
30

ПУЛЬМОНОЛОГІЯ
ОГЛЯД

Актуальность обострений ХОЗЛ
Обострением ХОЗЛ называют относительно продолжи-

тельное (не менее 24 часов) ухудшение состояния больного, 
которое по своей тяжести выходит за пределы обычной 
суточной вариабельности симптомов, характеризуется 
острым началом и требует изменения обычной терапии.

В среднем в течение года пациенты с ХОЗЛ переносят 
1-2 обострения. Тяжесть обострения ХОЗЛ может варьи-
ровать от легкой до жизнеугрожающей, требующей го-
спитализации в отделение интенсивной терапии (ОИТ) 
и проведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ). 
Госпитальная летальность среди пациентов с обострени-
ями ХОЗЛ, по данным разных авторов, составляет 5-10% 
и может достигать 25-30% в ОИТ.

Каждое обострение, даже нетяжелое, является не только 
причиной ухудшения качества жизни пациентов и суще-
ственных социально-экономических затрат, но и факто-
ром, способствующим более быстрому прогрессированию 
заболевания, его худшим исходам и сокращению продол-
жительности жизни больных. Поэтому неудивительно, что 
адекватное лечение и профилактика обострений признаны 
одними из основных задач в лечении ХОЗЛ.

Применение антибактериальных препаратов при 
обострении ХОЗЛ: целесообразность и выбор препарата

Причины обострения ХОЗЛ разделяют на две группы – ​
инфекционные (вирусы, бактерии) и неинфекционные (де-
компенсация сопутствующих заболеваний, неадекватная 
базисная терапия ХОЗЛ, прием некоторых лекарственных 
средств, аэрополлютанты и др.). Наиболее часто (примерно 
в 50% случаев) обострения ХОЗЛ имеют бактериальную 
природу.

Но как без микробиологического исследования, которое 
требует достаточно продолжительного времени, выделить 
пациентов с вероятным бактериальным обострением ХОЗЛ 
для назначения антибиотикотерапии? Эффективным ин-
струментом для этого является классификация, предло-
женная N.R. Anthonisen и соавт. Она разделяет пациен-
тов на три группы в зависимости от наличия одного или 
нескольких симптомов обострения: появление гнойной 
мокроты или усиление пурулентности, увеличение объема 
мокроты и усиление одышки. I тип обострения подраз-
умевает наличие всех трех симптомов, II тип – ​двух, III 
тип – ​одного основного и по крайней мере 1 из дополни-
тельных признаков (перенесенное в течение предшеству-
ющих 5 дней острое респираторное заболевание; наличие 
лихорадки без другой явной причины; усиление стридо-
розного дыхания или кашля; повышение исходной частоты 
дыхания или частоты сердечных сокращений на 20%).

Согласно современным рекомендациям антибиотико-
терапия оправданна при I и II типе обострений, то есть 
при наличии как минимум двух ключевых симптомов 
бактериального обострения, причем обязательным из них 
является появление гнойной мокроты или усиление ее 
пурулентности. Также антибиотикотерапия показана при 
любом тяжелом обострении, требующем ИВЛ. Такие фак-
торы, как частые обострения в анамнезе (4 и более в пред-
шествующий год), ОФВ
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<50% от должной, возраст 65 лет 

и старше, наличие тяжелых сопутствующих заболеваний 
(в частности сердечная, почечная и печеночная недостаточ-
ность), служат вескими аргументами в пользу максимально 
раннего начала антибиотикотерапии.

Что касается выбора препарата, то он определяется рядом 
критериев: активностью в отношении предполагаемых воз-
будителей, вероятностью региональной резистентности, 
безопасностью (с учетом сопутствующих заболеваний и осо-
бых состояний), удобством применения, стоимостью.

Нетяжелые обострения ХОЗЛ чаще всего вызыются 
такими респираторными патогенами, как Haemophilus 
influenzaе и Moraxella catarrhalis. Согласно ряду клиниче-
ских исследований на долю Haemophilus spp. приходится 
до 60% от всех идентифицированных бактерий при обо-
стрениях ХОЗЛ. Особенно актуален этот микроорганизм 
у курильщиков. Реже причинными факторами нетяжелых 
бактериальных обострений могут выступать Streptococcus 
pneumoniae и бактерии рода Enterobacteriaceae. У лиц, стра-
дающих сахарным диабетом, возрастает вероятность обо-
стрений клебсиеллезной этиологии.

