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ВВЕДЕНИЕ
По данным Всемирной организации здравоохранения, туберкулез ежегодно убивает более 1,5 миллионов человек и поражает еще миллионы людей, оставаясь огромной социальной проблемой [1].

Борьба с этим заболеванием является приоритетом для ВОЗ. За последние 20 лет противотуберкулезную помощь получили более 66 миллионов человек по всему миру. В настоящее время эта тема особенно актуальна в контексте пандемии COVID-19 в сочетании с конфликтами в Европе, Африке и на Ближнем Востоке, которые могут препятствовать нормальной работе противотуберкулезных служб по оказанию медицинской помощи больным. Результатом этого является увеличение смертности от ТБ в некоторых регионах [1]. Более того, туберкулезная инфекция занимает лидирующие позиции среди причин гибели людей с ВИЧ [2].

Стоит отметить, что особенностью поражения легких при туберкулезе является его гетерогенность. Например, при спирометрии могут наблюдаться как абсолютно нормальные показатели [4], [4], [5], так и тяжелые нарушения функции внешнего дыхания [3], [6]. Пациенты могут иметь полости деструкции, участки фиброза, инфильтраты или сочетание этих легочных патологий. По данным литературы, более 40% от всех заболевших туберкулезом легких составляют пациенты с деструктивным туберкулезом [7].  В Российской Федерации период с 2020 по 2021 год увеличилась доля впервые выявленных больных туберкулезом легких с деструкцией легочной ткани с 42,4% в 2020 г. до 45,5% в 2021 г. Выросла доля больных с фиброзно-кавернозным туберкулезом среди впервые выявленных больных туберкулезом легких (2020 г. – 641 чел. – 1,5%; 2021 г. – 698 чел. – 1,7%) [8]. 

В последние годы увеличивается количество пациентов с множественной и широкой лекарственной устойчивостью, что создает определенные трудности в лечении туберкулеза. Это вынуждает применять инвазивные методы лечения, в том числе клапанную бронхоблокацию. Большинство случаев туберкулеза с МЛУ и почти все случаи туберкулеза с ШЛУ представляют собой деструктивные формы [7].  

Чаще всего клапанный бронхоблокатор устанавливается в долевой бронх. При этом возникает гиповентиляция значительной части легочной ткани, не вовлеченной в патологический процесс. Перспективным может явиться использование сегментарной клапанной бронхоблокации для пациентов с деструкцией в пределах одного сегмента.  В доступной литературе имеются единичные публикации на эту тему.

Цель исследования: Оценить эффективность применения сегментарной клапанной бронхоблокации в лечении больных деструктивным туберкулёзом лёгких.

Задачи исследования: 
1. Изучить данные компьютерной томографии органов грудной клетки пациентов с деструктивными формами туберкулеза легких до и после проведения сегментарной клапанной бронхоблокации.
2. Выявить факторы, влияющие на эффективность применения сегментарной клапанной бронхоблокации в лечении больных деструктивным туберкулезом легких.


Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
Туберкулез – это инфекционное заболевание, которое вызывают патогенные микобактерии, относящиеся к классу Actinobacteria, порядку Actinomycetales, семейству Mycobacteriaceae, образующие группу Mycobacterium tuberculosis complex [9], [10].

1.1. Этиология 

M.tuberculosis – спирто-и кислотоустойчивая палочка, которая вызывает туберкулез. Она является частью группы организмов, классифицируемых как Mycobacterium tuberculosis complex. Другими членами этой группы являются Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis и Mycobacterium microti [11]. Большинство других микобактерий классифицируется как нетуберкулезные или атипичные микобактерии.

М.tuberculosis – неспорообразующие, неподвижные, облигатные аэробы, каталаза отрицательные, слабо грамположительные бактерии, не выделяющие экзотоксин [12], [9]. 

К основным биохимическим составляющим МБТ относят: 

а) белки (туберкулопротеиды) – носители антигенных свойств, индуцирующие специфическую тканевую воспалительную реакцию с образованием гранулем, обусловливая специфичность реакции гиперчувствительности замедленного типа; 
б) углеводы (полисахариды), к которым вырабатываются антитела, в то же время полисахариды не обладают ни сенсибилизирующими, ни антигенными свойствами; 
в) липиды поверхностной стенки (корд-фактор) микобактерий отвечают за вирулентность возбудителя и рост колоний бактерий в виде кос.       
	Устойчивость возбудителей туберкулеза к кислотам, щелочам и спиртам обусловлена наличием 8 липидной фракции [9], [12].

Окраска по Цилю-Нильсену – одна из наиболее часто используемых окрасок для диагностики туберкулеза. Образец сначала окрашивают карболовым фуксином (окрашивание в розовый цвет), обесцвечивают кислотно-спиртовым раствором, а затем докрашивают другим красителем (обычно метиленовым синим). Положительный образец сохраняет розовый цвет исходного карболового фуксина. Данное свойство обусловливает название – спирто-и кислотоустойчивые палочки [12].

М.tuberculosis устойчивы к повреждающим факторам внешней среды: они резистентны к нагреванию до 80-90̊ С, охлаждению до -260̊ С, высушиванию, хорошо сохраняются во влажной среде, устойчивы к различным физическим и химическим воздействиям (кроме ультрафиолетового излучения и прямого солнечного света). МБТ обладают изменчивостью и способны к L-трансформации. L-формы образуются вследствие глубоких функциональных и морфологических изменений, вызванных длительным воздействием различных факторов, нарушающих размножение и рост микроорганизмов, образование клеточной стенки, синтез цитоплазмы и цитоплазматической мембраны [9].

Для М.tuberculosis характерно формирование устойчивости к противотуберкулезным препаратам, которая закрепляется генетически, что позволяет распространяться туберкулезу с множественной и широкой лекарственной устойчивостью МБТ [13].

Лекарственная устойчивость развивается в результате одной или нескольких хромосомных мутаций в независимых генах. Появление множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) в результате спонтанных мутаций маловероятно. Причиной может послужить только неадекватное использование противотуберкулезных препаратов [14], [15].

1.2. Эпидемиология

Туберкулез является инфекционным заболеванием, которое широко распространено по всему земному шару. Согласно информации Всемирной организации здравоохранения, около трети населения мира инфицировано туберкулезом. В среднем ежегодно туберкулезом заболевают 10 000 000 человек и умирают 1 400 000 (в том числе 251 000 человек с ВИЧ-инфекцией) [16]. Стоит отметить, что за последние 2 года 2020 году число людей, умирающих от туберкулеза по всему миру, увеличилось и составило более 2 000 000 человек в год [17]. Более 40% от всех заболевших туберкулезом легких составляют пациенты с деструктивным туберкулезом [7].

В Российской Федерации на протяжении последних 10 лет наблюдается стабилизация показателей заболеваемости и распространенности туберкулеза. В 2021 году было зарегистрировано 44974 новых случая заболевания, показатель заболеваемости составил 30,71 на 100 тыс. населения. По сравнению с 2010 годом заболеваемость снизилась в 2,5 раза. Заболеваемость детского населения от 0 до 17 лет впервые выявленным активным туберкулезом за указанный период снизилась в 2,5 раза [18]. 

