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об отсутствии конфликтов интересов.

В последние годы среди специалистов различных направлений медицины в России значительно воз­
рос интерес к микобактериозам в целом и к нетуберкулезным микобактериям в частности. Тем не 
менее данная проблема остается недостаточно представленной в отечественной научной литера­
туре. За последние 10 лет увеличилось количество публикаций, представленных на сайте научной 
электронной библиотеки и в Российском индексе научного цитирования с 16 в 2010 г. до 104 в 
2019 г. Безусловно, этого недостаточно, чтобы актуализировать ситуацию с диагностикой и тера­
пией микобактериозов, особенно в условиях отсутствия Федеральных клинических рекомендаций. 
В связи с этим особо остро стоит вопрос представления широкому научному и практическому сооб­
ществу актуальной информации, посвященной данной теме.
Нетуберкулезные микобактерии (НТМ) включают более 190 видов и подвидов. Некоторые из них 
способны вызывать заболевания у людей различного возраста и как поражать легкие, так и быть 
причиной инфекций внелегочной локализации. В данных рекомендациях сделан акцент на микобак­
териозах легких у взрослых пациентов без муковисцидоза или ВИЧ­инфекции, вызванных наиболее 
частыми НТМ, такими как Mycobacterium	avium complex, Mycobacterium	kansasii и Mycobacterium	
xenopi среди медленно растущих НТМ и Mycobacterium	abscessus	complex среди быстро растущих 
видов. В разработке рекомендаций принимали участие эксперты Американского торакального об­
щества (ATS), Европейского респираторного общества (ERS), Европейского общества по клиничес­
кой микробиологии и инфекционным болезням (ESCMID), Американского общества по инфекцион­
ным болезням (IDSA). В общей сложности приведена 31 рекомендация на основе доказательных 
данных по диагностике и терапии инфекций легких, вызванных НТМ.

Review of the international clinical practice guidelines for the treatment  
of lung infections caused by non­tuberculous mycobacteria
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Non­tuberculous mycobacteria (NTM) include more than 190 species and subspecies. Some NTM species 
can cause human diseases of the lungs or extrapulmonary infections. The guidelines focus on pulmonary 
mycobacteriosis in adult patients without cystic fibrosis or HIV infection caused by the most common 
NTMs, such as Mycobacterium	 avium complex, Mycobacterium	 kansasii, and Mycobacterium	 xenopi 
among slow­growing NTMs and Mycobacterium	abscessus complex among fast­growing species. Experts 
of American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), European Society for Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), and American Society for Infectious Diseases (IDSA) 
contributed to the development of the guidelines. A total of 31 evidence­based recommendations are 
provided for the diagnosis and treatment of NTM­induced lung infections.
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Введение

Род Mycobacterium представляет собой неоднород­
ную группу видов и подвидов микроорганизмов, объ­
единенных рядом свойств (http://www.bacterio.net/
mycobacterium.html). Согласно современной класси­
фикации, все виды, кроме Mycobacterium	 tuberculosis 
complex, Mycobacterium	leprae complex и Mycobacterium	
ulcerans, относятся к нетуберкулезным микобактериям 
(НТМ), которые широко представлены в окружающей 
среде.

 Наиболее распространенными проявлениями ми­
кобактериозов являются клинические формы, харак­
теризующиеся поражением легких, которые часто воз­
никают в качестве осложнения основных заболеваний, 
например, бронхоэктатической болезни или хроничес­
кой обструктивной болезни легких [1]. Частота и рас­
пространенность микобактериозов имеют тенденцию к 
росту во многих странах мира [2–6]. Причины роста за­
болеваемости и широкого распространения микобак­
териозов в последние годы до конца не ясны, но, по 
всей видимости, имеет место многофакторный процесс, 
включающий факторы со стороны внешней среды, па­
циента и самого возбудителя, улучшения микробио­
логической диагностики микобактериозов за счет со­
вершенствования лабораторных методов [7, 8]. Ряд 
авторов отмечают возможную связь роста заболевае­
мости микобактериозами со снижением заболеваемо­
сти туберкулезом, которое наблюдается в последние 
годы, особенно в развитых странах [8, 9]. Тем не менее 
независимо от причин подобного роста, в ближайшие 
годы ожидается, что клиницисты и врачи лабораторной 
службы все чаще будут сталкиваться с подобными ин­
фекциями у пациентов. 

Доступность секвенирования привела к определен­
ным изменениям в таксономии микобактерий, что по­
зволило из множества НТМ выделить виды, имеющие 
наибольшее клиническое значение. Среди медленно 
растущих НТМ к ним можно отнести представителей 
Mycobacterium	avium complex, который включает 12 от­
дельных видов [10]. В данном комплексе наиболее час­
тыми возбудителями микобактериозов легких являются 
M.	avium, M.	 intracellulare и M.	chimaera. К другим ви­
дам НТМ, часто вызывающим поражения легких, отно­
сятся M.	kansasii, M.	xenopi. M.	abscessus и его подвиды 
abscessus, bolletii и massiliense, которые являются наибо­
лее распространенными быстро растущими микобакте­
риями, вызывающими инфекции у человека. 

Диагностика микобактериозов легких требует по­
лучения комплекса клинических, рентгенологических и 
микробиологических данных. ATS и IDSA разработали 
перечень критериев для выявления пациентов с про­
грессирующим течением заболевания [1]. К сожале­
нию, прогностическое значение этих критериев недоста­
точно изучено и поэтому они служат главным образом 
руководством к действию для практических врачей. 
Лабораторные данные остаются важным компонентом в 
диагностике микобактериозов легких, учитывая большое 
число видов и их крайне вариабельную патогенность. 

Идентификация НТМ до вида, а в случае M.	abscessus – 
и до подвида, представляет не только клинически, но и 
эпидемиологически важную  информацию.

Терапия микобактериозов легких также зависит от 
вида НТМ (в некоторых случаях от подвида), течения 
и формы заболевания, чувствительности возбудителя 
к антимикробным препаратам (АМП) и коморбидности. 
Режимы терапии микобактериозов требуют примене­
ния нескольких АМП, а курсы антимикробной терапии 
(АМТ) могут длиться до нескольких лет, в связи с чем 
на фоне проводимой терапии часто развиваются клини­
чески значимые нежелательные явления (НЯ). Несмотря 
на достигнутые результаты в лечении микобактериозов 
легких, терапия не всегда оказывается эффективной. 
Также следует учитывать риски повторного инфициро­
вания другим штаммом или видом, особенно в группе 
пациентов с факторами риска развития микобактерио­
зов. Во многих подобных случаях необходим междисци­
плинарный подход и проведение консультаций специа­
листов различного профиля. 

Диагностические критерии микобактериоза легких

Рекомендации 2007 г. ATS включали клинические, 
рентгенологические и микробиологические критерии 
диа гностики инфекций легких, вызванных НТМ [1]. 
Версия рекомендаций 2020 г., подготовленная специ­
алистами ATS/ERS/ESCMID/IDSA, также включает 
данные критерии (Таблица 1). Несмотря на значитель­
ную роль клинических и рентгенологических признаков 
 микобактериоза легких, ведущая роль сохранилась за 
микробиологическим исследованием. Диагностика ми­
кобактериозов, вызванных редкими видами НТМ, а 
также видами, не имеющими на данный момент доказан­
ного клинического значения, является крайне сложной 
задачей, требующей участия специалистов различного 
уровня. Без изменений остались и критерии по числу по­
ложительных результатов микробиологического иссле­
дования. Это особенно актуально в связи с широким 
распространением НТМ в окружающей среде, а также 
возможной колонизацией слизистых оболочек верхних 
дыхательных путей. Данный критерий важен для обо­
снования назначения или продолжения терапии в слу­
чае, если НТМ были выделены из дыхательных путей у 
пациентов без признаков прогрессирования заболева­
ния. Для микробиологической верификации диагноза 
НТМ должна быть выделена в ≥ 2 образцах при куль-
туральном исследовании мокроты, собранной с интер-
валом 1 неделя или более. Кратность выделения од­
ного и того же вида НТМ от пациента в 98% случаев 
подтверждает наличие микобактериоза, в то время как 
однократное выделение НТМ, как правило, не коррели­
рует с диагнозом микобактериоза [11–13].

При дифференциальной диагностике следует учиты­
вать, что пациенты с подозрением на наличие инфекции 
легких, вызванной НТМ, которые не отвечают диагнос­
тическим критериям, должны наблюдаться до момента 
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постановки или исключения диагноза. Постановка диа-
гноза инфекции легких, вызванной НТМ, сама по себе 
не говорит о необходимости начала терапии. Решение 
об этом должно быть принято на основании оценки по­
тенциальных рисков и преимуществ терапии для кон­
кретного пациента. Тщательная оценка клинического 
значения выделенного микроорганизма, имеющихся у 
пациента симптомов, соотношения «риск/польза» для 
терапии, желания и способности пациента получать ле­
чение, а также целей терапии должна быть проведена и 
обсуждена с пациентами до начала лечения. В некото­
рых случаях выжидательная тактика может быть более 
предпочтительным вариантом.

Несмотря на достаточно конкретные критерии диа­
гностики, в рекомендациях 2020 г. важный акцент сде­
лан на оценке клинического значения выделенного вида 
НТМ, которое значительно варьирует среди видов, на­
чиная от M.	 gordonae, редко вызывающей заболева­
ния у человека, до M.	kansasii, которая в большинстве 
случаев имеет клиническое значение [14]. Для видов с 
низким клиническим значением, таких как M.	gordonae, 
требуется получение нескольких повторных положи­
тельных культур в сочетании со строгим соответствием 
клиническим и рентгенологическим критериям для под­
тверждения этиологической роли патогена. В то же 
время однократный положительный результат культу­
рального исследования с выделением M.	kansasii может 
быть достаточным показанием для начала терапии [15]. 
Необходимо помнить, что клиническая роль некоторых 
видов НТМ может значительно варьировать в зависимо­
сти от географического региона [15, 16].

Лабораторная диагностика инфекции легких, 
вызванной нетуберкулезными микобактериями 

Микробиологическая диагностика играет решающую 
роль в постановке диагноза микобактериоза легких. В 
рекомендациях 2020 г. представлена краткая информа­

ция по сбору образцов биоматериала из дыхательных 
путей и работе с ним, идентификации возбудителей и 
определению чувствительности к АМП. 

Сбор образцов биоматериала из дыхательных путей
Принимая во внимание медленное течение инфек­

ции легких, вызванной НТМ, большой интервал между 
сбором биоматериала от пациента гарантирует, что по­
вторные положительные результаты микробиологичес­
кого исследования не будут отражать транзиторную 
контаминацию трахеобронхиальной системы после од­
нократного воздействия микроорганизмов из окружаю­
щей среды или контаминации ими слизистых оболочек 
верхних дыхательных путей. Для того чтобы отличить ин­
фекцию легких, вызванную НТМ, от контаминации НТМ 
из окружающей среды, необходимо исследовать мини-
мум 3 респираторных образца, взятых с интервалом 
минимум 1 неделя. Данное правило значительно отли­
чается от диагностики туберкулеза, что необходимо учи­
тывать при интерпретации полученных результатов, про­
водимых в лабораториях противотуберкулезной службы. 
В случае выделения НТМ из нескольких образцов, со­
бранных в один день, необходимо проведение допол­
нительных исследований с интервалом 1 неделя. При 
очаговых формах микобактериоза легких, как правило, 
достаточно образцов мокроты для постановки диагноза 
[1]. Микробиологическое исследование бронхоальвео­
лярного лаважа и смывов из бронхов, по данным ряда 
небольших исследований, обладает более высокой чув­
ствительностью, чем исследование самостоятельно от­
кашливаемой мокроты, для диагностики узловой/брон­
хоэктатической формы инфекции, вызванной НТМ 
[17–20]. Однако, по данным крупных исследований, ди­
агностическая ценность микробиологического исследо­
вания мокроты и смывов из бронхов оказалась одина­
ковой [21]. В связи с этим бронхоскопия как инвазивная 
процедура должна проводиться только у пациентов с по­
дозрением на микобактериоз легких или с подтвержден­

Таблица 1. Клинические, рентгенологические и микробиологические критерии диагностики заболеваний легких, вызванных НТМ [1]

Клинические Требуются 
оба  

критерия

Легочные или системные симптомы

Рентгенологические Очаги затемнения (узлы или полости) на рентгенограмме органов грудной клетки или бронхоэк­
тазы с несколькими небольшими узлами при компьютерной томографии высокого разрешения

и Достоверное исключение других диагнозов 

Микробиологические 1. Положительные результаты культурального исследования как минимум 2 отдельных об­
разцов самостоятельно откашливаемой мокроты. Если результаты не пригодны для диа­
гностики, то рассмотреть проведение повторной оценки образцов мокроты для выявления 
КУМ и культурального исследования

или  
2. Положительные результаты культурального исследования как минимум 1 смыва из бронхов 

или БАЛ
или 

3. Трансбронхиальная биопсия (или биопсия другого типа) с гистологическими признаками ми­
кобактериальной инфекции (гранулематозное воспаление или КУМ) и положительные ре­
зультаты культурального исследования в отношении КУМ или гистологические признаки 
микобактериальной инфекции (гранулематозное воспаление или КУМ) и 1 или более поло­
жительных результата культурального исследования образцов мокроты или смыва из брон­
хов с выделением КУМ

БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; КУМ – кислотоустойчивые микроорганизмы.
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ной инфекцией, для которых нет возможности получе­
ния образца мокроты (спонтанной или индуцированной).

