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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

в/в – внутривенно

в/м – внутримышечно

ВП – внебольничная пневмония

ИЛ (IL) – интерлейкин

ИФА – иммуноферментный анализ

ИФН (IFN) – интерферон 

КОЕ/мл – колония образующих единиц в одном миллилитре

ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция

ОРЗ – острое респираторное заболевание

ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии

ПЦР – полимеразная цепная реакция

ФНО (TNF) – фактор некроза опухоли

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы

ЧД – частота дыхания

ЧСС – частота сердечных сокращений

CD4+ – Т-хелперы

CD8+ – цитотоксические Т-лимфоциты 

Ig – иммуноглобулин

NK – натуральные киллеры

Pa – напряжение О2 или СО2 в артериальной крови

SatO2 – насыщение кислородом артериальной крови

SIgA – секреторный иммуноглобулин А

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Внебольничные пневмонии (ВП) - самая большая группа пневмоний, с которой каждодневно приходится сталкиваться практическому врачу в амбулаторной практике и стационаре. Несмотря на постоянное совершенствование методов диагностики и доступность современных высокоэффективных антимикробных препаратов, внебольничная пневмония по-прежнему занимает ведущее место в структуре заболеваемости и смертности от инфекционных болезней в развитых странах. 

Согласно официальной статистке (Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения МЗ РФ) в 1999 г. в России среди лиц в возрасте ≥ 18 лет было зарегистрировано 440 049 случаев ВП (3,9 %). Очевидно, что эти цифры не отражают истинной заболеваемости. Так, согласно данным зарубежных эпидемиологических исследований, заболеваемость ВП у взрослых колеблется в широком диапазоне: у лиц молодого и среднего возраста 1-11,6 %; в старших возрастных группах – до 25-44 % [7, 12]. 

Летальность при ВП оказывается наименьшей (1-3 %) у лиц молодого и среднего возраста без сопутствующих заболеваний. Напротив, у пациентов старше 60 лет при наличии сопутствующих заболеваний (ХОБЛ, злокачественные новообразования, алкоголизм, сахарный диабет, заболевания почек и печени, сердечно-сосудистые заболевания и др.), а также в случаях тяжёлого течения ВП (мультилобарная инфильтрация, вторичная бактериемия, тахипноэ ≥ 30 в 1 минуту, гипотензия, острая почечная недостаточность) этот показатель достигает 15-30 % [12, 13, 17].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИЯ

В настоящее время под пневмонией понимается группа различных по этиологии, механизму развития, патоморфологическим изменениям и клиническим проявлениям острых инфекционно-воспалительных процессов в легких, преимущественно поражающих альвеолы и вызывающих в них развитие воспалительной экссудации.
Классификация пневмоний должна основываться на этиологическом принципе, что позволит обоснованно проводить этиотропную (антибактериальную) терапию. Этот принцип положен в основу классификаций пневмоний в МКБ X пересмотра (1992 г.). 
Однако недостаточная информативность и значительная продолжительность традиционных микробиологических исследований (выделение культуры возбудителя лишь спустя 48-72 часа от момента взятия материала, невозможность выделения культуры внутриклеточных возбудителей при использовании стандартных диагностических подходов и др.) делают невозможным широкое практическое использование этиологической классификации пневмонии. Поэтому сегодня наибольшее распространение получила классификация, предложенная Международным консенсусом, учитывающая условия, в которых развилось заболевание, особенности инфицирования легочной ткани, а также состояние иммунологической реактивности организма больного [7, 12, 17, 30, 38]. Правильный учёт перечисленных факторов позволяет со значительной долей вероятности предсказать этиологию заболевания. 

В соответствии с этой классификацией выделяют следующие виды пневмонии:
1. Внебольничная (приобретенная вне лечебного учреждения) пневмония (синонимы: домашняя, амбулаторная, ненозокомиальная).
2. Внутрибольничная (приобретенная в лечебном учреждении) пневмония (синонимы: госпитальная, нозокомиальная).
3. Аспирационная пневмония.
4. Пневмония у лиц с тяжелыми дефектами иммунитета (врожденный иммунодефицит, ВИЧ-инфекция, ятрогенная иммуносупрессия).
Сейчас в диагнозе пневмоний не используют термины «острая» или «интерстициальная», крупозная и очаговая. Рубрики, указывающие на локализацию и распространенность процесса, а также осложнения по-прежнему указываются в диагнозе.
Наиболее практически значимым является подразделение пневмоний на внебольничные и нозокомиальные. Необходимо подчеркнуть, что такое подразделение никак не связано с тяжестью течения заболевания, а основным и единственным критерием разграничения является место возникновения пневмонии. 

С практической точки зрения под внебольничной пневмонией следует понимать острое заболевание, возникшее во внебольничных условиях, сопровождающееся симптомами инфекции нижних дыхательных путей (лихорадка, кашель с мокротой, возможно гнойной, боли в груди, одышка) и рентгенологическими признаками в виде «свежих» очагово-инфильтративных изменений в легких при отсутствии очевидной диагностической альтернативы.

Большое значение имеет группировка пневмоний по степени тяжести, которая позволяет выделить больных, нуждающихся в интенсивной терапии, наметить наиболее рациональную терапию и оценить прогноз. Основными клиническими критериями тяжести заболевания являются степень дыхательной недостаточности, выраженность интоксикации, наличие осложнений, декомпенсация сопутствующих заболеваний. 

Выделяют четыре степени тяжести пневмонии:

Легкая. Частота дыхания менее 25 в мин., пульса менее 90 в мин. Поражены 1-2 сегмента или доля, интоксикация не выражена, температура тела до 38 0С.

Средняя. Частота дыхания более 25 в мин., пульс около 100 в мин., температура тела до 39 0С, умеренно выражена интоксикация, нет осложнений. Поражение в пределах доли.

Тяжелая. Дыхание более 30 в мин., пульс более 110 в мин. Температура тела более 39 0С, выраженная интоксикация с адинамией, респираторными и гемодинамическими нарушениями, возможны осложнения (плеврит, миокардит и др.), но не представляющих непосредственную угрозу жизни больного.

Крайне тяжелая. Дыхание более 30 в мин., пульс более 110 в мин., коллапс, РДС-синдром, гипоксия, сосудистая и сердечно-сосудистая недостаточность, в легких - массивная зона инфильтрации, возможно с деструкцией.
ЭТИОЛОГИЯ

При внебольничных пневмониях наиболее частыми возбудителями являются:
· Streptococcus pneumoniae – пневмококк (30-50 % случаев заболевания);
· Hemophilus influenzae – гемофильная палочка (1-3 %).
В этиологии внебольничной пневмонии определенное значение имеют атипичные микроорганизмы (с внутриклеточным расположением возбудителей), на долю которых приходится от 8 до 25 % случаев заболевания:
· Chlamydophila pneumoniae;
· Mycoplasma pneumoniae;
· Legionella pneumoniae.
К типичным, но редким (3-5 %) возбудителям ВП относятся:
· Staphylococcus pneumoniae;
· Klebsiella pneumoniae, реже другие энтеробактерии.
В очень редких случаях в качестве этиологических агентов ВП могут быть:
· Pseudomonas aeruginosa – синегнойная палочка (у больных муковисцидозом, бронхоэктазами);
· Pneumocystis carinii (у ВИЧ-инфицированных, пациентов с другими формами иммунодефицита).
Особо следует остановиться на роли вирусов в этиологии пневмоний. Многие авторы считают, что грипп, снижая общие и местные защитные реакции, приводит к активизации бактериальной флоры, и пневмонии являются вирусно-бактериальными. Такие пневмонии развиваются у лиц с обычным течением гриппа на 5-7-й день заболевания (постгриппозные пневмонии). Их развитие и проявления обусловлены бактериальной или микоплазменной инфекцией, для которой грипп подготовил почву. В очень редких случаях наблюдаются и истинные вирусные пневмонии при гриппе, которые развиваются в первые дни заболевания и проявляются гнойно-геморрагическим панбронхитом с геморрагическим воспалением в интерстициальной ткани.

С практической позиции целесообразно выделять группы пациентов с ВП с учетом возраста, сопутствующей патологии и тяжести заболевания. Между этими группами могут наблюдаться различия не только в этиологической структуре заболевания, но и в прогнозе внебольничных пневмоний (табл. 1).

Таблица 1

Группы пациентов с внебольничной пневмонией

и вероятные возбудители

	Группы
	Характеристика пациентов
	Вероятные возбудители

	1
	Амбулаторные пациенты. 

ВП нетяжелого течения у лиц моложе 60 лет без сопутствующей патологии
	Streptococcus pneumoniae

Mycoplasma и Chlamydophila

pneumoniae

Hemophilus influenzae

	2
	Амбулаторные пациенты.

ВП нетяжелого течения у лиц старше 60 лет и/или с сопутствующей патологией
	Streptococcus pneumoniae

Hemophilus influenzae

Staphylococcus aureus

Enterobacteriaceae

	3
	Госпитализированные пациенты (отделение общего профиля). 

ВП нетяжелого течения 
	Streptococcus pneumoniae

Hemophilus influenzae
Chlamydophila pneumoniae

Staphylococcus aureus

Enterobacteriaceae

	4
	Госпитализированные пациенты (ОРИТ). ВП тяжёлого течения
	Streptococcus pneumoniae

Legionella spp.

Staphylococcus aureus

Enterobacteriaceae


ПАТОГЕНЕЗ

Противоинфекционную защиту нижних дыхательных путей осуществляют механические факторы (аэродинамическая фильтрация, разветвление бронхов, надгортанник, кашель и чиханье, колебательные движения ресничек мерцательного эпителия слизистой оболочки бронхов), а также клеточные и гуморальные механизмы иммунитета. Причинами развития воспалительного процесса в респираторных отделах легких могут быть как снижение эффективности защитных механизмов макроорганизма, так и массивность микроорганизмов и/или их повышенная вирулентность. Выделяют 4 патогенетических механизма развития пневмонии:
· аспирация секрета ротоглотки (аутоинфекция);

· вдыхание аэрозоля, содержащего микроорганизмы;

· гематогенное распространение микроорганизмов из внелегочного очага инфекции (эндокардит трикуспидального клапана, септический тромбофлебит вен таза);
· непосредственное распространение инфекции из соседних пораженных органов (например, абсцесс печени) или в результате инфицирования при проникающих ранениях грудной клетки.
Аспирация содержимого ротоглотки – основной путь инфицирования респираторных отделов легких, а значит, и основной патогенетический механизм развития ВП. В нормальных условиях ряд микроорганизмов, например, Streptococcus pneumoniae, может колонизировать ротоглотку, но нижние дыхательные пути при этом остаются стерильными. Микроаспирация секрета ротоглотки – физиологический феномен, наблюдающийся у 70 % здоровых лиц, преимущественно во время сна. Однако кашлевой рефлекс, мукоцилиарный клиренс, антибактериальная активность альвеолярных макрофагов и секреторных иммуноглобулинов обеспечивают элиминацию инфицированного секрета из нижних дыхательных путей и их стерильность.

При повреждении механизмов «самоочищения» трахеобронхиального дерева, например, при вирусной респираторной инфекции, когда нарушается функция ресничек эпителия бронхов и снижается фагоцитарная активность альвеолярных макрофагов, создаются благоприятные условия для развития ВП. В отдельных случаях самостоятельным патогенетическим фактором могут быть массивность дозы микроорганизмов или проникновение в респираторные отделы легких даже единичных высоковирулентных микроорганизмов.

Ингаляция микробного аэрозоля – менее часто наблюдающийся путь развития ВП. Он играет основную роль при инфицировании нижних дыхательных путей облигатными возбудителями, например, Legionella pneumoniae.

Ещё меньшее значение (по частоте встречаемости) имеет гематогенное (например, Staphylococcus pneumoniae) и непосредственное распространение возбудителя из очага инфекции.

Распространению инфекции по бронхиальному дереву вплоть до альвеол способствуют:
1. Нарушение функции реснитчатого мерцательного эпителия дыхательных путей, которые не обеспечивает эвакуацию из бронхов слизи и осевших на них частиц, например, микробов. 

2. Нарушение секреторной функции бронхов с образованием большого количества вязкой слизи, что создает благоприятные условия для размножения микробов.
3. Нарушение локального иммунного ответа в респираторном тракте.
4. Снижение кашлевого рефлекса (кашель носит защитный характер).
5. Нарушение бронхиальной проходимости и подвижности грудной клетки.
К факторам, способствующим возникновению пневмонии, относятся:
· частые ОРВИ;
· курение;
· гипостаз (например, в силу долгого пребывания в постели из-за тяжелого заболевания или в послеоперационном периоде) и травмы грудной клетки;
· хронический необструктивный бронхит и хроническая обструктивная болезнь легких;
· иммунодефицитные состояния, сопровождающиеся расстройством механизмов как врожденного, так и приобретенного иммунитета; 
· состояние опьянения;
· переохлаждение (развитию заболевания оно предшествует в 60-70 % случаев, способствует развитию пневмонии за счет снижения защитных сил организма).
С учётом описанных особенностей патогенеза ВП очевидно, что её этиология связана с микрофлорой верхних дыхательных путей, состав которой зависит от окружения человека, его возраста и общего состояния здоровья.

ИММУННЫЙ СТАТУС БОЛЬНЫХ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИЕЙ 

Внебольничная пневмония возникает при наличии различных сопутствующих заболеваний, вредных привычек, приводящих к иммунодепрессии (алкоголизм, наркомания, курение); часто у пожилых людей и лиц с исходными нарушениями иммунитета (диабет, ВИЧ-инфекция, стероидная терапия). В клиническом отношении эти пневмонии характеризуются или очень тяжелым течением, или, наоборот, вялотекущим, без выраженных воспалительных проявлений. Тяжелые пневмонии, вызываемые легионеллой (до 10%), вирусом гриппа А (5%), микоплазмой и хламидией (менее 2%), синегнойной палочкой и др. сами по себе могут вызывать системные изменения в лимфоидной ткани, которые могут расцениваться как вторичный иммунодефицит.
К настоящему времени достаточно детально изучен иммунный статус при внебольничных пневмониях, разрешающихся в обычные сроки. Доказано, что они протекают с активацией всех компонентов иммунной системы: увеличивается содержание иммуноглобулинов всех классов и компонентов комплемента, повышаются показатели фагоцитоза, а также отмечаются существенные изменения в функциональной активности Т-системы. При этом следует учесть, что характер иммунологических сдвигов при инфекции во многом определяется возбудителем, её вызвавшим. Однако данные по изучению характера функционирования иммунной системы при внебольничных пневмониях различной этиологии и тяжести течения весьма скудны и противоречивы. В связи с этим большой интерес представляет комплексное изучение иммунологических показателей при пневмониях различной этиологии и тяжести течения. 