К основным факторам риска относятся [11]:
· Социально-экономические факторы: бедность, недостаточное и неполноценное питание, войны;
· Иммуносупрессия: ВИЧ/СПИД, хроническая иммуносупрессивная терапия (стероиды, моноклональные антитела к фактору некроза опухоли), слаборазвитая иммунная система (дети, первичные иммунодефицитные состояния);
· Туберкулез с МЛУ и ШЛУ (с 2009 года доля таких пациентов увеличилась на 16%);
· Сахарный диабет;
· Алкоголизм;
· Силикоз.

1.3. Патогенез туберкулеза легких

Основной механизм передачи туберкулеза – аэрогенный [12]. 

Выделяют следующие пути передачи [19], [9]:
· Воздушно-капельный (доминирующий) путь: при любом форсированном выдыхании (во время кашля, чихания, громкого разговора, пения) МБТ выделяются вместе с частицами мокроты в окружающую среду. Большие капли быстро оседают, реализуя в последующем воздушно-пылевой путь передачи инфекции. Мелкие капли сохраняются в воздухе во взвешенном состоянии до 2-3 часов;  
· Воздушно-пылевой путь: МБТ накапливаются в пыли помещений, где находился или находится пациент с туберкулезом в течение длительного времени. Для прерывания этого пути заражения в очагах туберкулезной инфекции обязательно ежедневное выполнение уборки, которая должна быть только влажной; 
· Алиментарный путь: МБТ, находящиеся в продуктах, полученных от больных туберкулезом животных, могут стать причиной инфицирования и заболевания, особенно в детском возрасте. Входными воротами инфекции в таком случае становятся лимфатические узлы пищеварительного тракта; 
· Контактный путь: реализуется через предметы, которыми пользуется больной туберкулезом. Для предотвращения передачи инфекции контактным путем в очаге туберкулезной инфекции необходима дезинфекция. 
· Внутриутробный путь: заражение происходит через пораженную туберкулезом плаценту. Такой путь заражения туберкулезом встречается крайне редко. 

Способность организма эффективно ограничивать или устранять возбудителя инфекции определяется иммунным статусом человека, генетическими факторами и тем, является ли это первичным или вторичным воздействием на организм. Кроме того, M.tuberculosis обладает несколькими факторами вирулентности, которые затрудняют функционирование альвеолярных макрофагов организма инфицированного человека. К факторам вирулентности относится высокое содержание миколовой кислоты в клеточной стенке бактерий, что ограничивает фагоцитоз альвеолярными макрофагами. Более того, некоторые другие компоненты клеточной стенки, такие как корд-фактор, могут непосредственно повреждать альвеолярные макрофаги. По данным некоторых исследований, МБТ препятствуют образованию эффективной фаголизосомы, тем самым предотвращая или ограничивая элиминацию микроорганизмов [12], [20].

Первичный туберкулез развивается после первого контакта микобактерии с организмом человека. Первичный ТБ обычно локализуется в средней части легких и при благоприятном исходе заканчивается формированием кальцинированных очагов Гона. 

Латентный туберкулез может реактивироваться по причине иммуносупрессии у хозяина. У небольшого числа людей после первого контакта может развиться активное заболевание (первично-прогрессирующий туберкулез). Первично-прогрессирующий туберкулез характерен для детей, людей с неполноценным питанием, иммуносупрессией и лиц, длительно принимающих гормональную терапию.

Вторичный туберкулез у большинства людей развивается после длительного латентного периода (обычно через несколько лет после первичного инфицирования). Вторичный туберкулез, как правило, возникает из-за реактивации латентной туберкулезной инфекции. Очаги вторичного туберкулеза располагаются в верхних отделах легких. У меньшего числа пациентов с вторичным туберкулезом инфекция развивается после повторного заражения.

Поражения при вторичном туберкулезе сходны как при реактивации, так и при реинфекции с точки зрения локализации (в верхних отделах легких), а наличие деструкции позволяет отличить вторичный туберкулез от первично-прогрессирующего туберкулеза, который имеет тенденцию располагаться в средних зонах легких и для которого не характены выраженные повреждения [12].

Гранулема — основной морфологический элемент туберкулезного воспаления.  
Её формирование включает четыре стадии [21], [12]: 
· накопление в очаге поврежденной ткани юных моноцитарных фагоцитов; 
· переход этих клеток в макрофаги и образование макрофагальной гранулемы; 
· созревание и трансформация моноцитарных фагоцитов и макрофагов в эпителиоидные клетки (макрофаги, изменившие форму и развившие способность к синтезу цитокинов) и образование эпителиоидноклеточной гранулемы; 
· образование гигантских клеток Пирогова-Лангханса (агрегаты макрофагов с периферическим расположением овальных ядер, которые сливаются и функционируют вместе для оптимизации фагоцитоза) и формирование гигантоклеточной гранулемы. 

В центре эпителиоидноклеточной и гигантоклеточной гранулемы находится казеозный некроз, содержащий микобактерии, элементы погибших макрофагов и ткани органа, где происходил патологический процесс [22]. 

Внешний вид туберкулезной гранулемы при макроскопическом исследовании представляет собой казеозную или сырообразную массу. Такая консистенция обусловлена большим содержанием миколовой кислоты в клеточной стенке микобактерий. Гистологически в казеозном некрозе можно выделить центральную область однородной эозинофилии при окрашивании гематоксилином и эозином [20], [12].

МБТ, проникшие в дыхательные пути с частицами мокроты, слизи и слюны, могут выводиться из бронхов до реакции с фагоцитами с помощью неспецифических факторов защиты верхних дыхательных путей, таких как кашель и чихание.

В случае взаимодействия МБТ с макрофагами происходит фагоцитоз. Макрофаги фиксируют микобактерии на своей клеточной мембране, после чего опсонируют их в клетку с образованием фагосомы. Фагосома, сливаясь с лизосомой, образует фаголизосому, в которой происходит разрушение микобактерий ферментами. Находясь в макрофаге, микобактерии способны сохранять жизнеспособность и размножаться. В результате гибели МБТ, а также в ходе их активной жизнедеятельности внутри макрофага фагоцит разрушается, и микобактерии оказываются вне клеток [23]. В результате воздействия ферментов микобактерий, а также ферментов, высвобождающихся при разрушении макрофагов, происходит альтерация тканей. После запускается воспаление с экссудацией без признаков специфичности и пролиферацией, особенностью которой является формирование туберкулезной гранулемы [22]. 

Формирование гранулемы происходит в результате клеточно-опосредованной иммунной реакции - гиперчувствительности замедленного типа (туберкулез является классическим примером клеточно-опосредованной реакции гиперчувствительности замедленного типа). Стимулируя иммунные клетки (Т-хелперы, клетки CD4+), Mycobacterium tuberculosis индуцирует привлечение и активацию тканевых макрофагов. Это усиливается и поддерживается продукцией цитокинов, особенно гамма-интерферона.

	Во время этого процесса происходят два основных изменения с участием макрофагов, а именно образование многоядерных гигантских клеток и эпителиоидных клеток.   Агрегация гигантских клеток, окружающих частицу микобактерий, лимфоцитов и других клеток, представляет собой гранулему.

Активированные макрофаги продуцируют ИЛ-1, который в свою очередь повышает активность CD4+ клеток и усиливает процессы фиброзирования, влияющие на формирование фиброзных остаточных явлений при инволюции туберкулеза. Важное влияние на формирование и течение туберкулезного воспаления имеют ФНО-альфа и ИЛ-6 [12].


