики бронхолегочной инфекции в условиях токсической миелодепрессии всех ростков кроветворения, утяжеление течения внебольничной пневмонии, увеличение частоты летального исхода.

Определены предикторы летального исхода внебольничной пневмонии при проведении ПХТ у  больных раком легкого. 

 Уточнен микробиологический спектр возбудителей внебольничной пневмонии при проведении ПХТ у больных раком легкого, уставлено преобладание аэробной  и анаэробной грамотрицательной флоры.  

Проведено систематическое исследование содержания короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) в различных биосубстратах (мокрота, кал); установлено повышение их абсолютной концентрации и изменение качественного состава короткоцепочечных жирных кислот в мокроте, свидетельствующие об активизации и увеличении численности факультативных анаэробных микроорганизмов у данных категорий больных, причем более выраженные у больных раком легкого с внебольничной пневмонией при проведении ПХТ. Установлена связь биоценозов организма на примере респираторного и желудочно-кишечного тракта. 

На основании сравнительной комплексной оценки произведено изучение клинической эффективности различных режимов и установлена наиболее рациональная схема антибактериальной терапии  при проведении ПХТ у больных раком легкого. 

Практическая значимость исследования

Разработан алгоритм диагностики внебольничной пневмонии у больных раком легкого, при проведении ПХТ; доказана целесообразность сочетанного микробиологического исследования мокроты и исследования метаболитов микрофлоры (КЖК) респираторного тракта для этиологической расшифровки возбудителя пневмонии. Показана целесообразность использования предикторов летального исхода для определения характера тактики ведения. Доказана целесообразность использования стартовой комбинированной антибактериальной терапии цефалоспоринами III поколения с ципрофлоксацином или респираторными фторхинолонами; обосновано включение антибактериальных препаратов, активных в отношении аэробной и анаэробной грамотрицательной флоры;  противогрибковых препаратов по показаниям. На основании выявленной связи биоценозов предложено проводить коррекцию микроэкологических нарушений биоценоза с использованием препаратов метабиотиков для профилактики инфекционных осложнений течения рака легкого, в особенности при проведении ПХТ.
Основные положения, выносимые на защиту

1  Частота госпитализаций больных раком легкого  по поводу внебольничной пневмонии  при проведении противоопухолевой химиотерапии увеличивается более чем в 2 раза; пневмония является одной из ведущих причин непосредственной смерти больных раком легкого, получающих противоопухолевую химиотерапию.

2  Внебольничная пневмония при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого чаще имеет тяжелое течение, характеризуется выраженным интоксикационно-астеническим синдромом с артериальной гипотензией, дыхательной недостаточностью, в сочетании со скудной локальной симптоматикой бронхолегочной инфекции. Заболевание протекает в условиях токсической депрессии всех ростков кроветворения, часто имеет двустороннюю распространенность поражения, наличие плеврита. Пневмония носит затяжной характер с высокой частотой летального исхода госпитализации. Этиологическим агентом по результатам микробиологического исследования мокроты чаще выступает грамотрицательная аэробная и анаэробная флора. Исследование короткоцепочечных жирных кислот в мокроте демонстрирует увеличение абсолютной концентрации короткоцепочечных жирных кислот, с доминированием в профиле пропионовой и масляной кислот, со смещением аэробного индекса в резко отрицательную область, что свидетельствует о повышенной активности и численности микроорганизмов в нижних дыхательных путей и смещением их в анаэробный спектр с активизацией факультативной флоры. Полученные данные подтверждаются эффективностью антибактериальной терапии, активной в отношении грамотрицательной аэробной и анаэробной микрофлоры. Аналогичная динамика параметров короткоцепочечных жирных кислот в кале указывает на связь биоценозов.
3  Предикторами летального исхода внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой терапии у больных раком легкого являются: общий соматический статус по шкале ECOG 3-4 балла, тяжесть пневмонии по шкале CURB-65 ≥ 3 баллов, тахипноэ > 20 в мин, АД систолическое < 90 мм.рт ст, анемия < 90г/л, лейкопения < 4 х 10**9/л, нейтропения < 1,8 х 10**9/л, двусторонняя пневмония, отсутствие фторхинолонов в стартовой антибактериальной терапии.
4  В лечении внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого  наиболее успешным в стартовой антибактериальной терапии является назначение комбинации цефалоспоринов III поколения с ципрофлоксацином или респираторными фторхинолонами.
Внедрение в учебный процесс и практику

Материалы диссертации используются в учебных программах на кафедре терапии и гастроэнтерологии ФГБУ ДПО «ЦГМА» УД Президента РФ при чтении лекций, проведении семинаров в рамках в учебных планов циклов подготовки ординаторов, профессиональной переподготовки специалистов, повышения квалификации врачей по специальности «Терапия».

Результаты работы внедрены в практику ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» УД Президента РФ.
Степень достоверности и апробация работы

Апробация состоялась на кафедре терапии и гастроэнтерологии ФГБУ ДПО «ЦГМА» УД Президента РФ 25.12.2015 года. 

Объем и структура диссертации

Диссертация состоит из введения, 4 глав, включающих обзор литературы, клиническую характеристику обследованных больных и методы исследования и статистической обработки данных, главы собственных исследований и их обсуждения, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка литературы. Работа изложена на 134 страницах машинописного текста, содержит 25 таблиц, 9 рисунков. Библиография включает 150 литературных источников, из них 89 иностранных. 
Публикации

По материалам диссертационного исследования опубликовано 7 печатных работ, из них 5 - в рецензируемых изданиях, рекомендуемых ВАК, 2 - в материалах конференций. Список прилагается.

Личный вклад автора
В процессе работы над диссертацией автором лично проанализирована современная литература по изучаемой проблеме, сформулированы цели и задачи научной работы, разработаны дизайн исследования и первичная карта обследования. Автор лично проводил подбор больных и историй болезней,  в большинстве случаев лечение пациентов, а также осуществлял контроль эффективности терапии во время стационарного лечения. На основании полученных результатов автором проведены анализ и статистическая обработка данных, интерпретация полученного материала, подготовлены публикации по выполненной работе, сформулированы основные положения и выводы диссертационной работы, разработаны практические рекомендации.

Соответствие диссертации паспорту научной специальности
Область диссертационного исследования Пономаревой Е.В. включает разработку оптимизации тактики ведения внебольничной пневмонии у  больных раком легкого с целью повышения эффективности диагностики, лечения пневмонии, и соответствует паспорту специальности 14.01.04 – Внутренние болезни. Медицинские науки.

ГЛАВА 1
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
1.1 Частота развития пневмонии при раке легкого. 

Вторичные инфекции нередко осложняют течение онкологического процесса, в том числе рака легкого [138]. Зачастую у больных осложненными формами рака легкого непосредственной причиной летального исхода являются именно инфекционные осложнения, а не распространенность опухолевого процесса [14, 20, 118]. Наиболее частым из инфекционных осложнений у таких больных является пневмония [64, 143].
По данным исследования Дмитриевой Н.В. при анализе инфекционных осложнений у онкологических больных доля развития пневмонии составила  39% [22].
В исследованиях частоты развития бронхолегочных инфекций у больных РЛ обнаружены следующие данные. Так, по данным Pеrlin и соавт. [132] из 121 находящихся на стационарном лечении пациентов РЛ 70% имели бронхолегочную локализацию инфекции. Несмотря на то, что в данном исследовании преобладали больные РЛ III и IV стадиями заболевания (39,8% и 38,9% соответственно), наиболее значимым предиктором низкой выживаемости больных оказалось наличие инфекций респираторного тракта; хотя стадийность опухолевого процесса и проводимое противоопухолевое лечение также влияли на выживаемость больных, но в меньшей степени. Однако данные приведены без уточнения  локализации инфекции дыхательных путей (бронхит/пневмония), причин госпитализаций (внебольничная/внутрибольничная инфекция); известно только, что пациенты получали различные виды специфического противоопухолевого лечения. В исследовании Berghmans и соавт. из 435 (госпитализированных по различным причинам) больных РЛ у 56% имели место инфекции нижних дыхательных путей [69]. 
В исследовании Rancić М. и соавт. из 773 пациентов с РЛ, госпитализированных по поводу основного заболевания и имеющих фебрильную лихорадку, в 687 случаях была уточнена локализация инфекции: у 60,9%  выявлялась инфекция трахеобронхиального дерева  [134].
Однако в исследовании Lee и соавт. частота бронхолегочных инфекций у больных РЛ, получавших химиотерапию, не превышала 5%. [112].
Таким образом, в большинстве исследований продемонстрирована высокая частота развития пневмонии при РЛ, однако не уточнены обстоятельства ее возникновения  (внебольничная или  внутрибольничная), ее генез, а также не установлена связь с противоопухолевой химиотерапией. Кроме того ряд  исследований по данной проблеме пришелся на 90-е годы.  
1.2 Непосредственные причины смерти больных РЛ и роль пневмонии в танатогенезе.

Знание непосредственных причин смерти больных РЛ может лечь в основу лечебно-профилактических мероприятий по их предотвращению, увеличив тем самым продолжительность жизни [95]. И, напротив, в зависимости от прогноза заболевания для жизни индивидуально в каждой клинической ситуации, выбор пассивной, нежели агрессивной тактики ведения может избавить пациента от страданий в конце жизни [92]. Ниже освещены клинические ситуации, характеризующие возможные осложнения течения РЛ, которые способны привести к летальному исходу, и некоторые лечебно-тактические возможности их коррекции. 
Обструкция опухолевой тканью дыхательных путей различного диаметра может привести к дефициту поступления кислорода через воздухоносные пути и как следствие - нарастанию легочно-сердечной недостаточности, а так же развитию тяжелой пневмонии, которую некоторые авторы считают главной причиной инфекционно-обусловленной летальности больных РЛ [144]. 
В арсенале современного врача существуют различные варианты устранения механической обструкции дыхательных путей, включающие в себя расширение дыхательных путей, тепловую абляцию, криотерапию и радиацию, стентирование. Указанные  методы могут привести к быстрому облегчению симптомов, повышению качества жизни и, в некоторых случаях, увеличению выживаемости [147].
Инвазия опухоли в кровеносные сосуды, особенно крупного калибра, может привести к острой фатальной кровопотери [77]. Напротив, состояние гиперкоагуляции, характерное для течения злокачественного заболевания, чревато развитием тромбоэмболии легочной артерии [110], которую  ряд авторов называют ведущей причиной смерти пациентов со злокачественными новообразованиями, в том числе в период системной химиотерапии [90, 97, 102, 103]. Для предотвращения тромботических и тромбоэмболических осложнений возможна имплантация кава-фильтра или использование антикоагулянтов. Указывают даже, что низкомолекулярные гепарины и варфарин обладают антиопухолевым и антиметастатическим эффектом [71, 76]. Однако с учетом сочетания разнонаправленной патологии свертывающей системы у данной категории больных с целью увеличения выживаемости целесообразно в качестве меры профилактики ТЭЛА использовать кава-фильтр, чем проводить  антикоагулянтную терапию [92].
Раковая интоксикация, в основе которой лежит метаболизм опухолевой ткани, а также наличие отдаленных метастазов во внутренние органы,  может привести к дистрофии и нарушению функций жизненно важных органов и повлечь за собой смерть больного. Удаление основной опухоли и ее одиночных метастазов, дезинтоксикационная, противоотечная, кардио-, нефро-, гепатопротективная терапия, коррекция нутритивного статуса может также повлиять на выживаемость и качество жизни больных злокачественными образованиями, в том числе РЛ [123, 98].
Хирургическое лечение рака легких неизбежно сопряжено с  удалением некоторой части функциональной легочной ткани вплоть до пневмонэктомии. Однако при этом увеличивается риск летального исхода в связи с развитием патологии гомеостаза при обширных оперативных вмешательствах, особенно в ранний послеоперационный период и/или при развитии пневмонии единственного легкого [51]. 
Пневмонит или пневмофиброз в рамках осложнения лучевой терапии при РЛ нередко приводит к развитию легочной недостаточности. Химиотерапия способна приводить к развитию легочной  недостаточности в результате токсического повреждения легких [85].
Спектр сложных и многочисленных патологических процессов, способных привести к летальному исходу при РЛ, побуждают к изучению механизмов танатогенеза с целью поиска мер профилактики и лечения.

Сличение клинического и патологоанатомического диагнозов лежит в основе оценки точности клинической диагностики [28].
Аутопсия позволяет определить первопричину смерти - основное заболевание, осложнения основного заболевания, приведших к непосредственной причине смерти, а также способствующих танатогенезу патологических состояний. Особенно это важно при трудности прижизненной диагностики. 

Выявлена ведущая роль легочно-сердечной недостаточности в танатогенезе больных РЛ в патолого-анатомических исследованиях зарубежных коллег (Таблица 1). Как следует из таблицы 1 (см ниже), Nichols L. и соавт. в 100 аутопсий умерших от РЛ легочная недостаточность  рассматривалась как непосредственная причина смерти в 38% случаев [126].  В исследовании Prakash G. и соавт. в 55% случаев непосредственной причиной смерти признано прогрессирование основного заболевания, что вероятнее всего соответствует легочно-сердечной недостаточности [133]. Следует отметить, что отделить легочную недостаточность без вовлечения вторичной сердечной недостаточности у данной категории больных не представляется возможным в виду специфических патоморфологических связей этих состояний.
Т а б л и ц а 1 - Непосредственные причины смерти больных раком легких.                                                                     

	Авторы, кол-во наблюдений, ссылка на исследование
	Непосредственная причина смерти больных РЛ
	Частота (%)

	Nichols L., N=100[166]

Ogata R., N=313 [168] 
	Легочно-сердечная недостаточность
	38

34,8

	Prakash G., N=22 [174]


	Прогрессирование основного заболевания
	55

	Nichols L., N=100 [166]

Ogata R., N=313 [168]

Ohe Y., N=50 [169]
	Пневмония
	17-20


	Nichols L., N=100 [166]
	ТЭЛА
	10

	Nichols L., N=100 [166]
	Метастатические осложнения
	18

	Nichols L., N=100 [166]

Ogata R., N=313  [168] 

Prakash G., N=22 [174]
	Отек и набухание головного мозга
	3-8,3

	Ogata R., N=313  [168] 

Prakash G., N=22  [174]

Nichols L., N=100 [166]
	Постгеморрагическая анемия
	2,5

5

12

	Nichols L., N=100 [166]

Prakash G., N=22  [174]
	Острая сердечная недостаточность
	6

5


В исследовании Nichols L. и соавт. второй наиболее распространенной непосредственной причиной смерти выявлена пневмония -  17% случаев, в исследованиях Ogata R. и соавт.  – 19% случаев, Ohe Y. и соавт.  -  20% [126, 128, 129]. 
Следует отметить, что пневмония может являться не только самостоятельной непосредственной причиной смерти, но быть сопутствующим патологическим фактором для реализации других смертельных осложнений. Например, нередко развивающиеся при пневмонии уменьшение дыхательного объема, гиперфибриногенемия, гипокинезия, бактериальная интоксикация, высокая лихорадка с последующей гиповолемией, тромбозы способны привести к ухудшению кровоснабжения внутренних органов с нарушением их функций, что в итоге оказывается непосредственной причиной смерти.

Таким образом, отмечена высокая частота пневмонии как непосредственной причины смерти у больных РЛ. Однако в литературе недостаточно данных о частоте пневмонии как непосредственной причине смерти у больных РЛ, получающих ПХТ.
1.3 Факторы, предрасполагающие к развитию пневмонии у больных раком легкого. Роль специфической противоопухолевой терапии.

При РЛ имеется множество факторов, предрасполагающих к инфекции дыхательных путей: обструкция дыхательных путей (опухолью, вязкой слизью, в том числе при хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), часто ассоциированной с РЛ, при отеке стенки бронха), иммунодефицитное состояние (отчасти из-за развития медикаментозной и радиоиндуцированной нейтропении)  и т.д. [74, 131, 142]. 
Чтобы прояснить влияние локализации опухолевого процесса на развитие пневмонии, обратимся к следующим исследованиям.

