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Введение

После 1998 г., когда было опубликовано клиничес


кое руководство Европейского респираторного об


щества (ERS) по инфекциям нижних отделов дыха


тельных путей (ИНДП) [1], повысился уровень

доказательной базы, усовершенствовались методы

разработки руководств. Новое руководство создано с

учетом этих изменений.

Для обзора публикаций по этой теме был выпол


нен систематический поиск литературы за период с

1966 г. по 31 декабря 2002 г. с критической оценкой

соответствующих результатов по их уровню доказа


тельности и переработкой в клинические рекомен


дации (табл. 1).

Приведенный ниже текст представляет собой ре


зюме руководства и обсуждение доказательств, лежа


щих в его основе, и состоит из следующих разделов:

ведение больных вне стационара, стационарное веде


ние больных с внебольничной пневмонией, обостре


ние хронической обструктивной болезни легких

(ХОБЛ), обострение воспалительного процесса при

бронхоэктазах, профилактика инфекций. Эти разде


лы наряду с методологическими подробностями, оп


ределениями, информацией по эпидемиологии,

микробиологии, факторам риска (ФР), фармакоди


намике и фармакокинетике антимикробных препа


ратов и таблицами по градации уровней доказатель


ности можно найти в Приложениях 1–3, которые

находятся на сайтах ERS (www.ers-net.org/guidelines) и

Европейского Общества по клинической микробио


логии и инфекционным заболеваниям (ESCMID)

(www.escmid.org). Читателю настоятельно рекоменду


ется ознакомиться с ними.

Как были разработаны рекомендации по применению
антибиотиков?

Создание рекомендаций по применению антибиоти


ков заслуживает отдельного комментария. Как и дру


гие рекомендации, они основаны как на доказатель


ствах эффективности, так и нежелательных эффектах

каждого антибиотика. В то же время отсутствуют чет
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Клинические рекомендации

кие доказательства по использованию отдельных ан


тибиотиков. Это обусловлено частично тем, что ис


следования отдельного антибиотика не охватывают

всех аспектов его применения, а также вариабель


ностью таких факторов, как распространенность ан


тибиотикорезистентности основных возбудителей,

например S. pneumoniae, что может влиять на реко


мендации по применению антибиотиков в различ


ных географических зонах и не позволяет выработать

единую рекомендацию. Антибиотикорезистентность

широко распространена в некоторых странах, но ее

клиническое значение часто остается неясным.

Большинство клинических исследований эффектив


ности антибиотика имеют недостаточную для оценки

результатов лечения статистическую силу, характери


Таблица 1 
Уровни рекомендаций (с А1 до С4)

Уровни 

рекомендаций

А Стабильные доказательства = четкий результат

В Нестабильные доказательства = нечеткий результат

С Недостаточные доказательства = соглашение

Индекс 

рекомендаций

Исследования с профилактическими 

и терапевтическими вмешательствами#

1 СО или МА РКИ;

2 1 РКИ или > 1 РКИ, но не СО или МА;

3 1 когортное исследование или > 1 когортного 

исследования, но не СО или МА;

4 Другие

Диагностические, прогностические, этиологические 

и другие типы исследований

1 СО или МА когортных исследований

2 1 когортное исследование или > 1 когортного 

исследования, но не СО или МА;

3 Другие

Примечание: СО – систематический обзор; МА – метаанализ; # – включая неблагопри�
ятные воздействия.
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зуются выборочным включением пациентов в иссле


дование, отсутствием "слепого" метода, недостаточ


ной оценкой влияния на более широкие популяции

(особенно относительно антибиотикорезистентно


сти). Следовательно, такие исследования можно ис


пользовать только для подтверждения общего мне


ния авторов данных рекомендаций.

Рекомендации по использованию антибиотиков

следует интерпретировать с учетом вышеизложенно


го, и необходимо помнить, что рекомендации по

конкретным антибиотикам нельзя использовать во

всех клинических ситуациях. Когда антибиотик имеет

статус "предпочтительного", нужно иметь в виду, что,

с точки зрения авторов и на основании клинических

доказательств, этот антибиотик в обычной повседнев


ной практике может иметь преимущества перед други


ми. Это не значит, что другие антибиотики менее эф


фективны; в иных, реже встречающихся ситуациях,

они могут быть более предпочтительными.

Резюме рекомендаций

Ведение вне стационара

Диагноз

Когда следует думать об аспирационной пневмонии?

У больных с затрудненным глотанием, которые имеют

признаки острой ИНДП. Этим больным следует вы


полнять рентгенограмму органов грудной клетки (С3).

Когда следует думать о сердечной недостаточности?

У больных старше 65 лет с ортопноэ, смещенным

верхушечным толчком и / или инфарктом миокарда

в анамнезе (С3).

Когда следует думать о тромбоэмболии легочной артерии?

У больных с одним из следующих признаков: тром


боз глубоких вен или тромбоэмболия легочной арте


рии (ТЭЛА) в анамнезе, постельный режим в послед


ние 4 нед., либо злокачественные заболевания (С3).

Когда следует думать о хронической патологии органов дыхания?

У больных, имеющих как минимум два из следующих

признаков: хрипы, удлиненный выдох, курение в

анамнезе, признаки аллергии. Таким больным следует

провести функциональное исследование легких (С3).

Как провести дифференциальную диагностику между пневмонией
и другими инфекциями дыхательных путей?

Подозрение на пневмонию возникает при наличии

острого кашля и одного из следующих признаков:

новые фокальные симптомы в грудной клетке,

одышка, тахипноэ, лихорадка свыше 4 дней.

При подозрении на пневмонию для подтвержде


ния диагноза следует провести рентгенографию ор


ганов грудной клетки (С1).

Должен ли врач первичного звена назначать исследования для
уточнения микробиологической этиологии ИНДП?
В учреждениях первичного звена микробиологичес


кие исследования обычно не рекомендуются

(С1–С3).

Лечение

Следует ли лечить острый кашель?

Больным с сухим и упорным кашлем можно выпи


сывать декстрометорфан и кодеин (С1). Отхаркива


ющие препараты, муколитики, антигистаминные

препараты и бронходилататоры не должны назна


чаться в учреждениях первичного звена при острой

ИНДП (А1).

Когда следует назначать антибиотики при ИНДП?

О лечении антибиотиками больного с ИНДП следу


ет думать в следующих ситуациях: предполагаемая,

либо подтвержденная, пневмония (см. "Как провес


ти дифференциальную диагностику между пневмо


нией и другими инфекциями дыхательных путей?"),

некоторые обострения ХОБЛ (см. "Каковы показа


ния к назначению антибиотиков при обострении

ХОБЛ?"), лихорадящие больные старше 75 лет, сер


дечная недостаточность, инсулинозависимый сахар


ный диабет, тяжелые неврологические нарушения

(например, инсульт; С2).

Каковы показания к назначению антибиотиков при обострении ХОБЛ?

При обострении ХОБЛ антибиотики назначаются

больным, имеющим все три симптома: усиление

одышки, увеличение объема мокроты, усиление

гнойного характера мокроты. Кроме того, антибио


тики следует назначать при обострениях у больных

тяжелой ХОБЛ (С1).

Какие антибиотики должны применяться при ИНДП?

Антибиотиками выбора являются тетрациклин и

амоксициллин. При гиперчувствительности к ним

хорошей альтернативой в странах с низкой резистент


ностью пневмококка к макролидам являются новые

макролиды, такие как азитромицин, рокситромицин

или кларитромицин. При выборе антибиотика следу


ет учитывать местные особенности антибиотикоре


зистентности. При клинически значимой резистент


ности ко всем антибиотикам 1
го ряда возможно

назначение левофлоксацина или моксифлоксацина

(С4; табл. 2).

Эффективна ли противовирусная терапия у больных с ИНДП?

Эмпирическое назначение противовирусных препа


ратов у больных с предположительным гриппом

обычно не рекомендуется (В1). Противовирусное

лечение может назначаться только больным с высо


ким риском, имеющим типичные симптомы гриппа

(лихорадка, миалгия, общая слабость и респиратор


ная инфекция) дольше 2 дней во время эпидемии

гриппа (С1).

Клинические рекомендации
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Как следует мониторировать состояние больных с ИНДП?
Пациенту рекомендуется повторный визит, если

симптомы сохраняются дольше 3 нед.

Клинический эффект антибактериальной тера


пии следует ожидать в течение 3 дней, и больной

должен повторно связаться со своим врачом, если

этот эффект незначительный. Тяжелобольные, нап


ример, имеющие как минимум два из следующих

симптомов (высокая лихорадка, тахипноэ, одышка,

сопутствующая патология, возраст старше 65 лет),

должны быть повторно осмотрены уже через 2 дня

после 1
го визита.

Всем пациентам и лицам из их окружения реко


мендуется повторно показаться врачу, если: лихорад


ка сохраняется дольше 4 дней, нарастает одышка,

пациенты отказываются от питья, нарушается созна


ние (С3).

Ведение в стационаре

Внебольничная пневмония

Кого следует направлять в стационар?

Решение о госпитализации остается клиническим ре


шением. Однако это решение должно подкрепляться

хотя бы одним объективным методом оценки степени

риска. В данной ситуации такими методами являются

индекс тяжести пневмонии (PSI – Pneumonia Severity
Index) или индекс CURB (нарушения сознания, уро


вень мочевины, частота дыхания, артериальное дав


ление; см. ниже). У больных с индексом тяжести

пневмонии IV или V и / или индексом CURB ≥ 2 сле


дует серьезно обсудить вопрос госпитализации (А3).

Также необходимо учитывать дополнительные

требования по ведению больных и социальные фак


торы, не связанные с тяжестью пневмонии.

Когда следует думать о направлении в отделение интенсивной
терапии (ОИТ)?

Решение о направлении в ОИТ принимается в слу


чаях острой дыхательной недостаточности, тяжелого

сепсиса или септического шока, рентгенологичес


ких признаков распространенных инфильтратов.

Наличие как минимум двух из следующих крите


риев означает тяжелое течение внебольничной пнев


монии (ВП) и может использоваться для решения

вопроса о направлении в ОИТ: систолическое арте


риальное давление < 90 мм рт. ст., тяжелая дыхатель


ная недостаточность (отношение напряжения кис


лорода в артериальной крови РаО2 к фракции

кислорода во вдыхаемой смеси FiO2 < 250), вовлече


ние в процесс более чем двух долей по данным рент


генографии (мультилобарное поражение), потреб


ность в искусственной вентиляции легких (ИВЛ)

либо в вазопрессорах > 4 ч (септический шок; А3).

Какие лабораторные исследования следует проводить?

Количество лабораторных и микробиологических

анализов определяется тяжестью пневмонии (А3).

Таблица 2 
Резюме рекомендаций по применению антибиотиков#

Условия Тип ИНДП Тяжесть / подгруппа Лечение

Предпочтительное Альтернативное*

Амбулаторные ИНДП+ Все Амоксиллин или тетрациклины§ Ко�амоксиклав, макролидыf, левофлоксацин, 

моксифлоксацин

Стационар ХОБЛ+ Легкая Амоксиллин или тетрациклины§ Ко�амоксиклав, макролидыf, левофлоксацин, 

моксифлоксацин

Стационар ХОБЛ Среднетяжелая / тяжелая Ко�амоксиклав Левофлоксацин, моксифлоксацин

Стационар ХОБЛ Плюс ФР инфицирования Ципрофлоксацин

P. aeruginosa

Стационар ВП Нетяжелая Пенициллин G ± макролидыf; Левофлоксацин, моксифлоксацин

аминопенициллин ± макролидыf; 

ко�амоксиклав ± макролидыf; 

цефалоспорины II или III поко�

ления ± макролидыf.

Стационар ВП Тяжелая Цефалоспорины III поколения Цефалоспорины III поколения + (левофлоксацин 

+ макролидыf или моксифлоксацин)

Стационар ВП Тяжелая и ФР инфициро� Цефалоспорины с антипсевдо� Ацилуреидопенициллин/ингибитор β�лактамаз + 

вания P. aeruginosa монадной активностью ципрофлоксацин или карбапенем + ципрофлоксацин

+ ципрофлоксацин

Стационар Бронхоэктазы Нет ФР инфицирования Амоксициллин клавуланат, левофлоксацин, 

P. aeruginosa моксифлоксацин

ФР инфицирования Ципрофлоксацин

P. aeruginosa

Примечание: # – см. вводные параграфы о происхождении используемых терминов; *– следует применять в случае гиперчувствительности к наиболее предпочтительным препаратам
или широко распространенной клинически значимой резистентности в данной популяции. В некоторых странах Европы должны применяться только "альтернативные" препараты;
+ – антибактериальная терапия может не потребоваться (см. в тексте показания к антибактериальной терапии); § – тетрациклин или доксициклин; f – эритромицин, кларитромицин,
рокситромицин или азитромицин. Альтернативным препаратом может быть телитромицин в амбулаторных условиях или в стационаре при обострении ХОБЛ или ВП. Однако опыт
клинического применения этого антибиотика слишком ограничен для разработки рекомендаций по его использованию. Пероральные цефалоспорины обычно не рекомендуются
из�за плохой фармакокинетики. Рекомендации по дозам см. в Приложении 3.
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Какова ценность посева крови при ВП?
Посевы крови следует проводить у всех больных ВП,

нуждающихся в госпитализации (А3).

Какие другие инвазивные исследования могут быть полезны 
в диагностике ВП?

При лабораторной диагностике могут использоваться

следующие инвазивные методики: 1) диагностичес


кий торакоцентез должен выполняться при наличии

значительного количества жидкости в плевральной

полости (А3); 2) ввиду потенциальных осложнений

решение о трансторакальной пункционной биопсии

должно приниматься только индивидуально у отдель


ных тяжелых больных с ограниченными инфильтра


тами, у которых менее инвазивные исследования бы


ли диагностически неинформативными (А3); 3) при

неразрешающейся пневмонии желательно выполнять

защищенную браш
биопсию слизистой оболочки

бронхов и бронхо
альвеолярный лаваж (БАЛ) (А3).

Материал для исследований из нижних отделов дыха


тельных путей можно получить при бронхоскопии у

интубированных и части неинтубированных боль


ных, если это позволяет состояние газообмена (А3).

Каково значение исследования мокроты?

Если у больного ВП можно своевременно получить

гнойную мокроту, рекомендуется окраска ее по Гра


му (А3).

Посев гнойной мокроты на бактериальную флору

в соответствии с морфотипированием по Граму, вы


полненный правильно, является ценным исследова


нием для идентификации возбудителя и определе


ния его чувствительности к антибиотикам (В3).

Чем могут помочь в диагностике ВП исследования антигенов?

Определение антигена 1
й серогруппы Legionella
pneumophila в моче рекомендуется у больных тяжелой

ВП и у других пациентов при клиническом или эпи


демиологическом подозрении на эту инфекцию (А3).

Чем могут помочь в диагностике пневмонии серологические 
исследования?

Серологические исследования при ВП не рекомен


дуются (А3).

Серологические тесты для выявления Mycoplasma
pneumoniae (M. pneumoniae), Chlamydia pneumoniae
(C. pneumoniae) и Legionella более целесообразны в

эпидемиологических исследованиях, чем в рутин


ном ведении больных (А3).

Используются ли амплификационные тесты в диагностике ВП?

Молекулярная диагностика может использоваться

для выявления вируса гриппа и респираторно
син


тициального вируса (RS
вируса) в зимний период, а

также для выявления атипичных возбудителей, если

результаты могут быть получены достаточно быстро,

чтобы повлиять на лечение.

Какие принципы должны использоваться в лечении?

Антибактериальная терапия является эмпирической

и соответствует индивидуальному риску летального

исхода. Оценка тяжести пневмонии (легкая, средне


тяжелая, тяжелая) включает в себя и решение о мес


те лечения больного (амбулаторно, в стационаре, в

ОИТ; А4). Антибактериальную терапию следует на


чинать как можно раньше (А3).

При назначении первоначальной эмпирической

антибактериальной терапии следует учитывать следу


ющие принципы: 1) предполагаемый круг возбудите


лей в соответствии с тяжестью пневмонии и другими

ФР; 2) местные особенности антибиотикорезистент


ности; 3) переносимость и токсичность антибиотиков

для конкретного больного.

Какое первоначальное эмпирическое лечение рекомендуется?

Варианты лечения госпитализированных больных

со среднетяжелой и тяжелой ВП приведены в табл. 3

и 4, соответственно.

Какое лечение рекомендуется при конкретных выделенных 
возбудителях?

Подробности см. в приведенном ниже разделе "Ка


кое лечение рекомендуется при конкретных выде


ленных возбудителях?"

Таблица 3
Предпочтительные и альтернативные варианты

лечения (при отсутствии особых ситуаций) 
госпитализированных больных 

со среднетяжелой ВП (С4)

Предпочтительное# Альтернативное*

Пенициллин G ± макролид+ Левофлоксацин§

Аминопенициллин ± макролид+,§ Моксифлоксацин§, f

Аминопенициллин / ингибитор β�лактамаз§ ±

макролид+

Цефалоспорины II или III поколения без анти�

псевдомонадной активности ± макролид+

Примечание: # – в районах с низкой резистентностью пневмококка; * – в районах с по�
вышенной резистентностью пневмококка или выраженной непереносимостью пред�
почтительных антибиотиков; + – новые макролиды более предпочтительны, чем эритро�
мицин; § – один и тот же препарат может быть использован при ступенчатой схеме ле�
чения; f – среди всех фторхинолонов моксифлоксацин имеет наибольшую антипневмо�
кокковую активность. Опыт применения кетолидов ограничен, но они могут использо�
ваться как альтернативный вариант при показаниях к пероральной терапии. Рекомен�
дации по дозам см. в Приложении 3.

Таблица 4
Варианты лечения больных 

с тяжелой ВП (С4)

Нет ФР инфицирования P. aeruginosa (см. табл. 12)

Цефалоспорины III поколения без антипсевдомонадной активности +

макролид# или Цефалоспорины III поколения без антипсевдомонадной

активности + (моксифлоксацин или левофлоксацин)

ФР инфицирования P. aeruginosa (см. табл. 12)

Цефалоспорин с антипсевдомонадной активностью* 

или Ацилуреидопенициллин / ингибитор β�лактамаз 

или Карбапенем + ципрофлоксацин

Примечание: # – новые макролиды более предпочтительны, чем эритромицин; 
* – цефепим, но не цефтазидим. Рекомендации по дозам см. в Приложении 3.

Клинические рекомендации
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Какова должна быть продолжительность лечения?
Необходимая продолжительность антибактериаль


ной терапии не установлена. В сравнительных ис


следованиях обычная длительность лечения состав


ляет 7–10 дней. При обнаружении внутриклеточных

возбудителей, таких как Legionella spp., лечение сле


дует продолжать как минимум 14 дней (С4).

Когда следует назначать внутривенные антибиотики и когда заменять
их на пероральные?

В случаях легкого течения пневмонии можно с само


го начала назначать пероральные антибиотики (А3).

У больных со среднетяжелой пневмонией целесооб


разно использовать ступенчатый подход к лечению во

всех случаях, кроме наиболее тяжелых. Оптимальное

время перевода пациента с внутривенного на перо


ральный прием антибиотиков пока не установлено;

вероятно, это решение должно приниматься в соотве


тствии с динамикой клинических проявлений (А3).

Какие дополнительные виды лечения рекомендуются?

Назначение низкомолекулярного гепарина показано

больным с острой дыхательной недостаточностью

(А3). Использование неинвазивной вентиляции лег


ких пока не входит в стандарты лечения, но может

рассматриваться в некоторых ситуациях, особенно у

больных ХОБЛ (В3). Дополнительных мероприятий

требует лечение тяжелого сепсиса и септического шо


ка (А3). Стероиды не применяются в лечении пнев


монии, за исключением септического шока (А3).

Как следует оценивать эффективность терапии, и когда проводить
повторную рентгенограмму легких?

Ответ на терапию следует оценивать по простым

клиническим критериям, включающим температуру

тела, респираторные и гемодинамические показате


ли. Эти же параметры применяют при решении воп


роса о выписке больного из стационара (А3). Дости


жение окончательного результата лечения, в том

числе рентгенологического разрешения, требует бо


лее длительного времени. Решение о выписке при


нимают на основании четких показателей стабили


зации клинического состояния (А3).

Какова должна быть тактика в отношении больных, 
у которых лечение неэффективно?

Следует различать два типа неэффективности лече


ния: пневмонию, не отвечающую на терапию, и мед


ленно разрешающуюся пневмонию (А3). Тактика

при пневмонии, не отвечающей на терапию, зависит

от клинической ситуации. При нестабильном состо


янии пациентов после 2
й смены эмпирически наз


начаемых антибиотиков следует повторно провести

полный анализ всех данных. Это не является необхо


димым для больных в стабильном состоянии. При

медленно разрешающейся пневмонии состояние

больного должно быть повторно проанализировано

в соответствии с клинической ситуацией и индиви


дуальными ФР (С3).

Обострения ХОБЛ

Какие из больных, госпитализированных по поводу обострения
ХОБЛ, должны получать антибактериальную терапию?

Антибактериальная терапия должна назначаться

следующим больным, госпитализированным по по


воду обострения ХОБЛ: 1) больным, имеющим все

3 признака: усиление одышки, увеличение объема

мокроты, усиление гнойного характера мокроты

(обострение I типа по Anthonisen; А2); 2) больным,

имеющим только два из трех вышеперечисленных

признаков (обострение II типа по Anthonisen), в том

числе усиление гнойного характера мокроты (А2);

3) больным с тяжелым обострением, нуждающимся

в искусственной или неинвазивной вентиляции лег


ких (А2); 4) антибиотики, как правило, не рекомен


дуются при обострении II типа по Anthonisen, не

сопровождающимся усилением гнойного характе


ра мокроты, и обострении III типа (когда имеется

один или ни одного из вышеперечисленных призна


ков; А2).

Как следует классифицировать больных с обострением ХОБЛ 
для определения направления терапии?

Для определения лечебной стратегии рекомендуется

выделять следующие группы больных ХОБЛ: группа

А – больные, не нуждающиеся в госпитализации

(легкая ХОБЛ, см. раздел "Амбулаторное ведение";

А3); группа В – больные, нуждающиеся в направле


нии в стационар (среднетяжелая и тяжелая ХОБЛ),

но не имеющие ФР инфицирования Pseudomonas
aeruginosa (P. Aeruginosa, А3); группа С – больные,

нуждающиеся в направлении в стационар (среднетя


желая и тяжелая ХОБЛ) и имеющие ФР инфициро


вания P. aeruginosa (А3).

Каковы ФР инфицирования P. aeruginosa?

Для подозрения на инфицирование P. aeruginosa не


обходимы как минимум 2 фактора из следующих че


тырех: 1) недавняя госпитализация (А3); 2) частое

(более чем 4 курса в год) или недавнее (в последние

3 мес.) назначение антибиотиков (А3); 3) тяжелое те


чение ХОБЛ (объем форсированного выдоха за 1
ю с

(ОФВ1) < 30 %; А3); 4) выделение P. aeruginosa во вре


мя предшествующих обострений или носительство

P. aeruginosa (А3).

Какие микробиологические исследования рекомендуются 
у госпитализированных больных с обострением ХОБЛ?

Больным с тяжелым обострением ХОБЛ (группа С),

при наличии микроорганизмов, трудно поддающих


ся лечению (P. aeruginosa), потенциальной резисте


нтности к антибиотикам (предшествующее лечение

антибиотиками или пероральными стероидами,

длительное течение болезни, частота обострений бо


лее 4 в год, ОФВ1 < 30 %) рекомендуется посев мок


роты или эндотрахеального аспирата (для больных,

находящихся на ИВЛ; А3).
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Какая первоначальная антибактериальная терапия рекомендуется
для больных, госпитализированных в связи с обострением ХОБЛ?
У больных без ФР инфицирования P. aeruginosa воз


можны несколько вариантов антибактериальной те


рапии. Выбор антибиотика зависит от тяжести

обострения, местной антибиотикорезистентности,

переносимости антибиотиков пациентом, их стои


мости и отношения больного к лечению. Амокси


циллин или тетрациклин рекомендуются при легких

обострениях (и могут, как правило, назначаться на

дому), ко
амоксициллин – при среднетяжелых и

тяжелых обострениях у госпитализированных боль


ных (А2).