Нами проведено изучение иммунного статуса 60 больных атипичной пневмонией (44 микоплазменной и 16 хламидийной этиологии, средний возраст составил 30,85(1,6 лет), 30 больных бактериальной пневмонией с легким и среднетяжелым течением (средний возраст - 33,8±2,2 лет) и 46 пациентов c тяжелой внебольничной пневмонией (средний возраст - 49,9±2,1 лет).

Общими чертами в иммунном статусе больных внебольничными пневмониями различной этиологии являются уменьшение относительного числа Т-лимфоцитов, Т-хелперов и снижение иммунорегуляторного индекса, свидетельствующие о расстройстве адаптивного клеточного иммунного ответа (табл. 2). 

Таблица 2
Сравнительная оценка показателей иммунного статуса больных внебольничными пневмониями различной этиологии

	Показатели
	Региональная норма (здоровые)

M(SD 

(n=40)
	Микоплазменная и хламидийная                пневмонии        

M(SD

(n=60)
	Бактериальные пневмонии 

M(SD
(n=30)
	Достоверность 

различий

p <

	
	1
	2
	3
	1-2
	1-3
	2-3

	Лейкоциты, × 109/л
	5,4(1,5
	6,4(1,6
	11,7(5,1
	0,001
	0,001
	0,001

	Лимфоциты
	%
	36,45(6,86
	25,0(3,9
	23,0(5,4
	0,001
	0,001
	NS

	
	109/л
	1,98(0,65
	1,60(0,40
	2,70(0,90
	0,001
	0,001
	0,001

	CD3+
	%
	62,6(5,2
	49,0(7,5
	50,8(6,3
	0,001
	0,001
	NS

	
	109/л
	1,33(0,67
	0,81(0,25
	1,37(0,50
	0,001
	NS
	0,001

	CD4+
	%
	40,5(7,7
	29,1(5,7
	32,3(6,0
	0,001
	0,001
	0,05

	
	109/л
	0,81(0,41
	0,48(0,17 
	0,86(0,29
	0,001
	NS
	0,001

	CD8+
	%
	24,5(5,6
	23,1(5,9
	22,6(3,7
	NS
	NS
	NS

	
	109/л
	0,51(0,28
	0,38(0,13
	0,62(0,28
	0,01
	0,01
	0,001

	CD4+/CD8+
	1,77(0,69
	1,32(0,37
	1,46(0,36
	0,001
	0,05
	NS

	CD16+
	%
	17,7(8,2
	18,5(5,7
	17,6(4,8
	NS
	NS
	NS

	
	109/л
	0,35(0,23
	0,30(0,12
	0,47(0,18
	NS
	0,01
	0,001

	CD25+
	%
	5,0(1,6 
	3,8(2,3
	6,1(3,3
	0,001
	NS
	0,001

	
	109/л
	0,096(0,06
	0,059(0,033
	0,16(0,09 
	0,001
	0,01
	0,001

	CD71+
	%
	6,23(2,40 
	5,45(4,31
	5,3(2,2
	NS
	NS
	NS

	
	109/л
	0,122(0,06
	0,084(0,062
	0,143(0,073
	0,01
	NS
	0,001

	CD95+
	%
	1,4(0,5
	1,9(1,1
	1,6(1,0
	0,05
	NS
	NS

	
	109/л
	0,030(0,018
	0,030(0,018
	0,041(0,023
	NS
	NS
	0,05

	CD20+
	%
	12,6(5,8
	14,8(4,3
	13,3(4,4
	0,05
	NS
	NS

	
	109/л
	0,26(0,17
	0,24(0,09
	0,35(0,14
	NS
	0,05
	0,001

	IgM, г/л
	1,11(0,43
	1,67(0,5
	2,0(0,7
	0,001
	0,001
	0,05

	IgG, г/л
	13,5(4,1
	13,4(4,3
	13,8(3,1
	NS
	NS
	NS

	IgA, г/л
	2,7(1,0
	2,7(1,4
	3,1(0,7
	NS
	NS
	NS

	Фагоцитарный индекс, %
	54,2(9,3
	56,5(7,8
	62,9(9,2
	NS
	0,001
	0,001

	Фагоцитарное число
	4,0(1,4
	3,12(0,5
	3,24(0,53
	0,001
	0,01
	NS

	ЦИК, у.е
	14,1(8,9
	44,2(16,2
	47,3(16,4
	0,001
	0,001
	NS


Примечание: здесь и далее: р - достоверные различия относительных величин по t-критерию Стьюдента, NS – отсутствие достоверных отличий.

Однако у больных микоплазменной и хламидийной пневмониями помимо этого наблюдалось уменьшение абсолютного числа Т-лимфоцитов, Т-хелперов, цитотоксических Т-лимфоцитов и угнетение функциональной активности Т-клеток, проявляющееся снижением пролиферативной активности (уменьшение абсолютного количества CD71+-лимфоцитов), нарушением экспрессии рецепторов к ИЛ-2 (уменьшение CD25+-лимфоцитов) и усилением экспрессии рецепторов к Fas-опосредованному апоптозу (CD95+).

Гуморальное звено иммунитета при внебольничных пневмониях различной этиологии реагировало повышением уровня IgM и ЦИК. Однако уровень IgM у больных пневмониями, вызванными атипичными возбудителями, был достоверно ниже соответствующего показателя больных бактериальной пневмонией, а абсолютное количество В-лимфоцитов не отличалось от аналогичного показателя у здоровых лиц. 

Фагоцитарное звено у больных бактериальной пневмонией характеризовалось уменьшением фагоцитарного числа и повышением фагоцитарного индекса, а у пациентов c микоплазменной и хламидийной пневмониями – лишь снижением фагоцитарного числа.

Таким образом, нами установлено, что пневмонии, вызванные атипичными возбудителями, в отличие от пневмоний бактериальной этиологии, развиваются на фоне выраженного угнетения клеточного звена иммунитета и сопровождаются менее выраженной компенсаторной активацией гуморального иммунитета и неспецифических факторов защиты.

При сравнении между собой иммунологических показателей больных микоплазменной и хламидийной пневмониями обращает на себя внимание то, что при той и другой пневмонии наблюдается снижение количественных и функциональных параметров клеточного звена иммунитета, имеющего основное значение в элиминации внутриклеточных микроорганизмов, к которым относятся хламидии и микоплазмы. Однако, обращает внимание, что при хламидийной пневмонии в большей степени, чем при микоплазменной, уменьшается абсолютное количество лимфоцитов (1,4(0,4(109/л против 1,70(0,42(109/л при микоплазменной пневмонии, р<0,05), Т-лимфоцитов (0,66(0,21(109/л против 0,86(0,24(109/л, р<0,01), Т-хелперов (0,38(0,14(109/л против 0,51(0,16(109/л, р<0,01) и цитотоксических Т-лимфоцитов (0,29(0,12(109/л против 0,41(0,12(109/л, р<0,01) и в меньшей степени увеличивается абсолютное количество В-лимфоцитов (0,20(0,11(109/л против 0,26(0,08(109/л, р<0,01) и уровень ЦИК (40,6(19,0 у.е. против 45,5(15,1 у.е., рw-w<0,01). Это свидетельствует о более глубоких нарушениях в клеточном звене иммунитета при хламидийной пневмонии и более значительной напряженности гуморального звена иммунитета с повышением относительного числа В-лимфоцитов, гиперпродукцией IgM и ЦИК на фоне менее выраженной клеточной депрессии при микоплазменной пневмонии. Различия в иммунном статусе, выявленные у больных пневмониями, вызванными атипичными возбудителями, позволяют объяснить преобладание внелегочных проявлений (миалгия, макуло-папулёзная сыпь, желудочно-кишечные расстройства) при микоплазменной пневмонии. 

Известно, что микоплазмы и хламидии продуцируют различные специфические антитела, которые препятствуют осуществлению реакций клеточного иммунитета и приводят к продукции мощных эндогенных иммунодепрессантов, подавляющих пролиферацию Т-лимфоцитов, нарушающих клеточную регуляцию выработки ИЛ-2, а также экспрессию его рецептора. Снижение продукции эндогенного ИЛ-2 коррелирует с лимфопенией, анергией и усилением апоптоза Т-хелперов, нарушением субпопуляционного баланса лимфоцитов. Приведенные иммунологические расстройства обусловливают недостаточную защиту хозяина от повторной колонизации возбудителем, персистенцию и диссеминацию возбудителя в организме, хронизацию инфекционного процесса и формирование осложнений. Выявленные у больных микоплазменной и хламидийной пневмониями иммунологические изменения можно связать с подавлением активности Т-хелперов-1, что приводит к изменению соотношения между клеточной и гуморальной составляющими иммунитета: клеточная супрессируется, а гуморальная активируется. Изменения клеточного иммунитета, вызванные нарушением продукции цитокинов, основным из которых является ИЛ-2, можно рассматривать как одно из патогенетических звеньев инфекций, вызванных внутриклеточными патогенами, каковыми являются микоплазмы и хламидии.

Результаты определения показателей иммунного статуса больных тяжёлой внебольничной пневмонией в сравнении с региональными нормами у здоровых лиц представлены в таблице 3. 

Таблица 3

Сравнительная оценка показателей иммунного статуса больных 

тяжёлой внебольничной пневмонией и здоровых лиц

	Показатели
	Здоровые

M(m, 

n=40
	Тяжёлая внебольничная пневмония 

M(m, n=46
	Достоверность 

различий

p <

	
	1
	2
	1-2

	Лейкоциты,109/л
	5,4(0,2
	15,2(0,9
	0,001

	Лимфоциты
	%
	36,45(0,98
	17,8(1,7
	0,001

	CD3+ (Т-лимфоциты)
	%
	62,6(0,7
	32,4(1,1
	0,001

	CD4+ (Т-хелперы)
	%
	40,5(1,2
	27,8(0,9
	0,001

	CD8+(цитотоксические

Т-лимфоциты)
	%
	24,5(0,9
	19,9(0,6
	0,01

	CD4+/CD8+
	1,77(0,11
	1,22(0,06
	0,001

	CD16+
	%
	17,7(1,2
	16,4(0,7
	-

	CD25+
	%
	5,0(0,5 
	6,2(0,5
	-

	CD95+
	%
	1,4(0,1
	2,7(0,4
	0,001

	CD20+
	%
	12,6(0,8
	14,3(0,7
	0,05

	IgM, г/л
	1,11(0,06
	2,14(0,3
	0,01

	IgG, г/л
	13,5(0,6
	16,7(1,5
	-

	IgA, г/л
	2,7(0,1
	3,0(0,2
	-

	Фагоцитарный индекс, %
	54,2(1,5
	62,6(2,2
	0,01

	Фагоцитарное число
	4,0(0,22
	6,5(2,7
	0,01

	ЦИК, у.е
	14,1(1,6
	53,4(3,3
	0,001


Из таблицы видно, что у пациентов с данной патологией имеются сдвиги во всех звеньях иммунитета. В частности, достоверно снижены показатели общего содержания лимфоцитов, субпопуляций CD3+-, CD4+-, CD8+-лимфоцитов и иммунорегуляторный индекс. Кроме того, у больных увеличено число клеток, экспрессирующих CD95+. Анализ показателей гуморального звена выявил достоверное повышение концентрации IgM, уровня ЦИК на фоне увеличения относительного количества CD20+-клеток (В-лимфоцитов).

Таким образом, у больных тяжелыми внебольничными пневмониями значительно изменяются показатели клеточного и гуморального иммунитета, в целом, укладывающиеся в рамки иммунной недостаточности клеточного типа. В условиях депрессии клеточного звена иммунитета активируется фагоцитоз и гуморальный иммунитет. Представленные данные свидетельствуют об участии иммунных нарушений в патогенезе тяжелых пневмоний и определяют необходимость включения иммунокорригирующих средств в патогенетическое лечение пневмоний этой категории.

ДИАГНОСТИКА ВНЕБОЛЬНИЧНЫХ ПНЕВМОНИЙ

I. Клинические критерии

1. Жалобы. Наиболее характерными субъективными симптомами пневмонии являются кашель, отделение мокроты, одышка, боли в грудной клетке (при дыхании, кашле), симптомы общей интоксикации: общая слабость, потливость, головная боль, спутанность сознания, миалгии, сердцебиение, снижение аппетита и т. д.

2. Физикальные данные зависят от многих факторов, включая степень тяжести заболевания, распространенность пневмонической инфильтрации, возраст, наличие сопутствующих заболеваний. Классическими объективными признаками пневмонии являются:
- укорочение (тупость) перкуторного звука над пораженным участком легкого;
- усиление бронхофонии и голосового дрожания;
- локально выслушиваемое бронхиальное дыхание;
- фокус звучных мелкопузырчатых хрипов или крепитации (именно она говорит о поражении альвеол, в то время как влажные и сухие хрипы свидетельствуют лишь о сопутствующем поражении бронхов), часто шум трения плевры.
II. Лабораторно-инструментальная диагностика

1. Рентгенография органов грудной клетки является наиболее важным диагностическим исследованием, при котором обнаруживают ограниченные инфильтративные изменения в легких в сочетании с соответствующей симптоматикой инфекции нижних дыхательных путей.
2. Общий анализ крови. Данные клинического анализа крови не позволяют высказаться определенно о потенциальном возбудителе ВП. Однако лейкоцитоз более 10-12×109/л указывает на высокую вероятность бактериальной инфекции, а лейкопения часто наблюдается при вирусно-бактериальной пневмонии; лейкопения ниже 3×109/л или лейкоцитоз выше 25×109/л являются неблагоприятными прогностическими признаками. Наряду с этими изменениями наблюдаются повышение СОЭ и сдвиг лейкоцитарной формулы влево.
3. Для идентификации бактериальных возбудителей проводят:
- бактериоскопию мокроты с окраской по Граму;
- посев мокроты с количественным определением возбудителя и оценкой чувствительности к антибиотикам.
Результативность микробиологической диагностики во многом зависит от своевременности и правильности забора клинического материала. Наиболее часто исследуемый материал - мокрота, получаемая при откашливании. При сборе и исследовании мокроты необходимо соблюдать следующие правила:
1)  мокроту нужно собирать утром до приема пищи (при возможности получить мокроту до начала антибактериальной терапии);
2) перед сбором мокроты необходимо осуществить туалет полости рта (почистить зубы, тщательно прополоскать рот кипячёной водой),
3) больных следует проинструктировать о необходимости глубокого откашливания для получения содержимого нижних отделов дыхательных путей, а не ротоносоглотки;
4) продолжительность хранения проб собранной мокроты при комнатной температуре не должна превышать 2-х часов;
5) полученную мокроту перед бактериоскопическим и бактериологическим исследованиями необходимо обработать по методу Мульдера - тщательно промыть кусочки мокроты в стерильном изотоническом растворе хлорида натрия последовательно в трёх чашках Петри по 1 мин. в каждой (для отмывания поверхностного слоя, в который попадают микробы из верхних дыхательных путей и полости рта).