Работа с образцами биоматериала и культуральное 
исследование

Деконтаминация с использованием 0,25% N­ацетил­
L­цистеина и 1% NaOH является предпочтительной ме­
тодикой. Увеличение концентрации NaOH уменьшает 
степень контаминации, но при этом снижает чувстви­
тельность культурального исследования в отношении 
НТМ [22].

Для повышения чувствительности культурального ис­
следования респираторные образцы рекомендуется се­
ять на жидкие и плотные питательные среды. Метаанализ 
9 исследований показал увеличение чувствительности 
культурального метода для выделения НТМ на 15% при 
инкубации на плотных средах совместно с системами 
культивирования на жидких питательных средах [23–
31]. В нескольких исследованиях, где использовались 
разные плотные среды, среда Левенштейна – Йенсена 
показала наиболее высокую чувствительность при выде­
лении НТМ [25, 30]. Тем не менее Институт клинических 
и лабораторных стандартов (CLSI) в настоящее время 
рекомендует использовать плотные среды 7H10 и 7H11 
[32]. Согласно CLSI, рекомендованным температурным 
оптимумом инкубации являются 36 ± 1°C для медленно 
растущих и 28 ± 2°C – для быстро растущих видов [32]. 
Более высокие температуры (до 42°C) могут ускорить 
рост M.	xenopi, в то время как более низкие темпера­
туры инкубации не доказали свою эффективность для 
диагностики инфекций легких, вызванных НТМ [33].

В случае получения отрицательных результатов куль­
турального исследования следует учитывать риск гибели 
части популяции НТМ во время процедуры деконтамина­
ции. В таких случаях необходимо проведение дополни­
тельных лабораторных процедур, в частности, посевов 
на среды с селективными добавками, среды обогаще­
ния, а также использование молекулярно­генетических 
методов, однако необходимость в применении таких 
подходов возникает относительно редко. Среди молеку­
лярных методов наиболее часто используется родоспец­
ифический анализ микобактерий в комбинации с секве­
нированием нуклеиновых кислот для дифференциа ции 
M.	tuberculosis complex и НТМ [34, 35]. 

Видовая идентификация
Точная видовая (а в некоторых случаях подвидовая) 

идентификация НТМ важна, поскольку именно она опре­
деляет оценку клинической значимости выделенного 
мик роорганизма, а также играет роль при выборе ре­
жима терапии [14]. Для видовой идентификации могут 
быть применены молекулярно­генетические методы и 
масс­спектрометрия. Предпочтительным подходом явля­
ется молекулярно­генетическая идентификация с исполь­
зованием зондов или секвенирование генов. Методики 
с использованием зондов наиболее просты в примене­
нии, однако они обладают недостаточной дискримина­
ционной способностью, что приводит к неправильной 
идентификации и упрощенному взгляду на филогению 

и эпидемиологию НТМ [36, 37]. Секвенирование генов 
обладает более высокой дискриминационной способно­
стью, часто до уровня подвида, но методика пригодна 
для использования только в лабораториях, имеющих 
возможность проведения секвенирования. Описано не­
сколько целевых генов, которые могут быть использо­
ваны для идентификации НТМ: 16S рРНК, hsp65, rpoB 
и внутренний транскрибируемый спейсер (ITS) 16S­23S 
[38–41]. Секвенирование только гена 16S рРНК об­
ладает ограниченной дискриминационной способно­
стью, в частности для группы M.	abscessus-M.	chelonae 
[36]. Анализ генов hsp65 и rpoB, а также ITS явля­
ется оптимальным дифференциальным подходом [42]. 
Комплементирование последовательности 16S рРНК в 
случае необходимости дополнительными мишенями  об­
уславливает лучшую дискриминационную силу, позволяя 
идентифицировать до уровня подвида (например, для 
подвидов M.	abscessus) [43, 44].

Дискриминационная способность MALDI­TOF 
масс­спектрометрии в отношении НТМ значительно уве­
личилась в последнее время за счет совершенствования 
протокола экстракции белков и расширения баз дан­
ных, однако с помощью этой методики могут быть иден­
тифицированы не все виды и подвиды [45, 46]. Следует 
учитывать, что данный метод идентификации хорошо 
работает для чистых культур, выросших на плотных пи­
тательных средах [46, 47], но в случае работы с культу­
рами, выросшими на жидких питательных средах, пря­
мая идентификация возможна только для 50% изолятов 
[48]. Для оставшейся части культур при использова­
нии MALDI­TOF масс­спектрометрии для получения хо­
роших результатов необходимо субкультивирование на 
плотной питательной среде до появления видимого ро­
ста [45].

Все клинически значимые изоляты НТМ, включая 
штаммы, выделенные при последующем наблюдении у 
пациентов, получавших терапию в связи с микобактерио­
зом легких, должны быть идентифицированы с помощью 
молекулярных методов. По возможности, штаммы от па­
циентов, получавших лечение по поводу инфекции, вы­
званной НТМ, должны быть заморожены и сохранены 
для дальнейшей дифференциации реинфекции и реци­
дива.

Определение чувствительности к АМП
Определение чувствительности НТМ проводится к 

препаратам, которые используются в режимах терапии и 
в отношении которых есть четкая корреляция между ак­
тивностью in	vitro и исходами терапии in	vivo. Подобные 
корреляции становятся все более очевидными для НТМ, 
особенно применительно к макролидам и амикацину. В 
рекомендациях CLSI были опубликованы рекомендации 
по определению чувствительности НТМ [49, 50]. 

Для M.	 avium complex существует прямая корре­
ляция между исходными показателями чувствитель­
ности этиологически значимого штамма к макроли­
дам и исходами терапии при использовании режимов, 
содержащих макролид, этамбутол, рифампицин [51, 
52]. Приобретенная устойчивость M.	 avium complex 
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к  макролидам возникает за счет точечных мутаций в 
гене 23S рРНК (rrl) [53, 54]. Приобретенная резистент­
ность к амикацину обусловлена мутациями в гене 16S 
рРНК (rrs), и наиболее часто подобные штаммы выде­
ляются от пациентов, получавших длительную терапию 
амикацином и/или другими аминогликозидами [21, 55]. 
Пограничные значения МПК для резистентности со­
ставляют ≥ 64 мг/л для парентерального амикацина и 
≥ 128 мг/л для суспензии липосомального амикацина 
для ингаляций (СЛАИ) [49]. Получение подобных зна­
чений МПК указывает на необходимость прекращения 
внутривенной или ингаляционной терапии амикацином 
[56]. Предварительные пограничные значения для ли­
незолида и моксифлоксацина также были предложены 
CLSI, однако четкие in	vitro	– in	vivo корреляции для дан­
ных АМП остаются неустановленными [49]. 

Для штаммов	 M.	 kansasii	 рифампицин и кларитро­
мицин являются ключевыми препаратами для опреде­
ления антибиотикорезистентности. Устойчивость к ри­
фампицину (МПК > 2 мг/л) встречается редко, но может 
иметь место у пациентов после длительной терапии ре­
жимами, содержащими рифампицин [49]. Устойчивость 
к кларитромицину определяется при значении МПК ≥ 
32 мг/мл [49]. При обнаружении резистентности к ри­
фампицину следует определить чувствительность к ами­
кацину, ципрофлоксацину, доксициклину, линезолиду, 
миноциклину, моксифлоксацину, рифабутину и ко­три­
моксазолу [57].

При инфекции легких, вызванной M.	abscessus, кор­
реляции между чувствительностью in	vitro и исходами 
терапии in	vivo определены для макролидов и амика­
цина [58, 59, 60]. Парентеральные препараты с ак­
тивностью in	vitro включают амикацин, имипенем, це­
фокситин и тигециклин. Пероральные препараты с 
некоторой активностью включают макролиды, окса­
золидиноны (линезолид) и клофазимин. Последний об­
ладает активностью in	 vitro, проявляет синергизм с 
амикацином и макролидами [61, 62], а также преду­
преждает появление устойчивости к амикацину in	vitro 
у штаммов M.	abscessus	[22].

Штаммы M.	abscessus subsp. abscessus и M.	abscessus 
subsp. bolletii несут ген резистентности к эритромицину – 
erm(41), который приводит к вторичной устойчивости к 
макролидам [63]. Эта индуцибельная резистентность 
может быть обнаружена in	vitro с помощью длительной 
инкубации (до 14 дней) планшетов для микроразведе­
ний [63, 64] или молекулярных методов детекции гена 
erm(41). У штаммов M.	abscessus subsp. massiliense ген 
erm(41) является нефункциональным из­за большой де­
леции, благодаря чему сохраняется чувствительность 
данного подвида к макролидам. Нефункциональный ген 
также встречается у некоторых штаммов M.	abscessus 
subsp. abscessus в результате замены Ц на Т в 28­й пози­
ции (Arg10 вместо Trp10) в гене erm(41) [64, 65]. У всех 
трех подвидов M.	abscessus может сформироваться кон­
ститутивная резистентность к макролидам за счет мута­
ций в гене rrl 23S рРНК [65]. Определение чувствитель­
ности M.	abscessus должно проводиться как минимум к 
амикацину, цефокситину, имипенему, кларитромицину, 

линезолиду, доксициклину, тигециклину, ципрофлокса­
цину и моксифлоксацину. 

Согласно рекомендациям CLSI, определение чувстви­
тельности должно проводиться методом микроразведе­
ний в бульоне [57]. Для штаммов НТМ, клиническое зна­
чение которых определено, должно быть проведено 
определение чувствительности как первичного изолята, 
так и штаммов, выделенных при рецидиве или неэффек­
тивности терапии.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ОТДЕЛЬНЫМ ВОПРОСАМ

В данных рекомендациях рассмотрены 22 вопроса. 
Для отдельных патогенов (M.	avium	complex, M.	kansasii, 
M.	xenopi и M.	abscessus) вопросы структурированы по 
включенным в режимы терапии препаратам, частоте 
применения и продолжительности терапии.

Терапия инфекций легких, вызванных НТМ 
(Вопросы I–II)

Вопрос I. Пациентам с микобактериозом легких 
следует назначать АМТ или они должны наблюдаться 
для отслеживания прогрессирования заболевания (вы-
жидательная тактика)?

Предпосылки. Терапия АМП инфекции легких, вы­
званной НТМ, дает возможность излечить заболева­
ние. Однако потенциальные преимущества АМТ должны 
быть сопоставлены с потенциальными неблагоприят­
ными эффектами лечения, низкими показателями изле­
чения для некоторых форм инфекции, неопределенным 
влиянием терапии на качество и продолжительность 
жизни, высокими затратами и возможностью повтор­
ного заражения. 