Тугова Ю.Е. при изучении результатов аутопсий 993 умерших, обнаружила пневмонию при 47,43% аутопсий лиц, страдавших при жизни онкологическими заболеваниями, в том числе при РЛ - в 50% случаев,  в то время как у умерших, не имевших злокачественных образований в анамнезе  пневмония морфологически была обнаружена у 12,48% [46].
В исследовании Яковлева В.Н. (1990г.): при анализе результатов аутопсий 960 умерших онкологических больных обнаружено наличие пневмоний в 46,7%, а при РЛ в 62,5% случаях. Однако по сроку давности данные этих исследований потеряли свою актуальность. 
В другом исследовании из 70 больных  в 58,5%  случаев РЛ причиной смерти явилась пневмония [150]. Напротив, Remiszewski и соавт.  в группе больных мелкоклеточным РЛ инфекции органов дыхания были основной причиной смерти только в 4,6% пациентов [136]. 
Из предрасполагающих факторов к развитию пневмонии у больных РЛ следует отметить повреждение слизистого барьера дыхательных путей с нарушением мукоцилиарного клиренса, которые защищают от проникновения как эндогенной, так и экзогенной микрофлоры. Нарушение целостности физиологических барьеров может быть вызвано инвазией и сдавлением самой опухолью, предшествующим оперативным вмешательством, воздействием лучевой и химиотерапии, приемом  кортикостероидов.  Кроме того, распад опухолевой ткани представляет собой питательную среду для роста и размножения микроорганизмов [20]. Некоторые авторы подтверждают, что вследствие нарушения гуморального и клеточного иммунитета больных РЛ слизистая оболочка полости рта, трахеобронхиального дерева подвержены значительной колонизации патогенными  микроорганизмами [99, 133].
Dancewicz и соавт. при исследовании 44 больных РЛ получили бронхоальвеолярный лаваж у 59,1% больных. Из них примерно 30% больных имеют колонизацию респираторного тракта патогенами, среди которых  доминирующими являются грамположительные кокки, такие как пневмококк и стафилококк.  Полимикробная флора найдена у 5 больных [84]. 
Bonten и соавт. установил взаимосвязь между бактериальной колонизацией бронхиального дерева и развитием пневмонии у больных в отделении интенсивной терапии [73]. 
В исследовании Ioanas и соавт. [99] получены следующие данные: 41% больных резектабельным раком легкого имели бронхиальную бактериальную колонизацию, наиболее часто выделяли H. influenzae (35%), S. pneumoniae (13%), а также P. aeruginosa (13%).  При этом частота послеоперационных инфекционных легочных осложнений составила 12%, зависимости от бронхиальной колонизации не наблюдалось.
В исследовании колонизации бронхиального дерева Agarwal и соавт. из 165 пациентов с РЛ в возрасте от 31 до 79 лет выявлено грибковое поражение верхних дыхательных путей в 35,7% случаев. У одного пациента найдена Mycobacterium fortuitum, 9,7% , E. сoli,  далее S. aureus 8,5% и S. pneumoniae 3,0%. Колонизация бронхиального дерева была чаще у пациентов с мелкоклеточным РЛ 19,2% и реже с аденокарциномой и плоскоклеточным РЛ 13,3% и 14,6% соответственно. Полирезистентные штаммы бактерий, включая метициллинорезистентный  Staphylococcus aureus, были найдены в 2,4% наблюдений. В 3%  колонизация бронхиального дерева была представлена ассоциациями 2-х или 3-х типов бактерий. Треть пациентов с колонизацией имели рентгенологическое подтверждение пневмонии [63].
Отмечено, что фактором риска колонизации является центральная локализация опухоли и высокий индекс массы тела. Последнее  может быть объяснено снижением подвижности диафрагмы, приводящее к нарушению вентиляции у пациентов с ожирением, что облегчает накопление бронхиального секрета  с последующим микробным ростом [99]. 
Помимо колонизации трахеобронхиального дерева, некоторые авторы приводят результаты исследований контаминации микроорганизмами  плевральной жидкости. Так при исследовании отделяемого по дренажу в послеоперационном периоде после резекции легкого у 36 больных РЛ  у 83,34% из них обнаружена микробиологическая колонизация плевральной жидкости. Аэробная и анаэробная флора были обнаружены у 36,11% и 19,44% пациентов соответственно, смешанные флора у  25% пациентов. Чаще всего обнаруживались неферментативные грамотрицательные бактерии и коагулазонегативные стафилококки [109].
ХОБЛ часто ассоциирована с раком легкого. В свою очередь ХОБЛ является предрасполагающим фактором в развитии пневмонии [84]. Респираторные инфекции у больных РЛ статистически значимо чаще ассоциированы с ХОБЛ [134].
Стоит отметить, что ХОБЛ ассоциирована с бронхиальной колонизацией.  Например,  Monso и соавт. обнаружил наличие  бронхиальной колонизации у 25% больных ХОБЛ. Характер бронхиальной колонизации у пациентов с РЛ оказался близок к таковому у пациентов с хроническим бронхитом или у курильщиков [124]. 
При ХОБЛ имеется гиперсекреция слизи, вызванная стимуляцией гипертрофированных секретирующих желез и повышением количества бокаловидных клеток воспалительными медиаторами, такими как лейкотриены, протеиназы и нейропептиды. Реснитчатый эпителий претерпевает плоскоклеточную метаплазию, что приводит к нарушению мукоцилиарного клиренса. Эти факторы также способствуют развитию легочной инфекции. В исследовании Berghmans и соавт. у больных РЛ, имеющих ХОБЛ, отмечено увеличение количества случаев развития легочных инфекций - на границе статистической значимости, по сравнению с больными, не имеющими ХОБЛ [69].
Немалое значение в развитии пневмонии у больных РЛ имеет частичная или  полная обструкция  просвета бронха растущей опухолевой массой [69, 143].  По разным данным, у пациентов с РЛ в 7,6-20% случаев развивается обструктивная пневмония, при этом значительно чаще при опухолях центральной локализации [108]. Основным механизмом возникновения пневмонии при этом является ателектаз, приводящий к гиповентиляции сегмента, доли или целого легкого. Ателектаз сопровождается снижением дыхательных объемов и может привести к коллапсу легкого [69]. Возникновение ателектазов может быть также следствием сдавления бронхов увеличенными лимфоузлами при их метастатическом поражении. Обструктивная пневмония реже всего  развивается при аденокарциноме или крупноклеточной карциноме [69]. Одни авторы подчеркивают главенствующую роль плоскоклеточного гистологического типа РЛ [69] , другие – мелкоклеточного РЛ [140].
В исследовании Kobashi и соавт. было показано, что прогноз  у больных РЛ с  необструктивной пневмонией был хуже, нежели у больных с обструктивной пневмонией (смертность 61% и 11% соответственно). Авторы связывают это со сравнительно худшим общим состоянием больных РЛ с необструктивной пневмонией [106]. Обструктивная пневмония, длящаяся от 2-х недель до месяца, часто сопровождается  развитием некроза или абсцесса легкого [108]. 
Опухолевая эзофагеальная обструкция и вторичная дисфункция пищевода, приводящие к нарушению глотания, могут быть предикторами развития пневмонии. Это происходит вследствие инвазии первичной опухоли или сдавления пораженными метастазами лимфатическими узлами средостения, а также вследствие поражения возвратного гортанного нерва как опухолевым процессом, так и возможным предшествующим хирургическим вмешательством. Механизмом возникновения при этом является аспирация секретом, содержащим орофарингеальную флору, и особенно – желудочное содержимое. Помимо этого длительная интубация и массивная антибактериальная терапия также способствуют развитию грибковой суперинфекции в бронхах и легких. Среди грибов, входящих в состав микрофлоры бронхов при ХОБЛ (часто ассоциирующейся с РЛ), род Candida  составляет около двух третей [45].  Источником служат колонии C. albicans, заселяющие полость рта и глотку.   В то же время было отмечено, что при колонизации кандидами 40% тяжелых больных кандидозная пневмония развилась лишь у 8% из них [96].  
Распространенность процесса и возраст более 70 лет также сопряжены с более высоким риском развития легочной инфекции у больных РЛ [107, 140]. Следует также отметить вклад в развитие пневмонии у больных раком легкого сахарного диабета, нутритивного статуса, наличия бронхоэктазов и анемии, плеврального дренажа, искусственной вентиляции легких, трахеотомии, кортикостероидной терапии [69, 144]. 
Одну из ведущих ролей в возникновении и развитии тяжелых, рецидивирующих бронхолегочных инфекций затяжного течения имеет нарушение иммунологическо
й реактивности организма. Основными механизмами иммунодефицита при опухолевой патологии являются недостаточная иммуногенность опухолевого антигена, способность опухоли вызывать местную или системную иммунодепрессию путем подавления функциональной активности клеточного и гуморального звеньев иммунной системы [11]. Специфическая химиотерапия, как большинство существующих в настоящее время методов противоопухолевого лечения, приводит к усугублению этих патологических процессов, характерных для выраженного вторичного комбинированного иммунодефицита Т- и В- клеточного типа [18, 52]. 
Кроме того, многие иммуноэффекторные клетки погибают в опухолевом микроокружении, что способствуют развитию локальной инфекции  [11, 12]. 
 Глубина нарушения иммунологического гомеостаза увеличивается при прогрессировании опухолевого процесса [55]. По мере прогрессирования процесса основную роль в иммунологической  защите начинают играть NK (от англ. Natural Killer - естественный киллер, натуральный киллер), а именно изменение количества и снижения функциональной активности NK [37].
Динамика иммунологических показателей имеет общность с изменениями в острый период распространённого бактериального воспаления и указывает на риск трансформации локализованной инфекции онкологических больных в генерализованную  форму [55, 61].
Таким образом, пациенты с РЛ имеют широкий спектр предрасполагающих факторов к развитию пневмонии, в том числе побочный иммуносупрессивный эффект проведения специфической противоопухолевой химиотерапии.
1.4 Влияние специфической противоопухолевой химиотерапии на клинико-лабораторные и рентгенологические признаки, течение и исходы пневмоний у больных РЛ.
Ряд исследователей считает, что индекс тяжести пневмонии по CURB-65, который используется для прогноза внебольничной пневмонии, не может быть применен у больных раком, так как рак считается основным фактором риска прогнозирования неблагоприятного исхода у больных пневмонией [80, 89, 115]. Однако, в исследовании Aliberti и соавт. [66] была определена возможность использования индекса тяжести внебольничной пневмонии (PSI) и CURB-65 и для пациентов со злокачественными новообразованиями, поскольку существенного различия в смертности между 2621 пациентами без злокачественной неоплазии и 280 пациентами с опухолями обнаружено не было. 
Чаще всего пневмония у больных злокачественными новообразованиями, в том числе при РЛ, имеет среднетяжелое и тяжелое течение, наиболее часто локализуясь в нижней доле правого легкого сегментарной и полисегментарной распространенности. Наиболее частыми клиническими проявлениями ВП являются кашель со слизисто-гнойной мокротой, одышка, симптомы интоксикации; аускультативно над областью легких - ослабление везикулярного дыхания, локально - влажные мелкопузырчатые хрипы, выявление плеврита [46].
Ряд исследователей отмечают у больных РЛ длительное, затяжное течение пневмонии с развитием деструкции и абсцедирования [93, 149].
В общем анализе крови может не быть существенных изменений, за исключением умеренного лейкоцитоза. Рентгенологические признаки могут включать кроме инфильтративных изменений, полостные изменения, а также внутригрудную лимфаденопатию, бронхоэктазы; воспалительные изменения могут занимать в среднем 3/4 ± 1/4 легочных полей [150]. Многодолевые пневмонии обычно сопровождаются развитием бактериемии [64]. Получены данные, что тяжесть пневмонии у больных РЛ пропорциональна лейкоцитозу и степени рентгенологических изменений и сопряжена с неблагоприятным прогнозом и коротким периодом госпитализации [150].
Возбудителями пневмонии у больных РЛ в отсутствии нейтропении являются обычные микроорганизмы внебольничных респираторных инфекций [105, 144].
В исследовании 70 больных РЛ бактериологическая расшифровка пневмонии была получена в 8,5% случаев: Streptococcus был наиболее распространенным возбудителем и выявлялся в 50% наблюдений, далее Proteus 33%, M. tuberculosis  17% [150].
В исследовании
Rančić M. С соавт. [134] существенной разницы в частоте обнаружения грамположительных (42%) и грамотрицательных (43%) бактериальных патогенов трахеобронхиального дерева у пациентов с РЛ не обнаружено: были выявлены S. pneumoniae - 23, род Streptococcus - 14, S. aureus - 5, H. influenzae -14, M. tuberculosis - 7,  P. aeruginosa - 19, род Klebsiella - 3, род Proteus 3, род Serratia - 4, род Candida - 6, род Aspergillus – 1 наблюдение.
Следует иметь в виду, что C. рneumoniaе, известная как инфекционный агент, вызывающий пневмонию, способна повышать риск развития РЛ [117].
В исследовании Berghmans и соавт. 275 больных РЛ с бронхолегочными инфекциями общее количество выявленных микроорганизмов в мокроте у больных бронхолегочной  инфекцией составило 201, из них чаще всего обнаруживались H. influenzae – 64 (31,8%),  P. aeruginosa – 14 (6,9%), Moraxella catarrhalis – 15 (7,4%), E. coli – 16 (7,9%),  другие грамотрицательные бактерии -  23 (11,4%), S.  рneumoniae – 21 (10,4%), S. aureus – 17 (8,4%),  род  Streptococcus, другие грамположительные бактерии, род Enterobacter, род Klebsiella,  Proteus mirabilis, M. tuberculosis, Mycoplasma hominis, C. pneumoniae, Pneumocystis carinii, род Aspergillus, Cytomegalovirus – в 1-8 наблюдениях (0,49-3,9%). Кроме того, из уточненных локализаций инфекций именно при инфекциях  бронхолегочного тракта чаще всего выявлялась бактериемия, как риск генерализации локальной инфекции. Из возбудителей, выделенных в крови у больных РЛ с бронхолегочными инфекциями, выделялись: род Streptococcus, S. aureus, Clostridium perfringens, E. coli, род Klebsiella, P. aeruginosa. Легочные инфекции выявлены чаще у пациентов без нейтропении [69].
Не следует недооценивать возможность развития пневмонии у больных РЛ, вызванной Pneumocystis carinii. Описан клинический случай больного мелкоклеточным РЛ, который перенес пневмоцистную пневмонию с благоприятным исходом [4].
В настоящее время, химиотерапия является лучшим вариантом лечения для РЛ распространенных стадий [65]. Для лекарственных средств, применяемых в онкологии в качестве противоопухолевой терапии, характерен ряд фармакодинамических особенностей: установленный терапевтический диапазон; строгое дозирование и режимы введения с учетом биологических особенностей опухоли; высокая частота нежелательных побочных реакций [33].
В ряде исследований при использовании различных схем химиотерапии РЛ выявлены следующие побочные эффекты III-IV степени, которые имеют то или иное значение в патогенезе развития пневмонии у больных  РЛ: гранулоцитопения, нейтропения, фебрильная нейтропения, рвота, астения, инфекция, легочная токсичность  [15, 47, 68, 72, 116, 130]. Этиологическими агентами гнойно-септических заболеваний в отделениях химиотерапии и лучевой терапии онкологических больных с инфекцией нижних дыхательных путей являются грибы рода Candida (С. albicans, С. tropicalis, С. krusei), S. aureus, P. aeruginosa, E. coli [3].
Следующие данные приведены из исследования Yoo S. и соавт. Наиболее часто встречающимися симптомами при пневмонии у больных РЛ на фоне ПХТ обнаружены одышка 39,3%, лихорадка 33,3%, общая слабость 15,5% наблюдений. Идентификация патогена была произведена в 53,6% случаев. Наиболее часто встречались следующие микроорганизмы: Str.  pneumoniae 31,1%, затем  K. pneumoniae 22,2%, S. aureus 17,8% (MSSA 4, MRSA 4) и P. aeruginosa 15,6%. Чаще всего на рентгенограммах имела место легочная инфильтрация в 35,7% случаях. Из 8 пациентов, на обзорной рентгенограмме которых не было легочных аномалий, у 6 имела место консолидация, у 2 картина  «матового стекла» по результатам компьютерной томографии. Как сообщалось и ранее, компьютерная томография полезна в диагностике инфильтратов [146]. Госпитализация 61,9% пациентов закончилась клиническим разрешением  или улучшением, в то время как 33,3% пациентов имели неблагоприятный исход пневмонии, из них 29,7% пациентов скончались от пневмонии или были выписаны без надежды на выздоровление. Еще 4,8% пациентов были переведены в другие больницы и их результаты их лечения не были неизвестны [148]. 
Степень риска возникновения инфекционных осложнений напрямую связана с глубиной и длительностью миелосупрессии и наиболее значительна при абсолютном числе нейтрофилов в крови < 500/мм3.  Подобная ситуация обычно складывается к 7–10-му дню после проведения ПХТ [52].  Однако пациенты с РЛ, как больные солитарными  опухолями, имеют менее выраженные и относительно короткие периоды нейтропении по сравнению с онкогематологическими больными [144].
Liao W. Y. et al. установили, что у больных РЛ с нормальным количеством нейтрофилов в сравнении с больными с нейтропенией при развитии инфекционных осложнений преобладают легочные инфекции, при этом у пациентов РЛ с нейтропений развиваются преимущественно инфекции желудочно-кишечного тракта [113].
Особенностями пневмоний, развившихся на фоне нейтропении, является их атипичное, тяжелое и затяжное течение, часто осложняющееся сепсисом и бактериально-токсическим шоком. Снижение числа нейтрофилов значительно усугубляет уже и так существенно подавленный опухолевым процессом иммунный ответ организма [5, 53]. Нередко это не позволяет развиться характерным клиническим проявлениям пневмонии. Вследствие этого диагностика пневмоний у больных злокачественными новообразованиями на фоне нейтропении затруднена за счет атипичных клинико-рентгенологических проявлений [76, 121, 144].
Кашель и продукция мокроты наблюдается редко [83, 138, 146]. Это диктует необходимость выполнения бронхоскопии и бронхоальвеолярного лаважа и последующих микробиологических, серологических и молекулярных тестирований образца [100, 125].
Ряд исследователей как альтернативу предлагают трансторакальные тонкоигольные биопсии с получением материала для исследования  бактериальной культуры [113]. 
Со времени открытия Левенгуком микроорганизмов постоянно возникал вопрос о роли и механизмах воздействия микрофлоры на организм человека. Значительная часть (около 60%) микрофлоры заселяет различные отделы желудочно-кишечного тракта, примерно 15-16% приходится на ротоглотку; урогенитальный тракт, исключая вагинальный отдел (9%), заселен довольно слабо (2%), остальная часть приходится на кожные покровы. Из большого  числа эффектов, оказываемых нормальной кишечной флорой на человеческий организм следует выделить защитную функцию – обеспечение колонизационной резистентности, которая реализуется путем блокировки участков слизистой оболочки толстой кишки для адгезии патогенов, создание неблагоприятных условий для роста патогенов, синтез антибиотико-подобных субстанций и др., и иммунизирующую функцию – поддержание синтеза иммуноглобулинов, опосредование созревания и фукционирования иммунокомпетентных органов в ЖКТ. Следует отметить, что весь метаболический потенциал микрофлоры человека сосредоточен в толстой кишке [35, 59]. Несомненно, эти процессы нарушаются в условиях реализации побочных эффектов ПХТ.
Определенный интерес представляют работы, в которых приведены результаты наблюдений за состоянием кишечной микрофлоры у больных с патологией респираторного тракта. Так, было установлено, что у 100% больных ХОБЛ был выявлен дисбиоз кишечника, коррелировавший с тяжестью течения бронхолегочного заболевания. В фазе обострения больных ХОБЛ у 49% выявлены идентичные  штаммы  условно - патогенных бактерий в микробиотопах кишечника и бронхолегочного аппарата. Такая зависимость объясняется феноменом транслокации, для проявления которого имеет значение нарушение целостности эпителиальных барьеров вследствие дефектов клеточных и гуморальных иммунных механизмов специфической и неспецифической защиты [39]. Поэтому целесообразно исследовать микрофлору не только одного биотопа.
В связи с трудностями этиологической диагностики пневмоний, недостаточной информативностью микробиологического  исследования мокроты, с целью объективизации микропейзажа ведется поиск новых методов. 

Микробиологический метод, являясь «золотым стандартом» верификации таксономической принадлежности микроорганизмов, обладает рядом издержек. В первую очередь к ним можно отнести длительность получения результатов. Необходимо также помнить о вероятности получения ложноположительных и ложноотрицательных результатов, объясняющихся невозможностью воссоздания естественных условий обитания микроорганизмов при проведении исследования, трудностью культивирования анаэробных микроорганизмов и т.д. Без учёта анаэробов этиологическая диагностика становится неточной, искаженной, возникает большая группа нерегистрируемых инфекций [58].
Наиболее частыми возбудителями анаэробной пневмонии являются Prevotella mellanogenica, Fusobacterium nucleatum, род Porphyromonas, Bacteroides, Veillonella parvula [81, 86]. Пневмонии, вызванные анаэробами, носят, как правило, абсцедирующий характер [13]. Этиологическими агентами абсцесса лёгкого в 50% случаев являются род Peptostreptococcus, род Prevotella, род Bacteroides и род Fusobacterium  [29]. В исследованиях Федорова В.Д., Светухиной А.М., (2003г.) по изучению микробного пейзажа абсцессов лёгких, печени и инфекции мягких тканей показали, что аспорогенные анаэробы выделены у 93% обследованных больных.
В последнее время широкое распространение получило исследование короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) в различных биологических субстратах. КЖК, являясь продуктами жизнедеятельности аэробных и анаэробных популяций микроорганизмов [19, 59],  могут быть использованы для диагностики состояния микробиоценоза различных биотопов макроорганизма [8, 9, 56]. Установлено их участие в энергообеспечении эпителиальных тканей, процессах роста и дифференцировки клеток слизистой оболочки, поставке субстратов липонеогенеза и глюконеогенеза, поддержании ионного и газового обмена, осуществлении антибактериального эффекта и блокировке адгезии патогенов, активации местного и системного иммунитета и многое другое [54].
Исследование КЖК методом газожидкостного хроматографического анализа (ГЖХ-анализа) обладает высокой чувствительностью и специфичностью в отношении верификации родовой принадлежности микроорганизмов, простотой воспроизведения, возможностью быстрого получения данных. Метод основан на определении количественного и качественного состава КЖК фракции С2-С4, которые являются метаболитами кишечной флоры (уксусная, пропионовая, масляная кислоты), в различных биосубстратах. Результаты исследования КЖК позволяют определять не только состояние микробиоценоза и патологию, приведшую к их развитию, но и индивидуальную терапию и оценивать ее результативность. Важным моментом является отсутствие противопоказаний для применения данной технологии. Также нужно отметить, что метод позволяет получить результат за 8-10 минут. Скорость получения ответа позволяет отнести данный метод к скрининговым [6, 8, 60].
Имеют место и определенные особенности рентгенологической картины пневмонии у больных РЛ при ПХТ. Вследствие уменьшения количества нейтрофилов и подавления феномена противовоспалительной клеточной миграции в легких не формируется плотный воспалительный фокус, дающий четкую физикальную и рентгенологическую картину [30, 43, 44, 104]. Гипертермия часто является единственным признаком инфекционного процесса, достаточным для назначения адекватной антибактериальной терапии [31, 44]. Поэтому рекомендуется при наличии лихорадки в период нейтропении выполнять компьютерную томографию легких независимо от аускультативной картины и без предварительной обзорной рентгенографии [30, 31]. Некоторые авторы отмечают, что  25-50% инфильтратов по данным рентгенографии имеют не инфекционный генез, а отражают первичную опухоль или метастатическое поражение, тромбоэмболические изменения легких, постлучевые пневмониты или даже проявления застойной сердечной недостаточности [83, 146].
 Доказано, что опоздание более чем на 5 дней в идентификации генеза инфильтратов в легких увеличивает риск смерти более чем в три раза, что определяет дальнейший поиск алгоритмов обследования данной категории больных [135].
В рамках цитотоксического побочного эффекта специфического противоопухолевого лечения у больных РЛ, имеющих глубокую (количество нейтрофилов < 100/мм3) нейтропению от 10 до 40%, развивается фебрильная нейтропения, а в 20 % возможно развитие бактериемии [70, 94, 137]. 
Так в исследовании Lanoix и соавт.  36 случаев бактериемии  на фоне нейтропении у больных РЛ 53% имели доказанную инфекцию нижних дыхательных путей, 23% - пищеварительного тракта, 8% - катетер-ассоциированную, 8% - кожную, 6% - уроинфекцию, 2% - верхних дыхательных путей. При этом большинство из установленных микроорганизмов были грамотрицательными бактериями - 59% и большую часть последних составили Enterobacteriaceae. Большинство из грамположительных бактерий были Staphylococcus spp.  Грамотрицательная бактериемия чаще выявлялась  при неудаче лечения первым курсом антибактериальной терапии [111].
Особую значимость приобрела созданная в результате проведения клинических исследований и внедренная в клиническую практику у больных с солидными опухолями система оценки прогностического индекса риска осложнений у больных с нейтропенией [105, 137].  Факторами риска развития грамположительной бактериемии явились использование агрессивной противоопухолевой химиотерапии, что вызывает более глубокую нейтропению и обширные воспаления слизистой оболочки, а также использование центральных венозных катетеров, применение в качестве профилактики  инфекционных осложнений фторхинолонов, которые являются эффективными в предотвращении грамотрицательной бактериемии.  
В исследовании Klastersky J. и  соавт не нашли существенных различий в смертности между грамположительными и грамотрицательными бактериемиями [105].
Химиотерапевтическое лечение больных РЛ сопряжено с  повторными госпитализациями. Хорошо известно, что госпитализация является фактором риска развития патологической колонизации, по крайней мере, у  пациентов, находящихся в критическом состоянии [87].
Многие режимы специфической противоопухолевой химиотерапии включают кортикостероидные препараты. Данная группа лекарственных средств обладает выраженным иммуносупрессивным действием, поскольку кортикостероиды ингибируют комплемент-индуцированную агрегацию гранулоцитов, повышая тем самым риск развития инфекции [122].
В исследовании Yoo S. и соавт. у больных РЛ с пневмонией после ПХТ выявлены следующие предрасполагающие факторы к летальному исходу госпитализации: уровень гемоглобина, оксигенации крови, тахипноэ, тяжесть пневмонии и многодолевой характер распространенности пневмонии по данным рентгенологического исследования. Из полученных данных по результатам логистического регрессионного анализа только тахипноэ было определено независимым предиктором безуспешного лечения с летальным исходом [148].
Таким образом, ПХТ вносит свой вклад в изменение клинико-рентгенологической картины, характера течения пневмонии у больных РЛ, изменяет типичный спектр возбудителей; кроме того, идентификация возбудителя общепризнанными методами достигается лишь в половине случаев; это затрудняет своевременную диагностику и лечение, как следствие  - приводит к затяжному течению заболевания, высокой летальности. Однако эти данные имеют единичный характер, и остается открытым вопрос о предикторах летального исхода госпитализации по поводу пневмонии больных РЛ. 
1.5 Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии. 

Согласно Российским национальным рекомендациям по лечению внебольничной пневмонии [57] у госпитализированных пациентов  целесообразно проводить антибактериальную терапию следующими препаратами, представленными в таблице 2.

Т а б л и ц а 2 - Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии у госпитализированных пациентов [57].
	Группа
	Наиболее частые возбудители
	Рекомендованный режим антибактериальной терапии

	Пневмония нетяжелого 

течения
	S. pneumoniae

Н. influenzae

С. pneumoniae

S. aureus
Enterobacteriaceae

	Бензилпенициллин в/в, в,м ± макролид внутрь

Ампициллин в/в, в/м ± макролид внутрь

Амоксициллин/клавуланат в/в ± макролид внутрь

Амоксициллин/сульбактам в/в, в/м ± макролид

Цефотаксим в/в, в/м ± макролид внутрь

Цефтриаксон в/в, в/м ± макролид внутрь

Эртапенем в/в, в/м ± макролид внутрь          или
Респираторный фторхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в

	Пневмония тяжелого течения
	S. pneumoniae

Legionella spp

S. aureus

Enterobacteriaceae

	Амоксициллин/клавуланат в/в + 

макролид в/в

Цефотаксим в/в + макролид в/в

Цефтриаксон в/в + макролид в/в

Эртапенем в/в + макролид в/в
или

Респираторный фгорхинолон (левофлоксацин, моксифлоксацин) в/в + цефотаксим, цефтриаксон в/в


При лечении пневмонии тяжелого течения при  наличии факторов риска P. aeruginosa - инфекции (бронхоэктазы, прием системных глюкокортикоидов, терапия антибиотиками широкого спектра действия более 7 дней в течение последнего месяца, истощение) препаратами выбора являются цефтазидим, цефепим, цефоперазон/ сульбактам, тикарциллин/клавуланат пиперациллин/тазобактам, карбапенемы (меропенем, имипснем), ципрофлоксацин. Все вышеуказанные препараты можно применять в монотерапии или комбинации с аминогликозидами II-III поколения. При подозрении на аспирацию целесообразно использовать амоксициллин/клавуланат, цефоперазон/сульбактам, тикарциллин/ клавуланат, пиперациллин/тазобактам, карбапенемы (меропенем, имипенем) [57].
Эффективность ингибиторзащищенных бета-лактамов в эмпирической терапии анаэробных инфекций подтверждают и другие авторы  [67, 91, 119]. Карбапенемы (имипенем/циластатин и меропенем) обладают высокой активностью против анаэробов, поэтому используются при пневмониях, особенно при их тяжелом течении [67, 107].
Высокая эффективность в лечении анаэробных инфекций наблюдается у клиндамицина и респираторных фторхинолонов [1, 62, 79].
Метронидазол обладает высокой активностью в отношении практически всех анаэробов, число резистентных штаммов составляет не более 10% [139]. Однако следует подчеркнуть, что метронидазол не должен назначаться в виде монотерапии, так как в ряде исследований частота неуспеха антибактериальной терапии анаэробных легочных инфекций  в исследовании Maric P. и соавт. составляла до 50%, возможно за счет низкой эффективности в отношении грамположительных анаэробов [120].
Также есть данные о высокой активности макролидов (кларитромицин) против анаэробов [1].
К препаратам, обладающим плохой активностью при анаэробных инфекциях относятся аминогликозиды, офлоксацин, ципрофлоксацин, цефтазидим, цефтриаксон, азтреонам и триметоприм/сульфаметоксазол [36].
Ни один антибиотик не обладает достаточно широким спектром активности, чтобы его можно было рекомендовать в режиме монотерапии в начале лечения предполагаемого инфекционного процесса у онкологических больных, поскольку они восприимчивы к широкому кругу возбудителей инфекции. В связи с этим лечение целесообразно начинать с использования комбинаций различных антибиотиков. Наиболее популярно при предполагаемой инфекции в начале лечения сочетанное применение бета-лактамных антибиотиков и аминогликозидов (гентамицин и амикацин). Аргументируется это тем, что данные антибиотики характеризуются широким спектром действия и доказан синергизм двух групп антибиотиков по отношению к различным микроорганизмам. У больных с нарушением выделительной функции почек, а также другими противопоказаниями к аминогликозидам, рекомендована замена их на фторхинолоны (ципрофлоксацин и офлоксацин) [3]. Добавление антианаэробов   необходимо при смешанной аэробно-анаэробной инфекции. При "жизнеугрожающих" инфекциях назначают комбинацию карбапенемов с ванкомицином. Последний же добавляют в комбинации при подозрении на метициллин-резистентные стафилококки или пенициллин-резистентные энтерококки. При грамположительной инфекции назначают цефалоспорины I–II поколения или "защищенные" пенициллины (амоксициллин/клавуланат). При подозрении на синегнойную инфекцию – антисинегнойные бета-лактамы (цефалоспорин III поколения, цефалоспорин IV поколения, карбапенемы, антисинегнойные защищенные пенициллины – в комбинации с аминогликозидами (амикацин) [24, 25]. 
Таким образом, инфекционные осложнения течения онкологических заболеваний, в том числе пневмонии у больных РЛ, вызываются широким спектром возбудителей. Современная фармацевтика располагает широким арсеналом антибактериальных препаратов. Однако немногочисленность и противоречивость данных об инфекционных агентах пневмонии при ПХТ у больных РЛ делает назначение  антибактериальной терапии эмпирическим. Необходимо разработать схемы антибактериальной терапии, основанные на доказательных данных, так как правильная тактика применения антибактериальных препаратов, основанная на таксономии микроорганизмов,  препятствует нарастанию лекарственной устойчивости возбудителей инфекционных осложнений течения и специфического лечения РЛ, способствует быстрейшему выздоровлению,  улучшению качества жизни и выживаемости  больных, а также уменьшению стоимости лечения.

Из указанного выше следует, что в связи с недостаточным количеством данных исследований, в том числе современных,  представляется актуальным дальнейшее изучение частоты госпитализаций, роли в танатогенезе, особенностей клинической картины, лабораторно-инструментальной диагностики с попыткой объективизации спектра возбудителей путем исследования короткоцепочечных жирных кислот различных биотопов макроорганизма, в частности методом газожидкостного хроматографического анализа, а также изучение характера течения с выявлением факторов летального исхода госпитализации и клинической эффективности антибактериальной терапии внебольничной пневмонии у больных раком легкого при проведении специфической противоопухолевой химиотерапии.