У больных, имеющих ФР инфицирования P. aeru-
ginosa, антибиотиком выбора при пероральном наз


начении является ципрофлоксацин. При необходи


мости парентерального назначения рекомендуются

ципрофлоксацин или β
лактамный антибиотик с ан


типсевдомонадной активностью. Возможно допол


нительно назначение аминогликозидов (А2).

Путь введения антибиотика – пероральный или

внутривенный – зависит от стабильности клиничес


кого состояния больного и тяжести обострения. Пе


ревод с внутривенного на пероральный прием реко


мендуется через 3 дня стационарного лечения, если

пациент находится в стабильном состоянии (А3).

Какая тактика рекомендуется в отношении больного с обострением
ХОБЛ, не отвечающего на терапию?

После тщательного анализа неинфекционных при


чин неэффективности лечения (например, неадек


ватное лечение, ТЭЛА, сердечная недостаточность и

другие) рекомендуется повторный тщательный мик


робиологический анализ, как описано в разделе о

микробиологической диагностике (С3).

Рекомендации по лечению больных при отсут


ствии эффекта включают смену антибиотика на пре


парат с высокой активностью против P. aeruginosa,

антибиотикорезистентных и неферментирующих

штаммов S. pneumoniae и корректировку антибакте


риальной терапии в соответствии с результатами

микробиологического исследования (С3).

Общие рекомендации при обострении воспалительного процесса
при бронхоэктазах

Общие рекомендации следующие: 1) периодический

контроль за носительством микрофлоры (В3); 2) у

большинства больных с обострением хороший эф


фект дает антибактериальная терапия (В3); 3) в боль


шинстве случаев до начала антибактериальной тера


пии рекомендуется посев мокроты, особенно у

больных, нуждающихся в госпитализации (В3);

4) при эмпирическом назначении антибиотиков

следует оценить возможный риск инфицирования

P. aeruginosa (В3). Рекомендованные антибиотики

суммированы в табл. 5. Эмпирическая антибактери


альная терапия должна быть скорректирована в со


ответствии с результатами посева мокроты (А3).

Профилактика

Профилактика другими методами, помимо вакцинации

Предотвращает ли ИНДП пероральная иммунизация бактериальными
экстрактами?

Использование пероральной вакцины против Haemo-
philus influenzae (H. Influenzae; В1) или бактериальных

экстрактов (ОМ
85 BV; B2) у больных с хроническим

бронхитом (ХБ) или ХОБЛ не рекомендуется.

Какова роль профилактической антибактериальной терапии 
при ХБ или ХОБЛ?

Профилактическое использование антибиотиков у

больных с ХБ или ХОБЛ не рекомендуется (А1).

По мнению экспертов, у отдельных пациентов с

бронхоэктазами и частыми обострениями инфекци


онного процесса возможна длительная антибактери


альная терапия, но для разработки доказательных

рекомендаций по этому вопросу отсутствуют конт


ролируемые исследования (С4).

Использование небулизированных антибиотиков

для профилактики ИНДП у больных с бронхоэкта


зами не исследовалось на систематической основе,

следовательно, доказательства целесообразности та


кого применения отсутствуют, и этот способ анти


бактериальной терапии не рекомендуется (С4).

Предотвращает ли ИНДП антибактериальная терапия инфекций
верхних отделов дыхательных путей?

Антибактериальная терапия инфекций верхних от


делов дыхательных путей (ИВДП) не предотвращает

ИНДП (А1).

Предотвращает ли ИНДП терапия ингаляционными стероидами
и β27агонистами длительного действия?

Регулярное использование ингаляционных стерои


дов (В1) и β2
агонистов длительного действия (С4) в

качестве профилактики ИНДП не рекомендуется.

Это не значит, что эти препараты не предотвращают

Таблица 5
Антибиотики, рекомендуемые при обострении 

инфекционного процесса при бронхоэктазах (С4)

Пероральное Парентеральное 

лечение лечение

Нет риска инфициро� Амоксициллин� Амоксициллин�

вания P. aeruginosa клавуланат клавуланат

Моксифлоксацин Цефтриаксон

Левофлоксацин Цефотаксим

Моксифлоксацин

Левофлоксацин

Риск инфицирования Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин + 

P. aeruginosa# β�лактамный антибиотик 

с антипсевдомонадной 

активностью* или 

аминогликозид

Примечание: # – используются те же критерии, что и при обострении ХОБЛ; * – цефта�
зидим, цефепим, карбапенемы, пиперациллин�тазобактам. Рекомендации по дозам
см. в Приложении 3.

Клинические рекомендации
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обострения ХОБЛ, но данный аспект выходит за

рамки этого документа.

Предотвращает ли ИНДП регулярная физиотерапия?

Физиотерапия не рекомендуется в качестве профи


лактики ИНДП (С4).

Предотвращают ли противовирусные препараты инфицирование
вирусом гриппа?

Профилактика гриппа с помощью противовирусных

препаратов рекомендуется только в нестандартных

ситуациях (например, при вспышке гриппа в закры


том коллективе; А1).

Возможно ли использование пероральных муколитиков 
для профилактики ИНДП?

Регулярное использование пероральных муколити


ков у больных с ХБ или ХОБЛ в качестве профилак


тики ИНДП не рекомендуется (В1). Регулярное ис


пользование пероральных муколитиков у больных с

бронхоэктазами в качестве профилактики ИНДП

также не рекомендуется (В1).

Существуют ли доказательства, что гомеопатические препараты 
предотвращают ИНДП?

Использование гомеопатических препаратов в каче


стве профилактики ИНДП не рекомендуется (С4).

Профилактика путем вакцинации

Может ли противогриппозная вакцинация использоваться 
для профилактики ИНДП?

Существуют следующие рекомендации для проти


вогриппозной вакцинации: 1) Противогриппозная

вакцинация должна проводиться ежегодно лицам с

повышенным риском развития осложнений гриппа

(А1). Вакцинация рекомендуется иммунокомпетент


ным взрослым, принадлежащим к одной или нес


кольким из следующих категорий: возраст старше 65

лет, пребывание в интернатах по уходу, хронические

сердечно
сосудистые заболевания, хронические ле


гочные заболевания, сахарный диабет, хроническая

почечная патология, гемоглобинопатии, беремен


ные женщины, у которых II и III триместр беремен


ности попадает в сезон заболеваемости гриппом.

2) Повторные вакцинации безопасны и не снижают

иммунного ответа (В1). 3) У взрослых предпочти


тельнее инактивированная, а не живая ослабленная

вакцина (А1). 4) Рекомендуется ежегодная вакцина


ция медицинских работников, особенно работаю


щих с пожилым контингентом или другими группа


ми высокого риска (В2).

Следует ли использовать пневмококковую вакцину 
для профилактики ИНДП?

Для пневмококковой вакцинации существуют сле


дующие рекомендации: 1) доказательства эффектив
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пневмококковой вакциной не настолько сильные,

как для противогриппозной вакцинации, но реко


мендуется вакцинировать всех взрослых, имеющих

риск пневмококковой инфекции (В4). 2) ФР пнев


мококковой инфекции являются: возраст старше 65

лет, пребывание в стационаре или интернате по ухо


ду, деменция, синкопальные состояния, застойная

сердечная недостаточность, цереброваскулярные за


болевания, ХОБЛ, пневмонии в анамнезе, хрони


ческие заболевания печени, диабет, функциональ


ная или анатомическая аспления, хроническое

вытекание спинномозговой жидкости (В3). Хотя ку


рение является значительным ФР у здоровых моло


дых людей, в этой группе следует принимать меры к

уменьшению курения, как активного, так и пассив


ного. 3) Ревакцинация рекомендуется  пожилым

людям через 5–10 лет после 1
й вакцинации (В3).

Какова наилучшая тактика проведения вакцинации против гриппа
и пневмококковой инфекции?

Для достижения адекватной вакцинации групп

риска необходимы активные действия по внедрению

одной или обеих вакцин в практику.

Ведение больных вне стационара

Диагностика

Амбулаторные больные обращаются к врачу общей

практики с жалобами на кашель и одышку, но не с

готовыми диагнозами бронхита, астмы или пневмо


нии. Этот раздел посвящен симптомам, особенно

тем, которые могут указывать на поражение нижних

дыхательных путей, например, кашель, одышка,

хрипы, откашливание мокроты, боль в грудной клет


ке и т. д. Эти симптомы имеют разное отношение к

ИНДП (см. раздел "Определения" Приложения 1).

В повседневной практике врача первичного звена

существует два основных диагностических принци


па. Во
первых, важно установить, вызваны ли жало


бы пациента инфекцией или неинфекционным за


болеванием, например, астмой, ХОБЛ, сердечной

недостаточностью или инфарктом легкого. Во
вто


рых, при высокой вероятности инфекции дыхатель


ных путей необходимо решить, какой отдел дыха


тельных путей поражен. Болеет ли пациент острым

бронхитом или это пневмония? В
третьих, в идеале

врачу общей практики необходимо установить при


роду возбудителя: имеется ли у пациента вирусная

или бактериальная инфекция или их сочетание, и

какие именно вирусы и бактерии вызвали болезнь?

Слово "в идеале" здесь употребляется потому, что ис


следования, направленные на выявление возбудите


лей, часто не дают полезной информации.

В каких случаях следует думать об аспирационной пневмонии?

Аспирацию следует исключать в основном у больных

с нарушением глотания, например, при церебровас


кулярных расстройствах и некоторых психических
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заболеваниях. Тем не менее, исследования, подтвер


ждающие эту точку зрения экспертов, отсутствуют.

Рекомендации

Об аспирационной пневмонии следует думать у

больных с нарушением глотания и признаками

ИНДП. В этих случаях необходима рентгенография

органов грудной клетки (С3).

Когда следует исключать сердечную недостаточность?

Часто бывает трудно диагностировать сердечную не


достаточность. Всего несколько исследований посвя


щено диагностике этого состояния в первичных ме


дицинских учреждениях. Как показало исследование

259 больных с подозрением на сердечную недостаточ


ность, наличие левожелудочковой дисфункции лучше

всего подтверждают инфаркт миокарда в анамнезе и

смещение верхушечного толчка [2]. В другом иссле


довании факторами, делающими вероятным диагноз

сердечной недостаточности, были пожилой возраст,

мужской пол, ортопноэ, инфаркт миокарда в анамне


зе и отсутствие ХОБЛ [3].

Рекомендации

Сердечную недостаточность следует исключать у

больных старше 65 лет с ортопноэ либо смещением

верхушечного толчка и / или инфарктом миокарда в

анамнезе (С3).

Когда следует думать о ТЭЛА?

ТЭЛА может проявляться обычным острым кашлем

и трудно отличима от ИНДП. Признаки тромбоза

глубоких вен нижних конечностей (ТГВ), постельный

режим в последние 4 нед., ТЭЛА или ТГВ в анамнезе,

кровохарканье, тахикардия свыше 100 в 1 мин и нали


чие злокачественных заболеваний делают диагноз

ТЭЛА более вероятным [4].

Рекомендации

О ТЭЛА следует думать при наличии следующих

признаков: ТГВ или ТЭЛА в анамнезе, постельный

режим в последние 4 нед., злокачественные заболе


вания (С3).

Когда следует думать о хронических заболеваниях 
дыхательных путей?

Обострения хронической легочной патологии, нап


ример, астмы или ХОБЛ, также могут проявляться

кашлем, мокротой и одышкой. Несколько проведен


ных исследований показали, что значительная часть

больных с острым кашлем или диагнозом острого

бронхита на самом деле болеют астмой или ХОБЛ

(до 45 % больных с острым кашлем длительностью

более 2 нед.) [5–7]. Хрипы, удлинение выдоха, куре


ние, аллергические реакции в анамнезе и женский

пол повышают вероятность астмы / ХОБЛ [5]. Это

также подтверждалось тем, что β
агонисты и стерои


ды были эффективны при таких обострениях.

Рекомендации
Для выявления хронической легочной патологии у

больных, имеющих как минимум два из следующих

признаков: хрипы, удлинение выдоха, курение, симп


томы аллергии – следует провести исследование ле


гочной функции (С3).

В то же время продолжается дискуссия, являются

ли обострения астмы и ХОБЛ фактически бактери


альной или вирусной ИНДП у таких больных. Ви


русные инфекции дыхательных путей могут быть

триггерами обострений, но остается спорным воп


рос о роли бактериальной инфекции в обострениях.

Отношение к этой неопределенности в повседнев


ной клинической практике обсуждается в разделе

"Лечение".

Как дифференцировать пневмонию и другие инфекции 
дыхательных путей?

Такие респираторные симптомы, как кашель и

одышка, могут быть вызваны воспалением в трахее,

бронхах, бронхиолах и легочной паренхиме. Кашле


вые рецепторы также находятся в верхних дыхатель


ных путях, следовательно, кашель может возникать

и при ИВДП. Однако не установлено, насколько час


то ИВДП являются причиной кашля. Исследования,

посвященные связи кашля, например, с синуситами,

проводились только у больных с хроническим каш


лем и имели ряд методологических дефектов. Таким

образом, в настоящее время нет доказательств, подт


верждающих широко распространенную версию о

постназальном затекании как причине острого каш


ля [8–10]. Однако это не означает, что больные

ИВДП не могут одновременно иметь и ИНДП.

Дифференциальный диагноз между трахеитом и

острым бронхитом в повседневной практике невоз


можен и не нужен. Часто эти две патологии объеди


няют и используют термин "острый трахеобронхит".

Дифференциальный диагноз между острым бронхи


том и пневмонией, с одной стороны, представляется

важным. Пневмония – более тяжелая инфекция,

чем острый бронхит, с более высоким риском ослож


нений и более длительной симптоматикой.

"Золотым" стандартом для диагностики пневмо


нии является рентгенография органов грудной клет


ки. Однако симптомы ИНДП крайне распростране


ны (100 на 1 000 человек в год), но только 5–10 %

этих больных болеют пневмонией. Это означает, что

нерационально с экономической точки зрения выпол


нять рентгенографию легких всем больным с призна


ками поражения нижних дыхательных путей.

Было проведено несколько исследований о диаг


ностическом значении различных симптомов при

наличии инфильтрации на рентгенограмме легких.

Однако интерпретация результатов этих исследова


ний затруднительна из
за небольшого числа боль


ных с пневмонией, включенных в исследования. Ис


ходя из них, притупление перкуторного звука или

шум трения плевры встречаются у небольшой части

больных пневмонией; если эти симптомы выявля
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ются, вероятность пневмонии очень высока. Но от


сутствие этих признаков не исключает наличия

пневмонии. В другом исследовании было показано,

что 39 % больных с фокальными аускультативными

изменениями имели пневмонию против 5–10 % слу


чаев пневмонии среди всех больных с острым каш


лем. У больных без фокальной симптоматики такая

вероятность снижалась с 5–10 % до 2 % [11]. Только

несколько исследований изучали диагностическую

ценность комбинации жалоб и симптомов, с чем

ежедневно сталкиваются практические врачи. В этих

моделях были представлены лихорадка, отсутствие

симптомов ИВДП, одышка / тахипноэ и патологи


ческие симптомы в грудной клетке при врачебном

осмотре. Однако диагностическая ценность ни од


ного из этих алгоритмов не оценивалась должным

образом на других популяциях.

Также обсуждается информативность дополни


тельных исследований, таких как С
реактивный белок

(СРБ). Некоторые авторы показали, что при повы


шении уровня СРБ в сыворотке крови (> 50 мг / мл)

увеличивается вероятность пневмонии у данного

больного [13, 14]. Но удовлетворительных данных о

дополнительной диагностической ценности СРБ

после анамнеза и врачебного осмотра пока не полу


чено.

На основании дискуссии в литературе и анализа,

проведенного членами Рабочей группы ERS, разра


ботана следующая диагностическая концепция.

Рекомендации

Пневмония должна исключаться при наличии ост


рого кашля и одного из следующих признаков: но


вые фокальные симптомы в грудной клетке при вра


чебном осмотре, одышка, тахипноэ, лихорадка

дольше 4 дней. В этих случаях для подтверждения

диагноза пневмонии должна выполняться рентге


нография легких (С1).

Должен ли врач первичного звена исследовать возможную
микробиологическую этиологию ИНДП?

Основная цель микробиологической диагностики

заключается в выявлении больных, которым требует


ся антибактериальная терапия, и выборе антибиоти


ка узкого спектра действия для уменьшения резисте


нтности, побочных эффектов и стоимости лечения.

Кроме того, здравоохранение иногда заинтересовано

в выявлении определенных возбудителей, например,

микобактерии туберкулеза и легионеллы. С другой

стороны, следует помнить, что у большей части боль


ных с ИНДП антибактериальная терапия не дает

улучшения независимо от этиологии заболевания.

Микробиологическая диагностика может быть по


лезной только в некоторых подгруппах больных,

например, у детей раннего возраста, пожилых и боль


ных с тяжелой сопутствующей патологией, такой как

ХОБЛ, сердечная недостаточность, сахарный диабет.

Микробиологические исследования в данной си


туации показаны для: 1) подтверждения бактериаль


ной природы ИНДП у данного пациента; 2) выявле


ния возбудителей и оценки их антибактериальной

резистентности.

С бактериальным характером ИНДП часто свя


зан цвет откашливаемой мокроты. В одном исследо


вании с участием больных с обострением ХОБЛ про


демонстрирована четкая связь между степенью

гнойности мокроты и количеством бактерий в мок


роте [15]. Были ли эти результаты подтверждены

другими исследователями и применимы ли они к

больным без хронической легочной патологии, оста


ется неизвестным. Сывороточный СРБ также ис


пользуется для подтверждения бактериальной этио


логии. Однако результаты этих исследований

неоднозначны [16–18]. Исследования диагностичес


кой ценности окраски по Граму в медицинских уч


реждениях первичного звена у больных с ИНДП от


сутствуют, но исследования окраски по Граму при

ВП, проведенные в стационаре, показали низкую

чувствительность в выявлении возможных возбуди


телей [19]. Эти исследования не учитывали бактери


альное носительство (в противоположность инфек


ции). Маловероятно, что этот тест был бы более

информативным в медицинских учреждениях пер


вичного звена, где, как правило, лечатся больные с

более легкими формами заболеваний.

Причины, по которым не рекомендуется исполь


зование окраски по Граму, относятся и к посевам

мокроты и измерению пневмококкового антигена в

мокроте и моче. Возможные бактериальные возбу


дители выявляются только у 20–50 % пациентов, и

трудно различить носительство и активную бактери


альную инфекцию.

Рекомендации

Микробиологические исследования, как правило,

не рекомендуются в медицинских учреждениях пер


вичного звена. Дифференциальный диагноз между

бактериальной и вирусной инфекцией у таких паци


ентов затруднителен. Таким образом, лечение назна


чается на основании оценки тяжести клинического

состояния (см. раздел "Лечение"). Кроме того, врач

должен учитывать местные особенности антибакте


риальной резистентности (С1–3).

Лечение

Большинство эпизодов ИНДП заканчиваются са


мопроизвольно и длятся около 1–3 нед. Однако не


которые подгруппы больных нуждаются в симпто


матическом или этиотропном лечении. Кроме того,

все больные с ИНДП, которые обращаются к своему

врачу первичного звена, должны быть проинформи


рованы о тяжести своего заболевания и прогнозе.

Следует ли лечить острый кашель?

В целом, кашель следует расценивать как физиоло


гическое явление, которое вызвано воспалением

слизистой оболочки дыхательных путей и помогает

выводить мокроту из бронхиального дерева. Таким
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образом, нелогично подавлять кашель, если больной

откашливает мокроту. Однако кашель может быть

надсадным и изнуряющим, особенно по ночам. Сле


довательно, при сухом и частом кашле, мешающем

сну, возможно его подавление. У больных с острым

кашлем некоторый эффект оказывает декстрометор


фан, а исследования кодеина у ряда пациентов пока


зали его неэффективность [20, 21]. Но при хроничес


ком кашле оба препарата уменьшают кашель [22].

Рекомендации

Как декстрометорфан, так и кодеин могут назначать


ся больным с сухим и надсадным кашлем (С1).

Помимо лекарств, подавляющих кашель, сущест


вует множество безрецептурных препаратов, воздей


ствующих на кашель. Отхаркивающие, муколити


ческие и антигистаминные средства продаются в

достаточном количестве, но стабильные доказатель


ства их эффективности отсутствуют [21]. То же отно


сится к ингаляционным бронхолитикам при неос


ложненном остром кашле [23].

Рекомендации

Отхаркивающие препараты, муколитики, антигис


таминные препараты и бронхолитики не должны

назначаться при острой ИНДП в медицинских уч


реждениях первичного звена (А1).

Важно заметить, что тяжелые хронические забо


левания, такие как астма, ХОБЛ, сердечная недоста


точность, сахарный диабет имеют тенденцию к

обострению, когда больной переносит ИНДП. Та


ким образом, лечащий врач должен на этот период

изменить дозировки регулярно принимаемых лекар


ственных препаратов.

Когда следует назначать антибиотики больному с ИНДП?

У среднестатистического больного с неосложненной

ИНДП без подозрений на пневмонию в медицинс


ких учреждениях первичного звена антибиотики не

имеют преимуществ по сравнению с плацебо. В об


зоре по материалам библиотеки Кохрайна сделан

вывод, что антибактериальная терапия у больного с

острым бронхитом имеет весьма умеренный эффект,

не превосходящий побочные эффекты лечения. Об


зор был лимитирован различными конечными пока


зателями рассматриваемых в нем рандомизирован


ных контролируемых исследований (РКИ) [24, 25].

В некоторых руководствах содержатся выводы, что

при ИНДП, проявляющейся острым бронхитом без

подозрения на пневмонию, антибиотики не показа


ны. Такая точка зрения не учитывает, что эффектив


ность антибиотиков никогда не оценивалась у боль


ных с острым бронхитом, имеющим высокий риск

развития осложнений. Существуют подтверждения

того, что у пожилых больных антибактериальная те


рапия более эффективна, чем у молодых людей [26].

Больные пневмонией также имеют повышенный

риск развития осложнений. Отсутствуют плацебо


контролируемые РКИ с участием амбулаторных

больных с предполагаемой пневмонией. Однако,

поскольку большая часть этих предполагаемых

пневмоний имеет бактериальную природу и 10–20 %

этих пациентов имеют осложненное течение заболе


вания, рекомендуется также лечить этих больных ан


тибиотиками.

Рекомендации

Основываясь на риске развития осложнений в неко


торых подгруппах больных с ИНДП, антибактери


альная терапия оправдана у больных с ИНДП и:

предполагаемой или подтвержденной пневмонией

(см. раздел "Как провести дифференциальную диаг


ностику между пневмонией и другими инфекциями

дыхательных путей"); отдельными обострениями

ХОБЛ (см. раздел "Каковы показания к назначению

антибиотиков при обострении ХОБЛ?"); возрастом

старше 75 лет и лихорадкой; сердечной недостаточ


ностью; инсулинозависимым сахарным диабетом;

тяжелой неврологической патологией (инсульт и

т. д.; С2).

Каковы показания к назначению антибиотиков 
при обострении ХОБЛ?

Ведется широкая дискуссия о том, являются ли

обострения ХОБЛ на самом деле эпизодами ИНДП у

больных ХОБЛ. В повседневной практике большин


ство обострений лечатся антибиотиками. Результаты

исследований антибактериальной терапии у амбула


торных больных противоречивы. Метаанализ пока


зал небольшое улучшение легочной функции [27].

