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S u mma r y

The objective of this investigation was to analyse previous antibiotic treatment before nosocomial pneumonia 

onset and the etiology of nosocomial pneumonias in 70 adult patients admitted to the Novosibirsk Regional Hospital 

between January 1993 and June 1997.

The results showed that previous antibiotic administration took place in 87.1% of cases and was more 

frequent (p<0.05) in patients with fatal outcome. Gram-negative pathogènes, especially Pseudomonas aeruginosa 

and Klebsiella pneumoniae, were the prevalent etiological agents. Gram-negative microorganisms (firstly 

Pseudomonas aeruginosa) and polymicrobial etiology of nosocomial pneumonias were revealed in the majority of 

patients received antibiotics before nosocomial pneumonia onset. Stathylococcus aureus as the etiological agent 

of nosocomial pneumonia was registered more frequently in patients with fatal outcome.

Р е з ю м е

Целью работы было изучение частоты предшествующего нозокомиальной пневмонии (НП) назначения 

антибактериальных препаратов, в том числе у пациентов с летальным исходом, а также анализ характера 

этой противомикробной терапии и сопоставление ее со спектром возбудителей заболевания у 70 взрослых 

больных, госпитализированных в областную клиническую больницу г. Новосибирска с января 1993 года по 

июнь 1997 года.

В исследованной группе больных развитию НП в 87,1% случаев предшествовало системное назначение 

антибиотиков, причем у умерших пациентов факт предшествующего применения антибактериальных 

препаратов регистрировался достоверно чаще (р<0,05). Показано преобладание среди этиологических 

агентов НП грамотрицательных бактерий (особенно синегнойной палочки и клебсиеллы) и золотистого 

стафилококка. В тех случаях, когда до развития НП больной уже получал антибиотики, в подавляющем 

большинстве в анализируемой группе регистрировалось наличие грамотрицательной микрофлоры (прежде 

всего синегнойной палочки) и ассоциации микроорганизмов. Золотистый стафилококк чаще высевался у 

пациентов при летальном исходе НП.

Нозокомиальная пневмония (НП) становится объек­
том пристального изучения в современной медицине, 
и это в значительной степении связано с высокой 
летальностью при данной патологии. Нозокомиальная 
пневмония — это пневмония, верифицированная кли­
ническими, рентгенологическими и микробиологичес­
кими критериями (при их появлении через 48 часов с 
момента госпитализации и при исключении инфекций, 
которые находились на момент поступления в инку­
бационном периоде) [1,3,10]. Установлено, что НП

является независимой причиной смерти больных в 
отделениях интенсивной терапии [6], особенно у па­
циентов, у которых НП развилась на фоне искусствен­
ной вентиляции легких (по данным Ь.У .Ра§оп  е/ а/. 
[5] летальный исход в этой группе больных был 
зафиксирован в 54,2% случаев, при этом летальность, 
обусловленная непосредственно НП, составила 27,1 % ).

Известен целый ряд факторов, увеличивающих риск 
развития НП и вероятность неблагоприятного исхода 
заболевания, в том числе неполноценная антибакте­



риальная терапия, наличие внелегочных инфекций и 
новообразований, пожилой возраст, сопутствующие 
заболевания, дыхательная недостаточность, бактерие­
мия, интубация трахеи, наличие двусторонних изме­
нений на рентгенограмме органов грудной клетки. 
Предшествующая противомикробная терапия также 
является фактором риска возникновения НП, особенно 
у больных, находящихся на искусственной вентиля­
ции легких [7], причем назначение противомикробных 
препаратов широкого спектра действия идентифици­
ровано как фактор, способствующий инфицированию 
высоковирулентными антибиотикорезистентными мик­
роорганизмами [2,11,13].

Целью работы было изучение частоты предше­
ствующего НП назначения антибактериальных препа­
ратов, в том числе у пациентов с летальным исходом, 
а также анализ характера этой противомикробной 
терапии и сопоставление со спектром возбудителей 
заболевания.

