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S u m m a r y

We studed m icrobiology contamination of bronchial sputum in the 68 sample and other parameters 

(infectivity, constancy, ecological likeness of bacterias) in 21 adult patients with cystic fibrosis (CF) exaserbation. 

There were P.aeruginosa, St.aureus and Candida spp. as more often cultures. P.aeruginosa and St.aureus 

sensitiveness was investigated and we consider that empiric antimicrobial therapy adults patients with exaserbation 

of CF should consist (include): meropenem (or ceftasidi + netylmicin) + vancomycinum (or rifam picinum ) ± 

fluconasol.

Р е з ю м е

Изучен состав микрофлоры 68 проб бронхиального секрета и другие микробиологические показатели 

(заражаемость, постоянство, экологическое сходство бактерий) у 21 взрослого больного муковисцидозом 

(MB) в периоды обострений. P.aeruginosa, S.aureus и Candida spp. занимали ведущее положение среди 

выделенных культур, а наивысшая экологическая общность (мутуализм), согласно коэффициенту Жаккарда 

(д), наблю далась у P.aeruginosa/S.aureus (g 83%), синергические взаимоотнош ения отмечены у 

P. aeruginosa/Candida (g 57%) и S. aureus/Candida (g  50%). Изучена чувствительность клинических изолятов 

P.aeruginosa и S.aureus к антибиотикам , предложены варианты комбинированной эм пирической 

антибактериальной терапии MB у взрослых: меропенем (или цефтазидим + нетилмицин) + ванкомицин 

(или рифампицин) ±  флуконазол.

Муковисцидоз (MB) относится к генетическим заболе­
ваниям, угрожаю щ им ж изни. Его прогноз в первую 
очередь зависи т от тяж ести  пораж ения органов дыха ­
ния, в патогенезе которых огромную роль играют 
инфекции, вы званны е Staphylococcus aureus, Pseudo ­
m onas aeruginosa, H aem ophilus in fluenzae, S trep to ­
coccus pneum oniae  (последние 2 возбудителя вы деля ­
ются преимущ ественно у детей до 9 лет), реж е — 
представителям и сем ейства Enterobacteriaceae  [3,5]. 
У больных старш е 20 лет инфекционный процесс 
может быть обусловлен Burkholderia cepacia, Stenotro- 
fomonas maltophilia , грибами родов Candida и Aspergil­
lus [2,4]. О днако во всех возрастны х группах больных 
M B лидируют P.aeruginosa и S.aureus. Наиболее небла­
гоприятно протекает синегнойная инфекция, обуслов ­
ленная мукоидными ш таммами, продуцирующими ал- 
гинат —  экзомукополисахарид, являющийся важнейшим 
фактором вирулентности этих бактерий. М икроколонии 
P.aeruginosa , покрытые алгинатом, становятся трудно­
доступными действию  антибиотиков, что значительно 
затрудняет лечение и ухудш ает прогноз заболевания

[6]. Ш таммы золотистого стаф илококка, выделяемые 
от больных M B, в отличие от изолятов S.aureus  при 
другой легочной патологии или у здоровых лиц обла ­
дают выраженным тропизмом к эпителию воздухоносных 
путей за счет продукции адгезинов —  белковых по ­
верхностных структур, обеспечиваю щ их достаточно 
прочное прикрепление бактерий к эпителиальным клеткам. 
Эта способность не зависит от пола, возраста пациен­
тов, тяжести заболевания, сопутствующей микрофлоры 
бронхиального секрета и вы рабаты вается предполо ­
жительно либо благодаря селекции адгезивных'штаммов, 
либо путем индукции соответствую щ его фенотипа
S.aureus некими ф акторами, присутствую щ ими в воз ­
духоносных путях больных M B [8]. В связи  с тем что 
из бронхиального секрета часто выделяю т оба вида 
бактерий (одновременно или раздельно при повтор ­
ных исследованиях), возникает вопрос о характере 
симбиотических отнош ений меж ду этими микроорга ­
низмами в бронхолегочной экосистем е.

Целью настоящ его исследования явилось изучение 
экологического сходства между ведущими возбудителями



легочной инфекции при M B у взрослы х и микробио ­
логическое обоснование выбора тактики антимикробной 
терапии.

