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РЕЗЮМЕ

Инфекции нижнего отдела респираторного тракта, к которым относится внебольничная пневмония (ВП), 
являются самой частой причиной смерти среди всех пациентов с инфекционными заболеваниями. Наличие 
у пациента с ВП коморбидной патологии предполагает возможность взаимного влияния и изменения тече-
ния как основного заболевания, так и коморбидных к нему заболеваний, а также изменение эффективности 
и безопасности проводимой лекарственной терапии. Цель работы: анализ данных литературы о структуре 
коморбидности при ВП и ее влиянии на эффективность и безопасность терапии β-лактамными антибиоти-
ками. Установлено, что наиболее часто ВП возникает у пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких, сердечно-сосудистыми заболеваниями (ишемической болезнью сердца, артериальной гипертен-
зией, хронической сердечной недостаточностью), цереброваскулярной болезнью, хронической болезнью 
почек, сахарным диабетом, бронхиальной астмой, лейкемией, анемией, деменцией, неврологическими на-
рушениями и онкопатологией. Самым частым возбудителем ВП независимо от возраста пациента и сопут-
ствующей патологии является пневмококк (Streptococcus pneumoniae), далее — внутриклеточные патогены 
(микоплазмы, хламидии) и гемофильная палочка, а также возбудители респираторных вирусных инфекций. 
С учетом этого в качестве стартовой эмпирической терапии ВП назначают в основном β-лактамные анти-
биотики, эффективные в отношении пневмококка. При наличии у пациентов с ВП сопутствующих хрониче-
ских заболеваний и состояний спектр возбудителей пневмонии может отличаться от такового в общей попу-
ляции и включать редкие возбудители и полирезистентные штаммы. Эффективность антибиотикотерапии 
у пациентов с коморбидной патологией снижается, что влечет за собой утяжеление течения как ВП, так 
и сопутствующих заболеваний. Такому контингенту пациентов может потребоваться более длительное ле-
чение антибактериальными препаратами, в том числе β-лактамами, или использование антибиотиков в до-
зах, обеспечивающих более высокую минимальную подавляющую концентрацию, что сопряжено с высоким 
риском развития нежелательных реакций и со снижением безопасности антибактериальной терапии.
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ABSTRACT

Lower respiratory tract infections, which include community-acquired pneumonia (CAP), are the most common 
cause of death among all infectious diseases. The presence of a comorbid pathology in a patient with CAP sug-
gests a possibility of mutual influence and changes in the course of both the underlying disease and comorbidities, 
as well as changes in the effectiveness and safety of ongoing drug therapy. The aim of the study was to analyse 
literature data on the structure of comorbidity in CAP patients and its impact on the efficacy and safety of ther-
apy with β-lactam antibiotics. It has been established that CAP most often occurs in patients with chronic ob-
structive pulmonary disease, cardiovascular diseases (ischemic heart disease, arterial hypertension, and chronic 
heart failure), cerebrovascular disease, chronic kidney disease, diabetes mellitus, bronchial asthma, leukemia, 
anemia, dementia, neurological disorders, and cancer. The most common causative agent of CAP, regardless of 
the patient’s age and comorbidity, is pneumococcus (Streptococcus pneumoniae), followed by intracellular patho-
gens (mycoplasmas, chlamydia) and Haemophilus influenzae, as well as respiratory viruses. With this in mind, the 
initial empiric therapy for CAP mainly includes β-lactam antibiotics, which are effective against pneumococcus. 
If patients with CAP have concomitant chronic diseases and conditions, the spectrum of pneumonia pathogens 
may differ from that in the general population and include rare pathogens and multidrug-resistant strains. The 
effectiveness of antibiotic therapy in such patients is reduced, which leads to a worsening of the course of both 
CAP and concomitant diseases. This patient population may require longer treatment with antibiotics, including 
β-lactams, or the use of antibiotics at doses that provide a higher minimum inhibitory concentration, which is 
associated with a high risk of adverse reactions and a decrease in the safety of antibiotic therapy.

Key words: community-acquired pneumonia; β-lactams; antibiotics; comorbidity; initial empirical therapy; anti-
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Введение
Инфекции нижнего отдела респираторного 

тракта занимают 4 место среди 10 ведущих при-
чин смертности в мире и являются самой частой 
причиной летальных исходов, вызванных инфек-
ционными заболеваниями. В странах с высоким 
уровнем дохода и уровнем дохода выше средне-
го в первую десятку причин смерти входит лишь 
одна категория инфекционных заболеваний — ин-
фекции нижних дыхательных путей, к которым от-
носится внебольничная пневмония (ВП)1. В России 
по данным статистики2 в 2018 г. зарегистрирова-
но 721 926 случаев ВП, что на 19,1% больше, чем 
за тот же период 2017 г.

Согласно отечественным3 и зарубежным [1, 2]  
национальным клиническим рекомендациям по ле-
чению ВП β-лактамные антибиотики являются пре-
паратами выбора для стартовой эмпирической 
терапии заболевания как легкой, так и тяжелой 
степени. Для совершенствования схем антибиоти-
котерапии (АБТ) при ВП постоянно изучаются фак-
торы, способные повлиять на эффективность и без-
опасность лечения. К числу таких факторов относят 
характер коморбидной патологии у пациента.

