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Резюме

Известно, что тяжелое течение бронхолегочного процесса у больных муковисцидозом (МВ) определяется инфицированием дыхатель�

ных путей Pseudomonas aeruginosa, который в настоящее время остается ведущим патогеном, определяющим прогрессирующее пораже�

ние бронхолегочной системы и прогноз заболевания в целом. Показано, что адекватное и своевременное лечение первичного высева

P. aeruginosa может препятствовать переходу инфекции в хроническую форму. Целью данной обзорной статьи явилась демонстрация

современных схем антибактериальной терапии для ранней эрадикации первичного и повторного высева P. aeruginosa, а также факторов,

влияющих на их эффективность. Показано, что при МВ ранняя эрадикация синегнойной инфекции при ее первичном высеве являет�

ся необходимым и чрезвычайно важным мероприятием. Кроме организационной составляющей, которая должна включать раннее вы�

явление и последующий микробиологический контроль P. aeruginosa, ведущая роль принадлежит медикаментозной агрессивной тера�

пии. Установлено, что для эрадикации первичного высева P. aeruginosa препаратом первой линии является ингаляционный тобрамицин.
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Abstract

Severe pulmonary disease in patients with cystic fibrosis (CF) is defined by the airway Pseudomonas aeruginosa infection. P. aeruginosa has still being

the leading pathogen which causes progressive respiratory disease and poor prognosis in CF. Adequate and timely treatment of the initial

Pseudomonas acquisition could prevent transformation to the chronic infection. This review was aimed at descripting the current antibacterial reg�

imens for early eradication in cases of the initial and recurrent P. aeruginosa acquisition and at discussing factors affecting the treatment efficacy.

The early eradication of P. aeruginosa is necessary and extremely important in CF patients. The aggressive pharmacological therapy together with

early detection and subsequent microbiological control plays the leading role for the early eradication. The first�line therapy after the initial pathogen

acquisition is inhaled tobramycin.
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Муковисцидоз (МВ), или кистозный фиброз
(англ. – сystic fibrosis), – наиболее часто встречаю�
щееся наследственное аутосомно�рецессивное забо�
левание, при котором без адекватного лечения резко
сокращаются продолжительность и качество жизни
пациентов. Заболевание является полиорганным,
однако степень инвалидизации и смертность 90 %
больных определяются именно тяжестью поражения
бронхолегочной системы. Известно, что больные
МВ в подавляющем большинстве случаев являются
носителями таких микроорганизмов, как Staphylo(
coccus aureus, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, мукоидных и немукоидных форм Pseudo(
monas aeruginosa и Burkholderia cepacia сomplex [1, 2].
В настоящее время ведущим патогеном, определяю�
щим прогрессирующее поражение бронхолегочной
системы и прогноз заболевания в целом, остается
P. aeruginosa.

Целью данного обзора является демонстрация
необходимости ранней эрадикации синегнойной
инфекции в лечении МВ. Представлены также со�
временные схемы эрадикационной терапии и факто�
ры, влияющие на их эффективность.

Клиническое преимущество ранней эрадикации
P. aeruginosa и эффективность программы по пред�

отвращению хронизации данной инфекции убеди�
тельно доказаны в работах [3, 4]. По опыту несколь�
ких европейских центров, где уже в 1990�х гг. прово�
дилась агрессивная терапия первых высевов
P. aeruginosa, показана возможность достоверной
отсрочки развития хронической инфекции [5–7].
Оставленный без лечения первый высев P. aeruginosa
переходит в хроническую легочную инфекцию,
затем следуют снижение функциональных показате�
лей легких, нутритивная недостаточность, учащение
обострений бронхолегочного процесса и повышение
смертности [4, 8].

Оптимальные сроки начала антибактериальной
терапии пока не определены клиническими иссле�
дованиями. В целом эрадикационную терапию
P. aeruginosa рекомендуется начинать, не дожидаясь
клинических симптомов, не позднее 4 нед. после по�
лучения положительных результатов культурального
посева [4].

Следует отметить, что, несмотря на несомненные
свидетельства эффективности эрадикационной те�
рапии против P. aeruginosa, достоверного преимуще�
ства ни одного из режимов не показано [9]. Выявле�
на микробиологическая эффективность нескольких
протоколов [10–15], в основном представлявших со�
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Рис. 1. Проект Национального консенсуса «Муковисцидоз: определение, диагностические критерии, терапия» (2014)
Примечание: * – в исключительных случаях возможна замена на гентамицин.

