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В этом обзоре литературы обобщены актуальные данные по использованию антиинфекци-
онных средств при лечении абсцессов головного мозга, в частности, оториносинусогенных. 
Проанализированы в основном наиболее крупные публикации преимущественно последнего деся-
тилетия, посвященные рассматриваемой проблеме. Поиск проводился по ключевым словам в базе 
данных PubMed. Мультидисциплинарный, командный подход с участием клинического фармаколога 
повышает вероятность успешного лечения интракраниальных абсцессов. При этом выбор антибио-
тиков должен учитывать локальные данные по антибиотикорезистентности, что в текущей литера-
туре пока не нашло широкого отражения.

Intracranial abscesses: some clinical pharmacology issues 
of a multidisciplinary approach
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This literature review summarizes actual data on the use of anti-infective drugs in the treatment of brain 
abscesses, in particular, otorinosnusogenic ones. Mainly the largest publications over the last decade 
concerning this issue were analyzed. The search was performed using keywords in the PubMed database. 
A multidisciplinary, team approach involving clinical pharmacologist increases the probability of intracranial 
abscesses treatment success. The choice of antibiotics should take into account local antimicrobial 
resistance data that has not yet been widely reflected in the current literature.

Введение

Интракраниальные абсцессы (ИКА) являются отно-
сительно редкой нозологией (хотя и наблюдается их 
некоторый рост, особенно у иммунокомпрометирован-
ных пациентов) [1], однако они остаются инфекцией с 
возможными тяжелыми неврологическими последстви-
ями и нередко летальным исходом, особенно в разви-
вающихся странах [2], даже несмотря на существенный 
прогресс в диагностике и терапии, достигнутый за по-
следние десятилетия [3, 4]. При этом алгоритмы исполь-
зования антибактериальных средств в этой ситуации 
остаются в центре внимания неврологов, нейрохирур-
гов, оториноларингологов, клинических фармакологов – 
специалистов, с участием которых осуществляется муль-

тидисциплинарный подход к ведению таких пациентов, 
повышающий шансы благоприятного исхода [5–7].

В недавно вышедших рекомендациях специальной 
группы Европейского общества клинической микробио-
логии и инфекционных болезней (ESCMID), посвященных 
диагностике и лечению абсцессов мозга у взрослых и 
детей [8], из 10 обсуждаемых ключевых вопросов 7 свя-
заны именно с эмпирической или этиотропной антибио-
тикотерапией ИКА, хотя при этом существенных отличий 
от подходов, предлагаемых в авторитетных отечествен-
ных руководствах [9–11], не наблюдается.

Как и при гнойных осложнениях иной локализации, 
использование антибиотиков при ИКА (в настоящее 
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время с участием клинического фармаколога) является 
частью комплексной терапии, включающей рациональ-
ное хирургическое вмешательство (например, пункцию 
с аспирацией содержимого абсцесса, позволяющую, в 
частности, получить материал для бактериологической 
диагностики), инфузионную, противовоспалительную те-
рапию по показаниям [5, 8].

Определенными особенностями использования ан-
тибактериальных препаратов при ИКА является более 
длительный, чем при ряде других нозологий, курс ле-
чения (6 нед. и более) [9, 12], необходимость учиты-
вать степень проницаемости гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) для конкретного препарата, детально 
описанной в недавно опубликованном обзоре [13], и 
снижение эффективности препаратов на стадии форми-
рования капсулы из-за невозможности создания адек-
ватных терапевтических концентраций антибиотика в 
полости абсцесса [14].

Однако ключевую роль для успеха как эмпириче-
ской, так и этиотропной терапии по-прежнему играют 
адекватные данные о характере причинно-значимой ми-
крофлоры и ее чувствительности к антибиотикам как на 
уровне страны или региона, так и в конкретном лечеб-
ном учреждении [15].