Коморбидность  — это сочетание у одного 
пациента двух или более хронических заболе-
ваний, этиопатогенетически взаимосвязанных 
между собой или совпадающих по времени по-
явления вне зависимости от активности каждого 
из них [3]. Коморбидная патология способствует 
увеличению заболеваемости, тяжести течения 
и смертности от ВП. Количество коморбидных 
заболеваний увеличивается с возрастом [4]: сре-
ди лиц 65–74 лет их распространенность дости-
гает 62%, среди лиц ≥85 лет — 82% [5]. Наличие 
у пациента коморбидной патологии предпола-
гает возможность взаимного влияния заболе-
ваний и изменения течения как основного забо-
левания, так и коморбидных к нему. Кроме того, 
снижение эффективности и безопасности про-
водимой фармакотерапии может быть результа-
том межлекарственного взаимодействия препа-
ратов для лечения различных заболеваний4 [6].

Цель работы  — анализ данных литературы 
о структуре коморбидности при внебольнич-
ной пневмонии и влиянии коморбидной патоло-
гии на эффективность и безопасность терапии 
β-лактамными антибиотиками.

Структура сопутствующих 
заболеваний при внебольничной 
пневмонии

Влияние коморбидной патологии на увеличе-
ние риска возникновения ВП, а также на этиоло-
гию, особенности течения и лечения заболева-
ния изучалось отечественными и зарубежными 
исследователями. Так, одной из целей россий-
ского проспективного исследования стало изу-
чение структуры коморбидности у пациентов 
пожилого и старческого возраста с диагнозом ВП 
в 2018–2019 гг. Проведенный анализ позволил 
установить, что в разных возрастных группах ВП 
сопутствовали одни и те же заболевания, но их 
частота различалась. У пациентов 65–74 лет ВП 
наиболее часто наблюдалась на фоне артериаль-
ной гипертензии (АГ)  — 47,4% случаев, хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН)  — 45,7%, 
сахарного диабета (СД)  — 23,7%, хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ)  — 21,2%, 
ишемической болезни сердца (ИБС)  — 15,2%, 
бронхиальной астмы (БА)  — 12,7%, онкологиче-
ских заболеваний — 10,2%, хронической болезни 
почек (ХБП) — 6,8%. В группе пациентов 75–84 лет 
по частоте встречаемости среди коморбидных 
заболеваний лидирует АГ (54,6%), далее следуют 
ХСН (50,9%), ИБС (25,9%), СД (21,3%), ХОБЛ (21,3%), 
БА (12,0%), ХБП (8,5%), онкологические заболева-
ния (7,4%). В группе пациентов 85–94 лет сохраня-
ется лидирующая позиция АГ (62,8%), на втором 
месте — ХСН (60,0%), далее следуют ИБС (24,3%), 
СД (14,3%), ХОБЛ (11,4%), БА (12,8%), ХБП (7,8%), 
онкологические заболевания (2,8%) [7].

В ретроспективном исследовании, про-
веденном в Германии, были изучены данные 
587 пациентов в возрасте 18,1–104,2 года (сред-
ний возраст — 77,7 года), находившихся на ста-
ционарном лечении по поводу ВП. Наиболее 
частыми видами сопутствующей патологии 
были хронические заболевания легких (29,3%), 
СД (28,9%), деменция (28,1%), ХБП (25,7%), ХСН 
(21,1%), цереброваскулярные заболевания 
(19,7%) [8]. В проспективном популяционном 
когортном исследовании, проведенном в 2014–
2016 гг. в США с участием 8284 пациентов стар-
ше 18 лет, по частоте встречаемости на 100 тыс. 
взрослого населения среди сопутствующих ВП 

1	 The top 10 causes of death. WHO; 2020. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death
2	 Инфекционная заболеваемость в Российской Федерации за январь–декабрь 2018 г. Роспотребнадзор; 2019. https://www.rospo-
trebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277
3	 Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 
2019. https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20РФ.pdf
4	 Там же.

https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277
https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277
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заболеваний и состояний на первом месте на-
ходилась ХОБЛ (5832 случая), на втором — ХСН 
(3456 случаев), на третьем — инсульт (2034 слу-
чая), далее  — СД (1808 случаев), курение 
(822 случая), ожирение (674 случая), общая за-
болеваемость (634 случая) [8].

Таким образом, по данным, полученным 
в клинических исследованиях, наиболее часто 
ВП развивается у пациентов с ХОБЛ, сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ИБС, АГ, ХСН), 
цереброваскулярными заболеваниями, ХБП, 
СД, БА, лейкемией, анемией, деменцией, невро-
логическими нарушениями и онкопатологией. 
Частота коморбидных патологий, ассоциирован-
ных с ВП, различается в зависимости от возрас-
та пациентов и региона исследования.

Возбудители внебольничной 
пневмонии при коморбидной 
патологии

Максимальная эффективность лечения ВП 
может быть достигнута при назначении соответ-
ствующего этиотропного препарата. Поэтому 
у госпитализированных пациентов после уста-
новления диагноза ВП необходимо максимально 
быстро (до начала АБТ!) провести отбор мате-
риала для микробиологического исследования 
с целью выявления возбудителя заболевания 
и определения его чувствительности к антибак-
териальным препаратам5.