Figure 1. A project of the National Consensus on Cystic Fibrosis: Definition, Diagnostic Criteria and Therapy, 2014
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бой 28�дневные курсы ингаляционного тобрамици�
на и 3�месячные курсы ингаляций колистиметата
в сочетании с пероральным приемом ципрофлокса�
цина [3, 16]. Ранее предложенные 3�недельные кур�
сы колистиметата в сочетании с ципрофлоксацином
оказались менее эффективными, чем 3�месячные [17].
При сравнительном анализе 3�месячных курсов ко�
листиметата в сочетании с ципрофлоксацином по�
казана сопоставимая эффективность 28�дневных
курсов ингаляционного тобрамицина [3]. Подходы
к терапии одинаковы у детей и взрослых [18].

В Российском национальном консенсусе изло�
жены практически все схемы возможной терапии пер�
вичного высева P. aeruginosa, что дает врачу право
собственного выбора той или иной схемы [19] (рис. 1).

Следует отметить, что наиболее изученными яв�
ляются режимы с применением ингаляционного
тобрамицина, а не колистиметата.

В 2 крупных международных контролируемых
исследованиях ELITE и EPIC, в которых изучалась
похожая тактика эрадикации первого высева P. aeru(
ginosa (применение ингаляционного тобрамицина
2 раза в день в течение 28 дней в сочетании с табле�
тированным ципрофлоксацином или без такового),
показана сопоставимая возможность успешной эра�
дикации первого высева у 90 % пациентов с сохране�
нием эффекта у 60 % больных через 6 мес. после
окончания терапии [13, 14, 20–22]. В среднем по�
вторный высев P. aeruginosa появлялся в мокроте
через 2 года [13]. При продолжении курса ингаляци�
онного тобрамицина до 56 дней [13] или при добав�
лении ципрофлоксацина в таблетированной форме
улучшения результатов не последовало [14], т. е.
можно считать, что для эффективной эрадикации
первого высева P. aeruginosa достаточно 28�дневного
курса ингаляций тобрамицина [3].

Один из вариантов терапии первого высева
P. aeruginosa у больных МВ представлен на рис. 2.

На основании анализа имеющихся литературных
источников о возможных эффективных режимах
терапии первого высева P. aeruginosa, включая Рос�
сийский консенсус по антибактериальной терапии
при МВ, 28�дневный курс ингаляционного тобра�
мицина представляется наиболее простым (1 пре�
парат, 4 нед. терапии) и экономически выгодным
(см. рис. 2).

Следует добавить, что режимы терапии (пути вве�
дения антимикробных средств, сами препараты и их
дозы) всегда определяются лечащим врачом, при
этом должны учитываться возраст пациента, тяжесть
течения заболевания конкретного больного, нали�
чие или отсутствие обострения хронического брон�
холегочного процесса в момент первого высева
P. aeruginosa и возможность адекватно следовать ре�
комендациям врача.

Первичный высев

1. Ингаляционный тобрамицин 300 мг 2 раза в течение
28 дней. Посев мокроты должен быть проведен через
7 дней после окончания терапии, в противном слу�
чае можно получить ложноотрицательный результат

культурального анализа. Через 1 нед. по результату
микробиологического анализа мокроты врач прини�
мает решение о дальнейшем лечении.

В случае отрицательного результата посева мок�
роты пациент возвращается к базисной терапии, но
анализ мокроты следует сдавать чаще (в течение
6 мес. должно быть не менее 4 анализов мокроты),
частота амбулаторных визитов – каждые 3 мес.

Повторный высев после 13го курса ингаляционной 
терапии тобрамицином

2. Вновь назначается ингаляционный тобрамицин
300 мг 2 раза в течение 28 дней. Через 7 дней после
окончания терапии следует провести контроль мокро�
ты. В случае отрицательного результата посева мок�
роты пациент возвращается к базисной терапии, но
анализ мокроты следует сдавать чаще (в течение
6 мес. должно быть не менее 4 анализов мокроты),
частота амбулаторных визитов – каждые 3 мес.