П роведено микробиологическое исследование 68 
проб бронхиального секрета (мокрота, бронхоальвео ­
лярны й л аваж ) у 8 муж чин и 13 ж енщ ин в возрасте 
от 18 до 35 лет (средний возраст 21,4+2,9 года) с M B, 
сопровож даю щ имся тяж елы м  пораж ением  бронхоле ­
гочной системы в виде хронического гнойно-обструк- 
тивного бронхита, бронхиоло- и бронхоэктазов, с раз ­
витием хронического легочного сердца при наличии 
хронического панкреатита с ф ерментативной недоста ­
точностью. Диагноз верифицирован на основании семей ­
ного анамнеза, клинико-лабораторных данных, положи­
тельного потового теста, полож ительны х результатов 
генетической диагностики.

Больных обследовали стационарно в периоды обостре­
ний заболеван ия (с интервалам и от 3 мес до 1,5 года) 
в виде увеличения количества гнойной мокроты, уси ­
ления одышки, появления симптомов интоксикации и 
субф ебрилитета.

Д ля установления этиологии инфекции проводили 
посев бронхиального секрета с определением диагно ­
стических титров вы деленной микрофлоры (>10 кле ­
ток в 1 мл мокроты и >104 клеток в 1 мл бронхиальных 
смывов). Ч увствительность бактерий к антибиотикам  
определяли диско-диффузионным методом на агаре 
М ю ллера-Х и н тон .

Д ля характеристики симбиозов микробных изолятов 
определяли коэф ф ициент Ж аккарда, являю щ ийся наи ­
более достоверны м показателем  экологического сход ­
ства различны х видов микроорганизмов [1]. Д ля этого 
использовали формулу

g =  [с : (а +  b +  с)] *100,

где g  —  коэф ф ициент Ж аккарда, а —  число выборок 
с видом А, Ь —  число выборок с видом В, с —  число 
выборок, содержащих оба вида микроорганизмов.

Если g < 3 0 %  —  условия в биотопе антагонистические, 
т.е. не позволяю т сущ ествовать обоим видам; при g  
до 70%  бактерии способны к сосущ ествованию , а их 
экологическая общ ность велика (синергизм); при g  
более 70%  возможно только совместное существование 
(м утуализм ).

С татистическую  обработку результатов проводили 
общ епринятыми методами.

При исследовании 68 проб бронхиального секрета 
у 21 больного M B в диагностических концентрациях 
было выделено 120 штаммов разны х видов микроор ­
ганизмов (рис.1). P.aeruginosa  (как правило, мукоид- 
ные варианты ) и S.aureus  занимали практически оди ­
наковый удельный вес в структуре микрофлоры брон ­
хиального секрета, представляя суммарно более поло ­
вины (5 9 ,1 % ) изолятов. Третье место по частоте 
вы деления заним али грибы (1 8 ,3 % ) с преобладанием 
C andida spp. (19 ш таммов) над A spergillus spp. (3 
штамма). Неферментирующие бактерии (Н Ф Б) (12,5%  
суммарно) были представлены  в порядке убы вания (в 
скобках указан о число ш таммов) S.m altophilia  (4), 
A lca ligenes spp. (4), В .cepacia  (3), Pseudom onas stut-

Рис.1. Состав микрофлоры бронхиального секрета при муковисцидозе 

у взрослых (л=120).

zeri (1), P.m endocina  (1), P .frag ilis  (1), Acinetobacter  
anitra tus  (1). Удельный вес пневмококков составил 
7 ,5 % . В разряд  прочих (2 ,6 % ) отнесены  по 1 ш тамму 
Enterobacter spp., H .in fluenzae  и Enterococcus spp.

Однако показатели удельного веса разны х микроб ­
ных видов в общей структуре выделенной микрофлоры 
не вполне адекватно отраж аю т их этиологическую  
роль в развитии инфекции. Более наглядным является  
так  называемый показатель зараж аем ости  —  %  боль ­
ных, в м атериале которых на любом из этапов обсле ­
дования (в любой из периодов обострений) хотя бы 1 раз 
вы явлен тот или иной возбудитель. Так, P.aeruginosa, 
S.aureus  и C andida spp. выделены у 81— 67%  боль ­
ных (рис.2), что в целом согласуется с данными 
литературы  [5]. Н Ф Б  обнаруж ены  почти у половины 
пациентов, пневмококки —  у 1 / 4  больных.

