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В последние 100 лет значительно изменилось
естественное течение инфекционного эндокар)
дита. Это обстоятельство обусловлено измене)
ниями демографических факторов и частоты
проявлений так называемых диагностических
симптомов. Наряду с указанными изменениями и
улучшением диагностики врачи сталкиваются с
новыми трудностями, прежде всего с необходи)
мостью более точного определения кардиовас)
кулярных инфекций и уровня заболеваемости.

Нозокомиальные эндокардиты, их диагнос)
тика и лечение приобретают все большее значе)
ние в связи с оперативными вмешательствами
на клапанах сердца, использованием искусст)
венных водителей ритма и широкого спектра
других искусственных материалов. Благодаря
новым технологическим достижениям, включа)
ющим новые типы искусственных клапанов и
применение гомотрансплантантов или проведе)
ние операции Росса (Ross), представляется воз)
можность оптимального решения в каждом кон)
кретном случае.

Антибиотикотерапия инфекционного эндо)
кардита основана в большей мере на нашем по)
нимании патогенеза инфекции и эффективнос)
ти антибиотиков, продемонстрированной в экс)
периментальных моделях эндокардита у живот)
ных. Однако рекомендации по моно) и комбини)
рованной терапии или режимах дозирования
антибиотиков являются в основном мнениями
экспертов, не всегда подкрепленными экспери)
ментальными или клиническими доказательст)
вами. Типичный пример этому – рекомендация
введения суточной дозы гентамицина в два при)
ема при лечении стрептококкового эндокарди)
та. Тем не менее позиция автора заключается в
поддержке идеи о необходимости и целесооб)
разности разработки несложных, доступных при
работе диагностических и лечебных режимов,
что будет способствовать более широкому вне)
дрению их в практику.
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years as regards both the demographic characte)
ristics of the disease and changes in the incidence
of the so)called diagnostic signs. Alongside these
changes and the development of new and better
diagnostic tools and criteria, we are also facing new
problems with the precise definition of cardiovascu)
lar infections and calculation of the incidence of the
disease. 

Nosocomial endocarditis presents an emerging
problem of diagnosis and treatment after heart

The natural history of infective endocarditis has
undergone remarkable changes over the past 100
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valve surgery, with pace)maker catheters, defibril)
lators and a very large variety of foreign materials
used in connection with heart valve surgery. New
technological progress including new types of pros)
thetic valves and use of homografts or the Ross
operation will give a greater possibility of choosing
the best solution in a particular case. Antimicrobial
chemotherapy is mainly based on our understan)
ding of the pathophysiology of the disease and effi)
cacy of the antibiotics achieved in an experimental
animal model of endocarditis. Important recom)
mendations of single or combined drug therapy or

the dosing regimens of antibiotics are still an
expression of expert opinion not always supported
by experimental or clinical proof. A typical example
is the recommendation of two divided doses of gen)
tamycin for treatment of streptococcal endocardi)
tis. Nevertheless, it is the author's opinion that the
development of uncomplicated, easy to handle
diagnostic and treatment regimens are justified in
order to achieve better compliance with these 
recommendations.

Key words: Infective endocarditis, treatment,
bacterial infection, cardiovasculitis.

Введение

Инфекционный эндокардит (ИЭ) является бак�
териальной инфекцией с тяжелым клиническим те�
чением, заканчивающимся фатально без лечения, и
летальностью 15–40%, несмотря на усилия опыт�
ных клиницистов и хирургов. ИЭ обычно описыва�
ют как инфекцию эндокарда, а термин ИЭ стали ис�
пользовать с 1966 г. [1–4]. Естественное развитие
ИЭ в XX веке значительно изменилось. 

Доантибиотическая эра. В этот период описано
естественное течение заболевания и разработана
терминология, отражавшая его клинические симп�
томы – от постановки диагноза до летального исхо�
да. Предложено деление ИЭ на острый, подострый
и хронический [5].

Ранняя постантибиотическая эра (1940–1960).
Значительно изменились заболеваемость, средний
возраст пациентов, страдающих ИЭ, предраспола�
гающие повреждения сердца и спектр возбудите�
лей. Позднее резко уменьшилась частота проявле�
ний периферических диагностических признаков,
таких, как узелки Ослера, петехии, кровоизлияния
в ногтевое ложе и макулезная сыпь (повреждения
Janeway). Детально описаны эпидемиология, демо�
графия и патофизиология ИЭ естественных клапа�
нов.

Поздняя постантибиотическая эра (с 60�х го�
дов), внедрение современных подходов к диагностике
и лечению ИЭ. Появление операций на открытом
сердце, впервые выполненной у пациента с грибко�
вым эндокардитом в 1961 г. [6], значительно расши�
рило терапевтические возможности наряду с внед�
рением в практику ультразвуковой диагностики.
Изменяющаяся клиническая картина заболевания
и стремление к раннему выявлению ИЭ в целях
улучшения прогноза предопределили необходи�
мость введения строгих диагностических критери�
ев, впервые предложенных C.F. von Reyn [7] и позд�
нее D.T. Durack [8]. 

В связи с хирургическими вмешательствами на
открытом сердце, использованием искусственных
водителей ритма, разнообразных искусственных
шовных материалов, механических и биологиче�
ских сердечных клапанов, гомо� и аутотранспланта�
тов, а также пересадки сердца была поднята пробле�
ма нозокомиальных эндокардитов. Описанные из�
менения показали недостаточность прежнего опре�
деления ИЭ. Очагом инфекции теперь могут быть
не только эндокард [5] или эндотелий, как это было
описано ранее. Замороженные аллотрансплантаты
сердечных клапанов и искусственные биоклапаны
(гомотрансплантаты) не покрываются эндотелием
in vivo [9, 10]. 