Проведено исследование течения и исхода НП у 
взрослых больных, госпитализированных в областную 
клиническую больницу Новосибирска с января 1993 года 
по июнь 1997 года. Анализу были подвергнуты случаи 
заболевания, удовлетворявшие следующим критериям:
1) появление клинических симптомов пневмонии не 

ранее чем через 48 часов с момента госпитализации;
2) регистрация в указанные сроки нового инфильтра­

та на рентгенограмме органов грудной клетки или 
(и) признаков пневмонии при гистологическом ис­
следовании ткани легких;

3) идентификация возбудителя культуральным методом 
в гнойной мокроте, промывных водах бронхов или 
(и) крови, плевральной жидкости, ткани легких.

Посев мокроты и промывных вод бронхов осущест­
влялся количественным методом из разведений 103 и 
10° на кровяной и шоколадный агары, а также диффе­
ренциальнодиагностические среды, предназначенные для 
роста стафилококков, грамотрицательной микрофлоры 
и грибов рода Candida. Параллельно с посевом про­
водилась нативная микроскопия доставленного мате­
риала (под малым и большим увеличением) с целью 
оценки качества мокроты и промывных вод бронхов, 
регистрации наличия микрофлоры и определения ее 
окраски по Граму. Исследование резистентности к 
антибиотикам проводили диско-диффузионным мето­
дом у штаммов, выделенных из материалов при жизни 
больного (мокрота, промывные воды бронхов, плев­
ральная жидкость, кровь).

Начальная эмпирическая антибактериальная тера­
пия НП проводилась в обеих группах больных по 
одним и тем же принципам с использованием сочета­
ний двух, реже трех препаратов (у 5 больных в группе 
выписанных и у 9 пациентов в группе умерших назна­
чалась монотерапия антибиотиками широкого спектра 
действия). Достоверных отличий между 1-й и 2-й 
группами по частоте назначавшихся антибактериаль­
ных препаратов не отмечалось. Наиболее часто при­
менявшимися группами антибиотиков были аминогли- 
козиды, цефалоспорины, пенициллины, фторхинолоны;

в большинстве случаев использовалась комбинация 
р-лактамных антибиотиков с аминогликозидами. Из 
исследования были исключены больные с благоприятным 
исходом НП, у которых лечение проводилось антибио­
тиками (карбапенемы), не применявшимися в терапии 
умерших пациентов.

Антибактериальные препараты до развития НП на­
значались в связи с профилактикой или лечением * 
послеоперационных осложнений, лечением инфекций 
с локализацией вне системы органов дыхания, профи­
лактикой инфекционных осложнений у больных с 
нейтропенией, развившейся на фоне гемобластозов или 
цитостатической терапии, а также в связи с лечением 
хронических обструктивных болезней легких, обостре­
ние которых наблюдалось при госпитализации, а затем 
было купировано (по результатам клинико-рентгено­
логического и бактериологического исследования).

Для определения достоверности различий исполь­
зовали критерий кси-квадрат, критерий Фишера и 
1-критерий Стьюдента.

Анализу были подвергнуты 70 больных: 37 (52,9%) 
мужчин и 33 (47,1%) женщины в возрасте от 16 до 
78 лет, которые были разделены на две группы. 1-я 
группа — 26 пациентов (13 мужчин и 13 женщин в 
возрасте от 17 до 68 лет), перенесших НП и выписанных ( 
из стационара. 2-я группа —  44 умерших (24 мужчины 
— 54,5% и 20 женщин — 45,5% в возрасте от 16 до 
78 лет); у большинства из них (39 случаев, 88,6%) 
диагноз пневмонии был подтвержден при морфологи­
ческом исследовании, у 5 (11,4%) больных патолого­
анатомическое исследование не проводилось.

