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Лекции

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) –

хроническое экологически опосредованное воспали�

тельное заболевание респираторной системы с пре�

имущественным поражением дистальных отделов

дыхательных путей и легочной паренхимы, характе�

ризующееся частично обратимой бронхиальной

обструкцией и прогрессирующей дыхательной недо�

статочностью. В настоящее время по официальной

статистике число больных ХОБЛ в России составляет

~ 1 млн человек, но по результатам подсчета с ис�

пользованием эпидемиологических маркеров боль�

ных гипотетически должно быть ~ 11 млн. Предпола�

гается, что имеющиеся статистические данные не

отражают истинной распространенности этой пато�

логии, которая в действительности значительно вы�

ше. Это объясняется тем, что значительное число слу�

чаев ХОБЛ не диагностируется на ранних этапах,

поскольку больные, как правило, обращаются за по�

мощью на поздней стадии развития заболевания,

приобретающего уже тяжелое или среднетяжелое те�

чение. Больные с легким течением ХОБЛ, у которых

имеет место привычный кашель курильщика при от�

сутствии одышки или ее незначительной выражен�

ности и относительно удовлетворительном самочув�

ствии, не попадают в поле зрения врачей, ошибочно

считая себя здоровыми.

Течение ХОБЛ характеризуется периодически

возникающими обострениями различной тяжести,

ухудшающими респираторную функцию, вызываю�

щими декомпенсацию сопутствующей патологии

и нередко являющимися причиной летального исхо�

да [1]. Причинами обострений ХОБЛ являются бак�

терии (50–60 % случаев), вирусы (20–25 %), неин�

фекционные факторы (25–30 %). С учетом этого

правомерно выделять инфекционные и неинфекци�

онные обострения заболевания, имеющие неодина�

ковый прогноз и требующие различной терапевти�

ческой тактики.

Инфекционное обострение ХОБЛ можно опре�

делить как декомпенсацию заболевания, проявляю�

щуюся респираторными и другими симптомами

вследствие превышения порога микробной нагрузки

на слизистые бронхов при отсутствии других этиоло�

гических факторов обострения. У больных с обост�

рением ХОБЛ на фоне бронхиальной инфекции не�

редко наблюдается "функциональная декомпенсация"

заболевания в виде усиления бронхиальной обструк�

ции, развития дыхательной недостаточности, деком�

пенсации сопутствующей патологии. Инфекционные

обострения могут иметь место и у больных хроничес�

ким бронхитом (ХБ), не сопровождающимся исход�

ными нарушениями бронхиальной проходимости или

исчезающими после купирования обострения. В связи

с этим в литературе принято говорить об обострениях

(инфекционных) ХОБЛ или об обострениях простого

ХБ. Независимо от нозологической формы и функ�

циональной характеристики и в той и в другой ситуа�

циях речь идет о развитии или усилении воспалитель�

ного процесса бронхиального дерева, обусловленного

инфекцией, что и определяет терапевтическую такти�

ку. С учетом вышеизложенного, в дальнейшем будет

использоваться аббревиатура ХБ / ХОБЛ.

Ключевые вопросы, возникающие при ведении

больных с обострением ХБ / ХОБЛ:

• Назначать или не назначать антибактериальные

препараты (АП)?

• Кому назначать АП при обострении ХБ / ХОБЛ?

• Какой АП следует выбрать для лечения обостре�

ний ХБ / ХОБЛ?

• На какой срок назначать АП?

• Как оценить эффективность АП при обострении

ХБ / ХОБЛ?

• Можно ли прогнозировать плохой ответ на АП

больных с обострением ХБ / ХОБЛ?

Назначать или не назначать АП при обострении ХБ / ХОБЛ?

Одна из многочисленных статей, посвященных дан�

ной проблеме, называлась "Нужны ли антибиотики

при обострении ХОБЛ?", что в известной мере сви�

детельствует о неоднозначности проблемы и нередко
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возникающих трудностях при принятии решения

о назначении АП у данной категории пациентов.

Вопрос "лечить или не лечить" обострение ХОБЛ до

настоящего времени является отнюдь не риторичес�

ким, поскольку, как известно, многие обострения

заболевания могут регрессировать спонтанно, без

назначения АП. Казалось бы, ответ на этот вопрос

могли дать исследования, отвечающие принципам

доказательной медицины. К настоящему времени

выполнено большое количество рандомизирован�

ных плацебо�контролируемых клинических иссле�

дований, в которые были включены свыше 11 000

больных с обострением ХБ / ХОБЛ.