Общепризнанные в настоящее время критерии
эндокардита, предложенные Duke [8], описывают
внутрисердечные абсцессы, псевдоаневризмы или
частичное появление трещин искусственного кла�
пана в качестве основных критериев заболевания.
Было предложено название "инфекционный кардио�
васкулит" (ИКВ), поскольку этот термин отражает
современную концепцию заболевания и включает в
себя инфекцию артериовенозного и артериоартери�
ального шунтов (например, открытый артериаль�
ный проток) или инфекцию при коарктации аорты,
которые, по существу, не могут быть отнесены к эн�
докардиту.

Режимы дозирования антибиотиков

Оптимальный режим дозирования антибактери�
альных препаратов у пациентов с ИЭ пока не уста�
новлен. Цель антибиотикотерапии – создать эф�
фективный уровень антибиотика в очаге инфекции
и максимально увеличить длительность контакта
микроорганизмов с лекарственным средством. Ос�
тается спорной и клиническая значимость много�
численных in vitro исследований, таких, как опреде�
ление минимальной подавляющей концентрации
(МПК), минимальной бактерицидной концентра�
ции (МБК), кривых гибели микроорганизмов, вы�
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явления синергизма антибиотиков и постантибио�
тического эффекта (ПАЭ). 

Для исследования проникновения антибиоти�
ков в вегетации были предложены in vivo модели,
некоторые из них, например ауторадиографиче�
ский метод A.C. Cremieux и C. Carbon [11], позво�
лили изучить характер проникновения антибакте�
риальных средств на периферию и в центры тром�
бов. Экспериментальные модели эндокардитов у
животных оказались чрезвычайно полезными при
оценке некоторых принципов терапии [12, 13]. Од�
нако даже при использовании современных контро�
лируемых компьютером профилей симулирован�
ной человеческой сыворотки в этих моделях [14]
возникают значительные трудности при экстрапо�
ляции полученных данных в клинику.

Режимы дозирования β�лактамных антибиоти�
ков. В соответствии с современными рекомендаци�
ями у пациентов с ИЭ, вызванными чувствитель�
ными к пенициллину микроорганизмами, следует
использовать бензилпенициллин в дозах от 4–6 до
20–30 млн ЕД/сут в 4 равных введениях [15]. 

Последние рекомендации рабочей группы Бри�
танского общества по антимикробной химиотера�
пии (БОАХ) предписывают 6 равных внутривен�
ных болюсных введений [16], а рабочая группа по
ИЭ Международного общества по химиотерапии
(МОХ) рекомендует постоянное введение – внут�
ривенное или в эквивалентно разделенных дозах
без указания интервала дозирования [17]. По мне�
нию автора, следует ограничиться 8–20 млн ЕД пе�
нициллина в сутки в 4–6 равных введениях, оста�
вив более высокие дозы для лечения энтерококко�
вых ИЭ и эндокардитов, обусловленных микроор�
ганизмами со сниженной чувствительностью. По�
стоянное внутривенное введение антибиотика сле�
дует проводить только при особых обстоятельствах
– выделении "трудных для лечения" микроорганиз�
мов.

Цефтриаксон имеет прекрасные фармакокине�
тические свойства для лечения неэнтерококковых
стрептококковых эндокардитов [18]. По эффектив�
ности он сравним с пенициллином, что было пока�
зано в экспериментальных моделях in vitro и клини�
ческих исследованиях [19]. Общепринятым счита�
ется однократное внутривенное или внутримышеч�
ное введение суточной дозы (2 г) цефтриаксона [17,
19]. Следует отметить, что внутримышечно цеф�
триаксон необходимо вводить в виде двух отдель�
ных инъекций по 1 г [20].

Режимы дозирования ванкомицина или тейко�
планина. Ванкомицин обычно вводится в дозе
30 мг/кг/сут внутривенно в 2 введения, чтобы про�
межуточная сывороточная концентрация составля�

ла 10–15 мг/л для обеспечения оптимальной эф�
фективности [16, 17]. Тейкопланин является при�
влекательным антибиотиком для лечения ИЭ, так
как его можно вводить один раз в сутки. Однако
при проспективном клиническом исследовании
тейкопланина при ИЭ часто эффект не достигался.
Это обусловило преждевременное прекращение ис�
следования [21] в связи с неадекватностью доз. 

Одно из объяснений, полученных в многоцент�
ровом скандинавском исследовании, заключалось
в том, что стабильно равновесная концентрация
тейкопланина в сыворотке достигалась лишь через
неделю [22]. Для исключения этого обстоятельст�
ва рекомендуется первые 9 доз вводить по 10 мг/кг
внутривенно каждые 12 ч, а затем по 10 мг/кг/сут
внутривенно или внутримышечно однократно
[17].

Режимы дозирования аминогликозидов в комби�
нации с β�лактамами, ванкомицином или тейкопла�
нином. В 1993 г. J.M. Prins и соавт. [23] сообщили о
превосходстве эффекта однократного введения ген�
тамицина по сравнению с дробным введением, что
было подтверждено в ряде публикаций [24]. Одна�
ко инфицированные вегетации представляют собой
особое микробное сообщество, в котором у огром�
ной массы бактерий снижена метаболическая ак�
тивность. 

Ауторадиографические исследования показали
гомогенное распределение аминогликозидов в веге�
тациях [25]. Однако в исследовании с помощью ин�
тегративной компьютеризированной модели у кро�
ликов было продемонстрировано, что превышаю�
щие МБК уровни амикацина в вегетациях достига�
лись только при дозах в 2–4 раза выше рекоменду�
емых [26]. Представленные данные подтверждают
целесообразность однократного режима дозирова�
ния высоких доз аминогликозидов. 