Данные о характере микрофлоры при ИКА отра-
жены в ряде публикаций последних лет. Например, 
датскими исследователями представлена работа, объ-
единившая когортные ретроспективное и проспектив-
ное исследования (485 взрослых; медиана возраста – 
59 лет) за период 2007–2020 гг., наблюдавшихся 
6 мес. после выписки из стационара [16]. Самыми ча-
стыми (59%) возбудителями ИКА у лиц без иммуноде-
фицита оказались стрептококки ротоглотки (с меньшим, 
в итоге, риском летального исхода (ОШ = 0,31; 95% 
ДИ: 0,16–0,61)), в 6% – стафилококки, в 3% – энтеро-
бактерии, что примерно соответствует традиционным 
данным. Предрасполагающими состояниями являлись 
одонтогенные инфекции (19%) и инфекции ЛОР-органов 
(14%). В качестве факторов, повышавших риск 6-ме-
сячной летальности, отмечены иммунодефицитные со-
стояния (ОШ = 2,84; 95% ДИ: 1,45–5,56), пожилой 
возраст (ОШ = 2,18; 95% ДИ: 1,21–3,91), диаметр аб-
сцесса больше 3 см (ОШ = 1,81; 95% ДИ: 1,00–3,28). 
Антибиотики в большинстве случаев (82%) вводили до 
проведения аспирации, соответственно, данных о чув-
ствительности к ним возбудителей в работе не пред-
ставлено, однако с клинико-фармакологических пози-
ций существенным представляется заключение авторов 
о возможности отсрочки начала антибиотикотерапии до 
операции, планируемой в течение суток (при стабиль-
ном состоянии пациента) [16].

Данные о ведущей роли стрептококков при ИКА 
представлены и в ретроспективном наблюдательном 
когортном исследовании (47 пациентов), проведенном 
в Великобритании. При этом выделение Streptococcus 
intermedius ассоциировалось с наличием ИКА более 
крупных размеров (медиана объема абсцесса 930 мм3 
для S. intermedius против 190 мм3 для других микроор-

ганизмов; р = 0,0005), что, по мнению авторов, связано 
с наличием у S. intermedius специфических факторов ви-
рулентности, в частности таких ферментов, как сиали-
даза, гиалуронидаза и фибринолизин, расщепляющих 
ткани макроорганизма. Авторы отмечают уменьшение 
роли Staphylococcus aureus в развитии ИКА, в том числе 
оториногенной этиологии, у взрослых пациентов [17].

В то же время в систематическом обзоре (12 стран, 
28 исследований, включавших 6167 взрослых пациен-
тов с ИКА) у подавляющего числа участников при бак-
териологическом исследовании аспирата причинно-зна-
чимой оказалась полимикробная флора [18]. При этом 
в 11,5% случаев выделены только анаэробы: бактеро-
иды (43,4%), грамположительные анаэробные кокки 
(35,1%), реже – фузобактерии (13%). Отогенный генез 
абсцессов был выявлен в 84,6% случаев, хирургическое 
вмешательство выполнено у половины пациентов, анти-
биотики использовались в 89–100% случаев, причем по 
причине их разнообразия этот аспект авторами также 
детально не анализировался.

Аналогичным образом, к сожалению, детально не 
была проанализирована антибиотикотерапия в ре-
троспективном многоцентровом исследовании в США 
(177 пациентов) [19], где авторы оценивали особен-
ности течения и исходы ИКА в зависимости от выяв-
ления в качестве возбудителя грамположительных или 
грамотрицательных микроорганизмов (наличие по-
лимикробной флоры, а также анаэробов было кри-
терием исключения). При этом грамположительные 
микроорганизмы были выявлены в 81% случаев, в ос-
новном стафилококки (метициллиночувствительные и 
метициллинорезистентные S. aureus (MSSA и MRSA), 
коагулазонегативные – 44%) и зеленящий стрепто-
кокк (28%). Грамотрицательные микроорганизмы об-
наруживались в 5 раз реже, примерно в равных про-
порциях Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. и 
Enterobacter spp. Все пациенты получали антибиотики, у 
одной трети проведено хирургическое вмешательство. 
Неблагоприятные исходы у прооперированных пациен-
тов (суммарно летальность и рецидивы) были значимо 
чаще в группе с грамотрицательными возбудителями, 
чем в группе с грамположительными (44,1% в сравне-
нии с 22,4%, p = 0,01), что, по-видимому, требует осо-
бого внимания клинического фармаколога к таким па-
циентам, тем более, что и в метаанализе, проведенном 
Duarte M. и соавт. (29 исследований, 1307 пациентов) 
[20], где акцент сделан на ИКА отогенного генеза (гной-
ный средний отит), в качестве основного возбудителя 
(79%) выявлен Proteus mirabilis. Стафилококки при этом 
выявлены в 7% случаев, еще в 14% – полирезистентная 
флора, включая анаэробы, техника выделения которых, 
по мнению авторов, усовершенствована сравнительно 
недавно. Подчеркивается роль командного подхода при 
ведении пациентов с ИКА.

