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Член+корреспондент АМН
Украины, заведующая ка+
федрой факультетской те+
рапии и эндокринологии
Днепропетровской госу+
дарственной медицинской
академии, доктор медицин+
ских наук, профессор Татьяна
Алексеевна Перцева обра�

тила внимание слушателей

на роль защищенных

β�лактамов в лечении боль�

ных с обострением хрони�

ческого обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ).

– Под инфекционным обострением ХОЗЛ подразуме�

вают декомпенсацию заболевания, проявляющуюся рес�

пираторными и другими симптомами, функциональны�

ми нарушениями и развивающуюся вследствие превы�

шения порога микробной нагрузки слизистых оболочек

трахеобронхиального дерева при отсутствии других этио�

логических факторов. К основным клиническим прояв�

лениям обострения ХОЗЛ относятся увеличение коли�

чества отделяемой мокроты, изменение ее характера

(гнойная мокрота), усиление одышки и кашля, а в неко�

торых случаях и повышение температуры тела.

По нашим данным, 21,7% пациентов с ХОЗЛ обра�

щаются за медицинской помощью почти при каждом

обострении, 58,7% – при каждом втором�третьем обос�

трении, 19,6% – редко или вовсе не обращаются к вра�

чу в связи с обострением ХОЗЛ. Таким образом, более

половины больных ХОЗЛ своевременно не обращаются

за медицинской помощью и не получают адекватную

терапию, в то время как известно, что обострения

ХОЗЛ, тем более частые, способствуют прогрессирова�

нию данного заболевания и сокращению продолжи�

тельности жизни. 

Частота развития обострений ХОЗЛ зависит от ста�

дии заболевания. В нашем исследовании при IV стадии

ХОЗЛ в среднем отмечалось 4,2 случая в год, при III –

2,7, при II – 2,1, при I – 1,7. В большинстве случаев па�

циенты с I�III стадией ХОЗЛ получали терапию амбула�

торно, в то время как больше половины больных

с IV стадией лечились преимущественно в условиях

стационара. Значительная часть обострений ХОЗЛ при�

ходилась на весенний период (37%), немного реже

обострения отмечались осенью (31,3%) и зимой

(26,9%). На долю летнего периода приходилось менее

5% обострений. 

Наиболее частыми причинами обострений при

ХОЗЛ I�II стадии являются острые респираторные за�

болевания, переохлаждение, работа в неблагоприятных

условиях. У пациентов с III�IV стадией ХОЗЛ обостре�

ния могут развиваться при изменении климатических

условий (повышенная влажность, холод), декомпенса�

ции сопутствующей патологии, острых респираторных

заболеваниях, неадекватной базисной терапии. Почти в

25% случаев выяснить причину обострения ХОЗЛ не

удается. 

В нашем исследовании более чем в 50% случаев

встречался 1 тип обострений ХОЗЛ по Anthonisen (на�

личие одновременно 3 основных симптомов обостре�

ния – одышки, увеличения объема мокроты, усиления

степени гнойного характера мокроты), в 30% – 2 тип

(наличие 2 из 3 симптомов) и в 19% – 3 тип обострений

(только 1 симптом обострения). Следовательно, необ�

ходимость назначения антибактериальной терапии

возникала как минимум в половине случаев обострений

ХОЗЛ. 

Следует отметить, что преобладание того или иного

типа обострений зависит от тяжести ХОЗЛ. Так, в на�

шем исследовании у пациентов с I стадией ХОЗЛ чаще

всего (в 53,8% случаев) встречался 2 тип обострений,

в 38,4% – 1 тип и в 7,8% – 3 тип обострений. У больных

со II стадией ХОЗЛ преобладал 1 тип обострений

(51,2% случаев), реже встречались 2 (39,5%) и 3 типы

(9,3%). У пациентов с ХОЗЛ III стадии типы обостре�

ния были распределены следующим образом: 1 тип –

55,9%, 2 тип – 23,5%, 3 тип – 20,6%; у пациен�

тов с ХОЗЛ IV стадии: 1 тип – 40,9%, 2 тип – 18,2%,

3 тип – 40,9%. Приведенные данные позволили сделать

вывод, что применение антибиотиков для лече�

ния обострений ХОЗЛ наиболее целесообразно при

I�III стадии заболевания. 

