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Summary — This paper presents a literature review related to ju-
venile osteoporosis. Researching into both mechanism of patho-
genesis of this disease and metabolic disorders in childhood and
adolescence is essential to take therapeutic measures betimes.
Long-term medical treatment that is required until the peak os-
seous mass values correspond to regular ones will make for better
quality of patients' life and decrease of fracture risk. In general,
this will have considerable social and economic effect.
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Госпитальная (нозокомиальная, внутри больнич-
ная) пневмония (ГП) занимает второе место в общей
структуре нозокомиальных инфекционных ослож-
нений. Частота ГП в отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии составляет, по данным различных
авторов, от 15-18% [25] до 40% [12, 16], а смертность
при данной патологии достигает от 33-71% [9]. Столь
значительная, несмотря на объективные достижения
антимикробной химиотерапии, смертность законо-
мерно делает ГП объектом пристального внимания
исследователей и врачей различных специальностей.

Согласно принятому на сегодняшний день опреде-
лению, под ГП понимается пневмония, верифициро-

ванная на основе рентгенологических, клинических,
физикальных, лабораторных и микробиологических
критериев через 48 часов с момента госпитализации
больного при исключении инфекций, которые на-
ходились на момент поступления в инкубационном
периоде [1,5,7].

Для обозначения пневмонии, развившейся на
фоне искусственной вентиляции легких (ИВЛ), в
англоязычной литературе пользуются термином
«вентилятор-ассоциированная пневмония» (VAP).
Частота развития ГП при проведении искусствен-
ной и вспомогательной вентиляции легких весьма
значительна и составляет в среднем 65% [1, 21], а
общий уровень смертности превышает 50% [11, 17].
Так, по данным многоцентрового исследования,
проведенного в Европе, пневмонии на фоне ИВЛ
после плановых операций встречаются в среднем
в 6% случаев, у больных травматологического про-
филя — в 19%, а при проведении ИВЛ более 48 ча-
сов — в 22% [1, 11]. Частота пневмонии при прове-
дении ИВЛ у больных с респираторным дистресс-
синдромом наиболее высока и достигает 55%; при
его отсутствии — 22% [1]. У хирургических больных,
оперированных в экстренном порядке по поводу
гнойно-воспалительных и деструктивных заболе-
ваний органов брюшной полости, в случае ИВЛ,
проводящейся длительно ввиду тяжести состояния,
пневмония развивается в 34,5% случаев, в то время
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как у пациентов, которым длительная ИВЛ не про-
водилась, ее частота не превышает 15% [21]. Столь
широкая вариабельность показателей обусловлена,
по-видимому, отсутствием единой системы стати-
стического учета, расхождениями, связанными с
использованием диагностических критериев, а так-
же различиями, связанными с особенностями эпи-
демиологической ситуации в различных отделениях
и стационарах.

Патогенез ГП является мультифакторным (рис. 1).
Этиологическое значение в ее возникновении име-
ет условно-патогенная и грамотрицательная флора.
При ИВЛ и ГП, развившейся на фоне предшеству-
ющей антибиотикотерапии, ведущая роль принад-
лежит госпитальным штаммам P. aeruginosa, E. coli,
K. pneumoniae и Acinetobacter spp. P. aeruginosa отве-
чает за развитие ГП приблизительно в 17% случаев,
при синегнойной этиологии процесса летальность
достигает 80% [4]. При аспирационной пневмонии,
возникающей у пациентов с нарушением сознания,
возбудителями могут быть анаэробы. Встречаемость
S. aureus составляет от 2,7 до 30% [1,9]. Разброс этио-
логических показателей значительно варьирует в раз-
личных регионах и отдельных стационарах, посколь-
ку изменения микрофлоры верхних дыхательных
путей зависят от многих факторов: предшествующая
антибиотикотерапия, наличие или отсутствие имму-
нодефицита, прием глюкокортикоидов, ИВЛ, нали-

чие бронхоэктазов, муковисцидоз, сахарный диабет,
почечная недостаточность, характер оперативного
вмешательства, особенности внутрибольничного
«микробного пейзажа» и т.д. [1,4, 12] (табл. 1).

Таким образом, этиология ГП значительно от-
личается от таковой при внебольничной пневмонии.
Действительно, для последней характерны ограни-
ченный перечень возбудителей, предсказуемый уро-
вень резистентности в пределах обширных геогра-
фических регионов, возможность проведения обо-
снованной эмпирической терапии. Напротив, для
ГП характерны весьма значительное разнообразие
этиологических агентов, невозможность предска-
зания локального уровня резистентности без адек-
ватного микробиологического мониторинга и, как
следствие, — большие трудности в разработке уни-
версальных лечебных рекомендаций, в частности,
протоколов антимикробной фармакотерапии.

