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ПУЛЬМОНОЛОГІЯ

ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

Местная и системная воспалительная ре-
акция при ВП, с одной стороны, способ-
ствует эрадикации патогенных бактерий, 
но  с  другой –  причиняет  вред  организму 
человека. Местное воспаление усугубляет 
легочную дисфункцию, нарушая альвеоляр-
ный газообмен, а тяжелая системная воспа-
лительная реакция способствует развитию 
сепсиса и органной дисфункции. Пневмо-
ния является наиболее распространенной 
причиной острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) –  смертельно опасного 
осложнения, которое характеризуется дизре-
гуляцией иммунного ответа. Системная адъ-
ювантная терапия кортикостероидами может 
ослаблять воспалительную реакцию и тем 
самым уменьшать частоту ОРДС, продол-
жительность заболевания и госпитализации 
и, возможно, даже смертность. Поскольку 
предыдущие систематические обзоры ран-
домизированных клинических исследований 
не смогли убедительно продемонстрировать 
выгоды такого вмешательства, в настоящее 
время клинические руководства не рекомен-
дуют системную терапию кортикостерои-
дами при ВП. Но с учетом опубликованных 
недавно новых рандомизированных иссле-
дований был проведен еще один система-
тический обзор и метаанализ для оценки 
эффективности адъювантной терапии кор-
тикостероидами у пациентов, госпитализи-
рованных с ВП.

Методы
Поиск исследований осуществляли в базах 

данных MEDLINE, EMBASE и CENTRAL 
(Кокрановский центральный регистр кон-
тролируемых испытаний) до 24 мая 2015 года.

В обзор включали рандомизированные 
клинические исследования, посвященные 
оценке системных кортикостероидов у го-
спитализированных  взрослых  пациентов 
с ВП. При этом авторы исключили иссле-
дования с участием пациентов с вентиля-
ционно-ассоциированной, аспирационной 
или пневмоцистной пневмонией и клиниче-
ские испытания с участием только больных 
хроническим обструктивным заболеванием 
легких.

Результаты
В общей сложности в обзор включили 13 

рандомизированных контролируемых испы-
таний с участием 2005 пациентов. По срав-
нению с предыдущим обзором добавились 
9 новых исследований. Размер выборки ва-
рьировал от 30 до 784 госпитализированных 
пациентов, из которых большинство были 
мужчинами со средним возрастом 60 лет. 
Больные получали лечение различными кор-
тикостероидами –  дексаметазон, преднизо-
лон, метилпреднизолон, гидрокортизон –  
от однократной дозы до 10 дней. Во всех 
исследованиях в контрольной группе было 
использовано плацебо. Период наблюдения 
мог ограничиваться только госпитализацией 
или продолжаться до 60 дней с момента вы-
писки из стационара. В этих исследованиях 
часто  исключались  пациенты  с  высоким 
риском развития побочных эффектов кор-
тикостероидов, в том числе с желудочно-
кишечными кровотечениями в течение пре-
дыдущих трех месяцев, иммуносупрессией, 
беременных. В 5 из 13 испытаний, участники 
которых составили 70,4% от общей выборки, 
риск систематической ошибки был оценен 
как низкий.

Общая смертность
В 12 исследованиях, в которых оценивали 

общую смертность, в контрольных группах 
умерли 79 из 997 (7,9%) пациентов по срав-
нению с 52 из 977 (5,3%) в группах терапии 
кортикостероидами (ОР 0,67; 95% ДИ от 0,45 
до 1,01; I2=6%; умеренная степень достовер-
ности).

Подгрупповой анализ показал, что эф-
фект варьируется в зависимости от тяжести 
ВП. Очевидная выгода кортикостероидов 
в отношении снижения смертности наблю-
далась в исследованиях, участники которых 
отвечали  критериям  тяжелой  пневмонии 
(6 исследований; 388 пациентов, ОР 0,39; ДИ 
от 0,20 до 0,77, I2=0%), но не в тех исследова-
ниях, которые не отвечали таким критериям 
(6 исследований; 1586 больных; ОР 1,00; ДИ, 
0,79 до 1,26; I2=0%) (р=0,010) (рис.).

Достоверность  доказательств  была  не-
сколько снижена, поскольку ДИ пересекал 
единицу, а также из-за возможного подгруп-
пового эффекта.

Механическая вентиляция легких
По данным 5 исследований (1060 пациен-

тов) было обнаружено сокращение потреб-
ности в искусственной вентиляции легких 
у больных, получавших кортикостероиды 
(ОР 0,45; ДИ от 0,26 до 0,79; I2=0%; умерен-
ная степень достоверности). Достоверность 
доказательств была оценена ниже из-за не-
большого числа событий (всего 46).

Относительное  снижение  потребности 
в механической вентиляции было более вы-
раженным в исследованиях с участием паци-
ентов с менее тяжелой формой ВП (ОР 0,18; 
ДИ от 0,08 до 0,43) по сравнению с испыта-
ниями, в которых принимали участие боль-
ные с тяжелым заболеванием (ОР 0,54; ДИ 
от 0,50 до 0,58) (р=0,011).

Госпитализация в отделение 
интенсивной терапии

Три исследования (950 пациентов) предста-
вили данные о частоте госпитализации в от-
деления интенсивной терапии (ОИТ) среди 
участников, которые не находились в ОИТ 
на момент включения. Во всех 3 исследова-
ниях у большинства пациентов была не очень 
тяжелая ВП и терапию кортикостероидами 
проводили  в  течение  более  3  дней.  Полу-
ченные результаты согласуются с данными 

по сокращению потребности в механической 
вентиляции, но с более широким ДИ (ОР 0,69; 
ДИ от 0,46 до 1,03; I2=0%; умеренная степень 
достоверности).