Перед началом микробиологического исследования необходимо произвести окраску мазка по Граму; бактериоскопия такого мазка в подавляющем большинстве случаев позволяет сделать предварительное заключение о бактериальном возбудителе пневмонии. При наличии в мазке менее 25 лейкоцитов и более 10 эпителиальных клеток дальнейшее исследование нецелесообразно, т.к. в этом случае изучаемый материал, скорее всего, представляет собой содержимое ротовой полости. Диагностическая ценность бактериологического результата исследования мокроты может быть оценена как высокая при выделении потенциального возбудителя в концентрации > 106 КОЕ/мл [7, 12, 38].
Результаты бактериологического исследования могут быть искажены предшествующей антибактериальной терапией. Поэтому наиболее убедительны данные посевов мокроты, полученной до начала лечения. Бактериологическое исследование требует времени, и его результаты могут быть получены не ранее, чем через 3-4 дня. Ориентировочным методом является микроскопия мазка мокроты, окрашенного по Граму. Эта методика общедоступна, непродолжительна во времени и может помочь при выборе антибиотика.

Очевидно, что интерпретация результатов бактериоскопии и посева мокроты должна производиться с учетом клинических данных.
Перечисленные критерии достаточны для диагностики и лечения пневмоний на амбулаторном этапе и при неосложненном типичном течении пневмонии в стационаре.

Тяжелобольным, в том числе большинству госпитализированных пациентов, следует до начала антимикробной терапии выполнить посевы венозной крови (производится забор 2-х образцов крови из 2-х разных вен). При заборе крови следует соблюдать классические правила асептики и стерилизовать место забора вначале 70 % этиловым спиртом, затем 1-2 % раствором йода. У взрослых пациентов необходимо отбирать не менее 20 мл крови на каждый образец, так как это приводит к существенному повышению процента положительных результатов [12].

Однако, несмотря на важность получения лабораторного материала (мокрота, кровь) до назначения антибиотиков, микробиологическое исследование не должно служить причиной задержки антимикробной терапии. Особенно это относится к пациентам с тяжелым течением заболевания.

III. Дополнительные методы исследования

1. Биохимические анализы крови (функциональные тесты печени, почек, гликемия и др.) показаны при тяжелом течении пневмонии с проявлениями почечной, печеночной недостаточности, при сочетании пневмонии с хроническими заболеваниями, при декомпенсации. Они не дают какой-либо специфической информации, но обнаруживаемые отклонения могут указывать на поражение ряда органов/систем, что имеет определенное клиническое и прогностическое значение и учитывается при лечении.
2. Серологические исследования (определение антител к грибкам, микоплазме, хламидии, легионелле и цитомегаловирусам) не рассматриваются в ряде обязательных методов исследования, поскольку с учетом необходимости повторного взятия сыворотки крови в острый период болезни и в период реконвалесценции (через 2 недели от начала заболевания) – это не клинический, а эпидемиологический уровень диагностики. Они проводятся при нетипичном течении пневмонии, а также в группе риска: у алкоголиков, наркоманов, при иммунодефицитах, у стариков.
В настоящее время получили распространение тесты: иммуноферментный – с определением в моче специфического растворимого антигена Legionella pneumoniae (1-й серотип), а также иммунохроматографический – с определением в моче пневмококкового антигена. Однако эти методы экспресс-диагностики в нашей стране проводят лишь в отдельных клинических центрах. 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) является перспективным для диагностики таких возбудителей, как Mycoplasma и Chlamydophila pneumoniae. Однако место ПЦР ещё не определено и этот метод не может быть рекомендован для широкой клинической практики.

3. При наличии плеврального выпота и условий безопасного проведения плевральной пункции целесообразно проведение исследования плевральной жидкости – подсчет лейкоцитов с лейкоцитарной формулой, определение рН, активности лактадегидрогеназы (ЛДГ), удельного веса, содержания белка; окрашивание мазка по Граму и на кислотоустойчивые бактерии, посев на аэробы, анаэробы и микобактерии.
4. Фибробронхоскопия с количественной оценкой микробной обсеменённости, цитологическим исследованием полученного материала проводится при отсутствии эффекта от адекватной терапии пневмонии, а также при подозрении на рак легких («обструктивный пневмонит» на почве бронхогенной карциномы), туберкулёз легких (при отсутствии продуктивного кашля), инородное тело и т.д. Лечебная бронхоскопия при абсцедировании назначается для обеспечения дренажа и санации бронхиального дерева. В необходимых случаях проводится биопсия. 
5. Рентгенотомография, компьютерная томография (при поражении верхних долей, лимфатических узлов, средостения, уменьшении объема доли, подозрении на абсцедирование, при неэффективности адекватной антибактериальной терапии).
6. Ультразвуковое исследование сердца и органов брюшной полости проводится при подозрении на сепсис, бактериальный эндокардит.
Дополнительные методы, в основном, проводятся в стационаре, куда больной госпитализируется по тяжести состояния и/или при нетипичном течении заболевания, требующего проведения диагностического поиска.

Таким образом, диагноз ВП является определенным при наличии у больного рентгенологически подтвержденной ограниченной инфильтрации легочной ткани и, по крайне мере, двух клинических признаков из числа следующих:

а) острая лихорадка в начале заболевания (t > 38,0ºC);

б) кашель с мокротой;

в) физические признаки (укорочение перкуторного звука, жесткое или бронхиальное дыхание, фокус крепитации и/или мелкопузырчатых хрипов);

г) лейкоцитоз > 10×109/л и/или палочкоядерный сдвиг (> 10 %).

Отсутствие или недостаточность рентгенологического подтверждения ограниченной инфильтрации в легких делают диагноз ВП неточным/неопределенным. В этом случае диагноз заболевания основывается на учете данных эпидемиологического анамнеза, жалоб и сопутствующих симптомов.

Диагностика ВП, основывающаяся на результатах физического и рентгенологического обследования, может быть приравнена лишь к синдромному диагнозу; нозологическим же он становится после определения возбудителя заболевания. Определенную роль в предварительном установлении этиологии может оказать тщательное изучение эпидемиологического анамнеза и факторов риска развития ВП (табл. 4).

Таблица 4

Эпидемиология и факторы риска развития

внебольничных пневмоний неизвестной этиологии

	Клиническая ситуация
	Наиболее частые возбудители

	Алкоголизм
	Пневмококк, клебсиелла, анаэробы

	Хронический бронхит
	Пневмококк, гемофильная палочка, моракселла, грамотрицательные палочки

	Декомпенсированный сахарный диабет
	Пневмококк, стафилококк

	Пребывание в домах престарелых
	Пневмококк, грамотрицательные палочки, гемофильная палочка, стафилококк, хламидии, анаэробы 

	Несанированная полость рта
	Анаэробы

	Внутривенные наркоманы
	Стафилококк, анаэробы, пневмоцисты

	Потеря сознания, судороги, аспирация
	Анаэробы

	Контакт с птицами
	Хламидии, риккетсии

	Эпидемия гриппа
	Вирус гриппа, стафилококк, пневмококк, 

гемофильная палочка

	ВИЧ-инфекция
	Пневмоцисты, пневмококк, легионелла, 

грамотрицательные палочки

	Контакты с кондиционерами, увлажнителями воздуха, система охлаждения воды
	Легионелла

	Вспышка заболевания в тесно взаимодействующем коллективе
	Пневмококк, микоплазмы, хламидии


С момента установления клинико-рентгенологического диагноза ВП следует сосредоточить усилия на этиологической диагностике заболевания. Для установления этиологии ВП целесообразны бактериоскопия окрашенного по Граму мазка мокроты и бактериологическое исследование мокроты. Такое обследование является обязательным в стационаре. 

Показания для госпитализации

В соответствии с современными подходами к ведению взрослых больных внебольничной пневмонией, значительное их число может с успехом лечиться на дому. В этой связи особое значение приобретают знание показаний для госпитализации.

1. Данные физического обследования: частота дыхания более 30 в минуту; диастолическое АД < 60 мм рт. ст.; систолическое АД < 90 мм рт. ст.; ЧСС > 125/мин.; температура тела < 35,5оС или > 40оС; нарушения сознания.

2. Лабораторные и рентгенологические данные: количество лейкоцитов периферической крови < 4×109/л или > 20×109/л; SaO2 < 92 % (по данным пульсоксиметрии), РаО2 < 60 мм рт.ст. и/или РаСО2 > 50 мм рт.ст. при дыхании комнатным воздухом; креатинин сыворотки крови > 176,7 мкмоль/л или азот мочевины > 9 ммоль/л; пневмоническая инфильтрация, локализующаяся более чем в одной доле; наличие полости (полостей) распада; плевральный выпот; быстрое прогрессирование очагово-инфильтративных изменений в легких (увеличение размеров инфильтрации > 50 % в течение ближайших 2 суток); гематокрит < 30 % или гемоглобин < 90 г/л; внелёгочные очаги инфекции (менингит, септический артрит и др.); сепсис или полиорганная недостаточность, особенно проявляющаяся метаболическим ацидозом (рН < 7,35) и коагулопатией.
3. Невозможность адекватного ухода и выполнения всех врачебных предписаний в домашних условиях.

Вопрос о предпочтительности стационарного лечения ВП может также рассматриваться в следующих случаях:

1. Возраст старше 60-65 лет.
2. Наличие сопутствующих заболеваний:
· хронический бронхит или ХОБЛ; бронхоэктатическая болезнь;
· сахарный диабет;
· застойная сердечная недостаточность;
· хронические гепатиты;
· хронические нефриты;

· хронический алкоголизм;
· наркомания и токсикомания;
· иммунодефициты;
· цереброваскулярные заболевания;
· злокачественные новообразования.
3. Неэффективное амбулаторное лечение в течение 3-х дней.
4. Социальные показания.
5. Желание пациента и/или членов его семьи.
Неотложная госпитализация в отделение/палату интенсивной терапии требуется в тех случаях, когда у больного имеют место признаки тяжелого течения внебольничной пневмонии: тахипноэ более 30 в мин.; систолическое АД < 90 мм рт. ст.; двустороннее многодолевое поражение или абсцедирующая пневмония; быстрое прогрессирование очагово-инфильтративных изменений в легких, инфекционно-токсический шок или необходимость введения вазопрессоров > 4 ч.; острая почечная недостаточность [12, 17, 22, 33, 35].

ЛЕЧЕНИЕ

Успех лечения больных пневмонией в значительной степени зависит от того, насколько рано оно начато. Принципиально важно, что пневмония - это процесс, характеризующийся определенной стадийностью, поэтому в острой стадии при максимальной агрессии инфекции наиболее значимы антибиотики, дезинтоксикационная терапия, коррекция вентиляционных и сосудистых расстройств. При иммунодефицитных состояниях и при тяжелом течении пневмонии показана иммунозаместительная терапия. После того, как инфекционный процесс подавлен (при отсутствии нагноительных и деструктивных осложнений), наступает стадия разрешения, и дальнейшая антибактериальная терапия не имеет смысла. В этот период наиболее значимы противовоспалительные средства, симптоматическая терапия, способствующая восстановлению нарушенных функций. Таким образом, лечение пневмонии должно быть комплексным и включать в себя этиотропную, патогенетическую и симптоматическую терапию.
Этиотропная терапия

Для проведения этиотропной терапии врач должен хорошо ориентироваться в механизме действия антибиотиков, длительности их действия, совместимости с другими препаратами, оптимальных дозировках, кратности приема и путях введения, знать побочные действия и противопоказания для их применения.

В настоящее время термин «антибиотики» объединяет все лекарственные препараты, подавляющие жизнедеятельность возбудителей инфекционных болезней, включая грибы и простейшие. 
Антибиотики при пневмонии назначаются сразу же после установления диагноза. Задержка с лечением даже на несколько часов при некоторых формах пневмонии, например, при пневмококковой и стафилококковой, может иметь самые серьезные последствия. С другой стороны, ранняя этиотропная терапия обычно обеспечивает абортивное течение заболевания. Выбор антибиотика вначале всегда осуществляется эмпирически с учетом места и условий возникновения пневмонии, клинико-рентгенологической характеристики, фоновых заболеваний, возраста, эпидемиологической ситуации. Как указывалось ранее, пневмонии в зависимости от перечисленных выше факторов имеют различную этиологию. Таким образом, эмпирический выбор антибиотика, в сущности, основан на учете этиологического фактора, о котором судят ориентировочно по «среднестатистическим данным», основанным на этиологической расшифровке пневмоний с соответствующими признаками в прошлом.
Домашние или внебольничные пневмонии типичного течения у практически здоровых лиц в молодом или среднем возрасте чаще вызываются пневмококками (долевая или сегментарная пневмония, практически, во всех случаях), стрептококками, значительно реже - гемофильной палочкой. В связи с тем, что грамположительные микробы (пневмококк, реже стрептококк) являются наиболее частыми возбудителями, препаратом выбора при домашних пневмониях типичного течения является бензилпенициллин (пенициллин G), который назначают внутримышечно в средней дозе 6 млн. ЕД/сут. (по 1 млн. ЕД через каждые 4 часа). При тяжелом течении пневмонии суточная доза может быть увеличена в 1,5-2 раза. Необходимо подчеркнуть, что полусинтетические пенициллины широкого спектра действия (ампициллин, амоксициллин, карбенициллин) и пенициллиназоустойчивые пенициллины (оксациллин, клоксациллин, диклоксациллин, метициллин) при пневмококковых пневмониях не имеют преимуществ перед бензилпенициллином [10, 14, 29, 31].
Альтернативными пенициллину препаратами являются цефалоспорины I-II поколений, которые обладают высокой активностью в отношении пневмококков, стрептококков, стафилококков, гемофильной палочки и ряда других микробов. В стационаре можно назначить парентерально цефазолин, цефалотин или цефалоспорины II поколения (цефуроксим, цефамандол), в амбулаторной практике (при легком и среднетяжелом течении) - перорально цефуроксим по 0,5 г через 12 часов или другой цефалоспорин II поколения - цефаклор по 0,5 г через каждые 8 часов [12, 13].
Домашние пневмонии атипичного течения у исходно здоровых лиц молодого и среднего возраста чаще вызываются микоплазмой, хламидиями, легионеллой, которые характеризуются внутриклеточным паразитированием и, в частности, способностью размножаться внутри макрофагов и вызывать их гибель. Указанные инфекции представляют особую опасность для пациентов с ослабленным клеточным иммунитетом.

