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Важно понимать, что рекомендации не всегда могут служить причиной отдельных изменений у па-
циентов. Они не предназначены для подмены суждения врача относительно конкретных пациентов 
или специальных клинических ситуаций. Американское Общество специалистов по инфекционным  
заболеваниям (IDSA) рассматривает приверженность этим рекомендациям как добровольное, окон-
чательное определение относительно применения, которое будет сделано врачом в свете индивиду-
альных особенностей каждого пациента. Эти рекомендации предназначены для использования ра-
ботниками здравоохранения, которые занимаются лечением пациентов, находящихся в группе рис-
ка по развитию приобретенной внутрибольничной (НАР) и вентилятор-ассоциированной пневмонии 
(VAP), включая специалистов по инфекционным заболеваниям, болезням легких, интенсивной тера-
пии, и хирурги, анестезиологи, терапии, а также для любых клинических врачей и медицинских ра-
ботников, курирующих госпитализированных пациентов с нозокомиальными пневмониями. Реко-
мендации экспертной группы по диагностике и лечению НАР и VAP основаны на доказательствах, 
полученных из определенных по теме систематических литературных обзоров. 

 

 
В этом руководстве 2016 года, термин ―приобретенная внутрибольничная пневмония‖ 

(НАР) обозначает эпизод пневмонии, не связанный с ИВЛ. Таким образом, пациенты с НАР 

и VAP относятся к 2 различным группам. Существенные различия между этой директивой 
и версией 2005 года [1]  включают следующее:  

(1) использование методологии GRADE для оценки всех имеющихся доказательств 

(Таблица 1) [2];  
(2) удаление понятия «пневмония, связанная с оказанием медицинской помощи» 

(HCAP);  

(3) рекомендация, что каждая больница должна делать антибиотикограмму (опре-
деление чувствительности обнаруженных патогенов к антибактериальным препа-

ратам и бактериофагам) для оптимального выбора антибиотиков.  

Чтобы минимизировать вред для пациента, выявить ненужные антибиотики и уменьшить 

развитие устойчивости к антибиотикам, мы рекомендуем использование данных антибио-

тикограммы, чтобы снизить частоту использования ненужной двойной эмпирической ан-

тибиотикотерапии против грамотрицательной и MRSA флоры. Мы также рекомендуем ко-
роткий курс антибиотикотерапии для большинства пациентов с  НАР или VAP, независимо 

от микробной этиологии, а также деэкскалационный режим антибиотикотерапии. 

Полученные в итоге рекомендации, отражены ниже в этой директиве 2016 года. 

Подробное описание методов, фон и резюме доказательств, которые поддерживают каж-

дую из рекомендаций, могут быть найдены в полном тексте этого документа. 
 

Таблица 1. Интерпретация сильных и слабых (условных) рекомендаций 

 

 Сильная рекомендация 

(strong) 

Слабая (условная)  

рекомендация (weak) 

Пациенты 

Большинство пациентов в этой 
ситуации рекомендовало бы 
этот метод лечения, за исклю-
чением небольшой пропорции, 
которые были бы против. 

Большинство пациентов в этой 
ситуации хотело бы использо-
вать этот метод лечения, за ис-
ключением небольшой пропор-
ции, которые были бы против. 

Практикующие врачи 

Большинство пациентов долж-
ны получить вмешательство. 
Приверженность этим реко-
мендациям может использо-
ваться как критерий качества 
или индикатор эффективности. 
Формальное решение об исполь-

зовании вмешательства вряд ли 
помогут в принятии последова-
тельных решений в соответ-
ствии с  выгодой и предпочте-
ниями для каждого индивидуу-
ма. 

Понимание что различный вы-
бор будет адекватен для от-
дельных пациентов и то, что Вы 
должны помочь каждому паци-
енту принять решение, совме-
стимое с его ценностями и 
предпочтениями. Решение об 

использовании вмешательства 
может быть полезно в помощи 
индивидуумам, чтобы принять 
решения, совместимые с их 
ценностями и предпочтениями. 

Организаторы  

здравоохранения 

Рекомендации могут быть при-
няты в большинстве ситуаций. 

Потребуются существенные 
дебаты и участие различных 
заинтересованных сторон. 
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Введение 
 

Несмотря на достигнутые успехи в понимании причин, и проводимых профилактических 
мероприятий, НАР/VAP продолжают быть частыми осложнениями стационарной помощи. 

Вместе они являются одними из самых распространенных внутрибольничных инфекций 

(HAI), составляя 22% всех HAI [4]. Несмотря на то, что госпитальные данные Национальной 

сети безопасности здравоохранения предполагают, что темпы развития VAP снижаются 

[5, 6], в последнее время были опубликованы данные, показывающие, что у около 10% па-

циентов, находящихся на ИВЛ по различным причинам, была диагностирована ВАП и что 
эта частота не снизилась за последнее десятилетие [7]. 

 Эти инфекции негативно влияют на важные результаты лечения пациентов. В то 

время как смертность от всех причин, связанных с VAP находится в диапазоне 20% - 50%, 

смертность напрямую связанная с VAP спорна; недавно проведенный мета-анализ рандо-

мизированных исследований по профилактике VAP оценил эту смертность в 13% [8]. При 
этом, нет противоречий, касающихся огромного использования ресурсов и длительности 

госпитализации в связи с VAP. Результаты двух недавних исследований показали, что VAP 

удлиняет продолжительность ИВЛ с 7,6 до 11.5 дней и продлевает срок госпитализации от 

11,5 до 13,1 дней по сравнению с пациентами без VAP [9, 10]. Превышение расходов, свя-

занных с VAP, по оценкам, составляет около $ 40 000 на одного пациента [10]. 

 Даже при НАР, которая обычно протекает менее тяжело, чем VAP, серьезные 
осложнения отмечены приблизительно у 50% пациентов [11], включая нарушение дыха-

ния, плевральные выпоты, септический шок, почечную недостаточность и эмпиему плев-

ры. Это особенно заметно среди пациентов, у которых НАР развивается в отделении ре-

анимации и интенсивной терапии, где уровень смертности при НАР приближается к VAP 

[11, 12]. 
 Последние рекомендации  по диагностике и лечению  HAP/VAP Американского Об-

щества специалистов в области торакальной медицины (ATS)/Американского Общества 

специалистов по инфекционным  заболеваниям  (IDSA), были изданы в 2005 году [1]. С 

2005 года новые исследования обеспечили дополнительное понимание в диагностике и 

лечении этих состояний. Кроме того, за это время, начиная с публикации этих рекоменда-

ций, достигнуты успехи в методологии руководств на основе научно доказательной базы. 
По этим причинам ATS и IDSA сотрудничали с целью создания обновленных рекоменда-

ции по диагностике и лечению НАР и VAP. 

 

Цели и задачи 

Целью данного документа является предоставление научно обоснованных рекомендаций 
по наиболее эффективной диагностике и лечению пациентов с НАР/VAP без нарушений 

иммунной системы. Пациенты с иммуносупрессией, которые подвергаются риску оппор-

тунистических легочных инфекций, представляют особую популяцию, которая часто тре-

бует альтернативного подхода к диагностике и лечению. В то время как многие из кон-

цепций, рассматриваемых в данном руководстве, могут быть применимы к пациентам с 

ослабленным иммунитетом, рекомендации не предназначены для таких пациентов. Целе-
вая аудитория этих рекомендаций включает в себя специалистов, которые курируют па-

циентов с повышенным риском развития НАР и VAP, в том числе специалистов, занима-

ющихся лечением инфекционных заболеваний, болезней легких, специалистов по интен-

сивной терапии, хирургии, анестезиологи, стационарных врачей и любых врачей и меди-

цинских работников, оказывающих помощь госпитализированным пациентам с нозоко-
миальными пневмониями. Этот документ может также служить основой для разработки и 

внедрения, адаптированных к местным условиям, методических рекомендаций. 

Для определения объема существующих руководящих принципов, экспертная 

группа изучила вновь появившиеся новые данные, которые могли бы привести к измене-

нию рекомендаций после последних опубликованных рекомендаций ATS/IDSA. Мы также 

рассмотрели доступность недавних рекомендаций от других организаций во избежание 
ненужного дублирования. Исходя из этих соображений, экспертная группа согласилась, 

что рекомендации по профилактике VAP, изначально опубликованные Обществом по 

здравоохранению и эпидемиологии США в 2008 году [13], и обновленные в 2014 году [14], 

позволили не включать рекомендации по профилактике в издаваемое руководство. Экс-

пертная группа изначально решила, что обновление рекомендаций по диагностике и лече-
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нию HCAP, НАР и VAP были необходимы, учитывая существование важных новых данных 

после опубликования предыдущих руководящих принципов в 2005 году. 
 