Наиболее частыми'причинами госпитализации (табл.1) 
были опухоли (а среди них гемобластозы: у 17 из 70

Т а б л и ц а  1

Характер  основного забол еван и я  у  пациентов с НП

Основное заболевание

Количество больных, 

у которых диагностировано заболевание,%

Выписанные

(л=26)

Умершие 

(л=44)

Всего больных 

(л=70)

Гемобластозы 23,1 25,0 24,3

Другие опухоли 3,8 6,8 5,7

Хирургическая патология:

органов брюшной по­

лости и забрюшин-

ного пространства 7,7 15,9 12,9

нейрохирургическая 11,5 6,8 8,6

ЛОР-органов 7,7 6,8 7,1

половых органов 3,8 2,3 2,9

Хронические обструк-
тивные болезни
легких 15,4 15,9 15,7

Тяжелая сочетанная
травма 3,8 2,3 2,9

Прочие заболевания 23,1 18,2 20,0

Всего 100,0 100,0 100,0



Т а б л и ц а  2

Частота применения различных антибактериальных  
препаратов до начала нозокомиальной пневмонии

Больные,

получавшие антибиотики
Антибактериальный препарат

Выписанные Умершие

(л=20),% (/7=42),%

Гентамицин 65,0 59,5*

Цефалоспорины 1-го поколения 15,0 31,0*

Цефалоспорины 3-го поколения 30,0 23,8*

Цефалоспорины с антисине­
гнойной активностью 5,0 0*

Пенициллин 30,0 33,3*

Полусинтетические пенициллины 30,0 33,3*

фторхинолоны 25,0 16,7*

Макролиды 15,0 14,3*

Котримоксазол 20,0 9,5*

Метронидазол 10,0 9,5*

Прочие 10,0 9,5*

^ П р и м е ч а н и е : *  — р>  0,05.

больных, 24,3%), хронические обструктивные болезни 
легких (у 15,7% больных), заболевания, по поводу 
которых в стационаре проводилось хирургическое ле­
чение. Достоверных отличий по возрасту, полу больных, 
характеру основного заболевания, послужившего при­
чиной госпитализации, между сравниваемыми группа­
ми не определялось. Лечение в условиях отделения 
интенсивной терапии длительностью не менее 24 
часов проводилось 37 (84,1%) больным 2-й группы и 
16 (61,5%) — 1-й группы (р<0,05). В пролонгирован­
ной (не менее 24 часов) респираторной поддержке до 
возникновения НП нуждались 42,3% больных 1-й 
группы и 34,1% больных 2-й группы (р>0,05).

Назначение антибактериальных препаратов пред­
шествовало НП в 87,1% случаев, при этом чаще 
(р<0,05) регистрировалось у больных с летальным 
исходом (в группе выписанных и умерших пациентов 
соответственно в 73,1 и 95,5% случаев).

При анализе характера предшествующего НП при­
менения антибиотиков (табл.2) было отмечено, что в 
подавляющем большинстве случаев пациентам назна­
чали аминогликозиды, пенициллин, полусинтетические 
пенициллины, цефалоспорины 1-го поколения и 3-го 
поколения без антисинегнойной активности, фторхи- 
нолоны, макролиды. Достоверных различий по перечню 
применявшихся антибактериальных препаратов не на­
блюдалось. Не выявлено достоверных различий (р>0,05) 
между группами умерших и выписанных пациентов по 
количеству антибиотиков, которые получал больной 
до возникновения НП и по продолжительности этой 
антибактериальной терапии.

Преобладающими возбудителями НП (табл.З) были 
грамотрицательные бактерии, среди которых чаще 
всего высевалась синегнойная палочка (у 30,8% па­

циентов 1-й группы и 29,5% пациентов 2-й группы, 
р>0,05). У умерших пациентов (характеризовавшихся 
более частым применением антибактеральной терапии 
до НП) достоверно чаще (р<0,01) регистрировался 
рост золотистого стафилококка.

При этом к гентамицину оказались резистентны 
практически все штаммы синегнойной палочки и клеб- 
сиеллы — наиболее частых представителей грамотри- 
цательной микрофлоры, вызывавшей НП. К цефотак- 
симу были чувствительны или промежуточно чувстви­
тельны 63,6% штаммов клебсиелл, выделенных от 
больных с НП, к цефтазидиму — 54,5%, к ципроф- 
локсацину — 81,8%, к карбапенемам — 100,0%. Из 
выделенных штаммов синегнойной палочки к цефта­
зидиму были чувствительны 54,5%, к ципрофлоксацину 
— 92,9%, к имипенему — 92,9% (и 7,5% — проме­
жуточно чувствительны). Антибиотикорезистентность 
штаммов клебсиеллы и синегнойной палочки, выде­
ленных непосредственно от больных НП, была сход­
ной с таковой у штаммов, выделенных из мокроты и 
промывных вод больных в отделениях реанимации и 
интенсивной терапии ГОКБ Новосибирска. Лишь еди­
ничные штаммы золотистого стафилококка были чув­
ствительны к гентамицину, пенициллину и цефалос- 
поринам 1-го поколения. Метициллинрезистентные 
штаммы стафилококка у больных с НП были обнару­
жены в 50% случаев.