Наиболее выраженной активностью в отношении внутриклеточных возбудителей обладают макролиды. Механизм действия макролидов связан с нарушением синтеза белка в клетках чувствительных микроорганизмов. Наряду с этим для большинства макролидов характерен постантибиотический эффект, в основе которого лежат необратимые изменения в рибосомах микроорганизма. Благодаря этому антибактериальное действие усиливается и пролонгируется, сохраняясь в течение срока, необходимого для ресинтеза новых функциональных белков микробной клетки. Кроме того, макролиды обладают противовоспалительными и иммуномодулирующими свойствами, которые обусловлены несколькими механизмами. Во-первых, макролиды оказывают модулирующее влияние на такие функции нейтрофилов, как фагоцитоз, хемотаксис, киллинг. Под влиянием 14-членных макролидов происходит ингибирование окислительного «взрыва», в результате чего уменьшается образование высокоактивных окисляющих соединений, способных повреждать не только бактериальные клетки, но и собственные ткани. Кроме того, взаимодействуя с клетками иммунной системы, макролиды могут ингибировать синтез и/или секрецию таких провоспалительных цитокинов, как интерлейкин-1, -6, -8, фактор некроза опухоли ( (ФНО-(), и, наоборот, усиливать секрецию интерлейкина-2, -4, -10. Установлено, что макролиды препятствуют адгезии бактерий к поверхности клеток макроорганизма, а также тормозят экспрессию факторов вирулентности некоторых микробов [3].

В России макролиды представлены широким спектром препаратов (табл. 5). Среди них наиболее активным в отношении Mycoplasma pneumoniae оказался азитромицин, показавший преимущества перед эритромицином и кларитромицином. 

В отношении Chlamydophila pneumoniae наиболее активным средством признается кларитромицин. Также эффективны в отношении этих внутриклеточных патогенов и некоторые другие представители макролидов: джозамицин, спирамицин. При легионеллёзе макролиды рекомендуется комбинировать с рифампицином [3, 5, 11].

Таблица 5

Рекомендации по режиму дозирования антимикробных препаратов,

применяемых при микоплазмнной и хламидийной пневмониях

	Препараты
	Внутрь
	Парентерально
	Примечания

	Макролиды

Азитромицин

Джозамицин

Кларитромицин

Медикамицин

Рокситромицин

Спирамицин

Эритромицин
	В 1-й день 0,5 г, далее - по 0,25 г/сутки или по 0,5 г каждые 24 ч.

0,5 г каждые 8 ч.

0,5 г каждые 12 ч.

0,4 г каждые 8 ч.

0,15 г каждые 12 ч.

3 млн. МЕ каждые 12 ч.

0,5 каждые 6 ч.
	-

-

0,5 г каждые 12 ч.

-

-

1,5 млн. МЕ 

каждые 8 ч.

0,5-1,0 г 

каждые 6-8 ч.
	За 1 ч. до приема пищи

За 1 ч. до приема пищи

Независимо от приема пищи

За 1 ч. до приема пищи

За 1 ч. до приема пищи

Независимо от приема пищи

Внутрь за 1 ч. до приема пищи

	Респиратрные

фторхинолоны

Левофлоксацин

Моксифлоксацин Гатифлоксацин
	0,5 г каждые 24 ч.

0,4 г каждые 24 ч.

0,4 г каждые 24 ч.
	0,5 г каждые 24 ч.

0,4 г каждые 24 ч.

-
	Независимо от приема пищи

	Тетрациклины

Вибрамицин

(доксициклин)

Юнидокс солютаб

(доксициклина моногидрат)
	0,1 г каждые 12 ч. или 0,2 г однократно в 1-й день, далее по 0,1 г каждые 24 ч.

0,1 г каждые 12 ч. или в 1-й день 0,2 г, далее по 0,1 г каждые 24 ч.
	0,1 г каждые 12 ч.

-
	Независимо от приема пищи

Независимо от приема пищи




Альтернативными макролидам препаратами до последнего времени считали тетрациклины, которые также активны в отношении внутриклеточных возбудителей. Чаще применяли доксициклина гидрохлорид: однократно внутрь в первый день лечения 0,2 г, в последующие дни по 0,1 г. При тяжелых формах заболевания доксициклина гидрохлорид вводили внутривенно капельно по 0,1-0,2 г 2 раза в сутки в изотоническом растворе натрия хлорида или 5 % растворе глюкозы. Вместе с тем у тетрациклинов имеются существенные недостатки, прежде всего, часто наблюдающаяся микробная резистентность и развитие побочных эффектов, особенно дисбактериоза. В связи с этим в настоящее время альтернативой макролидам следует считать фторхинолоны, например, ципрофлоксацин по 0,2 г 2 раза в сутки внутривенно капельно, офлоксацин по 0,4 г 2 раза в сутки внутрь, ломефлоксацин по 0,4 г 1-2 раза в сутки внутрь, пефлоксацин по 0,4 г 2 раза в сутки в/в. Высокую активность проявляют респираторные фторхинолоны - левофлоксацин (таваник) и моксифлоксацин (авелокс). Моксифлоксацин и левофлоксацин успешно подавляют практически любую флору, вызывающую пневмонии [10, 29, 31]. 

Разделить домашние пневмонии на типичные и нетипичные при первичном обращении больного удается не во всех случаях. Более надежно, на наш взгляд, можно выделить микоплазменные и хламидийные пневмонии (но без дифференциации их между собой), в то время как легионеллёзную пневмонию трудно отличить от пневмококковой пневмонии тяжелого течения, за которую она часто и принимается. В связи с этим за рубежом препаратами выбора при домашних пневмониях считают макролиды, особенно полусинтетические макролиды (рокситромицин, азитромицин, кларитромицин и др.), которые подавляют все шесть наиболее часто встречающихся возбудителей домашних пневмоний - пневмококк, стрептококк, гемофильную палочку, легионеллу, микоплазму и хламидии, причем для последних трех микроорганизмов макролиды являются препаратами выбора. Определенным недостатком считалась низкая активность эритромицина в отношении гемофильной палочки, однако новые макролиды, особенно азитромицин, лишены этого недостатка. Как уже отмечалось, в нашей стране лечение домашних пневмоний принято начинать с бензилпенициллина, поскольку наиболее частым возбудителем этих пневмоний является пневмококк, в отношении которого (а также стрептококка) наибольшей активностью обладает бензилпенициллин. В свете приведенных выше данных альтернативой бензилпенициллину при домашних пневмониях должны быть макролиды, особенно полусинтетические макролиды, а также респираторные фторхинолоны, которые, в отличие от цефалоспоринов, активно влияют на весь спектр возбудителей домашних пневмоний.
Среди домашних пневмоний выделяются стафилококковая деструкция легких (обычно развивается на фоне гриппа) и клебсиелла-пневмония (развивается у ослабленных больных, часто на фоне алкоголизма). Характерные клинико-рентгенологические признаки этих пневмоний, позволяющие поставить предположительно этиологический диагноз без лабораторного подтверждения, появляются не ранее 3-4-го дня от начала заболевания. Однако нередко эти больные поступают в стационар с опозданием, и уже первоначальный выбор антибиотика осуществляется исходя из предположительного диагноза стафилококковой деструкции легких и фридлендеровской пневмонии.
При стафилококковой пневмонии препаратами выбора являются антистафилококковые пенициллины (оксациллин, диклоксациллин, метициллин), устойчивые к действию стафилококковой пенициллиназы, или цефалоспорины I (цефалоридин, цефазолин и др.) и II поколений (цефаклор, цефуроксим и др.). Оксациллин при тяжелом течении заболевания вводят в первые 3-5 дней по 1,5-2 г каждые 4-6 часов внутривенно, лучше путем инфузии в подключичную вену через катетер, который устанавливают на стороне пораженного легкого (для максимального сохранения дыхательной функции в случае развития осложнений, связанных с пункцией). В дальнейшем переходят на внутримышечные введения препарата. В такой же дозировке назначают метициллин, однако в связи с частым развитием при введении в вену тромбофлебита его вводят внутримышечно. Клоксациллин и диклоксациллин значительно активнее оксациллина и метициллина и применяются в более низких дозах (до 4-6 г в сутки). Оксациллин и другие антистафилококковые пени​циллины можно комбинировать с большими дозами пенициллина (до 40 млн. ЕД в сутки), которые способны преодолеть пенициллиназный барьер стафилококков [12, 14, 29].
Стафилококк сохраняет высокую чувствительность к цефалоспоринам I-II поколений. Цефалоридин (цепорин) и цефазолин (кефзол) назначают внутривенно или внутримышечно по 1 г через каждые 6-8 часов. После достижения клинического эффекта можно перейти на прием цефалоспоринов II поколения внутрь: цефаклор (цеклор) или цефуроксим аксетил (зиннат) по 0,25 г 3 раза в день, цефуроксим натрия (зинацеф) по 0,75 г 3 раза в сутки. Зиннат и зинацеф представляют собой специальные формы цефуроксима, предназначенные для приема внутрь [6, 35].
Следует иметь в виду, что стафилококки могут быть резистентными к бета-лактамным антибиотикам. В таких случаях назначают ванкомицин или используют сочетания полусинтетических пенициллиназоустойчивых пенициллинов или цефалоспоринов I-II поколений с аминогликозидами (амикацином, тобрамицином).
При подозрении на клебсиелла-пневмонию назначают цефалоспорины III поколения (цефтазидим, цефокситин и др.), которые, как правило, эффективны в отношении штаммов клебсиеллы. Цефтазидим (кефадим) назначают по 2 г внутривенно или внутримышечно каждые 8 часов (до 12 г в cутки) [27]. 
При развитии групповых вспышек пневмонии в тесно взаимодействующих коллективах необходимо иметь в виду, прежде всего, микоплазменные и хламидийные пневмонии, а в детских коллективах, кроме того, пневмонии, вызванные гемофильной палочкой. Частой причиной групповых пневмоний является также легионелла. При всех названных возбудителях наиболее активными препаратами являются полусинтетические макролиды (рокситромицин, азитромицин, спирамицин, кларитромицин и др.). Они эффективны также и при пневмококковых пневмониях, которые иногда дают вспышки в закрытых коллективах. Альтернативными макролидам препаратами в отношении всех названных микробов являются фторхинолоны, особенно респираторные фторхинолоны, а также офлоксациц (таривид), назначаемый по 0,1-0,2 г 2 раза в сутки, и ципрофлоксацин (ципробай) - по 0,25-0,5 г через 12 часов [12]. При отсутствии эффекта от монотерапии можно назначить комбинацию макролида с фторхинолоном.
Групповые вспышки могут быть обусловлены циркуляцией в коллективе вирусов гриппа, парагриппа, аденовирусов, респираторно-синцитиального вируса с развитием вирусных и вирусно-бактериальных пневмоний.

Эффективность антибиотикотерапии должна оцениваться через 24 часа от начала лечения при тяжелом течении пневмонии и через 48-72 часа - в остальных случаях. Критериями эффективности лечения является, прежде всего, динамика клинических признаков: снижение или нормализация температуры тела, уменьшение или исчезновение озноба, потливости, симптомов интоксикации, уменьшение количества мокроты, положительная динамика физикальных, рентгенологических данных и лейкоцитарной формулы. При этом необходимо иметь в виду, что морфологические изменения в легких при некоторых формах пневмонии (стафилококковой, реже при пневмококковой пневмонии, если лечение начато до начала опеченения) в первые дни, несмотря на адекватное лечение, иногда могут даже нарастать, что может дать отрицательную динамику физикальной и рентгенологической картины. В этих случаях не следует спешить со сменой антибиотиков. Необходимо пересмотреть дозировку и пути введения антибиотика, можно усилить лечение другими антибиотиками, которые сочетаются с первоначальным препаратом и активно влияют соответственно на стафилококк или пневмококк.
Антимикробная терапия не изменяется, если нет ухудшения или состояние осталось без динамики. Ухудшение состояния и отсутствие эффекта в течение 2-3 суток от начала лечения является основанием для замены антибиотика.
В последние годы успешно применяется так называемая ступенчатая (step-down) терапия. При использовании этой методики лечение начинается с внутривенного применения антибиотика. При достижении клинического эффекта (обычно через 2-3 суток), когда парентеральная антибактериальная терапия обеспечила улучшение состояния больного (снижение или нормализация температуры тела, уменьшение лейкоцитоза), возможен переход на пероральное применение антибиотиков (при условии хорошей всасываемости). На этом этапе предпочтительными являются препараты, показатели фармакокинетики которых позволяют применять антибиотик 1-2 раза в сутки.
Выбор стартовой антибактериальной терапии

у амбулаторных пациентов

Рекомендации по эмпирической терапии пневмонии у амбулаторных больных представлены в таблице 6.

Пациенты, лечение которых возможно в амбулаторных условиях, составляют 2 группы, различающиеся между собой по этиологической структуре и тактике антибактериальной терапии ВП. У пациентов первой группы адекватный клинический эффект может быть получен при применении пероральных препаратов. 

В качестве средств выбора рекомендуются аминопенициллины, в том числе защищённые (амоксиклав). В качестве альтернативных средств рекомендованы респираторные фторхинолоны, а также макролидные антибиотики. Макролиды следует назначать при непереносимости бета-лактамазных антибиотиков или при подозрении на атипичную этиологию заболевания (микоплазма, хламидия). 