В ходе проведенного микробиологического анализа

были получены такие результаты: в 43,9% случаев обос�

трений ХОЗЛ был выделен один микроорганизм,

в 16,7% случаев – два, в 39,4% случаев возбудители не

были выявлены. Чаще всего высевали H. influenzae

(38,5%), S. pneumoniae (28,9%), Haemophilus spp.

(7,7%), H. parainfluenzae (5,8%), M. catarrhalis (5,8%),

P. aeruginosa (5,8%) и бактерии семейства Enterobacteriace�

ae (7,7%). При обострениях у пациентов с ХОЗЛ I�II ста�

дии преобладали Н. influenzae (50%) и S. pneumoniae

(31,2%). У больных с III�IV стадией ХОЗЛ, кроме пере�

численных возбудителей, выявляли также P. аeruginosa

и микроорганизмы из семейства Enterobacteriaceae. Не�

редко высевались полимикробные ассоциации. 

Что касается чувствительности возбудителей, высе�

ваемых при обострениях ХОЗЛ, к антибиотикам, то

15% штаммов Н. influenzae и 100% M. catarrhalis явля�

лись продуцентами β�лактамаз. Чувствительность

основных микроорганизмов к основным антибиотикам

составила: 

Haemophilus spp.: 

– ампициллин – 85,2%; 

– амоксициллин/клавуланат, цефтриаксон – 96,3%; 

– моксифлоксацин, гатифлоксацин, имипенем –

100%; 

S. рneumoniae:

– оксациллин, амоксициллин/клавуланат, цефтриак�

сон – 100%; 

– эритромицин – 93,3%;

– клиндамицин – 100%;

– тетрациклин – 100%;

– моксифлоксацин, гатифлоксацин, имипенем –

100%; 

M. catarrhalis:

– ампициллин – 0%;

– амоксициллин/клавуланат – 100%. 

Как видно из приведенных данных, антибактериаль�

ная активность амоксициллина/клавуланата в отноше�

нии основных возбудителей обострений ХОЗЛ была

очень высокой (достигала 100%), что позволяет реко�

мендовать его как препарат первого выбора для терапии

бактериальных обострений данного заболевания. 

Следует напомнить, что основная задача в лечении

ХОЗЛ – уменьшение частоты и тяжести обострений.

Каждое обострение ведет к необратимым изменениям

в легких, а в ряде случаев может быть фатальным для

пациента. Адекватная антибиотикотерапия при бакте�

риальном обострении ХОЗЛ не только обеспечивает ку�

пирование симптомов, но и благодаря эрадикации

возбудителей предупреждает развитие последующих

обострений.

Показаниями для назначения антибактериальной те�

рапии при обострениях ХОЗЛ являются:

– 1 тип обострения по Anthonisen; 

– 2 тип обострения при наличии гнойной мокроты; 

– тяжелое обострение. 

Применение антибиотиков при обострениях ХОЗЛ

(при наличии показаний) позволяет сократить частоту

госпитализаций, период нетрудоспособности, длитель�

ность обострения и предотвратить развитие тяжелых

осложнений. В долгосрочной перспективе использова�

ние антибиотиков замедляет прогрессирование по�

вреждения легких, предотвращает развитие вторичной

бактериальной колонизации после вирусной инфек�

ции, удлиняет период между обострениями ХОЗЛ. 

Антибиотик для лечения обострений ХОЗЛ должен

соответствовать следующим критериям: проявлять

активность in vitro в отношении большинства бактери�

альных возбудителей обострений ХОЗЛ; преодолевать

механизмы резистентности вероятных возбудителей;

хорошо проникать в слизистую оболочку бронхов, мок�

роту, жидкость, выстилающую эпителий дыхательных

путей; обладать доказанной клинической эффектив�

ностью и безопасностью, низким потенциалом селек�

ции антибиотикорезистентных штаммов микроорга�

низмов. Следует признать, что не существует антибак�

териального препарата, который действовал бы на весь

спектр потенциальных возбудителей обострения ХОЗЛ.