Авторы пришли к выводу, что антибиотики могут

быть эффективными, особенно у больных с низким

ОФВ1. Это заключение было подтверждено при пов


торном анализе полученных данных, когда пациен


ты были разделены в зависимости от их исходной ле


гочной функции [28]. Еще один, более поздний

метаанализ привел к такому же выводу [29]. Этот вы


вод, а также тот факт, что в работах, включенных в

метаанализ, участвовали как амбулаторные, так и

стационарные больные, оставляет неясным, эффек


тивны ли антибиотики при обострениях у всех амбу


латорных больных. Два исследования, выполненные

в медицинских учреждениях первичного звена, не

получили такого результата [30, 31]. Однако данные

по больным с тяжелыми обострениями и обострени


ями легкой и тяжелой ХОБЛ в амбулаторных усло


виях отсутствуют. Основное клиническое исследо


вание у больных с обострениями ХОБЛ показало

умеренный эффект антибиотиков у больных, имев


ших два или более из следующих трех признаков:

увеличение объема мокроты, усиление гнойного ха


рактера мокроты и усиление одышки [32]. В итоге,

получены некоторые доказательства эффективности

антибактериальной терапии у больных тяжелой

ХОБЛ и у больных с обострениями, характеризую


щимися тремя вышеперечисленными симптомами.

Однако следует заметить, что эти критерии субъек


тивны и основаны на результатах только одного
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исследования. Необходимы дальнейшие работы в

этой области.

Рекомендации

Антибиотики следует назначать при обострениях

ХОБЛ у больных, имеющих, как минимум, следую


щие симптомы: усиление одышки, увеличение объе


ма мокроты и усиление гнойного характера мокро


ты. Кроме того, антибиотики могут назначаться при

обострениях у больных тяжелой ХОБЛ (С1).

Какие антибиотики должны применяться у больных с ИНДП?

Достоверные РКИ этой проблемы отсутствуют.

S. pneumoniae и в меньшей степени H. influenzae явля


ются наиболее распространенными возбудителями

при ИНДП (Приложение 1). Эмпирическая анти


бактериальная терапия должна быть направлена на

этих возбудителей, даже если периодически выявля


ется M. pneumoniae. В то же время следует учитывать

местные особенности антибактериальной резисте


нтности возбудителей. Важно заметить, что больши


нство данных об антибактериальной резистентности

в каждой стране происходят из микробиологических

лабораторий, в которых очень небольшая часть по


севов получена из медицинских учреждений первич


ного звена. Вероятно, что эти данные переоценива


ют резистентность вне стационаров. Однако в ряде

стран Европы антибактериальная резистентность

является проблемой и у амбулаторных больных.

Благодаря доказанной эффективности, огромно


му опыту использования и низкой стоимости анти


биотиками выбора (1
го ряда) являются тетрацик


лин и амоксициллин, при условии, что местная

клинически значимая резистентность к ним отсут


ствует (см. Приложение 1). Макролиды не реко


мендуются при обострениях ХОБЛ из
за низкой ак


тивности против H. influenzae и очень высокой

резистентности пневмококка во многих странах Ев


ропы, но могут назначаться при других ИНДП, ког


да местная антибактериальная резистентность не

позволяет использовать антибиотики 1
го ряда и в

случае их непереносимости. Фторхинолоны не реко


мендуются из
за возможности быстрого развития

резистентности к ним, но могут использоваться как

препараты 1
го ряда в случае клинически значимой

резистентности пневмококка к амоксициллину и

тетрациклину или непереносимости их, такой как

IgE
опосредованная аллергия к β
лактамам. Новые

кетолиды имеют немного преимуществ перед макро


лидами, но более дорогие. Цефалоспорины также не

имеют четких преимуществ.

Рекомендации

Тетрациклин и амоксициллин являются антибиоти


ками выбора. Преимущество тетрациклина (докси


циклина) заключается в том, что он воздействует

также и на M. pneumonae.
В случае гиперчувствительности к этим антибио


тикам хорошей альтернативой в странах с низкой ре


зистентностью пневмококка к макролидам являются

новые макролиды, такие как азитромицин, роксит


ромицин, кларитромицин. При выборе конкретного

антибиотика следует учитывать местные особеннос


ти антибактериальной резистентности. При клини


чески значимой резистентности к антибиотикам

1
го ряда можно назначать левофлоксацин или мок


сифлоксацин (С4).

Эффективна ли противовирусная терапия у больных с ИНДП?

Вирус гриппа является важным возбудителем,

вызывающим ИНДП, и единственной вирусной ин


фекцией, лечение которой возможно в медицинских

учреждениях первичной помощи. В течение нес


кольких десятилетий используются амантадин и

римантадин. Недавно проведенный метаанализ по


казал, что оба эти препарата снижают продолжи


тельность симптомов в среднем на 1 день [33]. Одна


ко к ним может развиваться резистентность, они не

эффективны в отношении вируса гриппа В и часто

вызывают побочные эффекты, в основном невро


логические и желудочно
кишечные [34]. С 1995 г.

существуют новые противовирусные препараты

озельтамивир и занамивир. Один из последних мета


анализов показал, что оба эти новых средства снижа


ют продолжительность клинических проявлений в

среднем на 0,7–1,5 дней у здоровых взрослых с кли


нической картиной гриппа, при условии, что лече


ние было начато в течение 48 ч от появления первых

симптомов [35]. В то же время данные о больных с

высоким риском осложнений очень скудные. Monto
et al. [36] отметили снижение частоты осложнений

гриппа на 29 % и положительный эффект от лечения

у больных старше 50 лет (с разницей в 3 дня). Тот же

самый эффект со статистической достоверностью

получен у больных с высоким риском осложнений

при суммарном анализе всех имеющихся исследова


ний. Однако число больных с высоким риском ос


ложнений было ограничено, и в исследованиях не

анализировалась летальность как конечный показа


тель. Кроме того, следует иметь в виду, что в больши


нстве случаев пациент обращается к врачу слишком

поздно для начала успешной противовирусной те


рапии.

Рекомендации

Эмпирическое использование противовирусных ан


тибиотиков у больных с клинической картиной

гриппа обычно не рекомендуется (В1). Противови


русное лечение может назначаться только больным с

высоким риском осложнений, которые имеют ти


пичные проявления гриппа (лихорадка, миалгии,

общая слабость, инфекции респираторного тракта)

длительностью менее 2 дней во время эпидемии

гриппа (С1).

Как следует мониторировать состояние больных с ИНДП?

Исследования, оценивающие результат различных

методов наблюдения за пациентами с ИНДП в амбу
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латорных условиях, не проводились. Обычное тече


ние неосложненной ИНДП занимает 1–3 нед.

Рекомендации

Рекомендуется повторное посещение врача пациен


том, если симптомы сохраняются дольше 3 нед.

Клинический эффект антибактериальной терапии

следует ожидать в течение 3 дней; больного следует

проинструктировать повторно обратиться к врачу, ес


ли в течение этого периода не наступит улучшение.

Тяжело больные, например, имеющие как минимум

два из трех следующих признаков (высокая лихорад


ка, тахипноэ, одышка, сопутствующая патология,

возраст старше 65 лет) должны быть повторно осмот


рены через 2 дня после первого посещения.

Всем пациентам или лицам из их окружения ре


комендуется повторно обратиться к врачу, если ли


хорадка сохраняется свыше 4 дней, одышка нараста


ет, пациенты отказываются от питья, нарушается

сознание (С3).

Ведение в стационаре

Внебольничная пневмония

Кого следует направлять в стационар?

Решение о госпитализации – один из наиболее важ


ных шагов в ведении больного ВП. Тяжесть заболева


ния является главным показанием для направления в

стационар, следовательно, это решение основывает


ся на объективной оценке тяжести пневмонии.

Для такой оценки разработаны 2 метода: индекс

тяжести пневмонии (PSI) [37] и шкала CURB [38, 39].

Индекс PSI

Этот индекс первоначально был разработан для вы


явления тех больных, которых можно безопасно ле


чить амбулаторно. В соответствии с этим индексом

основными критериями тяжести пневмонии явля


ются возраст, сопутствующая патология, изменения

жизненно важных параметров. Однако подсчет ин


декса PSI требует дополнительных лабораторных ис


следований, выполнения газового анализа крови и

рентгенографии легких (табл. 6) [37].

Индекс PSI оценен (валидизирован) в нескольких

исследованиях и позволяет выделить классы больных

с риском летального исхода менее 3 % (классы I–III),

8 % (класс IV) и 35 % (класс V) [40, 41].

Индекс PSI применяется для обоснования кли


нической тактики. Он помогает избежать ненужных

госпитализаций, снизить длительность пребывания

больного в стационаре и, следовательно, затраты на

лечение. Влияние этого индекса на летальность не

доказано [42].

Индекс PSI имеет три недостатка. Во
первых,

данная классификация риска есть классификация

риска летального исхода. Это очень важно, но не яв


ляется единственным обоснованием направления

больного в стационар. Потребность в кислородоте


рапии или дренировании плевральной полости яв


ляются главными причинами госпитализации боль


ных с низким риском [41]. Во
вторых, главным

критерием при подсчете этого индекса является воз


раст. Это может привести к недооценке тяжести

пневмонии у молодых. Третий недостаток – слож


ность критериев и необходимость подсчета баллов

в 20 пунктах.

Индекс CURB

Индекс CURB состоит из 4 показателей (3 клиничес


ких и 1 лабораторный), которые, как было показано,

имеют большой прогностический потенциал как

часть прогностических критериев летальности при

пневмонии у госпитализированных больных (табл. 7)

[38, 44]. Эти показатели отражают возраст, острую ды


хательную недостаточность и признаки тяжелого сеп


сиса или септического шока. Пациенты, не имеющие

ни одного критерия, относятся к группе минимально


го риска (летальность примерно 1 %), в то время как

те, кто имеет 1–2 или 3–4 показателя, имеют риск

летального исхода 8 и 30 %, соответственно.

Таблица 6
Индекс тяжести пневмонии (PSI)

Критерий Баллы

Возраст (годы) мужчины 0

женщины 10

Пребывание в интернатах по уходу 10

Сопутствующие заболевания

Новообразования 30

Заболевания печени 20

Застойная сердечная недостаточность 10

Цереброваскулярная патология 10

Заболевания почек 10

Изменения жизненно важных параметров

Нарушение сознания 20

Частота дыхания 30 в 1 мин 20

Систолическое артериальное давление < 90 мм рт. ст. 20

Температура тела < 35 °C либо ≥ 40 °C 15

Пульс ≥ 125 ударов в 1 мин 10

Изменения лабораторных показателей

Мочевина крови ≥ 11 ммоль / л 20

Натрий крови < 130 ммоль / л 20

Глюкоза крови > 250 мг / дл 10

Гематокрит < 30 % 10

Рентгенологические изменения

Плевральный выпот 10

Параметры оксигенации

рН артериальной крови < 7,35 30

РаО2 < 60 мм рт. ст. 10

SaO2 < 90 % 10

Примечание: РаО2 – напряжение кислорода артериальной крови; SaO2 – сатурация кис�
лорода артериальной крови. Класс риска летального исхода определяется следующим
образом: класс I – возраст моложе 50 лет, сопутствующие заболевания отсутствуют, нет
изменения жизненно важных параметров; класс II – ≤ 70 баллов; класс III – 71–90 бал�
лов, класс IV – 91–130 баллов, класс V – > 130 баллов.
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Прогностические критерии также валидизирова


ны в нескольких исследованиях [38, 40, 45, 46]. Ин


декс CURB позволяет прогнозировать летальность

при пневмонии аналогично индексу PSI [43]. В ис


следованиях индекса CURB показано, что возраст не

влиял на прогноз, что упрощает подсчет. Однако по


пуляции, на которых проводилась валидизация ин


декса CURB, были значительно меньше, чем те, на

которых проводилась валидизация индекса PSI, и

индекс CURB не валидизирован в амбулаторных ус


ловиях.

Индекс CURB имеет 2 преимущества по сравне


нию с индексом PSI. Во
первых, он основан на тя


жести острой пневмонии, а не на возрасте и сопут


ствующей патологии, что позволяет избежать

недооценки тяжести пневмонии у молодых пациен


тов или возможных ошибок из
за недиагностиро


ванных или не выявленных при первой оценке боль


ного сопутствующих заболеваний. Во
вторых, он

легче подсчитывается.

Эти объективные методы не заменяют врачебной

клинической оценки, но помогают принять решение

о госпитализации. Кроме того, в отдельных случаях

на решение о госпитализации могут повлиять некли


нические факторы [47].

Если врач принимает решение лечить пациента

амбулаторно, повторный осмотр должен быть про


веден через 24–48 ч после первого, так как в этот пе


риод наиболее вероятно ухудшение состояния боль


ного [48]. Госпитализация больных, лечение которых

начато в амбулаторных условиях, встречается нечас


то, в первые 10 дней и только в 7,5 % случаев. Это

были больные с повышенным риском летального

исхода, нуждавшиеся в более длительном времени

для возвращения к обычной активности [49]. В спор


ных и сомнительных случаях госпитализация явля


ется предпочтительным решением. Факторы, прог


нозирующие осложненное течение у больных с

низким, на первый взгляд, риском, были выявлены,

но не подтверждены в независимых когортах [50].

Рекомендации

Решение о госпитализации остается клиническим

решением. Однако оно нуждается в подтверждении

как минимум одним способом оценки степени рис


ка. Индексы PSI и CURB являются в этом аспекте

надежными методами. Для больных, соответствую


щих IV или V классу по шкале PSI, или ≥ 2 баллов по

шкале CURB, рекомендуется госпитализация. Также

при ведении больного с пневмонией следует учиты


вать дополнительные факторы, например, социаль


ные, не связанные с тяжестью пневмонии (А3).

Кого следует направлять в ОИТ?

Тяжелые пневмонии остаются очень трудными для

диагностики. Было проанализировано несколько

критериев тяжести в плане их способности прогно


зировать необходимость направления в ОИТ. Одна


ко такой подход зависит от доклинических показате


лей, таких как структура местных медицинских

учреждений. В итоге представляется невозможным

разработать универсальные практические критерии

для направления больного в ОИТ.

Тем не менее, существующие критерии тяжести

являются достаточно полезными в практике. Эти

критерии встречаются у больных с высоким риском

летального исхода, которые нуждаются в особом

врачебном внимании, вследствие чего следует ду


мать о направлении их в ОИТ. Особый врачебный

надзор может быть организован также и в альтерна


тивных отделениях, например, блоках промежуточ


ной помощи или даже специализированной палате.

Следует учитывать потенциальные преимущества

лечения в ОИТ. Больные с тяжелой пневмонией час


то направляются в ОИТ исключительно для прове


дения ИВЛ и / или лечения септического шока. Од


нако благодаря неинвазивной вентиляции легких и

подтвержденной эффективности раннего начала ле


чения септического шока представляется неадекват


ным ограничивать возможности ОИТ этими терми


нальными состояниями. Помимо того, в отделениях

интенсивной или промежуточной терапии следует

тщательно наблюдать больных с нестабильным сос


тоянием, что позволяет осуществить ранние и целе


направленные вмешательства.

Критерии тяжелой пневмонии включают: 1) фак


торы, свидетельствующие об острой дыхательной

недостаточности (например, частота дыхания > 30

в 1 мин, соотношение РаО2 / FiO2 < 250); 2) факторы,

свидетельствующие о тяжелом сепсисе или септи


ческом шоке (например, гипотензия (систолическое

артериальное давление < 90 мм рт. ст., диастоли


ческое артериальное давление < 60 мм рт. ст., почеч


ная недостаточность, нарушения сознания); 3) коли


чество и распространенность инфильтратов на

рентгенограмме легких (инфильтраты, захватываю


щие две или более долей или двухсторонние ин


фильтраты) [48, 51].

Хотя оба индекса – PSI и CURB – оценивают не


обходимость госпитализации в ОИТ, они не исполь


зуются для оценки тяжести пневмонии у конкрет


ного больного. Их значение ограничено принятием

решения о госпитализации. Американское Торакаль


ное общество (ATS) в руководстве по внебольничной

пневмонии [51] разработало прогностические крите


рии (табл. 8), которые затем были переработаны и ут


верждены для установления необходимости направ


ления больного в ОИТ [48]. Эти критерии состоят из

Таблица 7 
Индекс CURB [43]

Критерии, оцениваемые при направлении в стационар

Частота дыхания ≥ 30 в 1 мин

Диастолическое артериальное давление ≤ 60 мм рт. ст.

Мочевина крови > 7 ммоль / л

Нарушения сознания

Примечание: каждый признак оценивается в 1 балл.
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трех малых критериев, оцениваемых при направле


нии в стационар, и двух больших критериев, которые

могут выявляться как в момент госпитализации, так

и в течение всего периода наблюдения за пациентом.

Они очень легко подсчитываются, и как было пока


зано в Испании, имеют умеренное положительное

(75 %) и высокое отрицательное (95 %) прогности


ческое значение [48]. Однако, возможно, по причи


нам, изложенным выше, их использование в амери


канской популяции было менее успешным [52].

Опыт применения этих критериев ограничен. Тем не

менее, их успешное практическое использование для

подтверждения решения о госпитализации в сочета


нии с рекомендациями по амбулаторному ведению

больных позволяет рекомендовать их к широкому

применению в практике [51, 53, 54].

Рекомендации

Критерии острой дыхательной недостаточности,

тяжелого сепсиса или септического шока и рентге


нологическая распространенность инфильтратов

определяют решение о направлении в отделение

интенсивной или промежуточной терапии. Наличие

как минимум двух из следующих признаков означа


ет тяжелую пневмонию и может использоваться при

направлении в ОИТ: систолическое артериальное

давление < 90 мм рт. ст., тяжелая дыхательная недос


таточность (РаО2 / FiO2 < 250), вовлечение в процесс

двух или более долей по данным рентгенограммы

легких (мультилобарное поражение) либо необходи


мость ИВЛ или потребность в вазопрессорах > 4 ч

(септический шок).

Использование этих критериев не должно огра


ничиваться только больными пневмонией в терми


нальном состоянии, но следует распространять на

всех больных, нестабильных по указанным парамет


рам (А3).

Какие лабораторные исследования следует проводить?

Разделение пневмонии на легкую, среднетяжелую и

тяжелую определяет различия в диагностическом по


иске с помощью лабораторных и микробиологичес


ких исследований. Всем пациентам, госпитализиро


ванным с подозрением на ВП, следует выполнить

рентгенографию легких. Лабораторные исследова


ния при направлении в стационар должны включать

газовый анализ крови или пульсоксиметрию [55]

и основные показатели крови (число эритроцитов,

лейкоцитов, лейкоцитарная формула, креатинин и

мочевина, трансаминазы, натрий, калий). СРБ не

может дифференцировать бактериальную и небакте


риальную пневмонию и слабо коррелирует с ее тя


жестью. Но клиническое течение пневмонии хорошо

соответствует изменениям СРБ. СРБ, интерлейкин
6

и прокальцитонин имеют независимое прогности


ческое значение [56, 57]. Однако из
за высокой стои


мости и недоказанной экономической эффективнос


ти рекомендуется исследовать только СРБ.

Пневмония легкого течения обычно не требует

микробиологических исследований [58]. В этой

группе больных также не доказана целесообразность

определения числа лейкоцитарной формулы крови,

СРБ. У всех госпитализированных больных должны

исследоваться число лейкоцитов крови и СРБ и га


зовый состав артериальной крови.

Рекомендации

Объем лабораторных и диагностических исследова


ний определяется тяжестью пневмонии (А3). Мик


робиологические исследования в первую очередь

имеют эпидемиологическое значение для определе


ния направлений будущей эмпирической терапии,

но могут применяться в клинической практике у от


дельных больных (А3).

Микробиологические исследования

Ни в одном исследовании не было доказано, что

микробиологические тесты влияют на исход заболе


вания [59]. Тем не менее, многие клиницисты счита


ют, что микробиологические исследования могут

помочь в выборе лечения, особенно у наиболее тя


желых больных.

Даже при выделении определенного возбудителя

(например, при установлении антигена) сужение

спектра антимикробной активности не может быть

рекомендовано во всех случаях в связи с вероят


ностью микст
инфекций. Микст
инфекции присут


ствуют в 5–38 % случаев [38, 60] и, как показано в

одном исследовании, связаны с более тяжелым тече


нием пневмонии [61]. Более того, несколько обсер


вационных исследований с участием стационарных

больных, сравнивающие монотерапию пеницилли


ном и комбинированную терапию пенициллином

и макролидами, пришли к серьезному заключению,

Таблица 8
Критерии тяжести ВП в соответствии 

с руководством Американского Торакального 
Общества 2001 г. [21]#

Исходные (малые) критерии, оцениваемые при госпитализации

Частота дыхания > 30 в 1 мин

Тяжелая дыхательная недостаточность (РаО2 / FiO2 < 250)

Двухсторонне поражение легких по данным рентгенограммы органов 

грудной клетки (мультилобарное поражение)

Систолическое артериальное давление < 90 мм рт. ст.

Диастолическое артериальное давление < 60 мм рт. ст.

Большие критерии, оцениваемые при госпитализации или в течение 

всего периода болезни

Потребность в ИВЛ

Увеличение размеров инфильтратов на 50 % и более при клинической

неэффективности лечения или ухудшении (прогрессировании инфильт�

ратов)

Потребность в вазопрессорах > 4 ч (септический шок)

Уровень сывороточного креатинина ≥ 2 мг / дл или повышение его до 

этого уровня у пациента с имевшимися ранее заболеваниями почек 

или острой почечной недостаточностью, требующей гемодиализа.

Примечание: РаО2 – напряжение кислорода артериальной крови; FiO2 – фракция кислоро�
да во вдыхаемой смеси; # – наличие как минимум двух малых или одного большого крите�
рия означает тяжелую пневмонию, т. е. пневмонию, требующую госпитализации в ОИТ.
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что монотерапия обусловливает неблагоприятные

исходы заболевания [62]. Таким образом, роль мик


робиологических исследований не сводится к суже


нию спектра терапии у конкретного больного, а сос


тоит в получении информации о возможных

вариантах лечения в конкретном случае (табл. 9 и 10).

Какова ценность посева крови при ВП?

Посевы крови имеют очень высокую специфич


ность, но по данным последних исследований, они

дают положительный результат только в 4–18 % слу


чаев нелеченной ВП [63
66]. Посев крови следует

проводить до любой антибактериальной терапии и

как можно раньше. Kalin и Lindberg [67] показали,

что 13 из 38 (34 %) посевов крови были положитель


ными, если проводились в первые 4 дня от появле


ния первых симптомов заболевания, и 3 из 26 (12 %)

– если проводились позже. S. pneumoniae был выде


лен примерно в 60 % положительных посевов крови

[68, 69], частота обнаружения H. influenzae варьиро


вала от 2 до 13 %. Другие микроорганизмы выделя


лись с убывающей частотой от 14 до 2 % и 1 % (грам


отрицательные аэробы, стрептококки (S. pyogenes и

другие), Staph. aureus и микст
культуры, соответ


ственно) [68]. Для большинства из этих микроорга


низмов трудно решить, присутствовали ли они в

крови или попали в посев с кожи.

Рекомендации

Посев крови следует проводить у всех больных ВП,

требующих госпитализации (А3).