У пациентов второй группы адекватный клинический эффект также может быть получен при назначении пероральных антибиотиков. При этом в качестве средств первого ряда рекомендуются защищенные аминопенициллины или цефалоспорины II-III поколений, поскольку вероятность этиологической роли грамотрицательных микроорганизмов у этих больных возрастает. 
Возможно проведение комбинированной терапии бета-лактамами и макролидами в связи с частой микоплазменной и хламидийной этиологией пневмоний. Альтернативой такой комбинации является применение фторхинолонов с повышенной антипневмококковой активностью (левофлоксацин, моксифлоксацин).
	Таблица 6


	Антибактериальная терапия пневмоний у амбулаторных больных
	Комментарии
	Микробиологическая диагностика нецелесообразна
	Микробиологическая диагностика нецелесо-образна. Сопутствующие заболевания, влияющие на этиологию и прогноз пнев-монии: сахарный диабет, застойная сердечная недостаточность, цирроз печени, злоупотребление алкоголем, наркомания

	
	
	Альтернативные 

средства
	Респираторные фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин) внутрь

или

доксициклин внутрь
	Респираторные фторхи-нолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин) внутрь



	
	
	Препараты

выбора
	Амоксициллин Амоксициллин/клавуланат внутрь 

или 

макролиды внутрь
	Амоксициллин/клавуланат внутрь 

или 

цефуроксим аксетил внутрь

	
	
	Наиболее частые возбудители
	Пневмококк

Микоплазма

Хламидия

Гемофильная 

палочка
	Пневмококк 

Гемофильная

палочка

Хламидия 

Стафилококк

Энтеробактерии

	
	
	Группа
	1. Нетяжелая ВП у пациентов в возрасте до 60 лет без сопутствующих заболеваний
	2. Нетяжелая ВП у пациентов в возрасте старше 60 лет и/или с сопутствующими заболеваниями


Определение степени тяжести и выбор стартовой антибактериальной

терапии у госпитализированных пациентов с внебольничной пневмонией

При поступлении больного ВП в стационар необходимо, прежде всего, оценить тяжесть состояния пациента и решить вопрос о месте его лечения (терапевтическое отделение или ОРИТ).

Выделение больных с тяжелой ВП в отдельную группу представляется крайне важным, учитывая высокий уровень летальности, наличие у пациентов тяжелой сопутствующей патологии, особенности этиологии заболевания и особые требования к антибактериальной терапии. При ВП крайне важным является проведение быстрой оценки тяжести состояния больных с целью выделения пациентов, требующих неотложного проведения интенсивной терапии.
Тяжелая ВП - это особая форма заболевания различной этиологии, проявляющаяся выраженной дыхательной недостаточностью и/или признаками тяжелого сепсиса или септического шока, характеризующаяся плохим прогнозом и требующая проведения интенсивной терапии.

Критерии тяжелого течения ВП представлены в таблице 7. 

Таблица 7 

Критерии тяжелого течения внебольничных пневмоний

	Клинические
	Лабораторные

	1. Острая дыхательная недостаточность - частота дыхания более 30 в мин. 

2. Гипотензия - систолическое АД < 90 мм рт. ст. - диастолическое АД < 60 мм рт. ст. 

3. Двустороннее многодолевое поражение или абсцедирующая пневмония 

4. Нарушение сознания 

5. Внелегочный очаг инфекции (менингит, перикардит и др.)
	1. Лейкопения (< 4×109/л) или гиперлейкоцитоз (> 20×109/л) 

2. Гипоксемия - SaO2 < 90 %, 

РаО2 < 60 мм рт.ст. 

3. Гемоглобин < 90 г/л 

4. Гематокрит < 30 % 

5. Острая почечная недостаточность (анурия, креатенин в крови > 0,18 ммоль/л, мочевина > 15 ммоль/л)


Наличие каждого из указанных критериев достоверно повышает риск неблагоприятного исхода заболевания.

При наличии клинических или лабораторных признаков тяжелой ВП или симптомов тяжелого сепсиса целесообразно проводить лечение пациента в ОРИТ.

Наиболее часто тяжелое течение ВП вызывают Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Legionella pneumophila, Enterobacteriaceae, P. aeruginosa [15].
Выбор режима антибактериальной терапии на первом этапе основан на эмпирическом подходе до уточнения этиологии заболевания, так как задержка с назначением антибиотиков уже на 8 ч. приводит к достоверному увеличению летальности [16].
Режим антибактериальной терапии на первом этапе должен охватывать наиболее частых возбудителей тяжелой ВП - S.pneumoniae, S.aureus, Enterobacteriaceae (бета-лактамы или фторхинолоны), а также Legionella pneumophila и других атипичных возбудителей (макролиды или фторхинолоны). Во всех зарубежных и отечественных рекомендациях начальный режим антибактериальной терапии подразумевает назначение парентерального цефалоспорина III поколения в сочетании с парентеральным введением макролидных антибиотиков или ингибитор-защищённого аминопенициллина в сочетании с макролидным антибиотиком [2, 6, 17, 20, 30, 35, 38]. В настоящее время возможно проведение монотерапии: в контролируемых клинических исследованиях показано, что респираторные фторхинолоны с повышенной антипневмококковой активностью (левофлоксацин, моксифлоксацин, гатифлоксацин) не уступают по эффективности стандартной комбинации бета-лактама с макролидом при тяжелой внебольничной пневмонии [16]. Применение ранних фторхинолонов (ципрофлоксацин и др.) не оправдано из-за их невысокой активности против наиболее частого возбудителя - S. pneumoniae.
Режим дозирования антибактериальных препаратов для лечения тяжелой внебольничной пневмонии также должен быть строго стандартизован (табл. 8).

Продолжительность антибактериальной терапии тяжелой внебольничной пневмонии составляет от 10 до 14 дней, при установленной пневмонии легионеллёзной этиологии - 21 день. При стафилококковой пневмонии или пневмонии, осложненной деструкцией или абсцедированием, длительность терапии должна составлять 14-21 день.

Критериями отмены антибактериальной терапии являются: 
· наличие нормальной температуры тела в течение 3-4 дней (менее 37,5°С); 

· отсутствие интоксикации;
· отсутствие дыхательной недостаточности (частота дыхания < 20 в мин.);
· отсутствие гнойной мокроты;

· нормализация лейкоцитарной формулы (количество лейкоцитов в крови менее 10×109/л, нейтрофилов менее 80 %);
· ликвидация инфильтративных изменений на рентгенограмме.

Таблица 8

Программа эмпирической антибактериальной терапии

тяжелой внебольничной пневмонии

	Начальная эмпирическая терапия
	Особые клинические ситуации

	Цефалоспорин III поколения в/в

(цефотаксим или цефтриаксон) 

+

макролид в/в (эритромицин,

кларитромицин или спирамицин) 

или 

Амоксициллин/клавуланат в/в 

+
макролид в/в

или 

Фторхинолон II поколения в/в 

(левофлоксацин, моксифлоксацин)
	Риск Pseudomonas aeruginosa
Антипсевдомонадный бета-лактам (цефтазидим, цефепим, имипенем, меропенем)
+
ципрофлоксацин в/в
+
макролид в/в 

Деструкция или абсцедирование 

Защищённый пенициллин в/в 

(амоксициллин/клавуланат, 

тикарциллин/клавуланат, 

пиперациллин/тазобактам) 

+
макролид в/в 

или 

Фторхинолон II поколения в/в 

Риск Pneumocvstis carinii
Фторхинолон в/в + ко-тримоксазол в/в 

или 

Цефалоспорин III поколения в/в 

+ 

макролид в/в + ко-тримоксазол в/в


Необоснованное увеличение продолжительности лечения антибиотиками повышает вероятность сенсибилизации больных, способствует активизации условно-патогенной флоры и развитию суперинфекции.
Режим дозирования антибиотиков при ВП представлен в таблице 9.

Таблица 9

Режим дозирования основных антибактериальных препаратов

при внебольничной пневмонии у взрослых

	Препараты
	Внутрь
	Парентерально
	Примечание

	Бензилпенициллин
	-
	2 млн. ЕД 4-6 раз в сутки
	

	Амоксициллин
	0,5-1 г 3 раза в сутки
	Не применяется
	Независимо от приема пищи

	Ампициллин
	Не рекомендуется
	1-2 г 4-6 раз в сутки
	Низкая биодоступность при приеме внутрь

	Амоксициллин/ клавуланат
	0,625 г 3 раза или 

1 г 2 раза в сутки
	1,2 г 3 раза в сутки
	Во время еды


Продолжение таблицы 9

	Тикарциллин/

клавуланат
	-
	3,2 г 3 раза в сутки
	

	Пиперациллин/

тазобактам
	-
	4,5 г 3 раза в сутки
	

	Цефуроксим
	-
	0,75 г 3 раза в сутки
	

	Цефуроксим 

аксетил
	0,5 г 2 раза в сутки
	
	После еды 

	Цефотаксим
	-
	1-2 г 3-4 раза в сутки
	

	Цефтриаксон
	-
	1 -2 г 1 раз в сутки
	

	Цефепим
	-
	2 г 2 раза в сутки
	

	Цефоперазон/ сульбактам
	-
	2-4 г 2 раза в сутки
	

	Имипенем
	-
	0,5 г 3 раза в сутки
	

	Меропенем
	-
	0,5 г 3 раза в сутки
	

	Эртапенем
	-
	1 г 1 раз в сутки
	

	Клиндамицин
	0,3-0,45 г 4 раза в сутки
	0,6 г 4 раза в сутки
	До еды

	Линкомицин
	0,5 г 3 раза в сутки
	0,3-0,6 г 3 раза в сутки
	До еды

	Ципрофлоксаиин
	0,5 г 2 раза 

в сутки
	0,2-0,4 г 2 раза 

в сутки в/в
	До еды. Одновременный прием антацидов ухудшает всасывание

	Офлоксацин
	0,2-0,4 г 2 раза 

в сутки
	0,2-0,4 г 2 раза 

в сутки в/в
	Независимо от приема пищи. Одновременный прием антацидов ухудшает всасывание

	Гентамицин
	-
	3-5 мг/кг 1 раз в сутки
	

	Амикацин
	-
	15 мг/кг 1 раз в сутки
	

	Рифампицин
	-
	0,3-0,5 г 2 раза в сутки
	За 1 час до еды

	Метронидазол
	0,5 г 3 раза в сутки
	0,5 г 3 раза в сутки
	После еды


Патогенетическая терапия

Методы дезинтоксикации

С целью дезинтоксикации больной пневмонией должен употреблять повышенное количество жидкости, при отсутствии противопоказаний - до 1 литра дополнительно на каждый градус подъема температуры. Инфузионная дезинтоксикационная терапия проводится при тяжелом течении заболевания. Наиболее эффективно внутривенное капельное введение красгемодеза (200-400 мл/сут.), 5-20 % раствора альбумина или плазмы (200-400 мл/сут.), полиглюкина (400-800 мл/сут.), реополиглюкина (400-800 мл/сут.), в соответствующих случаях - гипериммунной антистафилококковой плазмы (300 - 400 мл/сут.). Используют также 5 % раствор глюкозы на изотоническом растворе NaCl (800-1000 мл/сут.). Введения повторяют ежедневно до ликвидации выраженных явлений интоксикации.
Наиболее отчетливым детоксикационным действием обладает красгемодез (водно-солевой раствор, содержащий 6 % низкомолекулярного поливинилпирролидона), что объясняется способностью поливинилпирролидона связывать токсины, циркулирующие в крови, и быстро выводить их из организма. Реополиглюкин обладает более выраженными дезагрегационными свойствами и в большей мере, чем другие препараты, улучшает микроциркуляцию.
Введение жидкости при пневмонии необходимо проводить с большой осторожностью, желательно под контролем центрального венозного давления. В связи с повышенной проницаемостью сосудистой стенки введенная жидкость сравнительно быстро покидает кровяное русло и накапливается в тканях, что ухудшает функцию органов и способствует развитию отека легких и мозга. Особенно опасно в этом отношении введение больших количеств 5 % раствора глюкозы и изотонического раствора NaCl. Сравнительно долго удерживаются в сосудистом русле плазма и альбумин, а из плазмозаменителей - полиглюкин, обладающий более высокой, чем красгемодез и реополиглюкин, молекулярной массой, в связи с чем он оказывает более выраженное гемодинамическое действие.
Отчетливое дезинтоксикационное действие оказывает плазмаферез (1-2 сеанса с интервалом между ними 1-2 дня) и гемосорбция (1-2 сеанса ежедневно или через день). 

Улучшение бронхиального дренажа

При пневмонии, как правило, возникает необходимость в применении отхаркивающих средств, в связи с увеличением образования мокроты, повышением ее вязкости и адгезивных свойств. 

При повышенной вязкости мокроты назначают отхаркивающие препараты резорбтивного действия (натрия гидрокарбонат, аммония хлорид), которые, выделяясь бронхами, вызывают выраженную регидратацию мокроты и облегчают ее отхаркивание.
Еще более эффективны в этих случаях муколитические (секретолитические) препараты, к которым относятся протеолитические ферменты (трипсин, химотрипсин, рибонуклеаза, дезоксирибонуклеаза), ацетилцистеин, бромгексин и амброксол (лазолван). Муколитики расщепляют белковые и белковоуглеводные соединения мокроты, что приводит к уменьшению ее  вязкости и улучшению реологических свойств. В то же время конкретный механизм действия отдельных муколитиков различен. Так, механизм действия ацетилцистеина связан со способностью его свободных сульфгидрильных групп разрывать дисульфидные связи кислых мукополисахаридов мокроты, механизм действия бромгексина и амброксола - с деполимеризацией и разжижением мукопротеиновых и мукополисахаридных волокон. Наряду с этим бромгексин и амброксол увеличивают содержание сурфактанта в легких. Помимо многих известных функций, главной из которых является поддержание поверхностного натяжения альвеол и улучшение их растяжимости, сурфактант улучшает мукоцилиарный транспорт, участвуя в обеспечении переноса чужеродных частиц из альвеол до бронхиального отдела. Таким образом, бромгексин и амброксол оказывают не только секретолитическое, но и отхаркивающее действие. 