В подавляющем большинстве случаев антибиотик

назначают эмпирически, однако при этом обязательно

необходимо учитывать региональные и локальные эпи�

демиологические данных об этиологической структуре

обострений ХОЗЛ и чувствительности наиболее рас�

пространенных возбудителей к антибактериальным

препаратам. Немаловажную роль при выборе антибио�

тика играет удобство его применения (1 или 2 раза

в сутки) и оптимальное соотношение цена/эффектив�

ность. 

Среди основных ошибок при проведении антибакте�

риальной терапии обострений ХОЗЛ следует выделить

неправильный выбор препарата (без учета спектра воз�

будителей и их чувствительности к антибиотикам), не�

верный способ введения препарата (в амбулаторных

условиях не следует применять антибиотики паренте�

рально), неправильный выбор дозы (как правило, в сто�

рону ее снижения), игнорирование связи между прие�

мом препарата и пищи. 

В настоящее время эксперты ВОЗ рекомендуют

амоксициллин/клавуланат (Аугментин) как препарат

выбора в лечении инфекционного обострения ХОЗЛ.

Для такой рекомендации есть несколько веских аргу�

ментов:

– Аугментин надежно защищен клавулановой кисло�

той от разрушения, тогда как незащищенные β�лакта�

мы (пенициллины, цефалоспорины) «беззащитны» пе�

ред действием β�лактамаз;

– характеризуется более высокой активностью в от�

ношении Н. influenzaе (основного возбудителя инфек�

ционных обострений ХОЗЛ) и других продуцентов

β�лактамаз по сравнению с новыми макролидами;

– эффективен в отношении пенициллинрезистен�

тных и макролидрезистентных штаммов S. pneumoniaе; 

– обладает дополнительной антианаэробной актив�

ностью; 

– увеличивает интервал между обострениями ХОЗЛ; 

Защищенные β�лактамы в лечении 
инфекций нижних дыхательных путей – 
оптимальное решение многогранной проблемы
По итогам II Международного конгресса по антиинфекционной химиотерапии

Большое внимание участников II Международного конгресса по антиинфекционной химиотерапии, о котором мы
уже писали на страницах нашей газеты, привлек симпозиум, посвященный современным аспектам антибиотикотерапии

инфекций нижних дыхательных путей. Предлагаем вниманию наших читателей доклады ведущих пульмонологов нашей
страны, представленные в рамках этого мероприятия.
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– наличие пероральных и инъекционных лекарс�

твенных форм Аугментина позволяет использовать пре�

парат в виде ступенчатой терапии. 

Заведующий отделением
технологий лечения неспе+
цифических заболеваний
легких Национального инс+
титута фтизиатрии и пуль+
монологии им. Ф.Г. Янов+
ского АМН Украины,
доктор медицинских наук,
п р о ф е с с о р А л е к с а н д р
Ярославович Дзюблик вы�

ступил с докладом «Анти�

биотикорезистентность

основных возбудителей

внебольничных инфекций нижних дыхательных путей

– глобальные и региональные проблемы». 

– Один из ведущих мировых специалистов в области

противомикробной химиотерапии, профессор Jean�

Claud Pechere из Швейцарии однажды сказал: «Бакте�

рии правят миром, они являются доминирующей фор�

мой жизни. Чтобы успешно бороться с бактериями,

нужно научиться вести себя так, как ведут они. А бакте�

рии всегда живут и действуют в популяции, для них ха�

рактерны глобальные и скоординированные действия».

К наиболее ярким проявлениям их «скоординирован�

ных» действий можно отнести и резистентность микро�

организмов к антибактериальным препаратам. 

В основе устойчивости бактерий к антибиотикам ле�

жат генетические изменения – нарушения в уровне

экспрессии собственных генов или появление новой

генетической информации. Резистентность микроорга�

низмов бывает природной и приобретенной. Природ�

ная устойчивость является постоянным видовым при�

знаком, характерным для подавляющего количества

штаммов определенного вида либо группы микроорга�

низмов, и связана с отсутствием у микроорганизма ми�

шени действия антибиотика или недоступностью ми�

шени вследствие первично низкой проницаемости их

клеточной стенки или ферментативной инактивации.

