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Нозокомиальная пневмония (НП) являет-
ся одной из актуальных проблем современной 
медицины. Развитие нозокомиальной пневмонии 
приводит к увеличению длительности госпитали-
зации и повышению летальности. В диагностике 
НП, так же как и в лечении, до сих пор остается 
много нерешенных вопросов. Своевременная и 
адекватная стартовая антибактериальная тера-
пия улучшает исходы при НП. Авторами статьи 

рассматриваются основные аспекты эпидемио-
логии НП, включая особенности эпидемиологии 
и резистентности возбудителей НП в России, 
представлены современные подходы к диагно-
стике НП, а также результаты некоторых клини-
ческих исследований эффективности различных 
режимов антибактериальной терапии НП.

Ключевые слова: нозокомиальная пневмо-
ния, диагностика, антибактериальная терапия.
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Nosocomial pneumonia (NP) is a serious challenge 
for modern medicine. NP leads to prolongation of the 
hospitalization and high mortality. Optimal approaches to 
the diagnosis and prophylaxis of NP remain subjects for 
further development.

Adequate and timely initial antibacterial therapy 
improves outcomes of NP. The article reviews epide-

miology of NP with an accent made on key features of 
epidemiology and antimicrobial resistance of pathogens 
of NP in Russia, current approaches for diagnosis of NP, 
and results of clinical trials of different antibiotic regimens 
for NP. 
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Введение

Нозокомиальные инфекции являются еще одной 
«болезнью цивилизации». Появившись одновре-
менно с возникновением медицинских учреждений, 
особую актуальность и значимость нозокомиаль-
ные инфекции приобрели в последние десятилетия. 
И, несмотря на то что в последние годы представле-
ние о нозокомиальных инфекциях расширяется и 
все большее внимание уделяется инфекциям, раз-
вивающимся у пациентов, которые получают меди-
цинскую помощь на дому или в домах престарелых, 
в России проблема нозокомиальных инфекций все 
же наиболее актуальна для стационаров. Как и 
популяция в целом, госпитализированные паци-
енты (как правило, среднего и пожилого возраста) 
имеют ряд сопутствующих заболеваний, иммунные 
нарушения, им проводятся инвазивные манипуля-
ции и антибиотикотерапия.

Нозокомиальной пневмонией (НП) считается 
пневмония, развившаяся через 48 часов и более 
после госпитализации. НП – вторая по частоте 
нозокомиальная инфекция после нозокомиальных 
инфекций мочевых путей, при этом НП являет-
ся ведущей причиной летального исхода среди 
всех нозокомиальых инфекций [1, 2]. В отделениях 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) НП 
составляет более 25% всех инфекций и является 
причиной 50% назначений антибиотиков [2].

Распространенность НП зависит от многих фак-
торов. По опубликованных данным, она составляет 
5–10 случаев на 1000 пациентов, находящихся на 
стационарном лечении [3]. Для пациентов, находя-
щихся на искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
риск развития НП возрастает в 20 раз [4]. Особое 
значение имеет длительность ИВЛ, поэтому более 
точны данные по распространенности НП, пред-
ставленные на 1000 дней ИВЛ. В среднем, частота 
развития вентилятор-ассоциированной пневмонии 
(ВАП) составляет 7–14 эпизодов на 1000 дней ИВЛ 
[5].

Многочисленные исследования продемонстри-
ровали, что НП приводит к увеличению длительно-
сти госпитализации в среднем на 7–10 дней, а также 
является причиной повышения длительности ИВЛ 
и нахождения в ОРИТ [6]. По данным, полученным 
в США и странах Европы, затраты, связанные с 
эпизодом ВАП, значительны и варьируют от 10 000 
до 40 000 американских долларов [4, 7, 8].