Пневмония, связанная с оказанием медицинской помощи (HCAP) 

Основанием для включения понятия HCAP в руководство по HAP/VAP в 2005 году, было 

мнение, что пациенты с HCAP находятся в группе высокого риска по развитию множе-

ственной лекарственной устойчивости микрорганизмов в силу их контакта с системой 

здравоохранения. Поэтому, из-за контакта пациентов с системой здравоохранения и 
предполагаемого высокого риска устойчивой флоры, рекомендации для этих пациентов 

были включены в руководство для НАР и VAP. Однако, в последующие годы, эти обосно-

вания для включения HCAP в рекомендации по HAP/VAP подвергаются сомнениям. Суще-

ствует все больше доказательств ряда исследований, что многие пациенты, определенные 

как пациенты с HCAP, не подвержены высокому риску развития рерзистентной флоры 
[15-19]. Более того, хотя взаимодействие с системой здравоохранения является потенци-

альным фактором риска развития множественной лекарственной резистентности, особен-

ности самого пациента также являются важными факторами, определяющими независи-

мый риск развития множественной лекарственной резистентности [15-17]. Даже если 

HCAP рассматривается как отдельный клинический феномен, считается, что ее можно 

включить в раздел внебольничной пневмонии (CAP), потому что пациенты с HCAP, как и с 
CAP, первоначально лечатся в других отделениях, а не отделениях интенсивной терапии. В 

заключение, в свете более свежих данных, касающихся когорты HCAP, экспертная группа 

предполагает, что рекомендации в отношении действия на мультирезистентную флору у 

пациентов, у которых развивается пневмония, вероятно, будут основаны на наличии про-

веренных факторов риска развития множественной лекарственной резистентности, а не 
только на том, имел ли пациент контакт с системой здравоохранения. По этой причине 

экспертная  группа единогласно решила, что HCAP не должна быть включена в настоящие 

руководящие принципы по HAP/VAP. 

 

Определения 

Группа экспертов согласилась, что определения НАР и VAP, как это описано в руководстве 
2005 [1], являются клинически полезными и общепринятыми; и таким образом, эксперт-

ная группа не видит необходимости их изменения. Пневмония была определена в доку-

менте 2005 года как наличие "нового инфильтрата легких плюс клинические доказатель-

ства, что инфильтрат инфекционного происхождения, которые включают в себя вновь 

развившуюся лихорадку, наличие гнойной мокроты, лейкоцитоз и десатурацию ". Тем не 
менее, группа признает, что нет золотого стандарта для диагностики НАР или VAP. Более 

того, в документе 2005 года, и в этом обновлении, НАР определяется как пневмония, ко-

торой не было на момент госпитализации и  развившаяся через 48 или более часов после 

госпитализации. VAP определяется как пневмония, развившаяся более чем через 48 часов 

после эндотрахеальной интубации и перевода на ИВЛ. 

Большая часть литературы по этому вопросу наводнена непоследовательным ис-
пользованием термина НАР, с некоторыми использованием термина для обозначения лю-

бой пневмонии, развивающейся в больнице, за исключением VAP. В этом документе, тер-

мин " НАР " будет обозначать эпизоды пневмонии, не связанные с ИВЛ. Таким образом, 

пациенты с НАР и VAP будут относиться к двум взаимоисключающим группам. При ис-

пользовании этого определения, мы можем избежать использования громоздкого термина 

"не вентилятор-ассоциированная НАР "с редкими исключениями в интересах ясности 
(например, заголовки разделов или ключевых таблиц). 

Мы отмечаем новые субъекты вентиляторассоциированных категорий (в том числе 

вентиляторассоциированные условия и связанные с инфекцией вентиляторассоциирован-

ной осложнения), введенные американским Центром по контролю и профилактике забо-

леваний в качестве потенциальных показателей для оценки качества медицинской помо-
щи, оказываемой пациентам на ИВЛ [20]. В то время как регистрация этих событий мо-

жет быть полезной концепцией для анализа тенденций и сравнительного анализа каче-

ства, эти категории предназначены для мониторинга и улучшения качества на уровне 

всей популяции, а не для помощи в диагностике и принятия решения по тактике терапии 

у постели больного. Экспертная группа, поэтому не стала рассматривать эти определения 

для включения в настоящее руководство. 
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Методология 
 

Состав экспертной группы 
Американское Общество специалистов по инфекционным  заболеваниям (IDSA) и Амери-

канское Общество специалистов в области торакальной медицины (ATS)  выбрали по од-

ному сопредседателю, чтобы возглавить экспертную группу. В общей сложности группа 

была представлена 18-тью экспертами  по различным вопросам: специалисты в области 

инфекционных заболеваний, заболеваний легких, реаниматологии, лабораторной диагно-

стики, микробиологии, и фармакологии, а также по методологии издания руководящих 
директив. Два других общества: Общество Реаниматологии (SCCM) и Общество по здраво-

охранению и эпидемиологии США (SHEA), предоставили представителей  с экспертными 

знаниями по вопросам  диагностики и лечения НАР и/или VAP. Была проведена система-

тическая идентификация научных доказательств и литературы по всем вопросам PICO 

(Пациент/Популяция [P]; Вмешательство/Индикатор [I]; Компаратор/Контроль [C]; Резуль-
тат [O]).  

 

Раскрытие и управление потенциальными конфликтами интересов 

Все возможные участники дискуссии были обязаны сообщать о любых фактических, по-

тенциальных или выявленных конфликтов интересов до обсуждения между участниками 

экспертной группы. Сведения использовались, чтобы классифицировать участников дис-
куссии как свободных для всестороннего обсуждения, как могущих участвовать с отводом 

от определенных аспектов разработки данного руководства, или как отстраненных от об-

суждения. Сопредседатели оставались свободными от любых финансовых конфликтов ин-

тересов во время всего процесса разработки руководства. В связи с этим они избегали лю-

бых отношений с фармацевтическими компаниями и/или  компаниями, у которых была 
продукция в разработке или представленная на рынке для лечения пневмонии. Кроме то-

го, все участники дискуссии были устранены от участия в любых связанных с маркетин-

гом операциях (лекции или консультативные советы непосредственно финансированы 

фармацевтическими компаниями или компаниями по изготовлению устройств с интере-

сами, имеющими отношение к предмету этих рекомендаций) во время всего процесса 

разработки рекомендаций. Участники дискуссии раскрывали ATS и IDSA и сопредседате-
лям любые  новые виды деятельности, которые потенциально могли рассматриваться как 

конфликты интересов. Назначения участников дискуссии по определенным вопросам 

PICO были сделаны с минимизацей любых проблем, связанных с конфликтами интересов. 

В начало каждой встречи, или телеконференции, участники дискуссии были обязаны со-

общать о любых фактических, потенциальных или выявленные конфликты интересов. 
 

Клинические вопросы и обзор доказательств 

Первоначальный список соответствующих клинических вопросов для этих рекомендаций 

был создан сопредседателями и затем был представлен для рассмотрения и обсуждения 

между всеми членами экспертной группы.  После того, как руководящий комитет опреде-

лил приоритетность предложенных тем через онлайновый опрос, был одобрен заключи-
тельный набор клинических вопросов для обсуждения. Все исходы были определены апри-

ори и комитет по изданию руководства оценил их важность для принятия решения. Поис-

ки были ограничены исследованиями, выполненными у взрослых и опубликованные на 

английском языке или содержащие резюме на английском языке. Начальный литератур-

ный поиск был выполнен в 2012 – 2013 годах, и затем обновлен в июле 2014 года. Были 
включены исследования, опубликованные до ноября 2015 года, подходящие для этих ре-

комендаций. В дополнение к электронному поиску, по мере необходимости, участники 

дискуссии связались с экспертами и проводили ручной поиск журналов, материалов кон-

ференций, справок, списков и сайтов нормативных организаций с точки зрения соответ-

ствующих статей. Названия и резюме всех идентифицированных цитат были отобраны и 

все потенциально соответствующие цитаты были подвергнуты полнотекстовому обзору  с 
использованием предопределенных критериев включения и исключения. 

Результаты поиска литературы были тщательно проанализированы членами специ-

ально подобранной группы с последующим отбором и оценкой соответствующих статей. 

После того, как статьи были выбраны, эксперты совместно с сопредседателями и методи-

стом решили, был ли качественный и/или количественный анализ соответствующим.  
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Резюме доказательств по каждому вопросу были подготовлены членами группы, 

используя методологию GRADE для определения рейтинга качества доказательства [2].  
Суммарные доказательства были рассмотрены всеми членами комиссии и при необходи-

мости были отредактированы. Ценности и предпочтения для конкретного результата мог-

ли иметь более высокое или более низкое значение, в зависимости от различных вопросов 

PICO; эти изменения произошли потому, что значения оценивались в контексте всех дру-

гих результатов соответствующих каждому вопросу PICO. После того, как анализ был за-

вершен, эксперты представили свои данные и выводы в целом для обсуждения и разра-
ботки рекомендации всем членам экспертной группы.  Литература поиск стратегий, таб-

лицы, профили фактических данных и дополнительные данные, включая результаты мета-

анализа, могут быть найдены в дополнительных материалах [21]. 

 

Разработка клинических рекомендаций 
Все рекомендации были отмечены либо как "сильная" или "слабая" (Условная) в соответ-

ствии с методологией GRADE. Фраза "Мы рекомендуем" указывает на четкие рекоменда-

ции, "мы предлагаем "указывают на слабые рекомендации. В таблице 1 приведена предла-

гаемая интерпретация сильных и слабых рекомендаций для пациентов, врачей, а также 

руководящих органов здравоохранения. Несмотря на то, что есть, возможно, постоянная 

потребность в исследованиях практически по всем темам, рассматриваемых в данном ру-
ководстве, фраза "Необходимо проведение дополнительных исследований" сопровождала 

рекомендации, которые, по мнению экспертов, особенно требовали  проведения таких ис-

следований. Высококачественных доказательств не хватало для многих рекомендаций. 

Сильные рекомендации иногда делались в обстановке более низкого качества доказа-

тельств, когда участники дискуссии считали, что большинство людей желали бы рекомен-
дуемые мероприятия, и что наиболее хорошо информированные врачи согласятся, не-

смотря на доказательства низкого качества. Все члены группы приняли участие в подго-

товке руководства и утверждении окончательных рекомендаций. Обратная связь была по-

лучена от внешних рецензентов. Общество Реаниматологии (SCCM) и Общество по здраво-

охранению и эпидемиологии США (SHEA) также рассмотрели и одобрили руководство. 