Рекомендация. У пациентов, которые отвечают ди­
агностическим критериям инфекции легких, вызванной 
НТМ (Таблица 1), рекомендуется начало терапии, но 
не выжидательная тактика, особенно в случае обнару­
жения кислотоустойчивых бактерий в мазках мокроты  
и/или полостной формы поражения легких (условная ре­
комендация; очень низкая достоверность в оценке эф­
фекта). 

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Принятие решения в отношении АМТ микобак­
териоза легких должно быть персонализированным на 
основании оценки комплекса клинических факторов, 
этиологической значимости патогена и индивидуальных 
предпочтений пациента. Факторы, которые связаны с 
относительно плохим прогнозом (например, полостная 
форма, низкий индекс массы тела, низкий уровень аль­
бумина и/или повышение уровня воспалительных мар­
керов) [66–70], активное выделение патогена, который 
более вирулентен и/или с большей вероятностью отве­
тит на терапию (например, M.	kansasii), а также фоновая 
иммуносупрессия будут способствовать принятию реше­
ния в пользу АМТ. С другой стороны, легкая симптома­
тика заболевания, более высокая вероятность плохой 
переносимости или токсических проявлений терапии и 
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выделение патогена с меньшей вероятностью ответа на 
терапию (например, M.	abscessus) будут способствовать 
решению в пользу выжидательной тактики. Любое ре­
шение о терапии должно быть обсуждено с пациентом, 
включая потенциальные НЯ и неопределенности, свя­
занные с преимуществами АМТ и вероятностью реци­
дива, включая реинфекцию (в частности, при узловой/
бронхоэктатической форме заболевания) [71–73].

Вопрос II. Пациентам с микобактериозом легких 
следует назначать эмпирическую терапию или тера-
пию на основании данных определения чувствительно-
сти in vitro?

Предпосылки. Определение чувствительности НТМ 
является информативной процедурой, только если уста­
новлены корреляции между активностью in	vitro и микро­
биологическим ответом на терапию [74, 75]. Подобные 
корреляции включают макролиды (кларитромицин и 
 азитромицин) и амикацин для MAC и M.	abscessus [76, 
77], а также рифампицин для M.	kansasii [78, 79]. 

Рекомендации
1. У пациентов с инфекцией легких, вызванной МАС, 

рекомендуется терапия на основании определения чув­
ствительности к макролидам и амикацину, но не эмпири­
ческая терапия (условная рекомендация, очень низкая 
достоверность в оценке эффекта). 

2. У пациентов с инфекцией легких, вызванной 
M.	kansasii, рекомендуется терапия на основании опре­
деления чувствительности к рифампицину, но не эмпири­
ческая терапия (условная рекомендация, очень низкая 
достоверность в оценке эффекта). 

3. У пациентов с инфекцией легких, вызванной 
M.	 xenopi, недостаточно доказательных данных для 
формулировки рекомендации в пользу или против тера­
пии на основании показателей чувствительности. 

4. У пациентов с инфекцией легких, вызванной 
M.	 abscessus, рекомендуется терапия на основании 
определения чувствительности к макролидам и амика­
цину, но не эмпирическая терапия (условная рекомен­
дация, очень низкая достоверность в оценке эффекта). 
Для определения резистентности к макролидам следует 
использовать 14­дневную инкубацию и/или секвениро­
вание гена erm(41) для оценки потенциальной индуци­
бельной резистентности к макролидам. 

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Несмотря на то что in	 vitro – in	 vivo корреля­
ции доказаны только для макролидов, амикацина и ри­
фампицина (последний только в отношении M.	kansasii), 
рекомендации CLSI указывают на необходимость ис­
ходного определения чувствительности НТМ у паци­
ентов с подтвержденным заболеванием [49, 50]. На 
основании приведенных выше исследований есть дока­
зательства худших исходов терапии в случае выделения 
устойчивых к макролидам штаммов MAC [80, 81] и M.	
abscessus [58, 82], а также неблагоприятных исходов в 
случае рифампицинорезистентных изолятов M.	kansasii 
[78, 79]. Подобным образом недавно полученные ре­
зультаты рандомизированных клинических исследова­
ний по применению СЛАИ показали, что более высокие 

значения МПК амикацина связаны с неблагоприятным 
микробиологическим ответом, как это было показано 
при ретроспективном анализе у пациентов, получавших 
парентеральную терапию амикацином [55, 56, 76]. На 
основании вышеприведенных результатов исследований 
и рекомендаций лаборатории должны предоставить ре­
зультаты определения чувствительности к макролидам 
и амикацину для штаммов МАС и M.	abscessus и к ри­
фампицину для изолятов M.	kansasii. Точное определе­
ние подвида может помочь в случае M.	abscessus, так 
как идентификация подвида massiliense может говорить 
о нефункциональном гене erm(41) и чувствительности in	
vitro (МПК < 4 мг/л) к макролидным антибиотикам [83], 
поэтому данная группа препаратов остается эффектив­
ной в случае отсутствия природной резистентности. В 
качестве альтернативы можно провести секвенирование 
гена erm(41), что может дать информацию, позволяю­
щую исключить индуцибельную резистентность к макро­
лидам. Несмотря на то что изучается чувствительность 
и к другим препаратам (для выбора терапии инфекции, 
вызванной M.	 abscessus), на данный момент недоста­
точно данных для формулировки отдельных рекоменда­
ций.

Поскольку нет исследований, в которых бы адек­
ватно изучались инфекции легких, вызванные M.	xenopi, 
а также из­за отсутствия рекомендаций по опреде­
лению чувствительности и пограничных значений для 
M.	 xenopi, не были сформулированы рекомендации в 
пользу или против терапии на основании данных опре­
деления чувствительности.

Терапия инфекций легких, вызванных MAC 
(Вопросы III–IX)

Вопрос III. У пациентов с микобактериозом легких, 
вызванным чувствительными к макролидам штаммами 
МАС, следует использовать 3-компонентную терапию, 
включающую макролид, или режим терапии без ма-
кролида? 

Предпосылки. Макролиды (кларитромицин и азит­
ромицин) являлись основой терапии инфекции легких, 
вызванной MAC, так как их эффективность при профи­
лактике и терапии диссеминированной инфекции МАС, 
вызванной штаммами с множественной лекарственной 
устойчивостью, была продемонстрирована в нескольких 
исследованиях [84–88]. 

Рекомендации
 1. У пациентов с инфекцией легких, вызванной штам­

мами MAC, чувствительными к макролидам, рекомен­
дуется 3­компонентный режим терапии, включаю щий 
макролид, но не 3­компонентный режим терапии без 
макролида (сильная рекомендация, очень низкая досто­
верность в оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Серии клинических случаев продемонстриро­
вали, что макролидосодержащий режим терапии связан 
с более высокой частотой конверсии мокроты в сравне­
нии с режимами без макролидов [89]. Чувствительность 
к макролидам является стабильным предиктором эф­
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фективности терапии инфекции легких, вызванной МАС, 
в то время как чувствительность к другим препаратам 
не обладает подобным предсказательным значением 
[81]. В пострегистрационном исследовании в Японии 
среди 271 пациента с инфекций легких, вызванной чув­
ствительными к макролидам штаммами МАС, которые 
получали режим терапии, включающий кларитромицин, 
конверсия мокроты имела место у 95% больных [90]. 
Несмотря на то что не было проведено хорошо спла­
нированных рандомизированных исследований терапии 
макролидами, авторы рекомендаций указывают на важ­
ную роль макролидов в качестве компонента режима 
терапии инфекции, вызванной МАС, на основании не­
благоприятных исходов у пациентов в случае, если мак­
ролиды не были включены в режим терапии. В связи с 
этим данная рекомендация является сильной, несмотря 
на очень низкую достоверность в оценке эффекта. 

Вопрос IV. У пациентов с микобактериозом легких, 
вызванным чувствительными к макролидам штаммами 
МАС, следует использовать режим терапии, включаю-
щий азитромицин или кларитромицин? 

Предпосылки. Макролиды рассматриваются в каче­
стве ключевых компонентов в режимах терапии инфек­
ций легких, вызванных МАС. Рекомендации 2007 г. ука­
зывали на предпочтительный выбор азитромицина над 
кларитромицином в начальных режимах терапии [1].

Рекомендация. У пациентов с инфекцией легких, вы­
званной чувствительным к макролидам штаммом МАС, 
рекомендовано применение режимов терапии на основе 
азитромицина, нежели включающих кларитромицин (ус­
ловная рекомендация, очень низкая достоверность в 
оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. Предпочтение азитромицина основывалось 
в первую очередь на мнении авторов документа, кото­
рое опиралось на лучшую переносимость данного АМП 
и меньшее число лекарственных взаимодействий, свя­
занных с системой цитохрома Р450 [91] в сравнении с 
кларитромицином. Имеющиеся данные указывают, что 
и кларитромицин, и азитромицин могут быть связаны 
с развитием серьезных НЯ, включая случаи внезапной 
смерти, связанной, по всей видимости, с удлинением ин­
тервала QTc [92, 93]. Однако результаты систематичес­
кого обзора, где оценивался профиль НЯ у пациентов, 
принимающих макролиды в сравнении с плацебо по лю­
бым показаниям, не обнаружили увеличения частоты 
сердечно­сосудистых событий или летальности в срав­
нении с плацебо [94]. Следует рассмотреть проведение 
ЭКГ мониторинга при совместном применении препа­
ратов, удлиняющих интервал QTc. В упомянутом выше 
систематическом обзоре [94] случаи потери слуха от­
мечались чаще у пациентов на терапии макролидами в 
сравнении с плацебо, однако различия не были стати­
стически значимыми, а также не было проведено иссле­
дований кларитромицина для оценки различий между 
макролидами. У пожилых пациентов потеря слуха и сим­
птомы со стороны желудочно­кишечного тракта были 
связаны с более высокими дозами (600 мг/сут) и сы­

вороточными концентрациями азитромицина [95], в то 
время как горький привкус, тошнота и повышение ак­
тивности печеночных ферментов были связаны с более 
высокими дозами (1000 мг 2 раза/сут) кларитромицина 
[96]. Следует отметить, что все исследования включали 
отдельных пациентов, у которых была непереносимость 
азитромицина, и они с успехом переводились на тера­
пию кларитромицином и обратно. Стратегия перевода 
с одного препарата на другой может быть использо­
вана в случае непереносимости. Авторы рекомендаций 
отдали предпочтение азитромицину над кларитроми­
цином в связи с его лучшей переносимостью, меньшим 
числом лекарственных взаимодействий, меньшей крат­
ностью приема и сравнимой эффективностью. В случае 
недоступности азитромицина кларитромицин является 
приемлемой альтернативой, однако следует помнить о 
большем числе потенциальных лекарственных взаимо­
действий.

Вопрос V. У пациентов с микобактериозом лег-
ких, вызванным МАС, следует использовать режим 
терапии, включающий парентеральный амикацин или 
стрептомицин или данные режимы применять не сле-
дует? 

Предпосылки. Штаммы МАС обычно чувствительны 
in	vitro к амикацину. Стрептомицин использовался в ран­
них несравнительных исследованиях для терапии в те­
чение нескольких первых месяцев при полостной или 
узловой/бронхоэктатической форме инфекции легких, 
вызванной МАС [51, 97]. Парентеральная терапия ами­
ногликозидами входила в некоторые предшествующие 
версии рекомендации по терапии НТМ для применения в 
течение нескольких первых месяцев при инфекции МАС 
[98]. В рекомендациях 2007 г. [1] парентеральные ами­
ногликозиды были показаны для начальной терапии фи­
брозно­полостной формы инфекции легких, вызванной 
МАС, а также в случае ее тяжелого течения или наличия 
в анамнезе предшествующей терапии инфекции легких, 
вызванной МАС [1]. Назначение амикацина или стреп­
томицина рассматривалось как усиление пероральной 
терапии, хотя это предположение не было тщательным 
образом проверено. 