Проблема антибактериальной терапии ГП явля-
ется одной из наиболее значимых. Дополнительная
сложность при выборе антибиотика первого ряда за-
ключается в том, что выбор этот, как правило, осу-
ществляется эмпирически, поскольку идентификация
возбудителя требует времени, а в ряде клинических
ситуаций решение вопроса о тактике антибактериаль-
ной терапии не допускает отсрочки [2, 3, 14]. В то же
время антибиотики, применявшиеся многие годы, ча-
сто оказываются неэффективными из-за развившейся

Перекрестная колонизация
(руки, перчатки)

Неадекватная дезинфекция
(стерилизация) медицинского

оборудования

Контаминация воды,
растворов

Хирургические
вмешательства

Применение
антибиотиков, других

лекарственных средств

Факторы риска
пациента

Колонизация ротоглотки

Инвазивные
манипуляции

Контаминация
медицинского
оборудования

Колонизация желудка
Образование

контаминированных
аэрозолей

Аспирация

Бактериемия

Ингаляция

Преодоление защитных механизмов
бронхолегочной системы Транслокация бактерий

ПНЕВМОНИЯ

Рис. 1. Принципиальная схема патогенеза нозокомиальной пневмонии (по M.H. Kollef, 2003).
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Таблица 1
Этиология ГП в зависимости от факторов риска

Факторы риска

Ранние вентиляционные пневмонии (не позднее 5-7 суток
ИВЛ)

Поздние вентиляционные пневмонии (более 7 суток ИВЛ)

Операция на органах брюшной полости, аспирация

Черепно-мозговая травма, кома, сахарный диабет,
хроническая почечная недостаточность, катетеризация
сосудов, грипп

Иммуносупрессия (цитостатики, глюкокортикоиды,
нейтропения)

Пребывание в отделении интенсивной терапии,
ИВЛ, предшествующее лечение глюкокортикоидами,
антибиотиками, бронхоэктазы

Муковисцидоз

Этиология

S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influenzae, S. aureus,
энтеробактерии

Klebsiella spp., Acinetobacter spp., P. aeruginosa, S. aureus (в том
числе метициллинорезистентный), энеробактерии

Анаэробы

S. aureus

Acinetobacter spp., P. aeruginosa, Legionella spp.

Acinetobacter spp., P. aeruginosa, Enterobacter spp.

P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilla, Bukholderia cepacia

резистентности к ним микроорганизмов [8, 20]. Ситу-
ация усугубляется тем, что врачи пытаются сохранить
наиболее эффективные препараты в качестве «резер-
ва», в результате чего эти антибиотики назначаются
несвоевременно, когда развиваются тяжелые ослож-
нения [4, 6]. Отсроченная коррекция антибактериаль-
ной терапии сопровождается повышением смертно-
сти более чем в 2,5 раза [19].

Оптимизация стартовой эмпирической терапии
при ГП может быть достигнута путем максимального
расширения спектра активности ее режима с после-
дующей оптимизацией на основании данных микро-
биологического исследования. В последние годы в
клиническую практику были внедрены новые высо-
коэффективные антибиотики с широким спектром
действия, в результате чего появилась возможность
проведения монотерапии ГП, что снижает риск не-
желательных лекарственных взаимодействий, часто-
ту осложнений терапии, уменьшает время введения
лекарств, облегчает работу медперсонала и снижает
затраты на лечение [6, 23]. Требования, предъявля-
емые к антибактериальному препарату для эмпири-
ческой монотерапии тяжелых госпитальных инфек-
ций, включают широкий спектр антибактериальной
активности, охватывающий основных возбудителей
(Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp., Enterococcus
spp., P. aeruginosa, анаэробов), стабильность к бакте-
риальным бета-лактамазам, хорошее проникновение
в ткани, удобство дозирования и хорошую переноси-
мость [6]. К таким препаратам относятся бета-лак-
тамный антибиотики группы карбапенемов — меро-
пенем и имипенем.

Начало клинического применения карбапенeмов
относится к середине 80-х годов ХХ века, когда был
создан имипенем. Спустя несколько лет был разра-
ботан новый карбапенем — меропенем. Многочис-
ленные клинические исследования свидетельствуют
о том, что меропенем отвечает всем требованиям,
предъявляемым к антибактериальным средствам,

для лечения ГП, применяемым эмпирически или по-
сле установления природы возбудителя [10]. Препа-
рат обладает широким спектром антибактериальной
активности в отношении большинства возбудителей
нозокомиальных инфекций, устойчив к действию
Р-лактамаз, имеет оптимальные фармакокинетиче-
ские характеристики и обладает выраженным постан-
тибиотическим эффектом в отношении P. aeruginosa,
S. aureus, E. faecalis и B. fragilis. Меропенем рассма-
тривается как один из наиболее активных антибио-
тиков в отношении P. aeruginosa.