В настоящее время самым частым возбу-
дителем ВП во всем мире вне зависимости 
от возраста и сопутствующей патологии яв-
ляется пневмококк (Streptococcus pneumoniae), 
на долю которого приходится от 30 до 50% слу-
чаев ВП установленной этиологии. Реже причи-
ной ВП становятся внутриклеточные патогены: 
микоплазмы (Mycoplasma pneumoniae), хлами-
дии (Chlamydophila pneumoniae) и гемофильная 
палочка (20–30% случаев верифицированной 
этиологии), а также респираторные вирусы 
(2–15% случаев) [9].

Среди возбудителей ВП наблюдаются раз-
личия в зависимости от географического регио-
на. В международное мультицентровое иссле-
дование «Глобальная инициатива по пневмонии, 
вызванной метициллин-резистентным золоти-
стым стафилококком (MRSA)» (Global initiative 
for meticillin-resistant Staphylococcus aureus 
pneumonia, GLIMP), проведенное в 222 стациона-
рах в 54 странах, были включены 2564 пациента 

с ВП в возрасте ≥18 лет. Из анализа были исклю-
чены иммунокомпрометированные пациенты, 
а также пациенты, которым не было проведено 
микробиологическое тестирование в течение 
первых 24 ч с момента госпитализации, и па-
циенты с нозокомиальной и вентилятор-ассо-
циированной пневмонией. По результатам про-
веденного анализа установлено, что патоген 
был идентифицирован лишь у 35,3% пациентов, 
прошедших микробиологическое тестирование. 
Наиболее часто выявляемым возбудителем ВП 
был S. pneumoniae (8,2%), реже  — Pseudomonas 
aeruginosa и Klebsiella pneumoniae (4,1 и 3,4% со-
ответственно). При этом пневмококковая пнев-
мония в Испании выявлялась у 17,9% пациентов, 
в то время как в Индии — всего у 2,2%. В США 
частота ВП, вызванной Staphylococcus aureus, 
была выше частоты ВП, вызванной S. pneumoniae 
(7,5 против 4,8%). Такие изменения в структуре 
возбудителей ВП с точки зрения авторов анали-
за могут объясняться в том числе широкой рас-
пространенностью в США антипневмококковой 
вакцинации [10].

В рамках другого международного когорт-
ного исследования, основанного на информа-
ции базы данных GLIMP, 3217 пациентам с ВП 
был проведен как минимум один микробиоло-
гический тест для определения возбудителя, 
в том числе посевы культуры крови, мокроты, 
культуры бронхо-альвеолярного лаважа, плев-
ральной жидкости, исследование на вирусный 
генез пневмонии, тесты по выявлению пнев-
мококковой и легионеллезной антигенурии, 
острофазовые серологические тесты. Выявить 
патоген удалось лишь в 36,5% случаев (у 1173 
пациентов). При сравнении результатов, полу-
ченных для группы пациентов, у которых вы-
явлен хотя бы один патоген, с результатами 
для группы пациентов, у которых возбудитель 
не был идентифицирован, выяснилось, что воз-
будителя ВП удалось идентифицировать только 
у пациентов с бронхоэктазами, трахеостомией, 
хотя бы с одним заболеванием респираторного 
тракта, с гипертонией, ВИЧ-инфицированных, 
ранее переносивших какие-либо инфекции, ра-
нее посещавших лечебные учреждения, у паци-
ентов с тяжелой ВП, у пациентов, находившихся 
в отделениях интенсивной терапии, на искус-
ственной вентиляции легких, а также получав-
ших вазопрессоры [11].

Очевидно, что с течением времени спектр 
возбудителей и соотношение выявляемых 

5	 Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 
2019. https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20РФ.pdf
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возбудителей ВП может меняться под влиянием 
таких факторов, как распространение профи-
лактической антипневмококковой вакцинации, 
совершенствование методов микробиологиче-
ского тестирования и др.

Спектр возбудителей ВП при наличии у паци-
ентов некоторых сопутствующих заболеваний 
и состояний может отличаться от распростра-
ненных в общей популяции и включать редко 
встречающихся возбудителей и полирезистент-
ные штаммы (табл. 1).

Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ)  — одна из основных коморбидных 
патологий при ВП, характеризуется обострени-
ями до 2–3 раз в год разной степени тяжести. 
Обострение ХОБЛ является одной из самых ча-
стых причин обращения пациентов за неотлож-
ной медицинской помощью, при этом обострения 
средней и тяжелой степени чаще всего требуют 
госпитализации и назначения АБТ. Наиболее ча-
сто обострения ХОБЛ возникают на фоне бакте-
риальных и вирусных респираторных инфекций, 

Таблица 1. Наиболее вероятные возбудители внебольничной пневмонии, ассоциированные с определенной 
коморбидной патологией или состоянием

Table 1. The most likely causative agents of community-acquired pneumonia, depending on the comorbidity

Вид коморбидности
Type of comorbidity

Наименование возбудителя
Pathogenes

Источник
Reference

Хроническая обструктивная болезнь легких, курение
Chronic obstructive pulmonary disease, smoking

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, 
Streptococcus pneumoniae, Legionella spp.

