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Оригинальные исследования

В общей структуре инфекционных осложнений

у пострадавших с тяжелой сочетанной травмой (ТСТ),

перенесших массивную кровопотерю и длительный

шок, 1�е место занимают инфекционные легочные

осложнения (ИЛО), в частности нозокомиальная

пневмония (НП). При этом увеличиваются сроки

госпитализации, стоимость лечения и летальность.

ИЛО в раннем посттравматическом периоде раз�

виваются у 30–50 % пострадавших. При тяжести

травмы по шкале тяжести повреждений (Injury

Severity Scale – ISS) ≥ 30 баллов и объеме кровопоте�

ри ≥ 2000 мл частота НП достигает 80 %. У 40–70 %

умерших основной причиной смерти является

НП [1–5].

Основными возбудителями НП в настоящее вре�

мя являются ассоциации полирезистентных штам�

мов грамотрицательных (Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter spp., Klebsiella pneumonia) и грамположи�
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Резюме

Цель: изучение эффективности и безопасности раннего назначения ингаляционного тобрамицина (ИТ) в дополнение к системной ан�

тибактериальной терапии (АБТ) при профилактике и лечении нозокомиальной пневмонии (НП) у пострадавших с тяжелой сочетанной

травмой (ТСТ). Материалы и методы: пострадавшие с ТСТ (n = 54) были распределены в 2 группы: 1�я (n = 27) – получавшие ИТ;

2�я (n = 27) – контрольная. Возраст, половой состав, тяжесть травмы и объем кровопотери в группах не различались. Оценка тяжести

состояния по шкале экстренной оценки физиологических функций (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation – APACHE�II) и тя�

жести НП по шкале инфекционной легочной патологии (Clinical Pulmonary Infection Score – CPIS) выполнялась ежедневно. Оценива�

лись эффективность и безопасность раннего применения ИТ в дополнение к системной АБТ у пострадавших с ТСТ. Результаты: у боль�

ных 1�й группы НП развивалась в 2 раза реже, чем в контрольной. Это сопровождалось двукратным снижением показателя койко�дня

в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Значимых отличий в особенностях использования искусственной вентиля�

ции легких и частоте сепсиса не установлено. В 1�е сутки группы не различались по показателям шкал CPIS (р = 0,69) и APACHE�II

(р = 0,23). В 1�й группе наблюдалось отсутствие увеличения балльной оценки по CPIS и существенное снижение значений – по

APACHE�II; в контрольной группе сумма баллов по CPIS нарастала, а по APACHE�II значительного улучшения состояния не наблюда�

лось. На 5�е сутки выявлены значимые межгрупповые различия по показателям CPIS (р = 0,0028) и APACHE�II (р = 0,0004). Заключе�

ние: раннее применение ИТ (600 мг в сутки) в дополнение к системной АБТ является безопасной и эффективной мерой профилактики

и лечения НП у пострадавших с ТСТ, при этом снижается частота инфекционных легочных осложнений и отмечается существенное

снижение длительности пребывания пациентов в ОРИТ.

Ключевые слова: тяжелая сочетанная травма, селен, кровопотеря, антиоксидантный статус, окислительный стресс, ISS, инфекционные

осложнения, пневмония.
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Summary

The aim of this study was to investigate efficacy and safety of early supplemental administration of inhaled tobramycin for prevention and treatment

of hospital�acquired pneumonia (HAP) in patients with severe multiple trauma. Methods. Fifty four patients with severe multiple trauma were divid�

ed into 2 groups: the study group (n = 27) who took inhaled tobramycin added to systemic antibiotics and the control group (n = 27) who took stan�

dard systemic antibacterial treatment. Baselines characteristics did not differ between the groups. The patients' status was assessed daily using

APACHE II and CPIS scales. Results. Frequency of HP in the study group was as twice as rare compared to the controls with correspondent reduc�

tion in days in ICU. The groups did not differ in mechanical ventilation parameters and frequency of sepsis. CPIS and APACHE II scores did not

increase in the inhaled tobramycin group whereas CPIS total score increased and APACHE II score did not improve in the control group. To the

5th day, significant between�group difference was found in CPIS (p = 0.0028) and APACHE�II (р = 0.0004). Conclusion. Early administration of

inhaled tobramycin 600 mg daily added to the standard systemic antibacterial therapy is safe and effective in prevention and treatment of HAP in

patients with severe multiple trauma. Such therapy decreased frequency of pulmonary infectious complications and significantly reduced duration

of treatment in ICU.
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тельных (Staphylococcus aureus) микроорганизмов.