В 5 из 11 плацебо�контролируемых исследований

было показано преимущество АП над плацебо в от�

ношении уменьшения на 46 % частоты неудач в ле�

чении, определяемых как уменьшение потребности

в назначении других АП в течение первых 7 дней,

сохраняющихся или усугубившихся симптомах

обострения в течение 21 дня [2–7].

Наиболее значимым из числа проведенных яви�

лось исследование N.Anthonisen et al. [2], в ходе кото�

рого было показано клиническое преимущество АП

перед плацебо при I и II типах обострения заболева�

ния, т. е. в клинических ситуациях, наиболее соот�

ветствующих инфекционным обострениям ХБ /

ХОБЛ. Напротив, при III типе обострения превос�

ходство АП перед плацебо продемонстрировать не

удалось.

Дополнительные доказательства в пользу приме�

нения АП были получены при метаанализе 10 плаце�

бо�контролируемых клинических исследований [8],

продемонстрировавших незначительное, но статис�

тически достоверное превосходство АП по сравне�

нию с плацебо. В более поздних плацебо�контроли�

руемых исследованиях было показано преимущество

АП перед плацебо в виде снижения летальности

и неудач лечения [9], а также неудач терапии боль�

ных с тяжелым обострением ХБ / ХОБЛ [10].

Однако группы исследованных были неоднород�

ны по различным параметрам (возраст, тяжесть

обострения, функциональные легочные показатели,

риск антибиотикорезистентности и др.). Так, анали�

зировались как амбулаторные, так и стационарные

больные, что свидетельствовало о различной тяжес�

ти обострения заболевания. Преимущество АП перед

плацебо выявлялось среди госпитализированных

больных, т. е. при более тяжелых обострениях. Госпи�

тальная летальность была на 78 % ниже при исполь�

зовании АП по сравнению с плацебо. В некоторых

исследованиях, в которых "конечными точками" ис�

следования были фунциональные легочные показате�

ли, состояние газов крови и длительность пребыва�

ния в стационаре, различий между АП и плацебо

получено не было. К сожалению, гетерогенный сос�

тав больных в большинстве исследований не всегда

отвечал требованиям к клиническим исследованиям,

что не позволяло дать соответствующие рекоменда�

ции на основании этих исследований. Тем не менее

в большинстве рекомендаций по лечению обостре�

ний ХБ / ХОБЛ результаты этих исследований расце�

нивались как доказанный дополнительный позитив�

ный эффект АП, превосходящий плацебо у данной

категории пациентов [11].

Кому назначать АП при обострении ХБ / ХОБЛ? 

Имеющиеся на сегодняшний день доказательства

эффективности АТ у пациентов с обострением ХБ /

ХОБЛ позволяют рекомендовать назначение АП

в следующих ситуациях:

1. Амбулаторным пациентам, имеющим:

• обострение ХОБЛ (наличие всех 3 основных

критериев обострения: усиление одышки, уве�

личение количества отделяемой мокроты,

усиление гнойности мокроты);

• обострение ХОБЛ у пациентов с тяжелым те�

чением заболевания.

2. Госпитализированным пациентам, имеющим:

• обострение ХОБЛ I типа;

• обострение ХОБЛ II типа при наличии гной�

ной мокроты;

• обострение ХОБЛ, требующее проведения не�

инвазивной или искусственной вентиляции

легких.

Какой АП следует выбирать при лечении обострения ХБ / ХОБЛ? 

При выборе АП для лечения обострения ХБ / ХОБЛ

необходимо учитывать следующие факторы:

• спектр антимикробной активности АП;

• ориентировочную микробную этиологию обост�

рения;

• фармакокинетику и фармакодинамику АП;

• антибиотикорезистентность;

• результаты клинических исследований;

• безопасность и переносимость АП.

Основными АП для лечения обострений ХБ /

ХОБЛ являются β�лактамы (незащищенныее и за�

щищенные пенициллины), современные макролиды

(азитромицин, кларитромицин) и респираторные

фторхинолоны (моксифлоксацин, левофлоксацин,

гемифлоксацин). В связи с этим представляют инте�

рес результаты сравнительных исследований этих АП.

Международные рекомендации по ведению па�

циентов с обострением ХБ / ХОБЛ предусматривают

назначение амоксициллина / клавуланата (АМК),

как единственного препарата выбора для перораль�

ного применения в случае обострения средней сте�

пени тяжести у пациентов с факторами риска плохо�

го ответа.