Таблица 9
Микробиологические исследования 

у госпитализированных больных с тяжелой ВП

Микробиологические исследования

Посев крови

Окраска по Граму и посев мокроты или материала из нижних отделов 

дыхательных путей

Анализ плевральной жидкости

Исследование антигенов Legionella spp. и Streptococcus pneumoniae 

в моче

Исследование материала из нижних отделов дыхательных путей 

методом прямой иммунофлюоресценции для обнаружения вируса 

гриппа и RS�вируса в зимний период

Исследование материала из нижних отделов дыхательных путей 

методом ПЦР или посева для обнаружения M. рneumoniae, C. pneumoniae 

и Legionella spp. при доступности надежных тестов и серологические 

исследования на Legionella spp. и атипичных возбудителей исходно 

и в динамике при отсутствии ПЦР�диагностики. Диагноз ставится 

ретроспективно.

Таблица 10
Диагностический подход при наиболее частых возбудителях ИНДП

Возбудитель Материал "Быстрые" Обычные Комментарии

для исследования тесты тесты

S. pneumoniae Кровь Посев крови Положителен в 4–18 % случаев, если кровь взята 

в течение первых 4 дней от начала заболевания

Мокрота Окраска по Граму Посев Приемлема только гнойная мокрота. Мокроту можно 

получить у 35–40 % больны; результат информативен, 

если > 90 % Грам+. При информативной окраске по 

Граму более вероятны диплококки

БАЛ, защищенная Окраска по Граму Посев Количественная оценка посева

браш�биопсия

Плевральный выпот Окраска по Граму Посев Высокоспецифичен. Проводится только в случаях, 

когда менее инвазивные методы неинформативны

Моча Исследование Чувствительность 50–80 % в случаях бактериемии, 

антигенов низкая специфичность у детей. Необходимы даль�

нейшие исследования

H. influenzae Кровь Посев крови Положительный результат реже, чем при S. pneumoniae

Материал из дыха� Окраска по Граму Посев

тельных путей

Другие Грам+ и Грам– бактерии Материал из дыха� Окраска по Граму Посев Посев проводится в соответствии с преобладающей 

Legionella spp. тельных путей морфологией при окраске по Граму

Моча Исследование Чувствительность 66–95 %

антигенов

Материал из дыха� ТАНК Посев Посев на соответствующую среду, результат 

тельных путей отсроченный

Сыворотка Серологические Материал направляется в острый период и период

исследования выздоровления. Диагноз ставится ретроспективно

C. pneumoniae, M. pneumoniae Материал из дыха� ТАНК Посев Посев на соответствующую среду, результат 

тельных путей отсроченный; низкая чувствительность

Сыворотка IgG, IgM Материал направляется в острый период и период 

выздоровления. Недостаточная чувствительность, 

специфичность не соответствует ведению конкретного

больного. Диагноз ставится ретроспективно

Вирусы гриппа, парагриппа, Материал из дыха� Прямое исследова� Выделение Требует соответствующего оборудования. результаты 

RS�вирус, аденовирус, тельных путей ние антигенов ТАНК вируса выделения вируса менее чувствительны, чем ТАНК

риновирус

Примечание: ТАНК пока не везде доступен и не оценен Ассоциацией лекарств и пищевых продуктов.
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Какие другие инвазивные исследования могут быть полезны 
в диагностике ВП?
Торакоцентез
В 40 % ВП сопровождается плевральным выпотом.

Хотя специфичность посева плевральной жидкости

очень высока, чувствительность ее низка из
за ред


кой инвазии возбудителя в плевру [70]. Таким обра


зом, выделение возбудителя при окраске по Граму

или посеве плевральной жидкости, судя по всему,

точно отражает бактериальную причину пневмонии

(табл. 11).

Рекомендации

Диагностический торакоцентез следует выполнять у

госпитализированных больных с ВП при наличии

значительного количества жидкости в плевральной

полсти (А3).

Трансторакальная пункционная биопсия

Несколько лет назад возродился интерес, и стал на


капливаться опыт трансторакальных пункционных

биопсий (ТПБ) для микробиологической диагнос


тики ВП, особенно при тяжелом течении [71–75].

ТПБ позволяет получить материал для исследо


вания из инфицированного участка без контамина


ции сопутствующей флорой, за исключением кож


ной. В обзоре исследований с участием больных ВП

[70] ТПБ дала положительный результат в 33–80 %

случаев. Из 13 исследований с известным результа


том посева крови [74] чувствительность аспирацион


ной биопсии легочной ткани составила 74 %, а посе


ва крови – 37 %. Ruiz-Gonzalez et al. [72] поставили

микробиологический диагноз с помощью ТПБ у 36

из 55 (65 %) больных пневмонией, этиология кото


рой не была установлена обычными методами.

Преимущество прямого доступа к поврежденному

участку легкого посредством ТПБ также продемон


стрировано в исследовании, в котором инфекцион


ная этиология легочных инфильтратов определена в

12 из 18 (67 %) случаев, в которых БАЛ не дал диаг


ностической информации [76].

Рекомендации

Из
за возможных побочных эффектов вопрос о про


ведении ТПБ должен решаться только индивидуаль


но в отдельных случаях тяжелого течения заболева


ния с локальными инфильтратами, когда менее ин


вазивные методы неинформативны (А3).

Защищенная браш7биопсия и БАЛ

Специфичность бронхоскопии в диагностике бакте


риальной природы ВП невысока из
за контаминации

флорой верхних отделов дыхательных путей. При этом

пациент подвергается дополнительному ненужному

риску из
за уже имеющихся нарушений газообмена.

Было предложено несколько методик для точного

разграничения носительства и инфекции. Диагности


ческая точность повышается при использовании за


щищенной браш
биопсии – методики, предложен


ной Wimberley et al. [77], и БАЛ, первоначально

требовавший проведения бронхоскопии, но затем по


лучаемый без этой процедуры (НБ
БАЛ). Последняя

методика занимает гораздо меньше времени и дает

аналогичный микробиологический результат в диаг


ностике ИВЛ
ассоциированной пневмонии [78, 79].

В оценке этих методик важен количественный

анализ посева. Большинство исследователей считают

диагностически значимым при пневмонии количест


во 103 колониеобразующих единиц (КОЕ) в 1 мл [70].

Основная причина скептического отношения к

защищенной браш
биопсии заключается в относи


тельно небольшом числе исследований секрета из

дистальных бронхов, особенно по сравнению с ме


тодикой БАЛ, где используются пороговые величи


ны от ≥ 103 до 104 КОЕ / мл [70, 80–83].

Используя величину 103 КОЕ / мл как пороговую

при положительном посеве, Cantral et al. [84] опреде


лили чувствительность и специфичность 90 и 97 %,

соответственно. Использование пороговой величи


ны 104 КОЕ / мл при положительном посеве дает

100%
ную специфичность посевов лаважной жид


кости при возможной бактериальной природе

ИДНП [83]. Таким образом, количественный посев

жидкости БАЛ высоко специфичен, но положителен

только примерно у трети всех иммунокомпетентных

взрослых больных с ИНДП [83].

Чувствительность БАЛ при бронхоскопии оцене


на в 82–91 % [85] и 42–93 % [86]. НБ
БАЛ, исполь


зуемый в отделениях неотложной помощи, позволя


ет идентифицировать возбудителей в ранний период

при тяжелой ВП и назначить адекватную антибакте


риальную терапию [87].

Рекомендации

БАЛ может считаться предпочтительной методикой

при неразрешающейся пневмонии (А3). Бронхоско


пия для получения материала из нижних дыхатель


ных путей может применяться у интубированных и

отдельных неинтубированных больных, если это

позволяет состояние газообмена (А3).

Каково значение исследования мокроты?
Окраска по Граму

Наиболее часто исследуемым материалом при пнев


монии является мокрота. Для того чтобы результат

Таблица 11
Оценка парапневмонического плеврального выпота#

Анализ

Биохимический рН, глюкоза, белок, ЛДГ

Цитологический Клеточный состав, наличие или отсутствие

опухолевых клеток

Микробиологический Окраска и посевы на пиогенные 

микроорганизмы и микробактерии

Примечание: ЛДГ – лактатдегидрогеназа. Процесс оценки следующий: 1) подтвердить экс�
судативный характер выпота; 2) исключить осложненный выпот и эмпиему, которые требу�
ют постановки дренажа; 3) исключить злокачественный характер выпота; 4) изменить лече�
ние соответствующим образом при идентификации конкретного возбудителя. # – плев�
ральная пункция выполняется, если объем плевральной жидкости превышает 500 мл.
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был информативным для микробиологической ди


агностики ВП и ранней этиотропной терапии, окра


шенные по Граму образцы мокроты должны отра


жать состояние нижних отделов дыхательных путей

и интерпретироваться опытным исследователем по

четким критериям [70].

Мокрота должна оцениваться при микроскопии

при низком разрешении (× 100) для подсчета относи


тельного числа нейтрофилов и клеток плоского эпите


лия. Неинформативные образцы мокроты (≥ 10 клеток

плоского эпителия и ≤ 25 нейтрофилов в поле зрения)

не должны подвергаться дальнейшему исследованию.

Вариабельность в результатах цитологического анали


за у разных исследователей допустимая [88, 89].

Существуют значительные противоречия о зна


чении окраски по Граму. Метаанализ 12 исследова


ний выявил большую разницу в чувствительности

(15–100 %) и специфичности (11–100 %) этого ана


лиза. Однако большинство авторов сообщают об

удовлетворительной чувствительности и специфич


ности при сравнении с рутинным посевом мокроты

[90]. Результат исследования окрашенных по Граму

мазков мокроты имеет диагностическую ценность,

только если он сопоставим с "контролем", которым

могут служить не контаминированные сопутствую


щей флорой образцы мокроты, мазки крови, плев


ральной жидкости или питательной смеси. Эти усло


вия соблюдены всего в нескольких исследованиях.

В более ранних исследованиях [67, 91] участвовало

ограниченное число больных, в проведенных недав


но исследованиях число участников было больше.

В проспективном исследовании ВП с бактериемией

[69] преобладающий морфотип встречался в 79 % об


разцов, подлежащих исследованию, и аналогичный

микроорганизм был обнаружен в крови 85 % этих

больных. В другом исследовании авторы пришли к

выводу, что в образцах мокроты хорошего качества

при выявлении единственного или преобладающего

морфотипа (± 90 %) чувствительность и специфич


ность для S. pneumoniae были 35,4 и 96,7 %, соответ


ственно, а для H. influenzae – 42,8 и 99,4 %, соответ


ственно [92].

При гнойном характере мокроты окраска по Гра


му позволяет поставить предварительный диагноз в

175 из 210 случаев (80 %).

Главное ограничение метода – трудность получе


ния образца гнойной мокроты хорошего качества.

У многих больных пневмонией, особенно у пожилых,

мокрота не откашливается. В недавно выполненном

исследовании удовлетворительные образцы мокроты

были получены у 47 из 174 больных (32 %) [69], 210 из

533 (39 %) [92], 23 из 42 больных (55 %) [93], 156 из 205

взрослых (76 %) [67] и 90 % молодых призывников [94].

При исследовании окрашенных по Граму мазков

мокроты выявлено большое расхождение в результа


тах разных исследователей [88, 89], хотя некоторые

авторы сообщают, что результаты вполне воспроиз


водимы [95]. Из этого вытекает необходимость лабо


раторного контроля качества.

Учитывая многочисленные ограничения окраски

мокроты по Граму, имеет ли это исследование какое


либо значение в ведении больных ВП? Ответ на этот

вопрос положительный, особенно если возможный

возбудитель присутствует в мазках в преобладающем

количестве.

Рекомендации

Окраска по Граму рекомендуется, когда можно по


лучить образец гнойной мокроты у больного ВП и

своевременно провести исследование (А3).

Посев

Чувствительность и специфичность посева мокроты

снижаются при контаминации флорой, колонизиру


ющей верхние дыхательные пути. Значение посева

мокроты при установлении бактериальной этиоло


гии ИНДП зависит от того, как собран и обработан

материал для исследования.

Положительный результат посева мокроты варь


ирует в значительной степени от < 20 % у амбулатор


ных больных [58] до > 90 % у стационарных [91]. По


лучена высокая частота совпадения результатов

посевов мокроты и транстрахеального аспирата [94,

96], особенно при хорошем качестве образцов мок


роты и количественной оценке посева [97].

Drew [91] выявил S. pneumoniae в мокроте у 94 %

больных (29 из 31) с положительным результатом по


сева крови. Другие исследователи делают заключе


ние, что при пневмококковой пневмонии с бактери


емией S. pneumoniae можно выделить в посевах

мокроты только в 40–50 % случаев, если использу


ются стандартные микробиологические методики.

Гнойную мокроту можно получить и у лиц без легоч


ной патологии [98]. В некоторых исследованиях ин


формативность посевов мокроты низка [99] вплоть

до 5 % при нетяжелой ВП [58]. В одном исследова


нии [68], когда посевы мокроты проводили у 19 из 48

больных с бактериемией (39,5 %), получено совпаде


ние результатов посевов мокроты и крови у 9 (47 %)

больных, в другом исследовании – у 25 из 51 (49 %)

больных. Предложено несколько путей повышения

чувствительности и специфичности посевов мокро


ты при ВП.

При посеве мокроты и интерпретации результа


тов полезно учитывать окраску по Граму. Результаты

посева мокроты более достоверны, если высеянный

микроорганизм совпадает по морфологии с теми,

что присутствуют в > 90 % лейкоцитов в окрашен


ном по Граму мазке [70]. При отсутствии информа


тивного окрашенного по Граму мазка посев мокроты

определяет только вероятного возбудителя.

Рекомендации

Результат посева гнойной мокроты, совпадающий с

морфотипом, выявленным в правильно приготовлен


ном окрашенном по Граму мазке, имеет диагностичес


кое значение для идентификации возбудителя и иссле


дования его чувствительности к антибиотикам (В3).
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Клинические рекомендации

Чем могут помочь в диагностике ВП исследования антигенов?

"Быстрые" тесты для выявления S. pneumonae в мок


роте, экссудате, сыворотке крови и моче использу


ются много лет. Наиболее эффективными признаны

иммуноэлектрофорез, латексная агглютинация и

иммуноферментный анализ (ИФА). По сравнению с

посевом многие из этих методов имеют недостаточ


ную чувствительность и / или специфичность или

недостаточно быстрые. Последним достижением

стала иммунохроматография мочи. Чувствитель


ность теста составляет 80 % при положительном ре


зультате посева крови [100, 101]. У детей с носитель


ством S. pneumoiae в носоглотке тест может давать

положительный результат при отсутствии пневмо


нии [102].

Исследования антигенов широко используются

для диагностики легионеллезной инфекции. Чув


ствительность прямого теста флюоресценции анти


тел в мокроте варьирует в пределах 22–75 % [70]. На


иболее эффективным и быстрым тестом для

диагностики инфекции, вызванной Legionella spp.,

в настоящее время является определение антигенов

в моче. Из всех тестов наиболее удобен ИФА, позво


ляющий исследовать различные материалы и требу


ющий всего несколько часов.

Иммунохроматография лучше подходит для ис


следования одиночных образцов и дает результат че


рез несколько минут. Основное ограничение иссле


дования антигенов в моче состоит в том, что

существующие сегодня тесты предназначены для

выявления антигена 1
й серогруппы L. pheumophila,

которая чаще всего вызывает легионеллезную ин


фекцию. Однако другие серогруппы L. pneumophila
или другие виды Legionella spp. нельзя надежно выя


вить с помощью этого теста, хотя возможны перек


рестные реакции между различными видами [103].

Эти тесты особенно ценны в связи с крайне медлен


ным ростом Legionella spp. на средах, который зани


мает 3–4 нед. Определение антигенов Legionella в

моче часто становится первым положительным ла


бораторным тестом. Чувствительность теста состав


ляет 63,7–66,6 % в неконцентрированной моче и

86,6
88,8 % после концентрации образца мочи [104].

Чувствительность иммунохроматографического ана


лиза 55,5% и 97,2 % в неконцентрированной и кон


центрированной моче, соответственно [105]. Анализ

может быть отрицательным у некоторых больных в

первые 5 дней заболевания и остается положитель


ным в течение 6–14 дней [106].

Для больных с болезнью легионеров легкого те


чения чувствительность теста колеблется от 40 до

53 %, в то время как для больных с тяжелым течени


ем болезни легионеров, нуждающимся в срочной

специализированной медицинской помощи,

чувствительность достигает 88–100 % [107].

Определение антигенов пневмококка в моче с

помощью теста Binax NOW (Binax, Scarborough, ME,
США) имеет чувствительность 70–80 % при пневмо


нии с бактериемией у взрослых [100, 102, 104] и вы


сокую специфичность (> 95 %). Использование это


го теста в рутинной клинической практике и его эко


номическая эффективность требуют дальнейших

исследований.

Антигены наиболее часто встречаемых респира


торных вирусов, таких как вирус гриппа, RS
вирус,

аденовирус и вирус парагриппа, можно выявить в ре


акции непрямой иммунофлюоресценции (РНИФ)

или ИФА. Чувствительность обоих методов варьиру


ет от 50 % до > 90 % [70]. При использовании пула

моноклональных антител можно одновременно ис


следовать несколько распространенных респиратор


ных вирусов [108].

Половину случаев гриппа можно диагностиро


вать с помощью РНИФ на клиническом материале,

в то время как другая половина диагностируется при

культивировании на соответствующих клетках [109].

Дот
блот анализ менее чувствителен, чем ИФА [109].

Особый интерес представляют методы быстро


го выявления вируса гриппа, которые дают возмож


ность назначать противовирусные препараты.

Рекомендации

Определение антигена 1
й серогруппы L. pneumophi-
la в моче рекомендуется у больных тяжелой ВП и у

других пациентов при клиническом или эпидемио


логическом подозрении на эту инфекцию (А3).

Весьма перспективно иммунохроматографичес


кое определение антигенов S. pneumoniae в моче. Од


нако точное место этого исследования в микробио


логической диагностике, которое должно также

учесть и его стоимость, требует дальнейших исследо


ваний.

Чем могут помочь серологические исследования 
в диагностике ИНДП?

Серологическое определение специфических анти


тел имеет ограниченное применение в этиологичес


кой диагностике ИНДП, так как результат при этом

получается только ретроспективно.

В мире предпринимались попытки использовать

серологические методы для диагностики медленно

растущих или трудно выращиваемых микроорганиз


мов. Частично это оправдано в отношении M. pneumo-
niae, C. pneumoniae, Legionella spp. и вирусов. Наибо


лее надежным подтверждением текущей инфекции

является 4
кратное увеличение титров IgG (или IgG +

IgM) антител в период болезни по результатам двух

анализов, собранных с интервалом в 7–10 дней, а

также появления IgM
антител в период болезни.

IgМ
антитела обычно менее чувствительны и специ


фичны, чем 4
кратное увеличение титров в парных

сыворотках с интервалом в несколько недель [70].

При инфекции M. pneumoniae IgM
антитела достига


ют диагностического титра через неделю, а иногда и

позже [110]. Опубликованы данные по чувствитель


ности серологической диагностики M. pneumoniae
[111–113]. Серологические тесты в отношении

C. pneumoniae и Legionella spp. требуют еще больше
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времени [114, 115]. Острый тест к Legionella spp. при

болезни легионеров обычно отрицательный или по


казывает очень низкий титр [116]. Высокий титр

IgG
 и / или IgM
антител, превышающий опреде


ленный уровень, в раннем периоде болезни интерп


ретируется как диагностический, но по результатам

по крайней мере одного исследования этот титр име


ет положительное диагностическое значение только

в 15 % случаев [116].

Для выявления M. pneumoniae предлагалось ог


ромное число антигенов, например, выявление

целых микроорганизмов, белковых и гликопротеи


новых фракций, рекомбинантных антигенов.

Некоторые используемые в широкой практике

тесты показали низкую чувствительность и специ


фичность, что указывает на необходимость дальней


шего подтверждения диагностической ценности

этих тестов и контроля качества [117].

Рекомендации

Серологическая диагностика при ведении конкрет


ных больных с ИДНП не рекомендуется (А3). Исполь


зование серологических методов при инфекциях, выз


ванных M. pneumoniae, C. pneumoniae и Legionella более

целесообразно в эпидемиологических исследованиях,

чем в рутинном ведении конкретного больного (А3).

Используются ли амплификационные тесты в диагностике ВП?

Недавно разработанный подход к диагностике ин


фекций респираторного тракта – тест амплифика


ции нуклеиновой кислоты (ТАНК) микроорганизма,

который представляет собой ПЦР, но иногда это тест

амплификации последовательностей нуклеиновой

кислоты.

В большинстве исследований этот тест использу


ется для выявления в материале из дыхательных пу


тей атипичной инфекции M. pneumoniae, C. pneumo-
niae, Legionella spp., Bordetella pertussis (B. Pertussis), а

также респираторных вирусов. Эти амплификаци


онные методики имеют значительные преимущест


ва, включая высокую чувствительность и специфич


ность и быстрое получение результата. Более того, на

результат этих тестов не влияет антибактериальная

терапия.

ТАНК существует как в моно
, так и поливалент


ном варианте для определения одного или несколь


ких микроорганизмов одновременно [118].

Крайне высокая чувствительность амплифика


ционных методик является также и их большим не


достатком, поскольку это затрудняет дифференци


рование острой инфекции и носительства, острой и

перенесенной инфекции.

В настоящее время единственным амплификаци


онным тестом, утвержденным Комитетом по пище


вым продуктам и лекарствам США (USA Food and
Drug Administration) является выявление Mycobacteria
tuberculosis (M. Tuberculosis).

Таким образом, в целом возможности микробио


логической диагностики методом ПЦР при ИНДП в

настоящее время ограничены отдельными исследо


вательскими и диагностическими лабораториями,

но активно развиваются.

Совпадение результатов различных методов наб


людается очень редко, и, как правило, для подтверж


дения результата ПЦР альтернативные методы не

используются. Однако в большинстве исследований

ПЦР
диагностика этих возбудителей более чувстви


тельна, чем традиционные методики.

Амплификационные методы, особенно работаю


щие в режиме реального времени, имеют большие

возможности и могут стать идеальным диагности


ческим тестом при ИНДП, в том числе на ранних

этапах заболевания, что позволит назначать этио


тропную терапию, особенно для таких трудноди


агностируемых возбудителей как M. tuberculosis,
M. pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella spp., B. pertus-
sis и респираторные вирусы.

Рекомендации

Молекулярная диагностика с помощью амплифика


ционных тестов возможна для выявления вируса

гриппа и RS
вируса в зимний период и для атипич


ных возбудителей при доступности утвержденной

методики и достаточно быстрого получения резуль


татов, чтобы их можно было использовать для под


бора терапии (А3).

Какая классификация должна использоваться для лечения?

Первоначальная терапия должна быть эмпиричес


кой. Традиционный подход к выбору антибиотиков,

например, синдромный подход (типичная или ати


пичная пневмония), как было показано, нецелесо


образен [61, 119–122]. Вместо него принят подход в

соответствии с индивидуальным риском летальнос


ти. Риск летальности зависит от тяжести пневмонии

и позволяет выделить: 1) пациентов с низким рис


ком, которые могут лечиться амбулаторно (легкая

пневмония); 2) пациентов с повышенным риском,

которых следует госпитализировать (среднетяжелая

пневмония); 3) больных с признаками тяжелого те


чения пневмонии, имеющих высокий риск леталь


ного исхода и нуждающихся в направлении в ОИТ

(тяжелая пневмония).

Быстрое начало адекватной антибактериальной

терапии является важнейшим залогом успешного

лечения [123–125]. Таким образом, следует избегать

любого промедления. Лечение должно быть начато в

течение первых 2 ч после госпитализации больного в

стационар и в течение часа от момента поступления

в ОИТ.

Обязательное требование – адекватность перво


начальной антибактериальной терапии, потому что

неблагоприятные исходы часто связаны с неадекват


ным назначением антибиотиков [126].