Летальность при НП колеблется от 30 до 71% 
[9] и преимущественно связана с тяжестью забо-
левания на момент постановки диагноза, сопутст-
вующей патологией, неадекватной антибиотико-
терапией, пожилым возрастом, с инфицированием 

высоковирулентыми возбудителями, такими как 
Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus, а 
также зависит от и типа отделения (ОРИТ и не-
ОРИТ). Однако не у всех пациентов НП являет-
ся непосредственной причиной смерти, чаще же 
причиной смерти является основное заболевание 
с НП как окончательным исходом. Об атрибу-
тивной летальности сообщалось лишь в случаях 
НП, вызванной P.aeruginosa [10], Stenotrophomonas 
maltophilia [11] и S. aureus [12]. При этом указывае-
мый уровень атрибутивной летальности при НП 
может достаточно сильно варьировать, достигая 
30% [13]. 

Учитывая столь высокую значимость НП, спе-
циалисты, вовлеченные в терапию данного заболе-
вания, должны использовать современные руково-
дства и данные по эпидемиологии антибиотикоре-
зистентности нозокомиальных возбудителей. 

Этиология и патогенез

НП может быть обусловлена широким спек-
тром возбудителей [9]. Наиболее частыми из них 
являются грамотрицательные палочки, включая 
энтеробактерии (Klebsiela pneumoniae, Escherichia 
coli, Enterobacter spp.), неферментирующие грам(-) 
бактерии (P.aeruginosa, Acinetobacter spp.), грам(+) 
кокки (S.  aureus, включая метициллинорезистент-
ные S. aureus – MRSA, и Streptococcus pneumoniae). 
Несмотря на то, что каждый из перечисленных 
микроорганизмов может быть возбудителем пнев-
монии, в последние годы отмечается возрастание 
доли НП, вызванных полимикробной флорой [14, 
15]. Полирезистентные возбудители (ПРВ) встре-
чаются с возрастающей частотой при НП, особенно 
у пациентов с ВАП и в ОРИТ [0], поэтому необхо-
димо выявление факторов риска инфекции ПРВ.

Факторы риска полирезистентных возбудите-
лей НП [9]:

• антибиотикотерапия (АБТ) в предшествую-
щие 90 дней до настоящей госпитализации;

• госпитализация длительностью ≥5 дней;
• высокий уровень резистентности внебольнич-

ных возбудителей в регионе и нозокомиальных 
возбудителей в данном отделении;

• наличие факторов риска развития пневмонии, 
связанной с медицинскими вмешательствами:

– госпитализация 2 сут и более в течение пред-
шествующих 90 дней;

– пребывание в домах длительного ухода (дома 
престарелых, инвалидов и др.);

– проведение инфузионной терапии в домашних 
условиях;

– постоянный диализ в течение предшествую-
щих 30 дней;
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– лечение ран в домашних условиях;
– наличие члена семьи с заболеванием, вызван-

ным ПРВ;
• иммунодефицитное состояние и/или иммун-

носупрессивная терапия.
Важным с точки зрения назначения адекват-

ной эмпирической терапии является время мани-
фестации НП. Как правило, возбудителями ран-
ней НП (развившейся в течение первых 5 дней с 
момента госпитализации) являются микроорганиз-
мы, характеризующиеся невысоким уровнем рези-
стентности (S.pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Enterobacteriaceae, метициллиночувствительные S. 
aureus – MSSA). При поздней НП риск выделения 
ПРВ значительно возрастает.

Кроме времени манифестации эпизода НП важ-
ными являются также другие факторы. В ходе 
проспективного исследования, включавшего 3600 
пациентов в ОРИТ, сравнивался спектр возбуди-
телей ранней и поздней НП. У пациентов с ранней 
НП Pseudomonas spp., MRSA и Acinteobacter spp. 
выделялись в 25, 18 и 6% случаев соответствен-
но. При этом у 78% пациентов с ранней НП была 
предшествующая АБТ и 49% пациентов находи-
лись в стационаре по крайней мере 24 ч до пере-
вода в ОРИТ [16]. Эти данные свидетельствуют о 
том, что предшествующая АБТ и госпитализация 
могут иметь большее значение в определении воз-
будителя НП, чем время развития эпизода НП. При 
отсутствии предшествующей АБТ или длитель-
ной госпитализации риск вовлечения резистентных 
возбудителей значительно ниже.