Рекомендация. У пациентов с полостной или про­
грессирующей/тяжелой формой инфекции легких, вы­
званной МАС, рекомендовано включение в начальный 
режим терапии парентерального амикацина или стреп­
томицина (условная рекомендация, умеренная досто­
верность в оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. В отсутствии сравнимых по эффективности перо­
ральных режимов терапии есть только несколько вари­
антов, отличных от парентеральных аминогликозидов, 
для «интенсифицирования» стандартного перорального 
режима терапии микобактериоза легких, вызванного 
МАС. Хотя доказательные данные по этому вопросу 
ограничены, по всей видимости, наблюдается некото­
рое улучшение микробиологического ответа при добав­
лении в течение 3 мес. стрептомицина к пероральной 
терапии MAC на основе макролидов [99], а также при 
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использовании более длительного лечения в случае ин­
фекции легких, вызванной устойчивыми к макролидам 
штаммами МАС [80, 100]. Для предупреждения возник­
новения вторичной мутационной резистентности и, как 
следствие, возможной неэффективности терапии амика­
цин должен комбинироваться с адекватными АМП, та­
кими как макролиды, этамбутол и, возможно, рифам­
пицин и клофазимин [101]. На основании результатов 
одного рандомизированного исследования [99], а также 
личного опыта авторов данных рекомендаций, было от­
мечено, что у пациентов с полостной или прогрессирую­
щей/тяжелой бронхоэктатической формой заболевания 
или у пациентов с инфекцией легких, вызванной устой­
чивыми к макролидам штаммами МАС, преимущества 
перевешивают риски. Применение аминогликозидов 
продолжительностью 2–3 мес. было расценено как име­
ющее наилучшее соотношение рисков и преимуществ 
терапии. 

Вопрос VI. У пациентов с микобактериозом легких, 
вызванным чувствительными к макролидам штаммами 
МАС, следует использовать режим терапии, содержа-
щий ингаляционный амикацин или данный режим при-
менять не следует? 

Предпосылки. Амикацин активен в отношении МАС 
и рекомендован для внутривенной терапии полостной 
или бронхоэктатической формы инфекции легких, вы­
званной МАС [1]. Однако системное применение амика­
цина связано с высокой частотой развития почечной не­
достаточности, вестибулярной и ототоксичности [102]. 
Доставка амикацина с помощью портативного небулай­
зера может быть потенциальным подходом к повыше­
нию эффективности и снижению токсичности, связанной 
с применением препарата. 

Рекомендации
 1. У пациентов с впервые диагностированной инфек­

цией легких, вызванной МАС, не рекомендовано при­
менение ни ингаляционного амикацина (парентеральная 
форма), ни СЛАИ в качестве компонента начального ре­
жима терапии (условная рекомендация, очень низкая 
достоверность в оценке эффекта). 

2. У пациентов с инфекцией легких, вызванной МАС, 
у которых наблюдается неэффективность после мини­
мум 6 мес. терапии, к режиму лечения рекомендовано 
добавить СЛАИ вместо стандартного перорального ре­
жима (сильная рекомендация, умеренная достоверность 
в оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. В настоящее время недостаточно данных в 
пользу применения ингаляционных антибиотиков в ка­
честве препаратов для начальной терапии. Может воз­
никнуть риск формирования вторичной мутационной 
резистентности к амикацину в случае неадекватной ком­
бинации с другими препаратами или как результат пло­
хого/нерегулярного проникновения препарата в легкие 
с созданием зон с недостаточной концентрацией амика­
цина. У пациентов с неэффективностью начальной тера­
пии инфекции МАС ингаляционное введение может быть 
использовано как часть режима «спасения» для агрес­

сивной терапии инфекции легких, вызванной МАС, при 
условии сохранения чувствительности штамма к амика­
цину in	vitro. Результаты рандомизированных исследова­
ний II и III фаз [56, 76] СЛАИ показали, что у пациентов 
с инфекцией легких, вызванной МАС, у которых не уда­
лось достичь конверсии культуры мокроты после 6 мес. 
ТСР, добавление СЛАИ приводит к конверсии у 29% па­
циентов в сравнении с 9% пациентов, продолжаю щих 
получать только ТСР. Поскольку у 10% пациентов в 
группе СЛАИ наблюдалось развитие резистентности к 
амикацину, для таких больных следует рассмотреть не­
обходимость добавления еще одного компонента тера­
пии для предупреждения формирования устойчивости, 
хотя превентивный эффект добавления дополнитель­
ного препарата не определен в подобной ситуации. Там 
где СЛАИ недоступна для применения, добавление ин­
галяционного введения парентерального амикацина яв­
ляется обоснованной альтернативой.

Вопрос VII. Следует ли у пациентов с микобакте-
риозом легких, вызванным чувствительными к макро-
лидам штаммами МАС, использовать 3- или 2-компо-
нентный режим терапии в комбинации с макролидом? 

Предпосылки. Плохой ответ на терапию у пациен­
тов с диссеминированной инфекцией МАС на фоне 
СПИДа до появления в практике макролидов и разви­
тие резистентности при монотерапии кларитромицином 
обозначили необходимость применения нескольких пре­
паратов для успешного лечения. В противовес необхо­
димости применения многокомпонентной терапии суще­
ствует мнение, направленное на уменьшение количества 
препаратов в режимах терапии инфекции МАС для ми­
нимизации нежелательных лекарственных реакций, 
стои мости режима лечения и числа таблеток, учитывая 
продолжительность терапии 12–18 мес. 

Рекомендация. У пациентов с инфекцией легких, 
вызванной чувствительными к макролидам штаммами 
МАС, рекомендуется режим терапии, содержащий как 
минимум 3 препарата (включая макролид и этамбутол), 
а не режим терапии с 2 препаратами (только макролид 
и этамбутол) (условная рекомендация, очень низкая до­
стоверность в оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Приоритетом в терапии инфекции легких, вызван­
ной МАС, является предотвращение развития устойчи­
вости к макролидам. Этамбутол является наилучшим 
препаратом для комбинации с целью предупреждения 
резистентности к макролидам [80, 100, 103]. 2­компо­
нентный режим терапии, включающий макролид и этам­
бутол, представляет собой режим с наименьшим числом 
возможных препаратов для терапии МАС. Роль рифам­
пицина или другого третьего компонента остается не­
определенной. Одним из аргументов может являться тот 
факт, что третий препарат обеспечивает защиту в до­
полнение к той, которую обеспечивает этамбутол, для 
предотвращения появления устойчивости к макроли­
дам. В рандомизированном контролируемом исследова­
нии, где рифабутин добавлялся к терапии кларитроми­
цином и этамбутолом для лечения диссеминированной 
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инфекции МАС, показатели ответа при добавлении ри­
фабутина или без него были одинаковы, однако частота 
формирования устойчивости к макролидам была ниже 
(р = 0,055) у пациентов с 3­компонентным режимом 
[103]. До тех пор пока не будут предоставлены допол­
нительные доказательства, показывающие, что приоб­
ретенная устойчивость к макролидам одинаково рас­
пространена среди режимов терапии, содержащих 3 
или 2 препарата, авторы рекомендаций отдают предпо­
чтение 3­компонентной схеме. В настоящее время про­
водится рандомизированное контролируемое исследо­
вание, спонсируемое PCORI (Patient­Centered Outcomes 
Research Institute), для сравнительной оценки безопасно­
сти и эффективности 2­ и 3­компонентных режимов те­
рапии (www.pcori.org). 

Вопрос VIII. Следует ли у пациентов микобактерио-
зом легких, вызванным чувствительными к макроли-
дам штаммами МАС, использовать режим терапии с 
ежедневным приемом препаратов или с их приемом 
3 раза в неделю?  

Предпосылки. Прерывистый прием антимикобакте­
риальных препаратов является стандартным подходом 
к терапии лекарственно­чувствительной формы туберку­
леза в Северной Америке в течение более двух деся­
тилетий [104], поэтому представляется разумным, что 
инфекция легких, вызванная чувствительными к макро­
лидам штаммами МАС, также может эффективно ле­
читься с помощью прерывистой АМТ. В предшествую­
щей версии рекомендаций [1] терапия с приемом 
препаратов 3 раза в неделю была показана пациентам 
с узловой/бронхоэктатической формой инфекции, вы­
званной МАС, но не у больных с полостной формой, по­
лучавших лечение в анамнезе, а также в случае средне­
тяжелого или тяжелого течения заболевания [1, 105]. 

Рекомендации 
 1. У пациентов с неполостной узловой/бронхоэкта­

тической формой инфекции легких, вызванной чувстви­
тельными к макролидам штаммами МАС, рекомендован 
макролидосодержащий режим терапии с приемом пре­
паратов 3 раза в неделю, но не ежедневный прием пре­
паратов (условная рекомендация, очень низкая досто­
верность в оценке эффекта). 

2. У пациентов с полостной формой инфекции лег­
ких, вызванной чувствительными к макролидам штам­
мами МАС, рекомендован макролидосодержащий ре­
жим терапии с ежедневным приемом препаратов, но 
не приемом препаратов 3 раза в неделю (условная ре­
комендация, очень низкая достоверность в оценке эф­
фекта). 

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. Данные рекомендации основаны на не­
скольких не сравнительных сериях случаев с достовер­
ными результатами микробиологических исследований, 
которые показали, что прерывистый режим терапии 
аналогичен по эффективности режиму с ежедневным 
приемом препаратов при узловой/бронхоэктатической 
форме инфекции легких, вызванной МАС, а также со­
провождается лучшей переносимостью. Критически 

важной находкой проведенных исследований является 
отсутствие развития резистентности к макролидам на 
фоне прерывистого приема препаратов [106, 107]. 
Однако нет подобных доказательных данных в пользу 
прерывистой терапии при полостной форме инфекции 
легких, вызванной МАС, поэтому ее применение не ре­
комендовано.

Вопрос IX. У пациентов с микобактериозом легких, 
вызванным чувствительными к макролидам штаммами 
МАС, продолжительность терапии должна составлять 
< 12 мес. или ≥ 12 мес. после отрицательного резуль-
тата культурального исследования? 

Предпосылки. Несмотря на то что представители 
МАС являются наиболее частыми возбудителями ин­
фекций легких, вызванных НТМ, оптимальная продол­
жительность терапии для инфекции легких, вызванной 
МАС, не оценивалась в проспективных рандомизиро­
ванных клинических исследованиях. Хотя сроки терапии 
при инфекции легких, вызванной МАС, которые необхо­
димы для достижения излечения без рецидивов заболе­
вания, скорее всего, будут варьировать среди отдель­
ных пациентов, необходимо клиническое обоснование 
для рекомендации, которая бы определяла общую про­
должительность лечения. 

Рекомендация. Предположительно пациенты с ин­
фекцией легких, вызванной чувствительными к макро­
лидам штаммами МАС, должны получать терапию в те­
чение как минимум 12 мес. после конверсии культуры 
(условная рекомендация, очень низкая достоверность в 
оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Оптимальная продолжительность терапии ин­
фекции легких, вызванной МАС, в настоящее время не­
известна. Полуколичественная оценка культур мокроты, 
начиная с 3­го мес. и далее, позволяет прогнозировать 
устойчивую конверсию мокроты через 12 мес. терапии, 
в связи с чем регулярные (например, ежемесячные) ис­
следования мокроты рекомендуются во время лечения 
инфекции легких, вызванной МАС [108]. На текущий 
момент нет достаточного объема доказательных данных 
в пользу проведения бронхоскопии для получения об­
разцов и последующего культурального исследования в 
отношении микобактерий для определения продолжи­
тельности терапии. В настоящее время есть общеприня­
тые определения исходов терапии с целью единообраз­
ного подхода к регистрации исходов в исследованиях 
и сбора большего объема важных данных, касающихся 
оптимальной продолжительности терапии инфекции лег­
ких, вызванной МАС [109]. Пациентов, у которых не 
произошла конверсия мокроты после 6 мес. терапии 
или у которых наблюдается прогрессирование заболе­
вания, следует направить для получения консультации 
специалиста.