Чаще применяют бромгексин по 8-16 мг (по 1-2 таблетки 3-4 раза в день) или амброксол по 30 мг (по 1 таблетке) 3 раза в сутки. При нарушении проходимости сегментарного или долевого бронха из-за скопления в просвете вязкой мокроты на фоне приема бромгексина проводят ингаляции ацетилцистеина по 3-5 мл 20 % раствора через каждый час (до 5-6 раз) или вводят интратрахеально (через резиновый катетер) по 1-2 мл 10 % раствора ацетилцистеина каждый час (N 5-6); при отсутствии эффекта рекомендуется лечебная бронхоскопия с промыванием бронхов.
В наиболее тяжелых случаях, когда мокрота характеризуется резко повышенной вязкостью и имеется выраженное снижение мукоцилиарного клиренса (например, при развитии пневмонии на фоне ХОБЛ или вирусного поражения бронхов), рекомендуется комплексное применение отхаркивающих препаратов рефлекторного действия и бромгексина, ацетилцистеина (местно) и бромгексина.
Пневмония нередко осложняется бронхообструктивным синдромом. В таких случаях дренажная функция бронхов улучшается при применении β2-адреномиметиков (сальбутамола, беротека, сальметерола, формотерола и др.) и препаратов теофиллина (эуфиллин внутривенно капельно, в свечах, пролонгированные формы эуфиллина - теодур, теотард, теопэк, унифилл и др.). Уменьшение спазма бронхиальной мускулатуры и отека слизистой оболочки бронхов улучшает функцию мерцательного эпителия и отделение мокроты. Для усиления эффекта β2-адреномиметики и препараты теофиллина комбинируются с бромгексином, амброксолом или отхаркивающими препаратами рефлекторного действия.
Антиоксидантная терапия

Антиоксиданты способствуют стабилизации клеточных мембран, улучшению микроциркуляции и тканевого метаболизма. Разработаны рекомендации по дифференцированному применению антиоксидантов в зависимости от фазы воспалительного процесса. При пневмонии тяжелого и среднетяжелого течения с наличием выраженной интоксикации и бронхообструктивного синдрома в острой фазе (в день поступления) рекомендуются преимущественно водорастворимые антиоксиданты (доксилан 2 г/сут. или эмоксипин 4-6 мг/кг/сут. внутривенно капельно в течение 7-10 дней). При высоком уровне гидроперекисей липидов в мембранах эритроцитов, снижении уровня токоферола в плазме и повышении супрессорной активности в иммунограмме параллельно с указанными средствами назначают аскорбиновую кислоту (50 мг/кг/сут. внутривенно капельно) в сочетании с тиосульфатом натрия (5 мл 30 % раствора внутривенно капельно) или аскорбиновую кислоту в сочетании с рутином ежедневно в течение 5-7 дней. При незначительной динамике клинических и рентгенологических показателей, сохранении высокого уровня ПОЛ и супрессорной активности в иммунограмме на 10-15-й день заболевания рекомендуются токоферол (60 мг/кг/сут. внутрь) или токоферол в сочетании с унитиолом (5 мг/кг/сут. внутримышечно). Эти средства, а также цистеин, препараты селена снижают перекисное окисление липидов за счет усиления синтеза и реактивации элементов антиоксидантной защиты. 

Антиоксиданты рекомендуются преимущественно при тяжелом, осложненном и затяжном течении пневмонии. Назначение этих средств способствует более быстрому купированию интоксикационного синдрома и разрешению воспалительного процесса.
Коррекция микроциркуляторных нарушений

Нарушение микроциркуляции при пневмонии связано с часто развивающимися изменениями гемостаза (активация свертывающей системы, снижение антитромботической активности и фибринолиза), усилением протеолитической активности и развитием синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС-синдрома), который чаще протекает латентно, субклинически. Нарушения микроциркуляции более выражены при тяжелой, распространенной пневмонии, при затяжном течении и наличии осложнений. 

Для улучшения микроциркуляции назначают гепарин под кожу живота в сочетании с антиагрегантами (дипиридамол, трентал, компламин). Благодаря улучшению микроциркуляции, более активному проникновению антибиотиков в очаг воспаления, наличию у гепарина не только антикоагулянтного, но и противовоспалительного и десенсибилизирующего эффектов, такое лечение ускоряет рассасывание воспалительного процесса. При наличии ДВС-синдрома гепарин вводят внутривенно, а при недостаточной эффективности гепарина, обычно обусловленной дефицитом антитромбина III, дополнительно назначают свежезамороженную плазму (400-800 мл).
Иммунокорригирующая терапия

В патогенезе пневмонии существенное значение имеет развитие вторичных иммунологических нарушений, связанных, прежде всего, с микробной агрессией, а также с применяемым лечением (антибиотики, нестероидные противовоспалительные средства, противогистаминные препараты), что диктует необходимость использования в патогенетическом лечении пневмоний иммуномодулирующих средств.
При пневмонии проводятся заместительная иммунотерапия и фармакологическая иммуномодуляция. Заместительная иммунотерапия назначается при пневмониях тяжелого и крайне тяжелого течения в остром периоде заболевания, когда имеются максимальная агрессивность инфекции, резко выраженная интоксикация и нарушения функции различных органов и систем при минимальном иммунном ответе, неадекватном тяжести состояния. В этих случаях в связи с крайне тяжелым состоянием больной нуждается в неотложной помощи, в то время как эффект от фармакологической иммунокоррекции проявляется через 1-3 недели, к тому же фармакологическая иммунокоррекция в разгаре пневмонического процесса (в токсическом периоде) неэффективна. Абсолютные показания для пассивной иммунизации возникают при развитии пневмонии у лиц с врожденным дефицитом иммуноглобулинов различных классов, а-(гипо)-гаммаглобулинемии. Иммуноглобулины оказывают антибактериальное и противовирусное действие, нейтрализуют токсины, активируют комплемент и стимулируют фагоцитоз путем опсонизации. Одним из механизмов действия иммунотерапии является повышение чувствительности возбудителя к антибиотикам.
С заместительной целью применяют нативную донорскую плазму, пентаглобин, гипериммунную антистафилококковую плазму, иммуноглобулин человека нормальный для внутривенного введения, противостафилококковый и противогриппозный полиглобулины. По-видимому, наиболее эффективно применение человеческого иммуноглобулина, который содержит в высоких титрах антитела ко многим микробам, вызывающим пневмонию. Отечественные иммуноглобулины для внутримышечного введения применяют по 2-4 дозы через день до 5-10 инъекций на курс. Иммуноглобулин для внутривенного введения (пентаглобин, габриглобин и др.) вводится капельно от 2 до 3-5 раз ежедневно или через день, разовая доза составляет 100-200 мг/кг.
При тяжелом течении пневмонии и при первичных иммунодефицитах заместительная иммунотерапия может иметь решающее значение в спасении жизни больного.
Фармакологическая иммунокоррекция применяется в основном при замедленном разрешении воспалительного процесса (с 10–15-го дня болезни) и в периоде реабилитации, а также при наличии тяжелых сопутствующих заболеваний, сопровождающихся иммунодефицитом, и у лиц в пожилом возрасте. Разработаны дифференцированные показания для назначения иммуностимуляторов при пневмонии в зависимости от характера иммунологических нарушений. Так, при Т-клеточном иммунодефиците (наиболее частом варианте иммунологических нарушений) назначают тимические препараты (тактивин по 100 мкг подкожно ежедневно, на курс 5 инъекций; тималин 20 мг в/м, 8-10 инъекций), Ронколейкин® (по 500 000 МЕ в/в, на курс 3-5 инъекции). При снижении антителопродукции используют миелопид по 3 мг в/м через день, 6 инъекций; деринат 1,5% 5 мл через день, 8-10 инъекций. Обнаружение нарушений в фагоцитарном механизме защиты организма больного требует назначение ликопида (по 10 мг под язык в течение 10 дней), полиоксидония 6 мг в/м (на курс 6 инъекций). 

Подавляющее большинство фармакологических иммуномодуляторов (Ронколейкин®, ликопид, деринат, полиоксидоний, нуклеинат натрия) могут применяться при любых формах вторичной иммунологической недостаточности, так как влияют на различные звенья иммунитета (Т- и В-лимфоциты, фагоцитарную активность лейкоцитов и т.д.). 

Применение фармакологических иммуномодуляторов накладывает на врача большую ответственность, поскольку патогенное действие оказывает не только иммунологическая недостаточность, но и избыточная стимуляция отдельных звеньев иммунной системы, которая может спровоцировать аутоагрессию и развитие аутоиммунных заболеваний. Поэтому иммунокорригирующая терапия должна проводиться под контролем показателей функционирования иммунной системы.

Цитокинотерапия рекомбинантным интерлейкином-2 

Общая характеристика препарата
Рекомбинантный интерлейкин-2 человека (Ронколейкин®) – полный структурный и функциональный аналог эндогенного цитокина – интерлейкина-2 (IL-2) человека, обладающий тем же спектром функциональной активности, а именно, иммунокорригирующим действием, направленным на усиление противобактериального, противовирусного, противогрибкового и противоопухолевого иммунитета.

Отечественный рекомбинантный интерлейкин-2 (Ронколейкин®) получают методами современной биотехнологии из клеток продуцента, которым является рекомбинантный штамм непатогенных пекарских дрожжей вида Saccharomyces cerevisiae, в генетический аппарат которого встроен ген человеческого IL-2. Активная субстанция Ронколейкина® - рекомбинантный дрожжевой IL-2 человека - является полипептидом, состоящим из 133 аминокислот с молекулярной массой 15,3(0,2 килодальтон. 

Ронколейкин® для инъекций (Roncoleukin®) выпускается в ампулах в дозах по 1 мл (1 000 000 МЕ), 0,5 мл (500 000 МЕ), 0,25 мл (250 000 МЕ). 

Ронколейкин® используют как средство иммунотерапии при вторичной иммунной недостаточности с целью иммунопротекции и/или иммунокоррекции, и/или иммунореставрации. Беременность, декомпенсированная сердечная, печеночная, почечная недостаточность, метастазы в головной мозг являются противопоказанием для назначения Ронколейкина®. Ронколейкин® практически не обладает побочными эффектами и легко переносится пациентами.

Спектр иммунотропной активности Ронколейкина®
Основная цель использования Ронколейкина® в качестве медицинского препарата - это восполнение дефицита и воспроизведение биологической активности в организме эндогенного IL-2, одного из важнейших компонентов системы полипептидных медиаторов - цитокинов. 

При инфекционном процессе цитокиновая система резко активируется, реализуя механизмы естественной резистентности сначала в месте внедрения патогена (местная воспалительная реакция), а при их неэффективности - на системном уровне (системный острофазный ответ). Несколько позднее включаются специфические факторы и механизмы иммунореактивности, в запуске и координации которых решающее значение также имеют цитокины, в частности IL-2 [6]. Многократно возрастает и нагрузка на цитокиновую сеть, связанная с обеспечением адекватного гемопоэза и функций интегративных систем [4, 6].

IL-2 продуцируется CD4 позитивными лимфоцитами T-хелперами-1 в ответ на антигенную стимуляцию или под влиянием активационного сигнала со стороны IL-1. IL-2 является, прежде всего, Т-клеточным ростовым фактором. Данный цитокин активирует процессы пролиферации и дифференцировки Т-лимфоцитов и NK-клеток, регулирует экспрессию на цитоплазматических клеточных мембранах рецептора IL-2R и других молекул рецепторов клеточной адгезии, а также продукцию самого IL-2, IFN-γ и других цитокинов [4, 6]. Он проявляет разнообразные прямые и опосредованные эффекты в отношении функциональной активности различных клеток: Т-хелперов, цитотоксических Т-лимфоцитов, NK-клеток, моноцитов, В-лимфоцитов, гранулоцитов (табл. 10). 

Таблица 10

Спектр иммунотропных эффектов IL-2 

	Прямые эффекты
	Опосредованные эффекты

	Активация клональной пролиферации

Т-лимфоцитов
	Коррекция субпопуляционного баланса

Th1и Th2-хелперных клеток

	Стимуляция клеточной дифференцировки

цитотоксических Т-лимфоцитов
	Коррекция профиля цитокиновойрегуляции

	Стимуляция клональной пролиферации В-лимфоцитов
	Увеличение продукции эндогенных 

интерферонов

	Увеличение синтеза плазматическими клетками иммуноглобулинов 

IgM, IgG, IgA
	Повышение экспрессии молекул адгезии и рецепторов для цитокинов на цитоплазмати-ческих мембранах различных клеток

	Увеличение функциональной активности мононуклеарных фагоцитов
	Повышение экспрессии продуктов МНС ( и (( классов на клеточных мембранах и увеличе-ние эффективности презентации антигенов

	Уменьшение уровня апоптоза

Т-лимфоцитов хелперов
	Интенсификация процессов пролиферации и дифференцировки эозинофилов и тромбоцитов


IL-2 не только восстанавливает количество клеток, обеспечивающих естественную и приобретенную резистентность организма, но и увеличивает их функциональную активность, в частности, цитотоксичность специфических и естественных киллеров (NK), а также активированных моноцитов. От этого медиатора зависит способность различных клеток к синтезу цитокинов и экспрессии молекул клеточной адгезии, способность активированных плазматических клеток секретировать иммуноглобулины всех классов и, наконец, IL-2 повышает устойчивость клеток к программированной клеточной гибели - апоптозу.

В условиях вторичного иммунодефицита, возникающего при воздействии патогенов с повышенной вирулентностью, генерализации инфекции в ослабленном организме, при опасности хронизации процесса или при наличии особых варианты биологической организации патогена, продукция эндогенного IL-2 может оказаться недостаточной, или же не будет обеспечена необходимая скорость наработки данного цитокина. В этих условиях вводимый с целью заместительной терапии рекомбинантный IL-2 оказывает иммуностимулирующий эффект и компенсирует проявления иммунной недостаточности. Кроме того, очень важна способность IL-2 в качестве регуляторного цитокина восстанавливать нарушенные взаимоотношения между субпопуляциями иммунокомпетентных клеток, в частности, между лимфоцитами T-хелперами-1 и T-хелперами-2 [4, 6], что в итоге регулирует баланс противо- и провоспалительных цитокинов, оптимизирует иммунный ответ на инфекционный патоген, и ограничивает такие нежелательные проявления инфекционного процесса, как гипер - и аутосесибилизация.

Особое значение иммунокорригирующие эффекты Ронколейкина® имеют при инфекциях с тропностью патогена к структурам самой иммунной системы, что характерно для иммунотропных вирусов, таких, как вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), а также при инфекциях, возбудители которых способны длительно переживать в мононуклеарных фагоцитах, к числу которых относятся микобактерия, микоплазма и хламидия. Иммунотропные эффекты Ронколейкина®, потенциально значимые в условиях инфекционной патологии, иллюстрирует рисунок 1.

Таким образом, структурный и функциональный аналог человеческого эндогенного IL-2 – препарат Ронколейкин® – обладает широким спектром иммунотропной активности и явными преимуществами перед другими иммуномодуляторами при использовании его в лечении инфекционно-воспалительной патологии.
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Рис. 1. Спектр иммунотропных эффектов Ронколейкина®
Сравнительная оценка эффективности общепринятой комплексной                           терапии и лечения с использованием Ронколейкина® у больных                                                       микоплазменной и хламидийной пневмониями                                                                         (Собственные наблюдения)

Выявленные нами иммунологические особенности у больных пневмониями, вызванными Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae, диктуют необходимость включения иммуномодулирующих препаратов в лечебный комплекс таких больных. В связи с этим в схему общепринятого комплексного лечения пневмоний, вызванных атипичными возбудителями (21 - микоплазменной и 9 - хламидийной этиологии), был включен рекомбинантный интерлейкин-2 человека - Ронколейкин® (ООО «Биотех», г. Санкт-Петербург, Россия), являющийся полным структурным и функциональным аналогом ИЛ-2. Группу сравнения составили 30 больных (23 – микоплазменной и 7 – хламидийной пневмониями), в терапию которых не был включен Ронколейкин®. Возраст пациентов варьировал от 15 до 63 лет (средний возраст - 30,85(1,6 лет). Среди больных были 24 мужчины и 36 женщин.

