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Заметки из практики 

Нозокомиальная пневмония (НП) – наиболее час�

тое инфекционное осложнение в отделениях реа�

ниматологии (ОР). По данным отечественных ис�

следований, частота НП у хирургических больных

составляет 6 % после плановых хирургических вме�

шательств и 15 % после экстренных. У 86 % больных,

находящихся на искусственной вентиляции легких

(ИВЛ), развивается вентилятор�ассоциированная

пневмония (ВАП). Каждые сутки пребывания в  (ОР)

увеличивают риск развития НП на 3 %. Летальность

при этом заболевании достигает 25–70 %. НП в зна�

чительной степени ухудшает течение заболевания,

увеличивает длительность пребывания больного

в ОР и летальность. Основными возбудителями НП

в современных условиях являются чаще всего ассо�

циации полирезистентных штаммов грамотрица�

тельных микроорганизмов [1, 2].

Основа лечения НП – рациональная антибакте�

риальная терапия. Раннее начало антибактериаль�

ной терапии улучшает прогноз заболевания, но ле�

тальность этих больных и степень резистентности

микроорганизмов остаются высокими. Традицион�

ное внутривенное введение антибиотиков широкого

спектра действия не позволяет добиться бактери�

цидной концентрации в легких. Увеличение суточ�

ных доз и комбинирование антибиотиков повышают

риск селекции полирезистентных штаммов, побоч�

ных эффектов и суперинфекции [3–6].

Ингаляционное применение таких антибиоти�

ков, как колимицин, тобрамицин, цефалоспоринов,

амфотерицина В, пентамидина в профилактике и ле�

чении инфекций легких у различных категорий

больных используется уже более 50 лет. Наибольший

отечественный и зарубежный опыт использования

ингаляционных антибиотиков накоплен в лечении

острой и хронической синегнойной инфекции

у больных муковисцидозом и бронхоэктатической

болезнью. Ингаляционный тобрамицин и колими�

цин используются для продолжительного лечения

инфекционных осложнений муковисцидоза как

в стационаре, так и амбулаторно [7–11]. В ряде работ

было показано, что ингаляционные антибиотики

в дополнение к системной антибактериальной тера�

пии уменьшают выраженность клинических симпто�

мов инфекции легких, облегчают перевод больных на

самостоятельное дыхание, снижают титр микроорга�

низмов в бронхоальвеолярной лаважной жидкости

(БАЛЖ). Перспективно использование комбинаций

ингаляционных антибиотиков: фосфомицин / тобра�

мицин, колистин / тобрамицин. Ингаляционные ан�

тибиотики не используются в качестве монотерапии

без системных препаратов, т. к. степень их адсорб�

ции в кровь низка (2–4 %) и недостаточна для лече�

ния сопутствующих НП инфекций. Частота побоч�

ных эффектов (нефро� и нейротоксичность) при

применении ингаляционных антибиотиков невысо�

ка [7, 12–18].

Опыт использования ингаляционного тобрамицина 

В 2009–2011 гг. в ОР для больных с гнойно�септичес�

кими осложнениями ФГУ МО РФ "ГВКГ им. акад.

Н.Н.Бурденко" ингаляционный тобрамицин (Бра�

митоб, 300 мг / 4 мл, Chiesi Farmaceutici S.p.A., Ита�

лия) был использован в комплексном лечении НП

у 10 больных (все мужчины, средний возраст – 48 ±

7,2 года).

НП развивалась на фоне тяжелых интраабдоми�

нальных инфекций (серозно�фибринозные и гной�

ные перитониты при острой кишечной непроходи�

мости, панкреонекрозе, после операций по поводу

рака ободочной кишки; n = 5), гнойного медиастини�

та (n = 1), внутримозговых абсцессов (n = 1), инфек�

ционных осложнений тяжелой сочетанной травмы

(n = 1), трахеопищеводного свища (n = 1). Все больные

в день начала лечения ингаляционным тобрамици�

ном находились в крайне тяжелом состоянии: оценка

по шкале APACHE II составила 17,7 ± 3,5 баллов.