При наличии природной резистентности соответствую�

щие антибиотики всегда неэффективны. 

Приобретенная резистентность – это способность

отдельных штаммов бактерий сохранять жизнеспособ�

ность при тех концентрациях антибиотиков, которые

подавляют размножение основной части микробной

популяции. Этот вид устойчивости не всегда сопровож�

дается снижением клинической эффективности анти�

биотика. 

В настоящее время выделяют 4 основных механизма

резистентности микроорганизмов: модификацию ми�

шени, инактивацию антибиотика (как правило, фер�

ментативную), нарушение проницаемости клеточной

стенки, эффлюкс (активное выведение антибиотика из

бактериальной клетки). 

Основными возбудителями инфекций нижних дыха�

тельных путей являются S. pneumoniaе, H. influenzaе и

M. catarrhalis. Проблема лекарственной устойчивости

этих возбудителей в основном связана с резистентнос�

тью к β�лактамам. Основным механизмом резистент�

ности пневмококка к пенициллину является модифи�

кация пенициллинсвязывающих белков. Устойчивость

H. influenzae и M. catarrhalis обусловлена продукцией

β�лактамаз, вызывающих гидролиз аминопеницилли�

нов. 

Выбирая антибактериальный препарат, следует учи�

тывать глобальный (тенденция в мире), в большей сте�

пени региональный (регион, страна), а также, в идеале,

локальный (лечебное учреждение или отделение) уров�

ни антибиотикорезистентности наиболее распростра�

ненных патогенов. Судить о глобальных тенденциях

можно по результатам многоцентровых международных

исследований, в которых изучают распространенность

резистентных штаммов микроорганизмов в разных

странах мира. 

Одним из наиболее масштабных исследований тако�

го типа является Alexander Projeсt (1998�2000 гг.), в ко�

тором изучали динамику устойчивости S. pneumoniae,

H. influenzae и M. catarrhalis к 23 антибактериальным

препаратам. В среднем резистентность S. pneumoniae

к пенициллину в мире составила 31,7% (Гонконг –

73,6%, Франция – 57%), макролидам – 24,6%, ко�три�

моксазолу – 36,6%, офлоксацину – 7,3%, амоксицил�

лину – 4,9%, амоксициллину/клавуланату – 4,5% (один

из наиболее низких показателей резистентности).

Устойчивость H. influenzae к амоксициллину была на

уровне 18,4%, амоксициллину/клавуланату – 1,8%, ко�

тримоксазолу – 21,7%, офлоксацину – 0,1%.

В настоящее время от 80 до 100% штаммов M. catar�

rhalis в большинстве регионов мира продуцируют

β�лактамазы. Распространенность β�лактамазопроду�

цирующих штаммов M. catarrhalis неуклонно растет. 

Таким образом, исследование Alexander Projeсt

продемонстрировало, что основные возбудители ин�

фекций нижних дыхательных путей сохраняют высо�

кую чувствительность к амоксициллину/клавуланату,

респираторным фторхинолонам и цефалоспоринам

III поколения. 

Безусловно, антибиотики при инфекциях нижних

дыхательных путей следует назначать с учетом данных

региональной чувствительности. До последнего време�

ни в связи с отсутствием украинских данных мы ориен�

тировались на результаты российских исследований.

Так, в исследовании ПеГАС II резистентность S. pneu�

moniaе к ко�тримоксазолу составила около 40%, тетра�

циклину – 29,6%, макролидам – около 6%, пеницилли�

ну – 8%, амоксициллину/клавуланату – 0,3%. Уровень

резистентности H. influenzaе к ампициллину не превы�

шал 6%, амоксициллину/клавуланату – 0%, азитроми�

цину – 1,5%, ко�тримоксазолу – 30%. 