Клинические особенности и сопутствующие 
заболевания в ряде случаев могут предрасполагать 
к инфицированию определенными возбудителями. 
Частым возбудителем НП у пациентов с комой, 
черепно-мозговыми травмами, диабетом, почечной 
недостаточностью является S.aureus [3]. У пациен-
тов, длительно находящихся в ОРИТ, получавших 
антибиотики, кортикостероиды, ведущим возбуди-
телем является P. aeruginosa [17]. НП, вызванная 
легионеллой, как правило, встречается у пациен-
тов с иммунодефицитными состояниями или при 
вспышках, обусловленных контаминацией системы 
водоснабжения. Анаэробы могут являться возбу-
дителями при аспирационной пневмонии, однако 
крайне редко – при НП/ВАП [18–20].

Структура возбудителей варьирует в различных 
стационарах и даже в отделениях одного стацио-
нара. Она зависит от типа отделения и политики 
применения антибиотиков. Поэтому чрезвычай-
но важно осуществлять постоянный мониторинг 
распространенности и антибиотикорезистентности 
возбудителей НП. 

Необходимо отметить, что в последние годы 
отмечается возрастание роли неферментирую-
щих грамотрицательных бактерий, особенно 
Acinetobacter baumannii, в этиологии НП. Так, у 
пациентов на ИВЛ, у которых в качестве материала 
для бактериологического исследования использо-
вали неконтаминированные образцы, полученные 
при помощи бронхоскопических методик, часто-
та выделения Acinetobacter spp. составила 15–24% 
[21, 22]. Подобные тенденции отмечаются во всем 
мире, несмотря на существенный прогресс в веде-
нии пациентов на ИВЛ и рутинное использование 
эффективных процедур по дезинфекции респира-
торного оборудования [23].

Сходная картина наблюдается и в России. 
Согласно российским данным, отмечается увели-
чение доли A. baumannii в структуре возбудителей 
НП. В 1997–1999 гг. доля данного возбудителя в 
ряду грамотрицательных нозокомиальных возбу-
дителей в ОРИТ составляла лишь 6,4%, тогда как в 
2002–2004 гг. – 15,9% [24, 25].

Диагностика

Несмотря на то что золотого стандарта в диаг-
ностике НП не существует, современные реко-
мендации по ведению пациентов с НП предлагают 
одновременное использование клинической и бак-
териологической стратегии в диагностике НП. 

С клинической точки зрения руководства реко-
мендуют незамедлительное начало АБТ у всех 
пациентов с клиническими проявлениями НП. 
Выбор АБТ должен происходить с учетом факторов 
риска ПРВ, а также локальных данных по распро-
страненности и резистентности нозокомиальных 
возбудителей. Однако ограничением такого под-
хода является потенциально неоправданно широ-
кое назначение АБТ, поскольку со сходной кли-
нической картиной могут протекать внелегочные 
инфекции и неинфекционные заболевания (острый 
респираторный дистресс синдром, застойная сер-
дечная недостаточность, тромбоэмболия легочной 
артерии). Предполагать НП следует в случае появ-
ления новых очагово-инфильтративных изменений 
на рентгенограмме наряду с клиническими при-
знаками инфекции (лихорадка, гнойная мокрота, 
лейкоцитоз, снижение оксигенации).

Бактериологический подход включает в себя 
своевременное получение и количественное иссле-
дование образцов из нижних дыхательных путей, 
таких как эндотрахеальный аспират, бронхоальве-
олярный лаваж, материал, полученный с помощью 
защищенных щеток. Результаты бактериологиче-
ского исследования используются для выявления 
возбудителей НП, выбора антибактериального 
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препарата (АБ) и решения вопроса о продолже-
нии/прекращении АБТ. Использование количе-
ственных методов способствует дифференциации 
колонизации и инфекции. Культуральное исследо-
вание полученного материала позволяет провести 
деэскалацию или прекращение АБТ. В одном из 
исследований показана возможность прекращения 
АБТ у пациентов с маловероятным клиническим 
диагнозом ВАП и отрицательными результатами 
исследования БАЛ [26].

В ряде случаев возможно проведение микробио-
логического исследования крови, однако чувстви-
тельность этого метода составляет менее 25% [27]. 
Кроме того, причиной бактериемии у госпитализи-
рованных пациентов могут быть другие источники, 
даже если у пациента имеется ВАП.