НП (по механизму развития – ВАП) была диаг�

ностирована при переводе из других лечебных

учреждений у 6 пациентов, и развилась в течение

С.Г.Половников 1, А.Н.Кузовлев 2, А.Н.Ильичев 1

Опыт использования ингаляционного тобрамицина
в лечении тяжелой нозокомиальной пневмонии
1 – ФГУ МО РФ "Главный военный клинический госпиталь им. акад. Н.Н.Бурденко": 105229, Москва, Госпитальная пл., 3;

2 – УРАМН "НИИ общей реаниматологии им. В.А.Неговского РАМН": 107031, Москва, ул. Петровка, 25, стр. 2

S.G.Polovnikov, A.N.Kuzovlev, A.N.Ilyichev

An experience of administration of inhaled tobramycin in severe
nosocomial pneumonia

Key words: nosocomial pneumonia, inhaled tobramycin.

Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, ингаляционный тобрамицин.



Половников С.Г. и др. Опыт использования ингаляционного тобрамицина в лечении тяжелой нозокомиальной пневмонии

110 Пульмонология 2’2011

5,3 ± 0,9 сут. от перевода в ОР из других отделений

у 4 больных. Диагностика НП проводилась с исполь�

зованием критериев, изложенных в Российских на�

циональных рекомендациях "Нозокомиальная пнев�

мония у взрослых" [19], и оценки по шкале Clinical

Pulmonary Infection Score (CPIS) [20]. НП носила

2�сторонний полисегментарный характер у 100 %

больных, что было подтверждено данными рентге�

нографии органов грудной клетки и компьютерной

томографии (КТ). Средняя оценка по шкале CPIS

в день начала лечения ингаляционным тобрамици�

ном составила 8,2 ± 2,0 балла. Диагностика острого

респираторного дистресс�синдрома (ОРДС) при НП

проводилась по критериям НИИ общей реанимато�

логии им. В.А.Неговского РАМН [21–22]. Диагнос�

тика сепсиса осуществлялась в соответствии с об�

щепринятыми критериями [23]. Тяжелый сепсис

был диагностирован у 100 % больных.

У 100 % пациентов был произведен забор биоло�

гических жидкостей для количественного микробио�

логического исследования (бактериологический ана�

лизатор VITEK Compact, Biomerieux, Франция). Забор

биологических жидкостей проводился в операцион�

ной и при выполнении санационной фибробронхо�

скопии (забор БАЛЖ). Для доставки материала ис�

пользовали транспортные среды MEUS S.r.l. (Piove di

Sacco, Италия). Предварительные результаты получа�

ли через 12 ч, данные по виду возбудителя и чувстви�

тельности микроорганизмов – в течение 3–4 сут.

Из БАЛЖ у всех больных были выделены ассоци�

ации из 2–4 возбудителей в титре 107–108 КОЕ / мл:

Pseudomonas aeruginosa (n = 5), Acinetobacter baumanii /

calcoaceticus (n = 4), Klebsiella pneumonia (n = 4),

Proteus mirabilis (n = 2), Staphylococcus aureus MRSA

(n = 1), Enterococcus faecalis (n = 1). Из крови были

выделены P. aeruginosa (n = 5) и K. pneumonia (n = 4).

Все больные получали необходимую комплекс�

ную интенсивную терапию. Респираторная поддерж�

ка проводилась на аппаратах Puritan Bennett 840

(Puritan*Bennett Corporation, США). Применялись

вспомогательные режимы вентиляции SIMV и BiLevel

в режиме с контролем по объему или по давлению.

У больных с ОРДС при НП ИВЛ проводилась в соот�

ветствии с концепцией безопасной ИВЛ. По показа�

ниям выполнялись маневры "открытия легких". Ан�

тибиотики назначали в соответствии с концепцией

рациональной антибактериальной терапии.

Ингаляционный тобрамицин назначали при

неэффективности системной антибактериальной те�

рапии (отсутствие динамики или нарастание приз�

наков острой дыхательной недостаточности и эндо�

токсикоза вследствие НП). У 8 пациентов (80,0 %)

была зарегистрирована чувствительность микроор�

ганизмов БАЛЖ к тобрамицину. У 2 больных (20,0 %)

микроорганизмы были резистентны к тобрамицину,

но клинический эффект от его применения был по�

лучен, что связано, вероятно, с высокой местной

концентрацией антибиотика.

На момент назначения ингаляционного тобрами�

цина все больные получали внутривенно карбапене�

мы (меропенем 1 г 3 раза в сутки (n = 7 – 70,0 %);

имипенем 500 мг 4 раза в сутки (n = 3 – 30,0 %), из

них 6 пациентов (60,0 %) в дополнение получали ли�

незолид 600 мг 2 раза в сутки, 3 больных (30,0 %) –

вориконазол 200 мг 1 раз в сутки. Ингаляционный

тобрамицин назначали параллельно с системной ан�

тибактериальной терапией в среднем на 6,5 ± 1,4 сут.