Как мы видим, среди возбудителей нетяжелых обостре-
ний ХОЗЛ преобладают грамотрицательные микроорга-
низмы, что возможно и объясняет недостаточную эффек-
тивность ряда антибиотиков, традиционно используемых 
при других респираторных инфекциях. Так, например, 
в анализе C. Destache и соавт. (1999) наименее благоприят-
ные результаты лечения были отмечены при использовании 
амоксициллина, ко-тримоксазола, эритромицина и тетра-
циклина. Вполне логично предположить, что для лечения 
обострений ХОЗЛ стоит отдавать предпочтение препаратам, 
наделенных высоким бактерицидным потенциалом в отно-
шении грамотрицательных микроорганизмов.

Преимущества цефиксима в лечении бактериального 
обострения ХОЗЛ

Цефиксим – ​пероральный цефалоспорин III поколе-
ния – ​является одним из наиболее активных антигемо-
фильных препаратов, а также демонстрирует выражен-
ный бактерицидный эффект в отношении штаммов пнев-
мококка, чувствительных к пенициллину, и Moraxella 
catarrhalis. Цефиксим устойчив к действию бета-лакта-
маз, продуцируемых большинством грамположительных 
и грамотрицательных бактерий.

Среди дополнительных преимуществ цефиксима следует 
также выделить некоторые фармакокинетические и фарма-
кодинамические особенности. Во-первых, среди перораль-
ных цефалоспоринов цефиксим характеризуется наиболее 
длительным периодом полувыведения, достигающим 3-4, 
а в некоторых случаях – ​9 ч. Препарат характеризуется 
хорошим тканевым проникновением. Концентрация в сли-
зистой бронхов, бронхиальном секрете и мокроте состав-
ляет соответственно 35-40, 10-20 и 0-4% от концентрации 
препарата в сыворотке. Через 8,4 ч после приема цефиксима 
накопление препарата в легочной ткани составляет 43%, 
что обеспечивает концентрацию в пределах 1,3 мкг/мл.

С фармакодинамической точки зрения эффективность 
цефиксима определяется временем, в течение которого 
концентрация несвязанного препарата в 4-5 раз превы-
шает значение минимальной подавляющей концентрации 
в очаге инфекции. Для оптимального бактерицидного 
эффекта необходимо, чтобы этот показатель перекрывал 
интервал между введениями не менее чем на 50%. С этой 
точки зрения цефиксим, даже при однократном суточном 
приеме, обеспечивает требуемые показатели в отношении 
основных респираторных возбудителей.

Помимо клинической и микробиологической эффек-
тивности важными критериями выбора являются пере-
носимость и удобство приема препарата, поскольку от этих 
параметров во многом зависит приверженность к проводи-
мой терапии. Хороший комплайенс – ​это залог не только 
высокой эффективности, но и предупреждения селекции 
резистентных возбудителей. В отличие от многих дру-
гих антибиотиков цефиксим характеризуется достаточно 
низкой частотой гастроинтестинальных явлений и редко 
требует отмены из-за нежелательных реакций. Цефиксим 
применяется 1-2 раза в сутки относительно непродолжи-
тельным курсом (от 5 до 7-10 дней), что также способствует 
повышению приверженности к лечению.

Эффективность цефиксима в лечении  
обострения ХОЗЛ и профилактике рецидивов:  
данные доказательной медицины

В ряде клинических исследований цефиксим продемон-
стрировал высокую клиническую эффективность, в том 
числе в сравнении с другими антибактериальными пре-
паратами. Например, в многоцентровом двойном слепом 
рандомизированном контролируемом клиническом ис-
следовании J. Lorenz и соавт. (1998), в котором приняли уча-
стие 222 пациента с обострением хронического бронхита, 
клиническая эффективность 5-дневного курса лечения 
цефиксимом (400 мг 1 раз в сутки) составила 91%.

В двойном слепом рандомизированном контролируемом 
исследовании H.C. Neu и T.W. Chick (1993) применение 
цефиксима (400 мг 1 раз в сутки) у пациентов с внебольнич-
ными инфекциями нижних отделов дыхательных путей, 
включая обострение хронического бронхита, обеспечило 
клиническую эффективность на уровне 88%. Когда в ана-
лиз были включены пациенты, у которых была лабораторно 

подтверждена инфекция (Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis или Streptococcus pneumoniae), показатель кли-
нической эффективности составил 96%, бактериологиче-
ской – ​90%.

Определение потенциала цефиксима в лечении острых 
внебольничных инфекций нижних дыхательных путей 
было целью анализа R. Quintiliani и соавт. (1996), включив-
шего 8 рандомизированных контролируемых исследований. 
Авторы установили, что в группе пациентов с обострением 
ХОЗЛ клиническая эффективность цефиксима составила 
92%, в то время как амоксициллина/клавуланата – ​73%.