При сравнении эффективности АМК и азитро�

мицина в лечении обострения ХБ / ХОБЛ [12] пре�

имущество АМК в достижении эрадикации возбуди�

телей было столь значительным, что вслед за этим

исследованием появилась целая серия работ по срав�

нению эффективности наиболее современных мак�

ролидов (азитромицин и кларитромицин) с АМК.

Во всех указанных исследованиях АМК превосходил

макролиды по уровню эрадикации возбудителя в слу�

чаях, вызванных Streptococcus pneumoniae и Haemophilus

influenzae, а по уровню эрадикации Moraxella catarrhalis

препараты были сравнимы [13–15]. В последующем

были выполнены сравнительные исследования МК
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с респираторными фторхинолонами, в т. ч. с ле�

вофлоксацином [16], моксифлоксацином [17, 18]

и гемифлоксацином [19]. Все эти исследования по�

казали сравнимую клиническую эффективность

препаратов. При оценке микробиологической эф�

фективности АМК имел значительное преимущест�

во перед левофлоксацином в отношении эрадика�

ции H. influenzae (100 % vs 83 %), схожие показатели

в отношении M. catarrhalis (84 % vs 83 %) и уступал по

уровню эрадикации S. pneumoniae (77 % vs 88 %) [16].

В проведенном метаанализе сравнительных ис�

следований эффективности АМК, респираторных

фторхинолонов и макролидов при обострении ХБ /

ХОБЛ установлено, что макролиды, фторхинолоны

и АMК являются эквивалентными для лечения па�

циентов с инфекционным обострением ХБ [20].

С учетом сравнимой эффективности основных

групп АП при обострениях ХБ / ХОБЛ при выборе

АП следует ориентироваться на особенности кон�

кретной клинической ситуации (регионарная ан�

тибиотикорезистентность, частота и выраженность

побочных эффектов и др.). Так, например, респира�

торные фторхинолоны некоторые авторы рекомен�

дуют назначать в регионах с высокой заболевае�

мостью туберкулезом [21].

Для удобства выбора адекватного АП предложе�

на стратификация пациентов с обострением ХБ /

ХОБЛ, учитывающая тяжесть обострения, необхо�

димость госпитализации и этиологическую вероят�

ность синегнойной палочки [22]. При этом выделя�

ют следующие клинические группы пациентов:

• больные с обострением ХБ / ХОБЛ с возмож�

ностью амбулаторного ведения;

• больные со среднетяжелым и тяжелым обостре�

нием заболевания с отсутствием факторов риска

Pseudomonas aeruginosa;

• больные с тяжелым обострением ХБ / ХОБЛ

с факторами риска P. aeruginosa.

Если для лечения больных в амбулаторных усло�

виях большинство экспертов рекомендуют амокси�

циллин или макролиды (азитромицин или кларит�

ромицин), то основным АП при среднетяжелых

и тяжелых обострениях заболевания у пациентов без

факторов риска P. aeruginosa остается АMК. Что ка�

сается обострений ХБ / ХОБЛ с высокой вероят�

ностью P. aeruginosa в этиологии обострения, то

в этих ситуациях рекомендуется назначение ципро�

флоксацина или левофлоксацина в качестве АП 1�й

линии. При необходимости парентерального введе�

ния АП наряду с фторхинолоном возможно назна�

чение цефалоспоринов с антисинегнойной актив�

ностью или аминогликозида.

Оценка переносимости АП 

Немаловажным фактором выбора АП является по�

тенциальный риск развития побочных эффектов.

Данные о переносимости АП, частоте и характере по�

бочных нежелательных эффектов на фоне АТ в мень�

шей степени подвержены влиянию различных мо�

дифицирующих факторов, как это имеет место

в отношении, например, уровня регионарной анти�

микробной резистентности, гетерогенного состава

больных, времени проводимого исследования и др. [23].

Поэтому, если данные метаанализа эффективно�

сти АТ имеют определенные ограничения с точки

зрения использования их в клинических рекоменда�

циях, то информация о частоте и характере неже�

лательных эффектов является менее зависимым

фактором и может учитываться при составлении

клинических рекомендаций.

Поскольку группа экспертов Всемирной органи�

зации здравоохранения, специализирующихся на

выработке рекомендаций для применения АП, ре�

комендует АМК в качестве препарата выбора при

лечении больных с инфекционным обострением

ХОБЛ [24], то важной клинической проблемой

представляется переносимость указанного препара�

та. Между тем, по данным клинических исследова�

ний, частота нежелательных реакций (НР) при ис�

пользовании АМК у взрослых варьируется от 13 до

56 %, причем отмена препарата, чаще всего из�за на�

рушений со стороны желудочно�кишечного тракта

(ЖКТ), регистрируется в 4–9 % случаев [25–28].