ГЛАВА 2
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для решения поставленных перед исследованием задач проанализировано 4040 случаев госпитализаций, 252 выписных эпикриза, 178 архивных историй болезни, 60 клинических наблюдений, 150 протоколов аутопсии больных РЛ, обследованных в ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» УД Президента РФ (главный врач д.м.н., профессор Н.К. Витько). Также часть работы была проведена в ГБУ «Московская городская онкологическая больница № 62», где обследовано 30 практически здоровых лиц и 98 больных ХОБЛ и РЛ  (совместно с врачом В.В. Шевцовым, главный врач  д.м.н., профессор А.Н. Махсон). Исследование проводилось с 2013  по 2015 годы.

В исследование включались больные РЛ с рентгенологически доказанной ВП, диагностированной согласно Российским национальным рекомендациям по ВП (2010) [57].
Критериями исключения стали больные РЛ со злокачественным новообразованием другой локализации в момент исследования или анамнезе.
В группу ПХТ включались больные РЛ с указанием в анамнезе на проведение ПХТ в течение 30 дней до развития ВП или наступления летального исхода (в зависимости от задачи). ПХТ проводилась в условиях  дневного стационара.
Больные были информированы о целях и задачах проводимой работы. Обследование, дальнейшее наблюдение и лечение проводилось по принципу информированного согласия.
2.1 Клиническая характеристика групп больных.

2.1.1 С целью изучения частоты госпитализаций по поводу внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого методом сплошного отбора был проведен анализ диагнозов приемного отделения всех больных РЛ, поступивших в ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» УД Президента РФ в период с 2010 по 2014 годы с использованием автоматизированной информационно-статистической системы «Пациент» (версия 3.99 от 06.02.08г, авторы Губин И.М., Назаров Г.Д., Реклинский С.Р.). Исследовано 4040 случаев госпитализаций 965 больных РЛ. Медиана возраста составила 66 (61-82) года, по половой структуре 3272 мужчин и 767 женщин. Из них выявлено и отобрано 252 случаев госпитализаций больных РЛ (72 (69-74) лет, м/ж=201/51) по поводу бронхолегочных инфекций. В связи с тем, что диагноз приемного отделения является предварительным, для уточнения факта ВП и ее связи с проведеним ПХТ все случаи были исследованы с помощью анализа заключительных клинических диагнозов, отраженных в эпикризах медицинского архива кабинета канцер-регистра отделения медицинской экспертизы и обработки информации ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой» ГМУ Управления делами Президента РФ. Путем дальнейшего анализа отборано 104 случая уточненных диагнозов  ВП у больных РЛ (71 (68-76) лет, м/ж=79/25) и были проанализированы на факт предшествования ПХТ в течение 30 дней до развития ВП.
2.1.2 С целью выявления частоты пневмонии как непосредственной причины смерти больных раком легкого, умерших при проведении противоопухолевой химиотерапии, проведено исследование протоколов аутопсий и архивных историй болезней многопрофильного стационара за  2004 - 2014 годы, отобраны 150 протоколов аутопсий и проанализированы непосредственные причины смерти умерших, из них: 

основная группа - 49 больной РЛ  (65(61-79) лет, м/ж=38/11), умерших в период проведения ПХТ

 контрольная группа  - 101  умерших больных РЛ(69(65-82) лет, м/ж=82/19), без всвязи с ПХТ  
2.1.3 С целью изучения клинической картины, этиологии, диагностических особенностей, характера течения, а также изучения эффективности различных режимов антибактериальной терапии внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого были сформированы следующие группы и исследованы путем клинического наблюдения по мере поступления в отделение стационара (60) и ретроспективного анализа архивных историй болезни (28) в период с 2011 по 2015г. 
основная группа (РЛ с ВП/ПХТ) – 44 больных РЛ с ВП при проведении ПХТ;

контрольная группа (РЛ с ВП) – 44 больных РЛ с ВП без связи с ПХТ.
Остановимся поподробнее на клинической характеристике данных подгрупп  больных.
В группе РЛ с ВП/ПХТ состояло мужчин 37 (84%), женщин 7 (16%), медиана возраста составила 71 (68-73) лет.  Группу РЛ с ВП составили мужчины 36 (82%) и женщины 8 (18%) с  медианой возраста  74 (69;76) лет. 
Распределение больных РЛ в зависимости от стадии заболевания, характер метастатического поражения, вид лечения в исследуемых подгруппах представлены в таблице 3. 
Как следует из таблицы 3 (см ниже), подавляющее большинство больных имели  III стадию – 6 (14%) и 9 (20%) и  IV стадию – 37 (84%) и 32 (73%) в группах  РЛ с ВП/ПХТ  и  РЛ с ВП соответственно.
Центральная локализация РЛ имела место у 23 (48%) в группе РЛ с ВП/ПХТ и у 29 (66%) в группе РЛ с ВП. Морфологическая верификация осуществлена во всех случаях, из них в обеих группах преобладал плоскоклеточный рак, что составляло 40(91%) и 34(77%), доля мелкоклеточного рака составила 4 (9%) и 10 (23%) у больных РЛ с ВП/ПХТ и  РЛ с ВП соответственно. 
По метастатическому поражению органов чаще имело место метастазирование в один орган – 12 (28%) 16 (36%) или в два-три органа  – 22 (50%) и 19 (43%) в группах  РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно.
По сроку установления РЛ: в группе РЛ с ВП/ПХТ медиана составила 9,5 (10-20), в группе РЛ с ВП – 1 (3-10) месяцев. 
Т а б л и ц а 3 - Распредение больных РЛ в зависимости от стадии заболевания, характер метастатического поражения, вид лечения.
	Характеристика больных
	РЛ с ВП/ПХТ

n=44
n (%)
	РЛ с ВП
n=44
n (%)

	Стадия рака легких

	I стадия
	0 (0)
	2 (5)

	II стадия
	1 (2)
	1 (2)

	III стадия
	6 (14)
	9 (20)

	IVстадия
	37 (84)
	32 (73)

	Характер метастатического поражения органов

	Нет метастазов
	1(2)
	4(9)

	1 орган
	12(28)
	16(36)

	2-3 органа
	22(50)
	19(43)

	Более 3х органов
	9(20)
	5(12)

	Вид лечения

	Не проводилось
	0(0)
	38(86)

	ПХТ
	19(43)
	3(7)

	ПХТ+хир
	8(18)
	2(5)

	ПХТ+хир+ЛТ
	5(12)
	0(0)

	ЛТ+ПХТ
	12(37)
	1(2)


По причинам отсутствия предшествующей в течение последних 30 дней ПХТ в группе РЛ с ВП больные разделились: РЛ впервые установлен при настоящей госпитализации  –  20 (45%), отказ больного – 14 (32%), развитие ВП после 30 дней от окончания курса ПХТ – 6 (14%), неудовлетворительное состояние больного – 4 (9%).

В анамнезе имели место как изолированная ПХТ РЛ, так и сочетание противоопухолевых методов лечения: в группе РЛ с ВП/ПХТ чаще проводились ПХТ (изолированно) – 19 (43%) и ПХТ в сочетании с лучевой терапией – 12 (37%), а г группе РЛ с ВП – чаще отсутствие любого противоопухолевого лечения в анамнезе 38 (86%). Объем хирургического лечения РЛ в обеих группах составил: лобэктомия – 10 (17%) и 2 (2%); пульмоноэктомия – 1 (2%) и 0 (0%); хирургическое лечение отсутствовало  – 33 (75%) и 42 (95%). В группе РЛ с ВП/ПХТ в 35 (80%) случаев в составе ПХТ были препараты платины, в 9 (20%) случаев – препараты других групп.  

Частота сопутствующей и фоновой патологии легких у больных РЛ с ВП представлена в таблице 4. 
Т а б л и ц а 4 - Частота сопутствующей и фоновой патологии легких у больных РЛ с ВП.

	Нозологическая единица
	РЛ с ВП/ПХТ
n=44
n(%)
	РЛ с ВП
n=44
n(%)

	Эмфизема легких
	39(89)
	41(93)

	Диффузный пневмосклероз
	39(89)
	41(93)

	Ишемическая болезнь сердца
	37(84)
	36(82)

	Дисциркуляторная энцефалопатия
	33(75)
	36(82)

	Гипертоническая болезнь
	32(73)
	28(64)

	ХОБЛ / хронический бронхит
	28(64)
	29(66)

	Постинфарктный кардиосклероз
	5(12)
	9(20)

	ОНМК в  анамнезе
	2(6)
	8(18)

	Хроническая болезнь почек
	7(16)
	7(16)

	Тромбозы глубоких вен в анамнезе
	6(14)
	2(6)

	Посттуберкулезный пневмосклероз
	3(7)
	6(14)

	Сахарный диабет
	5(11)
	2(6)

	Хронический гепатит/цирроз печени
	3(7)
	3(7)

	Бронхиальная астма
	3(7)
	3(7)

	Бронхоэктатическая болезнь
	1(2)
	1(2)

	ТЭЛА в анамнезе
	1(2)
	1(2)


Как следует из таблицы 4, в сопутствующей патологии  у больных обеих групп преобладала ишемическая болезнь сердца 37 (84%) и 36 (82%), дисциркуляторная энцефалопатия 33 (75%) и 36 (82%) и гипертоническая болезнь 32 (73%) и 28 (64%). Это объясняется наличием мультифокального атеросклероза с учетом возрастного состава исследуемых больных. Фоновая патология легких в основном представлена хронических бронхитом 28 (64%) и 29 (66%), эмфиземой легких 39 (89%) и 41 (93%), диффузным пневмосклерозом 39 (89%) и 41 (93%) у больных  РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно. 
Всем пациентам антибактериальная терапия назначалась  эмпирически в первые часы госпитализации, с учетом индивидуальной переносимости, предшествующей антимикробной терапии.  Использовались терапевтические дозы препаратов.  Коррекция антибакткриальных препаратов проводилась по показаниям и полученным в последующем результатам посева мокроты. Оценку клинической эффективности исследуемых режимов терапии ВП проводили по совокупности стандартизированных клинических, лабораторных и рентгенологических показателей [57].
Прием антибактериальных препаратов на амбулаторном этапе был зафиксирован в группе РЛ амоксициллин/клавуланат (n=1), кларитромицин (n=2), левофлоксацин (n=1); в группе РЛ с ВП/ПХТ – левофлоксацин (n=2).

В 90% случаев в обеих группах применялись парентеральные формы препаратов в связи с тяжестью течения пневмонии.
Всего в группе РЛ с ВП/ПХТ стартовая монотерапия антибактериальными препаратами назначалась в 20(45,5%) случаях, комбинация препаратов  – в 24(54,5%) случаях. В группе РЛ с ВП стартовая антибактериальная монотерапия была назначена в 25(56,8%) случаях, комбинация препаратов – в 19(43,2%) случаях.
 В качестве стартовой антибактериальной монотерапии назначались цефалоспорины III поколения в 12(60%) и 19(76%) случаях, препараты группы фторхинолонов (ципрофлоксацин, моксифлоксацин, левофлоксацин) в 8(40%) и 6(24%) случаях в группе РЛ с ВП /ПХТ и РЛ с ВП соответственно.

Стартово комбинация  «цефалоспорины III + ципрофлоксацин» назначалась в 10(41,6%) и 8(42,1%) наблюдений, «цефалоспорины III + амикацин» 6(25%) и 3(15,8%), «цефалоспорины + респираторные фторхинолоны»  5(20,8%) и 5(30,7%) «цефалоспорины + макролиды»  3(12,5%) и 4(21,05%) наблюдений в группе РЛ с ВП /ПХТ и РЛ с ВП соответственно.
2.1.4 С целью объективизации микроэкологических нарушений  и изучения связи состояния микробиоценозов нижних дыхательных путей и кишечника с патологией респираторного тракта проведено сравнительное исследование короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) мокроты (или бронхоальвеолярного лаважа) и кала у 147 больных и 30 практически здоровых лиц (65(60-79) лет, м/ж=156/21). Сформированы следующие группы:
основная группа - РЛ с ВП/ПХТ – 28 РЛ с ВП при проведении ПХТ (70(67-73), м/ж=22/6);
для отработки профилей КЖК сформированы группы контроля: ПЗЛ  – 30 практически здоровых лиц (48 (40-57) лет, м/ж=26/4).

                               ХОБЛ – 38 больных ХОБЛ (63 (57-69) лет, м/ж=35/3).

                               РЛ – 60 больных РЛ (65(58-71) лет, м/ж=56/4).

                               РЛ с ВП– 21 больных РЛ (73 (69-75) лет, м/ж=17/4) с ВП без связи с ПХТ.
Сравнительная клиническая характеристика групп по сопутствующей и фоновой патологии представлена в таблице 5.
Как видно из таблицы 5 (см ниже), пациенты исследуемых групп  примерно одинаково часто страдали ишемической болезнью сердца, гипертонической болезнью, дисциркуляторной энцефалопатией, ХОБЛ (исключая в последнем случае группу ХОБЛ).
Т а б л и ц а 5 - Частота сопутствующей и фоновой патологии легких у больных с заболеваниями респираторного тракта.

	Нозологическая единица
	ХОБЛ 
n=38
n (%)
	РЛ   
n=60   
n (%)
	РЛ с ВП/ПХТ
n=28

 n (%)
	РЛ с ВП
     n=21 
n (%)

	Ишемическая болезнь сердца
	30(79)
	50(84)
	22(78)
	17(80)

	Гипертоническая болезнь
	27(71)
	43(72)
	18(64)
	14(66)

	Дисциркуляторная энцефалопатия
	28(76)
	45(75)
	22(78)
	17(80)

	ХОБЛ / хронический бронхит
	38(100)
	38(64)
	17(60)
	14(66)

	Хроническая болезнь почек
	3(8)
	4(7)
	2(7)
	1(5)

	Сахарный диабет
	2(5)
	5(9)
	1(7)
	1(5)


Распределение стадий РЛ у больных исследуемых групп приведено в таблице 6.
Т а б л и ц а 6 - Распределение стадий рака легкого у больных РЛ с ВП.
	Стадия
	РЛ    
n=60      

n(%)
	РЛ с ВП/ПХТ
n=44
n(%)
	РЛ с ВП 
n=44
n(%)

	I стадия
	28(46,7)
	0(0)
	1(4,7)

	II стадия
	13(21,6)
	1(3,5)
	1(4,7)

	III стадия
	19(31,7)
	3(10,8)
	4(19)

	IVстадия
	0(0)
	24(85,7)
	15(71,6)


Разнонаправленное распределение стадий в группе РЛ относительно групп РЛ с ВП, обусловлено первоначальными критериями отбора в группы исследования по принципу проведения радикальной (хирургической) и консервативной (ПХТ) стратегии лечения РЛ.

2.1.5 С целью выявления факторов летального исхода внебольничной пневмонии  при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого основная группа из 44 больных РЛ с ВП при проведении ПХТ была разделена на две последующие в зависимости от исхода госпитализации и проведено сравнительное исследование анмнестических, клинических, лабораторно-инструментальных и других данных:
основная группа (РЛ с ВП/ПХТ летальный исход) – 17 больных РЛ (68(63-72)лет, м/ж=12/3) с внебольничной  пневмонией при проведении ПХТ, госпитализация которых завершилась летальным исходом;

контрольная группа (РЛ с ВП/ПХТ выписка) – 27 больных РЛ (71(68-74)лет, м/ж=23\4) с внебольничной пневмонией при проведении ПХТ, госпитализация которых завершилась выпиской из стационара.

2.2 Характеристика методов исследования.
Диагноз устанавливался согласно Российским национальным рекомендациям по внебольничной пневмонии (2010) [57]. 
Во всех случаях тщательно изучались жалобы, подробный анамнез, физикальный осмотр. Общее соматическое состояние пациентов оценивалось по индексу Карновского и Шкале EСOG-ВОЗ. Тяжесть течения пневмонии оценивалась с помощью шкалы CURB-65 [115]. 
Перечень лабораторных методов исследования включал в себя следующие: клинический анализ крови (анализатор «Sell-Dyn Ruby»), клинический анализ мочи, клинический анализ мокроты, биохимический анализ крови (анализатор «Olimpus AU 680»), оценка уровня С-реактивного белка, прокальцитонина, коагулограмма (анализатор «Olimpus AU 680»), исследование кислотно-щелочного состояния (КЩС) и газов капиллярной крови (ABL-800-Flex). Для исключения бактериемии по показаниям выполнялись повторные посевы крови на стерильность.

Всем пациентам выполнялась электрокардиография (ЭКГ), рентгенография органов грудной клетки (обзорная рентгенография в прямой и боковой проекции, а так же латерография при необходимости выявления плеврального выпота и решения вопроса о целесообразности торакоцентеза, части  больных – мультиспиральная компьютерная томография – аппарат «Siemens Open»). Части пациентов выполнено исследование функции внешнего дыхания. В ряде случаев проводилось ультразвуковое исследование плевральных полостей (аппарат «Lodgic P5»)для выявления плеврального выпота и оценки его количества. Первичная оценка клинических, лабораторных и инструментальных данных производилась в 1-2 день госпитализации, затем каждые 7-10 дней и при необходимости. 

Программа этиологического диагноза пневмонии включала бактериоскопию мазков мокроты, окрашенных по Граму, бактериологическое исследование мокроты с количественной оценкой выделенной микрофлоры с определением чувствительности к антибактериальным и противогрибковым препаратам с помощью диско-диффузионного метода в соответствии с критериями международных стандартов. Образцы мокроты были собраны в первые 1-2 дня. С целью стимуляции продукции мокроты назначались муколитики (бромгексин, амброксол, флуимуцил, АЦЦ). Анализу и сопоставлению подверглись сведения о частоте выделения из мокроты этиологически значимых культур микроорганизмов, выявленных как в виде монокультур, так и в виде ассоциаций агентов. При этом диагностически значимыми считались концентрации  ≥ 106 в 1 мл мокроты для бактерий, ≥ 104 - для грибов. Для определения присутствия и уровня специфических АТ классов IgG, IgM к микоплазме и хламидии пневмонии проводилась с помощью теста «Элиза».

У 147 больных и 30 практически здоровых лиц проводилось исследование профиля короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) мокроты и кала методом газожидкостного хроматографического анализа (ГЖХ) [41]. Для отработки параметров КЖК у 30 практически здоровых лиц проводились бронхоскопии с получением БАЛ.
Методика определения КЖК (С2-С6) в мокроте и кале складывается из двух этапов: пробоподготовки и непосредственно ГЖХ-анализа. В качестве эталонов в работе были использованы коммерческие уксусная, пропионовая, масляная, изомасляная, валериановая, изовалериановая, капроновая, изокапроновая кислоты. 

Анализ образца методом ГЖХ проводился на хроматографе с детектором ионизации в пламени (Рисунок 1), используя кварцевую капиллярную колонку длиной 32 м, внутренним диаметром 0,25 мм с неподвижной фазой типа FFAP толщиной пленки 0,27 мкм.
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Р и с у н о к 1 - Внешний вид хроматографа с детектором ионизации в пламени.
Режим работы изометрический с температурой термостата 140С°, температурой испарителя и детектора 235С°. Газом-носителем является азот с давлением на выходе в колонку 1,8 атм. Расход газа-носителя 2 мл/мин, водорода – 25 мл/мин, воздуха  – 300 мл/мин. Соотношение потоков газа-носителя  на сброс и в колонку – 50:1. Время анализа – 10 мин.
Процесс пробоподготовки образцов мокроты: Образец мокроты объемом 1-2 мл помещали в центрифужную пробирку, добавляли 1 мл стандартного раствора и подкисляли 6N соляной кислотой. Скоагулированные белки центрифугировали при 7000 об/мин в течение 10 мин. Надосадочную жидкость объемом 1 мкл трижды вводили в испаритель хроматографа. Содержание КЖК для каждой кислоты отдельно в мг/мл пробы определяли по формуле: 

                             Pn = P’Sn Kn /S’Vo, 

где P’ – вес  «внутреннего стандарта» в анализируемом образце в мг,

Sn – площадь пика анализируемой кислоты,

S’ – площадь пика «внутреннего стандарта»,

Vo-объем пробы в мл,

Kn-весовые поправочные коэффициенты: К2/уксусная кислота/=2,54 ((0,01); К3 /пропионовая кислота/ =1,55 ((0,01); К4/масляная и изомасляная/=1,19 ((0,01); К5 /валериановая и изовалериановая/=1,08 ((0,01); K6 /капроновая кислота/изокапроновая кислота=1,00 (±0,01).
Процесс пробоподготовки фекальных образцов включал: отбор образца в стерильную пробирку, его взвешивание  (вес образца около 2 г), гомогенизацию в 3 мл дисцилированной воды и добавление 2 мл «внутреннего стандарта» (α,α-диметилмасляной кислоты), также к полученному раствору добавляли 2 мл 1 N раствора соляной кислоты (для определения суммарного количества кислот), перемешивали и центрифугировали (7000 об/ мин в течение 10 мин). Затем микрошприцем вводили пробы надосадочной жидкости  объемом 1 мкл в испаритель хроматографа. Данный объем был установлен в результате контрольной работы. Из полученных хроматограмм содержание отдельной кислоты в мг/г образца определяли по формуле: 

Pn = P’SnKn/S’Po,

где P’ – вес  «внутреннего стандарта» в анализируемом образце в мг,

Sn – площадь пика анализируемой кислоты,

S’ – площадь пика «внутреннего стандарта»,

Po – вес анализируемого образца в мг,

Kn – весовые поправочные коэффициенты: K2/уксусная кислота/=2,54  (±0,01); K3/пропионовая кислота/=1,55 (±0,01); K4/масляная и изомасляная кислота/=1,99 (±0,01); K5/валериановая и изовалериановая кислота/=1,08 (±0,01); K6/капроновая кислота/ изокапроновая кислота =1,00 (±0,01).

Достоверность методики подтверждена в контрольных опытах  на модельных смесях кислот. Ошибка не превышала 2-4%. Определение КЖК  в кале методом ГЖХ-анализа обладает более высокой воспроизводимостью результатов по сравнению с бактериологическим исследованием (χ²=6,56 для р=0,05, DF= 4 и χ²=3,74 для р=0,05, DF= 4 соответственно).
2.3  Статистическая обработка результатов.

Статистическая обработка полученных результатов проводилась на персональном компьютере с помощью пакета прикладных программ Statistica 8.0 методами непараметрической статистики и стандартного статистического пакета Microsoft Excel для вероятности 95%. Количественные данные представлены в виде медианы с указанием верхней и нижней границы 95% доверительного интервала: «медиана (-95%ДИ-+95%ДИ)». Качественные признаки рассчитывали в виде абсолютных значений с указанием частоты встречаемости в процентах: «n (%)». Для оценки статистической значимости различий количественных признаков двух выборок использовался U критерий Манна-Уитни, качественных признаков – критерий χ2, двусторонний точный критерий Фишера р.

Для сравнения средних показателей КЖК между изучаемыми группами и подтверждения их статистически значимых различий использовали линейный регрессионный анализ с вычислением доверительных интервалов угла наклона (а) и свободного члена (b) в уравнениях регрессии.

Различия считали статистически значимыми при уровне р<0,05.
Для изучения предикторов летального исхода проводился однофакторный регрессионный анализ с вычислением отношения шансов (ОШ), достоверного интервала ОШ. 

ГЛАВА 3
РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
3.1 Анализ частоты госпитализаций по поводу внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого.
Для решения поставленной задачи методом сплошного отбора было исследовано 4040 эпизодов госпитализаций 965 больных РЛ в период с 2010 по 2014 гг. Результаты анализа структуры причин госпитализаций больных РЛ представлены на рисунке 2.

Как следует из рисунка 1(см ниже), из 4040 госпитализаций 2964 раза (73%) пациенты были госпитализированы с целью обследования и лечения непосредственно РЛ (оперативное лечение, лучевая терапия, химиотерапия) и 1116 раз (27%) - по поводу других заболеваний. Среди других заболеваний наиболее часто встречались болезни органов дыхания – 414 (37%), в том числе бронхолегочные инфекции (20% случаев), далее по убыванию: болезни системы кровообращения - 28%, болезни нервной системы – 10%, болезни мочеполовой системы – 5%, болезни эндокринной системы – 4% и пр. (болезни уха, глаза, кожи, травмы, психические расстройства, инфекционные болезни – 9% случаев). 

В свою очередь из 252 больных РЛ с бронхолегочными инфекциями в 158 (63%) наблюдениях причиной госпитализации послужили острый бронхит или обострение хронического бронхита, а в 104 (37%) наблюдениях – внебольничная пневмония. Дальнейший анализ показал, что из них в 72 (69%) наблюдениях развитию внебольничной пневмонии у больных РЛ предшествовала ПХТ в течение последних 30 дней (группа РЛ с ВП/ПХТ), что статистически значимо отличается от частоты развития ВП у больных РЛ без факта проведения ПХТ в течение последних 30 дней – 32(31%) наблюдений (группа РЛ с ВП) (р<0,05).         
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Р и с у н о к 2- Структура причин  госпитализаций больных РЛ.
П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р<0,05) между группами  РЛ с ВП и РЛ с ВП/ПХТ.