1.4 Клиническая картина туберкулеза легких

Классические клинические признаки, связанные с туберкулезом легких, включают в себя лихорадку, потерю веса, ночную потливость, повышенную утомляемость и респираторную симптоматику (кашель с мокротой или без, который может сопровождаться кровохарканьем, болью в грудной клетке). В случае обширного поражения легких или развития бронхиальной обструкции возможно развитие одышки [24], [25].

1.5 Лечение туберкулеза легких

Целью лечения туберкулеза является устранение клинических проявлений заболевания, прекращение бактериовыделения, регресс рентгенологической картины (рассасывание очаговых, инфильтративных и устранение деструктивных изменений), а также восстановление трудоспособности и социального статуса пациента [21]. 

Лечение туберкулеза включает следующие методы: поликомпонентную химиотерапию, патогенетическую терапию, мероприятия по предотвращению и купированию нежелательных побочных реакций, хирургические методы лечения, гигиенодиетический режим, психотерапевтические методики, паллиативную терапию [26]. 

В условиях роста МЛУ и ШЛУ эффективность химиотерапии больных туберкулезом снизилась (показатель успешного лечения МЛУ-ТБ в мире составляет 56%, а у пациентов с сопутствующей ВИЧ-инфекцией - от 22,2 до 57,7%), что вынуждает все чаще применять хирургические методы в лечении [7], [27], [28], [29]. 


1.5.1 Хирургические методы лечения туберкулеза легких

Существуют абсолютные показания к хирургическому лечению туберкулеза легких. Среди них выделяют [30], [31]: 
· установление диагноза при невозможности исключить диагноз туберкулеза легких с помощью других методов;
· удаление источника выделения МБТ при наличии полостей распада или туберкулем на фоне контролируемой химиотерапии;
· осложнения и последствия туберкулеза легких;

Туберкулез легких с полостью распада на фоне контролируемой химиотерапии чаще всего сочетается с формированием вторичной лекарственной устойчивости. В таком случае хирургическая санация полостей распада у пациентов с туберкулезом легких является методом как лечения, так и профилактики распространения туберкулезной инфекции. Решение об использовании хирургического лечения должно приниматься не ранее 4 месяцев с момента начала химиотерапии, если отсутствует бактериовыделение. Когда имеется бактериовыделение - через 6 месяцев с момента начала контролируемой химиотерапии согласно результатам исследования на лекарственную чувствительность МБТ [32].

К оперативным вмешательствам относятся [30], [31], [33], [34]: 
· Анатомическая сегментэктомия. Используется при туберкулеме с распадом в пределах одного сегмента.
· Анатомическая би-(три-)сегментэктомия. Выполняется при туберкулеме с распадом в пределах более одного сегмента при отсутствии очагового поражения за пределами удаляемых сегментов. 
· Лоб-(билоб-)эктомия. Показанием является туберкулема с распадом, кавернозный, фиброзно-кавернозный туберкулез с распространением в пределах одной (двух) долей легкого.
· Пневмонэктомия. Выполняется при кавернозном, фиброзно-кавернозном туберкулезе с распространением в пределах целого легкого.
· Торакопластика. Используется при кавернозном, фиброзно- кавернозном туберкулезе легких в случае наличия противопоказаний к резекции легкого. 
· Клапанная бронхоблокация.

1.5.2 Клапанная бронхоблокация

Клапанная бронхоблокация (КББ) - это малоинвазивный немедикаментозный метод лечения туберкулеза легких и его осложнений, заключающийся в создании лечебной гиповентиляции в пораженном участке легкого с сохранением дренажной функции блокируемого бронха и полости деструкции.

1.5.2.1 История КББ 
Метод клапанной бронхоблокации был открыт для лечения пациентов с эмфиземой легких с целью уменьшения рисков и осложнений, которые характерны для традиционных оперативных вмешательств. Бронхиальные клапаны были разработаны для установки гибким бронхоскопом в сегментарных или субсегментарных бронхах легочной доли для получения долевого ателектаза.

Были зарегистрированы две модели клапанов: эндобронхиальный (Zephyr® EBV, Emphasys Medical, теперь Pulmonx) (рис. 1) и внутрибронхиальный (IBV®, Spiration, теперь Olympus) (рис. 2) [35].
[image: https://lh6.googleusercontent.com/eK56s3w-XwdtGzsoLIMhMOccnwd3oJTRA-wsZLKJfTLvdljdVht_kyR-NLB_FWjAUr5HXrFxRMSs4u-XTLWH0kVSRimNA6u2Flpo3-PqPukxjLRkPdnETYE9lVXGPvLNi7zHNRyknmeCOIxGPg]
Рисунок 1 – Внешний вид и возможные размеры клапана Zephyr® EBV [36].

[image: https://lh3.googleusercontent.com/UOEgR9HGocRuPuFeJUq4TfYBWVYgQCboG2sGmIPKAjLZEz3izaIjIoSl6gho8FBcn647j0eLrUTipxmbCPQaorj7YJVv0LcvnMtww5SW0KboDubCH26YZnv8htAWcstz9tEp6LJrbkbZ05aEfg]
Рисунок 2 – Внешний вид клапана IBV®, Spiration [37].

С 2010 года были проведены и опубликованы различные клинические исследования по использованию эндобронхиальных клапанов для лечения пациентов с тяжелой эмфиземой, в результате которых было подтверждена высокая эффективность данного метода (улучшение показателя ОФВ1 и результата теста шестиминутной ходьбы). [38], [39], [40], [41]. Однако у части пациентов имели место осложнения, такие как кровохарканье, обострение ХОБЛ, пневмоторакс. [38], [41].
В одном из Кокрановских обзоров отмечалось, что отсутсвие коллатеральной вентиляции доли легкого может обусловливать положительный клинический результат лечения [42].

По результатам исследований, проведенных по поводу использования внутрибронхиальных клапанов, крайне небольшой процент пролеченных пациентов имел клинически значимый результат [43], [44], [45].

В Российской Федерации разработан и успешно применяется с 2000 года эндобронхиальный клапан для лечения туберкулеза легких, включая формы с лекарственной устойчивостью, и его осложнений (рис.3) [46].

[image: https://lh4.googleusercontent.com/XBBqiS1Ehc1a1nXMO9ISVSQsf5MbrmpfR8WfiMaswZ6IQgLqhJOvtGkossGEjo_eCtb-ALKpsu1MQp41ZHk92kizonZF3LwvcEaAHHo2IaOMAu92A3k6jkpzrbEQ3QhNgRG2qgbMg3-b-3AnlQ]
Рисунок 3 – Внешний вид эндобронхиальных клапанов производства Российской Федерации [46].


1.5.2.2 Устройство эндобронхиального клапана

Эндобронхиальный клапан представляет собой полый цилиндр, изготовленный из медицинского инертного резинового композитного материала. Внутреннее отверстие клапана круглое, с гладкой поверхностью, имеет нейлоновую распорку с одной стороны и ниспадающий лепестковый клапан с другой. На две трети наружная поверхность клапана состоит из тонких пластинчатых радиальных лепестков, фиксирующих конструкцию внутри бронха (рис. 4) [47]. 
[image: https://lh6.googleusercontent.com/2nDqBcoKQ2lkKMxC951xBiGN0WQfKQsyO4pe0ZKbAqh3N_EZd7hYNV-yWQnjzMgDcbseO10HpKOHQ9iblL48Exz-qWqzw12BSWxHOaHejk4Xd0c_QEPTTM-eN_84kEyVm7QFQs-CyksJdBgb2A]
Рисунок 4 – Схема устройства эндобронхиального клапана.
1 — полый цилиндр; 2 — внутреннее отверстие клапана; 3 — перемычка для удержания клапана; 4 — радиальные; лепестки для фиксации клапана в бронхе; 5 — спадающийся лепестковый клапан [46].