[12]

Хроническая сердечная недостаточность
Chronic heart failure

Streptococcus pneumoniae [13]

Сахарный диабет
Diabetes mellitus

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 
aureus

[12]

Бронхоэктатическая болезнь, муковисцидоз
Bronchiectasis, cystic fibrosis

Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepa­
cia, Staphylococcus aureus

[12]

Хроническая болезнь почек со снижением скорости 
клубочковой фильтрации, гемодиализ
Chronic kidney disease with reduced glomerular filtration 
rate, haemodialysis

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, 
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus

[12]

Деменция
Dementia

Анаэробы
Anaerobes

[14]

Цереброваскулярная болезнь (острое нарушение 
мозгового кровообращения в анамнезе)
Cerebrovascular disease (pre-existing cerebrovascular 
accident)

Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli), Pseudomonas aeruginosa, 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 
aureus (MRSA)

[12]

Онкологические заболевания (химиотерапия)
Oncological diseases (chemotherapy)

Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli), Pseudomonas aeruginosa, 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus 
aureus (MRSA)

[12]

Цирроз печени
Liver cirrhosis

Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa

[15]

Грипп (в период эпидемии)
Influenza (during the epidemic)

Вирусы гриппа / Influenza viruses, Strepto­
coccus pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae

Клинические 
рекомендации6

Clinical Guidelines6

Алкоголизм
Alcoholism

Streptococcus pneumoniae, анаэробы /  
Anaerobes, Enterobacteriaceae  
(чаще / mostly Klebsiella pneumoniae) 

Клинические 
рекомендации7

Clinical Guidelines7

Наркомания (внутривенное введение препаратов)
Intravenous drug abuse

Staphylococcus aureus, анаэробы / Anaerobes, 
Streptococcus pneumoniae

Клинические 
рекомендации8

Clinical Guidelines8

6	 Там же.
7	 Там же.
8	 Там же.
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а также воздействия атмосферных поллютан-
тов. Среди бактерий наибольшую роль при этом 
играют нетипируемые Haemophilus influenzae, 
S. pneumoniae и Moraxella catarrhalis. У пациентов 
с тяжелыми обострениями ХОБЛ чаще обнару-
живаются грамотрицательные энтеробактерии 
и P.  aeruginosa. При легком и среднетяжелом 
течении ХОБЛ с наличием дополнительных 
факторов риска, а также при тяжелом и крайне 
тяжелом течении ХОБЛ часто выявляются пе-
нициллин-резистентные S.  pneumoniae (PRSP)9. 
Пациенты с ХОБЛ получают АБТ как минимум 
2 раза в год (чаще весной и осенью), причем пре-
имущественно теми же препаратами из группы 
β-лактамов, которые рекомендованы для лече-
ния ВП. Риск развития полирезистентности, та-
ким образом, значительно возрастает.

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН)  — распространенное заболевание, высо-
кая частота госпитализаций у пациентов с ХСН 
была отмечена в исследованиях, проведенных 
как в России, так и за рубежом. По результатам 
многоцентровых эпидемиологических иссле-
дований в Российской Федерации (ЭПОХА-ХСН, 
ЭПОХА-Госпиталь-ХСН и ЭПОХА-Декомпенсация-
ХСН), число пациентов с диагнозом ХСН увеличи-
лось в 2 раза за 16 лет в период с 1998 по 2014 г., 
а число пациентов с ХСН III–IV функциональных 
классов, характеризующейся частыми повтор-
ными декомпенсациями и госпитализациями,  — 
в 3,4 раза за тот же период [16]. В пилотном 
проспективном многоцентровом обсервацион-
ном исследовании сердечной недостаточно-
сти Европейского сообщества кардиологов 
(European Society of Cardiology Heart Failure, 
ESC-HF Pilot), проведенном в 136 кардиологи-
ческих центрах в 12 европейских странах, было 
продемонстрировано, что 31,9% пациентов 
с ХСН в течение года были госпитализированы 
повторно [17]. В отечественном ретроспектив-
ном исследовании на базе специализирован-
ного центра лечения ХСН было зафиксировано 
максимальное число повторных госпитализа-
ций у одного пациента с ХСН — 7 случаев за два 
года [18]. А наличие у пациентов СД 2-го  типа, 
по некоторым данным, в 5 раз увеличивает ко-
личество ежегодных госпитализаций по пово-
ду декомпенсации ХСН [19]. Пациенты с острой 
декомпенсацией сердечной недостаточности 
часто необоснованно получают АБТ, что связа-
но, как правило, с ошибочно диагностированной 
ВП. Дифференциальная диагностика ВП и ХСН 

по рентгенологическим данным и клинической 
картине сложна, особенно у пациентов старче-
ского возраста, и врачи, опасаясь возможных 
тяжелых осложнений (например, ухудшения 
течения ХСН, развития острого коронарного 
синдрома), назначают АБТ профилактически. 
Это способствует развитию полирезистентности 
микроорганизмов к антибактериальным препа-
ратам и, в частности, к β-лактамным антибиоти-
кам [20].