Дополнительной характеристикой  этиологической 
значимости клинических изолятов является  п оказа ­
тель постоянства —  доля проб бронхиального секрета, 
содерж ащ их определенный вид микроорганизмов. У 
P.aeruginosa и S .aureus  он составил 54 и 5 0 % , у 
C andida spp. —  32%  (рис.З), что послуж ило основа ­
нием для оценки экологического сходства этих изоля ­
тов с помощью коэфф ициента Ж аккарда. Н аивы сш ая 
экологическая общ ность (м утуализм ) наблю далась у 
P.aeruginosa/S.aureus (g  83% ), синергические взаимо­
отношения отмечены у P.aeruginosa/C andida  (g  57% )
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Р ис.2. Показатели заражаемости при м уковисц ид озе  у взрослых 

(пояснение в тексте).
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Рис.З. Показатели постоянства микрофлоры бронхиального секрета 
при муковисцидозе у возрослых {п=68).

и S .a u re u s /C a n d id a  (g  5 0 % ). Отсюда следует, что 
при M B у взрослых пациентов сосуществование синег­
нойной палочки и золотистого стаф илококка в брон ­
холегочном биотопе является  закономерным, поэтому 
при обнаруж ении в патологическом м атериале лишь 
одного из указанны х возбудителей антимикробная 
терапия долж на охватывать оба вида бактерий, под ­
разум евая наличие невы явленного по тем или иным 
причинам второго патогена. В этом случае выбор 
антибиотиков отчасти является эмпирическим и должен 
осущ ествляться с учетом общ их сведений об активно ­
сти препаратов против P.aeruginosa  и S.aureus.

По наш им данным, изоляты  P.aeruginosa  были 
чувствительны  к меропенему, цеф тазидиму и нетил- 
мицину (рис.4). Зам етно меньшую антисинегнойную  
активность проявляли амикацин и ципрофлоксацин, 
чувствительность к гентамицину была слабо выражена 
и отсутствовала к карбенициллину. Из числа активных 
антибиотиков следует особо выделить нетилмицин 
(более известны й под торговым названием  “Нетроми- 
ц ин”), так  как  в сравнении с другими аминогликози- 
дами он дает наименьший нефро- и ототоксический 
эф ф ект (что особенно важ но при осущ ествлении дли ­
тельной антибиотикотерапии M B) и в отличие от 
карбапенем ов и антисинегнойны х цефалоспоринов су-
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Рис.4. Чувствительно P.aeruginosa к антимикробным препаратам.
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Рис.5. Чувствительность З.аигеиБ к антимикробным препаратам.

точную дозу можно вводить однократно ( в / в  ИЛИ 

в / м ) ,  что имеет дополнительны е преимущ ества, осо ­
бенно при лечении пациентов на дому.

При изучении антибиотикочувствительности Б р и ге м  
обращ ает внимание высокий удельный вес метицил- 
линрезистентны х стаф илококков (М В БА ) —  до 60%  
изолятов, характеризую щ ихся устойчивостью  ко всем 
Р-лактамным антибиотикам  (пенициллинам , цефалос- 
поринам, карбапенем ам ) и перекрестной резистентно ­
стью к препаратам  других групп (ри с .5). Все стаф ило ­
кокки были чувствительны  к ванком ицину и в 82%  
случаев к рифампицину, что позволяет рассм атривать 
этот препарат в качестве' альтернативы  при лечении 
стафилококковой инфекции (к числу его достоинств 
относится возможность проведения ступенчатой терапии, 
т.е. переход с парентерального прим енения на прием 
внутрь).