Таким образом, у 2/3 больных РЛ поводом для госпитализации больных РЛ послужило специфическое лечение по поводу основного заболевания, у 1/3 – по другим причинам. Чаще всего из последних – болезни органов дыхания (37%), половину из которых составляют бронхолегочные инфекции. 
 Таким образом, внебольничная пневомния при проведении ПХТ у больных раком легкого статистически значимо чаще (p<0,05) являлась поводом для госпитализации по сравнению с внебольничной пневмонии у больных раком легкого без связи с ПХТ.
3.2 Анализ непосредственных причин смерти больных раком легкого, умерших при проведении противоопухолевой химиотерапии.
В таблице 7 приведены результаты изучения непосредственных причин смерти больных РЛ, умерших при проведении ПХТ, и больных РЛ, умерших без связи с ПХТ. 
Т а б л и ц а 7 - Распределение больных РЛ  по непосредственным причинам смерти в зависимости от проведения ПХТ.
	Непосредственная причина смерти
	    РЛ ПХТ

n=49

n (%)
	РЛ
n=101
n (%)

	Нарастающая легочно-сердечная недостаточность
	24(49)
	37(35,9)

	Пневмония
	15(30,6)*
	15(14,9)

	Тромбоэмболия легочной артерии
	3(6,2)
	16(15,9)

	Отек и набухание головного мозга
	3(6,2)
	13(12,9)

	Острая постгеморрагическая анемия
	2(4)
	9(8,9)

	Острая сердечно-сосудистая недостаточность
	1(2)
	6(5,9)

	Прочие
	1(2)
	5(4,9)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р<0,05) между группами РЛ ПХТ и РЛ.
Из таблицы 7 видно, что в обеих группах больных наиболее частой причиной смерти была нарастающая легочно-сердечная недостаточность (49% и 35,9% соответственно), однако в группе больных РЛ, умерших (n=49) в период проведения ПХТ второй ведущей причиной смерти статистически значимо  чаще была пневмония (30,6% против 14,9%, p<0,05).
Таким образом, в структуре непосредственных причин смерти больных РЛ, умерших в период проведения ПХТ, пневмония обнаруживается в 1/3 случаев и занимает второе место после нарастающей легочно-сердечной недостаточности (1/2 случаев), статистически значимо (р<0,05) чаще оказываясь причиной смерти в этой группе больных по сравнению с больными РЛ, умерших без связи с ПХТ. 
3.3 Результаты изучения клинических проявлений внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого.
Были исследованы анамнез и клинические проявления внебольничной пневмонии при проведении ПХТ у больных РЛ.

В группе больных РЛ с ВП при проведении ПХТ (РЛ с ВП/ПХТ), медиана  длительности ПХТ составила 4(3,5-5,4) месяца, медиана количества линий ПХТ – 1,5 (1,5-2,2) месяца, медиана количества беспрерывных курсов ПХТ, на которой развилась ВП – 2(1,8-2,8) месяца. Медиана развития ВП в этой же группе составила 14(13-18) день. На первой неделе после окончания ПХТ пневмония развилась в 9(20%), на  второй неделе в 15(34%), на третьей неделе 12(27%),  на четвертой неделе 8(19%) наблюдений.
Медиана оценки общего соматического статуса по индексу Карновского при поступлении в группе РЛ с ВП/ПХТ составила 50(47-59)%. В свою очередь медиана общего соматического статуса при поступлении в группе РЛ с ВП без всвязи с ПХТ - составила 70(66-76)%; (р<0,05) между группами. Соотношение больных при оценке общего соматического статуса по шкале ECOG 0-2/3-4 баллов при поступлении было следующим: 20/44 наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ  и 38/6 наблюдений в группе РЛ с ВП; различия статистически значимы (р<0,05).

Оценивались критерии тяжелого течения пневмонии [57]. Распределение больных РЛ по тяжести ВП при поступлении в зависимости от проведения ПХТ представлено в таблице 8. 

Т а б л и ц а 8 - Распределение больных РЛ по тяжести ВП при поступлении в зависимости от проведения ПХТ.

	
	РЛ с ВП/ПХТ

n=44

n (%)
	РЛ с ВП
n=44

n (%)

	ВП нетяжелого течения
	32(73)*
	41(93)

	ВП тяжелого течения
	12(27)*
	3(7)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р<0,05) между группами  РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП.
Как следует из таблицы 8, что ВП у больных РЛ при проведении ПХТ статистически значимо чаще, чем в контрольной группе, имела тяжелое течение (27% против 7%) (р<0,05).
Кроме того проводилась балльная оценка по шкале CURB-65: в группе больных РЛ с ВП/ПХТ по сравнению с больными РЛ с ВП статистически чаще диагностировано 3 и более балла (27% против 7%, р<0,05), и в 2 раза реже – 0-1 балла (25% против 50%, р<0,05), 2 балла диагностирована примерно в равной частоте в обеих группах (48% и 43%, р>0,05).
В таблице 9 представлено распределение больных РЛ по частоте и выраженности различных клинических симптомов ВП в зависимости от проведения ПХТ.
Как видно из представленных в таблице 9 (см ниже),  в большинстве случаев ВП у больных РЛ характеризуется острым началом, статистически значимо чаще в группе РЛ с ВП/ПХТ - 32(73%) наблюдений, в сравнении с 19(43%) наблюдениями в группе РЛ с ВП (р<0,05), а также высокой лихорадкой 38С° и выше 25(57%) и 19(43%) наблюдений, умеренным ознобом 14(32%) и 15(34%) наблюдений, однако по обоим последним признакам разница статистически не значима (р>0,05).
Т а б л и ц а 9 - Распределение больных РЛ по частоте и выраженности клинических проявлений ВП в зависимости от проведения ПХТ.
	Признаки
	РЛ с ВП/ПХТ

n=44

n (%)
	РЛ с ВП

n=44

n (%)

	Начало болезни: острое     

 постепенное                                                                                                               
	32(73)*

12(27)*
	19(43)

25(57)

	Температура: ниже 37С° 

37-37,9 С°

38 С° и выше
	8(18)

11(25)

25(57)
	10(23)

15(34)

19(43)

	Озноб: нет

умеренный

выраженный 

потрясающий
	17(39)

14(32)

9(20)

4(9)
	18(41)

15(34)

8(18)

3(7)

	Потливость: нет

умеренная

выраженная 
	13(30)

14(32)*

17(38)*
	12(27)

24(55)

8(18) 

	Слабость: умеренная

выраженная
	5(12)*

39(88)*
	14(32)

30(68)

	Кашель: нет

сухой

продуктивный
	7(16)

16(36)

21(48)*
	4(9)

9(20)

31(71)

	Мокрота: слизистая

слизисто-гнойная
	14(66)*

7(34)*
	10(33)

21(67)

	Кровохарканье: нет

есть
	36(82)

8(18)
	32(73)

12(27)

	Плевральная боль: нет

умеренная

выраженная

требующая опиатов
	27(61)

9(20)

6(14)

2(5)
	32(72)

7(16)

3(7)

2(5)

	Одышка: нет

при физической нагрузке

в покое
	0(0)

11(25)*

33(75)*
	4(9)

23(52)

17(39)

	Укорочение перкуторного звука: нет

да
	18(41)

26(59)
	25(57)

19(43)

	Изменение характера дыхания: ослабленное

жесткое

не проводится
	29(66)

13(30)

2(4)
	26(59)

16(36)

2(5)

	Хрипы: не выслушиваются

сухие

влажные

крепитация
	12(27)

10(23)

20(45)*

2(5)
	8(18)

6(14)

30(68)

6(14)

	Распространенность клинически: нет

односторонняя

двусторонняя
	4(9)

25(57)

15(34)*
	1(2)

34(81)

7(17)

	Клинический объем: отсутствует

очаговая

сегментарная

полисегментарная

субтотальная

тотальная
	4(9)

0(0)

4(9)

33(75)

3(7)

0(0)
	1(2)

2(4)

9(20)

29(66)

3(8)

0(0)

	Частота дыхания в минуту:

до 20 включительно

21-28

29 и выше
	24(23-25)**,*

4(9)*

29(66)*

11(25)*
	20(19-22) **

29(66)

11(25)

4(9)

	АД систолическое (мм.рт ст): 

ниже 90

90-119

120-139

140 и выше
	110(103-115)**,*

15(34)*

19(43)

10(23)*

0(0)*
	125(122-133)**

0(0)

11(25)

22(50)

11(25)

	АД диастолическое (мм.рт ст):

ниже 70

70 и выше
	70(64-69) **,*

35(80)*

9(20)*
	70(73-78)**

23(52)

21 (48)

	 Частота сердечных сокращений в минуту:

до 90 включительно 

91 и выше
	93(91-99) **,*

19(43)*

25(57)*
	80(81-89) **

31(70)

13(30)


П р и м е ч а н и я

* различия статистически значимы (р<0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП;
** количественные данные представлены как «медиана (-95%ДИ -+95%ДИ)».

Среди общих симптомов ВП у больных РЛ вне зависимости от проведения ПХТ можно также отметить слабость, более выраженную в группе РЛ с ВП/ПХТ 39(88%) относительно 30(68%) наблюдениям, что также является статистически значимым, как и  потливость, в различной степени присущая обеим группам, также более выраженная в группе РЛ с ВП/ПХТ -   17(38%) относительно 8(18%) в группе РЛ с ВП (р<0,05 по обоим признакам). 
Из локальных симптомов можно выделить кашель, беспокоивший значительную часть пациентов обеих групп 37(84%) и 40(91%) наблюдений, преимущественно продуктивный в обеих группах,  но статистически реже в   группе РЛ с ВП/ПХТ: 21(48%) относительно 31(71%) наблюдений в контрольной группе (р<0,05). Характер мокроты статистически значимо различался в обеих группах (р<0,05): слизистая 14(66%) и 10(32%), слизисто-гнойная 7(34%) и 21(67%) в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно. Кровохарканье, как и плевральная боль, наблюдались относительно редко:  у 8(18%) и 12(27%), 17(39%) и 12(27%) в группах РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно (р>0,05) и в значительной мере обусловливалась биологическими особенности онкологического процесса с поражением легочной ткани, плевры, аррозии сосудов опухолью. «Морфийная» боль в грудной клетке была у 2(5%) в обеих группах. Одышка беспокоила в 44(100%) наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ и 40 (91%) в группе РЛ с ВП. В группе РЛ с ВП/ПХТ преобладала одышка в покое 33(75%) и относительно соответствующего признака группы РЛ с ВП  - 17(39%) наблюдений, имелись статистически значимые различия (р<0,05). Притупление перкуторного звука над зоной воспалительных изменений выявлялось в чаще в группе РЛ с ВП/ПХТ и составило 26(59%) наблюдений относительно 19(43%); различия  статистически не значимы (р>0,05).  При аускультации наиболее чаще отмечено ослабление везикулярного дыхания: 29(66%) и 26(59%), далее жесткое дыхание - 13(30%) и  16(37%), дыхание не проводилось – в 2(4%)  в  группах РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП; различия статистически не значимы (р>0,05).  Чаще всего выслушивались влажные хрипы 20(45%) и 30(68%) (различия статистически значимы, р<0,05); затем - не выслушивались 12(27%) и 8(15%), сухие хрипы - 10(23%) и 6 (14%), крепитирующие хрипы – 2(5%) и 0(0%) в  группах РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно (различия статистически не значимы, р>0,05). Клинически по распространенности в группе РЛ с ВП/ПХТ статистически чаще (р<0,05) развивалась двусторонняя пневмония: 15(34%) относительно  7(17%) наблюдений в группе РЛ с ВП. По клиническому объему ВП статистически значимых различий между исследуемыми группами не наблюдалось: чаще всего полисегментарная - 33(75%) и 29(66%), реже сегментарная - 4(9%) и 9(21%), субтотальная  - по 3(7%), очаговая пневмония 0(0%) и 2(3%) наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно. 

Частота пульса в группе РЛ с ВП/ПХТ статистически значима была выше (р<0,05) и составила 93(91-99) относительно 80(81-89) ударов в минуту, как и частота дыхания:  24(23-25) и 20(19-22) раз в минуту в группах РЛ с ВП\ПХТ и РЛ с ВП соответственно. Артериальная гипотензия также статистически чаще наблюдалась при ВП в группе РЛ с ВП/ПХТ: 110(103-115)/ 70(64-69) и 125(122-133)/ 70(73-78) мм.рт. ст. у больных РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно (р<0,05). 

Таким образом, у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ по результатам первичного осмотра фиксировалось тяжелое общее состояние и течение пневмонии. ВП при проведении ПХТ у больных РЛ в большинстве случаев характеризованлась: остром началом с выраженной температурной реакцией и интоксикационно-астеническим синдромом, проявляющихся лихорадкой, ознобом, потливостью, слабостью, тахикардией и артериальной гипотензией, а также дыхательной недостаточностью, сопровождающейся одышкой в покое. В половине случаев кашель был непродуктивный или не имел место вовсе, в случае продуктивного кашля мокрота имела преимущественно слизистой характер. Локально над зоной воспаления при перкуссии грудной клетки имело место укорочение звука и больше, чем в половине случаев, наличие сухих хрипов или их отсутствие вовсе. Клинически по распространенности больше половины случаев характеризовалось односторонним, в 1/3 случаев – двусторонним поражением. По всем указанным признакам имелись статистические значимые различия клинических проявлений пневмонии  у  больных РЛ  с ВП при проведения ПХТ по сравнению с больными РЛ с ВП без связи с ПХТ(р<0,05).
3.4 Результаты изучения общих клинических лабораторных показателей у больных раком легкого с внебольничной пневмонией при проведении противоопухолевой химиотерапии.
Был исследован ряд  лабораторных показателей у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ и представлен в таблице 10.

Т а б л и ц а 10 - Результаты общих клинических анализов лабораторной диагностики у больных РЛ с ВП в зависимости от проведения ПХТ.

	Исследуемый показатель, 

единицы измерения
	РЛ с ВП/ПХТ **
n=44
 n (%)
	РЛ с ВП ** 
n=44
 n (%)

	 Гемоглобин, г\л

ниже 70

70-90

91-119

свыше 120
	107(96-109)*

3(8)***

9(20)***,*

28(63)***,*

4(9)***,*
	124(118-130)

0(0)***

2(5)***

11(25)***

31(70)***

	 Лейкоциты, 10**9/л

менее 4

4-8,9 (норма)

свыше 9
	7,5(5,6-9,1)* 

18(41)***,*

18(41)***,*

8(18)***,*
	11,9(11,7-15,3) 

0(0)***

8(18)***

36(82)***

	 Нейтрофилы, 10**9/л

до 1,8

1,8-6,5 (норма)

свыше 6,5
	5,2(4,0-7,05)*

16(36)***,*

11(25)***

17(39)***,*
	8,7(8,5-11,7)

0(0)***

12(27)***

32(73)***

	Палочкоядерный сдвиг 
	31(70)***
	28(64)***

	Тромбоциты, 10**9/л

до 180

180-320

свыше 320
	191(170-244)*

20(45)***,*

15(34)***

9(21)***
	290(283-364)

6(14)***

19(43)***

19(43)***

	СОЭ, мм/час
	100(86-115)*
	71(59-88)

	Общий белок, г/л
	62(60-64)*
	66(63-68)

	Креатинин крови, мкмоль/л
	107(106-146)
	101(98-136)

	Мочевина, ммоль/л
	8(8-11)
	7(6-12)

	Трансаминаза аспарагиновая, ед/л
	21(14-54)
	19(21-34)

	Трансаминаза аланиновая, ед/л
	17(14-40)
	18(15-39)

	Щелочная фосфатаза общая, ед/л
	110(88-250)
	122(120-176)

	Гамма-глютаматтрансфераза, ед/л
	51(39-153)
	61(49-74)

	pO2, мм.рт.ст
	56(54-60)
	56(53-62)

	Сатурация О2, %
	89(85-90)
	90(83-90)

	Фибриноген, г/л
	6,3(5,2-7,0)
	5,4(4,9-7,2)


П р и м е ч а н и я

* различия статистически значимы (р<0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП;
** количественные данные представлены как «медиана(-95%ДИ-+95%ДИ)»;
***количественные данные представлены как «абсолютное значение (частота встречаемости в процентах)».

Как следует из таблицы 10, в клиническом анализе крови медиана уровня гемоглобина в группе РЛ с ВП/ПХТ составила 107(96-109) г/л, что статистически значимо отличалось по сравнению с группой РЛ с ВП – 124(118-130) г/л (р<0,05). При этом среднетяжелая степень тяжести анемии наблюдалась у 9(20%) и 2(5%) (р<0,05), легкая степень 28(63%) и 11(25%) (р<0,05), нормальное содержание гемоглобина у 4(9%) и 31(70%) (р<0,05) наблюдений в исследуемых группах РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно.

Содержание лейкоцитов в крови также было различным: среднее значение составило 7,5(5,6-9,1) х 10**9/л в группе РЛ с ВП/ПХТ и 11,9(11,7-15,3) х 10**9/л в группе РЛ с ВП (р<0,05). В группе РЛ с ВП/ПХТ чаще всего уровень лейкоцитов был ниже нормы или в пределах нормы  - по 18(41%) наблюдений  и  лишь в 8(18%) случаев наблюдался лейкоцитоз. Напротив, в группе РЛ с ВП чаще фиксировался лейкоцитоз – 36(82%) случаев, а лейкопения не наблюдалась вовсе. Описанные различия статистически значимы (р<0,05). 

Содержание нейтрофилов в крови было однонаправленным относительно содержания лейкоцитов и гемоглобина: среднее значение составило 5,2(4,0-7,05) х 10**9/л в группе РЛ с ВП/ПХТ и 8,7(8,5-11,7) х 10**9/л в группе РЛ с ВП (р<0,05). В четверти случаев этот показатель был в пределах нормы в обеих группах: 11(25%) и 12(27%) в группах РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно, однако статистически чаще нейтрофилез имел место в группе РЛ с ВП – 32(73%) относительно аналогичного показателя в  основной группе 17(39%) (р<0,05). Нейтропения имела место в 16(36%) наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ и не встречалась в группе РЛ  с ВП, что также явилось статистически значимым (р<0,05). 

Палочкоядерный сдвиг наблюдался примерно в равной частоте:  31(70%) и 28(64%) в группе РЛ с ВП\ПХТ и РЛ соответственно (р>0,05). 

Среднее содержание тромбоцитов в крови было статистически значимо ниже  в группе РЛ с ВП/ПХТ и средний показатель составил 191(170-244) х 10**9/л,  в группе РЛ с ВП - 290(283-364) х 10**9/л (р<0,05). Тромбоцитоз чаще выявлялся в группе РЛ с ВП 19(43%) относительно 9(21%) в группе РЛ с ВП/ПХТ, однако статистической значимости различий нет (р>0,05). Напротив, тромбоцитопения статистически значимо чаще наблюдалась у больных РЛ с ВП/ПХТ  и составила почти половину случаев - 20(45%), относительно 6(14%) тромбоцитопении в группе РЛ с ВП (р<0,05). 

Скорость оседания эритроцитов также была статистически значимо выше в группе РЛ с ВП/ПХТ - 100(86-115) мм/час, относительно 71(59-88) мм/час в группе РЛ с ВП (р<0,05).

Проведенные скрининговые биохимические исследования свидетельствуют  о гипопротеинемии у больных РЛ с ВП/ПХТ  -  уровень общего белка в  среднем составил 62(60-64) г/л относительно 66(63-68) г/л общего белка у РЛ с ВП, что явилось статистически значимым различием между группами (р<0,05).

В среднем уровни креатинина крови, мочевины, трансаминазы аспарагиновой, фибриногена были в переделах нормальных величин, однако несколько выше в группе РЛ с ВП/ПХТ, но статистически значимой разницы не было выявлено (р>0,05). В среднем уровень трансаминазы аланиновой, общей  щелочной фосфатазы, гамма-глютаматтрансферазы был в переделах нормальных величин, однако, напротив, несколько выше в группе РЛ с ВП, но статистически значимой разницы также выявлено не было (р>0,05). 

Средние показатели кислородного статуса крови были значительно снижены, также не различались между группами и составили: парциальное давление кислорода - 56(54-60) мм.рт.ст  и 56(53-62) мм.рт.ст, сатурация кислорода - 89(85-90) %  и  90(83-90) %  в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП  соответственно (р>0,05).
Таким образом, ВП у больных РЛ при проведении ПХТ течет в условиях токсической миелодепрессии всех ростков костного мозга, проявляющейся глубокой анемией, лейкопенией с нейтропенией, тромбоцитопенией, и сопровождается гипопротеинемией и выраженной гипоксемией. Исключая последнее, по всем указанным показателям имелись статистические значимые различия у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ, по сравнению с больными РЛ с ВП без связи с ПХТ (р<0,05).
3.5. Результаты изучения рентгенологических признаков внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапи у больных раком легкого.
Все эпизоды пневмонии были подтверждены рентгенологически в обеих группах. Части больных в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП для подтверждения пневмонии была проведена обзорная рентгенография (36 и 41 больных в первой и второй группе соответственно), части – МСКТ (12 и 27 больных в первой и второй группе соответственно). У нескольких больных  (4 человека в обеих группах) пневмония была подтверждена только при проведении МСКТ органов грудной клетки.
Были изучены рентгенологические признаки ВП при проведении ПХТ у больных РЛ и представлены в таблице 11.

Т а б л и ц а 11 - Распределение больных РЛ по признакам ВП при проведении ПХТ по данным обзорной рентгенографии органов грудной клетки.

	Рентгенологические изменения
	РЛ с ВП/ПХТ      n=36
n (%)
	РЛ с ВП           n=41
n (%)

	 Распространенность:

      односторонняя

      двусторонняя
	23(64) 

12(33)*       
	34(83)

4(10)  

	Инфильтрация:

     сегментарная

     полисегментарная

     субтотальная
	5(14)

27(75)

3(8) 
	10(25)

25(61)

1(7) 

	Осложнения:

    Плеврит

        односторонний

        двусторонний

    Абсцедирование

    Ателектаз
	14(38)

6(16)*

8(22)*

1(3)

7(20)
	17(42)

15(37)
2(5)
3(8)

7(17)

	Рентгенонегативная ВП
	1(3)
	3(7)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р<0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП.

Как видно из таблицы 11, по данным обзорной рентгенограммы органов грудной клетки чаще всего имело место одностороннее поражение легких воспалительной инфильтрацией и составило 23(64%) в группе РЛ с ВП/ПХТ и 34(83%) в группе РЛ с ВП (разница частот статистически не значима между группами, р>0,05). 
Частота выявления двустороннего воспалительного процесса была ниже, однако статистически различалась между группами и составила 12(33%) и 4(10%) в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно (р<0,05). Преобладала полисегментарная пневмония в обеих группах 27(75%) и 25(61%), затем сегментарное поражение 5(14%) и 10(25%), однако статистически значимых различий между группами не было выявлено (р>0,05). Субтотальная пневмония была подтверждена примерно с одинаковой частотой и составила 3(8%) и 1(7%) наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно.

Наиболее частым осложнением течения пневмонии как в первой, так и во второй группе был экссудативный плеврит: 14(38%) и 17(42%) случаев (р>0,05). Однако двусторонний  плеврит у больных группы РЛ с ВП/ПХТ статистически чаще наблюался в группе РЛ с ВП/ПХТ - 8(22%) против  2(5%) случаев при сравнении между группами (р<0,05).  Далее примерно с одинаковой частотой выявлялся ателектаз легких – 7(20%) и 7(17%)  в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно. Несколько чаще встречались рентгенологические признаки абсцедирования в группе РЛ с ВП – 3(8%) относительно 1(3%) случаев в группе РЛ с ВП/ПХТ, однако статистически значимых различий не было (р>0,05).

Нами были изучены КТ - признаки ВП у больных РЛ при проведении ПХТ и представлены в таблице 12.
Из таблицы 12 (см ниже) следует, что по данным компьютерной томографии органов грудной клетки в 100% случаев 27 наблюдений в группе РЛ с ВП имела место односторонняя пневмония. В группе РЛ с ВП/ПХТ чаще имела место двусторонняя пневмония 7(58%) и лишь в 5(42%) наблюдений – односторонняя. Различия между группами  статистически значимы (р<0,05). Подавляющее большинство больных в группе РЛ с ВП/ПХТ имели полисегментарную пневмонию – 11(92%), в группе РЛ с ВП эта распространенность также чаще всего, внутри своей группы, имела место и составила 15(56%) наблюдений. Между группами различия статистически значимы (р<0,05). В 10(37%) случаев в группе РЛ с ВП имела место сегментарная пневмония. 