Сахарный диабет (СД) 2-го типа является 
еще одной часто встречающейся патологией 
у пациентов пожилого и старческого возраста. 
Для пациентов с СД характерна повышенная 
восприимчивость к инфекциям, что связывают 
с нарушением защитных функций иммунной си-
стемы, усилением клеточной адгезии микроор-
ганизмов, наличием микро- и макроангиопатий, 
нейропатии, а также с повышенной частотой 
консервативных и хирургических вмешательств. 
При СД также повышается склонность к ката-
болическим процессам, изменяется синтез ан-
тител, снижается фагоцитарная активность ма-
крофагов и лейкоцитов, происходит ослабление 
регенерационной способности всех тканей, сни-
жается барьерная функция слизистых оболочек 
[21]. Пациенты с СД часто госпитализируются 
в связи с развитием гнойно-воспалительных 
осложнений и инфекций респираторного тракта 
и, соответственно, часто получают АБТ [22].

Цирроз печени является еще одним забо-
леванием, при котором часто выявляются бак-
териальные инфекции [23, 24]. По данным ли-
тературы, на фоне цирроза печени у пациентов 
наиболее часто диагностируют такие бакте-
риальные инфекции, как спонтанный бактери-
альный перитонит, инфекции мочевого тракта, 
пневмония, бактериемия, инфекции кожи и мяг-
ких тканей. Анализ результатов проспективных 
исследований свидетельствует о том, что бак-
териальные инфекции у пациентов с цирро-
зом развиваются как осложнение пневмонии 
[25]. Кроме того, многие пациенты с циррозом 
печени получают длительную (до 30 сут) АБТ 
препаратами широкого спектра действия с це-
лью профилактики спонтанного бактериально-
го перитонита, вызываемого преимущественно 
микроорганизмами семейства Enterobacteriaceae. 
Как следствие  — у таких пациентов все чаще 
выявляются грамположительные и полирези-
стентные грамотрицательные бактерии, вызы-
вающие инфекционные осложнения. Кроме того, 

9	 Хроническая обструктивная болезнь легких. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федера-
ции; 2018.
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длительная профилактическая АБТ у пациентов 
с циррозом печени ассоциирована с развитием 
ВП [26].

Выбор стартовой эмпирической 
терапии внебольничной 
пневмонии

Согласно клиническим рекомендациям 
для успешного лечения ВП необходимо как мож-
но раньше начинать АБТ10 [4, 5]. Всем амбула-
торным пациентам с установленным диагно-
зом ВП рекомендуется назначение системных 
антибактериальных препаратов в как можно 
более короткие сроки  — не позднее 8 ч с мо-
мента верификации диагноза. Всем пациентам 
с установленным диагнозом ВП, которые нахо-
дятся на стационарном лечении, также реко-
мендуется назначение системных антибакте-
риальных препаратов в самые короткие сроки: 
не позднее 4 ч с момента установления диагно-
за, 1 ч — при тяжелой ВП, осложненной септи-
ческим шоком11. Однако на выполнение микро-
биологического тестирования требуется время 
до нескольких суток, причем выявить возбуди-
теля пневмонии удается менее чем в 50% слу-
чаев [27]. Поэтому в основе лечения ВП лежит 
эмпирическая стартовая терапия, от успеха 
которой зависит прогноз заболевания и его 
исход. На основе результатов непрерывного 
мониторинга возбудителей ВП, а также мо-
ниторинга их резистентности к тем или иным 
антибактериальным препаратам составляются 
рекомендации по стартовой терапии ВП.

Стартовая эмпирическая терапия формирует-
ся из препаратов, обладающих эффективностью, 
в первую очередь в отношении наиболее частых 
возбудителей ВП  — S.  pneumoniae, внутрикле-
точных патогенов (микоплазмы, хламидии) и ге-
мофильной палочки. К таким препаратам отно-
сятся β-лактамные антибиотики (пенициллины, 
цефалоспорины, карбапенемы, азтреонам), ма-
кролиды, фторхинолоны.

Шкала риска наличия 
полирезистентных патогенов  
при внебольничной пневмонии

Резистентность возбудителей к назна-
чаемой фармакотерапии ВП представляет 

серьезную проблему и является одной из при-
чин неудач стартовой АБТ. С целью выявления 
пациентов с риском инфицирования полире-
зистентными возбудителями ВП выбор старто-
вой эмпирической АБТ корректируют с учетом 
нескольких факторов12: 1)  тяжесть заболева-
ния; 2)  анамнестические данные о предше-
ствующих госпитализациях и применении 
антибактериальных препаратов в течение 
≥2 сут за предшествующие 90 сут; 3)  регио-
нальные особенности резистентности основ-
ных возбудителей ВП; 4)  наличие некоторых 
видов коморбидной патологии; 5) пребывание 
в домах престарелых или других учреждениях 
длительного ухода; 6) внутривенное введение 
препаратов, наличие сеансов диализа или ле-
чение ран в домашних условиях в предшеству-
ющие 30 сут.

Результаты ряда исследований свидетель-
ствуют о том, что назначение неадекватной 
АБТ сопряжено с повышением риска леталь-
ного исхода на фоне лечения различных вос-
палительных заболеваний, в том числе ВП [28, 
29]. Таким образом, разработка специальных 
шкал и алгоритмов выбора рациональной эф-
фективной стартовой эмпирической антибакте-
риальной терапии с учетом факторов риска по-
лирезистентности (одним из которых является 
коморбидная патология) остается актуальной 
задачей.