Известно, что частота развития НР при приеме

АМК зависит от содержания в препарате клавулано�

вой кислоты. Кроме того, при пероральном приеме

на переносимость могут оказывать влияние фарма�

кокинетические параметры, в частности скорость

и степень абсорбции клавулановой кислоты из ки�

шечника. В связи с этим одним из возможных путей

повышения переносимости АМК может быть разра�

ботка лекарственных форм (ЛФ), обеспечивающих

более полное всасывание активных ингредиентов из

ЖКТ. С помощью современных инновационных

технологий удалось создать особую ЛФ АМК, позво�

ляющую, с одной стороны, улучшать фармакокине�

тические свойства, а с другой – переносимость АП

со стороны ЖКТ. Этого удалось достичь благодаря

уменьшению содержания в ЛФ клавулановой кисло�

ты по отношению к амоксициллину, а также сокра�

щению времени контакта клавулановой кислоты со

слизистой ЖКТ за счет увеличения степени и ско�

рости абсорбции.

Как показало исследование здоровых доброволь�

цев, при приеме новой ЛФ АМК – диспергируемых

таблеток Солютаб – отмечалась меньшая вариабель�

ность всасывания клавулановой кислоты по сравне�

нию с традиционной используемой ЛФ (таблетки,

покрытые оболочкой) [29].

Частоту развития диареи позволяет уменьшить ис�

пользование диспергируемой ЛФ препарата (Флемо�

клав Солютаб), которая значительно уменьшает время

нахождения АМК в просвете кишки и повышает уро�

вень всасывания. В исследовании 200 пациентов

с обострением ХОБЛ и внебольничной пневмонией

показано, что при сравнимой высокой эффективнос�

ти лечения больных обычной таблетированной фор�

мой АМК и диспергируемой формой АМК при прие�

ме последней значительно реже выявлялись побочные

эффекты (15 % vs 31 %), в частности диарея (6 % vs

17 %) [30]. Приведенные результаты исследования

свидетельствуют о том, что при сохраняющейся
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высокой эффективности АМК формы Солютаб уда�

ется снизить частоту НР со стороны кишечника

и тем самым сократить долю больных инфекцион�

ным обострением ХОБЛ, плохо отвечающих на АТ.

Когда начинать и как долго продолжать АТ? 

Результаты лечения зависят при прочих равных ус�

ловиях от своевременности начатой антибактери�

альной терапии (АТ) – чем раньше назначается АП,

тем быстрее купируется обострение, снижается риск

госпитализации [31].

Недавно был проведен ретроспективный анализ

результатов лечения 84 621 госпитализированных

пациентов с обострением ХБ / ХОБЛ: получавших

АП в течение первых 2 дней с момента госпитализа�

ции, в более поздние сроки или вообще не получав�

ших АП. При назначении АП в течение первых

2 дней госпитализации установлена меньшая по�

требность во вспомогательной вентиляции после

2�го дня пребывания в стационаре, более низкая гос�

питальная летальность и меньшая частота повтор�

ных госпитализаций в течение 30�дневного срока

после выписки, длительность пребывания в стацио�

наре и стоимость лечения [32].

С целью оценки сравнительной эффективности

и переносимости различной длительности АТ боль�

ных с обострением ХБ был выполнен метаанализ

7 рандомизированных исследований, включающих

в себя 3 083 больных с обострением ХБ / ХОБЛ,

которым назначались фторхинолоны, цефиксим,

кларитромицин коротким курсом (5 дней) и более

длительным курсом (7–10 дней). Не было выявлено

различий в клинической (отношение шансов

(ОШ) – 0,99; 95%�ный доверительный интервал

(ДИ) – 0,96–1,02) и микробиологической (ОШ –

0,98; 95%�ный ДИ – 0,93–1,02) эффективности меж�

ду 5�дневной и более длительной АТ. При этом, од�

нако, не оценивалась длительность безрецидивного

периода, т. е. время от купирования последнего до

очередного обострения. В то же время частота по�

бочных эффектов у больных, получавших короткие

курсы АП, была ниже (ОШ – 0,84; 95%�ный ДИ –

0,72–0,97) [33]. По данным другого метаанализа ре�

зультатов 21 исследования, включающего в себя

свыше 10 000 больных с легким и среднетяжелым

обострением ХБ / ХОБЛ, также не удалось выявить

различий в клинической и бактериологической эф�

фективности коротких (≤ 5 дней) и более длитель�

ных курсов АТ (цефалоспорины, макролиды, фтор�

хинолоны), независимо от применяемого АП [34].