Т а б л и ц а 12 - Распределение больных РЛ по признакам пневмонии по данным компьютерной томографии органов грудной клетки.

	Рентгенологические изменения
	РЛс ВП/ПХТ n=12
n (%)
	РЛ с ВП         
  n =27 
n (%)

	 Распространенность:

      односторонняя

      двусторонняя
	5(42)*

7(58)*         
	27(100)

0(0)   

	Инфильтрация: 
     сегментарная

     полисегментарная

     субтотальная
	0(0)*

11(92)*,**

1(8)  
	10(37)

15(56)

2(7)  

	Осложнения:

  Плеврит

      односторонний

      двусторонний

   Абсцедирование

   Ателектаз
	10(83)

3(25)*

7(58)*
2(17)

4(34)
	18(67)

17(63)

1(4)

1(4)

10(37)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р < 0,05) между группами РЛ с ВП/ПХ и РЛ с ВП.

Субтотальная пневмония была подтверждена примерно с одинаковой частотой и составила 1(8%) и 2(7%) наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно. Плеврит по данным МСКТ выявлялся в 10(83%) в группе РЛ с ВП/ПХТ и 18(67%) наблюдений в группе РЛ с ВП (р>0,05). В группе РЛ и ВП чаще выявлялся односторонний плеврит – 17(63%), в группе РЛ с ВП/ПХТ - двусторонний плеврит 7(58%) наблюдений. Различия между группами и внутри группы РЛ с ВП/ПХТ статистически значимы (р<0,05). Ателектаз выявлялся с высокой частотой  в обеих группах и составил 4(34%) и 10(37%) соответственно (р>0,05). Абсцедирование как осложнение пневмонии чаще выявлялось  в группе РЛ с ВП/ПХТ 2(17%) относительно 1(4%) случаев  в группе РЛ с ВП 1(4%) наблюдений, однако с учетом небольшой выборки статистически значимых различий не выявлено (р>0,05).
Таким образом, по данным рентгенологического обследования ВП при проведении ПХТ у больных РЛ стаитистически чаще (р<0,05) имеет двустороннюю распространенность (по данным обзорной РГ и КТ грудной клетки), полисегментарная инфильтрация (по данным КТ), двусторонний плеврит (по данным обзорной РГ и КТ грудной клетки). В зависимости от выбора рентгенологического исследования (компьютерная томография/рентгенография органов грудной клетки) ателектаз выявляется у третьей/пятой части больных, но так же, как и плеврит  носит смешанный характер (воспалительный, опухолевый).

  3.6 Изучение этиологических агентов внебольничной пневмонии при проведении  противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого.
3.6.1 Результаты микробиологического исследования мокроты, серологического исследования венозной крови с верификацией атипичных возбудителей внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого.
Мы изучили результаты микробиологического исследования мокроты у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ.

При микробиологическом исследовании мокроты идентификация этиологических микробных агентов пневмонии была произведена у 60(68%) больных РЛ. Частота верификации возбудителя пневмонии в группе РЛ с ВП/ПХТ была несколько выше (32 больных, 72%), чем в группе РЛ с ВП (28 больных, 64%) (статистически значимой разницы нет, р>0,05). 

Частота выявления ассоциаций и монокультур возбудителей, выделенных при микробиологическом исследовании из мокроты у больных РЛ с ВП в зависимости от наличия проведения ПХТ, представлена в таблице 13.

Т а б л и ц а 13 - Частота выявления ассоциаций и монокультур возбудителей, выделенных при микробиологическом исследовании из мокроты у больных РЛ с ВП в зависимости от проведения ПХТ.

	Ассоциации и монокультуры
	РЛ с ВП/ПХТ
n = 32
 n (%)
	РЛ с ВП  
n = 28
  n (%)

	Монокультура

 Грамположительная монокультура

 Грамотрицательная монокультура 
	16(50)

9(28)
7(22)*
	16(57)

15(53)
1(4)

	Ассоциации

Грамположительные ассоциации

Грамотрицательные ассоциации

Грамположительные и грамотрицательные ассоциации 
	16(50)

0(0)

6(19)
        10(31)
	12(43)

0(0)

2(7)

10(35)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р < 0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП.

Как следует из таблицы 13, в группе РЛ с ВП/ПХТ монокультуры и ассоциации обнаружены в равных долях –  по 16(50%) наблюдений, однако в группе РЛ с ВП чаще фиксировались монокультуры – 16(57%) наблюдений, чем ассоциации – 12(43%), статистически значимых различий нет (р>0,05). 

В группе РЛ с ВП/ПХТ в 10(31%) случаев наблюдаются грамположительные и грамотрицательные ассоциации, затем грамположительная монокультура 9(28%) и грамотрицательная монокультура 7(22%) (в последнем случае статистически значимые различия между группами, р<0,05).  В группе РЛ с ВП чаще обнаружена грамположительная монокультура в 15(53%) наблюдений, затем грамположительные  и грамотрицательные ассоциации 10(35%).

Был выявлен широкий спектр возбудителей. Частота выявления различных этиологических микробных агентов ВП у больных РЛ при микробиологическом исследовании мокроты представлена в таблице 14.

Т а б л и ц а 14 - Частота выявления различных этиологических микробных агентов ВП при проведении ПХТ у больных РЛ при микробиологическом исследовании мокроты.
	Возбудитель
	РЛ с ВП/ПХТ
n = 54**
        n (%)
	РЛ с ВП   
n = 42**
  n (%)

	Грамположительная культура
   Streptococcus pneumoniaе
   Streptococcus spp
    Staphylococcus aureus
	19(36)*

13(24)*

5(10)*

1(2)
	32(76) 

19(45)
11(26)
2(5)

	Грамотрицательная культура

   Pseudomonas aeruginosa
   Klebsiella pneumoniae
   Haemophilus influenzae
   Acinetobacter spp
   Esherichia coli
   Enterobacter spp
	35(64)* 

10(18)*

9(17)*

6(11)
4(8)
3(5)
3(5)
	10(24)

2(5)
1(2)
2(5)
2(5)
2(5)
1(2)


П р и м е ч а н и я

 * различия статистически значимы (р<0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП;
** n – количество выделенных бактериальных штаммов.
Как следует из таблицы 14, всего в группе РЛ с ВП/ПХТ при микробиологическим исследовании мокроты было обнаружено 54 бактериальных штамма, в группе РЛ с ВП– 42; (р>0,05).

В группе РЛ с ВП/ПХТ из общего количества штаммов бактериальных микроорганизмов выявлена преимущественно грамотрицательная флора (35 штамма, 64%), а в группе РЛ с ВП - преимущественно грамположительная флора (32 штамма, 76%); различия между группами статистически значимы (р<0,05). 

Наиболее часто в обеих группах при пневмонии высевался S. pneumoniae, однако в группе РЛ с ВП/ПХТ статистически значимо реже (24% против 45%, р<0,05). Далее тенденция распределения долей бактериальных возбудителей в группах была различна. В группе РЛ с ВП/ПХТ  чаще, чем в группе РЛ с ВП высевалась грамотрицательная флора: P. aeruginosa (18% против 5%) (различия статистически значимы между группами, р<0,05), K. pneumoniaе (17% против 2%) (р<0,05), H. influenzae (11% против 5%) (р>0,05). В группе РЛ с ВП статистически чаще высевались Streptococcus spp (26% против 10%, р<0,05).
Микоплазменная инфекция была обнаружена в одном случае у больного группы РЛ с ВП/ПХТ в сочетании с синегнойной палочкой. Хламидийная инфекция присутствовала только у 2-х больных в группе РЛ с ВП, в обоих случаях в ассоциации с пневмококком. 

Обращает на себя внимание статистически значимое увеличение частоты выявления из мокроты грибов рода Candida у больных РЛ с ВП/ПХТ - 26(59%), относительно 10(22,7%) микробиологических исследований мокроты у больных РЛ с ВП (р<0,05).

Таким образом, у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ в большинстве случаев возможна этиологическая расшифровка возбудителя пневмонии. Из общего количества штаммов бактериальных микроорганизмов при оценке групповой принадлежности статистически чаще выявляется преимущественно грамотрицательная флора, из которой наиболее значимыми возбудителями являются P. aeruginosа, K. рneumoniae. При этом микроорганизмы обнаруживаются как в виде монокультуры и ассоциаций в равных долях. Кроме того, обращает на себя внимание в исследуемой группе больных статистически значимое увеличение частоты выявления из мокроты грибов рода Candida.
3.6.2 Результаты изучения содержания короткоцепочечных жирных кислот в различных биологических субстратах у больных  раком легкого с внебольничной пневмонией при проведении противоопухолевой химиотрерапии.
Результаты изучения абсолютного содержания и профилей КЖК (относительного содержания С2-С4 - уксусной, пропионовой, масляной кислот, рСn=Сn\C2+C3+C4) и других расчетных показателей (АИ
, суммарного относительного содержания изокислот ((iCn) и отношение изокислот к кислотам с неразветвленной цепью (iC5/C5) в мокроте у больных ХОБЛ, РЛ и у практически здоровых лиц представлены в таблице 15.

Т а б л и ц а 15 - Результаты изучения абсолютного содержания КЖК, профилей С2-С4 кислот, значения АИ, суммарного относительного содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам с неразветвленной цепью в мокроте у исследуемых групп больных (ХОБЛ, РЛ и норма).

	Группа
	∑
	рС2
	рС3
	рС4
	АИ
	iC5/C5
	(iCn

	Норма

n=20
	0,032±

0,012
	0,906±

0,011
	0,085±

0,007
	0,009±

0,003
	-0,104±

0,009
	1,35±

0,21
	0,031±

0,008

	ХОБЛ
n=38
	0,201±

0,045*,**
	0,846±

0,0014*,**
	0,127±

0,009*,**
	0,027±

0,005*
	-0,190±

0,012*,**
	1,76±

0,37
	0,059±

0,010

	РЛ
n=60
	0,463±

0,119*,**
	0,792±

0,013*,**
	0,174±

0,011*,**
	0,031±

0,006*
	-0,257±

0,020*,**
	5,01±

2,13*,**
	0,082±

0,019*,**


П р и м е ч а н и я

данные представлены как «М±м»;
*  p<0,05 при сравнении с группой нормы;
** p<0,05 при сравнении между группами.
Как видно из таблицы 15, в группе нормы суммарное абсолютное содержание КЖК (∑) в мокроте составило 0,032  мг/г, относительное содержание уксусной кислоты (рС2) 0,906  ед., пропионовой кислоты (рС3) 0,085  ед., масляной кислоты (рС4) 0,009 ед., анаэробный индекс (АИ)¹ - 0,104 ед., суммарное относительное содержания изокислот ((iCn) 0,031 ед., отношение изокислот к кислотам с неразветвленной цепью (iC5/C5) 1,35. 
У больных ХОБЛ и РЛ отмечается повышение абсолютной концентрации КЖК по сравнению с группой нормы и между группами ХОБЛ, РЛ (р<0,05): ∑ КЖК (С2-С6) норма (0,032) < ∑ КЖК (С2-С6) ХОБЛ (0,201) < ∑ КЖК (С2-С6) РЛ (0,463) (мг/г). 

Были рассчитаны профили КЖК, под которыми подразумевается относительное содержание отдельных кислот в общем пуле кислот с длиной углеродных атомов С2-С4, т.е. долевое участие каждой кислоты (рСn): 
[image: image2.png]pCn =
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Профиль КЖК в норме не зависит ни от количества продуцирующих и утилизирующих метаболиты микроорганизмов, ни от числа клеток (эпителиоцитов) всасывающей поверхности.

Результаты относительного содержания С2-С4 демонстрируют статистически значимое повышение относительного содержания пропионовой и масляной кислот (рС3 ХОБЛ = 0,127, рС4 ХОБЛ = 0,027, рС3 РЛ = 0,174, рС4 РЛ = 0,031) (ед.) при снижении содержания уксусной кислоты рС2 ХОБЛ = 0,846, рС2 РЛ = 0,792) (ед.) у больных ХОБЛ и РЛ по сравнению с нормой, а также между группами по содержанию уксусной и пропионовой кислот (р<0,05). Причем более выраженные изменения констатируются при РЛ.

Были рассчитаны значения АИ. Значения АИ в группе ХОБЛ и РЛ смещены в область более отрицательных значений: АИ норма = - 0,104 < АИ ХОБЛ = - 0,190 < АИ РЛ = - 0,257 (ед.) по сравнения с группой нормы и между группами (р<0,05). При этом значения АИ при РЛ отклоняются в более отрицательную область по сравнению с группой ХОБЛ: ∆АИ ХОБЛ - АИ РЛ = - 0,067ед.

Были изучены суммарное относительное содержание изокислот ((iCn) и отношение содержания изовалериановой кислоты к валериановой кислоте (iC5/C5). У больных ХОБЛ отмечается тенденция к повышению данных показателей по сравнению с нормой. Статистически значимое повышение данных показателей отмечено в группе РЛ, где  (iCn ср. РЛ = 0,082ед., iC5/C5 ср. РЛ = 5,01ед. при сравнении с нормой и между группами (р<0,05). Мы изучили параметры КЖК в мокроте у больных РЛ с ВП и РЛ с ВП, развившейся в период 30 дней от окончания ПХТ (РЛ с ВП/ПХТ) (таблица 16).  

Т а б л и ц а 16 - Результаты изучения абсолютного содержания КЖК, профилей С2-С4 кислот, значения АИ, суммарного относительного содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам с неразветвленной цепью в мокроте у исследуемых групп больных (РЛ, РЛ с ВП, РЛ с ВП/ПХТ).

	Группа
	∑
	рС2
	рС3
	рС4
	АИ
	iC5/C5
	(iCn

	Норма 
n=20
	0,032±
0,012
	0,906±
0,011
	0,085±
0,007
	0,009±
0,003
	-0,104±
0,009
	1,35±
0,21
	0,031±
0,008

	РЛ

n=60
	0,463±
0,119*
	0,792±
0,013*,**
	0,174±
0,011*,**
	0,031±
0,006*
	-0,257±
0,020*,**
	5,01±
2,13*
	0,082±
0,019*

	РЛ с ВП

n=21
	0,510±
0,066*
	0,765±
0,019*,**
	0,198±
0,010*,**
	0,037±
0,006*
	-0,307±
0,019*,**
	6,09±
1,6*
	0,083±
0,013*

	РЛ
ВП/ПХТ 

n=28
	0,612±
0,089*,**
	0,719±
0,023*,**
	0,232±
0,025*,**
	0,049±
0,011*,**
	-0,391±
0,024*,**
	7,21±
2,4*
	0,085±
0,016*


П р и м е ч а н и я

где данные представлены как «М±м»;

* p<0,05 при сравнении с группой нормы;

** p<0,05 при сравнении между группами.
Как видно из таблицы 16, суммарное  абсолютное содержание КЖК мокроты может быть выражено следующим образом: ∑ КЖК (С2-С4) норма (0,032) < ∑ КЖК (С2-С4) РЛ (0,463) < ∑ КЖК (С2-С4) РЛ с ВП (0,510) < ∑ КЖК (С2-С4) РЛ с ВП/ПХТ (0,612) (мг/г) (р<0,05 по сравнению с нормой и между группами РЛ, РЛ с ВП и РЛ с ВП/ПХТ).
В профиле С2-С4 кислот в мокроте у больных РЛ с ВП в зависимости от факта ПХТ  отмечается различной выраженности снижение относительного содержания уксусной кислоты: рС2 норма (0,906) > рС2 РЛ (0,792) > рС2 РЛ с ВП (0,765) > С2 РЛ с ВП/ПХТ (0,719) (ед.) (р<0,05 по сравнению с нормой и между всеми группами), при нарастании уровней пропионовой и масляной кислот: рС3 (0,085), рС4 (0,009) норма < рС3 (0,174), рС4 (0,031) с РЛ < рС3 (0,198), рС4 (0,037) с РЛ с ВП < рС3 (0,232), рС4 (0,049) у РЛ с ВП/ПХТ (ед.) (р<0,05 по сравнению с нормой, по уровню пропионовой кислоты также между группами, по уровню масляной кислоты между группой РЛ и РЛ с ВП/ПХТ), что сказывается на отклонении значений АИ в область более отрицательных значений: АИ РЛ с ВП/ХТ (- 0,391) < АИ РЛ с ВП (- 0,307) < АИ РЛ (- 0,257) < АИ норма (- 0,104) (р<0,05 по сравнения с нормой и между всеми группами).

Показатели суммарного относительного содержания изокислот и отношения изоС5/С5 повышены в группах РЛ с ВП: (iCn (0,031), iС5/С5(1,35) норма < (iСn (0,082), iС5/С5 (5,01) РЛ < (iСn (0,083), iС5/С5 (6,09) РЛ с ВП < (iСn(0,085), iС5/С5 (7,21) с ВП/ПХТ (р<0,05 по сравнению с нормой). 

Статистически значимые изменения параметров КЖК в мокроте между исследуемыми группами больных ХОБЛ и РЛ, а также РЛ с ВП в зависимости от ПХТ подтверждаются результатами регрессионного линейного анализа  (Рисунок 3 и 4).
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Р и с у н о к 3 - Регрессионный линейный анализ долей пропионовой (рС3) и масляной (рС4) кислот в мокроте у больных ХОБЛ и РЛ.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Р и с у н о к 4 - Регрессионный линейный анализ уровня пропионовой (рС3) и масляной (рС4) кислот в мокроте у больных РЛ с ВП в зависимости от связи с ПХТ.
Результаты регрессионного анализа свидетельствуют о статистической значимости изменений долей пропионовой и масляной кислот в мокроте в зависимости от изучаемых характеристик.
Результаты изучения абсолютного содержания КЖК, профилей С2-С4 кислот (рСn=Сn\C2+C3+C4) и других расчетных показателей: анаэробного индекса (АИ), суммарного относительного содержания изокислот ((iCn) и отношение изокислот к кислотам с неразветвленной цепью (iC5/C5)  в мокроте у больных ХОБЛ, РЛ и у практически здоровых лиц представлены в таблице 18.

Результаты исследования КЖК в кале в группе нормы: ∑ КЖК 10,51 мг/г, рС2 0,634 ед., рС3  0,189  ед., рС4  0,176  ед., АИ - 0,576  ед., (iCn  0,059  ед., iC5/C5  2,1.

Были изучены параметры КЖК в кале в зависимости от характера заболевания (ХОБЛ и РЛ) и факта наличия ПХТ при развитии ВП у больных РЛ (таблицы 17,18). 

Т а б л и ц а 17 - Результаты изучения абсолютного содержания КЖК, профилей С2-С4 кислот, значения АИ, суммарного относительного содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам с неразветвленной цепью  в кале у исследуемых групп больных (ХОБЛ, РЛ и норма).

	Группа
	∑
	рС2
	рС3
	рС4
	АИ
	iC5/C5
	(iCn

	Норма
N30
	10,51±

2,50
	0,634±

0,009
	0,189±

0,006
	0,176±

0,005
	-0,576±

0,0112
	2,1
	0,059±

0,009

	ХОБЛ
N38
	4,81±

1,29*
	0,590±

0,014*
	0,219±

0,009*,**
	0,191±

0,007*
	-0,695±

0,018*,**
	3,3±

1,2
	0,065±

0,011

	РЛ
N60
	4,11±

1,39*
	0,560±

0,019*
	0,239±

0,013*,**
	0,201±

0,010*
	-0,786±

0,021*,**
	4,5±

2,3*
	0,071±

0,013*


Примечания

данные представлены как «М±м»;

*  p<0,05 при сравнении с группой нормы;

** p<0,05 при сравнении между группами.

Т а б л и ц а 18 - Результаты изучения абсолютного содержания КЖК, профилей С2-С4 кислот, значения АИ, суммарного относительного содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам с неразветвленной цепью в кале у исследуемых группы больных (РЛ,  РЛ с ВП, РЛ с ВП/ПХТ).

	Группа
	∑
	рС2
	рС3


	рС4
	АИ
	iC5/C5
	(iCn

	Норма 
n=30
	10,51±

2,50
	0,634±

0,009
	0,189±

0,006
	0,176±

0,005
	-0,576±

0,012
	2,1
	0,059±

0,009

	РЛ

n=60
	4,11±

1,39*
	0,560±

0,019*
	0,239±

0,013*
	0,201±

0,010*
	-0,786±

0,021*,**
	4,5±

2,3*
	0,071±

0,013*

	РЛ с ВП

n=21
	4,96±

1,18*
	0,529±

0,015*
	0,250±

0,009*
	0,221±

0,009*
	-0,890±

0,025*,**
	5,9±

1,4*
	0,084±

0,010*

	РЛ  ВП/ПХТ 

n=28
	5,54±

1,46*
	0,503±

0,014*
	0,264±

0,013*,**
	0,233±

0,011*
	-0,988±

0,031*,**
	7,1±

1,5*,**
	0,098±

0,013*


Примечания

данные представлены как «М±м»;

*  p<0,05 при сравнении с группой нормы;

** p<0,05 при сравнении между группами.

Как видно из таблицы 17 и 18, у больных исследуемых групп отмечается тенденция к понижению абсолютной концентрации КЖК по сравнению с нормой. Суммарное  абсолютное содержание КЖК в кале в зависимости от изучаемых связей может быть выражено следующим образом: 

- в зависимости от характера заболевания: ∑ КЖК (С2-С6) норма (10,51) > ∑ КЖК (С2-С6) ХОБЛ (4,81 мг/г) < ∑ КЖК (С2-С6) РЛ (4,11) (мг/г) по сравнению с группой нормы (р<0,05);

- в зависимости развития ВП от связи с ПХТ у больных РЛ: ∑ КЖК (С2-С6) норма (10,51) > ∑ КЖК (С2-С6) РЛ с ВП/ПХТ (5,54) >  ∑ КЖК (С2-С6) РЛ с ВП (4,96) > ∑ КЖК (С2-С6) РЛ (4,11)  (мг/г) по сравнению с группой нормы (р<0,05).

Результаты изучения профиля С2-С4 кислот, значений АИ, суммарного относительного содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам с неразветвленной цепью iC5/C5 в кале у исследуемых групп больных ХОБЛ, РЛ  и нормой представлены  в таблице 17.

В профиле С2-С4 кислот в кале у больных группы РЛ и ХОБЛ отмечается различной выраженности повышение относительного содержания пропионовой и масляной кислот (рС3 ХОБЛ = 0,219, рС4 ХОБЛ = 0,191, рС3 РЛ = 0,239, рС4 РЛ = 0,201) (ед.) при снижении  содержания уксусной кислоты (рС2 ХОБЛ = 0,590, рС2 РЛ = 0,560) (ед.)  по сравнению с нормой, по уровню содержания пропионовой кислоты  также по сравнению между группами (р<0,05). Это сказывается на отклонении значений АИ в область более отрицательных значений: АИ норма = 0,576 < АИ ХОБЛ = - 0,695 < АИ РЛ = - 0,786 (ед.) по сравнению с нормой и между группами (р<0,05).

Показатели суммарного относительного содержания изокислот ((iCn)  и отношения содержания изовалериановой кислоты к валериановой кислоте (iC5/C5) повышены в группе ХОБЛ и РЛ по отношению к нормальным значениям: (iCn РЛ (0,071) > (iCn ХОБЛ (0,065) > (iCn норма (0,059),  iC5/C5 РЛ (4,5) > iC5/C5 ХОБЛ. (3,3) > iC5/C5 норма (2,1) (ед.). При этом статистически значимые изменения выявлены в группе РЛ по сравнению с нормой (р<0,05).

Проведено изучение параметров КЖК в кале у больных группы РЛ с ВП в зависимости от факта ПХТ (таблица 18). 

В профиле С2-С4 кислот в мокроте у больных РЛ с ВП в зависимости от факта ПХТ отмечается различной выраженности снижение относительного содержания уксусной кислоты: рС2 норма (0,634) > рС2 РЛ (0,560) > рС2 РЛ с ВП (0,529) > С2 РЛ с ВП/ПХТ (0,503) (ед.) (р<0,05 по сравнению с нормой), при нарастании уровней пропионовой и масляной кислот: рС3 (0,189), рС4 (0,179) норма < рС3 (0,239), рС4 (0,201) с РЛ < рС3 (0,250), рС4 (0,221) с РЛ с ВП < рС3 (0,264), рС4 (0,233) у РЛ с ВП/ПХТ (ед.) (р<0,05 по сравнению с нормой, по уровню пропионовой кислоты по сравнению между группами РЛ и РЛ с ВП/ПХТ), что сказывается на отклонении значений АИ в область более отрицательных значений: АИ РЛ с ВП/ХТ (- 0,988) < АИ РЛ с ВП (-0,890) < АИ РЛ (- 0,786) < АИ норма (- 0,576) (р<0,05 по сравнения с нормой и между группами). 