Благодаря широкому спектру антибактериальной
активности меропенема в отношении грамположи-
тельных, грамотрицательных и анаэробных микроор-
ганизмов, его применяют в качестве монотерапии для
лечения инфекций брюшной полости, у лихорадящих
больных с нейтропенией, при менингите, септицемии,
инфекциях нижних дыхательных путей (в том числе у
больных муковисцидозом), а также при инфекциях
мочевых путей, кожи и ее структур, акушерских и ги-
некологических инфекциях. В сравнительных иссле-
дованиях, посвященных применению меропенема у
больных ГП, доказаны его преимущества перед цеф-
тазидимом [13, 14], цефотаксимом и цефтриаксоном
[ 15]. При тяжелых генерализованных инфекциях при-
менение меропенема является более эффективным,
чем сочетание цефтазидима с тобрамицином [24].
Монотерапия этим антибиотиком является оптималь-
ной для лечения фебрильных больных с нейтропени-
ей, эмпирической терапии тяжелых пневмоний [11] и
сепсиса [25]. Клиническая эффективность меропене-
ма в режиме монотерапии при ГП составляет 73 % [22].
Учитывая высокую активность меропенема в отноше-
нии P. aeruginosa и наименьшую частоту резистентно-
сти среди всех антибактериальных средств, он может
рассматриваться как наиболее надежный препарат
при лечении ГП синегнойной этиологии.

Традиционно существует два подхода к ис-
пользованию данной группы препаратов. Первый
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предусматривает использование карбапенемов в ка-
честве антибиотиков резерва. Второй — в назначении
карбапенемов эмпирически как препаратов первого
ряда при лечении крайне тяжелых бактериальных
инфекций, когда неизвестна природа возбудителя
или предполагается его резистентность.

Ibrahim et al. [18] предложили использовать ком-
бинацию карбапенема и ванкомицина для стартовой
эмпирической терапии ГП с последующей (в течение
48 часов) коррекцией лечения на основе микробио-
логических данных. Указанная комбинация обеспе-
чивает наиболее широкий спектр антибактериальной
терапии за счет высокой активности карбапенемов в
отношении грамотрицательной, грамположительной
и анаэробной флоры, с одной стороны, и активности
ванкомицина в отношении резистентной грамполо-
жительной флоры — с другой. Внедрение данного про-
токола позволило авторам в два раза повысить адек-
ватность стартовой эмпирической терапии при ГП.
Вследствие повышения эффективности лечения было
достигнуто двукратное снижение продолжительности
антибиотикотерапии, а за счет снижения циркуляции
резистентной флоры в три раза уменьшилось количе-
ство повторных эпизодов заболевания [18].

Несмотря на довольно продолжительное приме-
нение карбапенeмов в клинике, устойчивость к ним
развивается редко. На Европейском конгрессе по кли-
нической микробиологии и инфекционным заболе-
ваниям (ECCMID) объявлены пятилетние результаты
исследования MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility
Test Information Collection) — исследовательской про-
граммы по глобальному изучению и мониторингу слу-
чаев резистентности различных патогенных штаммов
бактерий к антибиотикам. Результаты исследования
свидетельствуют, что меропенем в течение последних
пяти лет продолжает сохранять свой ультраширокий
спектр активности в отношении различных штаммов
бактерий при отсутствии роста резистентности [23].

Таким образом, меропенем является адекватным
и эффективным средством выбора терапии жизне-
угрожающих инфекций, в том числе ГП. Данный ан-
тибиотик может использоваться как препарат резерва
в случае неэффективности стартовой терапии и на-
значаться в качестве препарата первого ряда для тера-
пии больных, находящихся в критическом состоянии:
APACHE II>15, поздняя (свыше 5 суток) вентилятор-
ассоциированная пневмония, нейтропения. В каче-
стве средства первого ряда этиотропной терапии ме-
ронем назначается при ГП, вызванной P. aeruginosa,
Acinetobacter и Enterobacteriaceae, продуцирующих бе-
та-лактамазы расширенного спектра [6, 22].
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CONTEMPORARY DATA ABOUT ETIOLOGY AND
PATHOGENESIS OF NOSOCOMIAL PNEUMONIA.
MODERN APPROACHES OF ANTIBIOTIC THERAPY
E. V. Eliseeva, O.S. Petrova, D.N. Kirillin, E.F. Romanchenko
Vladivostok State Medical University
Summary — Etiology and pathogenesis of nosocomial pneumo-
nia are observed. New principles of starting empirical antibiotic
therapy are presented. Advantages of meropenem starting phar-
macotherapy of nosocomial pneumonia are discussed and sub-
stantiated in our article.
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