В упомянутых выше публикациях [2, 7, 9] также от-
мечается, что флора, выделяемая при ИКА, чаще по-
лимикробная, что находит подтверждение при исполь-
зовании современных аналитических методов [21, 22], 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Duarte+MJ&cauthor_id=30062135
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поэтому эмпирическая антибактериальная терапия 
должна быть эффективна в отношении как зеленящих 
стрептококков (включая группу milleri, которые обнару-
живаются в половине случаев ИКА различного генеза 
[23, 24]), так и MSSA, анаэробов и энтеробактерий, что 
обычно реализуется применением в течение 6 нед. ком-
бинации цефалоспоринов 3 поколения и метронидазола 
(под контролем функции печени).

Деэскалация с назначением этиотропной терапии 
производится на основании результатов бактериологи-
ческого исследования аспирата (полученного до введе-
ния антибиотиков) или при наличии эндокардита.

Выбирая для эмпирической терапии бета-лактам-
ные (как и любые другие) антибиотики у пациентов 
с ИКА следует учитывать национальные либо регио-
нальные данные по резистентности. Например, нацио-
нальная система контроля антибиотикорезистентности 
Нидерландов (ISIS-AR), включающая данные 44 из 56 
микробиологических лабораторий страны, выявила ре-
зистентность S. viridans к бензилпенициллину в 12,7% 
случаев, к аминопенициллинам – в 6,7%, к цефалоспо-
ринам 3 поколения – в 7,6%, а к меропенему – лишь в 
1,3% [25].

Российские данные (онлайн-платформа AMRmap) 
выглядят более оптимистичными: устойчивости стреп-
тококков группы A, B, C, G, в том числе выделенных 
у пациентов с инфекциями центральной нервной си-
стемы (ЦНС), к бета-лактамным антибиотикам на тер-
ритории России в 2021 г. не выявлено. Также отме-
тим до статочно высокую (20–40%) резистентность 
этой группы микроорганизмов к макролидам, промежу-
точную – к фторхинолонам (левофлоксацин) и низкую  
(1–3%) – к ко-тримоксазолу [26].

При подозреваемой или подтвержденной стафило-
кокковой инфекции при ИКА не оспаривается роль ван-
комицина, а на фоне иммуносупрессии – альтернативных 
вариантов антибиотикотерапии, в зависимости от возбу-
дителей (вориконазол, ко-тримоксазол, обладающий как 
антистафилококковой, так и антилистериозной активно-
стью [27]) и фармакокинетических параметров антибио-
тика, что также предполагает мультидисциплинарный 
подход [28]. Иллюстрацией служат данные о значитель-
ной вариабельности проникновения ванкомицина в спин-
номозговую жидкость (от 0 до 0,13 от уровня в плазме у 
здоровых лиц и от 0 до 0,81 у пациентов с различными 
формами воспалительного процесса), что, хотя и не про-
демонстрировало прямой связи с исходами лечения [29], 
тем не менее, требует своевременной оценки.

Кроме того, нередкими являются случаи неэффектив-
ности ванкомицина или аллергии на него. В поисках аль-
тернативы ванкомицину в случае инфицирования MRSA 
проведена оценка линезолида (проницаемость ГЭБ для 
которого к тому же существенно выше) в рамках ретро-
спективного наблюдательного исследования (66 пациен-
тов, более половины из которых с ИКА, у подавляющего 
большинства терапия линезолидом проводилась более 
2 нед.). Госпитальная летальность составила 13,6%, ре-
цидивирование – 16,7%, нежелательные реакции (в ос-

новном цитопения) регистрировались в 27,3% случаев 
[30]. Тем не менее, авторы считают применение линезо-
лида в данной ситуации оправданным.

Преимущество линезолида перед ванкомицином при 
ИКА, вызванном MRSA, отмечено и в ретроспектив-
ном (правда, небольшом) исследовании, проведенном в 
Индии [31], а также в упомянутом выше детальном оте-
чественном обзоре с описанием собственного клиниче-
ского случая [5].

Видимо, есть смысл напомнить, что линезолид (ок-
сазолидинон), наряду с метронидазолом, фторхиноло-
нами, хлорамфениколом и ко-тримоксазолом, относится 
к группе препаратов, концентрация которых в спинно-
мозговой жидкости на фоне внутривенного введения со-
ставляет 40–80% от таковой в плазме, в то время как 
для бета-лактамов, аминогликозидов, гликопептидов 
она не превышает 20%, что отражает различия в прони-
цаемости ГЭБ для этих групп, зависящей в первую оче-
редь от липофильности препаратов [32].

Разумеется, альтернативным вариантом использова-
ния препаратов последних упомянутых групп, а также 
даптомицина, каспофунгина или полимиксина является 
интратекальный путь введения, обычно 1 раз в сутки, 
при медленном введении для равномерного распределе-
ния в спинномозговой жидкости с учетом ее небольшого 
объема (около 25 мл) [33].