Таким образом, исходя из микробиологических пред ­
посылок, антим икробная терапия обострений бронхо ­
легочной инфекции при М В у взрослы х пациентов 
долж на быть основана на сочетанном  применении 
антибиотиков с антистаф илококковой и антисине- 
гнойной активностью  (с добавлением  по показаниям  
противокандидозных препаратов, среди которых наи ­
более эффективны м и наименее токсичны м является  
ф луконазол, более известны й как дифлю кан, вы пус ­
каемый в двух формах —  для парентерального введе ­
ния и для приема внутрь). В озможны  следую щие 
варианты эмпирической антибиотикотерапии: м еропе ­
нем (или цефтазидим + нетилмицин) + ванкомицин 
(или рифампицин) ±  ф луконазол. П оследую щ ая кор ­
рекция лечения осущ ествляется с учетом индивиду ­
альной чувствительности клинических изолятов. По ­
скольку у больных М В по сравнению  с другими 
лицами повышены м етаболизм  и скорость выведения 
антимикробных препаратов, дозы антибиотиков в 2— 3 
раза долж ны превыш ать рекомендуемы е возрастны е 
дозировки [7]. П родолж ительность курсов лечения 
определяется тяж естью  заболеван ия, объемом легоч ­
ных процессов, сроками эрадикации возбудителей и 
м ож ет варьировать от 2 нед до нескольких месяцев с 
кратковременны ми перерывами. Д лительную  антибак-
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термальную терапию , по возмож ности, следует прово ­
дить в домаш них условиях, что наряду с улучш ением 
качества ж изни пациента (привычная среда обитания, 
питание, уход и др.) позволяет избежать перекрестного 
инфицирования госпитальными штаммами среди боль ­
ных в условиях стационара, предотвращ ает распрост ­
ранение антибиотикорезистентны х микроорганизмов 
(М ЛЗА, грамотрицательных бактерий).
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КЛИНИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ ДЛИТЕЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
МАЛЫХ ДОЗ МАКРОЛИДОВ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ 

МУКОВИСЦИДОЗА У ДЕТЕЙ
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LONG-TERM LOW-DOSE THERAPY WITH MACROLIDES IN CYSTIC FIBROSIS 

T.V.Lubskaya, N.I.Kapranov, N.J.Kashirskaya, L.A.Shabalova, A.L.Pukhatsky, G.V.Shmarina, S.N.Kokarovtseva.

S u m m a r y

Background — Modulation of the immune response is an attractive alternative approach to therapy in CF. In this 

regard macrolides with their additional anti-inflammatory properties may be useful in the treatment of CF lung disease.

Objective — to assess action and potential mechanisms of long-term low-dose therapy with 15- and

14-member lactone ring macrolides in children with CF.

Methods — Twenty-five CF patients (14 m, 11 f; age range 6.5—16 yrs) were treated with azithromycin 

(SUMAMED®) in the dose 250 mg 2 times a week or clarithromycin in dose 250 mg every other day and basic 

therapy (ensymes; mucolytics, including rhDNAse; vitamins). The patients were routinely evaluated every three 

months. This evaluation included anthropometric measurements (Wt/Ht, %), physical examination, pulmonary 

function test (FEVi, FVC), m icrobiology of sputum (respiratory cultures), inflammatory markers in the sputum 

samples (neutrophil elastase activity, TNF-a, IL-4, IL-8, IFNy concentrations) and in peripheral blood (sensitivity 

o f lymphocytes to antiproliferative effect of glucocorticoids).

Results — During the six-month period before the start of macrolides most patients had experienced a decline 

in FVC and FEV1 (-3 .3±2%  and -2±1 .5%  predicted, respectively). Following the treatment the lung disease 

progression became slower (FVC: 7.0±2.1% and FEV-j: 7.1±2.1%, both p=0.02). The effect was more pronounced 

in the patients with FVC<70 %. Before macrolides treatment this subjects showed a loss of the mean semiannual 

changes in FVC (-6 .0±3.0% ) and FEV1 (-3.3±2.4% ). After six month treatment with macrolides we noticed a 

significant improvement in lung function (FVC: 8.6±3.6 %, FEVi: 9.4±3.0%, both p=0.03). The patients with poor 

lung function showed an essential elevation of neutrophil elastase activity (from 60.0±15.1 to 130.1 ±30.4 U/mg 

protein; p=0.05) and decrease of TNF-p (from 68.0±34.1 to 9.3±2.3 lU/mg protein; p=0.02) in their sputum. 

Authors postulate that elastase activity elevation is associated with destruction of neutrophils following the 

antiinflammatory treatment.

Discussion — Our preliminary findings suggest some potential mechanisms, by which long-term low-dose

15- and 14-member lactone ring macrolides therapy may be beneficial in CF.