В рандомизированном клиническом исследова�

нии была продемонстрирована возможность корот�

ких курсов АТ при инфекционных обострениях ХБ /

ХОБЛ не только для макролидов, цефалоспоринов

и респираторных фторхинолонов, но также и для

АМК [35]. В исследование были включены 56 госпи�

тализированных больных с обострением ХБ / ХОБЛ

I типа по Anthonisen. Всем больным назначали АМК,

а при достижении клинического улучшения через

3 дня больные продолжали получать в течение 7 дней

либо АМК (625 мг в сутки), либо плацебо. Клиничес�

кое излечение через 3 нед. от начала АТ отмечено

среди больных, получавших АМК 3 и 10 дней, в 76 %

и 80 %, а через 3 мес. – в 62 % и 56 % случаев соответ�

ственно. Сходными в обеих группах оказались также

бактериологический эффект АТ, потребность в на�

значении глюкокортикостероидов (ГКС), длитель�

ность оксигенотерапии и пребывание в стационаре.

Преимущества коротких курсов АТ (≤ 5 дней) пе�

ред более длительными (> 5 дней) могут заключаться

в обеспечении большей комплаентности пациентов,

снижении риска селекции антибиотикорезистент�

ных штаммов, меньшей частоте нежелательных по�

бочных эффектов, снижении стоимости лечения.

Как оценить эффект АП при обострении ХБ / ХОБЛ? 

Существенное значение при ведении больных с обо�

стрением ХОБЛ приобретает методология оценки

эффективности АП. В большинстве проведенных

клинических исследований эффективность АП при

обострении ХБ / ХОБЛ оценивается на основании

динамики клинических симптомов обострения за�

болевания, в частности на основании критериев,

предложенных в свое время N.R.Anthonizen et al. [2], –

интенсивности кашля, одышки, объема отделяемой

мокроты и ее гнойности. Однако наиболее важным

результатом АТ является не столько наступление ре�

миссии, которая при легких обострениях ХБ / ХОБЛ

может, как известно, наблюдаться спонтанно, сколь�

ко ее полноценность и продолжительность, обеспе�

чивающие качество жизни пациента. Поэтому ис�

тинная эффективность того или иного АП при

обострении ХБ / ХОБЛ в конечном счете должна

определяться на основании длительного монито�

ринга больных после купирования обострения забо�

левания. При этом основными критериями эффек�

тивности АП следует считать:

• сроки наступления и частоту последующих

обострений ХБ / ХОБЛ;

• тяжесть последующих обострений (декомпенсация

сопутствующей патологии, дыхательная недоста�

точность, необходимость госпитализации и т. д.);

• потребность в назначении АП;

• качество жизни больных после купирования

обострения ХБ / ХОБЛ;

• затраты на лечение, связанное с наступившим

обострением.

В проведенном ретроспективном анализе 12 ис�

следований с использованием 16 антибиотиков,

применяемых в 26 различных режимах, показана

тесная корреляция между частотой отсутствия мик�

робной эрадикации и клинической неэфектив�

ностью АТ [36].

Недавно было проведено многоцентровое рандо�

мизированное двойное слепое сравнительное иссле�

дование в 2 параллельных группах эффективности

моксифлоксацина (400 мг в сутки в течение 5 дней)

и стандартных АП (амоксициллин – 500 мг 3 раза

в сутки 7 дней, цефуроксим аксетил – 250 мг дважды

в сутки 7 дней, и кларитромицин – 500 мг дважды

в сутки 7 дней) при обострении ХБ (MOSAIC�иссле�

дование) [37]. В данном исследовании моксифлокса�
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цин оказывал более выраженный непосредственный

клинический эффект, в т. ч. у больных с неблагопри�

ятными прогностическими факторами, а также бак�

териологический эффект (более эффективная мик�

робная эрадикация). Существенными оказались

бóльшая продолжительность безинфекционного пе�

риода после лечения моксифлоксацином, а также

меньшая потребность в назначении антибиотиков

при последующих обострениях.

При изучении сравнительной клинической и мик�

робиологической эффективности АМК и макроли�

дов (азитромицин и кларитромицин) у больных

с инфекционным обострением ХБ / ХОБЛ микроб�

ная эрадикация при применении АМК и макро�

лидов достигалась у 92 % и 30 % больных, а перси�

стенция респираторных патогенов наблюдалась у 8 %

и 70 % пациентов соответственно. На протяжении

12 мес. наблюдения очередное обострение заболева�

ния среди больных, получавших АМК и макролиды,

возникало у 57,9 % и 88,9 %, а средний интервал без�

рецидивного периода составлял 263 и 165 дней соот�

ветственно. Значительно большая клиническая эф�

фективность АМК обусловлена более высокой

эрадикационной способностью АП по сравнении

с макролидами [38].