Выбор антибиотика должен диктоваться предпо


лагаемым характером возбудителя соответственно

тяжести пневмонии и дополнительным ФР [41, 60,

61, 127–132].
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У госпитализированных больных S. pneumoniae
всегда является наиболее частым возбудителем

(Приложение 2). Выбранные антибиотики должны

иметь высокую активность в отношении этого мик


роорганизма. В отношении других возможных воз


будителей существует единый список вероятности

их появления. Относительная частота других возбу


дителей зависит от популяции, возраста, местных и

сезонных особенностей. Среди них H. influenzae,
M. pneumoniae и C. pneumoniae встречаются наиболее

часто [43]. M. pneumoniae, как правило, чаще встре


чается у молодых людей и при нетяжелой пневмонии

[43, 61, 133]. Роль Lеgionella spp. вне эпидемии зави


сит от региона, и частота ее встречаемости в одной

и той же местности меняется со временем [61]. Рес


пираторные вирусы имеют типичное сезонное расп


ределение. Staph. aureus, грам
отрицательные энте


робактерии и P. aeruginosa встречаются нечасто.

Существует длинный перечень возбудителей, кото


рые встречаются редко, и нет необходимости посто


янно иметь их в виду, за исключением больных с ФР

появления одного из этих возбудителей (табл. 12).

У больных с тяжелой пневмонией, нуждающихся

в направлении в ОИТ, возможен широкий диапазон

возбудителей, наиболее часто выявляются типичные

бактериальные возбудители, Legionella spp., грам
от


рицательные энтеробактерии и P. aeruginosa [135,

136]; H. influenzae и M. pneumoniae, напротив, встре


чаются реже.

Выявление ФР для грам
отрицательных энтеро


бактерий и / или P. aeruginosa имеет важное значе


ние, поскольку требует другой первоначальной эм


пирической антибактериальной терапии. В разных

странах Европы частота встречаемости этих возбу


дителей весьма различна. В Испании в учреждениях

специализированной медицинской помощи нали


чие трех из четырех ФР (ХОБЛ / бронхоэктазы, не


давние госпитализации, недавняя антибактериаль


ная терапия и предполагаемая аспирация) означает

50%
ный риск инфицирования грам
отрицательны


ми энтеробактериями или P. аeruginosa [137]. Нали


чие двух или более из этих критериев уже значитель


но повышают риск, что должно приниматься во вни


мание при назначении антибиотиков в районах

с высокой распространенностью этой инфекции.

P. аeruginosa следует иметь в виду у любого курящего

пациента с быстро прогрессирующей пневмонией

[138]. Возраст сам по себе не является отягощающим

фактором для инфицирования грам
отрицательны


ми энтеробактериями и P. аeruginosa [139, 140].

Сочетания различных возбудителей могут встре


чаться у 5–38 % больных [38, 60], но их влияние на

исход заболевания пока не установлено.

При выборе антибиотиков следует обратить вни


мание на местные особенности резистентности к

ним микроорганизмов. Основное внимание должно

уделяться резистентности S. pneumoniae к пеницил


лину и, в меньшей степени, H. influenzae – к ампи


циллину. Взаимосвязь резистентности возбудителей

и неэффективности лечения установлена для

S. pneumoniae, резистентного к пенициллину (но

только при минимальной ингибирующей концент


рации (MIC) выше 2 мкг / мл) [141], макролидам

[142, 143] и фторхинолонам (левофлоксацину)

[144–146]. При резистентности к пенициллину при

MIC выше 2 мг / дл антибиотиками выбора являют


ся β
лактамы в высоких дозах [40, 41, 147, 148]. По


бочные эффекты при резистентности лучше всего

доказаны для макролидов.

Местные особенности резистентности обладают

огромной вариабельностью, например, резистент


ность к пенициллину достигает 50 % в некоторых

районах Франции и Испании, в то время как в Герма


нии она гораздо ниже (около 5 %). Таким образом,

рекомендации по лечению должны учитывать мест


ную антибактериальную резистентность. Рекоменду


ется постоянно обновлять имеющуюся информацию

о резистентности с помощью исследовательских

программ по резистентности (например, проект

Alexander [149], SENTRY [150] и Европейская система

Таблица 12
Дополнительные ФР при выборе первоначальной эмпирической антибактериальной терапии#

ФР Возбудитель

ХОБЛ и / или бронхоэктазы H. influenzae, грам�отрицательные энтеробактерии, P. aeruginosa

Недавняя госпитализация грам�отрицательные энтеробактерии, P. aeruginosa

Недавнее лечение антибиотиками грам�отрицательные энтеробактерии, P. aeruginosa

Небольшая аспирация смешанная инфекция, анаэробы

Массивная аспирация грам�отрицательные энтеробактерии, P. aeruginosa, анаэробы

Грипп Staph. aureus, S. pneumoniae, H. influenzae

Контакт с крупным рогатым скотом Coxiella burnetii

Контакт с птицами C. psittaci

Использование внутривенных наркотиков Staph. aureus (метициллин�чувствительный или метициллин�резистентный)

Недавние поездки на Средиземноморское побережье Legionella spp.

Недавние поездки на Средний Восток или Юг США Histoplasma capsulatum

Хроническое лечение стероидами Aspergillus spp.

Примечание: # – присутствие двух или более признаков (ХОБЛ / бронхоэктазы, недавняя госпитализация, недавнее лечение антибиотиками, предполагаемая аспирация) повышают
риск инфицирования грам�отрицательными энтеробактериями или P. aeruginosa [134].
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наблюдения за антибактериальной резистентностью

(EARSS; http://www.earss.rivm.nl/).

Поскольку индивидуальный риск резистентности

связан с применением антибиотиков непосредст


венно перед госпитализацией, информация о пред


шествующем использовании антибиотиков должна

приниматься во внимание при назначении эмпири


ческой терапии [151]. 

Наконец, необходимо учитывать переносимость

и токсичность антибиотиков, которые во многом

связаны с сопутствующей патологией и пожилым

возрастом. Наиболее важные токсические эффекты

антибиотиков приведены в табл. 13.

Рекомендации

Антибактериальная терапия должна назначаться эм


пирически и соответствовать индивидуальному рис


ку летального исхода. Тяжесть пневмонии (легкая,

среднетяжелая, тяжелая) подразумевает соответству


ющие условия лечения больного (амбулаторно, ста


ционар, ОИТ; А4). Антибиотики должны назначать


ся как можно раньше (А3).

Первоначальная эмпирическая антибактериаль


ная терапия должна учитывать: 1) наиболее вероят


ный спектр возбудителей в зависимости от тяжести

пневмонии и дополнительных ФР; 2) местные осо


бенности антибактериальной резистентности; 3) пе


реносимость и токсичность антибиотиков для конк


ретного больного.

Решение о тактике лечения больного ВП должно

основываться на клинической ситуации. В основе

этого решения должны лежать главные факторы,

определяющие исход заболевания. Показана целесо


образность такого подхода с точки зрения уровня

заболеваемости и стоимости лечения [42, 152–154],

доказано снижение летальности [42, 155].

Какое первоначальное эмпирическое лечение рекомендуется?

В целом, все сравнительные исследования основаны

на оценке эквивалентности различных антибиоти


ков. Это оставляет неясным, в какой мере антимик


робные и фармакокинетические особенности конк


ретных препаратов улучшают результаты лечения, и

существует ли такая взаимосвязь. Более того, боль


шинство таких исследований не включали больных с

тяжелой пневмонией.

Интересные результаты получены в крупном рет


роспективном исследовании различных антибакте


риальных режимов, например, три режима были

связаны со снижением летальности в течение 30

дней в большой группе пожилых пациентов. Этими

режимами были: цефалоспорины II поколения плюс

макролиды, цефалоспорины III поколения без ан


типсевдомонадной активности плюс макролиды и

фторхинолоны в качестве монотерапии [156]. Другие

авторы пришли к заключению, что цефалоспорины

III поколения так же эффективны, как и их комби


нация с макролидами [157]. Однако эти данные бы


ли получены ретроспективно и оказались, скорее,

гипотетическими, чем доказанными.

В итоге, данные, подтверждающие использова


ние различных антибиотиков, остаются ограничен


ными. Общепринятые режимы антибактериальной

терапии приведены в табл. 14 и 15. Больные, госпи


тализированные по причинам, не связанным с тя


жестью пневмонии (например, имеющие такой же

риск летального исхода, как и амбулаторные боль


ные), могут лечиться теми же антибиотиками, что и

амбулаторные.

Критерии добавления макролидов больным со

среднетяжелой пневмонией не установлены. Клини


ческие критерии присутствия атипичных возбудите


лей признаны недостаточными для принятия такого

решения. Более того, мнения об атипичных микро


организмах остаются противоречивыми [158]. Про


тиворечащие данные были опубликованы и о лече


нии пневмококковой пневмонии. В то время как

некоторые авторы успешно использовали монотера


пию прокаиновой солью пенициллина [159], другие

показали, что комбинация пенициллина и макроли


да связана с более низкой летальностью по сравне


Таблица 13
ФР токсичности и плохой 

переносимости антибиотиков

Антибиотик Токсичность ФР

β�лактамы Аллергия Аллергия на пенициллин 

в анамнезе

Макролиды Ототоксичность Возраст

Аритмии Удлинение интервала QT

Фторхинолоны Аритмии Сердечная недостаточность, 

электролитные нарушения,

удлинение интервала QT

Нейротоксичность Заболевания ЦНС

Тендиниты Одновременное лечение 

стероидами

Аминогликозиды Нефротоксичность Возраст, одновременное 

лечение диуретиками

Ототоксичность Возраст

Примечание: ЦНС – центральная нервная система; QT – интервал на электрокардио�
грамме.

Таблица 14
Рекомендованные режимы лечения (при отсутствии

особых ситуаций) для госпитализированных 
больных с ВП (С4)#

Предпочтительный* Альтернативный+

Пенициллин G ± макролидf Левофлоксацин§

Аминопенициллин ± макролид§, f Моксифлоксацин§, ##

Аминопенициллин / ингибитор β�лактамаз ± 

макролид §, f

Цефалоспорин II поколения без антипсевдо�

монадной активностиf  или III ± макролидf

Примечание: # – опыт применения кетолидов ограничен, но они могут использоваться
как альтернативный антибиотик, если допустимо пероральное лечение; * – в районах с
низкой резистентностью; + – в районах с повышенной резистентностью или при непе�
реносимости предпочтительных антибиотиков; § – один и тот же препарат может быть
использован при ступенчатой схеме лечения; f – новые макролиды более предпочти�
тельны, чем эритромицин; ## – среди всех фторхинолонов моксифлоксацин имеет наи�
большую антипневмококковую активность.
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нию с монотерапией β
лактамами [62]. Мы считаем

необходимым добавлять макролиды, по крайней ме


ре, больным с повышенным риском и больным,

имеющим признаки тяжелой пневмонии [160].

Четкого отношения к различным рекомендациям

пока не выработано. Важно понять, что назначение

монотерапии увеличивает риск развития резистент


ности.

Очень важным моментом является адекватная

дозировка. Новые взгляды на дозировку антибиоти


ков с учетом фармакокинетики и фармакодинамики

имеют большие перспективы, но единое мнение по

этому вопросу пока отсутствует, поэтому их трудно

рекомендовать для клинической практики [161]. Ре


комендованные дозы приведены в Приложении 3.

При наличии почечной или печеночной недостаточ


ности дозы следует изменять.

Какое лечение рекомендуется при конкретных выделенных 
возбудителях?

При выделении специфических возбудителей может

потребоваться соответствующее лечение. Возмож


ные варианты приведены в табл. 16.

Какова должна быть продолжительность лечения?

Необходимая продолжительность антибактериаль


ной терапии не установлена. В сравнительных ис


следованиях обычная продолжительность лечения

составляла 7–10 дней. Однако неизвестно, можно ли

с тем же успехом применять более короткое лечение.

При внутриклеточных возбудителях, таких как

Legionella spp., лечение следует продолжать как ми


нимум 14 дней (С4).

Когда следует назначать внутривенные антибиотики и когда менять
их на пероральные?

У госпитализированных больных, не нуждающихся в

помещении в ОИТ, существующие на сегодняшний

день доказательства предполагают использование

ступенчатого подхода к лечению при отсутствии про


тивопоказаний, таких как снижение всасывания в же


лудочно
кишечном тракте [162–165]. Эффективность

ступенчатого подхода также доказана при пневмокок


ковой пневмонии с бактериемией [166]. У больных с

низкой степенью риска летального исхода в соответ


ствии с индексами PSI или CURB, госпитализирован


ных по причинам, не связанным с тяжестью пневмо


нии, пероральное лечение может быть назначено с

самого начала. Кроме того, больные с повышенным

риском, но без жизненно
угрожающих симптомов,

также могут лечиться пероральными антибиотиками

с самого начала [167, 168]. Поскольку клиническая

целесообразность стационарного наблюдения за

больными с низким риском после перевода на перо


ральные антибиотики незначительна [165, 169], реше


ние о такой смене лечения может приниматься од


новременно с решением о выписке из стационара.

Ранний перевод на пероральные препараты и ранняя

выписка способствуют уменьшению длительности

пребывания в стационаре [163, 170]. Данные о безо


пасности ступенчатого подхода при тяжелой пневмо


нии весьма ограничены [168].

Положительная клиническая динамика описана

для нескольких режимов ступенчатой антимикроб


ной терапии. Теоретически, наиболее приемлемыми

являются антибиотики, которые существуют как в

форме для внутривенного введения, так и для перо


рального приема и которые имеют одинаковую пло


щадь под кривой при любом пути введения [171, 172].

Таблица 15
Рекомендованные режимы лечения для больных 

с тяжелой ВП (С4)

Нет ФР инфицирования P. aeruginosa

Цефалоспорины III поколения без антипсевдомонадной активности + 

макролид или Цефалоспорины III поколения без антипсевдомонадной 

активности + (моксифлоксацин или левофлоксацин)

ФР инфицирования P. aeruginosa

Цефалоспорин с антипсевдомонадной активностью или 

Ацилуреидопенициллин / ингибитор β�лактамаз или Карбапенем + 

ципрофлоксацин#

Примечание: # – доказательства в пользу комбинированной терапии при P. aeruginosa
неубедительные. Лечение аминогликозидами связано с повышением токсичности, и
монотерапия часто приводит к развитию резистентности к этому антибиотику. Таким
образом, рекомендуется комбинированная терапия β�лактамным антибиотиком плюс
фторхинолон.

Таблица 16
Рекомендованное лечения при выявленных специфических возбудителях

Возбудитель Рекомендованное лечение

Умеренно резистентный S. pneumoniae ≤ 2 мг / дл Высокие дозы амоксициллина, цефалоспорины III поколения, респираторные фторхинолоны, 

телитромицин#

Высокорезистентный S. pneumoniae > 2 мг / дл Респираторные фторхинолоны, ванкомицин, тейкопланин, линезолид

Метициллин�чувствительный Staph. aureus Цефалоспорины II поколения, клиндамицин, респираторные фторхинолоны

Метициллин�резистентный Staph. aureus Ванкомицин, тейкопланин ± рифампицин, линезолид

Ампициллин�резистентный H. influenzae Аминопенициллин плюс ингибитор β�лактамаз, респираторные фторхинолоны

M. pneumoniae Доксициклин, макролиды, респираторные фторхинолоны, телитромицин#

C. pneumoniae Доксициклин, макролиды, респираторные фторхинолоны, телитромицин#

Legionella spp. Респираторные фторхинолоны, макролиды ± рифампицин, азитромицин

Coxiella burnetii Макроолиды, респираторные фторхинолоны

Acinetobacter baumanii Цефалоспорины III поколения+аминогликозиды

Примечание: # – опыт применения кетолидов ограничен, но они могут использоваться как альтернативный антибиотик, если допустимо пероральное лечение.
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Тем не менее, в ступенчатом лечении также успешно

используются и пероральные антибиотики с мень


шей площадью под кривой. В табл. 17 приведены

возможные варианты ступенчатого лечения ВП.

Время перевода больного с внутривенных анти


биотиков на пероральные определяется индивиду


ально при стабилизации клинического состояния.

В одном исследовании критерием перевода была

нормализация температуры (нормальная температу


ра при двух последовательных измерениях с 8
часо


вым интервалом), уменьшение кашля и снижение

лейкоцитоза [163]. Другие авторы лечили больных

внутривенными антибиотиками как минимум 48 ч и

затем переводили на пероральные [164]. Вероятно,

самый удобный подход опирается на динамику наи


более выраженного при поступлении в стационар

клинического признака (например, лихорадки, ост


рой дыхательной недостаточности или нарушения

сознания) как основного критерия стабилизации

состояния больного. Обычная практика заключается

в наблюдении за больными в течение ночи после

смены антибиотиков на пероральные, но это не

признано необходимым [165].

Рекомендации

При пневмонии легкого течения с самого начала

должны назначаться пероральные антибиотики

(А3). У больных со среднетяжелой пневмонией сле


дует думать о ступенчатой схеме за исключением на


иболее тяжелых больных. Оптимальное время пере


вода больных на пероральные препараты точно не

установлено. Представляется целесообразным при


нимать такое решение соответственно динамике на


иболее выраженных при поступлении клинических

симптомов (А3).

Какие дополнительные виды лечения рекомендуются?

Профилактическая терапия низкомолекулярными

гепаринами (40 мг эноксапарина подкожно) у боль


ных с острой дыхательной недостаточностью снижа


ет частоту тромбоэмболий с 14,9 до 5,5 % и иногда

предотвращает тромбоэмболические осложнения

[173]. Вследствие этого низкомолекулярные гепари


ны должны назначаться всем больным с острой ды


хательной недостаточностью.

Неинвазивная вентиляция легких эффективна у

больных ХОБЛ, переносящих пневмонию [174]. Ис


пользование этого метода у больных с другой сопут


ствующей патологией остается спорным [175].

Принципы применения неинвазивной вентиляции

легких те же, что и во всех других ситуациях [176].

Больные с тяжелым сепсисом должны получать

адекватные объемы жидкости. Соответствующее ле


чение для поддержания жизненных функций обяза


тельно у всех больных с септическим шоком.

Эффективность стероидов при пневмонии не до


казана. Однако гидрокортизон оказывает положи


тельный эффект у больных септическим шоком. Гра


нулоцитарный колониестимулирующий фактор

уменьшает проявления почечной недостаточности,

но не влияет на летальность [177]. Таким образом, он

не рекомендуется при лечении тяжелой ВП.

Рекомендации

Больным с острой дыхательной недостаточностью

показаны низкомолекулярные гепарины (А3). Не


инвазивная вентиляция легких пока не входит в

стандарты медицинской помощи, но может прово


диться, особенно у больных ХОБЛ (В3). Лечение тя


желого сепсиса и септического шока ограничивается

поддерживающими мероприятиями (А3). Стероиды

не имеют точки приложения в лечении пневмонии

за исключением больных с септическим шоком (А3).

Как следует оценивать эффективность терапии и когда проводить
повторную рентгенограмму легких?

Первые 24–72 ч после госпитализации являются на


иболее важными в течении пневмонии. Однако воз


можны и поздние осложнения, чаще всего – эмпие


ма плевры, нозокомиальная суперинфекция или

осложнения со стороны сопутствующих заболева


ний [137]. Полное разрешение симптомов пневмо


нии может занимать достаточно долгий период [178]

в зависимости от особенностей как организма боль


ного, так и возбудителя, а также исходной тяжести

пневмонии. Таким образом, представляется целесо


образным с практической точки зрения различать

первоначальную эффективность лечения и полное

разрешение пневмонии, особенно при оценке отве


та на терапию.

Мониротирование состояния больных должно

включать измерение температуры тела, параметров

дыхания (желательно учитывать частоту дыхания и

парциальное напряжение кислорода или сатурацию

кислорода), показателей гемодинамики (артериаль


ное давление и частоту сердечных сокращений),

оценку сферы сознания. У больных с неблагоприят


ной динамикой этих критериев возможно раннее

Таблица 17
Типы и возможные варианты ступенчатой 

антибактериальной терапии

Ступенчатый Внутривенные Пероральные 

режим препараты препараты

Тот же самый антибиотик Моксифлоксацин Моксифлоксацин

(идентичная площадь Левофлоксацин Левофлоксацин

под кривой) Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин

Клиндамицин Клиндамицин

Тот же самый антибиотик Аминопенициллин Амоксициллин

(меньшая площадь (ампициллин / 

под кривой) амоксициллин)

Цефуроксим Цефуроксим�аксетил

Эритромицин Эритромицин

Кларитромицин Кларитромицин

Азитромицин Азитромицин

Различные антибиотики Цефтриаксон Цефуроксим�аксетил

(различная площадь Цефиксим

под кривой)

Тот же самый антибиотик

(идентичная площадь 

под кривой)

Тот же самый антибиотик

(меньшая площадь 

под кривой)

Тот же самый антибиотик

(различная площадь 

под кривой)
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направление в отделение интенсивной или проме


жуточной терапии.

Рентгенография легких сама по себе недостаточ


на для оценки первоначального ответа на лечение,

но при ухудшении клинического состояния нараста


ние инфильтрации более чем на половину от исход


ной означает плохой прогноз [48, 135].

Рентгенологическое подтверждение разрешения

неосложненной пневмонии является обычной кли


нической практикой. Однако время, необходимое

для полного рентгенологического разрешения, зави


сит от особенностей возбудителя и организма боль


ного и, как правило, дольше ожидаемого [179, 180].

Вероятно, следует определить рамки этого периода у

больных с сохраняющейся симптоматикой и у боль


ных с высоким риском онкологической патологии

легких (например, курильщиков и экс
курильщи


ков). У больных с тяжелой пневмонией повторные

рентгенограммы легких входят в план ведения боль


ного и выполняются в соответствии с клинической

ситуацией.

Длительность периода стабилизации состояния

больного зависит от критериев, применяемых для

оценки, и первоначальной тяжести пневмонии [181].

Согласно приведенным ниже критериям, состояние

больных IV и V класса по PSI стабилизируется в

среднем через 3 и 5 дней, соответственно [182]. К та


ким критериям относятся: снижение температуры

тела ниже 37,9 °С, частота дыхания < 25 в 1 мин, са


турация кислорода > 89 %, систолическое артериаль


ное давление > 90 мм рт. ст., частота сердечных со


кращений < 100 в 1 мин, способность принимать

пищу, нормальная сфера сознания.

При наличии всех критериев риск повторной гос


питализации или летального исхода после выписки

составляет примерно 14 %. Изменения двух или бо


лее жизненно важных показателей при выписке уве


личивает риск повторной госпитализации или ле


тального исхода до 46 %. Таким образом, должны

учитываться все перечисленные критерии, прежде

чем будет принято решение о выписке больного.

Длительность госпитализации является одним из

наиболее важных факторов, определяющих стои


мость лечения ВП. Сокращение сроков госпитализа


ции даже на 1 день влечет существенную экономию

затрат [183]. Следовательно, представляется рацио


нальным планировать продолжительность лечения в

соответствии с предполагаемой длительностью пре


бывания больного в стационаре. Для больных с низ


ким риском летального исхода (I–III класс по PSI)

предположительная длительность стационарного

лечения составляет 5 дней, для больных с повышен


ным риском (IV и V классы) – 7 дней [37, 184]. Одна


ко необходимо принимать во внимание местные

особенности. Более длительный срок госпитализа


ции зависит как от связанных с пневмонией факто


ров (первоначальная тяжесть, ранние осложнения),

так и от не связанных с пневмонией осложнений

и неклинических факторов [184].

Доказано, что длительность пребывания в стацио


наре может быть уменьшена во многих ситуациях без

опасности для больного [185]. Тем не менее, решение

о выписке должно приниматься на основании стро


гих критериев клинической стабильности пациента.

В противном случае сокращение длительности госпи


тализации может увеличить частоту нежелательных

исходов [182, 186]. Безопасное сокращение сроков

госпитализации возможно при: 1) раннем переводе

на пероральные антибиотики [182, 187]; 2) вмеша


тельствах, снижающих влияние неклинических фак


торов.