В 2012 г. S. Aliberti и соавт. предложена шка-
ла для оценки риска наличия полирезистентных 
патогенов при ВП у пациентов, находящихся 
на стационарном лечении [30]. В отличие от дру-
гих шкал, предлагавшихся ранее, шкала Aliberti 
учитывает наличие у пациента коморбидной па-
тологии (ЦВБ, СД, ХОБЛ, ХБП) (табл. 2). По дан-
ным сравнительных исследований тестирование 
с применением шкалы Aliberti позволяет доста-
точно эффективно выявлять пациентов с высо-
ким риском наличия полирезистентных возбу-
дителей ВП [31].

Применение шкалы Aliberti в клиниче-
ской практике позволит избежать неоправ-
данно частого назначения АБП широкого 
спектра, а также будет способствовать выяв-
лению пациентов, которым жизненно необ-
ходимо назначение препаратов, обладаю-
щих активностью против полирезистентных  
патогенов.

10	 Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 
2019. https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20РФ.pdf
11	 Там же.
12	 Там же.
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Влияние коморбидности  
на эффективность и безопасность 
терапии внебольничной 
пневмонии β-лактамными 
антибиотиками

Стартовая эмпирическая терапия ВП назна-
чается с учетом факторов риска наличия ан-
тибиотикорезистентности возбудителей ВП 
и чувствительности к антибактериальным пре-
паратам возбудителей, характерных для дан-
ного региона. Критериями эффективности АБТ 
являются13: стойкое снижение температуры тела 
<37,2 °С в течение не менее 48 ч; отсутствие ин-
токсикационного синдрома; частота дыхания 
<20/мин (у пациентов без хронической дыха-
тельной недостаточности); отсутствие гнойной 
мокроты (за исключением пациентов с ее посто-
янной продукцией); количество в крови лейко-
цитов <10×109/л, нейтрофилов <80%, юных форм 
<6%. При следовании критериям достаточно-
сти АБТ ее длительность напрямую зависит 
от быстроты наступления клинического эффекта 
и в большинстве случаев не превышает 5–7 сут.

В последние годы в литературе активно 
обсуждается возможность применения более 

коротких курсов АБТ при ВП, так как излишняя 
длительность АБТ повышает риски развития 
нежелательных реакций (НР) и колонизации 
резистентными микроорганизмами, включая 
пенициллин-резистентный S. pneumoniae [32]. 
В исследовании, проведенном в Швейцарии, вы-
яснилось, что более молодой возраст пациентов, 
меньшее количество коморбидных состояний, 
меньшая степень тяжести пневмонии, меньшая 
частота дыхательных движений, отсутствие 
гипоксемии и меньшее число тромбоцитов 
в плазме крови были ассоциированы с большей 
вероятностью достижения клинической ста-
бильности на 3 сут лечения. В то же время ко-
роткие курсы АБТ могут быть недостаточно эф-
фективны у пациентов пожилого и старческого 
возраста, пациентов с хроническими сопутству-
ющими заболеваниями, при медленном клини-
ческом ответе на лечение, а также в случаях ВП, 
вызванной S. aureus, P. aeruginosa14. Лицам стар-
ческого возраста и пациентам с коморбидной 
патологией, несмотря на адекватную АБТ, может 
потребоваться больше времени для выздоров-
ления при ВП из-за сниженного физиологиче-
ского резерва [33]. У пациентов с коморбидной 
патологией чаще, чем у лиц без сопутствующих 

Таблица 2. Шкала Aliberti для оценки риска наличия полирезистентных возбудителей при внебольничной пнев-
монии [9, 30]

Table 2. Aliberti scale to assess the risk of multidrug-resistant pathogens in community-acquired pneumonia [9, 30]

Показатель
Variable

Баллы
Score

Нет факторов риска наличия полирезистентных возбудителей (включая коморбидность)
No risk factors for multidrug-resistant pathogens (including comorbidities)

0

Наличие ≥1 из следующих: цереброваскулярная болезнь, сахарный диабет, хроническая обструктивная 
болезнь легких, антибиотикотерапия в предшествующие 90 сут, иммуносупрессия, лечение ран в домашних 
условиях, инфузионная терапия в домашних условиях (включая введение антибиотиков)
≥1 of the following: cerebrovascular disease, diabetes, chronic obstructive pulmonary disease, antimicrobial therapy in 
preceding 90 days, immunosuppression, home wound care, home infusion therapy (including antibiotics)

0,5

Нахождение в домах престарелых или других учреждениях длительного ухода
Residence in a nursing home or extended-care facility

3

Госпитализация ≥2 сут в течение предшествовавших 90 сут
Hospitalisation for ≥2 days in the preceding 90 days

4

Хроническая болезнь почек
Chronic renal failure

5

Интерпретация результатов:
0,5 балла — низкий риск наличия полирезистентных возбудителей;
3–12,5 балла — высокий риск наличия полирезистентных возбудителей
Interpretation:
0.5 points: low risk of multidrug-resistant pathogens;
3–12.5 points: high risk of multidrug-resistant pathogens