Выбор размера клапана зависит от диаметра бронха, в который он будет помещен; он должен превышать диаметр бронха в 1,2–1,5 раза. Для определения размера клапана проводят визуальную оценку бронхиального дерева путем сравнения его с диаметром бронхоскопа. После измерения диаметра дыхательных путей устанавливаются соответствующие клапаны с помощью специального гибкого катетера доставки. Установку клапана можно произвести как ригидным бронхоскопом, так и бронхофиброскопом.

Простое размещение клапанов занимает в среднем от 10 до 30 минут. Клапан обеспечивает однонаправленный отток воздуха и мокроты при выдохе и кашле (рис. 5) [48]. Таким образом, происходит уменьшения объема доли или сегмента. В идеале достигается полный ателектаз блокируемого участка легкого как максимальный результат после клапанной бронхоблокации [49].
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Рисунок 5 – Принцип работы эндобронхиального клапана [46].

1.5.2.3 Методика клапанной бронхоблокации

Процедура выполняется под местной или общей анестезией. Предварительно осуществляют осмотр и санацию бронхиального дерева, оценку диаметра нужного бронха, где будет располагаться клапан, после чего бронхоскоп извлекается и соединяется с клапаном необходимого диаметра.

Если используется общая анестезия, клапан через тубус ригидного бронхоскопа сразу проводится к месту установки. Если манипуляция проводится под местной анестезией, то клапан, установленный на бронхофиброскоп, проводится через ротоблокатор, полость рта и глотку. Во время глубокого вдоха клапан, установленный на головке фибробронхоскопа, проводится через голосовую щель в трахею, а после в блокируемый бронх. Необходимо отметить, что клапан устанавливается таким образом, чтобы просветы устьев дистальных бронхов были видны во избежание их обтурации. После извлечения бронхоскопа из просвета клапана и удаления биопсийных щипцов, которыми удерживался клапан в бронхе, проводится кашлевая проба для оценки надежности крепления устройства и его функции. Во время кашля визуализируется движение лепестков клапана. После чего процедура завершается и бронхоскоп извлекается. Пациенту необходимо обеспечить постельный режим и подавление кашля. Для контроля эффективности клапанной бронхоблокации показано выполнение рентгенографии грудной клетки в прямой и боковой проекциях. Компьютерная томография в свою очередь проводится до установки клапана и перед его извлечением [50].  

При контроле КББ с помощью компьютерной томографии возможно визуализировать такие изменения в блокируемой доле легкого, как [51]:
· формирование гиповентиляции (чаще является промежуточной рентгенологической картиной, предшествующей формированию ателектаза, который является признаком успешно проведенного лечения);
· формирование ателектаза; 
· закрытие полости деструкции без формирования ателектаза; 
· отсутствие положительного эффекта КББ.

Удаление клапана производится под местной или общей анестезией с помощью эндоскопических инструментов: биопсийных щипцов или полипэктомической петли. Средние сроки экспозиции клапана в бронхе зависят от формы туберкулеза легких. Как правило, дольше всего лечение блокацией проводят пациентам с фиброзно-кавернозным туберкулезом легких (434,3±19,4 дня) [52]. Описан случай самого продолжительного использования клапанной бронхоблокации у пациента с деструктивным диссеминированным туберкулезом легких на протяжении 1644 дней (4 года 5 месяцев 30 дней) [53].

Показания для применения КББ при лечении туберкулеза легких [46]:
· Инфильтративный туберкулёз.
·  Фиброзно-кавернозный туберкулёз.
·  Лекарственная устойчивость микобактерий туберкулёза.
·  Остропрогрессирующий туберкулёз.
·  Рецидивы и обострения туберкулёзного процесса.
·  Стойкое бактериовыделение.
·  Плохая переносимость противотуберкулёзных препаратов.
·  Пожилой возраст.
·  Сопутствующая патология (сахарный диабет, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, заболевания печени, почек, ВИЧ-инфекция).
·  Недисциплинированные больные.

Для КББ имеется ряд противопоказаний. Они делятся на абсолютные и относительные. Относительные включают в себя злокачественные новообразования и резекционные операции на стороне планируемой КББ.


Абсолютными противопоказаниями являются [52]:
· Активный воспаленный процесс в бронхах 2-3-й степени любой природы, в том числе туберкулез бронхов. 	 
· Дыхательная недостаточность 2-3-й степени (SaO2 ≤ 89%, PaO2 ≤ 59 мм рт. ст.) различной этиологии. 	
· Декомпенсированные состояния любых органов и систем организма. 
· Неконтролируемое течение бронхиальной астмы.
· Неконтролируемая артериальная гипертензия (систолическое давление > 200 мм рт. ст. или диастолическое > 100 мм рт. ст.). 
· Нарушение дренажной функции бронха с рентгенологическим проявлением в виде уровня жидкости в полости распада. 	 
· Анатомические особенности, деформации и стенозы бронхиального дерева, которые могут препятствовать техническому выполнению манипуляции.

1.5.2.4 Оценка эффективности клапанной бронхоблокации

При разных исходных показателях возможны следующие результаты КББ [52]:

При наличии бактериовыделения, полости распада:
· Закрытие полости распада, прекращение бактериовыделения.
· Прекращение бактериовыделения, сохранение полости распада при положительной рентгенологической динамике.
· Снижение массивности бактериовыделения, сохранение полости распада.
· Сохранение бактериовыделения, уменьшение полости распада. 
· Снижение массивности бактериовыделения, уменьшение полости распада.
· Сохранение/прекращение бактериовыделения, формирование туберкулемы на месте каверны.

При наличии бактериовыделения, наличии полости распада, волнообразном течении процесса с частыми обострениями:
· Сохранение бактериовыделения, сохранение полости распада. 
· Стабилизация процесса/положительная клинико-рентгенологическая динамика.

При отсутствии бактериовыделения, наличии полости распада, волнообразном течении процесса с частыми обострениями:
· Отсутствие бактериовыделения, сохранение/уменьшение полости распада. 
· Стабилизация процесса/положительная клинико-рентгенологическая динамика.

При отсутствии бактериовыделения, наличии полости распада:
· Отсутствие бактериовыделения, закрытие полости распада.

1.5.2.5 Осложнения клапанной бронхоблокации [41], [52]

Обострение ХОБЛ, бронхоспазм. Возникает в период КББ. Для купирования необходимо назначение симптоматической терапии. Для пациентов с ХОБЛ или бронхиальной астмой в анамнезе проводится коррекция терапии до выполнения блокации. В случае развития дыхательной недостаточности, резистентной к медикаментозной терапии, показано удаление клапана.
Прогрессирование туберкулезной инфекции. Появляется в период КББ. Если процесс продолжает прогрессировать в зоне блокации, показано удаление клапана. Прогрессирование в других участках показанием для удаления не является [52].

Смещение и повреждение клапана. При развитии таких осложнений необходимо извлечь клапан и произвести установку нового, учитывая причины предшествующей неудачи.