Резюме по терапии инфекции легких, вызванной 
МАС

Рекомендован	 3-компонентный	 макролидосодержа-
щий	режим	терапии	у	пациентов	с	инфекцией	легких,	вы-
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званных	чувствительными	к	макролидам	штаммами	МАС	
(Таблица	2	и	Таблица	3).	У	пациентов	с	полостной	или	
прогрессирующей/тяжелой	 бронхоэктатической	 фор-
мой	инфекции	легких,	вызванной	МАС,	а	также	в	случае	
резистентности	возбудителя	к	макролидам	авторы	пред-
полагают,	что	парентеральные	амикацин	или	стрептоми-
цин	должны	быть	включены	в	начальный	режим	терапии.	
Парентеральный	препарат	обычно	применяется	в	тече-
ние	 минимум	 2–3	 мес.	 Авторы	 предполагают	 исполь-
зование	режима	терапии	с	приемом	препарата	3	раза	
в	 неделю	 у	 пациентов	 с	 узловой/бронхоэктатической	

формой	 инфекции,	 в	 то	 время	 как	 ежедневный	 прием	
препарата	следует	использовать	у	пациентов	с	полост-
ной	 формой	 заболевания.	 Также	 авторы	 указывают,	
что	продолжительность	терапии	должна	составлять	ми-
нимум	12	мес.	после	конверсии	культуры.	В	случае	от-
сутствия	конверсии	культуры	мокроты	после	6	мес.	ТСР	
авторы	 рекомендуют	 применение	 СЛАИ	 как	 составля-
ющей	 фазы	 продолжения	 лечения.	 Если	 инфекция	 вы-
звана	устойчивыми	к	макролидам	штаммами	МАС,	ав-
торы	 документа	 рекомендуют	 получение	 консультации	
специалиста.

Таблица 2. Рекомендации по дозированию препаратов для терапии инфекций легких, вызванных НТМ

Препарат Доза при ежедневном приеме Доза при приеме 3 раза в неделю

Пероральные

Азитромицин 250–500 мг/сут 500 мг/сут

Ципрофлоксацин 500–750 мг 2 раза/сут НП

Кларитромицин 500 мг 2 раза/сут 500 мг 2 раза/сут

Клофазимин* 100–200 мг/сут НП

Доксициклин 100 мг 1–2 раза/сут НП

Этамбутол 15 мг/кг/сут 25 мг/кг/сут

Изониазид 5 мг/кг и до 300 мг/сут НП

Линезолид 600 мг 1–2 раза/сут** НП

Моксифлоксацин 400 мг/сут НП

Рифабутин 150–300 мг/сут (150 мг/сут с кларитро­
мицином)

300 мг/сут

Рифампицин 10 мг/кг (450 мг или 600 мг)/сут 600 мг/сут

Ко­тримоксазол 800 мг/160 мг (таблетки) 2 раза/сут Не применимо

Парентеральные

Амикацин (в/в) 10–15 мг/кг/сут***, скорректированная 
в зависимости от концентрации препа­
рата****

15–25 мг/кг/сут***, скорректированная в зависимо­
сти от концентрации препарата****

Цефокситин (в/в) 2–4 г 2–3 раза/сут (максимальная суточ­
ная доза 12 г/сут)

Не применимо

Имипенем (в/в) 500–1000 мг 2–3 раза/сут Не применимо

Стрептомицин (в/в или в/м) 10–15 мг/кг/сут, скорректированная в 
зависимости от концентрации препарата

15–25 мг/кг/сут, скорректированная в зависимости 
от концентрации препарата

Тигециклин (в/в) 25–50 мг 1–2 раза/сут** Не применимо

Ингаляционные 

Амикацин липосомальный (суспензия 
для ингаляций)

590 мг/сут Не применимо

Амикацин (форма для парентерального 
применения)

250–500 мг/сут Не применимо

     * Доступность клофазимина варьирует в зависимости от страны. 
    ** Большинство экспертов рекомендуют введение линезолида и тигециклина 1 раз/сут в связи с высокой частотой нежелательных лекар­

ственных реакций при введении 2 раза/сут.
  *** Применение описанных режимов в течение 15 недель было связано с сохраняющейся ототоксичностью приблизительно у одной трети 

пациентов, и риск был связан с возрастом и суммарной дозой [102]. Учитывая высокую частоту ототоксичности, следует тщательно 
оценить риски и пользу терапии. Клиницистам следует рассмотреть применение более низких доз и, возможно, перерывы в терапии, 
когда планируется долгосрочное лечение.

**** Терапевтический лекарственный мониторинг: исходная < 5 мкг/мл; пиковая при ежедневном введении 35–45 мкг/мл; пиковая при 
прерывистом введении 65–80 мкг/мл [102].
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Терапия инфекции легких, вызванной M.	 kansasii	
(Вопросы X–XIV)

Вопрос X. Следует ли у пациентов с микобактерио-
зом легких, вызванным чувствительными к рифампи-
цину штаммами M. kansasii, использовать изониази-
досодержащий или макролидосодержащий режим 
терапии? 

Предпосылки. M.	kansasii является одним из первых 
представителей НТМ, для которых была доказана спо­
собность вызывать инфекции легких [110]. Изначально 
для терапии использовался режим терапии, включаю­
щий изониазид (подобно схемам лечения M.	tuberculosis). 
Однако до момента появления рифампицина [113, 114] 
результаты были неудовлетворительными [111, 112]. 
После включения рифампицина в режим терапии было 
получено значимое улучшение исходов лечения, поэтому 
схемы терапии на основе рифампицина рекомендованы 

Таблица 3. Рекомендации по режимам терапии для заболеваний легких, вызванных Mycobacterium	avium complex, M.	kansasii и M.	xenopi

Микроорганизм Количество препаратов Предпочтительный режим терапии Частота приема

M.	avium complex

Узловая/бронхоэктатическая 
форма

3 Азитромицин (кларитромицин) 
Рифампицин (рифабутин)
Этамбутол

3 раза в неделю 

Полостная форма ≥ 3 Азитромицин (кларитромицин) 
Рифампицин (рифабутин)
Этамбутол
Амикацин в/в (стрептомицин)**

Ежедневно (для аминогликозидов  
возможно 3 раза в неделю)

Рефрактерное течение*** ≥ 4 Азитромицин (кларитромицин) 
Рифампицин (рифабутин)
Этамбутол
Суспензия липосомального амика­
цина для ингаляций или амикацин в/в 
( стрептомицин)**

Ежедневно (для аминогликозидов  
возможно 3 раза в неделю)

M.	kansasii

3 Азитромицин (кларитромицин) 
Рифампицин (рифабутин)
Этамбутол

Ежедневно

3 Азитромицин (кларитромицин) 
Рифампицин (рифабутин)
Этамбутол

3 раза в неделю

3 Изониазид
Рифампицин (рифабутин)
Этамбутол

Ежедневно

M.	xenopi

≥ 3 Азитромицин (кларитромицин) и/или 
моксифлоксацин 
Рифампицин (рифабутин)
Этамбутол
Амикацин**

Ежедневно (для аминогликозидов воз­
можно 3 раза в неделю)

    * Альтернативные препараты у пациентов с непереносимостью или со штаммами, резистентными к препаратам первого ряда, включают 
клофазимин, моксифлоксацин и линезолид. Некоторые эксперты указывают на возможность применения бедаквилина или тидезолида.

 ** Рассмотреть для применения при полостной, прогрессирующей узловой/бронхоэктатической форме или инфекции, вызванной резис­
тентными к макролидам штаммами МАС. Амикацин или стрептомицин могут применяться 3 раза в неделю. 

*** Согласно рекомендациям, рефрактерное заболевание определяется как сохранение положительного результата культурального 
 исследования мокроты после 6 мес. терапии. Суспензия липосомального амикацина для ингаляций (СЛАИ) показала улучшение ча­
стоты конверсии мокроты при добавлении к терапии, в соответствии с рекомендациями (ТСР), у пациентов с инфекцией легких, вызван­
ной МАС.

для использования [1]. В связи с неопределенной ролью 
изониазида [115] и высокой in	vitro активностью макро­
лидов [116–119] некоторые клиницисты предлагают за­
мену изониазида на макролид в рифампициносодержа­
щих режимах терапии [120].

Рекомендация. У пациентов с инфекцией легких, 
выз ванной чувствительными к рифампицину штаммами 
M.	 kansasii, рекомендуется режим терапии, включаю­
щий рифампицин, этамбутол и изониазид или макролид 
(условная рекомендация, очень низкая достоверность в 
оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. В настоящее время изониазид широко при­
меняется для терапии инфекции легких, вызванной 
M.	 kansasii. Кроме того, на основании опыта авторов 
документа, данный препарат демонстрирует хорошие 
исходы в составе режимов терапии, включающих ри­
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фампицин, этамбутол и изониазид, независимо от ре­
зультатов определения МПК для изониазида и этамбу­
тола [121]. Согласно результатам in	vitro исследований 
макролидов в отношении M.	kansasii и двух исследова­
ний, которые показали хорошие исходы лечения при за­
мене кларитромицина на изониазид [122, 123], авторы 
предполагают, что и изониазид, и макролид могут быть 
использованы в комбинации с рифампицином и этамбу­
толом.

Вопрос XI: Следует ли у пациентов с микобактерио-
зом легких, вызванным чувствительными к рифампи-
цину штаммами M. kansasii, включить в режим терапии 
парентеральный амикацин или стрептомицин?  

Предпосылки. Амикацин или стрептомицин иногда 
используются для терапии инфекции легких, вызван­
ной НТМ. Исследования, в которых терапия стрептоми­
цином продолжительностью 2–3 месяца добавлялась к 
многокомпонентному режиму лечения, показали высо­
кий уровень конверсии культуры мокроты у пациентов 
с инфекцией легких, вызванной M.	kansasii [113, 124, 
125]. Тем не менее их применение при инфекции, вы­
званной M.	kansasii, в настоящее время не рекомендо­
вано в связи с использованием высокоэффективных ре­
жимов терапии на основе рифампицина [1, 98, 115].

Рекомендация. Авторы предполагают, что ни парен­
теральный амикацин, ни стрептомицин не должны ру­
тинно применяться для терапии пациентов с инфекцией 
легких, вызванной M.	 kansasii (сильная рекомендация, 
очень низкая достоверность в оценке эффекта).

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. В целом режимы терапии, включающие 3 перо­
ральных препарата – рифампицин, этамбутол и изониа­
зид или макролид, сопровождаются высокой частотой 
достижения стойкой конверсии и эффективности тера­
пии при лечении инфекции легких, вызванной M.	kansasii. 
Таким образом, учитывая хорошие результаты, наблю­
даемые для пероральных схем терапии, отсутствие дан­
ных, подтверждающих пользу амикацина или стрепто­
мицина, а также потенциальный риск НЯ, связанных с 
применением амикацина или стрептомицина, авторы 
убеждены, что использование этих парентеральных пре­
паратов не является оправданным, за исключением слу­
чаев, когда отсутствует возможность применения ре­
жима на основе рифампицина, или в случае тяжелого 
течения заболевания.

Вопрос XII. Следует ли у пациентов с микобактерио-
зом легких, вызванным чувствительными к рифампи-
цину штаммами M. kansasii, использовать режим тера-
пии, включающий фторхинолон? 

Предпосылки. Исследования in	 vitro продемон­
стрировали чувствительность клинических штаммов 
M.	 kansasii к фторхинолонам [117, 119, 126, 127], и 
в настоящее время фторхинолоны рекомендуются как 
часть многокомпонентного режима для терапии инфек­
ции легких, вызванной устойчивыми к рифампицину 
штаммами M.	kansasii [1]. Неизвестно, насколько пока­
затели активности in	 vitro коррелируют с эффективно­

стью терапии, что могло бы привести к изменению теку­
щих практических рекомендаций.

Рекомендации 
 1. У пациентов с инфекцией легких, вызванной чув­

ствительными к рифампицину штаммами M.	kansasii, ре­
комендуется применение режима терапии, содержа­
щего рифампицин, этамбутол и изониазид или макролид 
вместо фторхинолона (условная рекомендация, очень 
низкая достоверность в оценке эффекта).

2. У пациентов с рифампицинорезистентными штам­
мами M.	kansasii или непереносимостью терапии первой 
линии рекомендовано применение фторхинолона (на­
пример, моксифлоксацина) в качестве компонента ре­
жима терапии второй линии (условная рекомендация, 
очень низкая достоверность в оценке эффекта).