Среди умерших пациентов антибактериальные пре­
параты до возникновения НП не применялись у 2 
больных, причем рост микрофлоры в этих случаях был 
получен лишь при исследовании аутопсийного мате­
риала (ткань легкого) после проведения лечения ан­
тибиотиками по поводу НП. У выписанных больных 
(табл.4) предшествующее НП назначение антибиотиков 
не отмечалось в 6 из 26 случаев, и микроорганизмы, 
расцененные как возбудители НП, были выделены из 
мокроты, промывных вод бронхов или плевральной

Т а б л и ц а  3

М икроф лора, вы деленая при бактериологическом  
исследовании у  пациентов с НП

Микрофлора

Количество больных, у которых 

была обнаружена микрофлора,%

Умершие

(/7=44)

Выписанные

(/7=26)

Полимикробная микрофлора 47,7 26,9*

Золотистый стафилококк 47,7 7,7**

Синегнойная палочка 29,5 30,8*

Другая грамотрицательная 
флора 54,5 42,3*

в т.ч. Klebsiella pneumoniae 11,4 7,7*

Пневмококк 9,1 23,1*

Другая кокковая флора 13,6 19,2*

Прочие возбудители 11,4 11,5*

П р и м е ч а н и е : *  — р < 0,05; ** — р < 0,01.



В о зб уд и тел и  НП, вы д елен н ы е  у пациентов, 

вы писанны х из стационара

Количество больных, у которых 

выделена микрофлора

Микрофлора получавшие 

антибиотики до 

развития НП 

(л=20)

не получавшие 

антибиотики до 

развития НП 

(/7=6)

Полимикробная микрофлора 7 0*

Грамотрицательные бактерии 18 -J **

(в виде моно­ (в виде моно ­

Г рамположительные

культуры или 
в ассоциации)

культуры)

бактерии 8 5*

П р и м е ч а н и е : *  — р>  0,05; ** — р<0,01.

жидкости. В отличие от пациентов, получавших до НП 
антибиотики, у больных без предшествующей анти­
бактериальной терапии лишь в одном случае был 
зафиксирован рост грамотрицательной микрофлоры 
(р<0,01), ни в одном случае не была обнаружена 
синегнойная палочка и полимикробная этиология за­
болевания.

Грамотрицательная микрофлора и золотистый ста­
филококк являются характерными возбудителями НП [9]. 
М .Н.КоИе/ [7] продемонстрировал, что предваритель­
ное назначение антибиотиков являлось независимым 
фактором риска развития пневмонии у больных, нахо­
дившихся на искусственной вентиляции легких, причем 
среди микроорганизмов, выделявшихся из секрета 
дыхательных путей у этих пациентов, наиболее часто 
обнаруживались грамотрицательные бактерии и золо­
тистый стафилококк [7,8]. Также известна тенденция 
к увеличению числа персистирующих в стационарах, 
особенно в отделениях интенсивной терапии, нозоко­
миальных штаммов микроорганизмов, которые приоб­
рели множественную резистентность к имеющимся в 
арсенале врача антибиотикам. Поэтому безусловно 
важным при эмпирическом назначении антибиотика 
является знание наиболее частых возбудителей ин­
фекции и их резистентности к антимикробным препа­
ратам в конкретном стационаре.