В связи с тем, что большинство методов получе-
ния материала для бактериологического исследо-
вания являются дорогостоящими и трудоемкими, 
клиницисты могут ограничиться исследованием 
мокроты или эндотрахеального аспирата [28].

Терапия

Успешная терапия НП/ВАП остается сложной 
и неоднозначной проблемой. При подозрении на 
НП требуется незамедлительное начало АБТ в аде-
кватных дозах. Показано, что чем меньше состав-
лял период между постановкой диагноза и началом 
терапии, тем более благоприятным был прогноз, а 
также уменьшались длительность госпитализации 
и затраты [29–32].

Ряд исследований однозначно показал, что аде-
кватная стартовая АБТ снижает риск развития 
летального исхода [10, 33, 34]. Также показано, что 
неадекватная стартовая терапия является одним из 
наиболее значимых независимых факторов риска 
летального исхода [22, 35]. Необходимо отметить, 
что нерациональное назначение антибиотиков 
способствует селекции резистентных штаммов. 
Снижение необоснованного использования анти-
биотиков при НП возможно за счет проведения 
деэскалации терапии в максимально ранние сроки.

Для пациентов с низким риском ПРВ и у паци-
ентов с ранней НП должны назначаться антибио-
тики, активные в отношении традиционных воз-
будителей внебольничных инфекций дыхательных 
путей. Препаратами выбора являются ингибиторо-
зашищенные аминопенициллины, цефалоспорины 
III поколения без антисинегнойной активности, 
фторхинолоны или карбапенемы без антисинег-
нойной активности [36].

У пациентов с высоким риском полирезистент-
ных возбудителей необходимо назначать антибио-
тики, в спектр активности которых входят P. aeru-

ginosa, Acinetobacter spp., энтеробактерии, проду-
цирующие бета-лактамазы расширенного спектра 
(БЛРС), MRSA. Как правило, терапия комбиниро-
ванная и включает в себя бета-лактамы с антиси-
негнойной активностью в комбинации с фторхино-
лонами с антисинегнойной активностью, а также с 
линезолидом и ванкомицином. Главной задачей в 
ведении пациентов данной группы является мак-
симально быстрая деэскалация АБТ на основании 
результатов бактериологического исследования 
адекватного клинического материала.

Важным условием успешной АБТ НП являет-
ся учет фармакодинамических и фармакокинети-
ческих особенностей антибиотиков. Для аминогли-
козидов и фторхинолонов характерна корреляция 
между эффективностью и величиной отношения 
максимальной концентрации антибиотика в крови 
(Cmax) к минимальной подавляющей концентрации 
(МПК). Напротив, для бета-лактамов и ванкоми-
цина клинически значимой является длительность 
поддержания их концентрации в крови выше МПК.

Необходимо подчеркнуть, что у пациентов, нахо-
дящихся на ИВЛ, на ранних стадиях септического 
шока фармакокинетические параметры антибиоти-
ков могут меняться в связи с увеличенным объе-
мом распределения и/или увеличенным почечным 
клиренсом [37, 38]. В этом случае назначение стан-
дартных доз будет субоптимальным и, несмотря 
на адекватность выбора антибиотика, АБТ может 
быть неэффективной в связи с недостаточной кон-
центрацией антибиотика в очаге инфекции [39]. С 
другой стороны, в случае развития сепсиса может 
наблюдаться развитие почечной недостаточности и 
повышение концентрации антибиотика вследствие 
падения почечного клиренса [40]. Проникновение 
антибиотиков в ткань легких также является клю-
чевым моментом, определяющим эффективность 
терапии.

Исходы НП могут быть значительно улучшены, 
если при терапии будут учитываться вышеперечис-
ленные факторы.