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. Эффективность терапии инфекции легких, 
вызванной M.	kansasii, при применении режима на ос­
нове рифампицина обычно высока, однако выбор оп­
тимальных препаратов для комбинации до конца не 
ясен. Хотя этамбутол обычно является предпочтитель­
ным препаратом для комбинации, вариантами выбора 
могут быть изониазид, макролид или фторхинолон. 
Поскольку имеется больше опыта и доказательств для 
режимов терапии, включающих изониазид или мак­
ролид в качестве сопутствующих препаратов, данные 
АМП являются предпочтительными. В случае инфек­
ции, вызванной устойчивыми к рифампицину штам­
мами, режим, включающий этамбутол, азитромицин и 
фторхинолон, может привести к успешному исходу те­
рапии.

Вопрос XIII. У пациентов с микобактериозом лег-
ких, вызванным чувствительными к рифампицину 
штаммами M. kansasii, следует использовать режим те-
рапии с приемом препаратов 3 раза в неделю или с их 
ежедневным приемом? 

Предпосылки. Многокомпонентный режим терапии 
на основе рифампицина для терапии инфекции легких, 
вызванной M.	kansasii, связан с высокой частотой изле­
чения при применении в течение минимум 12 мес. [122, 
128, 129]. Терапия с приемом препаратов 3 раза в не­
делю успешно использовалась для терапии неполостной 
формы инфекции легких, вызванной МАС [106, 107], 
и может снизить частоту НЯ и улучшить переносимость 
без влияния на эффективность у пациентов с инфекцией 
легких, вызванной M.	kansasii [123].

Рекомендации 
 1. У пациентов с неполостной узловой/бронхо­

эктатической формой инфекции легких, вызванной 
M.	 kansasii, получающих режим терапии, включающий 
рифампицин, этамбутол и макролид, рекомендован как 
ежедневный прием препаратов, так и прием 3 раза в не­
делю (условная рекомендация, очень низкая достовер­
ность в оценке эффекта).

2. У пациентов с полостной формой инфекции лег­
ких, вызванной M.	kansasii, получающих режим терапии, 
включающий рифампицин, этамбутол и макролид, реко­
мендован ежедневный прием препаратов (условная ре­
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комендация, очень низкая достоверность в оценке эф­
фекта).

3. У всех пациентов с инфекцией легких, вызван­
ной M.	kansasii, получающих режим терапии, включаю­
щий изониазид, этамбутол и рифампицин, рекомендован 
ежедневный прием препаратов (условная рекоменда­
ция, очень низкая достоверность в оценке эффекта).

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Полостная форма инфекции легких, вызванной 
НТМ, сопровождается более высокими показателями 
заболеваемости и летальности и требует более агрес­
сивного подхода к лечению, чем неполостные формы 
[105,130]. Неясно, в какой степени этот принцип при­
меним к пациентам с инфекцией легких, вызванной 
M.	kansasii, учитывая, что прием препаратов 3 раза в 
неделю может быть эффективным у пациентов с узло­
вой/бронхоэктатической или полостной формами за­
болевания [123]. Однако принимая во внимание отсут­
ствие рандомизированных исследований и небольшой 
размер выборки в единственном исследовании, где оце­
нивалась терапия с приемом препаратов 3 раза в не­
делю, авторы пришли к заключению, что до получения 
дополнительных данных рекомендовать прерывистую 
терапию в случае полостной формы заболевания невоз­
можно. Аналогичным образом, нет информации в пользу 
применения изониазида 3 раза в неделю у пациентов с 
инфекцией легких, вызванной M.	kansasii.

Вопрос XIV: У пациентов с микобактериозом лег-
ких, вызванным чувствительными к рифампицину 
штаммами M. kansasii, продолжительность терапии 
должна составлять < 12 или ≥ 12 мес.? 

Предпосылки. Терапия инфекции легких, вызванной 
M.	kansasii, режимом терапии на основе рифампицина в 
течение минимум 12 мес. после отрицательного резуль­
тата культурального исследования мокроты была реко­
мендована, согласно практическим рекомендациям ATS 
2007 г. [1]. Однако результаты нескольких исследова­
ний позволили предположить, что фиксированная про­
должительность лечения, равная 12 мес., может быть 
достаточной для излечения у большинства пациентов 
[113, 124, 128].

Рекомендация. У пациентов с инфекцией легких, 
выз ванной чувствительными к рифампицину штаммами 
M.	 kansasii, рекомендована терапия продолжительно­
стью минимум 12 мес. (условная рекомендация, очень 
низкая достоверность в оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. Применяемые в настоящее время режимы 
терапии на основе рифампицина связаны с высокой 
эффективностью в случае, если она используется в те­
чение минимум 12 мес. [113, 128]. На текущий момент 
нет рандомизированных контролируемых исследова­
ний, сравнивающих более короткие по продолжитель­
ности режимы лечения. Несмотря на то что некоторые 
эксперты говорят в пользу 12 мес. терапии после кон­
версии культуры, нет доказательных данных, говоря­
щих о том, что режимы терапии продолжительностью 

> 12 мес. могут предупредить рецидивы заболевания. 
Некоторые из сообщаемых случаев рецидивов могут 
быть результатом экзогенного реинфицирования – на 
это указывают длительные периоды времени между за­
вершением лечения и возникновением рецидива [115, 
128]. Таким образом, авторы рекомендуют сохранить 
фиксированную продолжительность 12 мес.  вместо 
> 12 мес. после конверсии культуры у пациентов с 
инфекцией легких, вызванной M.	 kansasii. Поскольку 
конверсия мокроты при использовании режимов на ос­
нове рифампицина отмечается обычно к 4­му месяцу 
лечения [111, 113, 114], рекомендуется консультация 
специалиста в случае отсутствия конверсии в указан­
ные сроки.

Резюме по терапии инфекции легких, вызванной 
M. kansasii 

Рекомендуется	 применение	 режима	 терапии,	 вклю-
чающего	рифампицин,	этамбутол	и	изониазид	или	мак-
ролид,	у	пациентов	с	инфекцией	легких,	вызванной	чув-
ствительными	 к	 рифампицину	 штаммами	 M.	 kansasii	
(Таблица	2	и	3).	Ни	парентеральный	амикацин,	ни	стреп-
томицин	 не	 рекомендуются	 для	 рутинного	 применения	
у	 таких	 пациентов.	Авторы	предполагают,	 что	 у	 паци-
ентов	 с	 узловой/бронхоэктатической	 формой	 инфек-
ции	легких,	вызванной	M.	kansasii,	для	режима	терапии,	
включающего	макролид,	рифампицин	и	этамбутол,	мо-
жет	быть	использован	как	ежедневный	прием	препара-
тов,	так	и	прием	в	режиме	3	раза	в	неделю.	Однако	у	
пациентов	 с	 полостной	 формой	 заболевания	 рекомен-
дована	 ежедневная	 схема	 приема.	 Кроме	 того,	 в	 слу-
чае	применения	режима	терапии,	включающего	изониа-
зид,	 рифампицин	 и	 этамбутол,	 авторы	 рекомендуют	
ежедневный	 прием	 препаратов.	 У	 пациентов	 с	 инфек-
цией,	 вызванной	 резистентными	 к	 рифампицину	 штам-
мами	M.	kansasii,	или	в	случае	непереносимости	одного	
из	препаратов	терапии	первой	линии,	авторы	рекомен-
дуют	назначение	фторхинолона	(например,	моксифлок-
сацина)	в	качестве	компонента	режима	терапии	второй	
линии.	Авторы	рекомендаций	также	указывают	на	необ-
ходимость	продолжения	терапии	у	всех	пациентов	в	те-
чение	минимум	12	мес.

Терапия инфекции легких, вызванной M.	 xenopi	
(Вопросы XV–XVIII)

Вопрос XV. У пациентов с микобактериозом легких, 
вызванным M. xenopi, следует ли использовать режим 
терапии, включающий фторхинолон?  

Предпосылки. Инфекция легких, вызванная 
M.	xenopi, является трудно поддающимся лечению за­
болеванием и связана с высокими показателями ле­
тальности от всех причин [131–135]: по данным попу­
ляционных исследований в Дании и Канаде, показатели 
5­летней летальности для этого заболевания (51% и 
43% соответственно) превышают таковые для дру­
гих видов НТМ [136, 137]. Увеличение летальности 
может быть связано с фоновым заболеванием лег­
ких, нередко сопутствующим хроническим аспергилле­
зом легких [138, 139], а также частым образованием 
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полостей у пациентов с инфекцией M.	 xenopi [140]. 
Данные исследований in	vitro указывают на низкие зна­
чения МПК фторхинолонов в отношении M.	xenopi: ак­
тивность in	vitro	моксифлоксацина сравнима с таковой 
кларитромицина	[141]. Исследования на животных мо­
делях показали, что добавление моксифлоксацина или 
кларитромицина к комбинации рифампицина и этамбу­
тола сопровождается одинаковыми показателями эф­
фективности [142].

Рекомендация. У пациентов с инфекцией легких, 
выз ванной M.	xenopi, рекомендуется применение мно­
гокомпонентного режима терапии, который включает 
моксифлоксацин или макролид (условная рекомендация, 
очень низкая достоверность в оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Есть результаты исследований in	 vitro, которые 
показали, что макролиды или фторхинолоны активны в 
отношении M.	xenopi, в то время как рифампицин и этам­
бутол не показали активности in	vitro как раздельно, так 
и в комбинациях [143]. В связи с этим многокомпонент­
ный режим терапии, включающий макролид или фтор­
хинолон, вероятно, будет иметь более высокую актив­
ность. 

Вопрос XVI. Следует ли у пациентов с микобактерио-
зом легких, вызванным M. xenopi, использовать для 
лечения 2-, 3- или 4-компонентный режим терапии? 

Предпосылки. Несмотря на неблагоприятный про­
гноз при инфекции легких, вызванной M.	 xenopi, есть 
лишь единичные исследования выбора оптимального ре­
жима терапии [131]. Как и при других инфекциях, выз­
ванных НТМ, применяется многокомпонентный режим 
терапии с целью предупреждения селекции резистент­
ных штаммов, однако оптимальное количество препара­
тов и их комбинации не определены.

Рекомендация. У пациентов с инфекцией легких, 
выз ванной M.	xenopi, авторы рекомендуют режим тера­
пии, включающий как минимум 3 препарата: рифампи­
цин, этамбутол и макролид и/или фторхинолон (напри­
мер, моксифлоксацин) с ежедневным приемом (условная 
рекомендация, очень низкая достоверность в оценке 
эффекта).

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Результаты исследований на животных моделях и 
in	vitro показали эффективность режимов терапии, вклю­
чающих рифампицин, этамбутол и кларитромицин (или 
моксифлоксацин), при этом в случае добавления в ком­
бинацию амикацина (см. Вопрос XVII) эффективность 
была еще более высокой. Учитывая высокие показатели 
летальности при инфекции M.	xenopi, авторы указывают 
на высокий риск неэффективности 2­компонентных ре­
жимов терапии и строго рекомендуют как минимум 
3­компонентную схему терапии. Тем не менее низкая до­
стоверность оценки эффекта, по данным имеющихся ис­
следований, привела к более мягкой формулировке ре­
комендации. Кроме того, при выборе режима следует 
учитывать отсутствие повсеместной доступности мок­
сифлоксацина и небольшое количество данных по дру­
гим фторхинолонам. 

Вопрос XVII. Следует ли у пациентов с микобакте-
риозом легких, вызванным M. xenopi, добавить в ре-
жим терапии парентеральный амикацин или стрепто-
мицин? 

Предпосылки. Пациенты с инфекцией легких, выз­
ванной M.	 xenopi, часто имеют полостную форму за­
болевания [140], которая может плохо отвечать на те­
рапию [131, 132, 134, 135] и характеризуется более 
высокими показателями летальности от всех причин в 
сравнении с другими НТМ [136, 137]. Основываясь на 
мнении экспертов, в рекомендациях 2007 г. было вы­
сказано предположение о целесообразности добавле­
ния стрептомицина к многокомпонентному перораль­
ному режиму терапии [1]. Тем не менее существует 
значительная неопределенность в отношении наилуч­
ших схем терапии инфекции M.	xenopi.