С другой стороны, исследование у кроликов с
использованием профилей амикацина в симулиро�
ванной сыворотке человека при однократном и 
3�кратном режимах дозирования показало одина�
ковую эффективность обоих режимов [27]. Эти ре�
зультаты, однако, подходят только для монотера�
пии аминогликозидами, что крайне редко встреча�
ется при лечении ИЭ. 

В табл. 1 обобщены клинические и эксперимен�
тальные данные по однократному или дробному до�
зированию аминогликозидов в комбинации с дру�
гим антибиотиком. Проведено только 2 проспек�
тивных несравнительных клинических исследова�
ния [28, 29] по однократному введению суточной
дозы аминогликозидов. 

Сравнительные исследования 3�кратного и од�
нократного режимов дозирования на моделях энте�
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рококкового ИЭ у кроликов продемонстрировало
преимущество дробного введения [30]. Не выявле�
но различий между 3�кратным и однократным вве�
дениями в экспериментальной модели ИЭ, вызван�
ных Streptococcus adjacens [31] и Streptococcus san�
guis [32]. Авторы исследования профилей цефтри�
аксона и гентамицина в симулированной сыворотке
человека [33] рекомендуют однократный режим до�
зирования аминогликозидов, но при этом надо от�
метить, что исследовался только однократный ре�
жим. 

На основании экспериментальных моделей у
животных (кроликов и крыс) трудно оценить раз�
личные режимы дозирования в связи с очень корот�
ким периодом полувыведения этих антибиотиков у
мелких животных [34, 35].

Таким образом, можно заключить, что пока от�
сутствуют клинические или экспериментальные
подтверждения, необходимые для рекомендации
однократного [17] режима дозирования. Более того,
рекомендации по использованию аминогликозидов
в виде 2 равных введений как при стрептококковых,
так и при стафилококковых ИЭ также имеют спе�
кулятивный характер (табл. 1) [16]. Отличитель�
ные особенности вегетаций с отсутствием в них фа�
гоцитирующих клеток и высокой плотностью бак�
терий в состоянии сниженной метаболической ак�
тивности объясняет отсутствие ПАЭ in vivo [36, 37].
Это заключение подтверждает обоснованность
дробного введения аминогликозидов.

Комбинированная терапия инфекционного
эндокардита, вызванного стрептококками,
энтерококками и стафилококками

Большинство пациентов с ИЭ получает комби�
нированную антибактериальную терапию, хотя су�
ществуют доказательства того, что бензилпеницил�
лин [15] (или цефтриаксон) [19] и полусинтетиче�
ские пенициллины, устойчивые к действию β�лакта�
маз, являются достаточно эффективными препара�
тами для монотерапии стрептококковых и стафило�
кокковых эндокардитов. Однако при лечении ИЭ
эти и другие антибиотики комбинируются с гента�
мицином или значительно реже с рифампицином,
фузидиевой кислотой или ципрофлоксацином.

Пенициллин + гентамицин и другие комбинации
β�лактамов + гентамицин. In vitro и in vivo синергизм
этих комбинаций хорошо доказан при стрептококко�
вых [38] и энтерококковых [15, 39] ИЭ. Из всех ами�
ногликозидов гентамицин обладает наибольшим по�
тенциальным синергизмом с пенициллином и други�
ми β�лактамными антибиотиками [39]. Это синерги�
ческое действие, заключающееся в быстром и мас�
сивном разрушении бактерий, дает возможность
проводить короткие 2�недельные курсы антибакте�
риальной терапии стрептококковых эндокардитов,
вызванных чувствительными к пенициллину и цеф�
триаксону штаммами (табл. 2, 3). Эффективность и
безопасность такой терапии подтверждена в не�
скольких клинических исследованиях [28, 38, 40].
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Таблица 1. Дозирование аминогликозидов (АГ): клинические и экспериментальные данные 
по однократному или многократному дозированию с рекомендациями интервала между дозами

*Международное общество по химиотерапии.
**Британское общество по антимикробной химиотерапии.
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Толерантность стрептококков является феноме�
ном, при котором МБК антибиотика превышает
МПК в 10 и более раз. Однако в связи с отсутстви�
ем доказательств какого�либо клинического значе�
ния этого явления [15] не рекомендуется проводить
рутинное определение МБК [41]. С другой сторо�
ны, зеленящие стрептококки с повышенными пита�
тельными потребностями (Abiotrophia spp.), состав�
ляющие 5–10% всех зеленящих стрептококков,
плохо эрадицируются при монотерапии пеницил�
лином [15], и поэтому в данном случае рекоменду�
ется продолжительная терапия комбинацией пени�
циллина и гентамицина (табл. 2) [17].

Энтерококки универсально толерантны или
умеренно резистентны к пенициллину, и монотера�
пия пенициллином приводит к неприемлемо высо�
кой частоте рецидивов [42]. Так, монотерапия пе�
нициллином была эффективной только у 39% па�
циентов, что совпадает с результатами, полученны�
ми E. Gutschik и соавт. при экспериментальных эн�
терококковых моделях эндокардитов без примене�
ния катетеров. При этом антибиотикотерапию про�
водили в течение 4 нед с последующим 4–6�недель�
ным наблюдением для регистрации рецидивов [43]. 

В этой модели 37 и 39% кроликов было излече�
но соответственно низкими и высокими дозами пе�
нициллина, и все животные – при использовании
комбинации пенициллина и стрептомицина [44]
или пенициллина и гентамиицина [45]. Несмотря
на то что бактерицидная активность ампициллина в
2 раза превышает таковую пенициллина в отноше�
нии Enterococcus faecalis [46], автор отдает предпо�
чтение пенициллину (табл. 2), так как более высо�
кая концентрация пенициллина в сыворотке ком�
пенсирует различия в активности и предупреждает
появление “ампициллиновой” сыпи при длитель�
ном лечении. Благодаря исследованиям
W.R. Wilson и соавт. [47, 48] общепризнанным яв�
ляется использование низких доз гентамицина
(3 мг/кг/сут) [15, 16].