Рекомендации

Ответ на лечение следует оценивать по простым кли


ническим критериям: температуре тела, показателям

дыхания и гемодинамики. Те же самые параметры

используются для принятия решения о выписке

больного (А3). Полное выздоровление, включая

рентгенологическое разрешение пневмонии, требует

более длительного времени. Решение о выписке сле


дует принимать на основании показателей клини


ческой стабильности состояния (А3).

Какова должна быть тактика в отношении больных,
у которых лечение неэффективно?

Следует различать отсутствие эффекта от первона


чального лечения (так называемая неразрешающая


ся пневмония) и отсутствие полного разрешения

пневмонии (так называемая медленно разрешающа


яся пневмония). Прежде чем поставить диагноз не


разрешающейся пневмонии, следует убедиться в

том, что: 1) у пациента диагноз ВП наиболее вероя


тен (т. е. соответствует клинической картине); 2) ан


тибактериальная терапия проводится правильно

(правильно выбраны антибиотик, путь его введения,

дозировка); 3) при выделении особых возбудителей

лечение адекватное.

При подтверждении неэффективности лечения

пациента следует отнести к одной из двух категорий:

Неразрешающаяся пневмония

Если больной нестабилен (пневмония прогресси


рует), следует повторно тщательно оценить его сос


тояние. Решение о назначении дополнительных

диагностических исследований (компьютерной то


мографии (КТ) легких или бронхоскопии) принима


ется индивидуально. При проведении бронхоскопии

следует убедиться, что полученный материал для ис


следований анализируется всесторонне. Наиболее

серьезные состояния, требующие исключения, –

эмпиема, формирование легочного абсцесса, ТЭЛА

и застойные явления в легких в результате перегруз


ки жидкостью. После получения материала для мик


робиологического исследования меняют режим

антибактериальной терапии, снова эмпирически, с

использованием других препаратов.

Если больной находится в стабильном состоя


нии, объем повторных исследований определяется
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индивидуально. Второй курс антимикробной тера


пии может быть отложен до проведения дифферен


циальной диагностики.

Медленно разрешающаяся пневмония

Решение о повторном обследовании больного долж


но основываться на тщательной оценке факторов,

влияющих на темпы разрешения пневмонии, и воз


можности другого заболевания. Этот тип неэффек


тивности лечения делает более вероятным наличие

редко встречающегося возбудителя или другого за


болевания, протекающего под маской пневмонии,

например, интерстициального заболевания легких

или новообразования. Эти заболевания можно запо


дозрить по клиническим и рентгенологическим про


явлениям. При подозрении на интерстициальное за


болевание легких желательно проведение КТ легких.

Более чем в половине случаев диагностическую ин


формацию дает бронхоскопия [137, 188]. Решение о

целесообразности проведения открытой биопсии

легкого принимается только с учетом особенностей

состояния больного.

Рекомендации

Следует различать два типа неэффективности лече


ния: неразрешающаяся пневмония и медленно раз


решающаяся пневмония (А3). Тактика при неразре


шающейся пневмонии зависит от клинической

ситуации. У больных в нестабильном состоянии

проводится полное повторное обследование и затем

рекомендуется смена эмпирической антибактери


альной терапии. Смена антибиотиков может быть

отложена у стабильных больных. При медленно раз


решающейся пневмонии повторные исследования

проводятся в соответствии с клиническими потреб


ностями, состоянием больного и индивидуальными

ФР (С3).

Обострения ХОБЛ

Каковы критерии направления в стационар?

Летальность среди больных, госпитализированных в

стационар по поводу обострения ХОБЛ, составляет

около 10 %. Для клинициста важно иметь чувстви


тельные и специфичные критерии госпитализации

таких больных. Специфические критерии по
преж


нему являются предметом споров, но общее правило

заключается в том, что все больные с обострением

ХОБЛ, у которых через 12 ч от начала обострения

улучшение не получено, с сохраняющейся дыхатель


ной недостаточностью и выраженной одышкой

должны направляться в стационар.

В новом соглашении ERS / ATS выработаны ре


комендации по специфическим критериям госпита


лизации больных с обострением ХОБЛ [189]. Эти

критерии не валидизированы (табл. 18).

Клиницистам интересно знать ФР, связанные с

направлением в стационар больного с обострением

ХОБЛ. Исследование "случай–контроль" по ФР для

госпитализации при обострении ХОБЛ выявило при

многофакторном анализе следующие факторы, свя


занные с госпитализациями [190]: три или более гос


питализации за предшествующий год, ОФВ1, дли


тельная кислородотерапия, курение.

При оценке состояния пациента в стационаре

важно, во
первых, установить тяжесть заболевания.

Тяжесть заболевания определяется степенью функ


ционального ухудшения в стабильном состоянии,

лучший метод для этого – спирометрия с измерени


ем показателей форсированного выдоха. Кроме то


го, также следует оценить симптомы и жалобы боль


ного в период настоящего обострения (тяжесть

гипоксемии, гиперкапнии, ацидоза, тахипноэ и др.).

Новое соглашение ERS / ATS предлагает класси


фикацию тяжести ХОБЛ по степени бронхиальной

обструкции: легкая ХОБЛ – ОФВ1 ≥ 80 %, среднетя


желая ХОБЛ – ОФВ1 50–80 %, тяжелая ХОБЛ –

ОФВ1 30–50 %, очень тяжелая ХОБЛ – ОФВ1 < 30 %.

Какие из больных, госпитализированных по поводу обострениях
ХОБЛ, должны получать антибиотики?

В клинической практике врачи должны уметь опре


делить, какие пациенты не нуждаются в назначении

антибиотиков, а какие нуждаются. Не все больные с

обострением ХОБЛ должны лечиться антибиотика


ми. Метаанализ [27] рандомизированных плацебо


контролируемых исследований показал, что в целом

эффект антибиотиков при обострении ХОБЛ уме


ренный. Этот метаанализ был опубликован несколь


ко лет назад, и большинство антибиотиков, вклю


ченных в исследования, были менее активными, чем

современные.

Основополагающее исследование Anthonisen et al.
[32] показало существенный положительный эф


фект антибиотиков у больных, имеющих все три сле


дующих признака: усиление одышки, увеличение

объема мокроты, усиление гнойного характера мок


роты. Такие пациенты выделены в 1
й тип. Назначе


ние антибиотиков также было эффективным и у

больных, имеющих два из этих признаков; они выде


лены во 2
й тип. На рисунке показано разделение

Таблица 18 
Показания для госпитализации больных 

с обострением ХОБЛ [189]

Наличие сопутствующей патологии с высоким риском, в том числе:

пневмонии, аритмии, застойной сердечной недостаточности, сахарного

диабета, почечной или печеночной недостаточности

Недостаточная эффективность амбулаторного лечения

Значительное нарастание одышки

Невозможность принимать пищу и спать из�за симптомов

Нарастание гипоксемии

Нарастание гиперкапнии

Изменения сферы сознания

Невозможность обслуживать себя, отсутствие или недостаточная 

возможность домашнего ухода

Неопределенный диагноз

Неадекватный домашний уход
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больных с обострением ХОБЛ в соответствии с кри


териями Anthonisen et al. [32]. Недавно полученная

информация о негоспитализированных больных с

обострением ХОБЛ продемонстрировала четкую

связь между гнойным характером мокроты и прису


тствием в ней бактерий [15]. Зеленый цвет мокроты

был на 94 % чувствителен и на 77 % специфичен для

высокой обсемененности бактериями, что четко

указывало на категорию больных, у которых антиби


отики будут эффективны с высокой вероятностью.

Эта информация дополняет данные Anthonisen et al.
[32] о том, что больные, имеющие два из трех основ


ных признаков, в том числе усиление гнойности (зе


леный цвет) мокроты, должны лечиться антибиоти


ками. Однако исследование Anthonisen et al. [32] было

выполнено на амбулаторных больных; те, у кого не


обходимость в госпитализации возникла после нача


ла исследования, были исключены из анализа. Кри


терии Anthonisen не валидизированы у больных,

госпитализированных по поводу обострения ХОБЛ.

Два рандомизированных исследования разъясня


ют, какие больные должны получать антибиотики, а

какие – нет. В одном исследовании участвовали ам


булаторные больные с умеренной симптоматикой

(простой ХБ), у которых антибиотики были неэф


фективны [25]. В другом исследовании участвовали

больные ХОБЛ, нуждающиеся в ИВЛ; у них отсут


ствие антибактериальной терапии вело к неблагоп


риятным исходам и повышало частоту вторичных

внутрибольничных инфекций [191]. Отсутствуют

данные о том, что больные с обострением ХОБЛ, на


ходящиеся на неинвазивной вентиляции легких,

должны получать антибиотики, но в клинической

практике это соблюдается только для больных, нахо


дящихся на ИВЛ.

Большинство больных ХОБЛ, нуждающихся в

госпитализации, имеют тяжелое течение болезни

(ОФВ1 < 50 %) и обострения 1
го или 2
го типа по

критериям Anthonisen [192].

Рекомендации

Антибиотики должны назначаться: 1) больным с

обострением ХОБЛ 1
го типа по Anthonisen (А2); 2)

больным с обострением ХОБЛ 2
го типа по Antho-
nisen, когда усиление гнойного характера мокроты яв


ляется одним из двух основных признаков (А2);

3) больным с тяжелым обострением, нуждающимся в

инвазивной или неинвазивной вентиляции легких

(А2). Антибиотики обычно не назначаются больным с

обострением ХОБЛ II типа по Anthonisen без гнойной

мокроты и при обострении 3
го типа (А2).

Какое разделение рекомендуется в отношении больных 
с обострением ХОБЛ для определения лечебной тактики?

Обострения ХОБЛ могут быть результатом вирусной

инфекции, бактериальной инфекции или воздей


ствия ирритантов, в том числе курения табака и др.

Роль бактериальной инфекции обсуждается, но

бронхоскопические исследования показали, что, по

крайней мере, 50 % больных с обострением могут

иметь высокие концентрации бактерий в нижних от


делах дыхательных путей [193]. Проблема установле


ния микробиологической этиологии обострений

ХОБЛ состоит в том, что у большей части больных

имеется бактериальная колонизация нижних дыха


тельных путей даже в стабильной фазе заболевания.

Некоторые исследователи полагают, что при обост


рении эта бактериальная нагрузка возрастает [193] и

при этом у одного и того же пациента могут менять


ся штаммы присутствующих постоянно бактерий

[194]. Эти же авторы подтвердили, что при обост


рении происходит смена штаммов H. influenzae,
S. pneumoniae и Morazella catarrhalis (M. сatarrhalis),

но этого не наблюдается для P. aeruginosa.

Исследования с участием больных с легким

обострением ХОБЛ [195], не нуждавшихся в госпи


тализации, показали, что у половины этих больных

присутствовали микроорганизмы в нижних отделах

дыхательных путей, и преобладающими были

H. influenzae (не типируемый и не инкапсулирован


ный), S. pneumoniae и M. сatarrhalis. Наоборот, у боль


ных, нуждавшихся в ИВЛ (средний ОФВ1 30 %) [196,

197] роль этих микроорганизмов менее значима, а ча


ще встречаются грам
отрицательные энтеробактерии

и P. aeruginosa. Другие наблюдения показали, что на


иболее весомым фактором, определяющим тип мик


роорганизмов, является ОФВ1 [198, 199]. У больных с

легким течением заболевания преобладает S. pneumo-
niae, тогда как при снижении ОФВ1 чаще встречают


ся H. influenzae и M. сatarrhalis, а у больных с наиболее

тяжелой бронхиальной обструкцией может высевать


ся P. aeruginosa. При тяжелой ХОБЛ с частыми обост


рениями, требующими лечения антибиотиками и

стероидами, микробная этиология более сложная, и

могут присутствовать грам
отрицательные энтеро


бактерии и P. aeruginosa [200].

Установление ФР инфицирования P. aeruginosa
имеет большое значение. В этой ситуации антибак


териальная терапия кардинально отличается от лече


ния, направленного на обычных возбудителей, и ес


ли антипсевдомонадные антибиотики не назначены

в самые ранние сроки, состояние больных может

прогрессивно ухудшаться [196]. ФР для инфициро


вания P. aeruginosa следующие: 1) недавняя госпита


лизация, 2) частые курсы антибиотиков (4 курса за

Рис. Разделение пациентов по характеристикам обострения

Усиление одышки и гнойного характера 
мокроты, увеличение объема мокроты

Тип I. 
Присутствуют

все 3 признака.
Рекомендованы 

антибиотики

Тип II. 
Присутствуют 

2 из 3 признаков.
Антибиотики реко�
мендованы, если

имеется усиление
гнойного характера

мокроты.

Тип III. 
Присутствует 

1 из 3 признаков. 
Антибиотики 

не рекомендуются.
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последний год), 3) тяжелая ХОБЛ (ОФВ1 < 30 %),

4) выделение P. aeruginosa во время предыдущего

обострения или носительство этого микроорганизма

в стабильной фазе заболевания [198, 199]. Однако в

обычных исследованиях, изучающих микробиоло


гию обострения ХОБЛ, и специальных исследовани


ях по ФР инфицирования P. aeruginosa большинство

этих факторов отсутствуют. В целом, частота псевдо


монадной инфекции у больных с обострением

ХОБЛ, нуждающихся в госпитализации и имеющих

ОФВ1 < 50 %, составляет 10–15 %. Эта цифра увели


чивается у больных, госпитализированных в ОИТ в

связи с необходимостью ИВЛ. Тем не менее, роль

P. aeruginosa далеко не ясна и нет исследований, оце


нивавших влияние специфического антипсевдомо


надного лечения, назначенного на основании ФР, на

исход заболевания.

Противоречива роль атипичных микроорганиз


мов, но большинство исследований показывают, что

C. pneumoniae встречается в 4–20 % обострений

[200], а M. pneumoniae обнаруживается реже. В одном

из таких исследований C. pneumoniae обнаружива


лась у 4 % госпитализированных больных с ХОБЛ

[201]. C. pneumoniae, как правило, часто встречается в

ассоциации с другими вирусами и бактериями. Ви


русы также часто обнаруживаются при обострениях

ХОБЛ. Диапазон частоты их встречаемости значи


тельно варьирует в зависимости от вида использо


ванной микробиологической методики и типа виру


са. Исследование Seemungal et al. [202] выявило у

39 % больных вирусную инфекцию с преобладанием

риновируса и RS
вируса. Другие вирусы, потенци


ально участвующие в обострении ХОБЛ, – пикорна


вирус и вирус гриппа А.

Спектр антибиотикорезистентности микроорга


низмов, обычно выявляемый при обострениях, спе


цифичен для каждой страны [203]. В Испании,

Франции и Италии до 40 % штаммов H. influenzae и

> 90 % M. catarrhalis продуцируют β
лактамазу, что

заставляет предположить, что такие антибиотики

как ампициллин и амоксициллин, могут быть неэф


фективными. S. pneumoniae, кроме того, часто про


являет резистентность к пенициллину и макроли


дам, хотя это также варьирует в значительной

степени в разных странах (см. Приложение 2, раздел

"Антибиотикорезистентность").

В итоге, 10–20 % больных со среднетяжелыми и

тяжелыми обострениями не отвечают на первона


чальную антибактериальную терапию и нуждаются в

смене режима лечения [204, 205]. В таких случаях

инфекция может быть вызвана P. aeruginosa и Staph.
aureus, микроорганизмами, которые недостаточно

охватываются стандартными эмпирическими режи


мами.

Разделение больных в зависимости от необходи


мости антибактериальной терапии помогает выде


лить группы, у которых могут присутствовать особые

возбудители. Это трудная проблема, которая требует

учета особенностей организма больного (ФР резис


тентности S. pneumoniae к пенициллинам и макроли


дам, β
лактамазапродуцирующих штаммов H. influ-
enzae), ФР инфицирования P. aeruginosa и критериев

летальности в остром периоде. Использование ОФВ1

как критерия для разделения больных по режимам

антибактериальной терапии не всегда целесообраз


но в клинической практике, поскольку эта инфор


мация может отсутствовать при поступлении боль


ного в отделение неотложной помощи. Однако при

наличии данных об ОФВ1 это помогает классифици


ровать больных на различные группы для назначе


ния антибиотиков.

Рекомендации

Выделяют 3 различные группы больных. Группа А

включает больных, не нуждающихся в госпитализа


ции (легкая ХОБЛ, см. раздел "Профилактика"; А3).

Группа В – это больные, направленные в стационар

(среднетяжелая и тяжелая ХОБЛ) и не имеющие

риска инфицирования P. aeruginosa (А3). В группу С

входят больные, направленные в стационар (средне


тяжелая и тяжелая ХОБЛ) и имеющие ФР инфици


рования P. aeruginosa (А3).

Каковы ФР инфицирования P. aeruginosa?

Факторами риска инфицирования P. aeruginosa счи


тается наличие следующих любых двух признаков:

1) недавние госпитализации (А3); 2) частые (более

4 курсов в год) или недавние (в последние 3 мес.)

курсы антибиотиков (А3); 3) тяжелая ХОБЛ (ОФВ1

< 30 %; А3); 4) предыдущее выделение P. aeruginosa
во время обострений или колонизация P. aeruginosa в

стабильной фазе заболевания (А3). Разделение боль


ных ХОБЛ показано в табл. 19.

Когда рекомендуются микробиологические исследования?

На результат микробиологического исследования

может влиять сопутствующая флора из глотки. Ма


териал из дистальных отделов дыхательных путей,

получаемый при бронхоскопии, и защищенная

браш
биопсия демонстрируют, что больные с ХОБЛ

и бронхоэктазами являются хроническими носите


лями различных микроорганизмов даже в стабиль


Таблица 19
Разделение больных с обострением ХОБЛ 

в зависимости от назначаемых антибиотиков 
и вероятного возбудителя

Группа Определение Микроорганизмы

А Легкая ХОБЛ H. influenzae, S. pneumoniae, 

M. catarrhalis, M. pneumoniae, 

C. pneumoniae

B Среднетяжелая Возбудители группы А плюс

и тяжелая ХОБЛ без ФР Enterobacteriaceae, K. pneumoniae,

инфицирования P. aeruginosa E. coli, Proteus, Enterobacter и т. д.

С Среднетяжелая Возбудители группы В плюс 

и тяжелая ХОБЛ c ФР P. aeruginosa

инфицирования P. aeruginosa

Примечание: K.pneumoniae – Klebsiella pneumoniae, E.coli – Escherichia coli.
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ном периоде, но при обострении число бактерий

увеличивается.

Защищенная браш
биопсия у больных со ста


бильной ХОБЛ и с бронхоэктазами показала об


се мененность 103–104 КОЕ / мл с преобладанием

H. influenzae и S. pneumoniae или H. influenzae и P. aeru-
ginosa в 60–80 % случаев [193, 206, 207]. В среднем

совпадение результатов защищенной браш
биопсии

и посева мокроты составляет 75 %. В недавно выпол


ненном исследовании у больных с бронхоэктазами

получена хорошая корреляция между посевом мок


роты и исследованием бронхоскопического матери


ала [208].

Очень мало исследований сравнивали посевы

мокроты с бронхоскопическим материалом в качест


ве контроля при обострении ХОБЛ. Soler et al. [196]

сопоставляли результаты исследования защищен


ных браш
биоптатов и эндотрахеальных аспиратов и

получили хорошую корреляцию.

В четырех исследованиях показано, что во время

обострения примерно у 50 % больных микробная об


семененность бронхиального дерева значительно

увеличивается [193, 196, 97, 209]. Авторы разделили

выделенные микроорганизмы на потенциально

патогенные (ППМ) и не
ППМ [207]. Учитывая эти

результаты, можно считать, что бактериальные воз


будители являются причиной примерно 40–50 %

обострений ХОБЛ.

Проспективные исследования показали, что

H. influenzae как причина обострения ХОБЛ частич


но представляет собой активацию уже имевшейся в

организме инфекции, и при этом штаммы генети


чески идентичны тем, которые вызывали предшест


вующие обострения, а частично имеет экзогенное

происхождение, и это генетически другие штаммы

[194, 210].

Оценка качества мокроты при обострении ХОБЛ

не отличается от таковой при пневмонии. В прос


пективном исследовании Eller et al. [199] показали,

что в случаях легкого обострения ХОБЛ бактериаль


ная флора в мокроте представлена в основном

S. pneumoniae и грам
положительными микроорга


низмами (46 %), в меньшей степени H. influenzae и

M. catarrhalis (23 %) и в сопоставимом количестве

Enterobacteriaceae и P. aeruginosa (30 %) [199]. В тяже


лых случаях при ОФВ1 < 50 % от нормы преобладают

грам
отрицательные микрорганизмы и P. aeruginosa
(63 %).

Используя произвольную пороговую величину

106 КОЕ / мл (и 105 КОЕ / мл для S. pneumoniae),

Miravittles et al. [198] также выявили корреляцию

между тяжестью болезни и бактериальным составом

мокроты. При ОФВ1 < 50 % в посевах чаще встреча


ются H. influenzae и P. aeruginosa, а у больных с

ОФВ1 > 50 % в большинстве случаев выделяются

не
ППМ.

Stockley et al. [15] разделяют мокроту на слизис


тую и гнойную по содержанию в ней миелоперокси


дазы. Это также можно сделать и по цвету мокроты.

Средняя бактериальная обсемененность слизистой

мокроты составляет 7,5 × 106, гнойной – 107–108

КОЕ / мл. Зеленый цвет мокроты на 94,4 % чувстви


телен и на 77 % специфичен для высокой бактери


альной обсемененности.

Hill et al. [211] исследовали несколько маркеров

воспаления одновременно с бактериальной обсеме


ненностью и цветом мокроты. Уровень миелоперок


сидазы был низким при содержании бактерий ≤107

КОЕ / мл (39 % образцов) и высоким при количестве

бактерий ± 107 КОЕ / мл (61 % образцов). В 92 % об


разцов преобладал один вид бактерий.

Рекомендации

У больных с тяжелым обострением ХОБЛ (группа С),

вызванным трудно поддающейся лечению (P. aerugi-
nosa) или потенциально резистентной к антибиоти


кам инфекцией (в случаях предшествующего лече


ния антибиотиками или системными стероидами,

затянувшегося обострения, частых обострений – бо


лее 4 в год – и ОФВ1 < 30 %), рекомендуются посевы

мокроты или эндотрахеального аспирата (у больных,

находящихся на ИВЛ; А3).

Какая первоначальная антибактериальная терапия рекомендуется
для больных, госпитализированных в связи с обострением ХОБЛ?

У больных группы А наиболее часто выделяют

H. influenzae, реже – S. pneumoniae и M. catarrhalis
[212]. При этом можно использовать ампициллин,

амоксициллин или тетрациклин, но в странах с вы


соким уровнем резистентности S. pneumoniae к анти


биотикам возможны другие варианты. Кроме того,

20–30 % штаммов H. influenzae продуцируют β
лак


тамазу и резистентны к пенициллинам. Ретроспек


тивное исследование обострений ХОБЛ показало,

что лечение амоксициллином ассоциировалось с

большей частотой рецидивов [205].