IDSA и Комитет по практическим рекомендациям, Совет директоров IDSA и Совет дирек-
торов ATS рассмотрели и одобрили директиву до распространения.  

 

 

Факторы риска  развития антибиотикорезистентных VAP и 
НАР 
 

Поскольку вопросы, связанные с устойчивостью к антибиотикам являются фундаменталь-
ными к рассмотрению многих клинических вопросов, мы предприняли ряд систематиче-

ских обзоров и мета-анализов, чтобы лучше понимать факторы риска развития множе-

ственной устойчивости микроорганизмов при VAP и НАР. В этих мета-анализах мы изуча-

ли факторы риска развития мультирезистентной флоры в целом, в дополнение к факто-

рам риска для конкретных классов микроорганизмов. Результаты исследования не приво-
дят к каким-либо конкретным рекомендациям, скорее они представляют вопросы для 

публичной дискуссии по некоторым рекомендациям по лечению. Если более чем одно ис-

следование было доступно для любого фактора риска, то использовалось моделирование 

случайных эффектов для вычисления объединенных оценок и их доверительных интерва-

лов (CI). 

 
Факторы риска развития VAP, вызванной любыми полирезистентными микроорга-

низмами  

Факторы риска развития VAP, вызванной любыми полирезистентными микроорганизмами 

были изучены в нескольких исследованиях (Таблица 2).  
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Таблица 2. Факторы риска развития мультилекарственной резистентности (MDR) 
 

Факторы риска развития MDR при VAP 

 Внутривенное введение антибиотиков в предшествующие 90 дней; 

 Септический шок во время VAP; 

 РДСВ, предшествующий VAP; 

 Пять или больше дней госпитализации до возникновения VAP; 
 Острая почечная заместительная терапия до возникновения VAP. 

 

Факторы риска развития MDR при НАР 

 Внутривенное введение антибиотиков в предшествующие 90 дней. 

 
Факторы риска развития MRSA при VAP/HAP 

 Внутривенное введение антибиотиков в предшествующие 90 дней. 

 

 

В целом, 54 исследования были определены при литературном поиске, 39 из которых были 

исключены из-за двойной публикации (n=1), отсутствия групп сравнения (n=34), или по 
причине не клинического фокуса исследования (n=4). Пятнадцать факторов потенциаль-

ного риска были включены в мета-анализ. Факторами повышенного риска были внутри-

венное введение антибиотиков в предшествующие 90 дней (отношение разногласий [OR] 

12.3; 95% CI 6.48–23.35) [22–24], ≥5 суток госпитализации до возникновения VAP [23, 25–

29], септический шок во время VAP (OR 2.01; 95% CI 1.12–3.61) [24, 30], острый респира-
торный дистресс-синдром (ARDS) до развития VAP (OR 3.1; 95% CI 1.88–5.1) [22, 24], и по-

чечная заместительная терапия до развития VAP (OR 2.5; 95% CI 1.14–5.49) [22]. Кома при 

поступлении в отделение реанимации и интенсивной терапии, была связана с более низ-

ким риском развития  VAP, вызванной любыми полирезистентными микроорганизмами 

(OR 0.21; 95% CI 08–.52) [22]. Системное использование кортикостероидов было связано с 

повышенным риском развития  VAP, вызванной любыми полирезистентными микроорга-
низмами только в одном исследовании [23], но из-за отсутствия сообщений об определен-

ной дозе и продолжительности введения кортикостероидов в дополнение к отсутствию по-

вторно проведенных  исследований, использование кортикостероидов не было принято 

экспертной группой как фактор риска развития VAP, вызванной любыми полирезистент-

ными микроорганизмами. Факторы потенциального риска, которые не были последова-
тельно связаны с резистентными микроорганизмами в нашем анализе, перечислены в до-

полнительных материалах [21]. 

 Предшествующее внутривенное антибиотиков было идентифицировано как пред-

располагающий фактор развития VAP, вызванной мультирезистентной флорой. Хотя ран-

няя антибактериальная терапия, снижала риск развития VAP, вызванной грамположи-

тельными кокками, чувствительных к антибиотикам и Haemophilus influenzae, это сопро-
вождалось возросшим риском развития поздней VAP, вызванной MRSA, Pseudomonas и 

другими глюкозо неферментирующими микроорганизмами в ходе госпитализации [24, 31–

33]. Это подчеркивает потребность в разумном выборе пациентов для антибактериальной 

терапии. 

Другие базовые клинические условия могут влиять на микробиологию VAP. Сепсис 

может изменить реакцию клеточных элементов врожденной иммунной системы [34]. Дли-
тельная иммунодепрессивная фаза после гипервоспалительной реакции при сепсисе сни-

жает способность организма выявлять мультирезистентные микроорганизмы после ранне-

го назначения антибиотиков. Исследования пациентов с РДСВ также отметили более вы-

сокую частоту инцидентов MRSA и глюкозо неферментирующих микроорганизмов [35]. 

Начало развития VAP отсрочено у пациентов с РДСВ, вероятно из-за почти универсального 
использования антибиотиков  на ранних стадиях РДСВ. Однако, при развитии VAP мик-

робные причины не отличаются от пациентов без РДСВ, которым потребовалось проведе-

ние ИВЛ в течение подобных промежутков времени и которым проводилась подобная ан-

тибиотикотерапия [36]. Напротив, у пациентов в коматозном состоянии при поступлении 

в отделение реанимации и интенсивной терапии был отмечен защитный эффект против 

VAP, вызванной мультирезистентной флорой. Этот эффект связан с более высокой часто-
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той развития VAP у пациентов с повреждением ЦНС при поступлении в отделение реани-

мации и интенсивной терапии. 
Концепция раннего и позднего начала пневмонии основана на данных конца 1980-

х годов, демонстрирующих, что у около 50% пациентов на ИВЛ развилась VAP в течение 

первых 4 дней после поступления [37]. Эта концепция стала предметом изучения несколь-

ких последующих исследований. Исследование Ewig и соавт. всесторонне иллюстрирует 

патогенез и его обоснование [38]. Во-первых, было показано, что микробное обсеменение 

верхних дыхательных путей было независимым предиктором последующего трахеоброн-
хиального обсеменения. Во-вторых, паттерн колонизации в верхних и нижних дыхатель-

ных путях изменялся в течение первых 3-4 дней от паттерна, характерного для компактно 

проживающего населения, к типично нозокомиальному паттерну. В-третьих, паттерн ко-

лонизации, характерный для компактно проживающего населения был связан с ранним 

началом пневмонии, в то время как нозокомиальный паттерн был связан с риском разви-
тия поздней пневмонии. Наконец, антибиотикопрофилактика с одной или двумя дозами 

цефалоспоринов снижала риск колонизации патогенами, которые характерны для ком-

пактно проживающего населения, приводя к снижению частоты развития ранней VAP, 

однако это было фактором риска для последующей колонизации типичными внутриболь-

ничными патогенами с поздним началом VAP. Другие авторы считают, что пороговое зна-

чение может быть также продлено до 7 дней [24]. 
Несколько последующих исследований подвергли сомнению отношения между сро-

ками VAP и риском развития множественной лекарственной устойчивости микроорганиз-

мов. Никакие существенные различия между патогенными структурами при ранней и 

поздней VAP обнаружены не были [23, 25–29]. Эти исследования, однако, различались по 

различию важных понятий, таких как, определение ―нулевого времени‖ и факторов риска 
развития патогенной флоры с множественной устойчивостью к антибактериальным пре-

паратам. Действительно, понятие ранней VAP должно быть основано на госпитализации 

как отправной точки, а не интубации, так как, интубация  может быть произведена и че-

рез нескольких дней после госпитализации, приводя, таким образом, к колонизации верх-

них и более нижних дыхательных путей типично госпитальными инфекционными патоге-

нами. Кроме того, наличие факторов риска множественной лекарственной устойчивости 
микроорганизмов должно иметь приоритет по различию между ранней - и поздней пнев-

монией. Следовательно, выбор времени развития VAP, должен быть оценен в контексте 

других факторов риска и недавней антибиотикотерапии. Тем не менее, рассмотренные 

данные свидетельствуют в целом, что пациенты, у которых VAP развивается после более, 

чем  5 дней госпитализации, находятся в группе более высокого риска по развитию мно-
жественной лекарственной устойчивости микроорганизмов, чем пациенты у которых VAP 

развивается в более ранние сроки госпитализации. 

 

Факторы риска развития НАР, вызванной мультирезистентной флорой 

Факторы риска развития НАР, вызванной мультирезистентной флорой изучались доста-

точно редко (Таблица 2). Пятнадцать факторов потенциального риска были включены в 
наш мета-анализ. Только один фактор риска был значительно связан с НАР, вызванной 

мультирезистентной флорой: это - предшествующее внутривенное введение антибиотиков 

(OR 5.17; 95% CI 2.11–12.67) [39, 40]. В то время как другие факторы риска могут быть 

релевантными, доказательств этого недостаточно. Относительно понятия ранней и позд-

ней НАР, нет никаких доступных данных. 