Кровохарканье. Данное осложнение может развиваться из-за хорошо васкуляризованных грануляций, которые начинают покрывать клапан и травмируются при кашле. В данном случае не показано его удаление. Рекомендована гемостатическая терапия. 

Дыхательная недостаточность. Возможно развитие после установки клапана большого размера. Данное осложнение является показанием для удаления ЭК.

Наличие уровня жидкости в каверне. При отсутствии температурной реакции и интоксикации удаление клапана не показано, при их наличии необходимо немедленное удаление ЭК [47].

Эндобронхиальное воспаление. Развивается локально, в области контакта слизистой бронха с материалом клапана при наличии там воспаления, не купированного перед выполнение бронхоблокации. При развитии такого осложнения показаны дезинтоксикационная, противовоспалительная и антибактериальная терапия, в случае неэффективности – удаление клапана. 
Разрастание грануляционной ткани. Является частым осложнением при длительной экспозиции клапана (дольше 8 месяцев) в бронхе. Результатом может быть рубцовый стеноз блокируемого бронха после удаления ЭК.

Практика применения сегментарной клапанной бронхоблокации описана в различных статьях.

В канадском исследовании Х.О. Коксон и соавт. с помощью компьютерной томографии оценивалось изменение объема легких у пациентов с эмфиземой после установки бронхиального клапана в сегментарные и субсегментарные бронхи. В выборку были включены 57 пациентов с эндобронхиальным клапаном, которым проводилась компьютерная томография через 1, 3 и 6 месяцев после вмешательства. При оценке результатов было выявлено, что полный ателектаз сегмента был достигнут в 12 случаях (21%), гиповентиляция или частичный ателектаз — в 21 (37%). Отсутствие изменения объема наблюдалось у 24 (42%) пациентов [54]. 

П.А. Фадеев и соавторы проанализировали эффективность метода клапанной бронхоблокации при лечении в амбулаторных условиях 129 больных деструктивным туберкулезом легких, отказавшихся от стационарного лечения и приема противотуберкулезных препаратов. 66 пациентам основной группы была выполнена клапанная бронхоблокация с различной локализацией клапана, в том числе сегментарная, а 63 – отказались от нее и составили группу сравнения. В группе КББ бактериовыделение прекратилось у 36 (58,1%) пациентов, произошло закрытие полостей распада – у 43 (65,2%). Среди больных группы сравнения достигнуто прекращение бактериовыделения лишь у 12 (20,7%), а закрытие полостей распада ‒ у 14 (22,2%) [55].
Имеются данные об исследованиях, оценивающих вентиляционную и газообменную функцию легких после клапанной бронхоблокации, в том числе с расположением клапана в сегментарных бронхах. Так, Л.А. Попова, Е.А. Шергина и соавторы проанализировали данные 85 больных хроническим деструктивным туберкулезом легких, у которых, по данным компьютерной томографии, в результате КББ удалось добиться заживления всех полостей распада в легком. Была выявлена следующая закономерность: при увеличении длительности КББ частота положительных изменений функциональных показателей возрастает, а отрицательных – снижается. Так, увеличения ОФВ1 у больных с длительностью «до 6 мес.» не отмечено, при «6-11 мес.» наблюдалось в 10,5% случаев, а при «12 мес. и более» – у 20,7% больных. Такая же тенденция выявлена при тестировании ЖЕЛ, тесте Тиффно, определении ПОС, РаО. В результате проведенной работы авторы установили, что заживление зоны деструкции чаще проявляется улучшением функциональных и газообменных функций, чем заживление ограниченного процесса, произошедшее в короткий срок, т.к. длительность КББ связана с распространенностью и тяжестью поражения [56]. 

В другом исследовании Л.А. Поповой и Е.А. Шергиной проанализированы данные 74 больных деструктивным туберкулезом легких (фиброзно-кавернозный туберкулез – 54 человека, крупные туберкулема(ы) с распадом – 6, кавернозный туберкулез – 7, инфильтративный туберкулез с распадом – 7), которым была выполнена КББ с установкой клапанного бронхоблокатора как в долевые, так и сегментарные бронхи. Всем больным на фоне сформированного пневмоперитонеума проводили первичный (за 2-5 дней до установки ЭК) и повторный (в промежутке 4-6 недель после установки клапанного бронхоблокаторы) функциональный контроль, включавший такие доступные и широко используемые методы, как исследование вентиляционной способности легких и анализ газового состава крови. Исследование вентиляционной функции легких включало спирометрию с определением жизненной емкости легких (ЖЕЛ), объема форсированного выдоха за 1 секунду, отношения объема форсированного выдоха за 1 секунду к жизненной емкости легких – индекс Тиффно (ОФВ1/ЖЕЛ%), пиковой скорости форсированного выдоха (ПОС) и средней скорости форсированного выдоха на уровне 25-75% ФЖЕЛ (СОС25-75). Были получены следующие результаты: у больных с КББ 4-5 сегментов легкого чаще, чем у пациентов с КББ 1-3 сегмента легкого, отмечено снижение ОФВ1 (41,7 и 16,0% соответственно), снижение ЖЕЛ (41,7 и 20,0% соответственно), снижение ПОС, РаО2 и SaO2. Значительных различий между частотой увеличения функциональных показателей при разном объеме КББ не отмечено [57].

Таким образом, применение клапанной бронхоблокации является эффективным методом лечения больных туберкулезом легких. Чаще установка клапанного бронхоблокатора производится в долевой бронх с последующим возникновением гиповентиляции части легочной ткани, не задействованной в патологическом процессе. Применение сегментарной клапанной бронхоблокации изучено недостаточно, что и явилось основанием для проведения настоящего исследования.





 Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование выполнено на базе клиники федерального государственного бюджетного учреждения «Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГБУ «СПб НИИФ» Минздрава России). В исследование включены 54 пациента с верифицированным деструктивным туберкулезом легких, которым в процессе лечения выполнялась сегментарная клапанная бронхоблокация в период с 2012 по 2021 год в связи с недостаточной эффективностью курса химиотерапии (полость распада в легком сохранялась). 
По дизайну- исследование было ретроспективным когортным, класс доказательности 2b.  
Всем пациентам устанавливался клапанный бронхоблокатор системы Левина производства фирмы «Медланг» (Россия, Барнаул). Экспозиция клапана у пациентов составила от 2 до 21 месяца. Параллельно клапанной бронхоблокации все пациенты получали противотуберкулезную химиотерапию согласно чувствительности выделенной культуры МБТ и нормативным документам и клиническим рекомендациям, действовавшим в тот период времени.
Эффективность КББ оценивалась с помощью компьютерной томографии, которая выполнялась через 2 месяца после установки клапана и далее с периодичностью один раз в 1-3 месяца (в зависимости от клинической ситуации). Обязательным было выполнение КТ перед извлечением клапанного бронхоблокатора. 
Компьютерная томография органов грудной полости была выполнена на двух компьютерных томографах Toshiba Aquilin 32 и Toshiba Aquilin prime (Toshiba, Япония). Все исследования были сделаны по одинаковой стандартной программе с толщиной среза 1 мм.
Критерии включения:
1) Наличие деструктивного туберкулеза легких (кольцевидная тень в области легких на компьютерных томограммах в трех проекциях в пределах 1 легочного сегмента);
2) Установка клапанного бронхоблокатора в сегментарный бронх;
3) Наличие данных КТ до и после проведения лечения с помощью ККБ.