Монотерапия или комбинированная терапия? 
Однозначных рекомендаций по проведению моно-
терапии или комбинированной терапии при НП 
нет. Обычно, в случае грамотрицательных воз-
будителей, комбинированная терапия состоит из 
бета-лактамов и фторхинолонов/аминогликозидов. 
Теоретически комбинация бета-лактама с аминог-
ликозидом в отношении грамотрицательных воз-
будителей обладает потенциальным синергизмом, 
однако в исследовании на животных данная гипо-
теза не подтверждена [41]. Фторхинолоны характе-
ризуются лучшим проникновением в ткань легких 
и меньшим риском нефротоксичности. 
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В данном контексте интересны результаты 
метаанализа эффективности различных режимов 
терапии НП [42]. Авторами была показана тен-
денция к более низкому показателю летального 
исхода при использовании карбапенемов, чем при 
использовании других бета-лактамов и фторхино-
лонов в качестве монотерапии или в комбинации 
с аминогликозидами. Не было выявлено различий 
в эрадикации таких возбудителей как A. baumannii, 
K. pneumoniae и S.aureus.

В проспективном открытом рандомизированном 
исследовании сравнивалась монотерапия меропе-
немом и комбинированная терапия цефтазидимом 
в комбинации с амикацином у пациентов с ВАП. 
В группе меропенема клиническая эффективность 
составила 82,5%, бактериологическая эффектив-
ность – 75%, что превышало клиническую и бакте-
риологическую эффективность комбинации цеф-
тазидима с амикацином (74 и 54% соответствен-
но, различия статистически значимы, p<0,05) [43]. 
В проспективном открытом рандомизированном 
исследовании, проведенном в 22 центрах США, 
сравнивалась эмпиририческая монотерапия меро-
пенемом и комбинацией цефтазидима с тобрами-
цином. Было показано, что в группе меропенема 
клиническая (89%) и бактериологическая (89%) 
эффективность была достоверно выше, чем в груп-
пе пациентов, получавших цефтазидим с тобрами-
цином (72 и 67% соответственно, p<0,006) [44].

Результаты еще одного метаанализа показали, 
что монотерапия при ВАП не уступает по эффек-
тивности комбинированной терапии [45]. При про-
ведении другого метаанализа было получено, что 
для пациентов с ВАП с низким риском полирези-
стентных грамотрицательных возбудителей зна-
чимых различий в исходах при монотерапии или 
комбинированной терапии не наблюдалось. В то же 
время, для пациентов с высоким риском полирези-
стентных грамотрицательных возбудителей комби-
нированная терапия способствовала более высокой 
клинической и микробиологической эффективно-
сти [46].

Деэскалационная терапия. Под деэскалацией 
понимают смену антибиотика широкого спектра 
на антибиотик с более узким спектром активно-
сти на основании результатов бактериологического 
исследования клинического материала. Основную 
трудность составляет оценка этиологической зна-
чимости выделенного микроорганизма. Кроме того, 
деэскалация не всегда возможна, если возбудителем 
являются P. aeruginosa или Acinetobacter spp. [47], 
так как эти микроорганизмы обладают ассоцииро-
ванной резистентностью к большинству классов 
антибиотиков.

Тем не менее, деэскалационный режим исполь-
зования антибиотиков при НП позволяет сни-
зить длительность терапии [48] и, в ряде случа-
ев, летальность [49, 50]. Кроме того, деэскалация 
позволяет уменьшить необоснованное применение 
антибиотиков и, как следствие, риск развития рези-
стентности.

Продолжительность терапии. Оптимальная 
длительность терапии НП остается неустанов-
ленной. Недавно проведенные исследования про-
демонстрировали эффективность использования 
более коротких, чем традиционные, курсов АБТ 
[51–55].

Пациентам назначали сверхкороткие курсы 
АБТ (3 дня) при низкой вероятности НП (коли-
чество баллов по шкале CPIS ≤6) [51]; 7-дневный 
курс терапии вместо стандартного 14-дневного [51] 
и индивидуальный подход к прекращению АБТ на 
основании клинического ответа [53]. Было пока-
зано, что в случае адекватной терапии ВАП значи-
тельное улучшение всех клинических переменных 
наблюдалось в течение первых 6 дней после начала 
терапии [54]. В рандомизированном клиническом 
исследовании у пациентов с микробиологически 
подтвержденной ВАП, получавших адекватную 
стартовую АБТ в течение 8 дней, исходы были 
сопоставимы с таковыми при длительности тера-
пии в течение 15 дней. Тенденция к рецидиву 
отмечалась у пациентов, инфицированных нефер-
ментирующими грамотрицательными бактериями 
(НФГОБ), однако клинические исходы были теми 
же. Авторы рекомендуют продолжение терапии 
более 7 дней пациентам с сохраняющимися сим-
птомами инфекции или в случае инфекции, обу-
словленной P. aeruginosa или другими НФГОБ. 
Большинству пациентов не требуется более 7 дней 
терапии [52].