Повторный высев после 23го курса ингаляционной 
терапии тобрамицином

3. Внутривенно тобрамицин плюс цефтазидим, курс 14
дней. После внутривенного курса – тобрамицин 300 мг
2 раза в течение 28 дней. В случае отрицательного ре�
зультата посева мокроты пациент возвращается к ба�
зисной терапии, но анализ мокроты следует сдавать
чаще (в течение 6 мес. должно быть не менее 4 ана�
лизов мокроты), частота амбулаторных визитов –
каждые 3 мес.

Рис. 2. Этапы одного из возможных вариантов терапии первого
высева P. aeruginosa у больных муковисцидозом
Figure 2. A probable therapeutic regimen for the initial Pseudomonas
acquisition in patients with cystic fibrosis
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В случае повторного положительного высева, наи�
более вероятно, следует думать о наступлении хро�
нической фазы синегнойной инфекции.

Повторный высев P. aeruginosa после ≥ 1 года или
отсутствия ее в мокроте после проведенной терапии
следует рассматривать как новое первичное инфици�
рование. По результатам исследований во многих
случаях отмечен другой генотип P. aeruginosa [10].
При повторных высевах тактика ведения аналогич�
на указанной при первичном высеве (повторить схе�
мы 1–3).

В случае нового высева, наиболее вероятно, сле�
дует думать о наступлении хронической фазы сине�
гнойной инфекции.

Другие схемы

Вместо внутривенного курса 3�м этапом следует ис�
пользовать другой ингаляционный антибактериаль�
ный препарат – азтреонам (ALPINE study – Azli).

В России часто используется схема с ингаляци�
онным колистином и таблетированным ципрофлок�
сацином. В ближайшем будущем для первичной
эрадикации возможно будет использовать ингаляци�
онный левофлоксацин [23].

Факторы риска неудачи при эрадикации или повторного
реинфицирования

В работе S.Stanojevic определены следующие основ�
ные факторы риска по отсутствию эрадикации или
повторному реинфицированию: женский пол, сни�
женные показатели легочной функции, низкий нут�
ритивный статус, старший возраст, наличие пан�
креатической недостаточности [24]. По данным
M.Cohen(Cymberknoh et al. поздняя диагностика МВ
также является фактором риска неудачи при эради�
кации P. aeruginosa и составляет 1,3 % для каждого
отсроченного года при диагностике МВ, тогда как
при каждом дополнительном анализе мокроты в те�
чение 1 года вероятность успеха эрадикационной
терапии увеличивается на 17 % [25].

Женский пол и низкий нутритивный статус – из�
вестные факторы риска худшего прогноза при МВ.
Однако неизвестно, объясняется ли эта особенность
сниженной способностью к эрадикации P. aerugi(
nosa. Наличие панкреатической недостаточности,
являющейся также фактором риска снижения эф�
фекта терапии, обусловлено носительством более
тяжелых мутаций (I–III классы), а бóльшая склон�
ность к развитию хронической синегнойной инфек�
ции может определяться тяжелым генотипом. Нако�
нец, эффективность ингаляционных препаратов
может быть снижена при низких показателях функ�
ции легких – в этом случае нарушается их равномер�
ное и достаточное распределение в дыхательных пу�
тях.

Будет ли системная антибактериальная терапия
при первом высеве P. aeruginosa предпочтительнее
для таких больных, пока не доказано. Очевидная
клиническая значимость хронической синегнойной
инфекции при МВ и не всегда успешная эрадикация
первичного высева определяют поиск новых меди�

каментозных подходов в решении этих проблем.
Так, в США в настоящее время проводится много�
центровое плацебо�контролируемое исследование
III фазы OPTIMIZE, основная задача которого со�
стоит в том, чтобы найти ответ на вопрос, приводит
ли к лучшему результату усиление азитромицином
ингаляционного тобрамицина при первичном вы�
севе P. aeruginosa.

В Великобритании началось исследование 
TORPEDO, целью которого является использование
внутривенного курса как 1�го этапа по сравнению
с ингаляционным колистином и таблетированным
ципрофлоксацином. Результаты этих исследований
ожидаются в ближайшее время.

Заключение

Ранняя эрадикация первично высеянной синегной�
ной инфекции при МВ является необходимым
и чрезвычайно важным мероприятием. Кроме орга�
низационной составляющей, которая должна вклю�
чать раннее выявление и последующий микробиоло�
гический контроль P. aeruginosa, ведущая роль
принадлежит агрессивной медикаментозной тера�
пии. Ингаляционный тобрамицин – препарат пер�
вой линии для эрадикации первичного высева
P. aeruginosa.
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