Критерии исключения:
1) Удаление клапанного бронхоблокатора при возникновении осложнений;
2) Удаление клапанного бронхоблокатора перед оперативным вмешательством.

Характеристика пациентов
В исследование включено 26 (48,15%) мужчин и 28 (51,85%) женщин. Возрастной диапазон составил от 20 до 67 лет. Количество пациентов в разных возрастных категориях представлено в таблице 1. 
Таблица 1.
Число пациентов в разных возрастных группах
	Возрастная группа
	Число пациентов (%)

	20-30 лет
	27 (50%)

	31-40 лет
	13 (24,1%)

	41-50 лет
	6 (11,1%)

	51-60 лет
	4 (7,4%)

	Старше 60 лет
	4 (7,4%)



Как видно из рис.6, подавляющее большинство (74,1%) пациентов в нашем исследовании были в возрастной группе младше 40 лет.

Рисунок 6 – Число пациентов в разных возрастных группах.
У всех пациентов был установлен диагноз фиброзно-кавернозного туберкулеза легких.

Лекарственная устойчивость микобактерий к противотуберкулезным препаратам у пациентов определялась с помощью молекулярно- генетических и фенотипических (посев на жидких и твердых средах) методов. 

Данные лекарственной устойчивости МБТ у обследуемых больных:
· с сохраненной лекарственной чувствительностью – 26 человек (48,15%);
· с множественной лекарственной устойчивостью* – 18 человек (33,3%);
· с широкой лекарственной устойчивостью** – 10 человек (18,52%). 
*Множественная лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза – это устойчивость возбудителя к сочетанию изониазида и рифампицина независимо от наличия устойчивости к другим противотуберкулезным препаратам.
**Широкая лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза – это вид устойчивости, при которой определяется устойчивость микобактерий туберкулеза к изониазиду, рифампицину, фторхинолону и аминогликозиду/полипептиду (канамицину и/или амикацину и/или капреомицину) одновременно, независимо от наличия устойчивости к другим противотуберкулезным препаратам.

Количество пациентов с различной длительностью экспозиции клапанного бронхоблокатора представлено в таблице 2. У 44,5% пациентов эффект наступил через 7-12 месяцев после установки клапана. Скорость наступления эффекта в большинстве случаев была связана с размером полости деструкции и давности ее существования: чем меньше объем и срок существования полости до КББ, тем быстрее наступало ее закрытие.
Таблица 2.
Экспозиция клапанного бронхоблокатора
	Длительность экспозиции клапана (месяцы)
	Количество пациентов 

	2-3
	6 (11%)

	4-6
	14 (26%)

	7-12
	24 (44,5%)

	Более 12
	10 (18,5%)



Анализируемые признаки
В данном исследовании анализировались следующие признаки:
1. Блокируемый бронх;
2. Давность существования полости деструкции;
3. Максимальная толщина стенки деструкции;
4. Наличие плотных включений в стенке полости деструкции;
5. Объем полости деструкции;
6. Утолщение плевры в зоне КББ;
7. Изменение объема сегмента после КББ;
8. Закрытие полости деструкции.

Статистический анализ полученных данных осуществлялся с применением статистического пакета IBM SPSS Statistics v.19. 
Оценка нормальности распределения количественных данных осуществлялась с использованием критерия Шапиро-Уилка. В связи с тем, что все количественные данные не подчинялись закону нормального распределения, они представлены в виде медианы, первого и третьего квартилей (Me [Q1; Q3]). Сравнение количественных данных между группами осуществлялось с использование критерия Манна-Уитни. 
Качественные данные представлены в виде абсолютных значений и процентов (абс., %). Для оценки связи между качественными признаками использовался показатель V Крамера с оценкой его статистической значимости с помощью критерия Хи-квадрат. Различия между группами и связи между признаками считались статистически значимыми при уровне значимости p<0,05.
Для построения моделей типа решающих деревьев (decision tree) использовался пакет rpart R, обеспечивающий классификацию и регрессионные деревья (CART). Для обучения и проверки выборка делилась в соотношении 80/20. 


Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
3.1. Блокируемый бронх 
Клапан является рентгенонегативным и при контрольных исследованиях не визуализируется на обзорных рентгенограммах. При выполнении компьютерной томографии клапан определяется плохо и не всегда. Это связано с идентичностью плотностей клапана и бронха и плотным их соприкосновением. Лучшим окном для визуализации является легочное, где неполый участок клапана выглядит достаточно контрастным на фоне воздуха в бронхе (рис.7).
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Рисунок 7 – КТ органов грудной полости, аксиальная проекция.

В 35 случаях из 54 бронхоблокатор устанавливали в правое легкое, чаще всего в Б6 – 23 пациентам (42,6%). В Б2 правого легкого блокатор устанавливался у 5 (9,3%) пациентов, в Б1 — в 4 (7,4%), в Б3 в 3 (5,6%) случаях. В левом легком блокатор устанавливали только в Б6 19 (35,2%) пациентам (рис.8). Таким образом, чаще всего – в 78% случаев – клапан устанавливался в бронхи нижних долей легких (шестой сегмент).


Рисунок 8. Количество пациентов с каждой локализацией КББ.

3.2. Давность существования полости деструкции
Давность существования полости у данных пациентов составила от 1 до 24 месяцев. Количество пациентов в зависимости от временного интервала существования полости представлены в таблице 3. 
Как видно из рис. 9, у 44% пациентов в нашем исследовании полости распада существовали от 7 до 12 месяцев до КББ.

Рисунок 9 – Давность существования полости деструкции.
Таблица 3.
Давность существования полости деструкции
	Давность полости (месяцы)
	Количество пациентов (%)

	1
	3 (5,5%)

	2
	4 (7,4%)

	3
	3 (5,5%)

	4
	1 (1,9%)

	4,5
	1 (1,9%)

	5
	3 (5,5%)

	6
	1 (1,9%)

	7
	1 (1,9%)

	8
	3 (5,5%)

	9; 9,3; 9,4;9,5
	7 (13%)

	10
	5 (9,3%)

	11
	4 (7,4%)

	12
	4 (7,4%)

	14
	5 (9,3%)

	16
	2 (3,7%)

	22
	1 (1,9%)

	24
	6 (11%)



3.3. Максимальная толщина стенки полости деструкции
Данный признак является количественным, измеряется в миллиметрах. Измерение проводилось на компьютерных томограммах в аксиальной плоскости. Максимальная толщина стенки полости деструкции у пациентов варьировалась от 1 до 28 миллиметров. Количество пациентов с каждым значением максимальной толщины деструктивной полости представлено в таблице 4. Как показано на рис.10, в исследовании преобладали пациенты с толщиной стенки полости деструкции в диапазоне от 6 до 10 мм.

Рисунок 10 – Максимальная толщина стенки полости деструкции.

Таблица 4.
Максимальная толщина стенки полости деструкции
	Макс. толщина стенки полости (мм)
	Количество пациентов 

	До 2
	4 (7,4%)

	3-5 
	12 (22,3%)

	6-10 
	22 (40,7%)

	11-15 
	8 (14,8%)

	16-20 
	5 (9,3%)

	Более 20 
	3 (5,5%)




3.4. Наличие плотных включений в стенке полости деструкции
Для визуальной оценки КТ-изображений использовалась функция костного окна шириной 2000-3000 единиц Хаунсфилда (HU) и центром 400-600 HU. При этом плотные включения в стенке полости деструкции визуализировали как наиболее светлые объекты на фоне легочной ткани (рис.11). 
В 19 случаях (35,2%) на компьютерных томограммах визуализировались плотные включения в стенке полости деструкции, в 35 случаях (64,8%) они отсутствовали.
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Рисунок 11 – КТ органов грудной полости в аксиальных проекциях. Стрелка указывает на плотные включения в стенке полости деструкции.