В то же время, результаты недавно опубли-
кованного исследования показали, что даже для 
пациентов, у которых ВАП была вызвана НФГОБ, 
при уменьшении длительности терапии до 3-8 дней 
не наблюдалось статистически значимых различий 
в показателях рецидивов и летальности. Напротив, 
у пациентов получавших короткие курсы АБТ, 
отмечалась тенденция к более низким уровням 
рецидива [55].

Альтернативные методы ведения пациентов с 
НП/ВАП. Ингаляционное введение антибиотиков 
обычно является дополнением к парентеральной 
терапии пневмонии у пациентов с муковисцидо-
зом. Целью ингаляционного назначения антибио-
тиков является создание высоких концентраций в 
нижних отделах дыхательных путей, особенно для 
препаратов, недостаточно проникающих в ткани 
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легких, а также воздействие на микроорганизмы с 
высокими значениями МПК. 

Результаты недавно проведенного метаанализа 
эффективности ингаляционного введения анти-
биотиков у пациентов с НП показали, что ингаля-
ционное использование антибиотиков может быть 
эффективным у пациентов без муковисцидоза и 
заслуживает дальнейшего изучения. В частности, у 
пациентов, получавших антибиотики ингаляцион-
но (вместе или без системной АБТ), наблюдались 
более благоприятные клинические исходы по срав-
нению с пациентами, получавшими стандартную 
терапию [56].

Особенности ведения пациентов с НП, 
вызванной различными возбудителями

P. aeruginosa. P.aeruginosa часто вызывает нек-
ротические изменения в легких с необратимыми 
морфологическими нарушениями. Синегнойная 
палочка является основной причиной смерти у 
интубированных пациентов с пневмонией с атри-
бутивной летальностью до 13% в случае рацио-
нальной стартовой терапии и значительно более 
высокой летальностью в случае неадекватной или 
несвоевременной терапии [57]. P. aeruginosa, харак-
теризуясь природной устойчивостью к большинст-
ву антибиотиков, отличается способностью быстро 
приобретать резистентность и к антисинегнойным 
препаратам.

Препаратами выбора для терапии НП, вызван-
ной P. aeruginosa, должны являться комбинация 
антисинегнойного цефалоспорина (цефепим, цеф-
тазидим), антисинегнойного карбапенема (меро-
пенем, имипенем), пиперациллина/тазобактама с 
аминогликозидом или фторхинолоном .

A.   baumannii.  Инфицирование A.baumannii 
обычно происходит экзогенным путем. 
Ацинетобактеры характеризуются низкой виру-
лентностью. Однозначных данных, свидетельст-
вующих о значимом увеличении длительности 
госпитализации и атрибутивной летальности, при 
нозокомиальных инфекциях, вызванных ацинето-
бактерами, нет [58–61]. Сообщалось, что предше-
ствующая АБТ являлась фактором риска разви-
тия ВАП, обусловленных ацинетобактерами [62]. 
Интересным является факт, что терапия имипене-
мом приводила к появлению имипенеморезистент-
ных штаммов [62]. В настоящее время терапия 
инфекций, вызванных A.baumannii, представляет 
серьезную проблему, поскольку наблюдается рост 
резистентности этого возбудителя ко многим анти-
бактериальным препаратам. Оптимальным режи-
мом терапии данных инфекций является назна-
чение высоких доз карбапенемов, которые харак-

теризуются высокой степенью проникновения в 
ткань легких и проявляют активность в отношении 
резистентных к другим антибиотикам штаммов 
ацинетобактеров. Высокая in vitro активность цефо-
перазона/сульбактама в отношении Acinetobacter 
spp. и данные клинических исследований также 
позволяют рекомендовать его для терапии НП, 
вызванных данным возбудителем [63].