Длительность терапии обычно составляет по
меньшей мере 4 нед [16, 17], хотя этот принцип не�
давно был подвергнут сомнению [49]. Автор счита�
ет, что следует рутинно использовать 4–6�недель�
ную комбинированную терапию (табл. 2) и 6�не�
дельную – в осложненных случаях, у пациентов с
симптомами, сохраняющимися на протяжении бо�
лее 3 мес [50], а также при эндокардите искусствен�
ных клапанов.

При выявлении высокого уровня устойчивости
к гентамицину (МПК ≥500 мг/л) следует опреде�
лять чувствительность к другим аминогликозидам,
однако терапия во многих случаях остается эмпи�
рической, как описано G.M. Eliopoulos [51].

Лечение стафилококкового эндокардита комби�
нацией β�лактамазоустойчивого пенициллина (на�
пример оксациллина) с гентамицином в течение
первой недели (табл. 2) основано на исследованиях,
показавших более быструю эрадикацию стафило�
кокков в крови и сокращение сроков стерилизации
крови на несколько дней. Однако при этом не сни�
жалась летальность или отсутствовала необходи�
мость в хирургическом лечении [52]. Важно отме�
тить, что нет экспериментальных или клинических
доказательств, подтверждающих целесообразность
однократного или дробного введения гентамицина.
Это объясняет, почему L.A. Mortara и A.S. Bayer ре�
комендуют вводить суточную дозу в 2 инъекциях
[53], БОАХ – в 3, а МОХ вообще не указывает ин�
тервал дозирования (табл. 1).

Следует ли отдавать предпочтение рифампици�
ну или фузидиевой кислоте при комбинированной
терапии? Фузидиевая кислота была разработана
Leo Laboratories в Копенгагене (Дания) [52] в
1962 г. Однако, несмотря на то что фузидиевая кис�
лота использовалась более 35 лет для лечения ста�
филококковых инфекций, отсутствуют доказатель�
ства ее эффективности при лечении эндокардитов
или стафилококковой септицемии. 

Фузидиевая кислота и рифампицин всегда реко�
мендуются для использования в комбинации с дру�
гим препаратом, активным в отношении стафило�
кокков. К сожалению, отсутствуют клинические ис�
следования, которые бы показали преимущество
комбинаций β�лактамов и фузидиевой кислоты.
Необходимо провести проспективные клинические
сравнительные исследования эффективности стан�
дартного антистафилококкового антибиотика и его
комбинации с фузидиевой кислотой. 

Имеется лишь несколько экспериментальных
исследований. Все они с отрицательными результа�
тами: нет эффектов в экспериментальной модели
эндокардита [55] и в модели внутримышечной ста�
филококковой инфекции у мышей [56], не установ�
лены эрадикация внутриклеточных стафилококков
при монотерапии и при различных комбинациях
[57] и потенцирование внутриклеточного уничто�
жения стафилококков при использовании диклок�
сациллина [58]. Отсутствие строгих контролируе�
мых клинических и экспериментальных исследова�
ний частично объясняется отсутствием разрешения
на продажу этого препарата в США.

С другой стороны, недавно было обращено боль�
шое внимание на рифампицин в связи с его потен�
циальной ролью при имплантатассоциированных
стафилококковых инфекциях с сохранением посто�
янного искусственного материала [59, 60]. Он так�
же описывается как наиболее активный антистафи�
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лококковый антибиотик in vitro и при внутрикле�
точных стафилококковых инфекциях [61, 62], эф�
фективный в экспериментальных моделях эндокар�
дита [63]. 

Фактором риска при терапии рифампицином
является высокая вероятность развития устойчиво�
сти к нему [64], что может ограничить использова�

ние препарата для стартовой эмпирической тера�
пии эндокардита или в качестве профилактическо�
го антибиотика. Однако, по данным О. Scheel и 
соавт. [65], подавляющее большинство метицил�
линорезистентных Staphylococcus aureus (MRSA) 
все еще высокочувствительны к рифампицину 
(МПК90 ≤0,06 мг/л), хотя описаны выраженные 
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Таблица 2. Выбор антибактериальной терапии стрептококковых, энтерококковых 
или стафилококковых эндокардитов (рекомендации автора)
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географические различия [64]. Напротив, множест�
венно�устойчивые, в том числе и к рифампицину,
коагулазонегативные стафилококки (CoNS) с более
высокой частотой и сравнительной равномернос�
тью распространены в различных станах мира, даже
в Скандинавии [66]. 

Национальное исследование в Дании показыва�
ет, что 30% множественно�резистентных штаммов
Staphylococcus epidermidis были устойчивы к фузи�
диевой кислоте, тогда как устойчивость к рифампи�
цину клинических изолятов CoNS была низкой
(0–9%) [66]. Таким образом, автор отдает предпо�
чтение рифампицину (табл. 2).

Роль фторхинолонов (ципрофлоксацина) 
в комбинированной терапии

Новые фторхинолоны рассматривались как
многообещающие “кандидаты” для лечения ИЭ по
нескольким причинам: для них характерен незна�
чительный “инокулюм�эффект”, они остаются бак�
терицидными при высоком инокулюме в отноше�
нии бактерий, находящихся в стационарной фазе
in vitro, а также при низких значениях рН. Наконец,
их эффект in vivo напрямую зависит от концентра�
ции [67]. 