В настоящее время в Украине уже проводится иссле�

дование ПАРУс по изучению распространенности ре�

зистентных штаммов пневмококка (при поддержке фар�

мацевтических компаний GlaxoSmithKline и Sandoz).

В этом исследовании принимают участие 4 центра

(гг. Киев, Днепропетровск, Винница, Львов). Уже полу�

чены его предварительные результаты, согласно кото�

рым резистентность пневмококка в Украине составляет:

к ко�тримоксазолу – 34%, ципрофлоксацину – 21%,

тетрациклину – 6%, эритромицину – 4%, пенициллину,

цефиксиму, цефтибутену, азитромицину, хлорамфенико�

лу – 2%; амоксициллину, амоксициллину/клавуланату,

цефтриаксону, левофлоксацину и эритромицину – 0%. 

З а в е д у ю щ и й к а ф е д р о й
пропедевтики внутренней
медицины Винницкого наци+
онального медицинского
университета им. Н.И. Пи+
рогова, доктор медицинских
н ау к , п р о ф е с с о р Ю р и й
Михайлович Мостовой по�

святил доклад профилю

безопасности основных

классов антибактериаль�

ных препаратов, применяе�

мых при внебольничной

пневмонии (ВП), и риску межлекарственных взаимо�

действий при проведении антибиотикотерапии. 

– Одним из актуальных вопросов ведения больных

с ВП является проблема коморбидности (сочетания

нескольких патологических состояний и заболеваний

у одного пациента). Исследование, проведенное на ба�

зе кафедры пропедевтики внутренней медицины

ВНМУ им. Н.И. Пирогова с участием более 1,5 тыс. па�

циентов с ВП, показало высокую распространенность

коморбидности в этой категории больных. Так, у 45,1%

больных (n=716) диагностированы сопутствующие за�

болевания сердечно�сосудистой системы, из них в

68,4% случаев – ишемическая болезнь сердца, 60,3% –

сердечная недостаточность, 51% – артериальная гипер�

тензия, 3,9% – варикозная болезнь нижних конечнос�

тей, 3,2% – ревматическая болезнь сердца, 3,1% – нару�

шение сердечного ритма, 2,9% – кардиомиопатии,

1,4% – тромбоэмболия легочной артерии. Нередко

встречались заболевания органов дыхания (22,8%), же�

лудочно�кишечного тракта (20,6%), мочевыделитель�

ной системы (7,6%), сахарный диабет (5,3%). Таким об�

разом, менее трети больных (29,6%) не имели сопутс�

твующей патологии (Ю.М. Мостовой, Г.В. Демчук). 

Необходимо ли врачу учитывать наличие сопутству�

ющей патологии у больного ВП? А риск развития нежела�

тельных реакций вследствие приема тех или иных анти�

бактериальных препаратов в сочетании с другими ле�

карственными средствами, которые пациент принима�

ет для лечения сопутствующей патологии? Безусловно,

необходимо. Но для этого следует знать, во�первых, ка�

кие антибиотики обладают минимальным, а какие –

значительным потенциалом лекарственного взаимо�

действия, а во�вторых, особенности влияния того или

иного противомикробного средства на органы и систе�

мы, пораженные сопутствующим заболеванием. 

По нашим данным, в лечении ВП наиболее часто

применяют цефалоспорины (I поколения – в 6,2% слу�

чаев, II�III поколения – в 60,4%), макролиды (36,9%),

аминопенициллины (защищенные – 24,3%, незащи�

щенные – 8,6%), фторхинолоны (25,4%) и аминоглико�

зиды (9,3%). Рассмотрим основные аспекты безопас�

ности применения этих антибиотиков, обратившись к

«Практическому руководству  по антиинфекционной

химиотерапии» под ред. Л.С. Страчунского, Ю.Б.Бело�

усова и С.Н.Козлова (2007 г.). 

Наиболее частыми нежелательными реакциями при

применении цефалоспоринов являются аллергические

реакции и антибиотикоассоциированная диарея. Цеф�

триаксон характеризуются достаточно выраженным не�

гативным влиянием на морфо�функциональное состо�

яние гепатобилиарной системы. Применение этого

препарата может приводить к увеличению уровня ала�

нинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотран�

сферазы (АСТ), а большие дозы цефтриаксона могут

вызвать холестаз или псевдохолелитиаз. Цефоперазон,

являясь антагонистом витамина К, повышает риск раз�

вития кровотечений. 