Амоксициллин
клавуланат активен в отношении

S. pneumoniae и H. influenzae. Однако этот антибиотик

должен применяться в высоких дозах (875 мг амок


сициллина и 125 мг клавуланата) для достижения в

сыворотке и бронхиальном секрете высокой конце


нтрации, превышающей MIC для большинства ре


зистентных к пенициллину штаммов. В таких случа


ях удобнее использовать новую форму препарата в

виде 2 000 мг амоксициллина и 125 мг клавуланата

дважды в день. Резистентность S. pneumoniae к макро


лидам в некоторых странах Европы может достигать

30–50 % (например, Франция, Испания), следова


тельно, там эта группа антибиотиков не рекомен


дуется. Кроме того, многие штаммы H. influenzae
резистентны к кларитромицину, хотя во многих ис


следованиях с участием этой группы больных [203,

214] показана хорошая эффективность макролидов

по сравнению с другими антибиотиками. Телитро


мицин – представитель кетолидов, которые являют


ся производными макролидов; резистентность к

нему низка, он эффективен в отношении S. pneumo-
niae, резистентного к пенициллинам и макролидам,
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атипичной флоры и более эффективен, чем азитро


мицин, в отношении H. influenzae. У телитромицина

низкая частота побочных эффектов, хорошая всасы


ваемость и превосходные фармакокинетические

свойства. Он может рассматриваться как альтерна


тивный антибиотик, но клинический опыт его при


менения весьма ограничен [214], и в рекомендации

он не входит (В2).

У пациентов группы В помимо амоксициллина


клавуланата могут назначаться новые фторхиноло


ны. Левофлоксацин и моксифлоксацин активны в

отношении большинства штаммов S. pneumoniae и

H. influenzae и достигают высоких концентраций в

бронхиальном секрете, в несколько раз превышаю


щих МIC для этих микроорганизмов [215–219]. Они

также активны в отношении грам
отрицательных

бактерий (но не P. aeruginosa). Такие качества делают

эту группу антибиотиков очень удобной в лечении

обострений ХОБЛ у данной группы больных. Пред


почтителен пероральный путь введения, но в неко


торых ситуациях они могут назначаться паренте


рально. Моксифлоксацин назначается один раз в

сутки.

Цефалоспорины III поколения без антипсевдо


монадной активности, такие как цефтриаксон и це


фотаксим, также достаточно эффективны в отноше


нии большинства микроорганизмов. У больных

группы В эти антибиотики могут назначаться в каче


стве монотерапии [220]. Цефтриаксон имеет преи


мущества по сравнению с цефотаксимом в том, что

может назначаться внутримышечно, это позволяет

использовать его у амбулаторных больных.

В группе С лучшим антипсевдомонадным анти


биотиком является ципрофлоксацин. Этот антибио


тик активен в отношении H. influenzae, M. catarrhalis
и других грам
отрицательных бактерий. Недостат


ком ципрофлоксацина является его низкая актив


ность в отношении S. pneumoniae, но этот микроор


ганизм нечасто встречается у больных группы С.

Другой недостаток – повышенная резистентность к

нему P. aeruginosa в ряде европейских стран. Пред


почтительны высокие дозы ципрофлоксацина (750 мг

каждые 12 ч) для достижения высокой концентра


ции в сыворотке и бронхиальном секрете [221, 222].

Активность левофлоксацина в отношении P. aerugi-
nosa недавно была подтверждена Комитетом по ле


карствам и пищевым продуктам США (750 мг 1 раз

в сут.), хотя такое применение имеет ограниченный

клинический опыт и поэтому не входит в рекомен


дации.

Отсутствует четкая информация о том, когда у гос


питализированных больных надо назначать внутри


венные, а когда пероральные антибиотики. Перораль


ный путь введения предпочтителен у больных,

которые могут принимать пищу. В противном случае

больные должны получать внутривенные антибиоти


ки и переводиться на пероральные после стабилиза


ции их клинического состояния через 3–5 дней стаци


онарного лечения. У большинства тяжелых больных

(контингента ОИТ) обязательно назначать антибио


тики внутривенно. У таких больных, а также при по


дозрении на инфицирование P. Аeruginosa, желательна

комбинация антибиотиков, как показано в табл. 20.

Однако свидетельства, подтверждающие преимущест


ва комбинированной антибиотикотерапии при псев


домонадной инфекции дыхательных путей, отсутству


ют. Длительность антибактериальной терапии у

больных ХОБЛ составляет в среднем 7–10 дней. В не


которых исследованиях 5
дневные курсы левофлокса


цина или моксифлоксацина были так же эффективны,

как и 10
дневное лечение β
лактамными антибиоти


ками [217, 223, 224].

Рекомендации

У больных без ФР инфицирования P. aeruginosa воз


можны несколько вариантов антибактериальной те


рапии. Выбор варианта зависит от: 1) тяжести обост


рения; 2) местных особенностей резистентности;

3) переносимости антибиотика; 4) стоимости; 5) от


ношения больного к лечению. Амоксициллин или

Таблица 20
Какая первоначальная антибактериальная терапия рекомендуется для больных, 

госпитализированных в связи с обострением ХОБЛ?  

Группа Описание Пероральное лечение Альтернативное лечение Парентеральное лечение

А# Легкая ХОБЛ без Антибиотики обычно не назначаются. Ко�амоксиклав

сопутствующей патологии При показаниях – амоксициллин, Макролиды

тетрациклин Левофлоксацин+

Моксифлоксацин+

В Среднетяжелая и тяжелая ХОБЛ Ко�амоксиклав Левофлоксацин Амоксициллин�клавуланат, 

без ФР инфицирования P. aeruginosa Моксифлоксацин цефалоспорины II или III поколения§,

левофлоксацин, моксифлоксацин

С* Среднетяжелая и тяжелая ХОБЛ Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин или β�лактамыf

с ФР инфицирования P. aeruginosa с активностью против P. aeruginosa ± 

аминогликозиды##

Примечание: # – обычно больные группы А не нуждаются в госпитализации. В странах с высокой распространенностью резистентного к пенициллину S. pneumoniae рекомендуются
высокие дозы амоксициллина или амоксициллина�клавуланата; * – преимущества эмпирической антипсевдомонадной терапии при наличии ФР для P. aeruginosa не доказаны;
+ – левофлоксацин и моксифлоксацин более активны в отношении S. pneumoniae, чем ципрофлоксацин; § – цефтриаксон и цефотаксим; f – цефепим, пиперациллин�тахобактам или
карбапенем; ## – данные о преимуществах комбинированной терапии при P. aeruginosa у больных с обострением ХОБЛ отсутствуют.
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тетрациклин рекомендуются при легких обострени


ях (как правило, амбулаторно), ко
амоксициллин –

у госпитализированных больных со среднетяжелым

и тяжелым обострением (А2). В зависимости от

уровня резистентности к пенициллину в каждой

стране дозы амоксициллина будут различными.

В странах с высокой резистентностью рекомендуе


мая доза 1 г каждые 8 ч.

У больных с ФР инфицирования P. аeruginosa ан


тибиотиком выбора является ципрофлоксацин, если

возможно пероральное введение. При необходимости

парентеральной терапии возможными вариантами

лечения являются ципрофлоксацин или β
лактамный

антибиотик с антипсевдомонадной активностью, так


же можно добавить аминогликозиды (А2).

Выбор перорального или внутривенного пути

введения зависит от стабильности клинического

состояния больного и тяжести обострения. Перевод

с внутривенных на пероральные антибиотики реко


мендуется через 3 дня после госпитализации, если

больной находится в клинически стабильном состо


янии (А3).

Какая тактика рекомендуется в отношении больного с обострением
ХОБЛ, не отвечающего на терапию?

От 10 до 20 % больных не отвечают на эмпирическую

антибактериальную терапию [221, 222]. В некоторых

случаях неэффективность лечения может быть свя


зана с особенностями возбудителя: 1) инфекция

вызвана микроорганизмом, не попадающим в

спектр активности эмпирической терапии. P. аerugi-
nosa, Staph. aureus (включая метициллин
резистент


ные штаммы), Acinetobacter и другие неферментиру


ющие микроорганизмы являются наиболее частыми

причинами неэффективности лечения. 

В некоторых случаях длительного лечения стеро


идами выделен Aspergillus spp. Также следует учиты


вать вероятность S. pneumoniae, резистентного к вы


соким дозам антибиотиков; 2) У больного возможно

присоединение внутрибольничной респираторной

инфекции. Чаще всего это больные, находящиеся на

ИВЛ [196].

Рекомендации

После тщательной повторной оценки неинфекцион


ных причин неэффективности лечения (например,

неадекватный режим лечения, ТЭЛА, сердечная

недостаточность и др.) рекомендуется тщательный

повторный микробиологический анализ, как опи


сано в разделе по микробиологической диагности


ке (С3).

Рекомендации по лечению в случаях неэффек


тивности первоначальной терапии включают смену

антибиотика на препарат с высокой активностью

против P. aeruginosa, антибиотикорезистентного

S. pneumoniae и неферментирующих микроорганиз


мов, а также приведение режима антибактериальной

терапии в соответствие с результатами микробиоло


гического анализа (С3).

Обострение воспалительного процесса при бронхоэктазах

Как следует вести больного с обострением воспалительного 
процесса при бронхоэктазах?

Бронхоэктазы представляют собой структурные из


менения бронхиальной стенки, которые характери


зуются дилатацией дыхательных путей и утолщени


ем стенок бронхов. В результате развиваются

хроническое воспаление и бактериальная колониза


ция. Этиология бронхоэктазов в 50 % случаев неиз


вестна [225]. Основными причинами бронхоэктазов

являются туберкулез, пневмония, дефицит имму


ноглобулинов, бронхолегочный аспергиллез и муко


висцидоз. Муковисцидоз в данных рекомендациях

не рассматривается.

Колонизация потенциально патогенными мик


роорганизмами выявляется в 60–80 % больных с

нестабильным клиническим состоянием. Наиболее

часто выделяются H. influenzae и Pseudomonas spp.
[206, 208]. Вероятно, эти же микроорганизмы вызы


вают периодические обострения. Другие грам
отри


цательные бактерии, такие как S. pneumoniae и Staph.
aureus, также могут присутствовать в дыхательных

путях у этих больных. Также было показано при КТ,

что больные с бронхоэктазами и наличием Pseudo-
monas spp. имеют более выраженные поражение лег


ких [226], нарушение легочной функции [227, 228] и

более активный воспалительный процесс [229]. Реже

дыхательные пути колонизированы микроорганиз


мами, требующими специфического лечения, таки


ми как Nocardia asteroides, Aspergillus spp., Alcaligenes
xylosoxidans и Mycobacterium spp. [208]. Недавно про


веденное исследование выявило взаимосвязь между

Staph. aureus в дыхательных путях и аллергическим

бронхолегочным аспергиллезом [230]. Потенциаль


но непатогенные микроорганизмы, такие как H. para-
influenzae, также часто высеваются в мокроте. Хотя их

роль в возникновении заболеваний спорна, в одном

из последних исследований сообщалось о специфи


ческом системном иммунном ответе на H. para-
influenzae [231].

Быстрое прогрессирование болезни при колони


зации P. aeruginosa в дыхательных путях, более высо


кая вероятность инфицирования особыми возбуди


телями, требующими специфического лечения,

такими как Aspergillus spp. или N. asteroides, а также

более интенсивные местные и системные воспали


тельные реакции подтверждают необходимость пе


риодической оценки бронхиальной флоры у боль


ных бронхоэктазами. Для этого посевы мокроты так

же эффективны, как и исследование материала, по


лученного при бронхоскопии [208].

Обострения (см. Приложение 1, раздел "Опреде


ления") клинически проявляются увеличением объ


ема мокроты, которая становится более гнойной

и вязкой. Это усиление гнойного характера мокроты

может сопровождаться другими симптомами: по


явлением или усилением одышки, кашлем и лихо


радкой.
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Имеется мало информации о микробиологии

обострения инфекционного процесса при бронхоэк


тазах, не связанных с муковисцидозом. Считается,

что большинство таких обострений вызваны бакте


риальной флорой, постоянно присутствующей в ды


хательных путях и, следовательно, терапия должна

быть направлена на этот процесс. Многие больные с

бронхоэктазами регулярно принимают антибиоти


ки, что является ФР развития антибиотикорезисте


нтности. Для больных с обострением процесса при

бронхоэктазах существует несколько дополнитель


ных рекомендаций: 1) спектр бактерий и паттерны

резистентности весьма разнообразны и в ряде случа


ев предшествующая колонизация неизвестна. Поэ


тому в большинстве случаев рекомендуется делать

посевы мокроты. 2) Желательно использовать анти


биотики, хорошо проникающие в дыхательные пути

и способные снизить бактериальную нагрузку нас


только, насколько это возможно. Кроме того, у

больных с бронхоэктазами, как правило, в месте ко


лонизации микроорганизмов продуцируется густая

мокрота, которая является барьером для проникно


вения антибиотиков.

Исходя из этого, следует применять соответству


ющую политику первой линии в отношении антиби


отиков, эмпирически активных против H. influenzae,

пока не сделано микробиологическое исследование

мокроты. Для амбулаторного перорального лечения

рекомендуются амоксициллин
клавуланат и фтор


хинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин, мок


сифлоксацин). Левофлоксацин эффективен при ве


дении больных с бронхоэктазами в стационаре [232].

При риске инфицирования P. aeruginosa ципроф


локсацин является лучшим пероральным антибио


тиком с антипсевдомонадной активностью, и реко


мендуются комбинации антибиотиков (см. табл. 21).

Однако и для обострений воспалительного процесса

при бронхоэктазах, вызванного P. aeruginosa, не

подтверждены преимущества сочетаний двух анти


биотиков. Левофлоксацин также можно применять в

соответствии с его фармакокинетическими и фарма


кодинамическими характеристиками. Цефтриаксон,

хотя и не активен в отношении P. aeruginosa, может

назначаться в случаях, когда требуется парентераль


ное лечение амбулаторных больных, но обычно па


рентеральные антибиотики назначают больным с

острой дыхательной недостаточностью, нуждаю


щихся в госпитализации.

ФР инфицирования P. aeruginosa у больных с брон


хоэктазами не изучались широко, но, учитывая выше


описанные наблюдения, целесообразно использовать

те же 4 признака, что при для ХОБЛ (см. "Каковы ФР

инфицирования P. aeruginosa?"). Однако у больных с

бронхоэктазами не проводилось проспективных ис


следований исходов заболевания в этих случаях.

При доступности микробиологических исследо


ваний эмпирически назначенная антибактериальная

терапия должна проводиться в соответствии с ре


зультатами этих исследований. Длительность лече


ния должна составлять 7–10 дней за исключением

случаев инфицирования P. aeruginosa, когда требует


ся более длительное лечение (10–14 дней), хотя точ


ные данные по этому вопросу отсутствуют.

Поскольку больные с бронхоэктазами часто нуж


даются в повторных курсах антибактериальной тера


пии, рекомендуется ротация антибиотиков во избе


жание развития резистентности.

Рекомендации

Рекомендуется периодическое исследование колони


зирующей флоры (В3). У большинства больных с

обострением воспалительного процесса при бронхо


эктазах состояние улучшается при лечении антибио


тиками (В3). В большинстве случаев и особенно при

необходимости госпитализации рекомендуется полу


чение мокроты для посева до начала антибактериаль


ной терапии (В3). При эмпирическом назначении ан


тибиотиков следует определить потенциальный риск

инфицирования P. aeruginosa (В3; см. раздел "Каковы

ФР инфицирования P. aeruginosa?"). Рекомендуемые

антибиотики приведены в табл. 21. Эмпирическая ан


тибактериальная терапия должна быть затем проведе


на в соответствии с результатами посева мокроты (А3).

Профилактика

Профилактика другими методами, помимо вакцинации

Предотвращает ли ИНДП пероральная иммунизация 
бактериальными экстрактами?

Важным возбудителем при инфекционных обостре


ниях ХБ является H. influenzae [194]. Систематический

обзор выявил 6 плацебо
контролируемых рандомизи


рованных исследований, оценивавших эффектив


ность пероральной вакцины против H. influenzae для

снижения частоты обострений у 440 больных ХБ [233].

В целом получено значительное уменьшение частоты

обострений через 3 и 6 мес. лечения по сравнению с

Таблица 21
Какие антибиотики рекомендованы 

при обострении бронхоэктазов?

Пероральное Парентеральное 

лечение лечение

Нет ФР инфицирова� Амоксициллин� Амоксициллин�

ния Pseudomonas клавуланат клавуланат

aeruginosa Моксифлоксацин Цефтриаксон

Певофлоксацин Цефотаксим

Моксифлоксацин

Мевофлоксацин

ФР инфицирования Ципрофлоксацин Ципрофлоксацин / левофлок�

Pseudomonas aeru$ сацин + β�лактамный антибио�

ginosa# тик с антипсевдомонадной

активностью* или аминоглико�

зиды

Примечание: # – используются те же критерии, что и для обострении ХОБЛ, * – цефта�
зидим, цефепим, карбапенем, пиперациллин�тазобактам.
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контролем (3 мес.: соотношение Пуассона (Poisson rate
ratio – PRR) 0,666; 95 % доверительный интервал (ДИ)

0,500–0,887, р = 0,001; 6 мес.: PRR 0,831; 95 % ДИ

0,669–1,031, р = 0,093). Этот эффект исчез через 9 мес.

Кроме того, снизилась тяжесть обострений через 3 и 6

мес. (–58 %, соотношение шансов Пето 0,42, 95 % ДИ

0,16–1,13 и –65 %, соотношение шансов Пето 0,35;

95 % ДИ 0,16–0,75, соответственно). Хотя авторы об


зора сделали вывод, что проведенная в осенний пери


од пероральная вакцинация против H. influenzae сни


жает частоту и тяжесть обострений в зимние месяцы,

они заметили, что необходимы более масштабные

клинические исследования для оценки длительного

эффекта этого вида лечения.

Другой подход заключается в использовании пе


роральной вакцины ОМ
85 BV, представляющей со


бой смесь бактериальных экстрактов. В плацебо


контролируемом исследовании с участием 350

жильцов интернатов по уходу в возрасте старше 65

лет показано значительное снижение частоты ост


рых бронхитов у больных, получавших смесь бакте


риальных экстрактов (снижение числа ИНДП на

28 % (статистически незначимое), числа эпизодов

острого бронхита на 40 % (p < 0,01), уменьшение час


тоты назначения антибиотиков на 28 % (статисти


чески незначимое) [234]. Но в этом исследовании

также получено увеличение частоты пневмонии и

бронхопневмонии на 39 % в группе вакцинирован


ных по сравнению с невакцинированными, что сви


детельствует о том, что такой подход не обеспечива


ет защиты от тяжелой легочной инфекции. 

В другом исследовании (190 больных, получав


ших ОМ
85 BV, и 191 больной в группе плацебо) не

выявлено различий в частоте обострений, но общее

число дней госпитализации существенно снизилось

(287 дней в группе ОМ
85 BV против 642 дня в груп


пе плацебо, р = 0,037) [235].

До настоящего времени не проведено ни одного

исследования экономической эффективности этих

препаратов.

Рекомендации

Использование пероральной вакцины против H. influ-
enzae (В1) или бактериальных экстрактов (ОМ
85 BV;

В2) у больных ХБ или ХОБЛ не рекомендуется.

Какова роль профилактической антибактериальной терапии 
при ХБ и ХОБЛ?

Профилактическое назначение антибиотиков у

больных ХБ или ХОБЛ изучалось интенсивно. Ис


следования, выполненные в период 1960–1970 гг.,

показали, что профилактическая антибактериальная

терапия не эффективна в предотвращении инфекци


онных обострений [236–238].

Рекомендации

На основании опубликованных результатов про


филактическое назначение антибиотиков у больных

ХБ или ХОБЛ не рекомендуется (А1).

По мнению экспертов, возможно длительное

применение антибиотиков у отдельных больных с

бронхоэктазами, имеющих частые инфекционные

обострения, но для разработки рекомендаций, осно


ванных на доказательствах, проведено недостаточно

контролируемых исследований (С4).

Использование небулизированных антибиотиков

для профилактики ИНДП у больных с бронхоэкта


зами также не изучалось систематически, и доста


точных доказательств для такого их использования

не получено, следовательно, этот подход не реко


мендуется (С4).

Предотвращает ли ИНДП антибактериальная терапия инфекций
верхних отделов дыхательных путей?

Бактериальные ИВДП могут предшествовать

ИНДП. Только в одном исследовании, выполнен


ном с детьми, изучалось, может ли рано начатая

антибактериальная терапия инфекционных ИВДП

снизить частоту пневмонии; получен отрицатель


ный результат [239]. Лечение обычной ОРВИ анти


биотиками или противовирусными препаратами не

предотвращает ИНДП [240, 241]. Эффективность

предотвращения ИНДП при лечении хронического

синусита не доказана.

Рекомендации

Лечение ИВДП антибиотиками не предотвращает

ИНДП (А1).

Предотвращает ли ИНДП терапия ингаляционными стероидами 
и β27агонистами длительного действия?

Ингаляционные стероиды могут снизить частоту

обострений ХОБЛ у больных с тяжелой бронхиаль


ной обструкцией. Однако ни в одном исследовании

не продемонстрировано предотвращение ИНДП с

помощью ингаляционных стероидов. Более того,

уменьшение частоты обострений ХОБЛ ограничено

только больными тяжелой ХОБЛ. Для более подроб


ной информации по этому вопросу см. другие руко


водства [242, 243].

Относительно β2
агонистов длительного дейст


вия не получено доказательств их эффективности

для профилактики ИНДП.

Рекомендации

Регулярное использование ингаляционных стерои


дов (В1) и β2
агонистов длительного действия (С4)

как превентивная мера в отношении ИНДП не реко


мендуется. Это не означает, что данные препараты

не могут предотвратить обострение ХОБЛ, но эта

проблема не рассматривается в данном документе.

Предотвращает ли ИНДП регулярная физиотерапия?

Хотя представляется приемлемым назначение

физиотерапии как части клинического лечения

больных с гиперсекрецией и хроническим заболева


нием дыхательных путей, в том числе и с бронхо


эктазами, нет данных, подтверждающих эффектив
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ность физиотерапии как профилактической меры

против ИНДП [244].

Рекомендации

Физиотерапия как превентивный подход в отноше


нии ИНДП не рекомендуется (С4).

Предотвращают ли противовирусные препараты инфицирование 
вирусом гриппа?

В настоящее время доступны 2 класса противови


русных препаратов для профилактики инфекции ви


руса гриппа. Амантадин и римантадин являются

М2
ингибиторами, эффективными только против

вируса гриппа А. Новые препараты занамивир и

озельтамивир – ингибиторы нейраминидазы – эф


фективны как против вируса гриппа А, так и В.

Недавно опубликованный систематический об


зор охватывал 18 исследований (14 с амантадином и

4 с римантадином) с участием более 10 тыс. человек

[33]. Амантадин показал высокую профилактичес


кую эффективность (63 %, 95 % ДИ 42–76 %) при

подтвержденных контактах с больными гриппом А.

Хотя эффективность римантадина была сравнимой,

статистической достоверности не получено из
за

меньшего числа участников в этой группе. Однако

все доступные результаты показывают значительно

меньшую частоту побочных эффектов при использо


вании римантадина по сравнению с амантадином.

Ингибиторы нейраминидазы занамивир (имеет


ся только в ингаляционной форме) и озельтамивир

(имеется только в форме для перорального приема)

изучены в меньшей степени [245–248]. Тем не менее,

благодаря более сложному дизайну современных ис


следований показана выраженная превентивная эф


фективность (74 %, 95 % ДИ 0,50–0,87) обоих препа


ратов (систематический обзор 8 исследований: 5 –

с использованием занамивира, 3 – озельтамивира,

1 180 участников) [249].

Таким образом, получены стабильные доказа


тельства, что амантадин, римантадин и ингибиторы

нейраминидазы обладают профилактической эф


фективностью против инфекции вируса гриппа. Од


нако самым важным профилактическим методом

по
прежнему остается противогриппозная вакцина


ция. Исследования экономической эффективности

не проводились.

Рекомендации

Профилактика гриппа с помощью антивирусных

препаратов рекомендуются только в особых ситуа


циях, например, при вспышках инфекции в закры


тых коллективах (А1).

Возможно ли использование пероральных муколитиков 
для профилактики ИНДП?