В исследованной группе больных развитию НП в
87,1 %  случаев предшествовало системное назначение 
антибиотиков, причем у умерших пациентов факты 
предшествующего применения антибактериальных пре­
паратов регистрировались достоверно чаще (р<0,05). 
Показано преобладание среди этиологических агентов 
НП грамотрицательных бактерий (особенно синегнойной 
палочки и клебсиеллы) и золотистого стафилококка. 
В  тех случаях, когда до развития НП больной уже 
получал антибиотики, в подавляющем большинстве 
случаев в анализируемой группе больных регистриро­
валось наличие грамотрицательной микрофлоры (прежде 
всего синегнойной палочки) и ассоциации микроорга­

низмов. Золотистый стафилококк чаще высевался у 
пациентов при летальном исходе НП. Обнаруженная 
высокая резистентность возбудителей НП к антибак­
териальным препаратам указывает на негативную роль 
предыдущего назначения антибиотиков как фактора, 
предрасполагающего к развитию НП, обусловленной 
полирезистентными патогенами высокого риска, и 
свидетельствует о необходимости контроля над при- f 
менением противомикробных препаратов в конкретном 
стационаре.

Полученные данные соответствуют результатам дру­
гих авторов, показавших, что назначение противомик­
робных препаратов увеличивает риск развития НП и 
риск летального исхода. Согласно R .A .W einstein  [15], 
длительное и неадекватное использование антибиотиков 
благоприятствует колонизации антибиотикорезистент­
ными микроорганизмами, включая вирулентные грамот­
рицательные бактерии. Другие исследователи отмечают, 
что предшествующее лечение антибиотиками широко­
го спектра действия, особенно цефалоспоринами 3-го 
поколения, способствует развитию у пациентов, нуж­
дающихся в длительной респираторной поддержке, 
пневмонии, вызванной метициллинрезистентными штам­
мами золотистого стафилококка [4,14] и антибиотико­
резистентными грамотрицательными бактериями, с < 
которыми связывается высокая летальность [12].

Рациональный выбор режима антибактериальной 
терапии НП подразумевает учет тех факторов, кото­
рые способствуют инфицированию полирезистентной 
микрофлорой. Установлено, что у больных с НП, 
возникшей на фоне.применения антибиотиков, высока 
вероятность наличия метициллинрезистентных штаммов 
золотистого стафилококка, а наличие сочетания опре­
деленных признаков (длительный срок госпитализации, 
длительное пребывание в отделении интенсивной те­
рапии, предшествующее назначение антибактериальных 
препаратов) следует рассматривать как фактор риска 
инфицирования высокорезистентными грамотрицатель­
ными бактериями, в том числе синегнойной палочкой [1].

Согласно результатам проведенного исследования, 
возникновение НП на фоне применения антибактери­
альных препаратов (особенно у лиц, длительно нахо­
дящихся в стационаре или отделении интенсивной 
терапии, нуждающихся в пролонгированной вентиляции 
легких) требует назначения противомикробных средств, 
эффективных в отношении высокорезистентных грам­
отрицательных бактерий (цефалоспорины, действующие 
на синегнойную палочку, карбапенемы, фторхинолоны 
и др.) и золотистого стафилококка (антистафило- 
кокковые пенициллины, фторхинолоны, рифампицин 
и др.); при обнаружении метициллинрезистентных 
штаммов стафилококка — гликопептидных антибио­
тиков.
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BRONCHIAL OBSTRUCTION MECHANISMS IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS
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S u mma r y

Complex examination of physical and chemical features of bronchial secretion in 42 children aged from 5 

to 15 years suffering from cystic fibrosis revealed a significant increase of visco-elastic properties of pathologic 

bronchial secretion, an increase of biological active substances content as well as a marked imbalance of 

proteinase-inhibitory system depending on the etiology and activity of lung infectious process.

Р е з ю м е

Комплексное исследование физико-химических свойств бронхиального секрета у 42 детей, больных 

муковисцидозом, в возрасте от 5 до 15 лет выявило значительное повышение вязко-эластических свойств 

патологического секрета в бронхах, увеличение содержания биологически активных веществ и выраженный 

дисбаланс протеиназоингибиторной системы в зависимости от этиологии и активности инфекционного 

процесса в легких.

Ведущим звеном патогенеза бронхиальной обструк- вязкости бронхиального секрета и повышения его
ции у больных муковисцидозом является нарушение осмолярности из-за генетически обусловленного нару-
мукоцилиарного клиренса за счет резкого увеличения шения функции хлоридных каналов, вследствие чего