Также в рамках ретроспективного когортного иссле-
дования положительно оценены возможности ступен-
чатой терапии (перевод на пероральные формы) после 
2–3 нед. внутривенной терапии, что может снизить риск 
катетер-ассоциированных ятрогенных осложнений [34]. 
При этом было выявлено, что более ранний переход на 
пероральный прием антибиотика не приводит к ухудше-
нию результатов [35]. Подтверждение этому рассчиты-
вают получить авторы выполняемого в настоящее время 
многоцентрового открытого рандомизированного ис-
следования ORAL с запланированной клинико-экономи-
ческой оценкой [36].

Кроме того, деэскалации, а также более точной 
стартовой терапии могут способствовать современные 
диагностические методы. Так, с помощью метагеном-
ного секвенирования нового поколения образца спин-
номозговой жидкости, которое в качестве возбудителя 
ИКА идентифицировало S. intermedius, пациент был сво-
евременно переведен на монотерапию большой дозой 
бензилпенициллина и вылечен, цитируя авторов, «точно 
и экономно» [37].

Если вернуться к роли грамотрицательных микроор-
ганизмов при интракраниальных инфекциях, включая 
ИКА, то наибольшую озабоченность вызывают проду-
центы бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), ре-
зистентные к цефалоспоринам, например K. рneumoniaе, 
что обосновывает первоочередное использование кар-
бапенемов (на практике – меропенема в максимальных 
дозах) [38]. Клиническое улучшение с дальнейшим вы-
здоровлением отмечено и в педиатрической практике 
при переводе пациента со «стандартной» комбинации, 
включающей цефалоспорины, на меропенем [39].
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Растущей угрозой является распространение гра-
мотрицательных штаммов-продуцентов карбапенемаз, 
в частности карбапенеморезистентных энтеробакте-
рий (CRE), а также поли- или панрезистентных штаммов 
Acinetobacter baumannii и Pseudomoas аeruginosa, в том 
числе как возбудителей интракраниальных инфекций 
(включая абсцессы), что было отражено несколько лет 
назад в клинических рекомендациях Американского об-
щества по инфекционным болезням (IDSA) [40].

Это побудило клиницистов к более активному ис-
пользованию препаратов последних поколений, на-
пример тигециклина, в том числе с помощью интра-
текального пути введения, а также новых вариантов 
«защищенных» цефалоспоринов [41], нередко в комби-
нации с антибиотиками других групп, хотя в большин-
стве работ такого рода речь идет о небольших сериях 
наблюдений либо даже об отдельных случаях [42–47], 
при этом клинико-фармакологические рекомендации 
способствовали благоприятному исходу. Иллюстрацией 
может служить работа, в которой на фоне неэффектив-
ности стартовой терапии (меропенем в сочетании с ван-
комицином) в связи с выработкой выделенным возбуди-
телем (K. рneumoniaе) карбапенемаз к меропенему были 
добавлены тигециклин и полимиксин (последний из-за 
токсичности затем был заменен фосфомицином), что в 
итоге привело к благоприятному исходу [48].

В случае грибковой интракраниальной инфекции 
(в основном криптококкоз, обычно у пациентов с имму-
нодефицитом, обусловленным приемом цитостатиков) 
традиционным является использование вориконазола, 
однако 3-я фаза клинических испытаний VITAL и SECURE 
дает основания для более широкого применения с этой 
целью изавуконазола – нового триазола с более широ-
ким спектром действия, меньшей токсичностью, лучшим 
проникновением в ЦНС. Кроме того, препарат меньше 
других триазолов ингибирует изофермент CYP3A4, со-
ответственно, меньше изменяет метаболизм цитостати-
ков в случае одновременного применения [49, 50].

Подводя итог, следует отметить, что в работах по-
следних лет успешность терапии ИКА тесно связывают с 
мультидисциплинарным, командным подходом, где кли-
нический фармаколог – значимый член команды [51, 
52]. Вместе с тем, исследования, где эмпирическая и 
этиотропная антибиотикотерапия ИКА основывается 
на локальных (на уровне конкретного лечебного учреж-
дения) данных по антибиотикорезистентности (что как 
раз входит в сферу интересов клинического фармако-
лога, наряду с врачом-бактериологом), в отечествен-
ной литературе представлены недостаточно, в то время 
как получение и использование таких данных в режиме 
реального времени общепризнанно представляет суще-
ственный резерв для оптимизации лечения.
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