Муколитические препараты, такие как ацетилцисте


ин, карбоцистеин и амброксол, широко используют


ся у больных ХБ. Недавно выполненный системати


ческий обзор проанализировал 23 исследования,

направленные на снижение числа обострений хро


нического обструктивного бронхита с помощью му


колитических препаратов [250]. Авторы получили

взвешенную среднюю разницу (ВСР) в снижении

числа обострений –0,066 в мес. (95 % ДИ –0,077—

–0,054, p < 0,001) или –0,84 обострения в год. При

2,7 обострений в год в контрольной группе больных

это дает снижение на 29 %. Число дней нетрудоспо


собности также снизилось (ВСР –0,56; 95 % ДИ

–0,77 — –0,35, p < 0,001). Число больных, не имев


ших ни одного обострения, было выше в группе, по


лучавшей муколитики (отношение шансов (ОR)

2,22; 95 % ДИ 1,93–2,54, p < 0,001). Авторы пришли

к выводу, что у больных ХБ или ХОБЛ лечение муко


литиками было связано с небольшим уменьшением

частоты обострений и несколько более значимым

уменьшением числа дней нетрудоспособности. Од


нако исследования не выявили превентивного эф


фекта в отношении ИНДП. Это относится также и к

систематическому обзору, посвященному N
ацетил


цистеину [251].

Рекомендации

Регулярное использование пероральных муколити


ков у больных ХБ или ХОБЛ с целью профилактики

ИНДП не рекомендуется (В1).

Это же утверждение большей частью справедливо

и для больных бронхоэктазами; систематический об


зор по этой теме включил 3 исследования, но авторы

не смогли провести метаанализ этих данных [252]. По

сравнению с плацебо высокие дозы бромгексина с

антибиотиками облегчают откашливание мокроты

(ВСР –0,53; 95 % ДИ –0,81 — –0,25) и к 16
му дню

уменьшают продукцию мокроты (ВСР –21,5 %; 95 %

ДИ –38,9 — –4,1). 

Рекомбинантная человеческая ДНК
аза также не

дает превентивного эффекта против ИНДП у боль


ных бронхоэктазами по сравнению с плацебо. Грип


поподобные симптомы чаще встречались в группе,

получавшей ДНК
азу [252].

Рекомендации

Регулярное использование пероральных муколити


ков у больных с бронхоэктазами в качестве профи


лактики ИНДП не рекомендуется (В1).

Существуют ли доказательства, что гомеопатические препараты 
предотвращают ИНДП?

Вопрос об эффективности различных гомеопати


ческих препаратов в профилактике и лечении обыч


ной ОРВИ и ее осложнений изучался во многих ис


следованиях. Эти препараты включали эхинацею,

цинк (назальные спреи, таблетки) и производные

осциллококцинума [253–257]. Ни в одном обзоре не

доказан значительный превентивный результат.

В настоящее время отсутствуют данные, что го


меопатические препараты оказывают профилакти


ческое действие на ИНДП.
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Рекомендации
Использование гомеопатических препаратов не

рекомендуется для профилактики ИНДП (С4).

Профилактика путем вакцинации

Вакцина против гриппа

История вакцины

Большинство существующих сегодня противогрип


позных вакцин основано на инактивированных виру


сах. Существует 3 типа вакцин: содержащие целые ви


рионы, либо субъединицы вирионов, либо частицы

вирионов. Вакцины, содержащие целые вирионы,

состоят из целых инактивированных или "убитых" ви


русов; вакцины из субъединиц вирионов содержат

только поверхностные антигены H и N, вакцины из

частиц вирионов состоят из вирусных структур, со


держащих как внутренние, так и поверхностные ан


тигены. Кроме того, существует множество живых ос


лабленных вакцин, в основном в неевропейских

странах, которые назначаются эндоназально.

Каков иммунный ответ на вакцины?

В иммунологических исследованиях противогрип


позных вакцин часто используют гемагглютинин


ингибирующий (HI) титр ≥ 40 как пограничный

уровень, так как этот титр является хорошим марке


ром протективной эффективности вакцины в отно


шении гриппа с клиническими проявлениями [258].

Однако прогностическое значение этого маркера

спорное. В РКИ, проведенном в интернатах по ухо


ду, при сравнении инактивированной трехвалентной

и конъюгированной дифтерийным токсином проти


вогриппозных вакцин 50 % участников, перенесших

лабораторно подтвержденный грипп, спустя месяц

после иммунизации имели HI
титр > 1 : 40, а 30 % –

титр > 1 : 640 [259]. Эти результаты подтверждают,

что инактивированная противогриппозная вакцина

способствует выработке "защитного" титра против

вирусов гриппа А и В у 70–100 % взрослых [258].

У пожилых иммунный ответ не настолько хороший.

HI
титр > 1: 40 был достигнут только в 30–70 % слу


чаев [260–263]. Показано, что в этой возрастной

группе при введении двойной дозы вакцины геомет


рическая средняя концентрации IgG
антител увели


чивается примерно на 15 % [264]. Живые ослаблен


ные вакцины не дают таких высоких HI
титров, как

инактивированные, но стимулируют значительно

более высокие титры местных IgA в слизистой обо


лочке носа [258].

Безопасны ли вакцины?

Инактивированные и живые ослабленные вакцины

обычно весьма безопасны, с частотой системных ре


акций примерно у 6 % вакцинированных [258]. Сис


темные проявления или нетрудоспособность возни


кают с одинаковой частотой как при введении

плацебо, так и при вакцинации инактивированной

вакциной против гриппа. Умеренно выраженные

местные реакции, такие как боль в месте инъекции,

реже встречаются в группах плацебо, чем после вве


дения вакцин (5–10 % против 15–20 %, соответст


венно) [265–267]. Инактивированные вакцины так


же безопасны для больных астмой, в том числе и

тяжелой [268]. Инактивированные вакцины из час


тиц вириона вызывают меньше местных реакций,

чем вакцины из целого вириона [269]. В крупном по


пуляционном исследовании с использованием вак


цины с частицами вириона местные реакции раз


вились только у 6 % из 4 581 вакцинированных

пожилых людей, и наблюдалось всего 10 случаев

(0,2 %) лихорадки [270]. После интраназального вве


дения живой ослабленной вакцины местная реакция

в виде ринита также возникала чаще, чем в группе

плацебо (40 % против 25 %, соответственно) [271].

Какова эффективность вакцин?

В Кохрайновском анализе, включившем 20 исследо


ваний с участием 26 369 вакцинированных лиц, пре


вентивная эффективность в отношении серологи


чески верифицированного гриппа у взрослых в

возрасте от 14 до 60 лет составила 48 % (95 % ДИ

24–64) для живых ослабленных аэрозольных вакцин

и 68 % (95 % ДИ 49–79) для инактивированных вак


цин [272]. Для клинически значимого гриппа эф


фективность была ниже: 13 и 24 %, соответственно,

и хотя вакцины значительно уменьшали время нет


рудоспособности, это составило только 0,4 дня (95 %

ДИ 0,1–0,8). Более поздний метаанализ, включив


ший данные 11 исследований с участием 4 088 вак


цинированных человек в возрасте от 1 до 65 лет,

показал, что живая ослабленная вакцина и инакти


вированная вакцина имеют одинаковую эффектив


ность в профилактике вирусологически подтверж


денного гриппа – около 70–80 % [258].

У пожилых людей было проведено только одно

рандомизированное плацебо
контролируемое иссле


дование [273] с участием 1 838 человек в возрасте ≥
60 лет без состояний, сопровождавшихся высоким

риском. Вакцина с частицами вириона показала зна


чительные протективные качества против серологи


чески подтвержденного гриппа (50 %), клинически

значимого гриппа (47 %) и против их комбинации

(58 %). Многие когортные и случай
контролируемые

исследования изучали эффективность противогрип


позной вакцины в предотвращении госпитализаций

по связанным с гриппом (грипп и пневмония) и дру


гим (сердечная недостаточность и хронические рес


пираторные заболевания) причинам. В соответствии

с метаанализом 20 когортных исследований, опубли


кованных между 1974 и 1992 гг., суммарная оценка

эффективности вакцины была: 56 % в профилактике

респираторных заболеваний, 53 % в профилактике

пневмонии, 50 % в предотвращении всех госпитали


заций и 68 % в предотвращении летального исхода

[274]. Недавно проведенные крупные когортные
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исследования у пожилых людей в обычной популяции

подтвердили эти результаты и продемонстрировали

эффективность 20–80 % для предотвращения госпи


тализаций по поводу гриппа и пневмоний, 40 % для

профилактики застойной сердечной недостаточнос


ти и 40–70 % для предотвращения всех летальных

исходов [275–280]. Также получены данные, показы


вающие, что абсолютный риск снижается в 2–5 раз

больше в группах высокого риска, чем у здоровых

пожилых людей [281]. Протективная эффективность

такого же уровня против гриппа, пневмонии и ле


тальности продемонстрирована у проживающих в

интернатах по уходу [282–284]. Получены некото


рые доказательства, что противогриппозная вакци


нация медицинских работников может снизить ле


тальность у пожилых людей, длительно находящихся

в стационарах, хотя процент лиц, положительных по

гриппу, среди них был такой же [285, 286].

Эффективны ли вакцины в экономическом плане?

У здоровых взрослых результаты исследований эко


номической эффективности вакцин различны. Одно

исследование продемонстрировало стоимость в 68

USD на одного вакцинированного человека в год с

низким совпадением между вакцинными и инфици


рующими штаммами по сравнению со стоимостью в

11 USD в течение следующего года с хорошим совпа


дением штаммов [287]. Другие исследования показа


ли экономическую целесообразность вакцинации

[288, 289]. У пожилых людей вакцинация также была

экономически выгодна [275, 290
292]. Вероятно,

вакцинация экономически выгодна и по сравнению

с антивирусным лечением ингибиторами нейрами


нидазы [293].

Какова безопасность, иммуногенность и эффективность 
ревакцинации?

Ежегодно повторяемые вакцинации не ведут к сни


жению иммунного ответа и защиты [294]. Хотя они

изучались гораздо меньше, ежегодные или даже бо


лее частые ревакцинации не вызывают увеличения

частоты побочных эффектов по сравнению с первой

вакцинацией [294, 295].

Рекомендации по противогриппозной вакцинации

Может ли противогриппозная вакцинация использоваться 
для профилактики ИНДП?

Вакцина против гриппа должна вводиться ежегодно

лицам с повышенным риском осложнений гриппа

(А1). Вакцинация рекомендуется иммунокомпетент


ным взрослым, принадлежащим к одной или нес


колькими категориям: 1) возраст ≥ 65 лет, 2) пребы


вание в интернатах по уходу, 3) хронические

сердечно
сосудистые заболевания, 4) хронические

легочные заболевания, 5) сахарный диабет, 6) хрони


ческая почечная патология, 7) гемоглобинопатии,

8) беременные женщины, у которых II и III триместр

беременности попадает в сезон заболеваемости

гриппом [296]. Повторные вакцинации безопасны и

не снижают иммунного ответа (В1). Для взрослых

инактивированная вакцина предпочтительнее, чем

живая ослабленная (А1). Медицинским работникам,

особенно работающим с пожилыми или группами

высокого риска, рекомендуются ежегодные вакци


нации (В2). При отсутствии четких данных об эко


номической эффективности вакцинации здоровых

взрослых тотальная вакцинация этой категории лиц

не рекомендуется.

Пневмококковая вакцина
История вакцины

В настоящее время доступны две пневмококковые

вакцины: 23
валентная (содержащая 23 серотипа)

капсулированная полисахаридная вакцина, предс


тавляющая примерно 90 % всех серотипов, вызыва


ющих инвазивные пневмококковые заболевания, и

7
валентная белково
полисахаридная конъюгиро


ванная вакцина. Полисахаридная вакцина использу


ется более 15 лет. Конъюгированная вакцина недав


но была разрешена в ряде стран и специально

разработана для применения в педиатрии.

Каковы ФР для пневмококковых заболеваний?

Проведено очень мало исследований по ФР пневмо


кокковых заболеваний у иммунокомпетентных

взрослых. В случай
контролируемом исследовании в

популяции предположительно высокого риска (в ос


новном пожилые мужчины) независимыми ФР раз


вития бактериологически подтвержденной пневмо


кокковой инфекции были деменция, синкопальные

состояния, курение, застойная сердечная недоста


точность, цереброваскулярные заболевания, поме


щение в интернат по уходу либо в стационар и ХОБЛ

[297]. Риск увеличивался с возрастом и частотой гос


питализаций. У здоровых иммунокомпетентных

взрослых в возрасте от 18 до 64 лет весомым ФР в

развитии инвазивного пневмококкового заболева


ния было курение, как активное, так и пассивное

[298]. Описаны и другие факторы, увеличивающие

риск пневмококкового заболевания, такие как воз


раст ≥ 65 лет, хроническая патология печени, сахар


ный диабет, функциональная или анатомическая

аспления и хроническое вытекание спинномозговой

жидкости [299].

Каков иммунный ответ на вакцины?

У пожилых людей после вакцинации пневмококко


вой полисахаридной вакциной обычно активно на


растают антитела (IgG), что сопоставимо с иммун


ным ответом у молодых [300–305]. Однако около

20 % пожилых людей слабо отвечают на вакцина


цию, как в качественном, так и в количественном

отношении. Примерно через 1 мес. после вакцина


ции после достижения пика наблюдается постепен


ное снижение уровня антител до "довакцинального"

уровня. Продолжительность периода нарастания ан


тител варьирует от 3–4 лет до > 5–10 лет в различных
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исследованиях [306, 307]. "Протективный" уровень

IgG
антител или других маркеров защиты против

пневмококковых заболеваний пока неизвестен. Од


нако высокий уровень антител и способность реаги


ровать увеличением его в 4 раза или более ассоци


ируется с протективной эффективностью против

пневмококка [308].

У пожилых людей однократная инъекция бел


ково
полисахаридной конъюгированной вакцины

не вызывает более активного увеличения уровня ан


тител, чем полисахаридная вакцина, и введение бел


ково
полисахаридной конъюгированной вакцины

после полисахаридной не стимулирует усиление эф


фекта [309–312].

Безопасны ли вакцины?

Первая вакцинация полисахаридной вакциной безо


пасна и, хотя местные реакции встречаются нес


колько чаще, чем после противогриппозной вакци


нации, серьезные реакции наблюдаются крайне

редко [270, 313]. Хотя легкая боль и / или покрасне


ние в горле могут сопровождать до 50 % случаев, эти

явления в большинстве очень слабо выражены и

кратковременны [313]. Сильная боль в горле и уве


личение миндалин (> 10 см) или покраснение появ


ляются только в 2–3 % и разрешаются в течение нес


кольких дней.

Какова эффективность вакцин?

Эффективность пневмококковой полисахаридной

вакцины обсуждается в 5 метаанализах и системати


ческих обзорах [314–318]. Качество, как и результа


ты, этих метаанализов и обзоров различны по време


ни их выполнения и методологии. Таким образом,

уровни доказательности варьируют от А1 до С1. Пять

исследований имели малую мощность для оценки

эффективности вакцины в профилактике инвазив


ных пневмококковых заболеваний у пожилых лю


дей, потому что ни одно из этих рандомизированных

проспективных исследований не оценивало именно

этот конечный показатель, в результате чего всего

< 20 пожилых людей с пневмококковыми заболева


ниями были включены в систематические обзоры.

Вышеупомянутые метаанализы и систематичес


кие обзоры ясно показали, что полисахаридная вак


цина предотвращает развитие бактериемической

пневмококковой пневмонии (70–80%
ная эффек


тивность) у молодых здоровых взрослых, а также ве


роятную пневмококковую пневмонию и смерть от

пневмонии в целом. Эти данные в основном базиру


ются на исследованиях, выполненных у шахтеров на

золотых копях Южной Африки в 1970 г. [319, 320].

Метаанализы и систематические обзоры не под


твердили эффективности пневмококковой вакци


нации у пожилых. Однако в одном метаанализе

получено снижение риска подтвержденной пневмо


кокковой пневмонии у вакцинированных лиц стар


ше 55 лет на 42 % (OR 0,58; 95 % ДИ 0,18–1,0) [317].

Этот результат основан только на 11 случаях пневмо


кокковых заболеваний (трое вакцинированных про


тив 8 невакцинированных пожилых людей). Из них 6

человек участвовали в единственном крупном иссле


довании, в котором систематически проводили по


севы крови [321]. Если бы этот метаанализ включил

крупное квази
рандомизированное исследование

Honkanen et al. [322] с двумя случаями в вакциниро


ванной группе против 5 в контрольной группе, была

бы получена значительная протективная эффектив


ность примерно в 60 %. Эффективность вакцины

против инвазивных пневмококковых заболеваний у

иммунокомпетентных пожилых в нескольких слу


чай
контролируемых и когортных исследованиях

была на том же уровне (60–80 %) [323–327].

В рандомизированных исследованиях и система


тических обзорах не получены подтверждения, что

полисахаридная вакцина предотвращает все пневмо


нии. Недавно выполненное ретроспективное кого


ртное исследование у пожилых людей с ХОБЛ пока


зало, что пневмококковая вакцинация была связана

с 43%
ным снижением числа госпитализаций по по


воду пневмоний по сравнению с невакцинирован


ными людьми [328].

Эффективны ли вакцины в экономическом плане?

Недавнее исследование экономической эффектив


ности профилактической пневмококковой вакцина


ции у молодых военнослужащих США выявило, что

вакцинация экономически выгодна, если частота

пневмококковых пневмоний составляет 2,2 на 1 тыс.

в год и эффективность вакцины предположительно

составляет 70 % [329]. 

Уровень эффективности определен в исследова


ниях, проведенных в Южной Африке у шахтеров на

золотых копях. Однако анализ чувствительности по


казал, что вакцина по
прежнему будет экономичес


ки выгодной, даже если ее эффективность снизится

до 50 %.

У пожилых людей недавний анализ экономичес


кой эффективности полисахаридной вакцины был

сфокусирован на профилактике инвазивных пнев


мококковых заболеваний, поскольку не получено

подтверждений, что эта вакцина эффективна в про


филактике пневмонии. В США была определена

экономическая выгодность вакцины в предотвраще


нии инвазивных пневмококковых заболеваний у лю


дей старше 65 лет [330]. Это исследование было ос


новано на данных эффективности Shapiro et al. [325].

Анализы экономической эффективности в США и

Европе трудно сравнивать из
за значительных раз


личий в организации и затратах на здравоохранение.

В двух европейских исследованиях вакцина не была

экономически выгодной, но была умеренно эконо


мически эффективной. Первое, также использовав


шее данные Shapiro et al. [325], основано на эпидеми


ологическом материале из пяти европейских стран:

Бельгии, Франции, Шотландии (Великобритании),

Испании и Швеции. Оно продемонстрировало, что

соотношение стоимости и эффективности варьирует
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от 11 000 до 22 000 евро на год жизни в профилакти


ке госпитализаций по поводу инвазивных пневмо


кокковых заболеваний [331]. Второе, основанное на

эпидемиологических данных и данных по эффек


тивности в нескольких голландских исследованиях,

получило примерно такую же экономическую эф


фективность со стоимостью в чистом виде 10 100 ев


ро на год жизни [332].

Какова безопасность, иммуногенность и эффективность 
ревакцинации?

Ревакцинация иммунокомпетентных взрослых

пневмококковой полисахаридной вакциной широко

не исследовалась. Ничего неизвестно об эффектив


ности ревакцинаций, но несколько исследований

оценивали иммунный ответ и безопасность. Мест


ные реакции, в основном легкие, встречаются чаще

после ревакцинаций, чем после 1
й вакцинации, но

лихорадка и тяжелые побочные эффекты наблюда


ются редко. Частота выраженных местных реакций

варьирует между 10 и 15 %, риск их возникновения

выше в более молодом возрасте и у лиц с высоким

уровнем антител до вакцинации [313, 333].

Большинство исследований, изучавших ответ на

ревакцинацию, использовали другие, менее специ


фичные методики радиоиммунного анализа. Эти ис


следования выявили, что ответ на ревакцинацию

может быть не таким выраженным, как на первич


ную вакцинацию. Однако в одном из последних

крупных исследований уровень антител после ревак


цинации был ниже, чем после первичной вакцина


ции, только для 1 из 3 оцениваемых серотипов [313].

Рекомендации по пневмококковой вакцинации

Может ли пневмококковая вакцинация использоваться 
для профилактики ИНДП?

Доказательства эффективности вакцинации 23
ва


лентной полисахаридной пневмококковой вакци


ной не настолько сильны, как для противогриппоз


ной вакцинации, но рекомендуется вводить вакцину

всем взрослым с высоким риском пневмококковых

заболеваний (В4).

ФР пневмококковых заболеваний являются:

1) возраст старше 65 лет, 2) пребывание в интернатах

по уходу, 3) деменция, 4) синкопальные состояния,

5) застойная сердечная недостаточность, 6) церебро


васкулярные заболевания, 7) ХОБЛ, 8) пневмонии в

анамнезе, 9) хроническая патология печени, 10) са


харный диабет, 11) функциональная или анатоми


ческая аспления, 12) хроническое вытекание спин


номозговой жидкости (В3). Хотя курение является

важным ФР у здоровых молодых людей, в этой груп


пе предпочтительны мероприятия, направленные на

уменьшение курения, как активного, так и пассив


ного.

Ревакцинация может проводиться у пожилых че


рез 5–10 лет после первичной вакцинации (В3).

Применение вакцины

Какова наилучшая тактика проведения вакцинации против гриппа
и пневмококковой инфекции?

Как официальные рекомендации, так и охват вакци


нацией населения для противогриппозной и пнев


мококковой вакцин значительно варьируют между

странами. Вероятно, один из важных факторов пра


вильного использования вакцин состоит в наличии

семейных врачей общей практики, которые реко


мендуют вакцинацию [334, 335]. Однако страх по


бочных эффектов существенно снижает частоту вак


цинирования.

Как для противогриппозной, так и для пневмо


кокковой вакцин существует весомое подтвержде


ние того, что активные действия могут улучшить ох


ват вакцинацией пожилых людей и других групп

высокого риска [336, 337]. Такие активные меропри


ятия включают меры по повышению потребностей в

вакцинации, улучшению ее доступности, а также

улучшение обеспечения препаратом. Остается неяс


ным, какой тип деятельности наиболее экономичес


ки эффективен. В метаанализе 16 исследований по

экономической эффективности деятельности, нап


равленной на повышение иммунизации против

гриппа, вакцинация возрастала примерно вдвое в

группе, где проводилась активная деятельность не


зависимо от ее вида (работа с пациентами, работа по

обеспечению препаратом или комбинированная де


ятельность), по сравнению с контролем [338]. Одна


ко у пожилых людей и в группах высокого риска в

амбулаторных условиях визиты на дом, персональ


ные напоминания и / или бесплатная вакцинация, –

возможно, наиболее эффективные способы для

улучшения охвата вакцинацией [339–343]. Мероп


риятия по повышению охвата, например, печатные

напоминания, листовки, также эффективны и у гос


питализированных больных как в отделениях сроч


ной помощи, так и в условиях длительного пребыва


ния [345].

Улучшение охвата противогриппозной вакцина


цией медицинских работников представляется труд


ной задачей. Во время проведения вакцинации сре


ди медицинских работников первичного звена и

штата интернатов по уходу всем предлагалась бесп


латная вакцинация. Кроме того, одна группа в ран


домизированном порядке получала образователь


ную информацию [346]. Однако различий между

этими группами не было получено, и охват вакцина


цией был чрезвычайно низким: 6–10 % среди штата

интернатов по уходу и около 20 % среди штата меди


цинских учреждений первичной помощи.

Рекомендации по внедрению в практику

Активная деятельность по вакцинации одной либо

двумя вакцинами эффективна и необходима для

достижения адекватного охвата вакцинацией соот


ветствующих популяций (В1).
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