 
Факторы риска развития HAP/VAP, вызванных MRSA 

Небольшое количество исследований специфично изучало факторы риска развития нозо-

комиальных пневмоний, вызванных MRSA (Таблица 2). Большинство исследований про-

анализировали факторы риска микробного обсеменения MRSA. В целом, 14 факторов яв-

лялись потенциальным предикторами в трех исследованиях [41–43].  
В то время как госпитальная пневмония, вызванная MRSA, может быть связана с 

несколькими факторами, отражающими главным образом особенности пациента, тяжесть 

заболевания, а также определенное лечение и вмешательства, были связаны с предше-

ствующим внутривенным использованием антибиотиков. Предшествующая антибиотико-

терапия – признанный фактор риска развития MRSA инфекции; тем не менее, мало вни-

мания было уделено вопросу о том, какие конкретные классы антимикробных являются 
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наиболее частыми предикторами. Кроме того, пневмония, вызванная MRSA, чаще отмеча-

ется при развитии поздней пневмонии, чем при раннем начале пневмонии [42]. 
Активное выявление случаев заболевания колонизированных пациентов и внедре-

ние стратегии изоляции и деколонизации может также предоставить дополнительные 

преимущества в уменьшении частоты инфицирования MRSA. Некоторые исследования 

показали, что микробное обсеменение MRSA связано с увеличенной вероятностью выделе-

ния MRSA из дыхательных путей (мокрота) [44], включая мокроту исключительно от паци-

ентов с диагностированной пневмонией [45], в то время как, по крайней мере, еще одно 
исследование не продемонстрировало эту ассоциацию [46]. Однако, по нашим данным, 

нет никаких исследований, которые перспективно оценивали бы использование MRSA-

скрининга для выбора эмпирического лечения. 

Хотя существует несколько потенциальных факторов риска развития пневмонии, 

вызванной MRSA, опубликованные доказательства для большинства из них является недо-
статочными и низкокачественными. На основании ограниченных данных, экспертная 

группа согласилась, что предшествующее внутривенное введение антибиотиков было са-

мым важным предиктором развития MRSA пневмонии. Существуют также ограниченные 

доказательства того, что положительные результаты MRSA в назальных или респиратор-

ных образцах могут увеличить риск MRSA, культивируемых из респираторных образцов, 

но не достаточно доказательств, чтобы окончательно считать это как фактор риска разви-
тия пневмонии, вызванной MRSA (см. раздел X). 

 

Факторы риска развития HAP/VAP, вызванных мультирезистентной Pseudomonas 

aeruginosa  

Семь факторов были оценены в 2 исследованиях, изучающих ассоциацию между P. 
aeruginosa и госпитальной пневмонией (Таблица 2) [30, 47]. Прямое сравнение доступных 

исследований трудно вследствие различных определений, используемых для множествен-

ной лекарственной устойчивости. Сосредотачиваясь на исследованиях случай-контроль, 

используя больше строгие определения множественной лекарственной устойчивости 

(устойчивость к нескольким классам антисинегнойных антибактериальных препаратов), 

предшествующее использование антибиотиков, ИВЛ и сопутствующая ХОБЛ,  были иден-
тифицированы как потенциальные факторы риска развития P. aeruginosa инфицирова-

ния с множественной лекарственной устойчивостью. Кроме того, хотя есть ограниченные 

данные, пациенты с HAP/VAP, пациенты с муковисцидозом и бронхоэктазами более веро-

ятно, чем пациенты с другими легочными заболеваниями будут хронически колонизиро-

ваны P. aeruginosa и поэтому они находятся в группе повышенного риска развития P. 
aeruginosa инфицирования с множественной лекарственной устойчивостью. Предшеству-

ющее использование карбапенемов, цефалоспоринов широкого спектра действия и 

фторхинолонов было определено как независимые факторы риска. В то время как есть 

несколько потенциальных факторов риска, опубликованные доказательства недостаточны 

и низкокачественные. На основании ограниченных данных, экспертная группа согласи-

лась, что предшествующее внутривенное введение антибиотиков было самым важным 
предиктором развития пневмонии, вызванной P. Aeruginosa с множественной лекар-

ственной устойчивостью. 

 

Определение этиологии HAP/VAP 
 

Из-за растущей частоты микроорганизмов с множественной лекарственной устойчиво-
стью, являющихся причиной VAP, а также из-за рисков, связанных с первоначальной не-

эффективной терапией, эксперты считают, что культуры дыхательных путей должны быть 

получены практически у всех пациентов с подозрением на VAP [1]. Участники дискуссии 

были согласны с такой практикой. Широко распространенное принятие этого принципа у 

постели больного и вероятность того, что некоторые данные будут найдены для решения 

этой проблемы, члены группы решили, что этот вопрос не будет формально рассматри-
ваться в настоящем документе. Таким образом, следующие разделы, связанные с диагно-

стикой VAP предполагают, что культуры из дыхательных путей необходимо получить у 

всех пациентов с подозрением на VAP. 

 Участники дискуссии признали, что основные доказательства в поддержку прове-

дения посева крови для пациентов с VAP ограничены. Однако приблизительно 15% паци-
ентов с VAP  это пациенты с бактериемией [48–50], и у этих пациентов точная идентифи-
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кация инфекционного агента, часто с множественной лекарственной устойчивостью, мо-

жет изменить тактику лечения данной категории пациентов. Некоторые исследования по-
казали, что пациенты с VAP и бактериемией находятся в группе более высокого риска по 

заболеваемости и смертности, чем пациенты без сопутствующей бактериемии [49–51]. 

Необходимо признать, что, по крайней мере, 25% положительных посевов крови при по-

дозрении на VAP имеют не легочное происхождение. Таким образом, результаты посева 

крови могли бы обеспечить доказательства не легочного источника инфекции и могли бы 

идентифицировать патогены, которые не поддаются эффективному лечению при прове-
дении эмпирической VAP терапии. Это потенциально важный вывод, учитывая неопреде-

ленный характер диагноза VAP [49, 50]. По этим причинам, участники дискуссии не пере-

смотрели рекомендацию руководящих принципов ATS/IDSA 2005 года и согласились в 

пользу посева крови для всех пациентов с подозреваемой VAP. Еще более ограничены 

данные по пациентам с HAP, у которых образцы мокроты реже доступны, чем у больных с 
VAP. Однако HAP с сопутствующей бактериемией -  весьма обычное явление [52]; поэтому, 

результаты посевов крови могут обеспечить дальнейшую тактику как в отношении анти-

биотикотерапии, так и в  отношении проведения деэкскалационной терапии при 

HAP/VAP. 

 
Микробиологические методы диагностики VAP и НАР 
 
I. Должны ли пациенты с подозрением на VAP лечиться на основании результатов инва-
зивного взятия материала (бронхоскопия, слепой забор мокроты из бронхиального дерева) 
с количественным микробиологическим анализом, неинвазивного взятия материала (эн-
дотрахеальная аспирация) с количественным микробиологическим анализом, или неинва-
зивного взятия материала с полуколичественным микробиологическим анализом? 

 
Рекомендация 

1. Мы предлагаем использовать неинвазивный метод забора мокроты с полуколиче-

ственным микробиологическим анализом для диагностики VAP, а не инвазивные 

методы забора материала с количественным микробиологическим анализом и не-

инвазивные методы забора мокроты с количественным микробиологическим ана-
лизом (слабая рекомендация, низкокачественные доказательства).  
Примечания: инвазивные методы забора мокроты включают бронхоскопические 

методы (бронхоальвеолярный лаваж [БАЛ], метод защищенной щеточки [PSB]) и 

слепой забор мокроты из бронхиального дерева (мини-БАЛ). Неинвазивный забор 

мокроты подразумевает эндотрахеальную аспирацию. 

 
Резюме доказательств 

Наш систематический обзор определил 5 соответствующих рандомизированных исследо-

ваний [53–57]. В трех из этих исследований, инвазивный метод забора мокроты (брон-

хоскопия или слепой забор мокроты из бронхиального дерева) с количественным микро-

биологическим анализом, сравнивался с неинвазивным забором (эндотрахеальная аспира-

ция) с полуколичественным микробиологическим анализом [53, 54, 57].  В остающихся 
двух исследованиях, инвазивный забор мокроты с количественным микробиологическим 

анализом сравнивался с неинвазивным забором мокроты с количественным микробиоло-

гическим анализом [55, 56]. Не было проведено никаких исследований по сравнению не-

ивазивной методики забора мокроты с количественным микробиологическим анализом с 

неинвазивным забором мокроты с полуколичественным микробиологическим анализом. 
Результаты исследований не определили существенных различий в 28-дневной 

смертности, полной смертности, продолжительности пребывания в отделении интенсив-

ной терапии и реанимации, продолжительности ИВЛ или смене антибиотиков [53, 54, 57]. 

2 исследования, которые сравнили инвазивный метод забора мокроты с количественным 

микробиологическим анализом с неинвазивным забором мокроты с количественным мик-

робиологическим анализом оценивали смену антибиотиков согласно результатам анализов. 
Результаты одного из этих исследований продемонстрировали, что инвазивный забор 

мокроты сопровождался более частой сменой антибиотиков, чем неинвазивный метод за-

бора мокроты (42% против 15%; относительный риск [RR], 2.81, 95% CI 1.01–7.81) [56], то-

гда как результаты другого исследования не выявили никаких существенных различий 
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[55]. Два исследования по сравнению невазивного забора мокроты с количественным 

микробиологическим анализом с неинвазивным забором мокроты с полуколичественным 
микробиологическим анализом изучали длительность антибиотических дней: результаты 

одного из этих исследований продемонстрировали большее количество дней без антибио-

тиков в группе инвазивного забора (5.0 дней против 2.2 дней; P < 001) [54], тогда как, по 

результатам другого исследования не выявлено никаких различий [53]. Исследование, ко-

торое не выявило различий в длительности антибиотических дней, исключило пациентов, 

которые были заражены или колонизированы разновидностями Pseudomonas или MRSA. 
Поэтому, они могли использовать монотерапию и было меньше возможностей проведения 

де-экскалационной терапии, потенциально смещая результаты в направлении никакого 

эффекта [53]. Не было никакого различия в появлении устойчивости к антибиотикам в 

единственном исследовании, которое изучало этот результат [54]; нет сообщений относи-

тельно нежелательных явлений в этих исследованиях. 
Мета-анализ этих пяти исследований показал, что методика забора мокроты не 

влияет на клинический исход, включая среднюю продолжительность ИВЛ, продолжитель-

ность пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии, или смертность [58]. 