13	 Внебольничная пневмония у взрослых. Клинические рекомендации. Министерство здравоохранения Российской Федерации; 
2019. https://minzdrav.midural.ru/uploads/clin_recomend%20РФ.pdf
14	 Там же. 
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заболеваний, среди возбудителей ВП встре-
чаются полирезистентные или атипичные ми-
кроорганизмы, требующие значительно бо-
лее длительного лечения. АБТ ВП, вызванной 
Enterobacteriaceae или P.  aeruginosa, рекомендо-
вано продолжать в течение 21–42 сут, Legionella, 
Мycoplasma, Chlamydia  — не менее 14 сут, 
S.  aureus  — 21–28 сут, Pneumocystis jirovecii (ра-
нее  — P. carinii)  — 21 сут. [27]. По некоторым 
данным, длительное лечение ВП, вызванной 
P.  aeruginosa, β-лактамным антибактериальным 
препаратом цефепимом ассоциировано со сни-
жением смертности [34].

Однако длительная АБТ при лечении ВП у па-
циентов с коморбидной патологией сопряжена 
с более высоким риском развития НР. Например, 
риск развития гранулоцитопении при примене-
нии карбапенемов, пенициллинов и цефалоспо-
ринов выше у пожилых и при более длительном 
лечении указанными препаратами [35].

Для преодоления резистентности патогенов, 
вызывающих ВП, могут потребоваться более 
высокие минимальные подавляющие концен-
трации (МПК) антибактериальных препаратов 
и, соответственно, назначение их в более вы-
соких дозах, что также повышает риск развития 
НР. Результаты многоцентрового эпидемиоло-
гического исследования «ПеГАС 2014–2017» 
показали, что ампициллин характеризовался 
невысокой активностью в отношении исследо-
ванных штаммов пневмококков: 14,3% изолятов 
относились к категории резистентных, 11%  — 
чувствительных при увеличенной экспозиции 
препарата; МПК ампициллина для 50% иссле-
дованных штаммов (МПК50) составила 0,03 мг/л 
и располагалась в чувствительном диапазоне, 
для 90% исследованных штаммов (МПК90)  — 
4 мг/л (диапазон резистентности). Устойчивость 
к цефтриаксону была выявлена у 5,4% изолятов 
S.  pneumoniae; 15,6% исследованных штаммов 
относились к категории чувствительных при уве-
личенной экспозиции цефтриаксона, МПК50 со-
ставила 0,03 мг/л и располагалась в чувствитель-
ном диапазоне, МПК90 — 2 мг/л и располагалась 
в диапазоне чувствительности при увеличенной 
экспозиции [36].

Результаты исследований чувствительности/
резистентности этиопатогенов ВП отражены 
в инструкциях по медицинскому применению ан-
тибиотиков. Так, например, для препарата цеф-
триаксон в разделе «Способ применения и дозы» 

указано, что в тяжелых случаях или при инфек-
циях, возбудители которых обладают лишь уме-
ренной чувствительностью к цефтриаксону, об-
щая суточная доза может быть увеличена до 4 г 
(стандартная доза  — 1–2 г/сут)15. В инструкции 
по медицинскому применению препарата ме-
ропенем отмечено, что при лечении некото-
рых инфекций, в частности, вызванных ме-
нее чувствительными возбудителями (такими 
как Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, Acinetobacter 
spp.), или при очень тяжелых инфекциях реко-
мендуемая доза составляет до 2 г через каж-
дые 8 ч16. В то же время в исследовании S. Imani 
и соавт. показано, что нейротоксичность таких 
β-лактамов, как пиперациллин, меропенем, флу-
клоклациллин, а также нефротоксичность пипе-
рациллина и меропенема ассоциированы с по-
вышением средних минимальных концентраций 
препаратов в сыворотке крови [37].

Взаимосвязь риска развития НР при примене-
нии β-лактамов с наличием у пациентов опреде-
ленных видов коморбидной патологии и их ко-
личеством была подтверждена данными многих 
исследований. В исследовании, проведенном 
в США, показано, что высокие значения индекса 
коморбидности Чарлсон (Charlson Comorbidity 
Index, CCI; представляет собой балльную систе-
му оценки возраста и наличия определенных 
сопутствующих заболеваний) ассоциированы 
с риском как прогнозируемых, так и непрогнози-
руемых НР. Кроме того показано, что CCI, коли-
чество принимаемых препаратов, возраст и пол 
пациента являются независимыми факторами 
риска развития НР. Антибактериальные препа-
раты заняли второе место после антикоагулян-
тов в перечне групп препаратов, наиболее часто 
ассоциированных с возникновением НР [38].

Применение всех β-лактамных антибиотиков 
ассоциировано с развитием псевдомембраноз-
ного колита, вызванного Clostridium difficile [39]. 
В исследовании, проведенном в США, показано, 
что CCI у лиц с диагнозом псевдомембранозный 
колит был достоверно выше, чем в контрольной 
группе (4,6–3,3 vs. 1,7–2,1, уровень статистиче-
ской значимости р < 0,01) Риск развития псев-
домембранозного колита был повышен у паци-
ентов с заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, ХБП и др. [40].