Однако возникновение резистентности к ципро�
флоксацину во время монотерапии у человека, а
также при экспериментальных инфекциях, обус�
ловленных S. aureus, вызывает определенное беспо�
койство [68, 69]. Более того, ранние исследования
кривых гибели S. aureus показывают, что рифампи�
цин и фузидиевая кислота одинаково антагонис�
тичны бактерицидному действию ципрофлоксаци�
на [70], включая фагоцитоз S. aureus полиморфно�
ядерными нейтрофилами [57]. При этом каждый
антибиотик предупреждает появление субпопуля�
ций, устойчивых к другим препаратам [71]. Значе�
ние этого in vitro антагонизма для эффективности 
in vivo не совсем ясно. 

При варьирующей эффективности в животных
моделях [72] клинические данные указывают, что
ципрофлоксацин и рифампицин не проявляют зна�
чимого антагонистического действия in vivo [72].
Пероральная терапия эндокардита правых отделов
сердца рифампицином и ципрофлоксацином в те�
чение 4 нед является эффективным режимом, под�
твержденным клиническими исследованиями [72],
сравнимым по эффективности с парентеральной те�
рапией, и менее токсичным [73]. 

Недавно зарегистрировано несколько новых
фторхинолонов со значительно большей активнос�
тью в отношении грам(+) патогенов. Доказано, что
тровафлоксацин более эффективен, чем ванкоми�
цин в отношении метициллинорезистентных

S. aureus при эндокардитах у кроликов [74]. Необ�
ходимы дополнительные исследования новейших
пероральных фторхинолонов и других перораль�
ных антибиотиков наряду с изучением новых тера�
певтических возможностей использования пер�
оральных режимов как продолжение парентераль�
ной терапии.

Лечение на дому и в амбулаторных 
условиях

Под амбулаторным в Европе считается лечение
пациентов, посещающих поликлиники для получе�
ния инъекций, а затем возвращающихся домой. Ле�
чение на дому предусматривает выполнение в до�
машних условиях предписанных инъекций: либо
приходящей медицинской сестрой, либо самостоя�
тельно пациентом [75]. Комбинация этих двух тер�
минов предложена рабочей группой в Великобри�
тании как консенсусного термина “амбулаторная и
“домашняя” парентеральная антибактериальная
терапия” (OHPAT) [76]. 

Практика использования парентеральной анти�
биотикотерапии вне стен больницы введена в США
более 20 лет назад. Это сравнительно новое явление
в Европе [77]. В настоящее время отсутствуют про�
спективные исследования, сравнивающие эффек�
тивность терапии ИЭ в стационаре с частичной или
полной OHPAT. Однако несколько исследований
показали, что некоторые категории пациентов мо�
гут безопасно получать лечение на дому [77]. Неко�
торые условия для OHPAT приведены в табл. 3. Ав�
тор полагает, что всех больных ИЭ необходимо гос�
питализировать для обследования экспертной
группой специалистов в нескольких областях меди�
цины. В течение 2 нед пациентов следует лечить в
стационарных условиях и наблюдать их в связи с
возможностью развития осложнений со стороны
сердца (табл. 3) и эмболий. Частота эмболий стре�
мительно снижается в первую неделю антибиоти�
котерапии и становится весьма редкой через 2 нед
оптимальной терапии [78].

Значительная часть пациентов с ИЭ может стать
“кандидатами” для OHPAT. Однако этот подход
нуждается в тщательной оценке в хорошо спланиро�
ванных клинических исследованиях, которые следу�
ет проводить в различных странах с учетом различий
инфраструктуры здравоохранения, как это рекомен�
довано рабочей группой в Великобритании [76].

Комментарии к последним рекомендациям
МОХ и БОАХ по лечению инфекционного 
эндокардита

Недавно опубликованы рекомендации МОХ
[17, 41, 77, 79] и обновленные рекомендации БОАХ
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[16, 80]. БОАХ рекомендует 4�недельный курс ле�
чения пенициллином и гентамицином для стрепто�
кокковых ИЭ, вызванных сравнительно устойчи�
выми к пенициллину штаммами с МПК больше
0,1 мг/л. 

Недавнее многоцентровое исследование в США
[81] показало, что 56,3% стрептококков были 
сравнительно резистентными к пенициллину
(МПК >0,12 мг/л), и даже в Дании, регионе Евро�
пы с “низкой частотой резистентности”, 44,4%
штаммов S. mitis оказались умеренно устойчивыми
к пенициллину [82]. Большинство этих штаммов
имеют МПК в диапазоне 0,1–0,5 мг/л [17]. Подоб�
ные изоляты не так устойчивы, как энтерококки, и
лечение пенициллином в течение 4 нед в комбина�
ции с гентамицином в течение первых 2 нед являет�
ся вполне безопасным режимом [83], как и реко�
мендовано МОХ [17]. 

R.C.J. Moellering и соавт. [84] приводят данные о
том, что эти инфекции могут быть успешно излече�
ны с помощью тех же самых режимов, которые ис�
пользуются при лечении более чувствительных к
пенициллину бактерий. Так что 4�недельный ре�
жим комбинированной пенициллинаминоглико�
зидной терапии следует зарезервировать для эндо�
кардитов, вызванных штаммами с МПК ≥1,0 мг/л.
Автор поддерживает рекомендации БОАХ [16] по
использованию многократного режима дозирова�
ния аминогликозидов (2 раза в сутки), пока не по�
явятся тщательно проведенные клинические иссле�
дования (табл. 2). 