течения НП в дозе 300 мг 2 раза в сутки. При клирен�

се креатинина < 50 мл / мин (n = 2 – 20,0 %) препа�

рат назначали в дозе 300 мг 1 раз в сутки. Режим сис�

темной антибактериальной терапии при назначении

ингаляционного тобрамицина не изменялся. Введе�

ние осуществлялось при помощи небулайзера

Aeroneb Pro (Aeroneb, Ирландия). Длительность при�

менения ингаляционного тобрамицина составила

7,5 ± 2,4 сут. У 2 больных (20,0 %) после применения

препарата отмечались снижение слуха и шум в голо�

ве, которые разрешились в течение 3 мес. после

прекращения лечения препаратом. Случаев брон�

хоспазма или снижения функции почек не было от�

мечено ни у одного больного.

Дополнительное назначение ингаляционного

тобрамицина сопровождалось уменьшением приз�

наков эндотоксикоза (снижение температуры тела,

лейкоцитоза, количества отделяемого из трахеоб�

ронхиального дерева) и острой дыхательной недос�

таточности (увеличение индекса оксигенации, сни�

жение баллов по шкале CPIS) в течение 1–2 сут. от

начала лечения; положительной динамикой по дан�

ным рентгенографии органов грудной клетки и КТ,

уменьшением степени респираторной поддержки

в течение 7–8 сут. По данным микробиологических

исследований отмечалось снижение титра патоген�

ных микроорганизмов (с 106–7 до 103–4). Из 9

пациентов умерли 5 (50,0 %), но ни у одного больно�

го летальный исход не был непосредственно связан

с прогрессированием НП.

В качестве иллюстрации приводим клинический

пример использования ингаляционного тобрамици�

на (Брамитоб) в лечении тяжелой 2�сторонней поли�

сегментарной НП.

Больной А. находился в ОР для больных с гнойно�септичес�

кими осложнениями ФГУ ГВКГ им. акад. Н.Н.Бурденко с 16.11.10

по 09.01.11 с диагнозом спонтанный разрыв пищевода от 10.11.10,

осложнившийся гнойно�некротическим медиастинитом, 2�сто�

ронней эмпиемой плевры, 2�сторонней полисегментарной НП,

ОРДС II степени, тяжелым сепсисом.

Из анамнеза известно, что 10.11.10 без видимых причин и про�

воцирующих факторов больной почувствовал резкую боль в груд�

ной клетке, которая усиливалась при дыхании и движениях, повы�

силась температура тела до 39,0 °С. Бригадой скорой медицинской

помощи пациент был доставлен в ОР районной больницы. При

рентгенографии органов грудной клетки был диагностирован

правосторонний пневмоторакс, правосторонняя нижнедолевая

пневмония. Было выполнено дренирование правой плевральной

полости, начата антибактериальная терапия (цефотаксим 2 г 2 ра�

за в сутки, амикацин 2 г 1 раз в сутки, метрогил 500 мг 3 раза в сут�

ки). В связи с нарастающей острой дыхательной недостаточ�

ностью (ОДН) и эндотоксикозом больной был транспортирован

в ГВКГ им. акад. Н.Н.Бурденко.

При поступлении (16.11.10) состояние было крайне тяжелым

вследствие ОДН III степени и тяжелого эндотоксикоза. По дан�

ным клинико�инструментального обследования была выявлена

2�сторонняя пневмония и ОРДС II степени (рис. 1, 2). Была нача�

та комплексная интенсивная терапия. В связи с клиническими

данными, позволяющими предположить внебольничную пневмо�
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нию, была начата эмпирическая антибактериальная терапия ле�

вофлоксацином 500 мг 2 раза в сутки, выполнен забор биологи�

ческих сред для микробиологического исследования, начата ИВЛ

в режиме BiLevel аппаратом Puritan Bennett 840 с протективными

параметрами, выполнено дренирование обеих плевральных по�

лостей и проточно�аспирационное дренирование.

18.11.10 по данным КТ органов грудной клетки был диагнос�

тирован спонтанный разрыв пищевода, медиастинит. В связи

с этим пациенту была выполнена экстренная экстирпация пище�

вода по Тореку (интраоперационно – разрыв нижнегрудного от�

дела пищевода 3,0 × 1,5 см). Произведена эмпирическая смена

антибактериальной терапии (рис. 1). В дальнейшем антибактери�

альная терапия корригировалась в соответствии с клинической

картиной и результатами микробиологических исследований.