Многие микроорганизмы – P. aeruginosa, Acinetobac�

ter spp., Burkholderia spp., Stenotrophomonas spp. облада�

ют способностью формировать биопленки, что за�

щищает их от воздействия иммунной системы

и антибактериальных препаратов (АБП) [6–9]. При

традиционном внутривенном введении АБП широ�

кого спектра действия бактерицидная концентрация

в легких не достигается. При увеличении суточных

доз и комбинировании АБП повышается риск по�

бочных эффектов и суперинфекции, а также селек�

ции полирезистентных штаммов [10–13]. В этой

связи перспективным может оказаться ингаляци�

онное введение АБП широкого спектра действия

в составе комплексной терапии. Например, при

таком использовании аминогликозидов (тобрами�

цин) максимально высокая концентрация препарата

в альвеолах сочетается со снижением частоты ти�

пичных побочных эффектов (нефро�, нейро� и ото�

токсичность), т. к. абсорбция практически отсут�

ствует [14–18].

Согласно отечественному и зарубежному опыту,

ингаляционные АБП назначаются в случаях острой

и хронической инфекции легких у больных муковис�

цидозом и бронхоэктатической болезнью [19–24]. За

исключением описаний клинических случаев [25,

26], на сегодняшний день в литературе отсутствуют

исследования эффективности и безопасности ком�

бинированного системного и раннего ингаляцион�

ного применения АБП у пострадавших с ТСТ в отде�

лении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ).

Пострадавшие с ТСТ исходно инфицированы,

поэтому антибактериальная терапия (АБТ) начи�

нается сразу же при поступлении в ОРИТ. Эффек�

тивность комбинированной системной и ранней

(в 1�е сутки) ингаляционной терапии АБП в рас�

сматриваемой клинической ситуации для профилак�

тики и лечения ИЛО не изучена.

Целью исследования являлось изучение эффек�

тивности и безопасности раннего назначения

ингаляционного тобрамицина (ИТ) в дополнение

к системной АБТ в профилактике и лечении НП

у пострадавших с ТСТ.

Материалы и методы

В исследование включены пострадавшие с ТСТ

(n = 54), тяжесть повреждений составляла ≥ 30 бал�

лов по шкале тяжести повреждений Injury Severity

Score (ISS). Пострадавшие находились на лечении

в ОРИТ ГБУЗ "НИИ скорой помощи им. Н.В.Скли�

фосовского" Департамента здравоохранения г. Моск�

вы в 2013–2014 гг. Из исследования исключены

умершие в течение 12 ч с момента травмы, постра�

давшие с комбинированной травмой, поврежде�

ниями полых органов, массивным размозжением

мягких тканей и гнойно�септическими очагами вне�

легочной локализации, сформировавшимися в ран�

ние сроки.

В 55,6 % наблюдений механизмом травмы являлись

дорожно�транспортные происшествия, в 29,6 % – па�

дение с высоты, в 11,1 % – поездная травма, в 3,7 % –

бытовые происшествия. Аспирация на догоспиталь�

ном этапе диагностирована у 8 (14,8 %) пострадав�

ших: в 2 (3,7 %) случаях – желудочного содержимого

и в 6 (11,1 %) – крови. Клинические характеристики

обследованных представлены в табл. 1.

При распределении пострадавших по объему

травмы выявлено, что у одного и того же пострадав�

шего отмечалось сочетание травмы нескольких ана�

томических областей тела. При этом следует отме�

тить, у 24 (44,4 %) пострадавших наблюдалось

сочетание травмы ≥ 4 анатомических областей тела.

Пострадавшие случайным образом (метод кон�

вертов) были разделены на 2 группы: 1�я – прини�

мавшие ИТ (n = 27), 2�я – контрольная (n = 27).

Системная АБТ в обеих группах была идентичной

(ципрофлоксацин 800 мг в сутки и метронидазол

1 500 мг в сутки). Показатели возраста, половой при�

надлежности, тяжести травмы и объема кровопотери

в группах не различались (табл. 2). Группы не разли�

чались также по числу пациентов с травмой головы

и груди.

ИТ назначались в первые 24 ч с момента травмы

в дозе 300 мг 2 раза в сутки. После получения пер�

Таблица 1
Характеристика пострадавших (n = 54)

Table 1
Characteristics of patients with and without early 

inhalation therapy with tobramycin (n = 54)

Показатель Значение

Мужчины 44 (81,5)

Женщины 10 (18,5)

Возраст, годы 19–70 (36 ± 12)

Тяжесть повреждений по шкале ISS, баллы 40,9 ± 8,3

Объем острой кровопотери, мл 2 356 ± 997

Самостоятельное дыхание, n (%) 4 (7,4)

Неинвазивная вентиляция легких, n (%) 3 (5,6)

ИВЛ, сутки, n (%):

≤ 1 8 (14,8)

≤ 2 8 (14,8)

≤ 3 10 (18,5)

> 3 21 (38,9)

Частота НП, n (%) 27 (50,0)

Частота сепсиса, n (%) 2 (3,4)

Средний койко+день ≥ 12,5

Летальность, % 16,7

Примечание: ИВЛ – искусственная вентиляция легких.