В этих рекомендациях не обсуждались вопросы
использования гликопептидных антибиотиков для
терапии ИЭ, вызванных нечувствительными к ван�
комицину энтерококками. Энтерококки, полно�
стью чувствительные к ванкомицину, имеют МПК

меньше 4 мг/л по критериям NCCLS [85]. “Серая
область” низкой чувствительности к ванкомицину
с МПК 4–16 мг/л представляет еще одну терапев�
тическую проблему, частота которой в будущем бу�
дет возрастать [86, 87]. По�видимому, в данном слу�
чае возможно использование тейкопланина в соче�
тании с гентамицином [88].

Новые антибиотики – 
новые возможности лечения

В последние два десятилетия наблюдался посто�
янный рост частоты резистентных штаммов, в том
числе множественно�устойчивых, особенно среди
грам(+) микроорганизмов, что требует поиска но�
вых лекарственных режимов [89]. В табл. 4 пред�
ставлены некоторые сведения о новых классах ан�
тибиотиков, которые скоро поступят в клинику.

Некоторые новые фторхинолоны со значитель�
но повышенной активностью в отношении MRSA
уже используются в клинике [90]. Проведена оцен�
ка их эффективности в экспериментальных моде�
лях эндокардита и обнаружена низкая склонность к
селекции устойчивости in vivo [91].

Новые макролиды/кетолиды отличаются высо�
кой активностью в отношении множественно�ус�
тойчивых грам(+) штаммов, включая эритромици�
норезистентные пневмококки, стафилококки и
Haemophilus spp. [89, 32, 93]. Однако фармакодина�
мические аспекты лечения эндокардитов, такие, как
бактерицидный эффект, еще предстоит выяснить.

Новый гликопептидный антибиотик LY33328
обладает необычной in vitro активностью в отноше�
нии ванкомицинорезистентных энтерококков
(VRE) и MRSA [90] и также активен в эксперимен�
тальных моделях ИЭ [94, 95]. Однако этот антиби�
отик отличается высокой способностью связыва�

Таблица 3. Условия проведения 2$недельного курса антибиотикотерапии или амбулаторного 
лечения инфекционного эндокардита

Безусловный диагноз на основании критериев Дюка
Стрептококк, полностью чувствительный к пенициллину, МПК ≤0,1 мг/л*
Инфекция естественного клапана сердца
Вегетации менее 10 мм**, по данным ультразвукового исследования
Нет факторов риска со стороны сердечно�сосудистой системы, таких, как сердечная недостаточность, аортальная
недостаточность, нарушение проводимости или тромбоэмболическая болезнь
Положительная клиническая динамика в течение 7 дней
Для амбулаторного лечения следует определить особенности домашних условий

*Пациенты, которые соответствуют всем критериям, но у которых выделен стрептококк со сниженной чувствительностью 
(0,1< МПК ≤0,5 мг/л) к бензилпенициллину или цефтриаксону, могут быть „кандидатами“ для амбулаторного лечения. В этой 
ситуации после 2�недельной терапии пенициллином и гентамицином в условиях стационара дополнительный 2�недельный курс
лечения цефтриаксоном по 2 г внутривенно или внутримышечно один раз в сутки может быть проведен в амбулаторных условиях.
**Риск эмболии значительно выше при увеличении вегетаций в процессе терапии и при локализации их на передней створке 
митрального клапана.
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ния с белками: более 99% у кроликов [94] и 80% у
крыс [96]. О связывании с белками у человека не
сообщалось, но известно, что сниженная актив�
ность в его сыворотке снижает скорость эрадика�
ции S. aureus [96]. Эта фармакокинетическая осо�
бенность может обусловить определенные труднос�
ти в достижении ранних равновесных концентра�
ций в крови по аналогии с тейкопланином [22].

Стрептограмины являются обширной группой
циклических пептидов, продуцируемых Strepto�
myces spp. Каждый представитель этого класса
представляет комбинацию по крайней мере 2 струк�
турно несвязанных молекул (группы А и В) [97].
Как пример этого класса – синергичная комбина�
ция стрептограминов А (дальфопристина) и В (хи�

нупристина). Отличная активность in vitro [98] и в
различных моделях инфекций у животных показа�
ли потенциальную возможность ее использования
как альтернативы ванкомицину при лечении
MRSA или VRE [99]. 

Однако исследования моделей ИЭ у животных
свидетельствуют о сниженной активности этого
стрептограмина против макролид�линкосамид�
стрептограмин�В�резистентных штаммов S. aureus
[100, 101], так как комбинация нескольких меха�
низмов устойчивости обусловливает высокий уро�
вень устойчивости к данному классу препаратов
[102]. Тем не менее сообщалось об успешном ис�
пользовании препарата при лечении ИЭ [103]. Уве�
ренные в клинической значимости этого класса ан�
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Таблица 4. Новые возможности химиотерапии эндокардита

* Примечание редакции: в связи с гепатотоксичностью применение тровафлоксацина в Европе прекращено, а в США резко 
ограничено.

** Примечание редакции: в связи с риском увеличения интервала QT применение данного препарата прекращено.
*** Примечание редакции: в связи с недостаточной безопасностью работа над данным препаратом прекращена.
**** Примечание редакции: в настоящее время уже разрешен для клинического использования в ряде стран, в ближайшее время
планируется регистрация в России.
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тибиотиков, R. Leclercq и P. Courvalin [102] обозна�
чили их как“ответ на антибиотикорезистентность у
грам(+) бактерий” (табл. 4).

Оксазолидиноны, представители совершенно
нового класса антибиотиков [90], привлекли при�
стальное внимание в связи с тем, что они являются
полностью синтетическими препаратами, структур�
но несвязанными ни с одним антибиотиком, исполь�
зуемым в практике. Они отличаются бактериоста�
тическим действием, поэтому возможности их ис�
пользования при ИЭ сомнительны [104, 105].