Показатели суммарного относительного содержания изокислот и отношения изоС5/С5 статистически значимо повышены во всех группах: (iCn (0,059), iС5/С5(2,1) норма < (iСn (0,071), iС5/С5 (4,5) РЛ < (iСn (0,084), iС5/С5 (5,9) РЛ с ВП <  (iСn(0,098), iС5/С5 (7,1) с ВП/ПХТ (р<0,05 по сравнению с нормой, по показателю iС5/С5 между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ). 
Статистическая значимость различий параметров КЖК в кале между исследуемыми группами больных ХОБЛ и РЛ, а также РЛ в зависимости от факта ПХТ подтверждаются результатами регрессионного линейного анализа  (Рисунок 5 и 6).

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Р и с у н о к 5 - Регрессионный линейный анализ  долей пропионовой (рС3) и масляной (рС4) кислот в профиле кислот С2-С4 в кале у больных РЛ и ХОБЛ.
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Р и с у н о к 6 - Регрессионный линейный анализ  долей пропионовой (рС3) и масляной (рС4) кислот в профиле кислот пропионовой (рС3) и масляной (рС4) кислот С2-С4 в кале у больных РЛ с ВП в зависимости от связи с ПХТ.
Результаты регрессионного анализа свидетельствуют о статистической значимости изменений долей пропионовой и масляной кислот в кале в зависимости от изучаемых характеристик.
Можно отметить, что  динамика изучаемых параметров КЖК в кале аналогична изменениям КЖК, выявленным в мокроте, что наглядно  представлено на рисунке 7 и 8.
Р и с у н о к 7 - Результаты исследования относительного содержания КЖК (С2-С4) в мокроте и кале у больных РЛ и нормы.
Р и с у н о к 8 - Результаты исследования относительного содержания КЖК (С2-С4) в мокроте и кале у больных РЛ с ВП в зависимости от проведения ПХТ.
Таким образом, суммарное  абсолютное содержание КЖК в мокроте у больных ХОБЛ, РЛ, РЛ с ВП и РЛ с ВП/ПХТ повышено и более выражено в последней группе, различия статистически значимы по сравнению с нормой, р<0,05 и между группами РЛ и РЛ с ВП/ПХТ. Имеет место статистически значимое повышение относительного содержания пропионовой и масляной кислот при снижении содержания уксусной кислоты у больных всех исследуемых групп по сравнению с нормой и между группами, р<0,05. 

Суммарное абсолютное содержание КЖК в кале у больных ХОБЛ, РЛ, РЛ с ВП и РЛ с ВП\ПХТ повышено, различия статистически значимы по сравнению с нормой, р<0,05. Выявлено статистически значимое повышение относительного содержания пропионовой и масляной кислот при снижении содержания уксусной кислоты у больных всех исследуемых групп по сравнению с нормой, р<0,05. 

Показатели суммарного относительного содержания изокислот и отношение изокислот к кислотам с неразветвленной цепью в мокроте и кале у исследуемых групп больных (РЛ,  РЛ с ВП, РЛ с ВП/ПХТ) повышены относительно нормы и наболее выражены в группе РЛ с ВП при проведении ПХТ. При этом статистически значимые изменения выявлены в группе РЛ, РЛ с ВП, РЛ с ВП на фоне ПХТ по сравнению с нормой (р<0,05). 

Значения АИ биоценозов дыхательных путей и кишечника  всех групп смещены в область более отрицательных значений по сравнению с нормой. Причем более выраженные изменения всех показателей как в мокроте, так и в кале констатируются у больных РЛ с ВП при поведении ПХТ.
3.7 Результаты изучения характера течения внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого.
Был изучен характер течения ВП при роведении ПХТ у больных РЛ.

Нормализация температуры тела в группе РЛ с ВП/ПХТ в среднем наступала на 6-8 день, в РЛ с ВП на  4-7 дни (р>0,05). Рецидив гипертермии чаще был в группе РЛ с ВП/ПХТ  (у 40%), чем у больных РЛ с ВП (24%) (р<0,05).  

В среднем с 7-10 дня кашлевые проявления пневмонии уменьшались, но к 4 неделе болезни сохранялась у значительного числа больных в обеих группах, но несколько чаще в группе РЛ с ВП/ПХТ – 81%, по сравнению с 76% в группе РЛ с ВП (различия статистически не значимы, р>0,05). В группе РЛ с ВП/ПХТ отмечено увеличение дренирования мокроты в среднем к 3-4 дню заболевания, что не наблюдалось в группе РЛ с ВП. С более длительным сохранением кашля у больных РЛ с ВП/ПХТ дольше сохранялась более  высокая степень гнойности мокроты. В группе РЛ с ВП у преобладающего количества гнойность мокроты снижалась к 2-3 недели болезни, к 4 неделе отделение мокроты сохранялось у 40% больных, слизисто-гнойная – у 8%. В группе РЛ с ВП/ПХТ отделение мокроты сохранялось в 55% случаев (различия статистически значимы, р<0,05), слизисто-гнойный характер отмечался у 20% (различия между группами статистически значимы, р<0,05). Явления дыхательной недостаточности изначально были более выражены в группе РЛ с ВП/ПХТ и на 4 неделе одышка сохранялась у большего числа – 75%, относительно 50% у больных РЛ с ВП (р<0,05). Оценка динамики аускультативной картины в легких затруднена в связи с высокой частотой плевритов, маскирующих типичные аускультативные феномены, с резким отличием физикальной картины у пациентов до и после плевральной пункции, производимой в разные сроки и разным объемом эвакуации патологической жидкости.
В связи с различными стартовыми и клиническими ситуациями, использованием по показаниям таких групп препаратов как стимуляторы лейкопоэза, системные кортикостероиды, количественная оценка содержания лейкоцитов не являлась объективным отражением динамики воспалительного процесса. По этим соображениям анализу подвергалась тенденция уровня лейкоцитов в крови. 

Результаты контрольного клинического анализа крови через 7-10 дней и 14-21 день от начала лечения представлены в таблице 19.
Как следует из таблицы 19, полный регресс воспалительных изменений к 7-10 дню по данным клинического анализа крови в группе РЛ с ВП/ПХТ имел место у 10%, что статистически реже, чем в группе РЛ с ВП – 43% (р<0,05). Частичный регресс отмечен с примерно одинаковой частотой  - 32% и 30% наблюдений в обеих группах. Статистически чаще в группе ПХТ к этому периоду не отмечалоь существенных изменений в крови – в 35%, в отличие от группы РЛ - 17% (р<0,05). Отрицательная динамика чаще наблюдалась в группе РЛ с ВП/ПХТ (20%) относительно группы РЛ с ВП (10%), разница являлась статистически значимой (р<0,05). 
Т а б л и ц а 19 - Распределение больных РЛ с ВП по результатам контрольного клинического анализа крови через 7-10  дней и через 14-21 день от начала лечения.
	Динамика патологии лейкоцитов
	РЛ с ВП/ПХТ
n=40

n (%)
	РЛ с ВП
n=41
n (%)
	РЛ с ВП/ПХТ
n=26

n (%)
	РЛ с ВП
n=25

n (%)

	
	через 7-10  дней от начала лечения
	через 14-21 день от начала лечения

	Полный регресс
	 4(10)*
	18(43)
	 2(8)*
	10(40)

	Частичный регресс
	13(32)
	12(30)
	10(38)
	7(28)

	Без существенных изменений
	15(38)*
	7(17)
	8(35)
	5(20)

	Отрицательная динамика
	8(20)*
	4(10)
	6(19)
	3(12)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р<0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП.

На 3-4 неделе полный регресс воспалительных изменений еще реже был отмечен в группе РЛ с ВП/ПХТ - в 8%,  относительно 40% в группе РЛ (р<0,05). Частичный регресс, отсутствие существенных изменений, отрицательная динамика отмечалась чаще в группе РЛ с ВП/ПХТ и составила 38 и 28%, 35 и 20%,19 и 12% наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно, но статистически значимой разницы во всех случаях не было обнаружено (р>0,05).
В связи с проведением в различные сроки контрольного рентгенологического исследования мы привели результаты исследования в среднем на первой-второй и третьей-четвертой неделе. 

Результаты контрольного рентгенологического исследования органов грудной клетки через 7-14 дней и 15-30 дней от начала лечения представлены в таблице 20.
Т а б л и ц а 20 - Распределение больных РЛ с ВП по результатам контрольного рентгенологического исследования органов грудной клетки через 7-14 и 15-30  дней от начала лечения.

	Динамика рентгенологических признаков пневмонии 
	РЛ с ВП/ПХТ
n=35

n (%) 
	РЛ с ВП 
n=36
 n (%)
	РЛ с ВП/ПХТ n=21

n (%)
	РЛ с ВП
 n=21
 n (%)

	
	через 7-14  дней от начала лечения
	через 15-30  дней от начала лечения

	Разрешение
	4(12)* 
	15(42)
	2(10)* 
	8(38)

	Положительная динамика
	9(26)
	 12(33)
	4(19)
	6(28)

	Без существенных изменений
	 11(31)*
	 5(14)
	7(33)
	5(24)

	Отрицательная динамика
	11(31)* 
	4(11)
	8(38)* 
	2(10)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р<0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП.
Как видно таблицы 20, в группе РЛ с ВП статистически значимо чаще к концу первой-второй неделе наступало разрешение пневмонии по результатам рентгенологического исследования – в 42%, относительно 12% случаев в группе РЛ с ВП/ПХТ (р<0,05). Положительная рентгенологическая динамика пневмонии также чаще наблюдалась в группе РЛ с ВП – 33%, чем в группе РЛ с ВП/ПХТ – 26% случаев, но статистически значимых различий не было выявлено (р>0,05). Напротив, в группе РЛ с ВП/ПХТ отсутствие существенных изменений и отрицательная динамика рентгенологических проявлений пневмонии  наблюдались статистически значимо чаще в 31% и 31% относительно 14% и 11% случаев (р<0,05).
Во втором периоде наблюдений (3-4 неделя) динамика различия в рентгенологической динамике пневмонии была аналогичной 2-3 неделе в процентном соотношении между исследуемыми группами. 

В целом разрешение пневмонии в сроки 3-4 недели регистрировалось у11(25%) у больных РЛ с ВП/ПХТ и 20(45%) больных РЛ с ВП (р<0,05). У ряда больных к окончанию 4-ой недели клинико-лабораторные и инструментальные данные свидетельствовали о сохранении воспалительного процесса в легочной ткани, что позволило говорить о затяжном течении ВП у 24(55%) группы РЛ с ВП/ПХТ и 20(45%) у больных группы РЛ с ВП (р>0,05). Однако в связи с высокой летальностью больных на протяжении всей госпитализации оценка затянутости течения была затруднена.

Колебания в количестве больных были связаны с исключением из исследования в связи с выпиской или летальным исходом. 

Распределение больных РЛ с ВП в зависимости от исхода госпитализации было следующим: в группе РЛ с ВП/ПХТ в 17(39%) наблюдений закончилась летальным исходом, 27(61%) наблюдений – выпиской, что статистически значимо различалось, чем в группе РЛ с ВП – 6(14%) и  38(86%) наблюдений (р<0,05).

Нами были изучены непосредственные причины смерти больных РЛ с ВП в зависимости от проведения ПХТ и прдставлены в таблице 21.
Т а б л и ц а 21 - Распределение больных РЛ с ВП по непосредственным причинам смерти  в зависимости от проведения ПХТ.
	Непосредственная причина смерти
	РЛ с ВП/ПХТ
n=17
 n (%)
	РЛ с ВП
n=6
n (%)

	Нарастающая легочно-сердечная недостаточность
	 6(35,3)
	 2(33,3)

	Пневмония
	 8(47)
	 1(16,7)

	Тромбоэмболия легочной артерии
	1(5,9) 
	 1(16,7)

	Отек и набухание головного мозга
	 1(5,9)
	 -

	Острая постгеморрагическая анемия
	 1(5,9)
	 -

	Острая сердечно-сосудистая недостаточность
	 -
	 2(33,3)*

	Итого:
	17(100)
	6(100)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р<0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП.
Как следует из таблицы 21, в группе РЛ с ВП/ПХТ в 6 (35,3%) случаях непосредственной причиной смерти явилась прогрессирующая сердечно-легочная недостаточность в исходе терминальной стадии РЛ, в одном (5,9%) случае – тромбоэмболия крупных ветвей легочной  артерии, в одном (5,9%) – острая постгеморрагическая анемия вследствие массивного легочного кровотечения из аррозированной опухолью легочной артерии, в одном (5,9%) – набухание и отек головного мозга вследствие метастатического поражения головного мозга, 8 (47%) пациентов имели пневмонию с большим объемом поражения (1 случай, 5,9%  - с полостями распада), у 3 (17,6%) из них с развитием септического состояния (один  – инфекционно-токсический шок).  Возраст всех 17 больных варьировал от 52 до 83 лет, 3 пациента имели 3 стадию, остальные 14 – 4 стадию РЛ. Преобладающее большинство (13 больных) имели хроническую сопутствующую сочетанную соматическую сердечно-сосудистую, легочную патологию. 
В группе РЛ в двух из шести (33,3%) случаях непосредственной причиной смерти явилась сердечно-сосудистая недостаточность (различия между группами статистически значимы, р<0,05) вследствие острого инфаркта миокарда (пациентка пожилого возраста со 2 стадией РЛ) и тампонады сердца вследствие метастатического перикардита, по одному случаю (16,7%) развития фатальной тромбоэмболии крупных ветвей легочной артерии. В одном наблюдении (16,7%) летального исхода зафиксировано развитие пневмонии единственного легкого, в двух (33,3%) – прогрессирование сердечно-легочной недостаточности в качестве непосредственной причины смерти. В последних 5 описанных наблюдениях пациенты имели 3-4 стадию РЛ. И все без исключения пациенты были старше 65 лет, имели прижизненные клинико-рентгенологические и/или подтвержденные патологоанатомическим исследованием признаки полисегментарной пневмонии.

Таким образом, ВП при проведении ПХТ у больных РЛ, характеризуется тяжелым затяжным течением, замедленной  нормализацией температуры тела  - в среднем к концу первой недели пребывания в стационаре, высокой частотой рецидива гипертермии, медленного и в большинстве случаев неполного регресса следующих симптомокомплексов: кашлевого синдрома с длительным сохранением гнойности мокроты, интоксикационно-астенического синдрома,  дыхательной недостаточности, физикальных и лабораторно-рентгенологических признаков разрешения пневмонии и ее осложнений. В ряде случаев имела место отрицательная динамика пневмонии, в высокой частоте - летальный исход госпитализации (различия статистически значимы по сравнению с группой РЛ с ВП без связи с ПХТ, р<0,05). При исследовании  непосредственных причин смерти умерших больных РЛ с ВП при проведении ПХТ пневмония обнаруживается чаще, чем у умерших больных РЛ с ВП без связи с ПХТ (47% против 16,7%), однако статистического подтверждения не получено всвязи с малой выборкой. 

3.8 Результаты изучения предикторов летального исхода внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого.
Были исследованы и сопоставлены ряд анамнестических, клинико-лабораторных и рентгенологических характеристик  ВП у больных РЛ при проведении ПХТ в зависимости от исхода госпитализации. Полученные данные представлены в таблице 22.

Т а б л и ц а 22 - Результаты исследования анамнестических, клинико-лабораторных и рентгенологических характеристик больных РЛ с ВП при проведении ПХТ в зависимости от исхода госпитализации.

	Признак
	РЛ с ВП/ПХТ

летальный исход**
            n=17
	РЛ с ВП/ПХТ

 выписка** 
n=27

	Возраст, лет
	68(63-73)
	71(68-74)

	Мужской пол
	14(83)
	23(85)

	Стадия РЛ, I-III/IV
	3/14
	4/23

	Локализация РЛ, центральная/периферическая
	10/7
	13/14

	НМРЛ/МРЛ
	16/1
	24/3

	Метастатическое поражение органов, 0-1/2 и более
	2/15*
	11/16

	Срок РЛ, мес
	11(10,1-32,1)*
	8(6,8-15,7)

	Вид лечения: ПХТ

хир+ПХТ

хир+ЛТ+ПХТ

ЛТ+ПХТ
	7(41)

4(24)

2(11)

4(24)
	12(44)

4(15)

3(11)

8(30)

	Срок ПХТ, мес
	8(6,6-18,8)*
	4(3,9-9,5)

	Количество линий
	2(1,7-2,9)*
	1(1,2-1,9)

	Количество курсов
	7(4,7-10,6)*
	4(3,1-6,07)

	Длительность беспрерывной ПХТ, мес
	6(3,5-7,3)
	4(3,1-6,07)

	Платина в составе ПХТ
	12(70)
	23(85)

	Лейкопения ранее
	12(70)*
	9(34)

	Сопутствующая патология:

Ишемическая болезнь сердца

Постинфарктный кардиосклероз

Гипертоническая болезнь

Дисциркуляторная энцефалопатия

ОНМК в  анамнезе

ХОБЛ / хронический бронхит

Хроническая болезнь почек

Сахарный диабет
	15(93)

3(17)

13(76)

16(94)*

2(12)

11(65)

3(18)

2(12)
	22(81)

2(8)

19(70)

17(63)

0(0)

17(63)

4(14)

3(11)

	День ПХТ
	5(6-17)
	8(7-21)

	ECOG 0-2/3-4 баллов
	3/14*
	17/10

	CURB-65 1-2/3 и более баллов
	5/12*
	24/3

	Частота дыхания в покое 

> 20 в мин
	16(94)*
	16(60)

	Частота сердечных сокращений 

> 90 в минуту
	11(65)
	14(52)

	АД систолическое, мм.рт ст:  < 90
	10(58)*
	5(18,5)

	АД диастолическое, мм.рт ст: < 70
	16(94)
	19(70)

	Гемоглобин, г\л: < 90 
	8(47)*
	4(15)

	Лейкоциты, 10**9/л: < 4
	11(65)*
	4(15)

	Нейтрофилы, 10**9/л: < 1,8
	12(71)*
	4(15)

	Тромбоциты, 10**9/л: < 180
	10(59)
	10(37)

	Креатинин крови, мкмоль/л
	151(121-195)
	103(91-129)

	Мочевина, мкмоль/л
	12,4(10,2-14,7)
	8,2(7,1-10,5)

	Общий белок, г/л
	61(58-63)
	62(59-66)

	рO2, мм.рт ст
	54(51-59)
	60(54-64)

	SO2, %
	86(80-89)
	89(86-92)

	Двусторонняя  пневмония
	        9(64)***,*
	         3(15)****

	Двусторонний плеврит (рентгенологически)
	5(36)***
	3(14)****

	Стартовая терапия              фторхинолонами
	5(30)*
	18(67)


П р и м е ч а н и я 
* различия статистически значимы (р<0,05) между группами;

** данные представлены как «медиана  (-95%ДИ- +95%ДИ)» или «n (%)», или «n/n»;
*** количество исследуемых n=14;

**** количество исследуемых n=22.

Как следует из таблицы 22, в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) состояло мужчин 14(83%), женщин 3(17%), медиана возраста составила 68(63-73) лет (р>0,05 между группами).  Подгруппу РЛ с ВП/ПХТ(выписка) составили мужчины 23(85%) и женщины 4(15%) с  медианой возраста  71(68-74)лет (р>0,05 между группами) . 
Распределение соотношения больных РЛ в зависимости от стадии заболевания в исследуемых подгруппах было следующим: I-III стадии/IVстадии – 3/14 и 4/23 у больных РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) и РЛ с ВП/ПХТ(выписка) соответственно (р>0,05 между группами).

Соотношение центральной и периферической локализации РЛ было следующим: 10/7 больных в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) и у 13/14 больных в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(выписка) (р>0,05 между группами). Соотношение НМРЛ/МРЛ у больных РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) - 16/1 больных,  РЛ с ВП/ПХТ(выписка) – 23/3 (р>0,05 между группами). 

По метастатическому поражению – 0-1 относительно 2 и более органов  подгруппы разделились следующим образом: 2/15 у больных РЛ с ВП/ПХТ(летальных исход) и 11/16 у больных РЛ с ВП/ПХТ(выписка). Разница статистически значима между группами (р<0,05).

По сроку установления РЛ: в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) медиана составила 11(10,1-32,1), в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(выписка) –8(6,8-15,7) месяцев. Разница статистически значима между группами (р<0,05).
В анамнезе имели место как изолированная ПХТ РЛ, так и сочетание противоопухолевых методов лечения: ПХТ (изолированно) – 7(41%) и 12(44%); ПХТ в сочетании с хирургическим лечением – 4(24%) и 4(15%); ПХТ в сочетании с лучевой терапией и хирургическим лечением – 5 (12%) и 0 (0%); ПХТ в сочетании с лучевой терапией – 2(11%) и 3(11%) в подгруппах РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) и РЛ с ВП/ПХТ(выписка) соответственно (р>0,05 между группами). 

Срок ПХТ составил 8(6,6-18,8) и 4(3,9-9,5) месяцев, количество линий ПХТ -  2(1,7-2,9) и 1(1,2-1,9), количество курсов - 7(4,7-10,6) и 4(3,1- 6,07) у больных  РЛ с ВП/ПХТ(летальных исход) и РЛ с ВП/ПХТ(выписка) соответственно; по всем последним признакам различия статистически значимы (р<0,05). Длительность беспрерывной ПХТ, на который развилась пневмония, в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) - 6(3,5-7,3), в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(выписка) - 4(3,1-6,07) месяцев (р>0,05 между группами).

В подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) в 12 (70%) случаев в составе ПХТ были препараты платины, в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(выписка) -23(85%) случаев (р>0,05 между группами).
В сопутствующей патологии  у больных обеих подгрупп преобладала ишемическая болезнь сердца 15(93%) и 22(81%), дисциркуляторная энцефалопатия 16(94%) и 17(63%) и гипертоническая болезнь 13(76%) и 19(70%), хронический бронхит 11(65%) и 17(63%), далее постинфарктный кардиосклероз 3(17%) и 2(8%), хроническая болезнь почек 3(18%) и 4(14%), сахарный диабет 2(12%) и 2(11%) и ОНМК в анамнезе 2(12%) и 0(0%) у больных  в подгруппах РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) и РЛ с ВП/ПХТ(выписка) соответственно. Статистически значимые различия между группами получены в частоте встречаемости дисциркуляторной энцефалопатии (р<0,05).

День ПХТ, на который развилась пневмония, в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) - 5(6-17), в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(выписка) - 8(7-21) дни (р>0,05 между группами). 

Соотношение баллов общего соматического статуса по шкале ECOG 0-2/3-4 балла при поступлении было следующим: 3/14 у больных в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) и 17/10 в подгруппе РЛ с ВП/ПХТ(выписка); различия статистически значимы (р<0,05).

По тяжести ВП при поступлении, оценка которой проводилась по шкале CURB-65, соотношение 1-2/3 и более баллов: 5/11 и 24/3 наблюдений  у больных РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) и РЛ с ВП/ПХТ(выписка) соответственно, при этом различи статистически значимы (р<0,05).     

Тахипноэ > 20 в минуту статистически чаще (р<0,05) встречалось в группе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) – 16(94%) наблюдений относительно 16(60%) в группе РЛ с ВП\ПХТ(выписка). Частота пульса > 90 в минуту в группе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) была чаще и составила 11(65%) случаев относительно 14(52%) в группе РЛ с ВП/ПХТ(выписка), но статистически значимых различий не было. Артериальная гипотензия со снижением систолического давления < 90 мм.рт ст статистически чаще наблюдалась при ВП в группе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) – 10(58%), чем у больных РЛ с ВП/ПХТ(выписка) 5(18,5%) (р<0,05). 

Клинически по распространенности в группе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) также статистически чаще (р<0,05) развивалась двусторонняя пневмония - 10(59%) относительно 5(18%) наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ(выписка).

В клиническом анализе крови уровень гемоглобина < 90 г\л в группе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) встречался в 8(47%)случаев, что статистически значимо отличалось по сравнению с группой РЛ с ВП/ПХТ(выписка) – 4(15%) (р<0,05). 

Содержание лейкоцитов < 4 х 10**9/л и нейтрофилов 1,8 х 10**9/л в крови также чаще встречалось в группе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход)  - 11(65%) и 12(71%) относительно 4(15%) и 4(15%) случаев в группе РЛ с ВП/ПХТ(выписка). Описанные наблюдения имели статистически значимые различия (р<0,05). 

Содержание тромбоцитов < 180х10**9/л в крови было чаще в группе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) - 10(59%), чем в группе РЛ с ВП/ПХТ(выписка) - 4(15%), но статистически значимых различий не выявлено (р<0,05).  