3.5. Объем полости деструкции
Данный критерий является количественным, измеряется в кубических миллиметрах. Расчет объема производился по формуле V=, где величины  являются полуосями (радиусами) полости деструкции, которые измерялись на компьютерных томограммах в трех плоскостях: аксиальной, сагиттальной и фронтальной. При наличии нескольких полостей деструкции считался их суммарный объем. Диапазон значений данной величины у пациентов варьировался от 4,2 до 62832 кубических миллиметров (от 0.0042 до 62.832 мл).  Количество пациентов в каждом объемном диапазоне представлено в таблице 5.

Таблица 5.
Объем полости деструкции
	Объем полости деструкции, мм³
	Количество пациентов 

	До 500
	22 (40,7%)

	501-5000
	24 (44,5%)

	Более 5000
	8 (14,8%)



Как видно на рис.12, в исследовании преобладали пациенты с объемом деструкции от 501 до 5000 (44,5%).


Рисунок 12 – Объем полости деструкции.


3.6. Утолщение плевры в зоне КББ
Степень утолщения плевры анализировалась по ранее применяемой Yi-TingYen и соавторами шкале, основанной на количестве срезов на КТ толщиной 10 миллиметров, на которых определяется утолщенная плевра в блокируемой зоне [58] (рис.13). 

[image: ] 
Рисунок 13 – Утолщение плевры в зоне КББ.

Так, пациенты были разделены на три группы. Число пациентов без утолщения плевры составило 4 человека (7,4%). Утолщенная плевра менее чем на четырех срезах наблюдалась в 46 случаях (85,2%). Утолщение более чем на четырех срезах выявлено у 4 пациентов (7,4%) (рис.14). 

Рисунок 14. Разделение пациентов на группы.
3.7.  Изменение объема сегмента после клапанной бронхоблокации
Оценивалось изменение объема сегмента легкого (формирование ателектаза или гиповентиляции) после КББ или его отсутствие по данным компьютерной томографии. На фоне установки клапана у 19 (35,2%) пациентов наблюдалось изменение объема сегмента. В 35 (64,8%) случаях рентгенологических признаков изменения объема сегмента не выявлено.

3.8.  Закрытие полости деструкции
Закрытие деструктивной полости оценивалось в качестве результата клапанной бронхоблокации. В результате проводимого лечения (сегментарная бронхоблокация и противотуберкулезная терапии согласно чувствительности микобактерии туберкулеза) закрытие полости распада отмечено у 27 (50%) пациентов. Остальные 27 человек (50%) составили пациенты с сохраненной или увеличившейся в объеме полостью деструкции. Можно предположить, что данные результаты связаны с коллатеральной вентиляцией.
В таблице 6 представлены результаты КББ в зависимости от блокируемого бронха.
Таблица 6.
Закрытие полости деструкции в разных легочных сегментах.
	Блокируемый бронх
	Общее количество пациентов 
	Пациенты с закрытием полости деструкции

	
       
         ПБ

	1
	4
	1 (25%)

	
	2
	5
	3 (60%)

	
	3
	3
	1 (33,3%)

	
	6
	23
	12 (52,2%)

	         ЛБ
	6
	19
	10 (52,6%)


На рис.15 представлен клинический пример, демонстрирующий закрытие полости деструкции в результате клапанной бронхоблокации.  
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Рисунок 15 – КТ органов грудной полости в аксиальной проекции до КББ (а), после КББ (б).   Пациент О., 26 лет. Время экспозиции клапанного бронхоблокатора 12 месяцев.

Анализ результатов
В результате статистического корреляционного анализа взаимосвязи закрытия полости деструкции и признаков, потенциально влияющих на нее, были получены следующие результаты.
Оценка взаимосвязей между количественными показателями (давность существования полости, максимальная толщина стенки полости, возраст, объем полости) и закрытием полости деструкции не выявила статистически значимого влияния исследуемых признаков на эффективность применения сегментарной клапанной бронхоблокации (таблица 7).
  Таблица 7.
Оценка факторов, влияющих на эффективность применения сегментарной клапанной бронхоблокации 1
	Признаки
	Наличие закрытия полости,
Me [Q1; Q3],
n=27
	Отсутствие закрытия полости,
Me [Q1; Q3],
n=27
	p

	Давность существования полости, мес.
	10,0 
[5,0; 14,0]
	9,5 
[5,0; 14,0]
	0,959

	Максимальная толщина стенки полости, мм
	7,0 
[5,0; 12,0]
	8,0 
[5,0; 12,0]
	0,869

	Возраст, лет
	31,0 
[26,0; 44,0]
	29,0 
[24,0; 39,0]
	0,405

	Объем полости, мм3
	703,7 
[130,9; 2745,1]
	703,3 
[261,2; 3534,3]
	0,755



[bookmark: _Hlk104315075][bookmark: _Hlk104315124]Статистический анализ взаимосвязи между качественными признаками и закрытием полости деструкции показал, что статистически значимая взаимосвязь имеется между закрытием полости деструкции и изменением объема сегмента после КББ (V=0,271; p=0,046). Статистически значимого влияния таких показателей, как блокируемый бронх, наличие плотных включений в стенке полости, утолщение плевры в зоне КББ, пол, чувствительность и резистентность к противотуберкулезным препаратам на закрытие полости распада по данным нашего исследования не было выявлено (таблица 8).
Таблица 8.
Оценка факторов, влияющих на эффективность применения сегментарной клапанной бронхоблокации 2
	Признаки
	Наличие закрытия полости,
Абс., %,
n=27
	Отсутствие закрытия полости,
Абс., %,
n=27
	V Крамера,
p

	Бронх
	ЛБ6
	10 (37%)
	9 (33%)
	V=0,174
p=0,803

	
	ПБ1
	1 (4%)
	3 (11%)
	

	
	ПБ2
	3 (11%)
	2 (7%)
	

	
	ПБ3
	1 (4%)
	2 (7%)
	

	
	ПБ6
	12 (44%)
	11 (42%)
	

	Наличие плотных включений в стенке полости
	Есть
	11 (41%)
	8 (30%)
	V=0,116
p=0,393

	
	Нет
	16 (59%)
	19 (70%)
	

	Утолщение плевры в зоне КББ
	Нет
	0
	4 (15%)
	V=0,327
p=0,056

	
	Утолщение менее, чем на 4-х срезах
	26 (96%)
	20 (74%)
	

	
	Утолщение на 4 и более срезах
	1 (4%)
	3 (11%)
	

	Пол
	Мужской
	11 (41%)
	15 (56%)
	V=0,148
p=0,276

	
	Женский
	16 (59%)
	12 (44%)
	

	Лекарственная устойчивость МБТ
	ЛЧ
	17 (63%)
	9 (33%)
	V=0,300
p=0,088

	
	МЛУ
	6 (22%)
	12 (45%)
	

	
	ШЛУ
	4 (15%)
	6 (22%)
	

	Изменение объема сегмента после ККБ
	Есть
	13 (48%)
	6 (22%)
	V=0,271
p=0,046

	
	Нет
	14 (52%)
	21 (78%)
	



[bookmark: _Hlk104315212]Используя данные статистического анализа, была построена модель типа решающих деревьев (decision tree) (рис. 16). 
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Рисунок 16 – Модель зависимости закрытия полости деструкции от возраста пациентов, лекарственной чувствительности, давности существования полости и блокируемого бронха.