Эверниномицины – олигосахаридные антибио�
тики [90], продуцируемые Micromonospora spp.
[106]. Безопасность, переносимость и фармакоки�
нетика исследовались на здоровых добровольцах
[90]. К сожалению, другой, структурно схожий оли�
госахарид – авиламицин – использовался как пи�
щевая добавка у животных нескольких лет, что
привело к появлению E. faecalis и E. faecium со сни�
женной чувствительностью к эверниномицинам
еще до внедрения этого антибиотика в клиниче�
скую практику [107].

Тромбининдуцируемый тромбоцитарный мик�
робный протеин (tPMP) [108, 109], β�антибактери�
альные пептиды [110] и белки, продуцируемые ми�
кроорганизмами [111], находятся на очень ранних
стадиях разработки. Их клиническая значимость
может заключаться во влиянии на начальные ста�
дии адгезии, размножения и распространения мик�
роорганизмов по сосудистому руслу (tPMP) или в
ротовой полости, что может сыграть определенную
роль в предупреждении эндокардита.

Новые технологии и возможности 
успешного хирургического лечения 
эндокардита

В случае “далеко зашедшего” эндокардита [112]
инфекция распространяется за пределы клапана,
что требует использования высокочувствительного
цветного допплеровского исследования с целью об�
наружения каналов, фистул, абсцессов или псевдо�
аневризм [113]. Современная эхокардиография,
особенно чреспищеводная эхокардиография
(табл. 5), обеспечивает четкое описание патологии
до и во время операции [112].

Идеальный искусственный клапан сердца дол�
жен быть нетромбогенным и прочным. Однако
можно утверждать, что ни один из них не соответст�
вует этим требованиям [114]. Разработаны новые
материалы, такие, как чистый пиролитический уг�
лерод [115], новые модели, такие, как трехстворча�
тый полиуретановый клапан [116], новые методики
и устройства для тестирования искусственных сер�
дечных клапанов в лабораторных условиях [117,

118]. Современный технологический прогресс уве�
личивает шансы для последующих достижений, хо�
тя большинство из имеющихся в распоряжении
сердечных клапанов функционирует достаточно
хорошо [113, 114].

Операция Росса (Ross) описана в 1967 г., однако
только в последние годы она стала использоваться
при эндокардитах [119]. Важными достижениями
являются отсутствие необходимости использовать
антикоагулянты, низкий риск развития тромбоэм�
болических осложнений и эндокардита, нормаль�
ная гемодинамика и потенциал для дальнейшего
совершенствования [119].

Традиционные фибриновые уплотнители явля�
ются концентрированными препаратами из фибри�
ногена человека, которые назначают одновременно
с человеческим или бычьим тромбином для образо�
вания тромба [120]. Проблема инфекции обуслови�
ла развитие аутологичного фибринового уплотни�
теля, который изготавливается в течение 30 мин,
для чего используют кровь пациента, взятую непо�
средственно перед операцией без добавления экзо�
генного тромбина [120]. Фибриновый наполнитель
очень полезен у гепаринизированных пациентов,
так как не требует функционирующей свертываю�
щей системы [121].

Инфекции, поражающие искусственные сосуди�
стые трансплантаты, в большинстве случаев возни�
кают в результате контаминации во время имплан�
тации, несмотря на предоперационную антибиоти�
копрофилактику. Возможно, добавление антибио�
тиков в фибриновый клей предупредит развитие
послеоперационного остаточного эндокардита [122,
123] в связи с сохранением достаточной местной
концентрации антибиотиков на протяжении одной
недели.

Импрегнация сшивающего кольца антибиотика�
ми [124, 125] до имплантации клапана с помощью
пассивного замачивания сердечных клапанов в рас�
творе антибиотика является трудным для стандар�
тизации процессом и имеет сомнительную эффек�
тивность.

Метод Silzone®, разработанный St. Jude Medical
для покрытой серебром полиэтилентерефталатовой
основы, отличается широкой антимикробной эф�
фективностью in vitro и в экспериментальных моде�
лях у животных [126] благодаря контролируемому
прорастанию тканей и сравнительно малой токсич�
ности [127]. Несомненно, что ионы серебра прояв�
ляют активность в отношении широкого спектра
бактерий [128]. Однако эффективность медицин�
ских устройств, покрытых серебром, еще недоста�
точно установлена в клинических условиях [128].
Более того, очагом инфекции являются не только
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шовные манжеты, но также другие структуры [129]
и тампон.

Неповрежденный эндотелий не индуцирует
бактериальную адгезию [130], поэтому значитель�
ные усилия прилагались к культивированию эпи�
телиальных клеток на кардиохирургических
трансплантатах [131]. Использование сосудистого
эндотелиального ростового фактора (VEGF) в со�
вокупности с искусственными сердечными транс�
плантатами и клапанами могло бы стать перпек�
тивной разработкой (табл. 5). В предварительных
in vitro исследованиях колонизация обработанных
VEGF свиных створок аортального клапана эндо�
телиальными клетками была достигнута через 5
дней [131, 132]. Этот эксперимент можно считать
первым шагом на пути создания генно�инженер�
ного тканевого клапана.

Заключение

В последние 100 лет естественное течение ИЭ
значительно изменилось с точки зрения демогра�
фических трансформаций и частоты проявлений
так называемых диагностических симптомов. 
Наряду с этими изменениями и появлением новых
и более совершенных диагностических методов и
критериев возникли такие новые проблемы, как
четкое определение кардиоваскулярных инфекций
и уровня заболеваемости. 