Важным критерием эффективности антибиотикотера-
пии при обострении ХОЗЛ является не только клиниче-
ский ответ, но и частота рецидивов. Известно, что более 
продолжительные ремиссии отмечаются у тех больных, 
которым удалось добиться полной эрадикации этиологиче-
ски значимого микроорганизма. В случае неполной эради-
кации антибиотикотерапия лишь уменьшает микробную 
нагрузку ниже порога клинической манифестации, однако 
ремиссии в этих случаях нестойкие и непродолжительные.

Целью исследования И.А. Гучева и соавт. (2013) была 
оценка эффективности цефиксима по частоте как клини-
ческого улучшения, так и рецидивов инфекции за полу-
годовой период у лиц с обострением ХОЗЛ. В эту наблюда-
тельную программу включали пациентов мужского пола 
в возрасте от 45 до 65 лет с наличием нетяжелого ХОЗЛ 
(ОФВ
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-агониста – ​менее 0,7), 

с 1-3 обострениями за предшествовавший год и с обостре-
нием ХОЗЛ I или II типа по Anthonisen на момент включе-
ния в исследование.

Участникам клинического испытания назначали це-
фиксим (Супракс®) по 400 мг 1 раз в сутки вне зависимости 
от приема пищи в течение 5-6 дней. В случае ранней не-
эффективности терапии или при развитии рецидива в те-
чение первых 30 сут пациенты получали моксифлоксацин 
400 мг/сут до 5 сут, при позднем рецидиве проводилась те-
рапия амоксициллином/клавуланатом в дозе 625 мг 3 раза 
в сутки 5-7 дней.

В качестве первичной конечной точки исследования 
была выбрана клиническая эффективность терапии 
на 30-й день после начала лечения. Основной вторичной 
конечной точкой была противорецидивная эффективность 
примерно через 6 мес.

Критериям включения в исследование соответствовали 
32 пациента, из которых 31 больной завершил испытание. 
Вывод из исследования 1 человека был связан с его недо-
ступностью на втором и последующих визитах.

На 30-е сутки лечения клиническая эффективность 
терапии цефиксимом составила 84% (27/32), причем у 1 па-
циента, включенного в группу неэффективности, эффект 
терапии соответствовал понятию «неопределенного». При 
исключении данного случая клиническая эффективность 
составила 87% (27/31). Группа неэффективной терапии 
описывается следующим образом: у 2 пациентов отме-
чено развитие ранних, до 30 сут, рецидивов; у 2 остав-
шихся отмечено сохранение симптомов заболевания без 
существенной динамики или с ухудшением на 4-5-е сутки 
терапии, что потребовало назначения респираторного 
фторхинолона. В последующем у пациентов, получивших 
фторхинолон, случаев рецидивов не отмечено, динамика 
разрешения симптомов не отличалась от аналогичной 
в группе цефиксима.

Дальнейшее наблюдение за пациентами, лечение кото-
рых было расценено как эффективное, выявило развитие 
рецидивов у 19% (5/27), а при анализе всех пациентов, за-
вершивших исследование, – ​у 16% (5/31).

Развитие нежелательных явлений отмечено у 19% (6/32) 
пациентов, причем все они характеризовались как легкие, 
самостоятельно проходящие, не потребовавшие прекра-
щения антибиотикотерапии и дополнительного лечения.

Таким образом, цефиксим благодаря высокой клинической 
и микробиологической эффективности, хорошему профилю 
безопасности и удобству применения может рассматриваться 
в качестве средства выбора для лечения вероятного бактери-
ального обострения ХОЗЛ (I или II тип по Anthonisen). Благо-
даря высокой бактерицидной активности, в том числе в отно-
шении актуальных для обострения ХОЗЛ грамотрицательных 
возбудителей (Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis), 
цефиксим может обеспечить не только быстрое разрешение 
обострения, но и снижение риска рецидивов.

Подготовила Наталья Мищенко

Лечение нетяжелого обострения ХОЗЛ: когда назначать 
антибиотикотерапию и какой препарат выбрать?

Обострения признаны одним из важнейших неблагоприятных прогностических факторов  
при хроническом обструктивном заболевании легких (ХОЗЛ), поэтому их адекватное лечение 
и профилактика считаются ключевыми задачами в ведении таких пациентов. Известно, что одной 
из наиболее частых причин обострения ХОЗЛ является бактериальная инфекция. Но в каких случаях 
необходима антибиотикотерапия и какому препарату отдать предпочтение?
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