Грамотрицательные  бактерии–продуцен-
ты  БЛРС  и  AmpC-бета-лактамаз. Тревожным 
является широкое распространение штаммов 
энтеробактерий, продуцирующих БЛРС и AmpC-
бета-лактамазы. Терапевтические возможности в 
отношении данных возбудителей крайне ограниче-
ны. Препаратами выбора для тяжелых инфекций, 
вызванных БЛРС-продуцентами, являются карба-
пенемы.

Неадекватный выбор антибиотиков для тера-
пии инфекций, вызванных БЛРС-продуцирующих 
штаммов K. pneumoniae, ассоциирован с высоки-
ми показателями летальности. Было показано, что 
использование карбапенемов в течение 5 дней с 
момента развития бактериемии, обусловленной 
БЛРС-продуцирующими микроорганизмами, 
являлось независимым фактором снижения леталь-
ности [64]. Следует помнить о том, что многие 
БЛРС-продуценты могут сохранять in vitro чувст-
вительность к цефалоспоринам III-IV поколений, 
однако терапия данными препаратами клинически 
неэффективна.

MRSA. Проблемы эффективной терапии НП, 
вызванных MRSA, обусловлены ограниченным 
набором антибиотиков с доказанной активностью 
in vivo. И, несмотря на то, что многие антибиотики 
проявляют высокую in vitro активность в отно-
шении MRSA, их клиническая эффективность не 
доказана. Оптимальным является назначение гли-
копептидов или линезолида. 

Данные по эпидемиологии резистентности 
возбудителей НП в России

При исследовании 1555 грамотрицательных 
возбудителей НП, выделенных в ОРИТ России 
в 2002–2004 гг., было получено, что основными 
возбудителями являлись P.aeruginosa (35,3%),  
K. pneumoniae (17,2%), A. baumannii (15,9%) и E. coli 
(8%). Структура грамотрицательных возбудителей 
НП представлена на рис. 1. Данные по резистентно-
сти P.aeruginosa, K.pneumoniae и A.baumannii  пред-
ставлены на рис. 2–4.

Как следует из представленных данных (см. 
рис. 2), штаммы синегнойной палочки были высо-
ко резистентны к большинству антибиотиков, 
кроме полимиксина B. Однако, данный антибио-
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тик не доступен в России для системного исполь-
зования. 

Благоприятным является тот факт, что нозо-
комиальные штаммы клебсиелл (как и все 
Enterobacteriaceae) и ацинетобактеров сохраняют 
высокую чувствительность к карбапенемам (коли-
чество нечувствительных штаммов <3,5%). В отно-
шении A.baumannii высокую активность in vitro 
проявляет цефоперазон/сульбактам. 

Продуцентами БЛРС среди энтеробакте-
рий являлись 56,7% штаммов (372/656). Среди  
K. pneumoniae БЛРС продуцировали 83,9% штам-
мов (225/268), среди E. coli – 55,6% (69/124) штам-
мов.

Учитывая структуру грамотрицательных возбу-
дителей НП в России и чувствительность их к анти-
биотикам при тяжелых инфекциях, для стартовой 
терапии рекомендуется использовать карбапенемы. 
Дополнительными факторами, обусловливающи-
ми возможность применения карбапенемов для 
лечения НП, являются их фармакокинетические 

и некоторые фармакодинамические особенности. 
Так, меропенем создает высокие концентрации, 
превышающего МПК90 в отношении большинства 
респираторных патогенов, в легких, бронхиальном 
секрете, ткани плевры [65], а также в тканях легкого 
при пневмонии [66]. Необходимо отметить, что, в 
отличие от других бета-лактамов, меропенем обла-
дает постантибиотическим эффектом в отноше-
нии грамотрицательных возбудителей (в частности 
энтеробактерий и P. aeruginosa) [67–70]. В иссле-
довании на здоровых добровольцах было показано, 
что использование меропенема в дозе 2 г каждые 
8 часов позволяло достигать оптимальных фарма-
кодинамических параметров: время, в течение кото-

рого концентрация антибиотика превы-
шала МПК90 в отношении возбудителей 
(4 мкг/мл), составляло 55% интервала 
дозирования. При использовании стан-
дартной дозы 1 г каждые 8 часов этот 
показатель составлял 45% [71].