Нозокомиальные эндокардиты представляют
новую проблему диагностики и лечения в связи с
развитием хирургии клапанов сердца, установкой
искусственных водителей ритма, дефибрилляторов
и использованием очень широкого спектра других
искусственных имплантатов и устройств. Новые
технологические достижения, включая новые типы
искусственных клапанов и использование гомо�

икидотемеывоН ьтсомичанзяаксечинилK ииратнеммоK

�омопсакитсонгаидяашчуЛ
йоньлаегафозэснартюьщ

икитсонгаидйовокувзартьлу
�арепоартниииицарепоод

онноиц

�ьлаегафозэснартяаксворелпподяантевЦ
ястеялвяакитсонгаидяавокувзартьлуяан

йоннавориналпсошорохмеиволсу
иицарепоямервовиодиигетартс

мотненопмокмыньлетазябоястеялвЯ
атнеицапяинедевогоньламитпо

�оибилиеиксечинахемеывоН
еынневтссуксиеиксечигол

ынапалк

вонапалкхиксечинахемьтсоннегобморТ
�ечиголоибыбжулскорсйыннечинаргои

ястюялвявонапалкхынневтссуксихикс
имароткафимищюавичинарго

яинаводелссиеыньлетинварсеишьлоБ
еындохсилавориртсномедорпвонапалк
�инахемихывенактытобарилетазакоп

вонапалкхиксеч

ассоРяицарепО �узьлопсиытатналпснартотуаеынчогеЛ
хишдешазокеладиинечелирпястю

огоньлатроавотидракоднэхыннещупаз
яинещемазогоньлатотялданапалк

окандо,итсонжолсйокосывяицарепО
�умиерпеынневтсещусяащюялватсдерп

�адтобоеыннадтюувтстустО.автсещ
анапалкитсонвиткеффэйоннел

еывонирбифеиксечеволеЧ
”икталпаз“

ытараперпеынвизегдаиеиксечитатсомеГ
,анегонирбифогоксечеволечевонсоан

ымзалпйоксронодзиогоннелвотогзи
анибморти

.)имасурив(яинежаразьтсонжомзоВ
едярвяиненемирпялдынешерзареН

еыннаворизитамотваынатобарзаР.нартс
анирбифогончиголотуаытараперп

юьсемсосйелкйывонирбиФ
вокитоибитна

ьтижулстежомйелкйывонирбифйытсиЧ
.вомзинагрооркимялдйодерсйоньлетатип

омидохбоеноготэяинеджерпудерпялД
икитоибитнаьтавозьлопси

�надеиксечинилкиеыньлатнемирепскЭ
йелкйывонирбифотч,тюавызакуеын

юукосывтеавичепсебоимакитоибитнас
иицкефнитоутищаз

ацьлокогонвошактобарбО
анапалкогонневтссукси

имакитоибитна

анапалкогоньлецеинавичамазеонвиссаП
вокитоибитнахаровтсархынчилзарв

анапалкиицатналпмиод

;ьтсонвиткеффэяаксечинилкяанропС
ьтавызывтугомикитоибитнаеыротокен

еинеджервопеоксечимихеоньлакол
анапалк

ялдарбересеинавозьлопсИ
хыньлаидракиктобарбо

волаиретамоиб

enozliSяитыркопзИ  �демтидохсиорп
�сикоеинеледывеонняотсопиеоннел

тугомылукеломогЕ.арбересогоннел
вортьлифоибыропзеречьтакинорп

,тюавызакопеыннадеыньлатнемирепскЭ
enozliSеитыркопотч  �оврептеурибигни

юицазинолокиеинелперкирпеоньлачан
�амоибитсонхревопанвомзинагроорким

ьтичулопомидохбоеН.волаирет
ихыньлатнемирепскэытатьлузер

йинаводелссихиксечинилк

йыньлаилетоднэйытсидусоС
)FGEV(роткафйовотсор

ивовшиицазилетоднэйортсыбтечсаЗ
�илевуьтавовтсбосопстежомволаиретам

иицкефникитсовичйотсуюинеч
итсоннегобмортюинежинси

иицазилетоднэтеувтсбосопсFGEV
моннолабирпхыннеджервоп,йиретра

”иинежанбо“

Таблица 5. Новые возможности успешного хирургического лечения эндокардитов



43

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия       № 3, Том 2, 2000

трансплантатов или операции Росса, дают большие
возможности выбора ортимального решения в каж�
дом конкретном случае. 

Антимикробная химиотерапия основывается
преимущественно на наших представлениях о пато�
физиологии заболевания и эффективности антибио�
тиков, полученной в эксперименте на животных. Ре�
комендации по моно� или комбинированной тера�
пии и режимам дозирования антибиотиков остаются
только мнениями экспертов и не всегда обоснованы
данными, полученными в эксперименте или на прак�
тике. Типичный пример этому – рекомендации по
использованию 2�кратного режима дозирования ген�
тамицина при лечении стрептококковых эндокарди�
тов. Тем не менее автор считает, что разработка не�
сложных, удобных для применения диагностичес�
ких и лечебных режимов является оправданной, по�
скольку может обеспечить лучшую комплаентность.

Выводы

Длительность антибактериальной терапии
должна быть пересмотрена. Догматичные 4–6�не�
дельные режимы внутривенной терапии, использо�
вавшиеся в 1950–1960 гг., не всегда оправданны.
Предлагаются 2�недельные режимы антибиотико�
терапии при стрептококковых эндокардитах, вы�
званных пенициллиночувствительными штамма�
ми. Пероральная терапия стафилококкового эндо�
кардита правых отделов сердца представляется 
безопасной. 

Эти подходы следует использовать только при
тесном сотрудничестве микробиологов, кардиоло�
гов и кардиохирургов и направлении пациентов с
далеко зашедшими случаями эндокардитов для ле�
чения в крупные специализированные центры.
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