В совокупности, данные свидетельствуют о том, что результаты похожи независимо 

от того, получены образцы инвазивным или неинвазивным способом, и выполняется ли 

количественное или полуколичественное исследование культуры. Доказательства обеспе-
чивают низкий уровень доверия в эффектах, оцененных в исследованиях в связи с 

риском смещения (отсутствие ослепления в некоторых исследованиях, возможное смеще-

ние отбора), неточностью (разные протоколы) и погрешностью (в трех исследованиях было 

включено небольшое число пациентов) [55-57]. 

Мы суммировали характеристики нескольких методов — эндотрахеальная аспира-
ция (ETA), бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ), и метод защищенной щеточки (PSB) — только 

для информационных целей. Рабочие характеристики были оценены, объединив данные 

от исследований, которые использовали гистопатологию в качестве справочного стандар-

та. Было определено девять таких исследований [59–67]. Ни у одного из тестов не было 

идеальных характеристик. Обычный полуколичественный анализ с забором мокроты ме-

тодом ЕТА был самым чувствительным, но наименее специфичным тестом [59–61, 64]. Ко-
личественный анализ при заборе мокроты методом ЕТА и методом БАЛ имели почти экви-

валентный промежуточный результат. Чувствительность была 48% (95% CI 38%-57%) при 

PSB с ≥103 КОЕ/мл; 57% (95% CI 47%-66%) при БАЛ; 75% (95% CI 58%-88%) ЕТА с любой 

величиной КОЕ/мл. Специфичность была 47% (95% CI 29%-65%) при ЕТА с любой величи-

ной КОЕ/мл; 80% (95% CI 71%-88%) при количественном анализе с методом забора мокро-
ты БАЛ; 83% (95% CI 70%-92%) при ETA с ≥105 КОЕ/мл. Положительная прогностическая 

ценность была 60% (95% CI 49%–71%) при PSB с ≥103 КОЕ/мл; 61% (95% CI 45%-76%) при 

ЕТА с любой величиной КОЕ/мл; 77% (95% CI 66%–85%) при БАЛ с ≥104 КОЕ/мл и 81% 

(95% CI 67%–91%) при ЕТА с ≥105 КОЕ/мл. 

 

Обоснование рекомендации 
Нет никаких доказательств, что инвазивный метод забора мокроты с количественным 

анализом улучшает исходы заболеваний по сравнению с неинвазивным методом забора 

мокроты с любым количественным или полуколичественным анализом культуры. Неинва-

зивный забор мокроты может быть выполнен более быстро с меньшим количеством 

осложнений и затратами. Полуколичественный анализ культуры может быть выполнен бо-

лее быстро с меньшими затратами на исследование и требует меньше необходимых экс-
пертных знаний. По этим причинам, неинвазивный метод забора мокроты с полуколиче-

ственным микробиологическим анализом, рекомендован экспертной группой. 

Экспертная группа признала, что высока вероятность недостаточного назначения 

антибактериальных препаратов, если при инвазивным методах забора мокроты с количе-

ственным микробиологическим анализом отмечен рост микроорганизмов ниже опреде-
ленных порогов (например, 103 КОЕ/мл при PSB, и 104 КОЕ/мл при БАЛ), используемый в 

качестве показания для прекращения антибактериальной терапии [68]. Этот результат 

важен в связи с риском приобретения устойчивости к антибиотикам, риска побочных 

эффектов, а также затрат на ненужную или чрезмерную антибактериальную терапию; од-

нако, по оценкам, эффективность инвазивного отбора мокроты проб с количественным 

микробиологическим анализом противоречива и, следовательно, недостаточно обоснована 
для включения в это руководство в настоящее время [53–55]. Следует отметить, что мате-
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риал из нижних дыхательных путей (БАЛ, мини-БАЛ, PSB, ЕТА) и образцы мокроты долж-

ны быть обработаны в течение 2 часов, если хранятся при комнатной температуре и в те-
чение 24 часов, если хранятся при температуре 40С [69]. 

Необходимость в проведении дальнейших исследований 

Экспертная группа согласилась, что такие вопросы, как  (1) действительно ли инвазивные 

методы забора мокроты с количественным микробиологическим анализом уменьшают ис-

пользование антибиотиков, способствуют развитию устойчивости к антибиотикам, и (2) 

прямые и косвенные затраты, должны быть приоритетом для будущих исследований. 
Кроме того, группа согласовала, что такие исследования должны оценивать и неблагопри-

ятные результаты, поскольку большинство исследований, проведенных к этому времени, 

оценивали только благоприятные результаты. 

 

 
II. КОЕ/мл (CFU/ml) - (колониеобразующие единицы – показатель количества жизнеспо-
собных микроорганизмов в единице объема, напр. в 1 мл).  
Если при выполнении инвазивных методов забора мокроты с количественным микробио-
логическим анализом при подозрении на VAP, результаты ниже диагностического порога 
для VAP (КОЕ/мл методом защищенной щеточки (PSB) <103, либо КОЕ/мл методом БАЛ 

<104), следует ли отменить введение антибиотиков, или необходимо продолжить их вве-
дение? 

 

Рекомендация 

1. Неинвазивный забор мокроты с полуколичественным микробиологическим ана-

лизом -  предпочтительная методика для диагностики VAP; однако, экспертная 
группа признает, что инвазивные методы забора материала с количественным 

микробиологическим анализом будут случайно выполняться некоторыми клиниче-

скими врачами. Мы предлагаем отменить введение антибиотиков у пациентов с 

подозрением на VAP, с количественным микробиологическим анализом ниже диа-

гностического порога для VAP (слабая рекомендация, очень низкокачествен-

ные доказательства).  
Ценности и предпочтения: Эта рекомендация расположена на верхнем уровне 

преимуществ по предотвращению вреда и снижению стоимости лечения.  
Примечания: Необходимо также рассмотреть клинические факторы, потому что 

они могут изменить решение о том, отменить или продолжить введение антибиоти-

ков. Эти факторы включают вероятность альтернативного очага инфекции, пред-

шествующую антимикробную терапию во время микробиологического исследова-
ния мокроты, степень клинического подозрения, симптомы тяжелого сепсиса, и до-

казательства клинического улучшения.  

 

Резюме доказательств 

Несмотря на то, что мы не рекомендуем рутинное выполнение инвазивных количествен-

ных микробиологических исследований у пациентов с подозрением на VAP, группа при-
знает, что многие клинические врачи считают, что выполнение этих методов способствует  

снижению частоты несоответствующего использования антибиотиков и будет вероятно, 

продолжать выполняться, учитывая низкое качество доказательств против этого метода, 

на которых основана эта рекомендация. Поэтому мы решили рассмотреть вопрос о без-

опасности прекращения приема антибиотика, когда количественный порог ниже диагно-
стического. Мы определили 6 исследований, которые зарегистрировали пациентов с VAP, 

и в которых прекращение введения антибиотиков было основано на количественных ре-

зультатах микробиологического исследования  с использованием следующих пороговых 

значений: при PSB <103 КОЕ/мл, при БАЛ <104 КОЕ/мл, при ЕТА <105 КОЕ/мл [54, 68, 70–

73]. Мы исключили 20 исследований, которые вообще не прекращали использование анти-

биотиков на основе результатов микробиологических тестов [53, 55–57, 74–88]. 
 Только одно из отобранных исследований было рандомизированным, в котором па-

циенты с возможной VAP для диагностики были рандомизированы либо в группу брон-

хоскопии с последующим количественным микробиологическим анализом, либо в группу 

клинических критериев [54]. Результаты этого исследования показали, что бронхоскопия с 

последующим количественным микробиологическим анализом способствовала  уменьше-
нию 14-дневной смертности и использованию антибиотиков. Однако, не было проведено 
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сравнения результатов у пациентов, введение антибиотиков у которых было основано на 

результатах микробиологических анализов с пациентами, которым введение антибиотиков 
было продолжено независимо от бактериологического анализа.  

 Поскольку рандомизированное исследование не ответило на наш вопрос, мы прове-

ли оценку 5-ти обсервационных исследований [68, 70–73]. Только 2 из этих исследований 

сравнивали результаты у пациентов, введение антибиотиков которым было основано на 

результатах микробиологических анализов с пациентами, которым введение антибиотиков 

было продолжено, несмотря на результаты микробиологического анализа. Первое исследо-
вание было проспективным когортным, включившее 68 пациентов с подозрением на  VAP, 

в котором распространенность VAP среди пациентов, которым был выполнен инвазивный 

забор мокроты составила 51%. В группе пациентов, введение антибиотиков которым было 

прекращено на основе количественных результатов микробиологического исследования, 

смертность и частота новой респираторной инфекции  была подобна смертности и леталь-
ности в группе пациентов, прием антибиотиков которым был продолжен [71]. Второе ис-

следование было ретроспективным когортным, включившее 89 пациентов с подозрением 

на VAP, чьи инвазивно полученные  количественные результаты микробиологического ис-

следования были ниже диагностического порога VAP [68]. Подобно результатам другому 

обсервационного исследования, в группе пациентов, которым введение антибиотиков бы-

ло прекращено, не отмечено более высокой смертности или частоты развития новой ре-
спираторной инфекции по сравнению с группой пациентов, которым введение антибио-

тиков было продолжено. Однако у пациентов, которым был прекращен прием антибиоти-

ков,  отмечена более низкая частота развития суперинфекции и более низкая частота су-

перинфекции, вызванной микрофлорой с множественной лекарственной устойчивостью. 