Таблица 2
Показатели после ранней 

ингаляционной терапии АБП
Table 2 

Comparison of groups

Показатель 1+я группа, n = 27 2+я группа, n = 27

Мужчины, n (%) 22 (81,5) 22 (81,5)

Женщины, n (%) 5 (18,5) 5 (18,5)

Средний возраст, годы 36,2 ± 14,4 35,7 ± 14,4

Шкала ISS, баллы 40,9 ± 8,2 40,8 ± 8,3

Кровопотеря, мл 2 374 ± 1 062 2 337 ± 927
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вых результатов микробиологического исследова�

ния и результатов чувствительности к АБП проводи�

лась этиотропная системная АБТ. Введение ИТ па�

циентам на ИВЛ осуществлялось при помощи

пневматического распылителя медикаментов аппа�

ратом ИВЛ Evita® XL (Dreger, Германия). Распыление

медикаментов доступно в любом режиме вентиля�

ции и синхронизируется с фазой вдоха. В зависимос�

ти от заданной концентрации O2, аппарат Evita® XL

снабжает распылитель воздухом, О2 или смесью воз�

духа и О2. Пациентам на спонтанном дыхании ин�

галяции проводились с помощью компрессорных

небулайзеров Armed (Tyco HealthCare, Франция)

и Omron (Omron Healthcare, Япония). Длительность

применения ИТ составила 7–10 суток.

Диагностика НП проводилась на основе крите�

риев Российских национальных рекомендаций "Но�

зокомиальная пневмония у взрослых" [27]. Тяжесть

пневмонии оценивалась по клинической шкале ин�

фекционной легочной патологии CPIS [28], осно�

ванной на оценке 6 признаков: лихорадка, лейкоци�

тоз, характер мокроты, оксигенация артериальной

крови, инфильтративные изменения на рентгено�

грамме легких и полуколичественное исследование

трахеального аспирата + его окраска по Граму. Диаг�

ноз сепсиса выставлялся в соответствии с междуна�

родными критериями [29]. Оценка тяжести состоя�

ния по шкале экстренной оценки физиологических

функций (Acute Physiology And Chronic Health Evalua�

tion – APACHE�II) и тяжести НП по шкале CPIS вы�

полнялась ежедневно.

Забор трахеобронхиального секрета проводился

с использованием одноразовых систем Tracheal –

Absaugsatz (Mediland GmbH, Германия). Посев пер�

вичного материала проводился на плотные и жидкие

питательные среды в соответствии с общеприняты�

ми стандартами [30]. Определены основные возбу�

дители и частота встречаемости грамположительной

и грамотрицательной флоры среди возбудителей

ИЛО, а также их чувствительность к АБП. Иден�

тификация микроорганизмов и определение их

чувствительности к АБП проводилась с использо�

ванием автоматического анализатора Walkaway 40

(Simens, Германия).

Критерием прекращения введения ИТ послужи�

ло сочетание положительной клинической динами�

ки (отсутствие лихорадки, лейкоцитоза и свежих

очагово�инфильтративных изменений на рентгено�

грамме грудной клетки, с уменьшением выделения

гнойной мокроты) со снижением оценки по шкале

CPIS < 6 баллов.

Полученные результаты обрабатывались метода�

ми математической статистики с использованием

пакета SPSS 11.5. При характеристике случайных ве�

личин указывалось математическое ожидание (M)

случайной величины ± стандартное отклонение (σ)

и объем выборки (n). Для сравнения количествен�

ных данных использовался Т�критерий Стьюдента.

Статистическая значимость связи признаков в груп�

пах проверялась с помощью критерия χ2 Пирсона

для таблиц сопряженности (2 × 2) [31, 32].

Результаты и обсуждение

У больных основной группы НП развивалась в 2 раза

реже (χ2 = 6,0; р = 0,014), чем в контрольной (табл. 3).

Это сопровождалось двукратным снижением дли�

тельности койко�дня в ОРИТ (Т�критерий Стью�

дента; p < 0,05). Значимых отличий в особенностях

использования ИВЛ и частоте сепсиса не выявлено.

Основными возбудителями пневмонии у боль�

ных на ИВЛ являлись грамотрицательные бакте�

рии – 86,4 %. Среди них преобладали Acinetobacter spp.