Таким образом, эффективность АП при обостре�

ниях ХОБЛ определяется его эрадикационной спо�

собностью. Имеется зависимость между степенью

микробной эрадикации и длительностью безреци�

дивного периода заболевания. При полной эрадика�

ции возбудителя время, требующееся для достиже�

ния в последующем количества микроорганизмов

выше порога клинической манифестации, оказыва�

ется более длительным, что обеспечивает более про�

должительную ремиссию. В случаях неполной эра�

дикации микроорганизмов назначение АП лишь

уменьшает микробную нагрузку ниже порога клини�

ческой манифестации, однако ремиссии в этих слу�

чаях нестойкие и непродолжительные. С учетом вы�

шеизложенного назначение адекватного АП следует

расценивать не только как способ купирования те�

кущего, но и профилактику последующих обостре�

ний ХБ / ХОБЛ. АП, уменьшающие бактериальную

нагрузку, способствуют регрессии клинических

симптомов обострения и увеличивают временной

промежуток между обострениями [39, 40].

В случаях отсутствия полной эрадикации патоге�

на воспаление бронхиальных слизистых персистиру�

ет [41].

Недавно полученные данные о влиянии различ�

ных АП на длительность "безинфекционного" пери�

ода у больных c обострением ХБ / ХОБЛ продемон�

стрировали наибольший эффект респираторных

фторхинолонов, хотя методически эти исследования

не лишены недостатков и поэтому полученные ре�

зультаты требуют подтверждения [40].

Возможно ли прогнозирование плохого ответа на АТ 

при обострении ХБ / ХОБЛ?

Среди больных с инфекционным обострением

ХОБЛ особую категорию представляют пациенты,

плохо отвечающие на АТ. Доля таких пациентов со�

ставляет 10–20 %. Это требует не только понимания

причин неэффективности АТ, но и целенаправлен�

ного выявления и учета основных факторов риска

при построении программ АТ, а при необходимости

ее коррекции у данной категории пациентов [42].

К основным факторам риска плохого ответа на АТ

больных с инфекционным обострением ХОБЛ необ�

ходимо относить следующее факторы:

• пожилой и старческий возраст;

• выраженная бронхиальная обструкция;

• наличие сопутствующей патологии;

• частые обострения ХОБЛ;

• некомплаентность больных;

• высокий риск антибиотикорезистентности;

• риск побочных эффектов на АТ.

Пожилой и старческий возраст фигурирует как один

из прогностических факторов плохого ответа на АТ

больных с обострением ХОБЛ, что находит отраже�

ние в различных клинических рекомендациях [43].

Однако необходимо учитывать, что в подобных ситу�

ациях прогностически неблагоприятным является не

столько пожилой возраст сам по себе, сколько целый

ряд ассоциированных с возрастом факторов, каждый

из которых приобретает самостоятельное значение,

определяющее тяжесть обострения и ответ больных

на АТ. Речь идет о высокой частоте сопутствующей

патологии, требующей вынужденной полипрагма�

зии, которая, в свою очередь, повышает риск лекар�

ственных взаимодействий, в т. ч. с АП. Кроме того,

пожилой возраст является одним из факторов риска

антибиотикорезистентности респираторных патоге�

нов, прежде всего S. pneumoniae. Часто у пожилых

больных возникают побочные нежелательные эф�

фекты на фоне АТ, что не позволяет завершить курс

АТ, снижает ее эффективность и негативно сказыва�

ется на комплаентности больных. Между тем этиоло�

гическая структура возбудителей инфекционных

обострений ХОБЛ приблизительно одинакова в раз�

личных возрастных группах и включает в себя, глав�

ным образом, H. influenzae, S. pneumoniae, M. cathar)

rhalis, реже – грамотрицательные микроорганизмы

Enterobactericae. У пожилых больных с наличием

бронхоэктазов имеется высокий риск колонизации

P. aeruginosa [44].

Выраженность бронхиальной обструкции. В этиологии

осложненного обострения ХОБЛ, если возраст паци�

ента ≥ 65 лет и / или имеются выраженные наруше�

ния вентиляционной функции легких (объем форси�

рованного выдоха за 1�ю с (ОФВ1) < 50 %долж.), и / или

отмечается наличие серьезных сопутствующих забо�

леваний (сахарный диабет, сердечная недостаточ�

ность, хронические заболевания печени и почек,

сопровождающиеся функциональной недостаточ�

ностью), и / или ≥ 4 обострений в течение года, и /

или госпитализации по поводу обострения в пред�

шествующие 12 мес., и / или использовались сис�

темные ГКС или АП в предшествующие 3 мес., воз�

растает значение грамотрицательных энтеробактерий

и P. aeruginosa, чаще выделяются пенициллинорезис�

тентные S. рneumoniae, β�лактамазопродуцирующие
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штаммы H. influenzae, составляющие в целом у паци�

ентов со снижением ОФВ1 < 35 %долж. до 63 % от чис�

ла всех бактериальных изолятов [45]. Таким образом,

выраженная бронхиальная обструкция является не

только неблагоприятным прогностическим призна�

ком, свидетельствующим о тяжести обострения, но

также и фактором плохого ответа на АТ.

Больные с высоким риском антибиотикорезистентности.

Вероятность резистентности микроорганизмов (пе�

нициллинорезистентность S. pneumoniae, H. influen)

zae, продуцирующая β�лактамазы) определяется ре�

гиональными особенностями, а также наличием

факторов риска, что может быть причиной плохого

ответа больных c обострением ХБ / ХОБЛ на АТ. По

данным многоцентровых исследований состояния

резистентности основных респираторных патогенов

в России "ПеГАС�I и ПеГАС�II" [46], в 1999–2005 гг.

продолжает регистрирорваться высокий уровень ре�

зистентности S. pneumoniae и Н. influenzae – основ�

ных респираторных патогенов при инфекционных

обострениях ХОБЛ – к тетрациклину и котримокса�

золу, несмотря на значительное ограничение назна�

чения вышеуказанных АП больным с инфекциями

нижних дыхательных путей. Частота выделения

пневмококков, нечувствительных к пенициллину,

в нашей стране не превышает 10 %. Также остается

невысокой резистентность S. pneumoniae к макроли�

дам. Частота выявления штаммов, нечувствительных

к 14� и 15�членным препаратам, составляет 6–9 %,

к 16�членным – < 4,5 %. При этом, однако, необхо�

димо учитывать возможность перекрестной резисте�

нтности к β�лактамам и макролидам. Вместе с тем

сохраняется низкий уровень резистентности S. pneu)

moniae к амоксициллину, АМК, левофлоксацину.

Ключевой проблемой АТ другого ведущего бакте�

риального патогенна при инфекционном обостре�

нии ХОБЛ – H. influenzae – является продукция

β�лактамаз. В России подобные штаммы выделяют�

ся с относительно невысокой частотой [47]. Однако

у определенных категорий пациентов при тяжелом

обострении ХОБЛ она превышает 20 % [48, 49]. Вы�

сокий уровень продукции β�лактамаз характерен для

еще одного значимого возбудителя обострений

ХОБЛ – M. catarrhalis [50, 51], а также более редких

возбудителей – Staphilococcus aureus и грамотрица�

тельных энтеробактерий.

При выборе АП у больных c инфекционным

обострением ХОБЛ важно учитывать все факторы

риска антибиотикорезистентности, к которым от�

носятся пожилой возраст, коморбидность, частое

назначение АП, пребывание в домах длительного

проживания. В ситуациях с высоким риском анти�

биотикорезистентности предпочтительнее назначе�

ние защищенных пенициллинов (АМК 875 мг) или

респираторных фторхинолонов. К преимуществам

АМК следует отнести минимальную селективную

активность в формировании резистентных штаммов

S. pneumoniae и H. influenzae в отличие от макролидов

и фторхинолонов [52].

По мнению большинства исследователей, при

наличии факторов, увеличивающих вероятность вы�

деления антибиотикорезистентных микроорганиз�

мов (частые обострения ХОБЛ – ≥ 4 в течение года,

ОФВ1 < 30 %долж., предшествующая АТ или систем�

ная терапия ГКС, а также при тяжелом обострении

заболевания) рекомендуется микробиологическое

исследование мокроты.

Полученные данные о выделении у больных ХОБЛ

штаммов S. pneumoniae, H. influenzae и M. catharralis

с новым фенотипом [53] и предположение об этио�

логической роли в развитии обострения именно та�

ких штаммов (new strain) указанных микроорганиз�

мов позволяют предполагать, что плохой ответ на АТ,

по крайней мере у части больных, может быть обу�

словлен появлением новых штаммов. Однако эти

данные требуют подтверждения и пока не могут слу�

жить основанием для изменения стратегии тактики

АТ у больных ХОБЛ.