В послеоперационном периоде состояние больного остава�

лось крайне тяжелым вследствие сохраняющейся ОДН III сте�

пени (на фоне НП и ОРДС II степени), тяжелого эндотоксикоза

на фоне основного заболевания и развития общего перитонита

вследствие формирования поддиафрагмального абсцесса справа.

Наличие сепсиса было подтверждено высоким уровнем прокаль�

цитонина (> 10 нг / мл). В посевах БАЛЖ и экссудата из средосте�

ния от 18.11.10 и 09.12.10 были выделены P. aeruginosa 108 КОЕ / мл,

A. baumanii / calcoaceticus 108 КОЕ / мл, E. coli 107 КОЕ / мл,

Morganella morganii 107 КОЕ / мл, чувствительные к тобрамицину.

Посевы крови роста не дали.

Продолжалась комплексная интенсивная терапия (медикамен�

тозная седация, ИВЛ с протективными параметрами; периодичес�

ки выполнялись маневры "открытия альвеол" по ступенчатой ме�

тодике, проточно�аспирационное дренирование средостения

и плевральных полостей, вазопрессорная поддержка норадрена�

лином в дозе 300–500 нг / кг / мин, энтеральное питание смесями

с полиненасыщенными жирными кислотами). Производилась

коррекция режима антибактериальной терапии. С 19.11.10 по

22.11.10 был проведен курс иммунозаместительной терапии пре�

паратом, содержащим IgG.

На фоне проводимой терапии отмечалась умеренная положи�

тельная динамика в виде регресса патологического процесса в сре�

достении и уменьшения выраженности эндотоксикоза. Но, несмот�

ря на проводимую адекватную антибактериальную и комплексную

интенсивную терапию, 2�сторонняя НП и ОРДС II степени не

разрешались (рис. 2), признаки ОДН III степени сохранялись.

В связи с не разрешающейся на фоне проводимой антибакте�

риальной терапии 2�сторонней НП и данными микробиологичес�

ких исследований с 08.12.10 по 19.12.10 в качестве дополнения

к системным антибиотикам был использован ингаляционный

тобрамицин (Брамитоб, 300 мг / 4 мл).

На фоне лечения ингаляционным тобрамицином отмечалась

положительная динамика: снижение температуры тела, лейкоцитоз,

рост индекса оксигенации и статического комплайнса легких в те�

чение 72 ч. В более поздние сроки (7 сут.) была зарегистрирована

Рис. 1. Динамика состояния больного

Таваник
500 мг
2 раза
в сутки

Операция

Тиенам 500 мг 4 раза в сутки
Клацид 500 мг 2 раза в сутки

Вифенд 200 мг в сутки

Тобрамицин 300 мг 
2 раза в сутки

Меронем 1 г 3 раза в сутки

Индекс оксигенации, мм рт. ст. Температура, °С Статистический комплайнс легких, мл / см вод. ст. Лейкоцитоз, тыс. / мкл

Авелокс 400 мг в сутки 

Рис. 2. Динамика рентгенологических изменений. Рентгенограммы: а – от 16.11.10; б – от 08.12.10; в – от 10.01.11

а б в
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положительная динамика НП и ОРДС по данным рентгеногра�

фии органов грудной клетки (рис. 2). Побочных реакций, связан�

ных с применением ингаляционного тобрамицина, отмечено не

было.

В посевах БАЛЖ и экссудата из средостения от 23.12.10 были

выделены P. aeruginosa 106 КОЕ / мл и Escherichia coli 106 КОЕ / мл,

чувствительные к тобрамицину. Посевы крови роста не дали.

В дальнейшем на фоне продолжающейся комплексной ин�

тенсивной терапии отмечалась положительная динамика (рис. 1),

больной был переведен на вспомогательную вентиляцию легких

в режиме CPAP (28.12.10) и 09.01.11 – переведен в профильное от�

деление для продолжения лечения и реабилитации.

Таким образом, применение ингаляционного

тобрамицина эффективно и безопасно в качестве до�

полнения к системной антибактериальной терапии

при лечении тяжелой нозокомиальной пневмонии,

вызванной полирезистентными грамотрицательны�

ми возбудителями.
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