Среднее значение содержания общего белка в крови в группах существенно не различалось и составило 61(58-63) и 62(59-60) г/л у больных РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) и РЛ с ВП/ПХТ(выписка) (р<0,05). 
Уровни креатинина крови и мочевины в группе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) были выше и составили 151(121-195) и 12,4(10,2-14,7) мкмоль/л, относительно 103(91-129) и 8,2(7,1-10,5) мкмоль/л в группе РЛ и ВП/ПХТ(выписка) (р>0,05). 

Средние показатели кислородного статуса крови были значительно снижены  и составили: парциальное давление кислорода - 54(51-59) и 60(54-64) мм рт.ст, сатурация кислорода - 86(80-89) и 89(86-92)% в группе РЛ с ВП/ПХТ(летальный исход) и РЛ с ВП/ПХТ(выписка) соответственно. Однако статистически значимых различий между группами не получено (р>0,05). 

Частота выявления двустороннего воспалительного процесса по данным обзорной рентгенографии органов грудной клетки была статистически значимо выше в группе РЛ с ВП/ПХТ (летальный исход) – 5(36%) наблюдений относительно 3(14%) наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ (выписка) (р<0,05); как и двусторонний плеврит - 5(36%) наблюдений относительно 3(14%) наблюдений в группе РЛ с ВП/ПХТ (летальный исход) и РЛ с ВП/ПХТ (выписка) соответственно, однако статистической значимости различий в последнем случае не выявлено.
Стартовая терапия фторохинолонами как в виде монотерапии, так и в виде комбинации с другими антибактериальными препаратами имела место статистически значимо реже  в группе РЛ с ВП/ПХТ (летальный исход), чем РЛ с ВП/ПХТ (выписка) - 5 (29,4%)  относительно 18(66,6%) наблюдений.
Признаки со статистически значимыми различиями между группами (р<0,05), относящиеся непосредственно к настоящей госпитализации, были включены в дальнейшее исследование с вычислением предикторов летального исхода с отношением шансов. Результаты представлены в таблице 23.

Т а б л и ц а 23 - Результаты вычисления предикторов летального исхода госпитализации больных РЛ с ВП  при проведении ПХТ.
	Факторы летального исхода
	ОШ (- 95% ДИ - + 95%ДИ)

	ECOG 3-4 балла
	9,3(1,8-34,5)*

	CURB-65  ≥ 3 баллов
	47(5,5-443)*

	Тахипноэ: > 20 в мин
	11(2,3-95,5)*

	АД систолическое, мм.рт ст:  < 90
	6,2(1,5-24,7)*

	Анемия (гемоглобин < 90 г\л)
	5,11(1,22-21,2)*

	Лейкопения (лейкоциты < 4х10**9/л)
	5,2(1,4-19,5)*

	Нейтропения (нейтрофилы <1,810**9/л)
	13,8(3,1-61,4)*

	Двусторонняя пневмония
	10,8(2,09-55,6)*

	Отсутствие фторхинолонов в стартовой антибактериальной терапии
	4,8(1,2-17,8)*


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы между группами.
Как следует из таблицы 23, предикторами летального исхода госпитализации по поводу ВП у больных РЛ при проведении ПХТ явились: ECOG 3-4 балла – ОШ 9,3(1,8-34,5), CURB-65 ≥ 3 баллов – ОШ 47(5,5-443), тахипноэ > 20 в мин – ОШ 11(2,3-95,5), АД систолическое < 90 – ОШ 6,2(1,5-24,7), анемия < 90г/л – ОШ 5,11(1,22-21,2), лейкопения < 4 х 10**9/л – ОШ 5,2(1,4-19,5), нейтропения < 1,8 х 10**9/л – ОШ 13,8(3,1-61,4), двусторонняя пневмония – ОШ 10,8(2,09-55,6), отсутствие фторхинолонов в стартовой терапии ОШ 4,8(1,2-17,8).

Таким образом, больные РЛ с ВП при проведении ПХТ, госпитализация которых закончилась летальным исходом, по сравнению с группой РЛ с ВП/ПХТ, завершившейся выпиской, имели более низкий общий соматический статус, более тяжелое течение внебольничной двусторонней пневмонии, сопровождающейся тахипноэ, артериальной гипотензией, тахикардией, дыхательной недостаточностью; пациенты этой группы имели более длительный анамнез РЛ, распространенность метастатического поражения в 2-х и более органах, более длительный срок, количество линий и курсов ПХТ, чаще встречающуюся лейкопению в анамнезе, а также ИБС, гипертоническую болезнь, энцефалопатию, ХОБЛ. Пневмония чаще протекала в условиях глубокой анемии, лейко- и нейтропении, тромбоцитопении, гипопротеинемиии, сопровождалась гиперазотемией. В статровой антибактериальной терапии ВП при проведении ПХТ у больных РЛ с летальныи исходом статистичски реже назначалиь фторхинолоны. Исключая тахикардию, уровень тромбоцитов, общего белка, мочевины, креатинина, показатели кислородного статуса, частоту сопутствующей патологии (ИБС, ГБ, ХОБЛ), по всем выше указанным показателям имеются статистически значимые различия (р<0,05).

Предикторами летального исхода по поводу ВП у больных РЛ при проведении ПХТ явились общий соматический статус по шкале ECOG 3-4 балла, тяжесть пневмонии по шкале CURB-65 ≥ 3 баллов, тахипноэ > 20 в мин, АД систолическое  < 90 мм.рт ст, анемия < 90г/л, лейкопения < 4х10**9/л, нейтропения < 1,8х10**9/л, двусторонняя пневмония, отсутствие фторхинолонов в стартовой антибактериальной терапии. 

3.9 Результаты изучения клинической эффективности различных режимов антибактериальной терапии внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого.
 Изучена эффективность антибактериальных препаратов, назначенных в режиме стартовой монотерапии, и представлена в таблице 24.

Т а б л и ц а 24 - Результаты изучения эффективности стартовых антибактериальных препаратов, назначенных в режиме монотерапии ВП при проведении ПХТ у больных РЛ.
	Препараты
	РЛ с ВП/ПХТ
	РЛ с ВП

	
	n
	Эфф-ть
n(%)
	n
	Эфф-ть

n(%)

	 Цефалоспорины III поколения
	      12
	4(33,3)*
	    19
	13(68,4)

	 Фторхинолоны (ципрофлоксацин, моксифлоксацин, левофлоксацин)
	8
	5(63,3)
	6
	 2(33,3)

	Всего
	20
	9(45)
	25
	14(60)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р < 0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП.
Как следует из таблицы 24, эффективность стартовой антибактериальной монотерапии в группе РЛ с ВП/ПХТ с использованием цефалоспоринов III поколения составила 33,3%, в группе РЛ с ВП – 68,4% (различия статистически значимы, р<0,05). 
Эффективность стартовой антибактериальной терапии с использованием фторхинолонов (ципрофлоксацин, моксифлоксацин, левофлоксацин) в качестве монотерапии в группе РЛ с ВП/ПХТ составила 63,3%, в группе РЛ с ВП – 33,3% (однако статистически значимых различий не получено, р>0,05). 
В целом стартовая антибактериальная монотерапия была менее эффективна в группе РЛ с ВП/ПХТ, чем в группе РЛ с ВП (45% против 60%, р>0,05).

В группе РЛ с ВП/ПХТ в случае неэффективного лечения цефалоспоринами III поколения (8 больных) проводилась замена на фторхинолоны (5 больным) и амикацин (3 больным). В группе больных, получавших фторхинолоны, клинического эффекта не было только у 2 больных, которые получали фторхинолоны (замена на амикацин и левофлоксацин).  

В группе РЛ с ВП в случае неэффективного лечения цефалоспоринами III поколения (6 больных) проводилась замена на фторхинолоны (3 больным) и макролиды (3 больным). Ципрофлоксацин оказал свою неэффективность в 4 случаях, был заменен на цефтриаксон (2 больных) и левофлоксацин (2 больных).
Была изучена эффективность антибактериальных препаратов, назначенных  в комбинации, и представлена в таблице 25.
Т а б л и ц а 25 - Результаты изучения эффективности стартовых антибактериальных препаратов, назначенных в комбинации для лечения ВП при проведении ПХТ у больных РЛ.
	Комбинация препаратов
	РЛ с ВП/ПХТ
	РЛ с ВП

	
	n
	Эфф-ть

%
	n
	Эфф-ть

%

	Цефалоспорины III + респираторные фторхинолоны (моксифлоксацин, левофлоксацин)
	5
	4(80)
	4
	4(100)

	Цефалоспорины III + ципрофлоксацин
	10
	7(70)
	8
	6(75)

	Цефалоспорины III  + амикацин
	6
	4(66,6)
	3
	2(66,6)

	Цефалоспорины III + макролиды
	3
	0(0)
	4
	2(50)

	Всего
	24
	21(62,5)
	19
	14(73,7)


П р и м е ч а н и е - * различия статистически значимы (р<0,05) между группами РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП.

Как следует из таблицы 25, стартовая комбинация антибактериальных препаратов в обеих группах была эффективнее, чем монотерапия (45% против 62,5% и 60% против 73,7%), но статистически значимых различий не выявлено (р>0,05).
Наибольшую антибактериальную эффективность в обеих группах показала комбинация «цефалоспорины III поколения + респираторные фторхинолоны (моксифлоксацин, левофлоксацин)» и составила 80% и 100% в группе РЛ с ВП/ПХТ и РЛ с ВП соответственно. Высокая эффективность наблюдалась при лечении антибактериальной комбинацией «цефалоспорины III поколения + ципрофлоксацин» ВП в группе РЛ/ПХТ – 70%, в группе РЛ – 75%. Равную эффективность в обеих группах показала комбинация «цефалоспорины + амикацин» - 66,6%. Неэффективной оказалась комбинация «цефалоспорины + макролиды» в группе РЛ с ВП/ПХТ, однако при лечении ВП в группе РЛ без ПХТ эффективность этой комбинации была равной 50%.

Статистически значимых различий в эффективности стартовой антибактериальной терапии в виде комбинаций между исследуемыми группами не было (р>0,05). 
Замены или последующие комбинации антибактериальных прператов при неэффективности стартовой терапии представлены следующими схемами.
Замены/ последующие комбинации стартовых комбинаций антибактериальных препаратов для лечения ВП при ПХТ у больных РЛ

Цефалоспорины III+ципрофлоксацин (n=3)                  Ципрофлоксацин+амикацин(n=3)                                                                                                               
Цефалоспорины III+гр.макролидов (n=2)                     Цефалоспорины III+ципрофлоксацин            
                                                                                                                                               (n=2)    

Цефалоспорины III+амикацин (n=2)                             Цефтазидим+амикацин (n=2)
Цефалоспорины III + респираторные                           Респираторные фторхинолоны  

фторхинолоны    (n=1)                                                            +метронидазол (n=1)
Замены/ последующие комбинации стартовых комбинаций антибактериальных препаратов для лечения ВП у больных РЛ без связи с ПХТ
Цефалоспорины III+ципрофлоксацин (n=2)                   Ципрофлоксацин+метронидазол
                                                                                                                                            (n=2)                                      
Цефалоспорины III+гр.макролидов (n=1)                   Цефалоспорины III+ципрофлоксацин            
                                                                                                                                               (n=1)  
Цефалоспорины III+амикацин (n=2)                            Цефалоспорины III +ципрофлоксацин 
                                                                                                                                               (n=2)                               
Таким образом, при лечении ВП при проведении ПХТ у больных РЛ  клиническая эффективность стартовой антибактериальной монотерапии (цефалоспорины III поколения, фторхинолоны) составляет 45%, эффективность стартовой комбинированной антибактериальной терапии составляет 62,5% (р>0,05). Наибольшая эффективность стартового режима антибактериальной терапии ВП при проведении ПХТ у больных РЛ наблюдается при комбинации цефалоспоринов III поколения с ципрофлоксацином (70%) или респираторными фторхинолонами (80%) (р>0,05).              
Исходя из полученных результатов исследования, разработан и предложен алгоритм диагностики и лечебной тактики внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого (рисунок 9). 
Из рисунка 9 (см ниже) следует, что помимо общепринятых лечебно-диагностических мероприятий по ведению внебольничной пневмонии пр проведении противоопухолевой химиотерапии больных раком легкого целесообразно дополнять микробиологическое исследование мокроты определением КЖК методом ГЖХ-анализа в мокроте для объективизации микроэкологических нарушений; проводить антибактериальную терапию в режиме комбинированной, активную в отношении грамотрицательной аэробной и анаэробной флоры (цефалоспорины III поколения с ципрофлоксацином или респираторными фторхинолонами); использовать предикторы летального исхода (ECOG 3-4 баллов, CURB-65≥3 балла, тахипноэ >20 в мин, систолическое АД <90 мм. рт ст, анемия <90г/л, лейкопения <4 х 10**9/л, нейтропения <1,8 х 10**9/л, двусторонняя пневмония) для интенсификации лечения; проводить коррекцию микроэкологических нарушений биоценоза с использованием препаратов метабиотиков для профилактики инфекционных осложнений.                               


























              








  

Р и с у н о к 9 - Алгоритм диагностики и лечебной тактики ВП при ПХТ у больных РЛ.
ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вопросы диагностики и оптимизации фармакотерапии пневмоний, несмотря на постоянно совершенствующиеся лечебно-диагностические возможности, сохраняют свою актуальность.  Пневмония остается  одним из самых распространенных заболеваний в развитых странах [57]. Непосредственное влияние на сроки и исход заболевания оказывает своевременный и рациональный выбор антибактериального препарата. 
Одно из ведущих мест в структуре заболеваемости и смертности онкологических больных занимает рак легкого [16, 75].
 В России 70% больных на момент постановки диагноза имеют III-IV стадии заболевания, которые ассоциируются с неблагоприятным прогнозом. Медиана продолжительности жизни больных с метастатическим процессом при проведении симптоматической терапии составляет всего 4 месяца. Хорошие показатели эффективности химиолучевого лечения достигаются путем интенсификации со строгим соблюдением режимов и доз противоопухолевых препаратов [42, 49]. Однако одним из побочных эффектов противоопухолевого лечения, в том числе химиотерапии, является усугубление  иммунодепрессивных состояний, которые в свою очередь могут быть предиктором развития инфекционных осложнений [52]. При этом пневмонии представляют собой главную причину инфекционно-обусловленной летальности [23, 26, 150]. Кроме того, развитие пневмонии при РЛ нарушает ритмичность введения цитостатиков и тем самым снижает эффективность химиотерапии. Следовательно, достижения в лечении осложнений основного заболевания следует рассматривать как составную часть успешного лечения онкологических больных [2].
Клинико-рентгенологические особенности, этиологические агенты пневмоний у онкологических больных, в том числе больных раком легкого, освещены в ряде исследований [46, 69, 105, 150]. Однако в этих случаях не всегда пациенты разделены по условиям возникновения инфекции (внебольничные и внутрибольничные), а также наличию связи и виду противоопухолевого лечения.

Имеются скудные литературные данные об особенностях внебольничной пневмонии у больных РЛ при проведении ПХТ. Так в исследование  Yoo S. S. et al. (2010), по результатам которого чаще всего в клинической картине обнаруживалась одышка (39,3%) и лихорадка (33,3% наблюдений); на рентгенограммах - легочная инфильтрация (35,7% случаев); в качестве этиологических агентов выявлены - S.  pneumoniae 31,1%, K. pneumoniae 22,2%, S. aureus 17,8% и P. aeruginosa 15,6% наблюдений; неблагоприятный исход госпитализации наблюдался в 33,3% , из них 29,7% пациентов скончались или были выписаны без надежды на выздоровление; независимым предиктором летального исхода явилось тахипноэ > 20 в мин. Оставлен открытым вопрос рациональной схемы антибактериальной терапии, отсутствуют четкие рекомендации по ведению данной категории больных.
Современная фармацевтика располагает широким арсеналом антибактериальных препаратов. Однако единичность и противоречивость данных об инфекционных агентах пневмонии при ПХТ у больных РЛ делает назначение антибактериальной терапии эмпирическим. Необходимо разработать схемы антибактериальной терапии, так как правильная тактика применения антибактериальных препаратов, основанная на таксономии микроорганизмов, препятствует нарастанию лекарственной устойчивости возбудителей инфекционных осложнений течения и специфического лечения РЛ, способствует быстрейшему выздоровлению,  улучшению качества жизни и выживаемости  больных, а также уменьшению стоимости лечения.

Из выше указанного следует, что в связи с недостаточным количеством данных исследований, в том числе современных,  представляется актуальным дальнейшее изучение частоты госпитализаций, роли в танатогенезе, особенностей клиники, этиологии, диагностики, течения и лечения внебольничной пневмонии у больных раком легкого при проведении специфической противоопухолевой химиотерапии для оптимизации тактики ведения данной категории больных.

Для решения поставленных перед исследованием задач проанализировано 4040 случаев госпитализаций, 252 выписных эпикриза, 178 архивных историй болезни, 60 клинических наблюдений, 150 протоколов аутопсии больных РЛ, также обследовано 30 практически здоровых лиц и 98 больных ХОБЛ и РЛ. 

С целью изучения частоты госпитализаций больных РЛ с ВП при проевдении ПХТ, проведено исследование  4040 случаев госпитализаций 965 больных РЛ (66 (61-82) года, 3272 мужчины и 767 женщин). 

С целью выявления частоты пневмонии как непосредственной причины смерти умерших больных РЛ в период ПХТ, проведено исследование 49 протоколов аутопсий больных РЛ (65(61-79)лет, м/ж=38/11), умерших в период ПХТ, и 101 больных РЛ, умерших без связи с ПХТ (69(65-82),  м/ж=82/19). 

С целью изучения клинической картины, этиологии, диагностических особенностей, характера течения, эффективности антибактериальной терапии ВП при проведении ПХТ у больных РЛ, были сформированы следующие группы и исследованы путем клинического наблюдения по мере поступления в стационар (60) и ретроспективного анализа архивных историй болезни (28), разделенных на 2 группы: 

- оснавная группа РЛ с ВП/ПХТ – 44 больных РЛ с внебольничной пневмонией при проведении ПХТ (71(68-73)лет; мужчины 37 (84%), женщины 7 (16%));

- контрольная группа РЛ с ВП – 44 больных РЛ с внебольничной пневмонией без связи с ПХТ (74 (69-76) лет; мужчины 36 (82%) и женщины 8 (18%)).

С целью изучения состояния микробиоценоза нижних дыхательных путей и кишечника у 147 больных и 30 практически здоровых лиц было проведено сравнительное исследование содержания короткоцепочечных жирных кислот мокроты (или бронхоальвеолярного лаважа) и кала. Сформированы следующие группы:
- основная группа  РЛ с ВП – группа РЛ с ВП/ПХТ – 28 больных РЛ с ВП при проведении ПХТ (70(67-73), м/ж=22/6);

- контрольные группы: - группа ПЗЛ  – 30 практически здоровых лиц (48 (40-57) лет, м/ж=26/4);
                         - группа ХОБЛ – 38 больных ХОБЛ (63 (57-69) лет, м/ж=35/3);

                         - группа РЛ – 60 больных РЛ (65(58-71) лет, м/ж=56/4);

                         - группа РЛ с ВП – 21 больной РЛ с ВП без всязи с ПХТ (73 (69-75) лет, м/ж=17/4).
Алгоритм клинического обследования включал в себя общие клинические анализы (клинический анализ крови, мочи, мокроты, биохимический анализ крови, КЩС крови, микробиологический анализ мокроты), исследование короткоцепочечных жирных кислот мокроты и кала методом газожидкостного хроматографического анализа, ЭКГ, ФВД, обзорная рентгенография, компьютерная томография органов грудной клетки, УЗИ плевральных полостей в динамике.
 По результатам исследования выяснено, что у 2/3 больных РЛ поводом для госпитализации больных РЛ послужило специфическое лечение по поводу основного заболевания, у 1/3 – по другим причинам. Чаще всего из последних – болезни органов дыхания (37%), половину из которых составляют бронхолегочные инфекции. Это согласуется с результатами других исследований [69, 132, 134]. По литературным данным выявлено, что частота развития пневмонии у больных РЛ после проведения ПХТ составила 10%, а  частота госпитализаций по тому же поводу - 3,8% [112]. Только в настоящем исследовании при анализе связи развития ВП у больных РЛ получавших ПХТ, выявлено, что частота госпитализаций больных РЛ по поводу ВП при проведении ПХТ, составляет 69%, в то время как  частота госпитализаций больных РЛ с ВП, не связанных с проведением ПХТ - 31%; показатели статистически значимы (р<0,05). 
 В структуре непосредственных причин смерти больных РЛ, умерших в период проведения ПХТ, первое место занимает нарастающая легочно-сердечная недостаточность - 49% наблюдений, что согласуется с другими исследованиями [126,128,133]. Однако в группе больных РЛ, умерших в период проведения ПХТ, второй ведущей причиной смерти статистически значимо чаще была пневмония (30,6% против 14,9%, p<0,05). Подобные результаты получены и в других исследованиях: от 17 до 20% вскрытий непосредственной причиной смерти явилась пневмония, но без  уточнения связи с ПХТ [126, 128, 129]. ТЭЛА и отек, набухание головного мозга, острая постгеморрагическая анемия и острая сердечно-сосудистая недостаточность в нашем исследовании обнаруживались от 2 до 6,2%, при этом статистических различий с группой сравнения не выявлено. 
 Высокая частота развития пневмонии, в том числе приводящей к летальному исходу, у больных РЛ объясняется большей восприимчивостью к инфекциям при проведении ПХТ, вследствие углубления иммунодефицита [18].
 Статистически чаще (р<0,05) у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ по результатам первичного осмотра чаще фиксировалось тяжелое общее состояние по шкале ЕСOG и течение ВП. Клиническими проявлениями ВП являлись: острое начало и интоксикационно - астенический синдром, проявляющийся потливостью, слабостью, тахикардией и артериальной гипотензией, а также дыхательной недостаточностью, сопровождающейся одышкой в покое.  В исследовании Yoo S. S. и соавт. особенностей пневмонии у больных РЛ на фоне ПХТ одышка, общая слабость наблюдались значительно реже, чем в настоящем исследовании [148]. В нашем исследовании в половине случаев статистически чаще кашель был непродуктивный или не имел место вовсе, в случае продуктивного кашля, мокрота имела преимущественно слизистый характер. Это обсуждают и другие исследователи [138, 146]. В половине случаев выслушивались типичные аускультативные признаки пневмонии – влажные хрипы, крепитация. Атипичные для пневмонии аускультативные феномены в легких объясняются как количественным уменьшением гранулоцитов, так и торможением феномена миграции лейкоцитов в зону воспаления [5, 43, 44, 53, 84, 104, 121]. 
Анализ результатов лабораторных исследований в период ВП у РЛ, развившейся при проведении ПХТ, показал, что инфекционный процесс статистически чаще (р<0,05) течет в условиях токсической миелодепрессии всех ростков костного мозга, проявляющейся в высокой частоте анемией, лейкопенией с нейтропенией, тромбоцитопенией, и сопровождается гипопротеинемией, обусловленной раковой интоксикацией и противоопухолевой химиотерапией. Высокую частоту миелотоксического побочного действия ПХТ, влияющего на развитие и течение инфекции, подчеркивают и другие  авторы [15, 47, 68, 72, 116, 130].
 По данным обзорной рентгенографии и КТ грудной клетки у больных РЛ с ВП при проведения ПХТ статистически чаще имела место двусторонняя пневмония (р<0,05). Как и в другом исследовании, с высокой частотой выявлялся плеврит, в подавляющем большинстве двусторонний [150]. 
 В настоящем исследовании у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ в большинстве случаев достигнута этиологическая расшифровка возбудителя пневмонии с помощью микробиологического исследования мокроты (72%). Это значительно превышает полученные данные в исследовании Zięba и соавт. этиологии пневмоний у больных РЛ без уточнения связи с ПХТ - 8,5%, но приближается к результатам подобных групп исследования Pеrlin и соавт. и Yоо S.  и соавт. - 60% и 53,6% случаев произведена идентификации возбудителя [132, 148, 150].
 В нашем исследовании статистически чаще у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ из общего количества штаммов бактериальных микроорганизмов при оценке групповой принадлежности выявлена преимущественно грамотрицательная флора (64%) (р<0,05). В исследовании Yоо S. и соавт. больных РЛ с пневмонией на фоне ПХТ лишь в 37,8% наблюдений выявлена грамотрицательная флора [148].
 Статистически значимо чаще у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ выявлялись P. aeruginosa и Klebsiella рneumoniaе. Частота выявления P. aeruginosa составила 18%, примерно в той же доле, что и аналогичном исследовании Yоо S. и соавт. - 15,6%. Примерно  в той же частоте в нашем исследовании высевалась Klebsiella рneumoniaе – 17%, что несколько реже, чем в подобном исследовании Yоо S. – 22,2% наблюдений. Приближенные к нашим данным результаты получены Pеrlin и соавт. в исследовании пневмонии у больных РЛ без уточнения связи с ПХТ – 16,7%. В исследованиях других авторов с аналогичными условиями частота обнаружения Klebsiella spp в этиологической структуре составила около 3,5% наблюдений [69,132,134,148]. 
           Статистически реже, чем в контрольной группе, в нашем исследовании микробиологического спектра у больных РЛ с ВП при проведении ПХТ высевались S. рneumoniaе и Streptococcus spp. S. pneumoniaе выявлялся в четверти случаев. Это согласуется с исследованием этиологии бронхолегочных инфекций у больных РЛ без уточнения связи с ПХТ Berghmans и соавт.– 25% случаев, и более, чем в 2 раза превосходит  результаты аналогичного  исследования Pеrlin и соавт. – 10,4% наблюдений [69, 132].
 Далее в нашем анализе этиологических агентов ВП при проведении  ПХТ у больных РЛ по частоте обнаружения выявлялись: H. influenzae 11%, Streptococcus spp 10%, Acinetobacter spp 8%, E. coli, Enterobacter spp по 5%, S. аureus 2% наблюдений. Идентификацию этих возбудителей при бронхолегочных инфекциях у больных РЛ в разных долях отмечают и другие авторы от 2,48% до 43,7% [69, 132, 134, 148]. Микоплазменная инфекция была обнаружена в 1 случае (2,3%) у больного группы РЛ с ВП при проведении ПХТ в сочетании с синегнойной палочкой, как и в исследовании Berghmans и соавт. больных РЛ с бронхолегочными инфекциями без связи с ПХТ, но в меньшей частоте – 0,49% наблюдений [69]. 
 Кроме того, обращает на себя внимание в исследуемой группе больных статистически значимое увеличение частоты выявления из мокроты грибов рода Candida (59 относительно 22,7%). Выявление различных видов грибов из мокроты больных РЛ с ВП отмечают и другие авторы [69, 134]. Однако в нашем исследовании убедительных клинико-рентгенологических данных за развитие грибковой пневмонии нет, что свидетельствует в пользу бронхолегочной колонизации данным микроорганизмом. Это согласуется с данными другого исследования [96].
С целью исследования состояния микробиоценоза респираторного тракта и кишечника у больных ХОБЛ, РЛ, РЛ с ВП и определения их значения в этиологической диагностике инфекций нижних дыхательных путей, в том числе при проведении ПХТ, проведено изучение спектра короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) мокроты (бронхоальвеолярного лаважа в группе нормы) и кала исследуемых групп методом газожидкостного хроматографического анализа (ГЖХ-анализа). 