Острый респираторный дистресс-
синдром

В 4 исследованиях (945 пациентов) оцени-
вали риск ОРДС у больных, которые не отве-
чали критериям такого состояния на момент 
включения. Результаты показали статисти-
чески значимое снижение риска ОРДС при 
терапии кортикостероидами (ОР 0,24; ДИ 
от 0,10 до 0,56; I2=0%; умеренная степень до-
стоверности). Достоверность доказательств 
была оценена ниже из-за небольшого числа 
событий (всего 16).

Продолжительность госпитализации
Во всех исследованиях выписка пациен-

тов производилась по усмотрению лечащего 
врача. Была обнаружена высокая степень ге-
терогенности исследований (I2=94%) по про-
должительности госпитализации. Риск си-
стематической ошибки в 6 исследованиях 
(356 пациентов) был оценен как высокий, 
что и объясняет гетерогенность (р=0,045). 
Три исследования (1288 пациентов) характе-
ризовались низким риском систематической 
ошибки и показали достоверное сокраще-
ние продолжительности пребывания в ста-
ционаре при применении кортикостерои-
дов (средняя разница составила 1 день с ДИ 
от 1,79 до 0,21 дня; I2=0%; высокая степень 
достоверности).

Время до клинической стабилизации
В 5 исследованиях (1180 пациентов) оце-

нивали время наступления клинической ста-
бильности, что чаще всего определяли по нор-
мализации жизненно важных показателей 
и отсутствию потребности в оксигенотерапии. 
Обобщенные результаты показали достовер-
ное сокращение времени стабилизации (сред-
няя разница –  1,22 дня; ДИ от 2,08 до 0,35 
дня; I2=38%, высокая степень достоверности).

Нежелательные явления
Применение кортикостероидов повышало 

частоту развития гипергликемии, требую-
щей лечения (6 исследований; 1534 паци-
ента; ОР 1,49; ДИ от 1,01 до 2,19; I2=6%; 
высокая степень достоверности). В то же 

время результаты не показали влияния си-
стемных кортикостероидов на риск желу-
дочно-кишечных кровотечений (7 исследо-
ваний; 1223 пациента), тяжелых психонев-
рологических осложнений (4 исследования; 
1217 больных) или повторной госпитализа-
ции (2 исследования; 1089 пациентов), хотя 
ДИ были достаточно широкими.

Ключевые результаты:
кортикостероиды у пациентов, госпитализиро-
ванных с ВП, обеспечивают ↓ относительного 
риска:
– смерти на 33%;
– механической вентиляции легких на 55%;
– госпитализации в оИт на 31%;
– развития оРдС на 76%.
кроме того, приводят к сокращению длитель-
ности госпитализации на 1 сутки и времени 
стабилизации пациента на 1,22 дня.

Обсуждение
Полученные результаты обеспечили вы-

сококачественные доказательства преиму-
ществ адъювантной терапии кортикостеро-
идами при ВП. По многим конечным точкам 
большую часть доказательств предоставили 
исследования с низким риском системати-
ческой ошибки. Результаты были сопоста-
вимы в разных исследованиях и применимы 
к широкому кругу пациентов с ВП. Схожая 
эффективность различных стратегий приме-
нения кортикостероидов в отношении раз-
личных конечных точек (продолжительность 
пребывания в стационаре, время достиже-
ния клинической стабильности, потребность 
в механической вентиляции, риск развития 
ОРДС, госпитализация в ОИТ, смертность) 
подтверждает надежность результатов. Уме-
ренная достоверность некоторых важных 
результатов не уменьшает общую высокую 
достоверность преимуществ терапии корти-
костероидами, поскольку независимо от воз-
можного  отсутствия  явных  преимуществ 
в отношении этих отдельных конечных точек 
(например, смертности) польза терапии кор-
тикостероидами все равно перевешивает по-
тенциальный вред. Поэтому авторы оценили 
общую достоверность доказательств преиму-
ществ адъювантной терапии кортикостерои-
дами при ВП как высокую.

Они считают вполне достаточной даже 
ту очевидную пользу системных кортико-
стероидов при ВП, которая была показана 
в отношении сокращения длительности пре-
бывания в стационаре примерно на 1 сутки 
и снижении абсолютного риска механиче-
ской вентиляции на 5%. Учитывая частоту 
ВП и, следовательно, связанное с ним эко-
номическое бремя, рутинное применение 
кортикостероидов при ВП может привести 
к значительной экономии средств. Аргу-
менты в пользу назначения кортикостеро-
идов наиболее убедительны при тяжелой 
форме пневмонии.

Выводы
Получены высококачественные доказа-

тельства существенного снижения продол-
жительности госпитализации при применении 
кортикостероидов, а также доказательства 
умеренного качества в пользу сокращения 
потребности в механической вентиляции лег-
ких, риска ОРДС и смертности. Клиницисты 
должны серьезно рассмотреть вопрос об ис-
пользовании кортикостероидов у пациентов, 
госпитализированных с ВП, особенно при 
более тяжелом течении заболевания.
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Рис. Влияние кортикостероидов на общую смертность пациентов, госпитализированных с ВП, 
в зависимости от тяжести заболевания

Инфекции нижних дыхательных путей являются второй по распространенности причиной потерянных лет 
потенциальной жизни во всем мире. Госпитализация пациентов с внебольничной пневмонией (ВП) ежегодно 
обходится в более 10 млрд евро странам Европы и в более 10 млрд долларов США. Целью данной работы 
было изучение влияния адъювантной терапии кортикостероидами на смертность, частоту осложнений 
и продолжительность госпитализации у пациентов с ВП.
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