 Взятые вместе, данные свидетельствуют о том, что пациенты, у которых антибио-
тики отменяются на основе результатов инвазивного количественного микробиологиче-

ского анализа ниже диагностического порога VAP, имеют схожие клинические исходы, 

меньшее использование антибиотиков, а также улучшение микробиологических результа-

ты по сравнению с пациентами, которым введение антибиотиков продолжается. Уверен-

ность экспертной группы в этих предполагаемых эффектах (качество доказательств) была 

очень низкой, так как они были получены по результатам обсервационных исследований с 
погрешностью результатов (небольшие исследования с несколькими событиями) и высо-

ким риском смещения (клиницисты могли раньше прекратить введение антибиотиков у 

менее тяжелых пациентов). 

 

Обоснование рекомендации 
Прекращение антибиотикотерапии у больных с подозрением на VAP, чьи инвазивные ко-

личественные микробиологические результаты ниже диагностического порога для VAP 

может быть полезным. Это снижает частоту ненужного использования антибиотиков, что 

должно уменьшить связанные с антибиотиками нежелательные явления (клостридиальный 

колит и развитие устойчивости к антибиотикам), а также затраты. Кроме того, это приво-

дит к улучшению микробиологических результатов (меньшая частота суперинфекций). В 
то время нет никаких доказательств, что этот подход ухудшает исходы заболеваний, в 

теории это могло привести к отмене антибиотиков у некоторых пациенты, которые могли 

бы извлечь выгоду от антибиотикотерапии, потому что количественные микробиологиче-

ские результаты были обманчиво низкими из-за ошибки выборочного исследования или 

предшествующего использования антибиотиков. 

 
 
III. Должно ли лечение пациентов с подозрением на НАР (non-VAP) быть основано на ре-
зультатах микробиологических исследований мокроты или лечение должно быть эмпи-

рическим? 

 
Рекомендация 

1. Мы предполагаем, что пациенты с подозрением на НАР (non-VAP) должны ле-

читься согласно результатам микробиологических исследований мокроты, получен-

ной неинвазивными методами забора (слабая рекомендация, очень низкокаче-

ственные доказательства).  
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Ценности и предпочтения: предложение имеет высокий потенциал для проведения 

целевой антибиотикотерапии и поэтому уменьшает использование антибиотиков на 

основании микробиологических  результатов мокроты и результатов гемокультуры.  
Примечания: неинвазивные методы забора мокроты включают следующие: спон-

танная экспирация мокроты, побуждение кашлевого рефлекса, назотрахеальная 

аспирация у неконтактных пациентов, и эндотрахеальная аспирация у пациентов с 

НАР, находящихся на ИВЛ. Экспертная группа признает, что для некоторых паци-

ентов, у которых мокрота не может быть получена неинвазивными методами, могут 

быть факторы, которые способствуют быстрому получению образцов мокроты с ис-
пользованием инвазивных методик. 

 

Резюме доказательств 

Мы нашли только одно рандомизированное исследование, которое сравнило эмпириче-

ский режим антибиотикотерапии с терапией на основе результатов микробиологического 
исследования у больных с подозрением на НАР [89]. Шестьдесят восемь пациентов с НАР 

были рандомизированы в группы: (1) инвазивный забор мокроты при выполнении брон-

хоскопии с методом защищенной щеточки и (2) неинвазивный забор мокроты. В послед-

ней группе, образцы мокроты при кашле получены не были и, таким образом, это привело 

к необходимости проведения эмпирической терапии, которая, придерживалась рекомен-

даций ATS/IDSA 2005 года [1]. Не было выявлено различий среди этих 2 групп в клиниче-
ском исходе заболевания через 28 дней или длительности пребывания в стационаре. От-

мечена более низкая 28-дневная смертность в группе эмпирического лечения по сравне-

нию с группой, в которой использовался инвазивный забор мокроты, но эти результаты 

были статистически незначимыми (10% против 21.9%; RR, 0.46; 95% CI, .13–1.61). Эти до-

казательства обеспечили очень низкую уверенность в предполагаемом эффекте микробио-
логических исследований в связи с очень серьезным риском смещения (меньше пациентов 

в инвазивной группе принимали антибиотики, чем в группе неинвазивного забора мокро-

ты [76% против 100%], отсутствие ослепления) и погрешности. 

 

Обоснование рекомендации 

Несмотря на отсутствие доказательств, показывающих, что дыхательные культуры у па-
циентов с подозрением на НАР улучшают клинические исходы, группа экспертов согласи-

лась, что должна быть сделана попытка получения респираторных образцов для микро-

биологического исследования. Основанием для такого предположения является то, что ре-

зистентные возбудители приводят к значительному риску неадекватной первоначальной 

эмпирической антибактериальной терапии [90, 91], что связано с повышенным риском 
смертности у пациентов с НАР [92]. Наличие результатов микробиологического исследова-

ния означает, что схема антибиотикотерапии может быть отрегулирована на основании 

этих результатов, если пациент не отвечает на первоначальную терапию. Кроме того, ре-

зультаты микробиологического анализа мокроты дает возможность выполнения режима 

де-эскалации, сводя к минимуму излишнее использование антибиотиков. Группа экспер-

тов признает возможность ложноположительных результатов, связанных с оральным за-
грязнением при неинвазивном заборе мокроты. Однако, эксперты признают, что риск не-

адекватной первоначальной антибактериальной терапии и потенциальная выгода де-

экскалационного режима антибактериальной терапии перевешивают негативные послед-

ствия ложноположительных результатов. 

 Далее участники экспертной группы согласились, что мокрота из дыхательных пу-
тей должна быть получена неинвазивным способом. Группа рассмотрела потенциальные 

преимущества инвазивного отбора мокроты, которые могут включать в себя меньший 

риск неадекватного первоначального назначения антибиотиков [90-92] и возможность 

проведения де-эскалации. Тем не менее, нет никаких доказательств, что у пациентов с 

HAP, эти цели будут часто реализованы при регулярном использовании инвазивного забо-

ра мокроты. Кроме того, регулярное использование инвазивного забора мокроты с помо-
щью бронхоскопии будет связано с увеличением стоимости и повышенным риском для 

пациента. Хотя в целом, безопасная бронхоскопия редко может вызвать опасные для жиз-

ни осложнения [93], БАЛ приводит к временным ухудшением газообмена, как в связи с 

необходимостью проведения седации, так  и самого лаважа [94], что может привести к 

необходимости респираторной поддержки. Потенциальные преимущества инвазивного 
забора (меньший риск неадекватного первоначального назначения антибиотиков, воз-
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можность проведения де-эскалации) не могут перевесить недостатки (негативное влияние 

ложноположительных микробиологических результатов) неинвазивных методов, кроме то-
го есть дополнительные недостатки, такие как, затраты и риски инвазивной процедуры. 

 

 
Использование биомаркеров и клинической шкалы легоч-
ной инфекции для диагностики VАР и НАР 
 
IV. Какие критерии (прокальцитонин + клинические критерии или только клинические 
критерии) должны использоваться при решении вопроса о назначении антибиотиков у 
пациентов с подозрением на  HAP/VAP? 

 

Рекомендация 

1. При решении вопроса о начале проведении антибиотикотерапии у пациентов с 

подозрением на HAP/VAP мы рекомендуем использовать только одни клинические 

критерии, вместо того, чтобы использовать уровень прокальцитонина + клиниче-
ские критерии, (сильная рекомендация, доказательства умеренного каче-

ства). 

 

Резюме доказательств 

Прокальцитонин (РСТ) является предшественником кальцитонина, который постоянно 
секретируется С клетками щитовидной железы и K клетками легких [95]. У здоровых лю-

дей, РСТ, как правило, невозможно обнаружить (<0,01 нг /мл). При стимуляции эндоток-

сином, РСТ быстро продуцируется в паренхиматозных тканях по всему телу [96]; продук-

ция РСТ также наблюдается при различных типах бактериальных инфекций [97, 98]. РСТ 

может увеличиться в ответ на стерильное воспаление или вирусную инфекцию, но этот 

ответ является менее распространенным [99]. Эта характеристика делает РСТ потенци-
ально ценным диагностическим тестом для диагностики HAP/VAP. 

Был осуществлен поиск исследований, включавших пациентов с подозрением на 

HAP/VAP, с последующим сравнением результатов в группе пациентов у которых начало 

терапии антибиотиками была основано на сывороточном уровне РСТ + клинические кри-

терии с результатами в группе пациентов, у которых назначение антибиотиков основыва-
лось только на клинических критериях. Не было найдено исследований с таким дизайном; 

поэтому было выбрано 6 исследований, которые использовали уровень РСТ для диагности-

ки HAP/VAP, как правило, в соответствии с определениями руководства 2005 [1, 100-105]. 

Наше основное предположение было то, что назначение антибактериальной терапии при 

HAP/VAP будет основано на повышенном уровне сывороточного РСТ, что позволит улуч-

шить клинические исходы. Иммуннолюминометрический метод был использован для из-
мерения РСТ в 2-х исследованиях, тест с использованием Kryptor технологии был исполь-

зован для измерения РСТ в 4 исследованиях. Отсечки, используемые для верификации 

пациентов у которых можно было заподозрить HAP/VAP, варьировали среди исследова-

ний, в пределах от 0,5 до 3,9 нг / мл. Ни одна из отсечек,  используемая в исследованиях 

не была впоследствии подтверждена. 
В последующем характеристики РСТ для диагностики HAP/VAP были объедены с 

целью проведения мета-анализа с использованием бивариантного регрессионного подхо-

да. 6 исследований включали 665 пациентов, среди которых 335 (50,4%) были с HAP/VAP. 