[bookmark: _Hlk104315291]При построении модели предиктором первого уровня оказался фактор (вероятность классификации более, чем 50 процентов) возраста пациента. С вероятностью 77% у пациентов, чей возраст был менее или равен 26 лет, результат сегментарной бронхоблокации был отрицательный (не происходило закрытия полости деструкции).

Данный фактор может быть объяснён как высокой приверженностью к лечению данных пациентов и соблюдению режима терапии, что не учитывалось в данном исследовании ввиду его ретроспективного характера, так и, возможно, высокими показателями эластичности легочной ткани у пациентов моложе 26 лет, которые препятствуют ее спадению на фоне клапанной бронхоблокации. 

Предиктором второго уровня стала лекарственная чувствительность Mycobactérium tuberculósis. У пациентов с сохраненной лекарственной чувствительностью Mycobactérium tuberculósis шанс закрытия полости распада на фоне сегментарной клапанной бронхоблокации составил 25%.

Данный фактор не является специфичным, поскольку общеизвестно, что излечение от туберкулеза с сохранённой лекарственной чувствительностью МБТ случается с вероятностью существенно выше, чем у пациентов с МЛУ и ШЛУ возбудителя, и происходит в более ранние сроки.

Ограничениями нашего исследования являются ретроспективный характер и отсутствие рандомизации пациентов с выделением группы пациентов, получающих противотуберкулезную терапию без установки клапанного бронхоблокатора, в силу которых трудно разделить роль бронхоблокации и лекарственной чувствительности в достижении результата.

Следует отметить, что даже при выполнении данных требований (возраст, более 26 лет и отсутствие лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза) шанс достижения положительного результата в виде закрытия полости распада не превышает 25%, что является низким показателем.

Предикторами следующих уровней послужили давность существования полости распада на момент постановки клапанного блокатора (оптимальный срок от 9,7 до 13 месяцев) и установка блокатора в бронхи Б2 справа и Б6 слева. Но даже с учетом предикторов третьего уровня (в случае сочетания всех благоприятных факторов) шансы достижения положительного результата в виде закрытия полости распада являются невысокими (вероятность практически равна нулю).

[bookmark: _Hlk104315400]Таким образом, построенная модель подтверждает невысокую эффективность (суммарное достижение положительного результата только в 50%) сегментарной клапанной бронхоблокации у пациентов с деструктивным туберкулезом легких и показывает, что основное влияние на положительный результат оказали неспецифические факторы (возраст пациента и чувствительность МБТ), не имеющие отношения к самой методике. С высокой долей вероятности мы не получили бы достоверной разницы между группами пациентов, получающих только противотуберкулезную терапию с учетом чувствительности и комплексное лечение, включающее клапанную бронхоблокацию с противотуберкулезной терапией, при проведении рандомизированного контролируемого исследования. 

Относительная важность (RI) переменных, использованных для обучения модели в R, выявлялась на ее остановке, то есть была достигнута полная мультиклассификация обучающего множества с параметрами по умолчанию. Модель была проверена алгоритмом перекрестной валидации, который последовательно исключал каждую строку из данных и использовал оставшиеся данные для обучения и затем предсказывал класс успешности при клапанной бронхоблокации в исключенном наборе. Таким образом, было достигнуто максимально возможное количество перестановок и результат показал 72.7% точность предсказания (на обучающей выборке 83%).
  



ЗАКЛЮЧЕНИЕ
	С целью оценки эффективности применения сегментарной клапанной бронхоблокации в лечении больных деструктивным туберкулёзом лёгких были проанализированы данные 54 пациентов с верифицированным деструктивным туберкулезом легких, которым в процессе лечения выполнялась сегментарная клапанная бронхоблокация в период с 2012 по 2021 год в связи с недостаточной эффективностью курса химиотерапии.
В ходе работы были изучены данные компьютерной томографии органов грудной клетки пациентов с деструктивным туберкулезом легких до и после проведения сегментарной КББ и оценены факторы, потенциально способные повлиять на эффективность применения сегментарной клапанной бронхоблокации. Анализируемые признаки включали блокируемый бронх, давность существования полости деструкции, максимальная толщина стенки деструкции, наличие плотных включений в стенке полости деструкции,	объем полости деструкции, утолщение плевры в зоне КББ, изменение объема сегмента после КББ, закрытие полости деструкции.
По результатам исследования можно заключить, что применение сегментарной клапанной бронхоблокации в комплексном лечении больных деструктивным туберкулезом легких было эффективно у половины больных. Построение дерева решения для задачи классификации показало, что основное влияние на положительный результат КББ оказали неспецифические факторы (возраст пациента и чувствительность микобактерии туберкулеза к противотуберкулезным препаратам). Выявлена статистически значимая взаимосвязь только между изменением объема сегмента после КББ и закрытием полости деструкции (V=0,271; p=0,046). Не обнаружено статистически значимых взаимосвязей между другими изучаемыми факторами (блокируемый бронх, наличие плотных включений в стенке полости, утолщение плевры в зоне бронхоблокации, чувствительность к противотуберкулезным препаратам) и закрытием полости деструкции.
ВЫВОДЫ
1. [bookmark: _Hlk104315952]Эффективность применения сегментарной клапанной бронхоблокации в комплексном лечении больных деструктивным туберкулезом легких составила лишь 50%. 
2. Эффективность сегментарной клапанной бронхоблокации не зависела от сегмента легкого, давности существования полости деструкции, максимальной толщины её стенки, наличия плотных включений в стенке и объема полости деструкции. Основное влияние на положительный результат оказали возраст пациента и сохраненная чувствительность микобактерии туберкулеза к противотуберкулезным препаратам, не имеющие отношения к самой методике.
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число пациентов	27 (50%)
13 (24,1%)
6 (11,1%)
4 (7,4%)
4 (7,4%)

20-30 лет	31-40 лет	41-50 лет	51-60 лет 	старше 60 лет	27	13	6	4	4	


Ряд 1	

ПБ1-4	ПБ2-5	ПБ3-3	ПБ6-23	ЛБ6-19	4	5	3	23	19	

Ряд 1	7 (13%)
9 (17%)
[ЗНАЧЕНИЕ] (44%)
 14 (26%)

менее 2 месяцев 	3-6 месяцев	7-12 месяцев	более 12 месяцев	7	9	24	14	


Количество пациентов	 4 (7,4%)
12 (22,2%)
22 (40,7%)
8 (14,8%)
5 (9,3%)
3 (5,6%)

До 2 мм	3-5 мм	6-10 мм	11-15 мм	16-20 мм	Более 20 мм	4	12	22	8	5	3	


Столбец1	40,7%
44,5%
14,8%

менее 500 мм.куб.-22	501-5000 мм.куб.-24	более 5000 мм.куб.-8	22	24	8	

4	7,4%
85,2%
7,4%

без утолщения плевры -4	утолщение менее, чем на 4 срезах-46 	утолщение более, чем на 4 срезах-4	4	46	5	
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