Больные с сопутствующей патологией. С целью изуче�

ния насколько наличие коморбидности определяет

показания к АТ у больных респираторными инфекци�

ями, был проведен регрессионный анализ 2 654 эпизо�

дов респираторных инфекций у больных в возрасте

≥ 65 лет. Коморбидный фон у больных инфекциями

нижних дыхательных путей пожилого и старческого

возраста является основанием для использования АП

общепрактикующими врачами Голландии, назначаю�

щими антибиотики 84 % больных острым бронхитом

и 52 % больных с обострением ХБ. Наиболее часто

АП назначались при обострениях ХОБЛ больным

мужского пола с сопутствующим сахарным диабе�

том и сердечной недостаточностью [54].

Некомплаентные больные. Среди факторов плохого

ответа на АТ большое значение придается низкой

комплаентности больных. Комплаентность (от англ.

сompliance) может быть определена как мотивиро�

ванная приверженность больного к выполнению

различных врачебных рекомендаций, в т. ч. в отно�

шении приема лекарств со строгим соблюдением

назначенного режима дозирования препарата.

Некомплаентность пациентов, которым назнача�

ется АТ, является известным и общепризнанным

фактом. Около 30 % амбулаторных больных не вы�

полняют назначенный режим АТ, причем режим

приема АП нарушают 14,9 % больных при 1�кратном

и 27 % больных при 3�кратном и более приеме пре�

парата [55, 56]. Имеются данные, что 54 % аме�

риканских пациентов не завершают предписанно�

го врачом курса АТ, преждевременно прекращая

лечение или уменьшая дозу АП по мере улучшения

своего самочувствия. 56 % больных не выполняют

режима дозирования, что, вероятно, связано с необ�

ходимостью приема препарата > 2 раз в сутки. 82 %

пациентов предпочитают прием АП 1 или 2 раза

в сутки и только 5 % выполняют назначение препа�

рата в течение 2 нед. [57].

Среди разнообразных причин некомплаентности

основными следует считать неудобный режим дози�

рования (кратность приема, длительность лечения

и др.), развитие нежелательных эффектов, личност�

ные особенности пациентов, неконструктивное вза�

имодействие врача с больным. С этих позиций пути
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предупреждения и преодоления некомплаентности

должны включать в себя следущее:

• создание мотивации у больного;

• разработку образовательных программ;

• назначение эффективного АП с удобным режи�

мом дозирования;

• создание АП, обеспечивающих максимальный

эффект и хорошую переносимость при мини�

мальной кратности и длительности приема;

• создание новых ЛФ, обеспечивающих лучшую

переносимость при сохраняющейся высокой

эффективности.

Больные с высоким риском побочных эффектов на АП.

К факторам риска плохого ответа на АТ больных

с обострением ХОБЛ относится частота обострений

за предыдущий год – показатель, который является

прогностически менее благоприятным фактором.

Процент больных с неэффективностью АТ возраста�

ет по мере увеличения частоты обострений за пред�

шествующие 2 года, а также у больных, получавших

системные ГКС по поводу тяжелых обострений за�

болевания.

Развитие клинически значимых побочных эф�

фектов (токсических, аллергических и др.) на фоне

АТ практически неизбежно влечет за собой отмену

АП, что, в свою очередь, не обеспечивает эрадика�

цию респираторных патогенов и тем самым снижает

эффективность лечения, может способствовать утя�

желению состояния больных прогрессированию

инфекционно�воспалительного процесса. При этом

требуется назначение нового АП, выбор которого

оказывается более затруднительным. Возникновение

побочных эффектов имеет также негативные эконо�

мические последствия (увеличение длительности ле�

чения, сроков пребывания в больнице, затрат на ле�

чение, в т. ч. купирование возникших нежелательных

эффектов). Кроме того, каждый нежелательный эф�

фект АТ снижает комплаентность больных.

Частота побочных эффектов достоверно увели�

чивается у пациентов пожилого возраста при нали�

чии хронических сопутствующих заболеваний (са�

харный диабет, злокачественные новообразования,

хронические болезни почек, воспалительные пора�

жения кишечника) [58].

Таким образом, ведение больных с инфекцион�

ным обострением ХОБЛ требует от курирующего

врача обязательного учета всех прогностических

факторов плохого ответа на АТ, что должно способ�

ствовать не только выбору адекватного АП в соот�

ветствующих ситуациях, но и возможной коррекции

лечения в случае неэффективности АТ у данной ка�

тегории пациентов.
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