Диагноз микоплазменной и хламидийной пневмоний устанавливали с учетом анамнестических, клинических, рентгенологических данных и подтверждали обнаружением в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа (тест-системы Medak Diagnostica, Германия) специфических IgM-антител в диагностически значимых титрах или 4-х кратного нарастания титра специфических IgM-, IgG-антител к Mycoplasma pneumoniae и/или Chlamydophila pneumoniae. 

Всем больным проводили стандартное лечение: эритромицин по 600 мг в течение 3-х дней внутривенно капельно через каждые 8 часов с последующим переходом на прием внутрь по 500 мг через каждые 6 часов. Курс лечения составлял 14 дней. Наряду с этим назначали дезинтоксикационную и антиоксидантную терапию (солевые растворы до 800-1000 мл/сут., гемодез - 200-400 мл/сут., 5% глюкоза - 400-800 мл/сут., аскорбиновая кислота - 2 г/сут.), 2,4% эуфиллин по 5 мл внутривенно один раз в сутки, бромгексин 48 мг/сут. 30 больным основной группы, наряду со стандартным лечением, проводили цитокинотерапию Ронколейкином®. Ронколейкин® вводили с третьего дня стационарного лечения по 500 000 МЕ внутривенно капельно на 400 мл изотонического раствора натрия хлорида с добавлением 10 мл 10% раствора альбумина (для предотвращения потери биологической активности препарата) в течение 4-х часов 2-5 раз с интервалом в 48 часов. Переносимость препарата была удовлетворительной. Лишь у 10% пациентов отмечалось кратковременное повышение температуры до субфебрильных цифр. Контрольную группу составили 30 больных, получавших лишь общепринятую терапию.

Результаты исследований в основной группе сравнивали с данными, полученными при лечении больных контрольной группы. Эффективность лечения оценивали по динамике клинических симптомов, рентгенологической картины и иммунологических показателей. В течение 6 месяцев после выписки из стационара больные находились на диспансерном наблюдении, в процессе которого проводили общеклинические исследования и контроль титров специфических антител к Mycoplasma pneumoniae и Chlamydophila pneumoniae в сыворотке крови.

Сравнительный анализ результатов лечения показал преимущество комплексной терапии, включающей Ронколейкин®, перед общепринятым лечением. Так, у пациентов, получавших Ронколейкин®, в два раза быстрее, чем у больных на фоне общепринятой терапии, происходило снижение температуры тела до нормальных значений, нормализация аускультативной картины со стороны легких (в среднем, к 5,5-му дню; у больных сравниваемой группы – к 9-му дню), а также исчезновение внелегочных симптомов (к 5-му дню; у больных сравниваемой группы – к 8-9-му дню). Признаки интоксикации к 3-му дню лечения исчезали у 80 % больных, получавших Ронколейкин®, и лишь у 6,7 % пациентов в группе сравнения (рисовый. 2). 
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Рис. 2. Динамика интоксикационного синдрома у больных микоплазменной и хламидийной пневмониями на фоне различных методов лечения

На фоне введения Ронколейкина® уже с 3-го дня от начала применения препарата наблюдалось уменьшение кашля и отхождения мокроты с последующим их прекращением, в среднем, на 8-й день (рис. 3). В группе больных, неполучавших Ронколейкин®, кашель в течение первых 5 дней лечения существенно не менялся, затем постепенно уменьшался и проходил, в среднем, лишь к 14-му дню.
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Рис. 3. Динамика кашля и отделяемой мокроты у больных микоплазменной и хламидийной пневмониями на фоне различных методов лечения

Помимо этого, в основной группе больных, в отличие от группы сравнения, отмечался быстрый регресс исходно повышенных лабораторных показателей активности воспалительного процесса (СОЭ, количество эозинофилов, содержание (2-глобулинов, С-реактивного белка, фибриногена). Комплексное лечение с применением Ронколейкина® также оказывало более выраженное влияние на показатели внешнего дыхания. В этой группе больных прирост FEV1, FEV1/VC, PEF, MEF50 и MEF25 был достоверно выше, чем у пациентов, не получавших Ронколейкин® (свидетельствует об увеличении вентиляции легких преимущественно за счет улучшения бронхиальной проходимости). 

Положительная рентгенологическая динамика к 14-16-му дню лечения в группе сравнения наблюдалась лишь у 26,7 % (8) больных, у 73,3 % (22) сохранялись усиление и деформация легочного рисунка, в том числе в сочетании с перибронхиальной инфильтрацией. В отличие от этого, в основной группе интерстициальные и инфильтративные изменения в легких подвергались обратному развитию у 76,7 % (23) больных, усиление легочного рисунка сохранялось лишь у 23,3 % (7) пациентов.

Анализ динамики показателей иммунного статуса (табл. 11) у больных микоплазменной и хламидийной пневмониями под влиянием различных методов лечения показал, что в группе больных, неполучавших цитокинотерапию, к концу курса лечения наблюдалось достоверное уменьшение относительного числа Т-лимфоцитов (CD3+), относительного и абсолютного количества Т-хелперов (CD4+), цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+). Иммунорегуляторный индекс (CD4+/CD8+) в процессе лечения не изменялся. В гуморальном звене иммунитета отмечалось повышение концентрации IgG, снижение уровня IgA и ЦИК. Количество В-лимфоцитов и уровень IgM сохранялись на исходных значениях. Фагоцитарное звено больных на лечение реагировало повышением фагоцитарного индекса и фагоцитарного числа.

Таблица 11

Динамика иммунологических показателей у больных 

микоплазменной и хламидийной пневмониями под влиянием

различных методов лечения

	Показатели
	Сравниваемая группа

M(SD (n=30)
	p<
	Основная группа

M(SD (n=30)
	Достовер-

ность различий

p<

	
	до 

лечения
	после 

лечения
	
	до 

лечения
	после лечения
	

	
	1
	2
	1-2
	4
	5
	4-5
	2-5

	Лейкоциты,

(109/л
	6,5(1,6
	6,2(1,6
	NS
	6,3(1,7
	5,7(1,1
	NS
	NS

	Лимфо-

циты
	%
	25,2(3,7
	27,8(4,2
	NS
	25,8(4,2
	36,5(5,2
	0,001
	0,001

	
	109/л
	1,62(0,28
	1,72(0,17
	NS
	1,68(0,57
	2,07(0,50
	0,01
	0,001

	CD3+
	%
	49,0(7,8
	44,9(4,8
	0,05
	49,0(7,4
	63,3(5,0
	0,001
	0,001

	
	109/л
	0,80(0,17
	0,77(0,10
	NS
	0,82(0,32
	1,31(0,34
	0,001
	0,001

	CD4+
	%
	29,0(6,1
	24,6(4,9
	0,01
	29,1(5,4
	39,0(4,5
	0,001
	0,001

	
	109/л
	0,47(0,12
	0,42(0,09
	0,01pw
	0,49(0,20
	0,80(0,20
	0,001
	0,001

	CD8+
	%
	23,2(5,5
	20,3(4,0
	0,05
	23,1(6,3
	25,0(4,5
	NS
	0,001

	
	109/л
	0,37(0,10
	0,35(0,07
	NS
	0,38(0,16
	0,51(0,14
	0,001
	0,001

	СD4+/CD8+
	1,30( 0,35
	1,30( 0,29
	NS
	1,34( 0,39
	1,6( 0,31
	0,01
	0,001m-u

	CD16+
	%
	18,5(5,8
	18,7(3,4
	NS
	18,5(1,0
	19,1(1,3
	NS
	0,05pm-u

	
	109/л
	0,30(0,10
	0,32(0,06
	NS
	0,31(0,03
	0,39(0,03
	0,05
	0,03

	CD25+
	%
	3,7(2,3
	4,2(2,6
	NS
	3,9(0,4
	8,2(1,3
	0,01
	0,01

	
	109/л
	0,06(0,04
	0,07(0,05
	NS
	0,06(0,006
	0,16(0,02
	0,001
	0,001

	CD71+
	%
	5,6(3,3
	7,0(2,5
	0,01рw
	5,3(0,9
	8,2(0,7
	0,01
	NS

	
	109/л
	0,09(0,06
	0,12(0,04
	0,01рw
	0,08(0,01
	0,17(0,02
	0,001
	0,01

	CD95+
	%
	1,9(1,2
	1,5(0,6
	NS
	1,8(1,1
	1,1(0,5
	0,01
	0,01pm-u

	
	109/л
	0,031(0,020
	0,026(0,010
	NS
	0,03( 0,017
	0,02(0,013
	0,05 pw
	0,01

	CD20+
	%
	15,2(3,9
	15,0(2,9
	NS
	14,5(4,6
	12,4(3,2
	0,05
	0,01

	
	109/л
	0,25(0,07
	0,26(0,05
	NS
	0,24(0,11
	0,26(0,10
	NS
	NS

	IgM, г/л
	1,71(0,44
	1,71(0,31
	NS
	1,6(0,6
	1,11(0,32
	0,001
	0,001

	IgG, г/л
	13,1(5,2
	14,6(2,8
	0,05рw
	13,7(3,3
	10,6(1,5
	0,001
	0,001

	IgA, г/л
	2,6(1,4
	2,0(0,6
	0,05
	2,8(1,5
	2,4(0,7
	NS
	NS

	ФИ, %
	56,5(6,6
	62,9(4,7
	0,001
	56,4(9,0
	58,8(8,7
	NS
	0,05

	ФЧ
	3,11(0,48
	3,56(0,42
	0,001
	3,1(0,7
	3,7(0,7
	0,001
	NS

	ЦИК, у.е.
	44,2(20,0
	31,3(6,6
	0,01
	44,2(11,5
	18,8(6,3
	0,001
	0,001


На фоне комплексной терапии с включением Ронколейкина® происходила нормализация большинства измененных показателей иммунного статуса: увеличилось количество лимфоцитов, Т-лимфоцитов, преимущественно за счет Т-хелперов. В результате наблюдалась нормализация иммунорегуляторного индекса. Кроме того, повышалась экспрессия на лимфоцитах рецепторов к ИЛ-2, увеличивалось число пролиферирующих лимфоцитов (CD71+) и снижалось содержание клеток (CD95+), несущих рецепторы активированного апоптоза.

Наблюдалась положительная динамика и со стороны показателей гуморального иммунитета - достоверно снижались уровни IgM, IgG, ЦИК, относительное содержание В-лимфоцитов (IgM и В-лимфоциты достигли нормального уровня). Эти данные свидетельствуют о снижении напряженности гуморального иммунитета. Фагоцитарная активность нейтрофилов у больных основной группы не изменялась.

Таким образом, включение Ронколейкина® в комплексную терапию приводило к нормализации основных количественных и функциональных параметров адаптивного клеточного иммунитета и снижению активности гуморального звена иммунитета. В отличие от этого, у больных, получавших традиционную терапию, происходило усугубление Т-клеточной депрессии, повышалась фагоцитарная активность нейтрофилов, возрастал уровень IgG. По-видимому, недостаточность антиинфекционной защиты против хламидии и микоплазмы, связанная с ослаблением клеточного иммунного ответа, приводит к персистенции инфекции в организме пациентов, при этом сохраняется активность фагоцитоза и гуморального иммунного ответа (усиление продукции антител IgG). Анализ результатов лечения показал, что в группе больных, получавших Ронколейкин®, к 14-15-му дню в 76,7 % случаев наступило выздоровление и в 23,3 % - выздоровление с остаточными явлениями. При общепринятом лечении выздоровление достигнуто лишь у 26,7 %, выздоровление с остаточными явлениями – у 73,3 % пациентов. Кроме того, включение Ронколейкина® в комплексную терапию позволило сократить сроки лечения больных в условиях стационара с 17,93±4,99 (показатель койко/дней сравниваемой группы) до 14,93±2,64 дней (р<0,001).

Сравнительное катамнестическое наблюдение больных двух групп показало, что за время диспансерного наблюдения в течение шести месяцев после выписки из стационара рецидивы заболевания имели место у 6 (20 %) больных сравниваемой и лишь у 1 (3,3 %) переболевшего из основной группы. Следует отметить наличие положительной связи между выраженностью уменьшения числа Т-хелперов и частотой рецидивов заболевания (ra=0,93) у переболевших сравниваемой группы. По истечении трех месяцев после лечения с использованием Ронколейкина® у 93,3 % (28) обследованных отсутствовали специфические антитела к Mycoplasma pneumoniae и/или Chlamydophila pneumoniae в сыворотке крови, в то время как в группе сравнения у 40 % (12) больных в сыворотке крови продолжали определяться антитела IgG к изучаемым микроорганизмам в диагностических титрах. 

Полученные данные можно объяснить тем, что цитокинотерапия Ронколейкином®, восстанавливая исходно угнетенное клеточное звено иммунитета, в комбинации с антимикробными препаратами приводит к элиминации возбудителя заболевания. Традиционная терапия без иммунокоррекции, напротив, усугубляет недостаточность Т-клеточного иммунитета, что способствует длительной персистенции и репродукции возбудителей, развитию повторных рецидивов и хронизации процесса. Лабораторным подтверждением персистенции инфекции у больных, неполучавших иммунотерапию, является сохранение активности гуморального иммунитета (повышение уровня общего IgG, обнаружение специфических антител IgG) и фагоцитоза. 

Таким образом, включение Ронколейкина® в комплексное лечение микоплазменной и хламидийной пневмоний демонстрирует четкий иммунологический эффект. Последний сочетается с выраженным клиническим эффектом, проявляющимся сокращением сроков достижения клинико-лабораторной ремиссии, в среднем, на 3 койко/дня, уменьшением интоксикационных симптомов через 1-3 суток после начала лечения, сокращением лихорадочного периода в два раза, чёткой положительной рентгенологической динамикой к 12-му дню лечения у 76,7 % больных, значительным уменьшением вероятности развития повторных рецидивов и хронизации процесса.