Чувствительность, специфичность, отношение правдоподобности положительного резуль-

тата исследования, отношение правдоподобности отрицательного результата исследова-

ния, и диагностическое отношение шансов (OR)  были 67% (95% CI 53-79), 83% (95% CI 43-
97), 3,9 (95% CI 0.9-17.5), 0,4 (95% CI 0.25-0.62), и 10 (95% CI 2-59), соответственно. Оп-

тимальные диагностические пороговые значения РСТ различаются в зависимости от  тя-

жести при поступлении, клинических условий, и используемого типа анализа. Суммарная 

кривая   ROC (график зависимости чувствительности от частоты ложноположительных заклю-

чений) привела к площади под кривой (AUC) 0,76 (95% CI 0,72-0,79), что указывает на уме-
ренную точность тестов. 

Уверенность группы экспертов в точности этих объединенных характеристик (то 

есть, качества доказательств) была умеренной,  потому что они были получены в результа-

те исследований с серьезным риском смещения. Риск смещения был многофакторным. 
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Многие исследования не сообщали о рандомизации последовательных пациентов, не сде-

лали отчет о поступлении больных с легитимной диагностической неопределенностью (не-
которые исследования требовали предварительного микробиологического подтверждения 

HAP/VAP), не объясняли причины исключения из исследования, не сообщали об ослепле-

нии результатов, и, возможно, выбрали диагностические пороговые значения РСТ, кото-

рые дали более благоприятные результаты. 
Мета-анализ показал несостоятельность доказательств (анализ гетерогенности I2 = 

87,9; P <0,001). Тем не менее, экспертная группа не понизило качество доказательств из-
за несоответствия, потому что характеристики были похожи даже после того, как гетеро-

генность была уменьшена за счет исключения некоторых исследований. Причины гетеро-

генности включали методологическое качество исследований, клинические условия (то 

есть, было исследование проведено в хирургическом или терапевтическом отделении), а 

также тип анализа РСТ.  

 
Обоснование рекомендации 

При проведении систематического обзора не было выявлено никаких исследований, вклю-

чавших пациентов с подозрением на HAP/VAP, с последующим сравнением результатов в 

группе пациентов у которых начало терапии антибиотиками была основано на сыворо-

точном уровни РСТ + клинические критерии с результатами в группе пациентов, у кото-
рых назначение антибиотиков основывалось только на клинических критериях. Поэтому 

группа по разработке рекомендаций использовала результаты вышеприведенных исследо-

ваний, чтобы разработать свои рекомендации. 

Группа решила априори рекомендовать назначение антибиотиков или их отмену на 

основании теста РСТ в сыворотке крови + клинические критерии, а не только на основа-

нии клинических критериев, если HAP/VAP могут быть подтверждены или исключены сы-
вороточным РСТ с чувствительностью и специфичностью >90%. Эти пороги были установ-

лены потому что, если предположить, что распространенность HAP/VAP  составляет 50% 

среди тех, кто прошел тестирование, то на каждые 1000 пациентов, только 50 пациентов 

(5%) будут ошибочно отнесены к категории наличия или отсутствия HAP/VAP. 

Данные свидетельствуют о том, что сывороточный РСТ + клинические критерии 
может диагностировать HAP/VAP с чувствительностью и специфичностью 67% и 83%, со-

ответственно. Эти выводы не соответствовали предварительно определенным пороговым 

значениям для рекомендаций, что уровень РСТ + клинические критерии можно использо-

вать, чтобы решить, следует ли назначать антибиотики. Ложноотрицательные и ложнопо-

ложительные результаты тестирования РСТ + клинические критерии составили 33% и 

17%, соответственно. 
Таким образом, если предположить, что распространенность HAP/VAP составляет 

50%, то для каждых 1000 пациентов с подозрением на HAP/VAP, которые оцениваются 

уровнем РСТ + клинические критерии, 165 пациентам (16,5%) будет выставлен диагноз 

HAP/VAP при его отсутствии и 85 пациентов (8,5%) не будет выставлен диагноз HAP/VAP 

при его наличии. 
Недавнее исследование, которое сравнивало пациентов отделений реанимации и 

интенсивной терапии с РСТ управляемым протоколом эскалационного режима антибакте-

риальной терапии против стандартной медицинской помощи, направленных на улучше-

ние выживания путем увеличения частоты назначения ранней антибактериальной тера-

пии, показало, что РСТ управляемый протокол не приводил к улучшению выживаемости, 

но привел к более высокой продолжительности ИВЛ и длительности пребывания в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии [106]. 

По мнению участников дискуссии, пациенты  при гипердиагностике HAP/VAP при 

ее отсутствии, получающие антибиотики, подвергаются ненужному риску развития по-

бочных эффектов и возрастающим расходам на лечение. Неправильное исключение 

HAP/VAP задерживает начало антибактериальной терапии, что может привести к более 

худшим клиническим исходам. Группа экспертов согласилась, что частота таких нежела-
тельных последствий в связи с вводящими в заблуждение результатами РСТ теста  была 

неприемлемой, и поэтому не рекомендует использовать РСТ в качестве отправной точки 

для назначения антибактериальной терапии. 
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V. Какие критерии (растворимый триггерный рецептор, экспрессированный на миелоид-
ных клетках-1(sTREM-1)+клинические критерии  или одни только клинические критерии) 
должны использоваться при решении вопроса о назначении антибиотиков у пациентов с 
подозрением на  HAP/VAP? 
 

Рекомендация 

1. При решении вопроса о начале проведении антибиотикотерапии у пациентов с 

подозрением на HAP/VAP мы рекомендуем использовать только одни клинические 

критерии, вместо того, чтобы использовать исследование sTREM-1  в промывных 
водах при проведении БАЛ + клинические критерии (сильная рекомендация, до-

казательства умеренного качества). 

 

Резюме доказательств 

Триггерный рецептор, экспрессированный на миелоидных клетках (TREM-1) был изучен в 

качестве биологического маркера микробной инфекции. TREM-1 является представителем 
суперсемейства иммуноглобулинов, концентрация которых наиболее выражена на 

нейтрофилах и моноцитах в инфильтрированных тканях, которые были подвергнуты мик-

робной или грибковой инвазии [107]. Тем не менее, его использование в диагностике ин-

фекций является неопределенным, потому что несколько недавних исследований свиде-

тельствуют, что sTREM-1 также может быть повышен и при  неинфекционных причинах 
воспаления [108, 109]. 

Был осуществлен поиск исследований, включавших пациентов с подозрением на 

HAP/VAP, а затем сравнили результаты среди пациентов, у которых начало антибактери-

альной терапии было основано на концентрации растворимого TREM-1 (sTREM-1) + кли-

нические критерии, с результатами у пациентов, у которых терапия была основана только 

на клинических критериях. Таких исследований найдено не было; таким образом, было 
выбрано 6 исследований, в которых сообщалось об эффективности sTREM-1 для диагно-

стики HAP/VAP [110-115]. Основным предположением было, что результаты sTREM-1 сви-

детельствуют о HAP/VAP и являются показанием для начала проведения антибактериаль-

ной терапии, что улучшило бы клинические исходы. Измерение sTREM-1 было выполнено 

в промывных водах при выполнении БАЛ методом иммуноблота в одном исследовании 
(иммуноблот – картина специфического расположения электрофоретически разделенных белков 

после их гибридизации с мечеными антителами или антигенами по методу вестерн-блоттинга) 

[115], в промывных водах при выполнении БАЛ с помощью твердофазного иммунофер-

ментного анализа (ELISA) в 4 исследованиях [110-114], и  в промывных водах при выпол-

нении мини-БАЛ методом ИФА в одном исследовании [114]. Пороговые значения, исполь-

зуемые для постановки диагноза HAP/VAP, значительно различались в разных исследова-
ниях, начиная от 5 до 900 пг/мл. 

В последующем, характеристики sTREM-1  для диагностики HAP/VAP были объеде-

ны с целью проведения мета-анализа с использованием бивариантного регрессионного 

подхода. Мета-анализ включал 208 пациентов с клиническим подозрением на пневмонию, 

из которых у 108 (52%) в конечном итоге пневмония была выявлена. Чувствительность, 

специфичность, отношение правдоподобности положительного результата исследования, 
отношение правдоподобности отрицательного результата исследования, и диагностиче-

ское отношение шансов (OR)  составили 84% (95% CI 63-94), 49% (95% CI 18-81), 1,6 (95% 

CI 0,8-3.3), 0,33 (95% CI 0.12-0,93) и 5 (95% CI 1-24), соответственно. Чувствительность и 

специфичность sTREM-1  были ниже в исследованиях, которые использовали ELISA [110-

114], чем в исследованиях, которые использовали технологию иммуноблот [115]. Опти-
мальные диагностические пороговые значения sTREM-1  различались в зависимости от 

тяжести состояния при поступлении, клинических условий, и типа используемого анализа. 

Суммарная кривая   ROC (график зависимости чувствительности от частоты ложноположи-

тельных заключений) привела к площади под кривой (AUC) 0,78 (95% CI 0.75-0.82), что ука-

зывает на умеренную общую точность теста. 