Результаты клинических 
исследований карбапенемов

Поскольку с точки зрения структуры 
антибиотикорезистентности возбудите-
лей НП в России наиболее активной 
in vitro группой препаратов являются 
карбапенемы, наибольший практиче-
ский интерес представляют результа-
ты клинических исследований именно 
этой группы препаратов.

Эффективность использования кар-
бапенемов при терапии НП была под-

тверждена в многочисленных клинических иссле-
дованиях. Важно отметить, что все приведенные 
исследования проводились с использованием ори-
гинальных препаратов. 

Так, была показана эквивалентная эффектив-
ность меропенема в суточной дозе 3 г и имипене-
ма/циластина в суточной дозе 3 г у пациентов с 
тяжелыми нозокомиальными инфекциями [72–74]. 
У пациентов с НП клиническая эффективность 
при использовании меропенема достигала 75–91%, 
микробиологическая эффективность – 48–76%. 
Высокие уровни клинической и микробиологиче-
ской эффективности наблюдали в открытых несрав-
нительных исследованиях применения меропенема 
у пациентов с НП, включая пациентов с ВАП. В ходе 
проспективного открытого несравнительного иссле-
дования эффективность монотерапии меропенемом 
была изучена у 25 пациентов с НП. По окончании 
терапии выздоровление или улучшение отмечали 
у 19 (76%) пациентов [75]. В многоцентровом про-
спективном открытом нерандомизированном иссле-
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Рис. 1. Структура грамотрицательных возбудителей НП 
(n=1555).
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довании в 28 центрах США клиническая эффек-
тивность меропенема у пациентов с НП составила 
74% (на визите последующего наблюдения – 64%), 
у пациентов с ВАП – 68% (на визите последующего 
наблюдения – 63%). Бактериологическая эффек-
тивность варьировала в зависимости от вида возбу-
дителя от 65 до 100% [76].

В ходе многоцентрового открытого рандоми-
зированного исследования в параллельных груп-
пах, проведенного в Бельгии, сравнивалась эффек-
тивность эмпирической терапии меропенемом (3 
г в сутки) и имипенемом/циластатином (3 г в 
сутки) тяжелых инфекций у пациентов в ОРИТ. 
При инфекциях НДП клиническая эффективность 
меропенема достигала 68,3%, имипенема – 68,6% 
[77].

В настоящее время большое внимание 
уделяется возможности введения меропе-
нема в виде постоянной инфузии. В группе 
пациентов с ВАП, получавших меропенем 
в виде постоянной инфузии (1 г в течение 
360 мин 4 раза в сутки), наблюдались 
более высокие показатели клинической 
эффективности по сравнению с группой, 
получавшей антибиотик в интермитти-
рующем режиме – 1 г в течение 30 мин 
каждые 6 ч (90,47% vs 59,57% соответст-
венно, p<0,001) [78].

Заключение

Таким образом, НП является одной 
из существенных проблем современной 
медицины. Она обусловливает длитель-
ную госпитализацию и высокую леталь-
ность. Подходы к диагностике НП оста-

ются неоднозначными. В российских стационарах 
диагностика осложняется ограниченной возмож-
ностью получения адекватных образцов для мик-
робиологического исследования и недостаточной 
оснащенностью бактериологических лабораторий. 
Стартовая терапия НП должна начинаться свое-
временно. Выбор антибиотиков для эмпирической 
терапии должен основываться на эпидемиологиче-
ских данных о структуре и антибиотикорезистент-
ности возбудителей в конкретном отделении. При 
отсутствии таких данных необходимо использовать 
антибиотики, обладающие максимальной активно-
стью в отношении возбудителей НП – карбапене-
мы, а при высокой вероятности MRSA – линезолид 
или ванкомицин.
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