Назначая цефалоспорины, следует помнить о воз�

можных негативных последствиях их взаимодействия

с другими препаратами. Например, при  одновремен�

ном назначении цефоперазона с варфарином, клопи�

догрелем, салицилатами повышается риск возникно�

вения кровотечений. Комбинация цефалоспоринов с

петлевыми диуретиками, аминогликлазидами, глико�

пептидами и другими препаратами с нефротоксичес�

кими свойствами усиливает их негативное влияние на

почки. 

На фоне применения макролидов изредка могут раз�

виваться аллергические реакции, антибиотикоассоции�

рованная диарея, головная боль, удлинение интервала

QT, транзиторное увеличение уровня АЛТ и АСТ. Дли�

тельное применение макролидов в больших дозах мо�

жет вызвать холестатический гепатит (эритромицин,

кларитромицин). 

Большая часть макролидов угнетает ферменты систе�

мы цитохрома Р�450 в печени, с чем связан их высокий

потенциал межлекарственного взаимодействия. Так,

сочетание макролида с сердечными гликозидами при�

водит к увеличению риска реализации их кардиотокси�

ческого действия (удлинение интервала QT, аритмия и

др.). У пациентов, принимающих статины, длительное

использование макролидов повышает риск рабдомио�

лиза. Макролиды повышают концентрацию в крови не�

которых антиаритмических препаратов (диазопирамид)

и системных кортикостероидов. 

Прием фторхинолонов может сопровождаться разви�

тием аллергических реакций, антибиотикоассоцииро�

ванной диареи, нарушений со стороны центральной

нервной системы и органов чувств (ототоксичность,

нарушения сна, судороги, психоз),  в редких случаях –

удлинением интервала QT  и др. 

Фторхинолоны при их одновременном приеме

с амиодароном, хинидином, эритромицином, прокаина�

мидом и другими препаратами способствуют удлине�

нию интервала QT и увеличению риска аритмий. Соче�

тание ципрофлоксацина с варфарином усиливает

антикоагуляционный эффект последнего и увеличивает

риск кровотечений. Взаимодействие фторхинолонов

с метилксантинами также повышает токсичность по�

следних, а с нестероидными противовоспалительными

препаратами могут давать нейротоксический эффект.

Риск применения аминогликозидов у больных с ВП и

сопутствующей патологией связан в основном с их вли�

янием на ЦНС (ото� и вестибулотоксичность, судороги,

угнетение дыхания и др.). Из�за нефротоксичности

препараты этой группы не рекомендуется назначать

при почечной недостаточности.

При взаимодействии аминогликозидов с петлевыми

диуретиками увеличивается их ото� и нефротоксич�

ность, при взаимодействии с амфотерицином, ванко�

мицином, полимиксином, цефалоспоринами – нефро�

токсичность. Сочетание аминогликозида с сульфатом

магния может вызывать нервно�мышечную блокаду,

угнетение и даже остановку дыхания. 

Что касается защищенных аминопенициллинов, то

эти препараты характеризуются хорошей переноси�

мостью и меньшим риском развития нежелательных

реакций по сравнению с другими антибактериаль�

ными средствами. Для амоксициллина/клавуланата

(Аугментина) не установлены потенциально жизне�

угрожающие лекарственные взаимодействия; этот пре�

парат не удлиняет интервал QT и не вступает во взаимо�

действие с лекарственными средствами, удлиняющими

интервал QT. Аугментин считается безопасным анти�

биотиком для лечения ВП, в том числе у лиц пожилого

возраста с множественной сопутствующей патологией.

Помимо хорошего профиля безопасности, он выгодно

отличается от других оригинальных антибактериальных

препаратов оптимальным соотношением таких показа�

телей, как качество, эффективность и стоимость.

Подготовила Наталья Мищенко

Материал публикуется при поддержке компании 
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