В группе риска по развитию лекарственной 
нефротоксичности на фоне АБТ находятся по-
жилые пациенты с сопутствующими СД, АГ, ХСН, 

15	 https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=82c6a91d-6be0-4a5a-b7f1-cbfe066d1ff3&t=
16	 Там же.  
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ХБП, печеночной недостаточностью, принима-
ющие ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина 
II, диуретики, а также пациенты с обезвожива-
нием [41]. Например, по результатам ретроспек-
тивного исследования по изучению режимов 
введения препарата из группы β-лактамов пи-
перациллин+тазобактам авторы пришли к вы-
воду, что независимыми предикторами острого 
повреждения почек (ОПП) были совместное на-
значение нефротоксичных препаратов, гипото-
ния и сердечная недостаточность. Также выяс-
нилось, что количество случаев ОПП было выше 
в группе пациентов с длительным непрерывным 
введением препарата пиперациллин+тазобак-
там, чем в группе пациентов, получавших его 
в интермиттирующем режиме, хотя длительное 
введение и не было независимым фактором 
риска развития ОПП [42]. В американском рет
роспективном исследовании на основе мульти-
вариантного анализа показано, что при моно-
терапии препаратом пиперациллин+тазобактам 
и при терапии комбинацией ванкомицин и пипе-
рациллин+тазобактам высокий CCI, уровень ги-
потензии, использование петлевых диуретиков, 
длительность госпитализации и более длитель-
ная терапия независимо ассоциированы с рис-
ком ОПП [41].

Риск возникновения нейротоксичности 
при применении β-лактамных антибиотиков воз-
растает при наличии такой коморбидной патоло-
гии, как нарушения функции почек, заболевания 
центральной нервной системы (ЦНС), в том чис-
ле инфекционные, при применении препаратов 
в высоких дозах, а также у пациентов пожилого 
и старческого возраста при совместном при-
менении β-лактамов с нефротоксичными пре-
паратами, с противосудорожными препаратами, 
при прямом введении антибактериальных пре-
паратов в ЦНС [43]. У пациентов с ВП, имеющих 
почечную недостаточность (часто наблюдается 
при ХБП, ХСН, СД), печеночную недостаточность 
(при циррозе печени, кардиальном фиброзе 
печени), фармакокинетика антибактериальных 
препаратов может изменяться на уровне всасы-
вания, распределения, метаболизма и выведе-
ния, что приводит к изменению их эффективно-
сти и безопасности.

У пациентов с коморбидной патологией по-
вышается риск полипрагмазии. Большое коли-
чество одновременно назначаемых лекарствен-
ных средств является фактором риска развития 

НР, так как возрастает частота межлекарствен-
ных взаимодействий (МЛВ)17. В одном из иссле-
дований у пациентов с ВП показано широкое 
распространение МЛВ на фоне полипрагмазии, 
при этом 53,8% выявленных случаев МЛВ были 
отнесены к значимым [44].

Таким образом, возраст, пол, коморбидность, 
снижение почечной и печеночной функций 
и совместно назначаемые препараты увеличи-
вают риск возникновения НР при применении 
β-лактамных антибиотиков [45].

Заключение
Наиболее часто ВП возникает у пациентов 

с ХОБЛ, сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ИБС, АГ, ХСН) и цереброваскулярной болезнью, 
ХБП, СД, БА, анемией, деменцией, неврологиче-
скими нарушениями и онкопатологией. Частота 
коморбидных патологий, ассоциированных с ВП, 
различается в зависимости от возраста пациен-
тов и географического региона. При этом ми-
кробный спектр возбудителей ВП при некото-
рых сопутствующих хронических заболеваниях 
и состояниях может отличаться от их спектра 
в общей популяции.

У пациентов с коморбидной патологией, осо-
бенно пожилого и старческого возраста, эффек-
тивность стартовой эмпирической терапии ВП, 
в том числе β-лактамными антибиотиками, часто 
снижена в связи с высоким риском наличия по-
лирезистентности возбудителей ВП к антибакте-
риальным препаратам. Это проявляется в виде 
медленного клинического ответа на лечение, 
что влечет за собой утяжеление течения как ВП, 
так и сопутствующих заболеваний, увеличение 
длительности пребывания пациентов в стацио-
наре и необходимость смены антибактериаль-
ного препарата.

Повышенный риск развития НР у паци-
ентов с коморбидной патологией связывают 
с необходимостью проведения более дли-
тельных курсов антибактериальной терапии 
ВП, назначения более высоких доз β-лактам-
ных антибиотиков, с возможным изменением 
фармакокинетики препаратов на всех уров-
нях, а также с полипрагмазией, являющейся 
фактором риска потенциально опасных МЛВ. 
Высокая вероятность развития НР на фоне АБТ 
при ВП у пациентов с коморбидной патологи-
ей требует более пристального мониторинга 
состояния таких пациентов при проведении 
фармакотерапии.

17	 Сычев ДА. Полипрагмазия в клинической практике: проблема и решения. Учебно-методическое пособие. М.: РМАПО; 2016. 
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Для совершенствования алгоритмов выбора 
адекватной стартовой эмпирической АБТ, под-
бора схем и режимов дозирования антибиотиков 

целесообразно продолжить изучение особен-
ностей терапии ВП при наличии у пациента ко-
морбидной патологии.
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