(30,5 %), K. pneumoniae (22,0 %), B. cepacia (13,2 %)

и P. aeruginosa (10,2 %). Золотистый стафилококк

встречался в 11,9 %, дрожжевые грибы рода Can�

dida – в 1,7 % случаев.

Эффективность раннего применения ИТ в до�

полнение к системной АТ у пострадавших с ТСТ

представлена в табл. 4. В 1�е сутки группы не разли�

чались по шкалам CPIS (р = 0,69) и APACHE�II

(р = 0,23). У пострадавших 1�й группы наблюдалось

отсутствие увеличения оценки по CPIS и существен�

ное снижение значений APACHE�II; во 2�й группе

сумма баллов по CPIS нарастала, по APACHE�II зна�

чительного улучшения состояния не отмечено. В ре�

зультате на 5�е сутки зарегистрированы значимые

межгрупповые различия по показателям CPIS

(p = 0,0028) и APACHE�II (р = 0,0004). В 1�й группе

Таблица 3
Влияние ранней ингаляционной терапии АБП 

на развитие инфекционных осложнений и исходы
Table 3 

Infectious complications and outcome in patients with and
without early inhalation therapy with tobramycin

Показатель 1+я группа, n = 27 2+я группа, n = 27

ИВЛ > 3 суток, n (%) 7 (25,95) 13 (48,2)

Пневмония, n (%) 9 (33,3)* 18 (66,7)*

Сепсис, n (%) – 2 (7,4)

Летальность, n (%) 3 (11,1) 6 (22,2)

Средний койко+день 8,0 ± 4,6* 17,1 ± 18,4**

Примечание: * – различия достоверны между группами по критерию Пирсона (χ2 = 6,0)
для таблиц сопряженности (2 × 2) (р = 0,014); ** – различия достоверны между группа�
ми по Т�критерию Стьюдента (p < 0,05).
Notes: * – between�group difference is significant according to Pearson's chi�squared test
(χ2 = 6.000; р = 0.014); ** – between�group difference is significant according to T�Student
test (p < 0.05).

Таблица 4
Эффективность применения ИТ в дополнение 

к системной АБТ у пострадавших 
с ТСТ в ОРИТ в динамике

Table 4
Efficacy of inhaled tobramycin added to standard systemic

antibacterial therapy in patients with severe 
multiple trauma admitted to ICU

Сутки с момен+ CPIS APACHE+II

та травмы 1+я группа 2+я группа 1+я группа 2+я группа

1+е 3,8 ± 0,7 3,9 ± 0,6 21,2 ± 5,9 22,2 ± 6,2

3+и 4,1 ± 1,6 5,3 ± 1,8 15,3 ± 7,6 17,2 ± 6,3

5+е 5,3 ± 2,5 7,7 ± 2,1 10,5 ± 3,7 17,0 ± 6,1

7+е 5,3 ± 2,6 8,3 ± 2,7 8,4 ± 2,8 15,7 ± 6,9
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практически в 2 раза снизился показатель реанима�

ционного койко�дня.

Причинами смерти в первые 2 суток у 3 постра�

давших 1�й группы с травмой груди явились: отек,

ишемия и дислокация головного мозга. Во 2�й груп�

пе причиной смерти 1 пациента на 4�е сутки после

травмы также явились отек, ишемия и дислокация

головного мозга, а у 5 – НП.

Применение ИТ в ранние сроки (первые 24 ч) по�

сле травмы направлено на профилактику и лечение

ИЛО, вызванных преимущественно грамотрицатель�

ными микроорганизмами. В результате проведенной

терапии отмечено снижение риска жизнеугрожаю�

щих внутрибольничных бактериальных инфекций,

а при их развитии – более быстрый терапевтический

эффект АБТ. Введение ИТ хорошо переносилось

пострадавшими и не сопровождалось нежелатель�

ными эффектами, такими как бронхоспазм, крово�

харканье, ото� и нефротоксичность.

Терапия аэрозольными аминогликозидами созда�

ет высокие концентрации препаратов в легочной

ткани, при этом их сывороточные концентрации

очень малы. У больных муковисцидозом, получав�

ших ИТ, концентрация препарата в мокроте практи�

чески в 25 раз превышала минимальную ингибирую�

щую концентрацию для P. aeruginosa, а уровень

тобрамицина в сыворотке был минимален [33]. Не�

сомненно, что высокие дозы тобрамицина в бронхи�

альном секрете и ткани легких повышают эффектив�

ность терапии легочных инфекций.

Заключение

Раннее применение ИТ (600 мг в сутки) в дополне�

ние к системной АБТ является безопасной и эффек�

тивной мерой профилактики и лечения НП у по�

страдавших с ТСТ. В результате снижается частота

ИЛО и существенно уменьшается длительность пре�

бывания пациентов в ОРИТ.
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