Рекомендация. У пациентов с полостной или про­
грессирующей/тяжелой бронхоэктатической формой 
инфекции легких, вызванной M.	 xenopi, рекомендо­
вано добавление парентерального амикацина к ре­
жиму терапии и консультация специалиста (условная 
рекомендация, очень низкая достоверность в оценке 
эффекта).

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Текущая рекомендация основана на мнении экс­
пертов и данных, полученных на животных моделях ин­
фекции, вызванной M.	xenopi, в которых на основании 
микробиологических показателей была показана польза 
добавления амикацина [142, 144]. Если нет убедитель­
ных доказательств обратного, то пациенты с инфекцией, 
вызванной M.	xenopi, должны получать агрессивную те­
рапию, учитывая высокую летальность при данной ин­
фекции [131, 132, 136]. Основывались на клиническом 
опыте, авторы, помимо высокой летальности, оценили в 
целом приемлемость и возможность проведения парен­
теральной терапии, а также потенциальные затраты и 
токсичность. 

Вопрос XVIII. У пациентов с микобактериозом лег-
ких, вызванным M. xenopi, продолжительность тера-
пии должна составлять < 12 или ≥ 12 мес. после кон-
версии культуры? 

Предпосылки. Оптимальная продолжительность те­
рапии инфекции легких, вызванной M.	 xenopi, неиз­
вестна, как и влияние продолжительности терапии на 
частоту обострений. Рекомендации 2007 г. предпола­
гали продолжительность лечения 12 мес. после конвер­
сии культуры, признавая, что оптимальная продолжи­
тельность неизвестна [1].

Рекомендация. У пациентов с инфекцией легких, 
выз ванной M.	 xenopi, терапия должна продолжаться 
в течение минимум 12 мес. после конверсии культуры 
( условная рекомендация, очень низкая достоверность в 
оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. Рассмотренные выше данные свидетель­
ствуют о том, что исходы лечения улучшаются с увели­
чением продолжительности терапии. Авторы считают, 
что это перевешивает риск НЯ, связанных с более дли­
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тельным лечением, и соглашаются с предыдущими 
 рекомендациями [1].

Резюме по терапии инфекции легких, вызванной 
M. xenopi

У	 пациентов	 с	 инфекцией	 легких,	 вызванной	
M.	 xenopi,	рекомендован	ежедневный	режим	терапии,	
включающий	 как	 минимум	 3	 препарата:	 рифампицин,	
этамбутол	 и	 макролид	 и/или	 фторхинолон	 (например,	
моксифлоксацин)	 (Таблица	 2	 и	 Таблица	 3).	 У	 пациен-
тов	 с	 тяжелым	 течением	 инфекции	 легких,	 вызванной	
M.	xenopi,	учитывая	частоту	неблагоприятных	исходов	
лечения,	рекомендовано	добавление	к	режиму	терапии	
парентерального	 амикацина	 и	 консультация	 специали-
ста.	 Рекомендованная	 продолжительность	 терапии	 со-
ставляет	≥	12	мес.	после	конверсии	культуры.	

Терапия инфекции легких, вызванной M.	 abscessus	
(Вопросы XIX–XXI)

Вопрос XIX. У пациентов с микобактериозом лег-
ких, вызванным M. abscessus, следует использовать 
режим терапии, содержащий макролид, или применять 
режим терапии без его включения? 

Предпосылки. Макролиды обладают высокой актив­
ностью против M.	abscessus, а также иммуномодулирую­
щими свойствами. Резистентность к макролидам мо­
жет развиться за счет хромосомных мутаций в гене 23S 
рРНК (rrl), что приводит к высокому уровню мутацион­
ной устойчивости, и за счет индукции гена erm(41), что 
обуславливает индуцибельную резистентность в присут­
ствии макролидов [145]. M.	abscessus subsp. (abscessus, 
bolletii и massiliense) являются быстрорастущими мико­
бактериями, которые in	vitro демонстрируют различную 
чувствительность к макролидам в зависимости от функ­
ционального статуса гена erm(41) [146]. Различные ме­
ханизмы, приводящие к устойчивости к макролидам, 
затрудняют для клиницистов принятие решения о том, 
когда использовать макролид при лечении инфекции 
легких, вызванной M.	abscessus. 

Рекомендации
 1. У пациентов с инфекцией легких, вызванной штам­

мами M.	abscessus без индуцибельной или мутационной 
резистентности, рекомендуется макролидосодержащий 
многокомпонентный режим терапии (сильная рекомен­
дация, очень низкая достоверность в оценке эффекта). 

2. У пациентов с инфекцией легких, вызванной штам­
мами M.	abscessus с индуцибельной или мутационной ре­
зистентностью, рекомендуется макролидосодержащий 
режим терапии, если макролид используется в связи с 
иммуномодулирующими свойствами, при этом он не рас­
сматривается как активный компонент режима терапии 
(условная рекомендация, очень низкая достоверность в 
оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. Инфекции, вызванные M.	 abscessus, могут 
быть жизнеугрожающими, поэтому применение макро­
лидов потенциально может принести большую пользу. 
Макролиды высоко активны in	 vitro против штаммов 
M.	abscessus без функционального гена erm(41) [147]. 

Значимо лучшие результаты лечения в исследованиях 
при инфекциях M.	abscessus subsp. massiliense vs subsp. 
abscessus (неактивный vs активный ген erm(41)), где раз­
личия в исходах терапии, по всей видимости, зависят 
от активности макролидов, что говорит о пользе этого 
класса препаратов [58, 82, 148–150]. Несмотря на 
очень низкую достоверность в оценках эффекта, ав­
торы расценили, что отнесение данной рекомендации к 
«сильной» является уместным, учитывая высокую забо­
леваемость и летальность при инфекциях M.	abscessus, а 
также значимую потенциальную клиническую роль мак­
ролидов с учетом их активности in	vitro.

В связи с различиями в ответах на терапию макро­
лидами на основании присутствия функционального 
или нефункционального гена erm(41) очень важно 
провести идентификацию подвидов M.	abscessus в до­
полнение к определению чувствительности in	 vitro к 
макролидам. Появление связанной с терапией мута­
ционной резистентности к макролидам у пациентов с 
инфекцией M.	 abscessus с индуцибельной устойчиво­
стью к макролидам или без нее предполагает, что му­
тации в 23S рРНК отвечают за высокий уровень ре­
зистентнос ти к макролидам [145]. В этом случае они 
вряд ли будут оказывать антимикробный эффект в со­
ставе схемы терапии.

Макролиды продемонстрировали способность преду­
преждать обострения бронхоэктатической болезни у па­
циентов с хронической синегнойной инфекцией, несмо­
тря на отсутствие антимикробной активности против 
Pseudomonas spp. [151, 152], которая является частым 
сопутствующим патогеном у пациентов с бронхоэкта­
зами [153]. Тем не менее высокий риск приобретен­
ной резистентности у других возбудителей должен при­
ниматься во внимание при использовании макролидов 
из­за их иммуномодулирующего действия у пациентов, у 
которых выделенные штаммы имеют индуцибельную или 
мутационную устойчивость к макролидам [151, 152]. 
Во время курса терапии следует проводить частые по­
севы мокроты для мониторинга ответа на терапию и с 
целью обнаружения других микроорганизмов, таких как 
M.	 avium complex. В этом случае режим терапии дол­
жен быть скорректирован с учетом обнаруженных пато­
генов во избежание развития устойчивости к макроли­
дам у вновь обнаруженных штаммов НТМ. 

Вопрос XX. Какое количество АМП должно входить 
в многокомпонентный режим терапии у пациентов с 
микобактериозом легких, вызванным M. abscessus? 

Предпосылки. Штаммы M.	abscessus демонстрируют 
резистентность in	vitro к большинству пероральных АМП 
и в целом чувствительны только к ограниченному числу 
парентеральных препаратов, включая тигециклин, ими­
пенем, цефокситин и амикацин. Предшествующие реко­
мендации указывали на необходимость применения мно­
гокомпонентного режима терапии, содержащего ≥ 2 из 
указанных АМП, к которым возбудитель был чувствите­
лен in	vitro. Недавнее исследование показало отсутствие 
консенсуса среди практикующих врачей, применяющих 
различные режимы, направленные против данного воз­
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будителя, которые в качестве начальной терапии вклю­
чали от 2 до 5 препаратов [154].

Рекомендация. У пациентов с инфекцией легких, выз­
ванной M.	abscessus, рекомендован многокомпонентный 
режим терапии, включающий как минимум 3 активных 
препарата (на основании чувствительности in	vitro) (ус­
ловная рекомендация, очень низкая достоверность в 
оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. Учитывая, что инфекция легких, вызванная 
M.	abscessus, обычно протекает тяжело, вариабельную 
и ограниченную чувствительность in	vitro данных патоге­
нов, возможность возникновения лекарственной устой­
чивости и быстрого прогрессирования поражения лег­
ких, авторы рекомендуют использовать режим терапии, 
содержащий ≥ 3 активных препаратов в случаев выде­
ления чувствительных к макролидам штаммов, или как 
минимум 4 препарата (когда это возможно), если штамм 
устойчив к макролидам. Это особенно имеет значение в 
первые месяцы лечения, когда бактериальная нагрузка 
более высокая. Выбор режима лечения после начальной 
фазы внутривенной терапии, учитывая отсутствие перо­
ральных АМП с активностью в отношении M.	abscessus, 
представляет проблему. Несмотря на то что макролиды 
все еще могут быть полезными, учитывая их иммуномо­
дулирующий эффект, они не рассматриваются как ак­
тивные препараты против M.	abscessus, когда имеет ме­
сто индуцибельная или мутационная резистентность. 
Авторы рекомендаций однозначно считают, что режимы 
лечения должны разрабатываться в сотрудничестве с 
экспертами по терапии этих тяжелых инфекций.

Вопрос XXI. У пациентов с микобактериозом лег-
ких, вызванным M. abscessus, следует использовать 
краткосрочную или долгосрочную терапию?  

Предпосылки. В рекомендациях 2007 г. отмечено, 
что никакая стратегия лечения не могла бы надежно до­
стичь цели в 12 мес. отрицательных результатов культу­
рального исследования мокроты на фоне терапии [1]. 
В связи с этим было сделано предположение, что пе­
риодические курсы терапии или агрессивные режимы 
лечения, включающие несколько парентеральных пре­
паратов, с продолжительностью несколько месяцев, мо­
гут быть эффективными стратегиями. Тем не менее оп­
тимальная продолжительность терапии при инфекции 
легких, вызванной M.	abscessus, в настоящее время не­
известна.

Рекомендация. У пациентов с инфекцией легких, 
выз ванной M.	abscessus, может быть рекомендован как 
короткий, так и длительный режим терапии, а также 
требуется консультация специалиста (условная рекомен­
дация для вмешательства или сравнения, очень низкая 
достоверность в оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация реко-
мендаций. Одно исследование с маленькой выбор­
кой, только косвенно затрагивающее данный вопрос, 
было расценено экспертами как исследование очень 
низкого качества и не могло служить основой реко­
мендации. Отсутствие работ, оценивающих продол­

жительность терапии, вариабельность используемых 
препаратов и их доступность, а также разнообразие ус­
ловий их практичес кого применения затруднило приня­
тие авторами согласованного решения об оптимальной 
продолжительности терапии. Кроме того, эксперты вы­
сказали предположение, что при выборе терапии нужно 
обращать внимание на определенные подгруппы паци­
ентов (имеющих узловую/бронхоэктатическую или по­
лостную форму заболевания, больных с инфекцией лег­
ких, вызванной различными подвидами M.	abscessus) и, 
что наиболее важно, на учет профиля чувствительности 
к амикацину и макролидам. Хотя оптимальная продол­
жительность терапии остается неизвестной, большин­
ство пациентов с инфекцией M.	 abscessus, по литера­
турным данным,  получали лечение > 12 мес. Терапия 
при этом была разделена на фазу интенсивной терапии, 
во время которой применяются парентеральные препа­
раты, и более длительную фазу продолжения лечения, 
где используются пероральные и иногда ингаляционные 
АМП [134, 155]. Авторы предполагают, что для опре­
деления продолжительности терапии у пациентов с ин­
фекцией легких, вызванной M.	abscessus, до ее начала 
необходима консультация специалиста.