По результатам анализа установлено статистически значимое по сравнению с нормой повышение суммарного  абсолютного содержания КЖК в мокроте у больных ХОБЛ, РЛ, РЛ с ВП и РЛ с ВП/ПХТ и может быть выражено следующим образом: ∑ КЖК (С2-С4) норма < ∑ КЖК (С2-С4) ХОБЛ < ∑ КЖК (С2-С4) РЛ < ∑ КЖК (С2-С4) РЛ с ВП < ∑ КЖК (С2-С4) РЛ с ВП/ПХТ (р<0,0,5). Результаты исследования относительного содержания С2-С4 демонстрируют статистически значимое повышение относительного содержания пропионовой и масляной кислот при снижении содержания уксусной кислоты у больных всех исследуемых групп (ХОБЛ, РЛ, РЛ с ВП и РЛ с ВП/ПХТ) по сравнению с нормой и между группами. 

Повышение суммарного абсолютного содержания КЖК в исследуемых группах наблюдается и в кале, что может быть выражено следующим образом: ∑ КЖК (С2-С4) РЛ < ∑ КЖК (С2-С4) ХОБЛ < ∑ КЖК (С2-С4) норма, различия статистически значимы по сравнению с нормой; в зависимости от ПХТ, предшествующего развитию ВП: ∑ КЖК (С2-С4) норма > ∑ КЖК (С2-С4) РЛ с ВП/ПХТ > ∑ КЖК (С2-С4) РЛ ВП > ∑ КЖК (С2-С4) РЛ. Результаты исследования относительного содержания С2-С4 в кале также демонстрируют статистически значимое повышение относительного содержания пропионовой и масляной кислот при снижении содержания уксусной кислоты у больных всех исследуемых групп (ХОБЛ, РЛ, РЛ с ВП и РЛ с ВП/ПХТ) по сравнению с нормой. Причем более выраженные изменения содержания КЖК как в мокроте, так и в кале констатируются в группе РЛ с ВП при проведении ПХТ. Значения АИ биоценозов дыхательных путей и кишечника всех групп смещены в область более отрицательных значений по сравнению с нормой, при этом наиболее значимые изменения наблюдаются в группе РЛ с ВП при проведении ПХТ.

Изменения содержания и спектра КЖК у больных исследуемых групп ХОБЛ и РЛ в различных биологических субстратах  можно обсудить со следующих позиций.

Как известно, короткоцепочечные жирные кислоты, являясь метаболитами сахаролитической и протеолитической индигенной аэробной и анаэробной микрофлоры [19, 35, 141], могут служить отображением состояния микробиоценоза различных биотопов макроорганизма, а также использоваться для оценки возможной транслокации микрофлоры в нерезидентные ниши [8, 35, 59].
Установленное повышение абсолютной концентрации КЖК в мокроте у больных ХОБЛ и РЛ свидетельствуют об увеличении численности и активности микроорганизмов в трахеобронхиальном дереве. Анализ качественного содержания КЖК, свидетельствующий о повышении пропионовой и масляной кислот, указывает на активизацию анаэробных микроорганизмов, в частности родов бактероидов, фузобактерий, продуцирующих данные кислоты. К этому же выводу приводит анализ значений АИ, свидетельствующий о смещении окислительно-восстановительного потенциала внутриполостной среды в область резко отрицательных значений, при котором жизнедеятельность облигатных анаэробов угнетается (за счет блокирования терминальных ферридоксинсодержащих ферментов) и происходит активизация факультативных анаэробов. Причем более значительные изменения отмечаются при ВП на фоне проведения ПХТ у больных РЛ.
 Разнообразные изменения микробиоценоза нижних дыхательных путей при ХОБЛ были отмечены в работах зарубежных авторов, свидетельствующих о разнообразии видов аэробных и анаэробных бактерий, которые включали Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria и Firmicute, Streptococcus, Prevotella,  Moraxella, Haemophilus, Acinetobacter, Fusbacterium, Neisseria [78, 88].
Нами проведен анализ суммарного относительного содержания изокислот и отношения изовалериановой кислоты к валериановой у больных ХОБЛ и РЛ, и выявлено статистически значимое повышение показателей во втором случае. 

Известно, что аэробные микроорганизмы - кишечные палочки, стрептококки, некоторые бациллы, другие условно-патогенные микроорганизмы рассматриваются как сильнейшие протеолитики. Некоторые виды анаэробов (Bacteroides spp), также предпочитают белок в качестве источника азота, но обладают более низкой способностью к протеолизу. Таким образом, с одной стороны, это связано с повышением активности условно-патогенной флоры, в первую очередь, аэробной, сохраняющей свою жизнеспособность при низких значениях окислительно-восстановительного потенциала среды, что согласуется с результатами микробиологического исследования мокроты у наших пациентов. С другой стороны, данный факт  (повышения указанных параметров изоСн и изоС5/С5) может быть объяснен с позиции деструкции приэпителиального и эпителиального слоя слизистой оболочки. Известно, что эпителиальная слизь представляет собой молекулы, в которых к полипептидному остову прикреплены боковые поли- и олигосахаридные звенья, что является метаболическим субстратом для протеолитической микрофлоры. Увеличение кровоточивости при наличии опухоли приводит к повышению активности аэробных и анаэробных микроорганизмов, способных к гемолизу (гемолитические штаммы аэробов - E.coli и анаэробов- некоторые штаммы бактероидов и др.) [19]. Это также согласуется с результатами микробиологического исследования мокроты у наших пациентов.
Рассмотрение изменений содержания и спектра КЖК в мокроте у пациентов РЛ только с позиции оценки изменений микробиоценоза данного биотопа будет не полным без обсуждения биохимической сущности изучаемых метаболитов. 

Как известно, КЖК задействованы в местных и системных метаболических и синтетических процессах макроорганизма: участвуют в регуляции ионного обмена, микроциркуляции, секреции слизи, влияют на адгезию и размножение патогенной и условно-патогенной флоры, активируют местный иммунитет, восполняют энергетические потребности эпителия (все КЖК), влияют на пролиферацию и дифференцировку эпителиоцитов (в частности пропионовая и масляная кислоты) и другое. Таким образом, изменение количественного и качественного содержания КЖК в данном биотопе указывает на резкое изменение метаболических, иммунологических и физических процессов, происходящих в нижних дыхательных путях. 

Изменение абсолютных концентраций КЖК при наличии опухолевого процесса, возможно, связано с особенностями метаболизма опухолей. Для опухолевых клеток типичен аэробный гликолиз - гликолитическое расщепление глюкозы до лактата в присутствии кислорода. Дефицит аденозинтрифосфата (АТФ), связанный с нарушением образования конденсата пируват-ацетил-коэнзима А, компенсируется ускорением распада глюкозы. Гликолиз в опухолевых клетках служит основным источником энергии, и, таким образом, все вышеуказанное сказывается на изменениях абсолютного содержания КЖК [17].
Изменение качественного содержания пропионовой и масляной кислот в мокроте при РЛ  можно объяснить следующим образом.

Как известно, к факторам, регулирующим пролиферацию, относятся циклические нуклеотиды, причем циклический аденозинмонофосфат (цАМФ) подавляет пролиферацию и способствует дифференцировке клеток, а циклический гуазинмонофосфат (цГМФ) стимулирует пролиферацию [50]. Учитывая факт сопряженности содержания пропионовой кислоты и цАМФ [8, 141], повышение ее долевого участия может объясняться изменением пролиферации и дифференцировки эпителиальных тканей, в частности эндобронхиального эпителия.
Повышение масляной кислоты в мокроте у больных РЛ, возможно, связано с уменьшением утилизации бутирата эпителиоцитами (подобные изменения наблюдаются при аденокарциономе толстой кишки за счет формирования «метаболического блока окисления» масляной кислоты [8,9]) в условиях изменения метаболизма в опухолевых клетках. Установлено, что этот процесс инициируется и/или усугубляется в условиях нарушения микробиоценоза того или иного биотопа. 
Повышение уровня изокислот при наличии опухолевого процесса, по-видимому, связано, с одной стороны, с разрушением пристеночного слоя в области опухоли и нарушением муцинообразования, а, с другой стороны, с активизацией белкового синтеза, особенно ядерных белков гистоновой и негистоновой природы. В экспериментах установлено, что вокруг опухоли идет процесс воспалительной пролиферации, которая сопровождается ростом уровня альфа-1 – гликопротеинов, участвующих в фибриллогенезе коллагена [17].
Мы изучили параметры КЖК в мокроте пациентов РЛ с ВП в зависимости от факта проведения ПХТ и выявили наиболее значимые изменения у пациентов с ВП при проведении ПХТ. Это указывает на увеличение значения факультативной анаэробной микрофлоры в качестве этиологии инфекции нижних дыхательных путей, что, вероятно, обусловлено дальнейшим усугублением иммунодефицитного состояния вследствие иммунодепрессии как в рамках распространенности (стадийности) РЛ, так и побочного действия ПХТ.  

Были изучены параметры КЖК в кале у изучаемых групп больных, а также у больных РЛ с ВП в зависимости от проведения ПХТ. Было установлено снижение абсолютной концентрации КЖК в кале во всех случаях, что свидетельствовало об угнетении метаболической активности толстокишечной микрофлоры. Динамика параметров КЖК (относительного содержания С2-С4 кислот, значений АИ, суммарного относительного содержания изокислот, отношения изоС5/С5) в кале была аналогичной динамике в мокроте, что свидетельствовало об идентичных изменениях микробиоценоза в исследуемых биотопах, возможно, за счет транслокации микроорганизмов. 
С другой стороны, однонаправленные изменения параметров КЖК в мокроте и кале могут быть объяснены и с позиций стрессового воздействия (влияния) заболевания на организм. Особенность метаболической организации эпителиальных клеток состоит в том, что они чувствительны к воздействию неблагоприятных факторов. При этом происходит переключение метаболизма эпителиоцитов с цикла Кребса на анаэробный вариант гликолиза [10, 19, 27].
 Такое изменение стратегии метаболизма приводит к тому, что меняется трофическая база эпителиоцитов. Последние перестают всасывать и утилизировать КЖК, в первую очередь пропионат и бутират. Происходит "автономизация" эпителиальной подсистемы от микробов-сахаролитиков, а затем и разрыв метаболических взаимосвязей внутри микроценоза [10, 19, 27].
Современная фармацевтика предлагает множество пробиотических препаратов для коррекции микробиоценозов [6]. Однако следует учитывать биологические особенности злокачественных опухолевых заболеваний, в частности метастазирование, а также феномен транслокации, для проявления которого имеет значение нарушение целостности эпителиальных барьеров вследствие дефектов клеточных и гуморальных иммунных механизмов специфической и неспецифической защиты всегда сопровождающих больных данной категории, особенно при проведении специфической противоопухолевой химиотерапии. В данных условиях феномен транслокации может способствовать прогрессированию злокачественного опухолевого заболевания. Поэтому представляется целесообразным  воздержаться от применения пробиотиков и рассмотреть вопрос применения метабиотиков на основе КЖК.
Однако эти факты требуют дальнейшего исследования и обсуждения.
Выявлено, что ВП при проведении ПХТ у больных РЛ характеризуется статистически чаще тяжелым течением, высокой частотой рецидива гипертермии, в большинстве случаев неполного регресса следующего симптомокомплекса к концу 3-4 недели: кашлевого синдрома с длительным сохранением гнойности мокроты, интоксикационно-астенического синдрома, дыхательной недостаточности, физикальных и лабораторно-рентгенологических признаков разрешения пневмонии и ее осложнений. К этому периоду полный регресс воспалительных изменений в клиническом анализе крови в группе РЛ с ВП при проведении ПХТ  был зафиксирован  в 8% (р<0,05 между группами), частичный регресс 38%, отсутствие существенных изменений 35%, отрицательная динамика 19% наблюдений (р>0,05). По результатам рентгенологического исследования органов грудной клетки к 3-4 неделе в группе РЛ с ВП при проведении ПХТ только в 10% случаев наступало разрешение пневмонии (р<0,05 между группами), положительная рентгенологическая динамика пневмонии  в 29 % случаев (р>0,05), отсутствие существенных изменений 33% и отрицательная динамика в  38% случаев (р<0,05).

Разрешение пневмонии в сроки 3-4 недель статистически реже регистрировалось у больных РЛ с ВП/ПХТ и наблюдалось лишь у четверти исследуемых (р<0,05). Ряд других исследователей пневмонии у больных РЛ без уточнения связи с ПХТ также характеризуют тяжелым, длительным, затяжным течением [46, 93, 149].
В исследовании статистически чаще госпитализация больных РЛ с ВП при проведении ПХТ заканчивалась летальным исходом (39 относительно 14%) (р<0,05 между группами). В исследовании Yoo S. летальным исходом закончились 29,7% госпитализаций больных РЛ с ВП при проведении ПХТ [148].
В структуре непосредственных причин смерти больных РЛ с ВП при проведении ПХТ пневмония обнаруживалась в 47% случаев, а у умерших больных РЛ с ВП без связи с ПХТ – 16,7%, но статистически значимой разницы не получено в связи с малой выборкой.
Предикторами летального исхода ВП при проведении ПХТ у больных РЛ явились: общий соматический статус по шкале ECOG 3-4 баллов, тяжесть пневмонии по шкале CURB-65 ≥ 3 баллов, тахипноэ > 20 в мин, АД систолическое < 90 мм.рт ст, анемия < 90г/л, лейкопения < 4 х 10**9/л, нейтропения < 1,8 х 10**9/л, двусторонняя пневмония, отсутствие в стартовой антибактериальной терапии фторхинолонов (р<0,05). В аналогичном исследовании Yoo S. по уровню гемоглобина, парциального давления кислорода в крови, тяжести пневмонии, многодолевой инфильтрации, тахипноэ > 20 в мин, только последние  явилось независимым предиктором летального исхода [148]. Вероятнее всего, это обусловлено изначальным включением в настоящее исследование методом сплошного отбора, а значит, в том числе и пациентов в тяжелом общем соматическом статусе и/или имеющих пневмонию тяжелого течения.
Выяснено, что при лечении ВП при проведении ПХТ у больных РЛ режим комбинированной антибактериальной терапии эффективнее (62,5%), чем монотерапия (45%), но статистически значимых различий в сравнении с ВП у больных РЛ, без связи с ПХТ, не выявлено (р>0,05). Наибольшая эффективность старового режима антибактериальной терапии ВП при проведении ПХТ у больных РЛ наблюдается при комбинации цефалоспоринов III поколения с ципрофлоксацином (70%) или респираторными фторхинолонами (80%) (р>0,05). Полученные данные согласуются с другим исследованием [2]. Очевидно, это объясняется антибактериальной активностью этих препаратов  на грамотрицательную аэробную и анаэробную флору [2, 32, 139]. Эти данные согласуются с другим исследованием и рекомендациями [2, 3, 36, 46].
В настоящее время, согласно классификации пневмонии с учетом условий возникновения, помимо подразделения пневмоний на внебольничные и нозокомиальные, в отдельную категорию выделяют пневмонии, связанные с оказанием медицинской помощи. По условиям возникновения их можно рассматривать как внебольничные, однако они, как правило, отличаются от последних структурой возбудителей и профилем их антибиотикорезистентности [57, 67, 114]. Это понятие относится к пациентам с частыми контактами со здравоохранением: проживание в домах престарелых, нахождение в домах сестринского ухода или отделениях длительного медицинского наблюдения ≥ 14 суток, хронический диализ в течение ≥ 30 суток, предшествующее стационарное лечение (не менее 2-х дней в течение 90 дней перед возникновением пневмонии, в том числе случаи оказания неотложной помощи), амбулаторное наблюдение и лечение, в том числе  инфузионная, химиотерапия, антибактериальная терапия (использование любого антибиотика больше 48 часов) в течение 30 предшествующих дней, хирургические вмешательства (в т.ч. обработка раневой поверхности в домашних условиях), иммунодефицитные состояния или заболевания, что формирует высокий риск возникновения устойчивых инфекционных агентов. Это  отрицательно влияет на прогноз, что требует адекватных подходов к ведению, в первую очередь проведению этиотропной антибактериальной терапии [145, 82, 34].
Таким образом, внебольничную пневмонию при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого целесообразно  относить к пневмониям, связанным с оказанием медицинской помощи.

Все вышеизложенное позволяет сделать выводы, приведенные ниже.
ВЫВОДЫ

1 Частота госпитализаций по поводу внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого увеличивается более чем в 2 раза и составляет 69% госпитализаций больных раком легкого по поводу внебольничной пневмонии; пневмония является непосредственной причиной смерти у 30,6% больных раком легкого, получающих противоопухолевую химиотерапии.
2 Внебольничная пневмония при проведении противоопухолевой пневмонии у больных раком легкого характеризуется:

2.1 По результатам первичного осмотра чаще фиксируется более тяжелое общее состояние (3-4 баллов по шкале ECOG), тяжелое (27%) течение внебольничной пневмонии. Клиническими проявлениями в большинстве случаев являются: острое начало (73%), интоксикационно - астенический синдром с выраженным и потрясающим ознобом (20% и 9%), умеренной и выраженной потливостью (32 и 38%), слабостью (100%), тахикардией (57%) и артериальной гипотензией (77%), тахипноэ (91%), невыраженные локальные проявления легочной инфекции - только в половине случаев продуктивный кашель (48%), преимущественно со слизистой мокротой (66%), скудной аускультативной картиной в легких – феномен влажных мелкопузырчатых хрипов меньше, чем в половине случаев (45%), при наличии двусторонней распространенности поражения (34%). 

2.2  По данным лабораторно-инструментального обследования  заболевание чаще протекает в условиях анемии (91%), лейкопении (41%) с нейтропенией (36%), тромбоцитопении (45%), гипопротеинемии (62(60-64) г/л). При обзорной рентгенографии  распространенность инфильтрации соответствует двустороннему поражению (33%) с двусторонним плевритом (22%); при компьютерной томографии - полисегментарная распространенность пневмонии (92%) с высокой частотой двустороннего плеврита (58%). 

2.3   При микробиологическом обследовании в этиологии пневмонии из общего количества бактериальных микроорганизмов преобладает грамотрицательная аэробная и анаэробная флора (64% наблюдений): чаще всего выявляется P. aeruginosa 18% и Klebsiella pneumonie 17%. Грамположительная флора выявляется в 36% наблюдений: чаще всего S. pneumonie 24% и Streptococcus spp 10%. Отмечается  значимое увеличение частоты выделения из мокроты грибов рода Candida (59%). 
2.4   Исследование короткоцепочечных жирных кислот в мокроте демонстрирует увеличение их абсолютной концентрации,  с доминированием в профиле пропионовой и масляной кислот,  со смещением анаэробного индекса  в резко отрицательную область, что свидетельствует о повышении активности и численности микроорганизмов  в нижних дыхательных путях и смещением их в анаэробный спектр с активизацией факультативной флоры. Однонаправленные изменения показателей в кале демонстрирует связь микробиоценозов различных биотопов.
2.5 Течение пневмонии носит затяжной характер, разрешение в сроки  3-4 недель наблюдается у 25% больных. Регистрируется высокая частота летального исхода госпитализации (39%).
3 Предикторами летального исхода внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой терапии у больных раком легкого являются: общий соматический статус по шкале ECOG 3-4 балла, тяжесть пневмонии по шкале CURB-65 ≥ 3 баллов, тахипноэ > 20 в мин, АД систолическое < 90 мм.рт ст, анемия < 90г/л, лейкопения < 4 х 10**9/л, нейтропения < 1,8 х 10**9/л, двусторонняя пневмония, отсутствие фторхинолонов в стартовой антибактериальной терапии.
4 В лечении внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого  клиническая эффективность стартовой антибактериальной монотерапии (цефалоспорины III поколения, фторхинолоны) составляет 45%, эффективность стартовой комбинированной антибактериальной терапии составляет 62,5%; наибольшая эффективность стартового режима антибактериальной терапии наблюдается при комбинации цефалоспоринов III поколения с ципрофлоксацином (70%) или респираторными фторхинолонами (80%).
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

При лечении внебольничной пневмонии при проведении противоопухолевой химиотерапии у больных раком легкого целесообразно:
1 вести заболевание как пневмонию, связанную с оказанием медицинской помощи;
2 активно применять сопроводительную патогенетическую терапию, направленную на коррекцию анемии, лейкопении, тромбоцитопении, белковой недостаточности, сердечно-сосудистой и легочной недостаточности с применением эритроцитарной, тромбоцитарной массы, препаратов железа, стимуляторов эритропоэза, лейкопоэза, свежезамороженной плазмы, белковых препаратов, вазопрессоров, кортикостероидов, респираторной поддержки, плевроцентеза с эвакуацией патологической плевральной жидкости по показаниям;
3 дополнять рутинное микробиологическое исследование мокроты  определением короткоцепочечных жирных кислот методом газожиткостного хроматографического анализа мокроты для объективизации микроэкологических нарушений биоценоза;

4 проводить антибактериальную терапию в режиме комбинированной, активную в отношении грамотрицательной аэробной и анаэробной флоры (цефалоспорины III поколения с ципрофлоксацином или респираторными фторхинолонами); применять противогрибковые препараты по показаниям;
5 использовать следующие показатели для решения вопроса об интенсификации лечения у больных с общим соматическим статусом по шкале ECOG 3-4 балла, тяжестью пневмонии по шкале CURB-65≥3 балла, тахипноэ >20 в мин, систолическим АД <90 мм. рт ст, анемией <90г/л, лейкопенией <4 х 10**9/л, нейтропенией <1,8 х 10**9/л, двусторонней пневмонией;
6 учитывая феномен транслокации, проводить коррекцию микроэкологических нарушений биоценоза с использованием препаратов метабиотиков для профилактики инфекционных осложнений.
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Микробиологическое исследование мокроты с определением чувствительности к антибиотикам





Коррекция АБ терапии





Решение вопроса о назначении препаратов, воздействующих на микробиоценоз (метабиотиков на основе КЖК)





Исследование КЖК в  мокроте 








� АИ (анаэробный индекс) – это отношение суммы концентраций (С) восстановленных кислот к менее восстановленным: (Спропионовая+Смасляная)/Суксусная (Гунзалус И., Стайнер Р., 1963).
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