Оценка эффективности Ронколейкина® в комплексном лечении                                                                   больных тяжёлой внебольничной пневмонией                                                                             (Собственные наблюдения)

Несмотря на успехи, достигнутые в антимикробной терапии пневмоний, летальность больных от пневмонии пока не имеет тенденции к снижению, что связано с мультифакторным патогенезом пневмоний. Определяющую роль в развитии тяжелых пневмоний играет не только вирулентность возбудителя, но и нарушение факторов защиты макроорганизма. Одним из механизмов истощения компенсаторных возможностей организма в ответ на выраженную инфекцию является дефицит продукции дистантных регуляторных сигнальных молекул (цитокинов), в том числе и интерлейкина-2 (IL-2). Заместительная терапия интерлейкином-2 способна ликвидировать регуляторный дисбаланс иммунореактивности и восстановить целостность иммунной системы, что, возможно, позволит улучшить прогноз у больных с тяжелой пневмоний. 

Нами проведено изучение эффективности и безопасности рекомбинантного интерлейкина-2 человека – Ронколейкина® (ООО «БИОТЕХ», Санкт-Петербург, Россия) у взрослых пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией. Под наблюдением находилось 46 больных тяжелой внебольничной пневмонией в возрасте от 15 до 60 лет: 30 мужчин и 16 женщин. Все обследуемые были распределены на две группы - основную (( группа) и контрольную ((( группа), репрезентативные по возрасту, полу, тяжести болезни. В контрольной группе проводили стандартное лечение: антимикробную, дезинтоксикационную, антиоксидантную и бронхолитическую терапию и др. Больные основной группы, наряду со стандартным лечением, получали цитокинотерапию Ронколейкином®. Ронколейкин® вводили по 500 000 МЕ внутривенно капельно на 400 мл изотонического раствора натрия хлорида двукратно с интервалом в 48 часов. До и после введения Ронколейкина® проводили оценку иммунного статуса. Иммунологическое обследование включало исследование клеточного (CD3+-, CD4+-, CD8+, CD4+/CD8+) и гуморального (CD20+-лимфоциты, концентрация IgG, IgA, IgM, ЦИК) звеньев иммунитета, фагоцитарной активности нейтрофилов. 

Результаты исследований в основной группе сравнивали с данными, полученными при лечении больных контрольной группы. Эффективность лечения оценивали по динамике клинических симптомов, рентгенологической картины и иммунологических показателей.

На фоне терапии Ронколейкином® уже к 3-5-му дню у преобладающего большинства больных (73,9%) исчезли симптомы интоксикации, в то время как на фоне традиционной терапии на 5-ый день эти признаки обнаруживали лишь у 39% и на 7-ой день у 61% пациентов. У больных основной группы уже после 1-ой инъекции Ронколейкина® уменьшались проявления дыхательной недостаточности, кашель становился мягче, физикальные данные также имели положительную динамику. Кроме того, у пациентов, получавших Ронколейкин®, нормализация температуры тела происходило в 2 раза быстрее (на 5,2(0,2 день, р<0,001), чем у больных на фоне традиционной терапии (на 8,7(0,4 день). Также быстрее регрессировали и острофазовые показатели крови. Положительная рентгенологическая динамика к 14-16 дню лечения наблюдалась у 69,6% пациентов, получавших комплексное лечение с включением Ронколейкина®, и лишь у 43% больных на фоне традиционной терапии. Кроме того, включение Ронколейкина® в комплексную терапию позволило снизить в 2 раза летальность (этот показатель в основной группе составил 13 %, в группе контроля 26%) и на 3,2 койко-дней сроки лечения больных в условиях стационара. 

Клинический эффект сочетался с улучшением, а в ряде случаев восстановлением до нормы, ранее измененных иммунологических показателей. У всех больных в той или иной степени увеличивалось число CD3+-лимфоцитов (в среднем, по группе на 22 % по сравнению с исходным показателем), CD4+-лимфоцитов (на 29,7 %), CD8+-лимфоцитов (на 18,5 %). Параллельно наблюдалось увеличение иммунорегуляторного индекса (на 12,4%). Уровни В-клеток и ЦИК в сыворотке крови снизились соответственно на 19,3% и 22,2%. 

У больных контрольной группы в процессе лечения не происходило существенных изменений со стороны иммунной системы. 

Таким образом, включение Ронколейкина® в комплексное лечение тяжёлых внебольничных пневмоний демонстрирует выраженный иммунологический эффект и существенную положительную клиническую динамику, приводящую к снижению в 2 раза показателя летальности, сокращению сроков достижения клинико-лабораторной ремиссии, в среднем, на 3 койко/дня.

Симптоматическая терапия

Для борьбы с дыхательной недостаточностью назначают кислородную терапию, которая показана при наличии у больных одышки и цианоза, сопутствующих заболеваний сердечно-сосудистой системы, снижении напряжения кислорода в артериальной крови (РаО2 ниже 70-75 мм рт. ст.), наличии респираторного цианоза. Кислород необходим не только для восстановления нарушенной функции внешнего дыхания, но и для стимуляции защитных и приспособительных реакций организма.
Для лечения используют кислородно-воздушную смесь с содержанием 40-50% кислорода, которую вдыхают через носовой катетер или посредством лицевой маски. Используется увлажненный кислород; увлажнение достигается пропусканием кислорода через резиновую трубку с множеством мелких отверстий, помещенную на дно сосуда с водой. Продолжительность сеанса оксигенотерапии - 30-40 мин, частота сеансов определяется состоянием больного и при тяжелом течении составляет 4-5 в сутки. Оксигенотерапия прово​дится в течение первых 2-3 дней, при тяжелом течении пневмонии несколько дольше.
Дыхательная недостаточность при острой пневмонии может быть связана с развитием бронхоспастического синдрома. В таких случаях эффект достигается при применении бронхолитиков.

Сердечно-сосудистые средства у больных пневмонией применяют по определенным показаниям. Аналептики (10 % раствор сульфокамфокаина или кордиамин по 2 мл 2-3 раза в сутки) назначают подкожно при долевой пневмококковой пневмонии, а также при тяжелом течении сегментарных и субсегментарных пневмоний с тенденцией к гипотонии, при наличии сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний, у больных пожилого и старческого возраста. Необходимость в назначении этих препаратов, как правило, отсутствует при пневмонии легкого течения, а также у молодых больных со среднетяжелым течением заболевания и при отсутствии серьезных сопутствующих заболеваний. При наличии показаний используют сердечные гликозиды: 0,5-1 мл 0,06 % коргликона, 0,5 мл 0,05 % раствора строфантина или 1 мл 0,025 % раствора дигоксина 1-2 раза в сутки внутривенно.

К симптоматической терапии относится применение препаратов от кашля. Их назначение должно быть строго обоснованным, поскольку кашель выполняет защитную функцию. Физиологическая роль кашля заключается в очищении дыхательных путей от патологического содержимого (мокроты, слизи). Однако при чрезмерном, хотя и продуктивном, кашле с выделением небольшого количества мокроты рекомендуется в течение короткого периода назначение ненаркотических противокашлевых препаратов (глауцина гидрохлорида по 0,05 г, либексина по 0,1 г, тусупрекса по 0,02 г 3-4 раза в сутки). Особенно показаны эти препараты при сухом непродуктивном кашле. В наиболее тяжелых случаях, когда кашель имеет выраженный приступообразный характер, сопровождается повышением давления в венах большого круга кровообращения, одышкой, аритмией, кровоизлияниями в склеры, назначают наркотические противокашлевые препараты (кодеин, дионин). Механизм сильного приступообразного кашля может быть связан с бронхиальной обструкцией за счет бронхоспазма, отека слизистой оболочки бронхов и гиперсекреции бронхиальных желез. В таких случаях эффективно применение эуфиллина внутривенно, ингаляций β2-агонистов и с учетом наиболее вероятного холинергического механизма бронхиальной обструкции - препара​тов антихолинергического действия (атровент, тровентол, беродуал).
Жаропонижающие средства и анальгетики при пневмонии, как правило, не применяются. Мы назначаем жаропонижающие средства, обычно однократно или несколько раз, при температуре тела выше 39-39,5°С, а у больных пожилого и старческого возраста и при наличии сопутствующих сер​дечно-сосудистых заболеваний - при температуре выше 38-38,5°С. Ненаркотические анальгетики рекомендуются при сильных плевральных болях, затрудняющих дыхание и откашливание мокроты.
ПРОФИЛАКТИКА

Первичная профилактика пневмонии включает в себя соблюдение личной гигиены, проведение комплекса врачебных мероприятий и общегосударственных оздоровительных мер по улучшению экологии и условий труда. Другими словами, проведение профилактических мероприятий должно обеспечиваться, во-первых, самим пациентом, во-вторых, медицинскими работниками и, в-третьих, органами государственного санитарного надзора.
Первая группа мероприятий предусматривает регулярное занятие гигиенической гимнастикой, физической культурой и спортом, закаливание организма (обтирания, обливания, прием прохладного, холодного и контрастного душа и т.д.). Важно подчеркнуть, что закаливание должно проводиться постепенно после совета с врачом и под контролем врача. К профилактическим мероприятиям относятся также отказ от вредных привычек, исключение перегреваний и переохлаждений организма, содержание в чистоте и регулярное проветривание жилых помещений, поддержание в них надлежащей температуры, соблюдение в квартире простейших гигиенических мероприятий в случае появления в семье больного ОРВИ (изоляция больного, ношение масок, проветривание квартиры).
Вторая группа мероприятий, то есть профилактические мероприятия, проведение которых осуществляется врачом, включают в себя: санацию полости рта и хронических очагов инфекции в носоглотке и верхних дыхательных путях; проведение противоэпидемических мероприятий, включая вакцинацию против гриппа, хотя целесообразность ее проведения остается спорной; своевременное полноценное лечение гриппа и других ОРВИ. Некоторые авторы при тяжелых формах гриппа для профилактики пневмоний, особенно у ослабленных больных и при наличии хронического бронхита, рекомендуют применение гамма-глобулина, индукторов интерферона (амиксин, арбидол, циклоферон). 

К профилактическим мероприятиям третьей группы относятся проведение общегосударственных мер по оздоровлению окружающей среды, прежде всего, по снижению запыленности и загазованности атмосферного воздуха, и мероприятий по улучшению условий труда: снижению запыленности и загазованности производственных помещений, устранению контакта с раздражающими и токсическими веществами, сквозняков и резких перепадов температуры. Неблагоприятные экологические и производственные факторы способствуют развитию хронического бронхита и профессиональных забо​леваний органов дыхания, которые, в свою очередь, увеличивают вероятность заболевания пневмонией.
В настоящее время с целью профилактики внебольничной пневмонии используют пневмококковую и гриппозную вакцину [12, 13, 36].

Целесообразность использования пневмококковой вакцины объясняется, прежде всего, тем, что и сегодня S. pneumoniae остается ведущим возбудителем ВП у взрослых и, несмотря на доступную эффективную антибактериальную терапию, обусловливает значительную заболеваемость и летальность. С целью специфической профилактики инвазивных пневмококковых инфекций, в том числе и пневмококковой ВП с вторичной бактериемией, применяют 23-валентную неконъюгированную вакцину, содержащую очищенные капсулярные полисахаридные антигены 23 серотипов S. pneumoniae. Поскольку пациентам, нуждающимся во введении пневмококковой вакцины, нередко требуется применение и гриппозной вакцины, то следует помнить, что обе вакцины могут вводиться одновременно (в разные руки) без увеличения частоты нежелательных явлений или снижения иммунного ответа.
Эффективность гриппозной вакцины в предотвращении развития гриппа и его осложнений (в том числе и ВП) у здоровых лиц моложе 65 лет оценивается весьма высоко. У лиц в возрасте 65 лет и старше вакцинация оказывается умеренно эффективной, но при этом способна снизить частоту эпизодов инфекции верхних дыхательных путей, ВП, госпитализации и смерти.

Оптимальное время для проведения вакцинации - октябрь и первая половина ноября. Вакцинация должна проводиться ежегодно, т.к. уровень защитных антител снижается в течение ближайшего года. 
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				Лечение с ронколейкином		Лечение без ронколейкина						Лечение с ронколейкином		Лечение без ронколейкина										Лечение с ронколейкином		Лечение без ронколейкином												Лечение с ронколейкином		Лечение без ронколейкина																																		Лечение с ронколейкином		Лечение без ронколейкином																		Лечение с ронколейкином		Лечение без ронколейкином								Лечение с ронколейкином		Лечение без ронколейкином

		до лечения		1.2		1.1				до лечения		1.7		1.7								до лечения		0.7		0.8										до лечения		1.4		1.3																																до лечения		0.7		0.7																до лечения		1		1						до лечения		0.93		0.97

		на 3 день		0.2		0.8				на 5 день		0.8		1.23								на 5 день		0.3		0.6										на 5 день		0.4		0.8																																на 5 день		0.23		0.53																на 5 день		0.36		0.6						на 5 день		0.4		0.6

		на 5 день		0.07		0.4				на 10 день		0.23		0.7								на 10 день		0.1		0.4										на 10 день		0.2		0.5																																на 10 день		0.03		0.13																на 10 день		0.07		0.2						на 10 день		0.07		0.16

										на 14 день		0.1		0.4								на 14 день		0.03		0.2										на 14 день		0.06		0.26
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		0		0

		0		0

		0		0



Лечение с ронколейкином

Лечение без ронколейкина

*- p<0,001 - достоверные различия по сравнению от общепринятого лечения (лечение без ронколейкина)

баллы

*

*



Лист2

		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



Лечение с ронколейкином

Лечение без ронколейкина

*-р<0,05, **-р<0,001 - достоверные различия по сравнению с общепринятым лечением

баллы

*

**

*
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		0		0

		0		0

		0		0

		0		0



Лечение с ронколейкином

Лечение без ронколейкином

*-p<0,05, **-p<0,01 - достоверные различия по сравнению от общепринятого лечения

баллы

*

**

*
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		0		0

		0		0



Лечение с ронколейкином

Лечение без ронколейкина

*-p<0,05,**-p<0,01- достоверные различия по сравнению от общепринятого лечения

баллы

**

**

*



		0		0

		0		0

		0		0



Лечение с ронколейкином

Лечение без ронколейкином

*-p<0,05 достоверные отличия по сравнению от общепринятого лечения

баллы

*

*



		0		0

		0		0

		0		0



Лечение с ронколейкином

Лечение без ронколейкином

*-p<0,05 - достоверные различия по сравнению от общепринятого лечения

баллы

*

*



		0		0

		0		0

		0		0



Лечение с ронколейкином

Лечение без ронколейкином

*-p<0,05 - достоверные различия по сравнению от общепрнятого лечения

баллы

*

*



		





		