Резюме по терапии инфекции легких, вызванной 
M. abscessus

Оптимальный	 выбор	 препаратов,	 режимов	 тера-
пии	 и	 ее	 продолжительности	 остаются	 неизвестными.	
Если	выделенные	штаммы	не	обладают	индуцибельной	
(обычно	M.	massiliense)	или	мутационной	резистентнос-
тью	 к	 макролидам,	 то	 пациенты	 с	 инфекцией	 легких,	
вызванной	 M.	 abscessus,	 должны	 получать	 макро-
лидосодержащий	 многокомпонентный	 режим	 тера-
пии,	включающий	как	минимум	3	активных	препарата	
(на	основании	чувствительности	in	vitro)	в	фазе	интен-
сивной	 терапии	 (фаза,	 включающая	 парентеральные	
препараты)	 (Таблицы	 2	 и	 4).	 Если	 штаммы	 обладают	
индуцибельной	 (обычно	 M.	 abscessus	 или	 M.	 bolletii)	
или	мутационной	резистентностью,	то	авторы	рекомен-
дуют	режим	терапии,	содержащий	как	минимум	4	ак-
тивных	препарата,	когда	это	практически	выполнимо.	
Применение	макролидосодержащего	режима,	по	мне-
нию	 авторов,	 возможно,	 когда	 макролиды	 использу-
ются	в	 связи	 с	их	иммуномодулирующими	свойствами	
(хотя	 они	 не	 расцениваются	 как	 активные	 препараты	
в	 составе	многокомпонентного	режима	 терапии).	Для	
фазы	 продолжения	 лечения	 (после	 парентерального	
компонента)	рекомендуется	терапия	с	использованием	
2–3	активных	препаратов.	Некоторые	эксперты	пред-
почли	бы	прерывистый	многокомпонентный	режим	те-
рапии	 вместо	 перехода	 на	 длительную	 фазу	 продол-
жения	лечения,	однако	почти	во	всех	опубликованных	
исследованиях	 пациенты	 получали	 лечение	 в	 течение	
>	12	мес.	В	отсутствие	данных	в	пользу	более	коротких	
или	 более	 длительных	 сроков	 лечения	 инфекции	 лег-
ких,	вызванной	M.	abscessus,	эксперты	предлагают	до	
начала	 терапии	 провести	 консультацию	 со	 специали-
стом,	чтобы	выбрать	оптимальный	режим	терапии	и	ее	
продолжительность.	
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Таблица 4. Режимы терапии для M.	abscessus в зависимости от чувствительности к макролидам  
(мутационная и индуцибельная резистентность)

Профиль чувствительности к макролидам Количество  
препаратов*** Предпочтительный препарат Частота приема

Мутационная* Индуцибельная**

Чувствительный Чувствительный ФИТ ≥ 3 Парентеральные	(выбрать	1–2)	
Амикацин
Имипенем (или цефокситин)
Тигециклин 

Пероральные	(выбрать	2)
Азитромицин (кларитромицин)****

Клофазимин
Линезолид

Ежедневно (для амино­
гликозидов возможно 
3 раза в неделю)

ФПЛ ≥ 2 Пероральные/ингаляционные	(выбрать	2–3)
Азитромицин (кларитромицин)****

Клофазимин
Линезолид
Амикацин ингаляционно

Чувствительный Резистентный ФИТ ≥ 4 Парентеральные	(выбрать	2–3)	
Амикацин
Имипенем (или цефокситин)
Тигециклин

Пероральные	(выбрать	2–3)
Азитромицин (кларитромицин)*****

Клофазимин
Линезолид

Ежедневно (для амино­
гликозидов возможно 
3 раза в неделю)

ФПЛ ≥ 2 Пероральные/ингаляционные	(выбрать	2–3)
Азитромицин (кларитромицин)*****

Клофазимин
Линезолид
Амикацин ингаляционно

Резистентный Чувствительный или 
резистентный

ФИТ ≥ 4 Парентеральные	(выбрать	2–3)	
Амикацин
Имипенем (или цефокситин)
Тигециклин

Пероральные	(выбрать	2–3)
Азитромицин (кларитромицин)*****

Клофазимин
Линезолид

Ежедневно (для амино­
гликозидов возможно 
3 раза в неделю)

ФПЛ ≥ 2 Пероральные/ингаляционные	(выбрать	2–3)
Азитромицин (кларитромицин)*****

Клофазимин
Линезолид
Амикацин ингаляционно

ФИТ – фаза интенсивной терапии; ФПЛ – фаза продолжения лечения.
       * Мутационная резистентность: отсутствует – штамм определен как фенотипически чувствительный после 3–5 дней инкубации куль­

туры; присутствует – штамм определен как фенотипически резистентный после 3–5 дней инкубации культуры или при секвенирова­
нии выявлена мутация гена rrl, обуславливающая формирование устойчивости. 

      ** Индуцибельная резистентность: функциональный ген erm(41) – штамм определен как резистентный после 14 дней инкубации или при 
секвенировании выявлена функциональная последовательность гена; нефункциональный ген erm(41) – штамм определен как чув­
ствительный после 14 дней инкубации или при секвенировании выявлена усеченная последовательность или мутация С28 (у подвида 
abscessus). 

    *** Фаза интенсивной терапии имеет отношение ко времени, когда применяются парентеральные препараты; фаза продолжения лече­
ния относится к последующей фазе терапии, которая обычно включает пероральные АМП, иногда в комбинации с ингаляционными 
антибиотиками. 

  **** Азитромицин (кларитромицин) активны в данной ситуации и должны использоваться, когда есть такая возможность. 
***** Азитромицин (кларитромицин) вряд ли будут активны, но могут быть добавлены в связи с их иммуномодулирующим действием, однако 

не должны рассматриваться как активные против M.	abscessus с функциональным геном erm(41). В данной ситуации следует чаще 
проводить культуральное исследование мокроты для выявления потенциально новых микроорганизмов, таких как M.	avium complex.
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Хирургическая резекция для лечения инфекции лег­
ких, вызванной НТМ (Вопрос XXII)

Вопрос XXII. У пациентов с микобактериозом лег-
ких следует использовать сочетание терапевтического 
и хирургического лечения или только медикаментоз-
ное лечение? 

Предпосылки. Инфекция легких, вызванная НТМ, ча­
сто трудно поддается лечению только с помощью ан­
тибактериальной терапии. Отдельным пациентам с не­
эффективностью медикаментозной терапии, полостной 
формой заболевания или осложнениями, такими как 
кровохарканье или тяжелые бронхоэктазы, может по­
требоваться резекция пораженного легкого. Решение о 
проведении хирургической резекции должно быть при­
нято после оценки всех рисков и преимуществ хирурги­
ческого лечения.

Рекомендация. У отдельных пациентов с инфекцией 
легких, вызванной НТМ, рекомендовано проведение хи­
рургической резекции в качестве вспомогательного ме­
тода в дополнение к медикаментозной терапии после 
консультации специалиста (условная рекомендация для 
вмешательства или сравнения, очень низкая достовер­
ность в оценке эффекта). 

Обоснование и практическая реализация рекомен-
даций. Проведенные исследования различались по ло­
кализации, возрасту и полу пациентов, а также этио­
логически значимым возбудителям, которые включали 
M.	avium [156–159], M.	kansasii [111], M.	abscessus [58, 
59], M.	 xenopi [160] или сочетание различных видов 
[59, 158, 161–165]). Кроме того, в исследованиях от­
мечаются многочисленные потенциальные отклонения, в 
том числе различные показания для проведения опера­
ции, отбора пациентов и субъективной оценки послео­
перационных результатов. Несмотря на это, хирургичес­
кая резекция была связана с улучшением результатов 
лечения, и у большинства пациентов (85–100%) после 
операции наблюдалась конверсия мокроты. АМТ про­
должалась и во время, и после хирургического вмеша­
тельства, и активность применяемых препаратов варьи­
ровала как между исследованиями, так и между видами 
возбудителей (например, кларитромицин использовался 
в последних исследования, но не применялся в более 
ранних работах). Многие эксперты считают, что жела­
тельно добиться хотя бы конверсии мокроты перед про­
ведением хирургической резекции, и авторы предла­
гают проведение оперативного вмешательства хирургу, 
имеющему опыт проведения подобных операций у паци­
ентов с микобактериальной инфекцией [166].

Мониторинг ответа на терапию 

Должны быть получены клинические, рентгенологи­
ческие и микробиологические данные для оценки от­
вета на терапию. Рентгенография или КТ органов груд­
ной клетки могут помочь в оценке рентгенологического 
ответа на терапию, несмотря на вариабельную картину, 
принимая во внимание частые фоновые заболевания лег­
ких. Поскольку продолжительность терапии зависит от 
времени конверсии культуры, то необходимо частое ис­

следование образцов мокроты с целью определения не­
обходимой продолжительности терапии. Рекомендовано 
получение образцов мокроты для культурального иссле­
дования каждые 1–2 мес. для подтверждения того, что 
результат стал отрицательным. Индукция отделения мо­
кроты может быть проведена с помощью гипертониче­
ского солевого раствора, если не удается собрать са­
мостоятельно откашливаемую мокроту. Проведение 
бронхоскопии следует рассмотреть только в исключи­
тельном случае для определения конверсии культуры. 
Помимо микробиологической оценки для определения 
ответа на терапию должны использоваться клинические 
и рентгенологические показатели.

Мониторинг нежелательных явлений 

Применение препаратов для терапии инфекции 
легких, вызванной НТМ, часто сопровождается НЯ. 
Недавно проведенное рандомизированное исследова­
ние показало, что НЯ на фоне терапии наблюдались у 
более 90% пациентов в каждой из групп терапии [56]. 
В связи с этим следует информировать пациента о воз­
можных реакциях, а их мониторинг является важным 
компонентом ведения больного. Быстрое обнаружение 
и купирование НЯ может снизить риск прерывания те­
рапии у пациента и повысить шансы на завершение пол­
ного курса лечения. К сожалению, не было проведено 
исследований, которые бы оценивали оптимальную ча­
стоту или наиболее экономически эффективный подход 
для мониторинга нежелательных лекарственных реак­
ций. Выбор частоты мониторинга должен быть индиви­
дуальным и учитывать возраст, фоновые заболевания, 
сопутствующую терапию и ресурсы.

Терапевтический лекарственный мониторинг 

Терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ) 
проводится для определения концентрации препарата 
в сыворотке крови в конкретные временные точки по­
сле его приема для оценки того, достигнута или нет 
специфическая целевая концентрация препарата. Не 
было проведено рандомизированных исследований, в 
которых бы оценивалась практическая польза прове­
дения ТЛМ. Однако в разных работах было показано 
значимое снижение сывороточной концентрации кла­
ритромицина при совместном применении с рифампи­
цином и в меньшей степени с рифабутином [167–169]. 
В двух исследованиях была описана взаимосвязь сы­
вороточных концентраций макролидов и исходов те­
рапии. В первом исследовании не было показано связи 
между концентрацией кларитромицина в сыворотке и 
исходами лечения [168], в то время как второе ис­
следование обнаружило корреляцию между пиковой 
сывороточной концентрацией (Cmax) азитромицина и 
благоприятными исходами терапии при его ежеднев­
ном приеме (250 мг), но не при прерывистом приеме 
(500 мг) [170]. 

Эксперты рекомендуют проведение ТЛМ в ситуа­
циях, когда у пациента имеет место мальабсорбция, 
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применение субтерапевтических доз или клиниче­
ски значимые лекарственные взаимодействия [171]. 
Примерами ситуаций, когда ТЛМ может быть полезен, 
являются задержка конверсии культуры мокроты или 
неэффективность терапии, которые не могут быть объ­
яснены низкой комплаентностью или резистентностью 

к препаратам, терапия амикацином или стрептомици­
ном, повышающими риск нефротоксичности и ототок­
сичнос ти, а также наличие сопутствующих состояний 
(например, снижение функции почек), которые могут 
привести к субтерапевтическим или токсическим кон­
центрациям препарата.
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