Уверенность группы экспертов в точности этих объединенных характеристик (то 
есть, качества доказательств) была умеренной,  потому что они были получены в результа-
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те исследований с серьезным риском смещения. Риск смещения отмечался из-за исследо-

ваний, не регистрирующих последовательных пациентов с диагностической неопределен-
ностью (в одном исследовании в качестве критериев включения использовали клиниче-

ские критерии + микробиологические результаты [115], в то время как в пяти исследова-

ниях в качестве критериев включения были использованы клинические, рентгенологиче-

ские, и микробиологические данные [110-114]). Кроме того, поскольку исследования в ме-

та-анализе использовали количественный микробиологический анализ промывных вод, 

полученных при выполнении БАЛ в качестве эталона, то предшествующее использование 
антибиотиков могло привести к большему количеству отрицательных результатов и паци-

енты с анаэробной инфекцией могли быть неправильно классифицированы, что привело 

бы к изменению диагностической мощности sTREM-1. 

 

Обоснование рекомендации 
Наш систематический обзор не выявил никаких исследований, включавших пациентов с 

подозрением на HAP/VAP, в которых сравнивались результаты у пациентов, у которых 

начало антибактериальной терапии было основано на уровне sTREM-1 + клинические кри-

терии с пациентами, у которых антибактериальная терапия начиналась на основании 

только одних клинических критериев. Поэтому группа по разработке рекомендаций ис-

пользовала результаты вышеприведенных исследований, чтобы разработать свои реко-
мендации. 

Группа решила априори рекомендовать назначение антибиотиков или их отмену на 

основании теста sTREM-1 + клинические критерии, а не только на основании клинических 

критериев, если HAP/VAP могут быть подтверждены или исключены sTREM-1 с чувстви-

тельностью и специфичностью >90%. Эти пороговые значения  были установлены потому 
что, если предположить, что распространенность HAP/VAP  составляет 50% среди тех, кто 

прошел тестирование, то на каждые 1000 пациентов, только 50 пациентов (5%) будут 

ошибочно отнесены к категории наличия или отсутствия HAP/VAP.  

Данные свидетельствуют о том, что тест sTREM-1  может диагностировать 

HAP/VAP с чувствительностью и специфичностью 84% и 49%, соответственно. Эти выво-

ды не соответствовали предварительно определенным пороговым значениям для рекомен-
даций, что уровень sTREM-1  + клинические критерии можно использовать, чтобы решить, 

следует ли назначать антибиотики. Ложноотрицательные и ложноположительные резуль-

таты тестирования sTREM-1  плюс клинические критерии составили 16% и 51%, соответ-

ственно. Таким образом, если предположить, что распространенность HAP/VAP составляет 

50%, то для каждых 1000 пациентов с подозрением на HAP/VAP, которые оцениваются 
уровнем sTREM-1  + клинические критерии, 80 пациентам (8%) будет выставлен диагноз 

HAP/VAP при его отсутствии и 255 пациентам (25,5%) не будет выставлен диагноз 

HAP/VAP при его наличии. 

Пациенты при  гипердиагностике HAP/VAP при ее отсутствии, получающие анти-

биотики, подвергаются ненужному риску развития побочных эффектов и возрастающим 

расходам на лечение. Возможно, усилия направленные на правильную диагностику помо-
гут прекратить ненужный прием антибиотиков до выявления точного диагноза. С другой 

стороны, неправильное исключение HAP/VAP задерживает начало антибактериальной те-

рапии, что может привести к более худшим клиническим исходам. Группа экспертов со-

гласилась, что частота таких нежелательных последствий в связи с вводящими в заблуж-

дение результатами была неприемлемой, и поэтому не рекомендует использовать уровень 

sTREM-1 в качестве отправной точки для назначения антибактериальной терапии. 
 

 
VI. Какие критерии (уровень СРБ + клинические критерии или только клинические кри-

терии) должны использоваться при решении вопроса о назначении антибиотиков у паци-
ентов с подозрением на  HAP/VAP? 
 

Рекомендация 

1. При решении вопроса о начале проведении антибиотикотерапии у пациентов с 

подозрением на HAP/VAP мы рекомендуем использовать только одни клинические 

критерии, вместо того, чтобы использовать уровень СРБ + клинические критерии 

(слабая рекомендация, низкое качество доказательства). 
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Резюме доказательств 

Был осуществлен поиск исследований, включавших пациентов с подозрением на 
HAP/VAP, а затем сравнили результаты среди пациентов, у которых начало антибактери-

альной терапии было основано на уровне СРБ + клинические критерии, с результатами у 

пациентов, у которых терапия была основана только на клинических критериях.  Таких 

исследований найдено не было; поэтому, были выбраны 3 обсервационных исследования, 

которые оценивали эффективность СРБ для диагностики VAP [102, 115, 116]. 

Одно обсервационное исследование, включившее 148 пациентов, находящихся на 
ИВЛ, показало, что уровни СРБ у больных с пневмонией совпадали с уровнем СРБ у паци-

ентов без пневмонии [115]. Подобное исследование, которое зарегистрировало 44 пациен-

та, находящихся на ИВЛ не выявило различий в значениях СРБ у пациентов с пневмонией 

в сравнении с пациентами без пневмонии [102]. Наконец, в исследовании, включившем 

28 пациентов, с восстановлением спонтанного кровообращения после внебольничной 
остановки сердца, уровни СРБ были подобны среди пациентов с и без VAP [116]. Взятые 

вместе, эти исследования предполагают, что СРБ не может достоверно отличить пациен-

тов с VAP от пациентов без VAP. 

Уверенность экспертной группы в результатах исследования, что уровни СРБ по-

добны среди пациентов с и без VAP была низкой, потому что результаты обсервационных 

исследований были с серьезным смещением (небольшая группа пациентов и событий). 
 

Обоснование рекомендации 

Чтобы быть полезным в решении, действительно ли к начинать или прекращать антибак-

териальную терапию при VAP, диагностический тест должен способствовать различению 

пациентов с VAP от пациентов без VAP. Все 3 исследования показывают, что уровни СРБ 
подобны при пневмонии и без нее. Поэтому экспертная группа пришла к заключению, что 

уровень СРБ может ввести клинических врачей в заблуждение, и, поэтому, выгода исполь-

зования СРБ для диагностики VAP и принятия решения о начале антибактериальной те-

рапии не перевешивает затраты и трудности тестирования. 

 

 
VII. Какие критерии (балл по шкале CPIS (Модифицированная клиническая шкала легочной ин-

фекции) + клинические критерии или только клинические критерии) должны использо-
ваться при решении вопроса о назначении антибиотиков у пациентов с подозрением на  
HAP/VAP? 

 
Рекомендация 

1. При решении вопроса о начале проведении антибиотикотерапии у пациентов с 

подозрением на HAP/VAP мы рекомендуем использовать только одни клинические 

критерии, вместо того, чтобы использовать балл по шкале CPIS + клинические кри-

терии (слабая рекомендация, низкокачественные доказательства). 

 
Резюме доказательств 

Клинические критерии традиционно  использовались для назначения антибиотиков у 

больных с подозрением на HAP/VAP. Тем не менее, недавно была разработана и внедрена 

в клиническую практику шкала CPIS в качестве потенциального инструмента, чтобы по-

мочь клиническим врачам в решении, начинать ли антибактериальную терапию у паци-

ентов с подозреваемым VAP. Шкала CPIS -  полуобъективная оценка нескольких клиниче-
ских прогностических факторов пневмонии; температура, количество лейкоцитов, нали-

чие и характер мокроты, PaO2/FiO2, отношение и результаты исследования рентгено-

граммы грудной клетки. 

 Был осуществлен поиск исследований, включавших пациентов с подозрением на 

HAP/VAP, а затем сравнили результаты среди пациентов, у которых начало антибактери-
альной терапии было основано на балле по шкале CPIS + клинические критерии, с резуль-

татами у пациентов, у которых терапия была основана только на клинических критериях.  

Таких исследований найдено не было; однако был найден опубликованный систематиче-

ский обзор с мета-анализом 13-ти исследований, которые сообщили о точности и мощно-

сти шкалы CPIS для диагностики VAP [117-121]. Общая распространенность VAP в иссле-

дованиях составила 48%. Мета-анализ показал, что шкала CPIS может подтвердить или 
исключить VAP с чувствительностью, специфичностью, и диагностическим OR 65% (95% 
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CI 61%-69%), 64% (95% CI 60%-67%) и 4,84 (95% CI 2.42-9.71), соответственно. Суммарная 

кривая   ROC (график зависимости чувствительности от частоты ложноположительных заклю-

чений) привела к площади под кривой (AUC)  0,748 (95% CI 0.65-0.85). 

 Уверенность экспертной группы в точности этих объединенных характеристик (то 

есть, качество доказательств) была низкой, потому что точность этих исследований была с 

серьезным риском смещения (многие исследования не включили последовательных паци-

ентов с истинной диагностической неопределенностью, не были объяснены причины ис-
ключения из исследований). Анализ гетерогенности составил  I2 >87% для всех объединен-

ных анализов. 

 

Обоснование рекомендации 

Наш систематический обзор не выявил никаких исследований, включавших пациентов с 

подозрением на HAP/VAP, в которых сравнивались результаты у пациентов, для которых 

начало антибактериальной терапии было основано на балле по шкале CPIS + клинические 
критерии с пациентами, у которых антибактериальная терапия начиналась на основании 

только одних клинических критериев. Поэтому группа по разработке рекомендаций ис-

пользовала результаты опубликованного систематического обзора и мета-анализа, чтобы 

разработать свои рекомендации. 

Группа решила априори рекомендовать назначение антибиотиков или их отмену на 
основании балла по шкале CPIS + клинические критерии, а не только на основании клини-

ческих критериев, если HAP/VAP могут быть подтверждены или исключены шкалой CPIS с 

чувствительностью и специфичностью >90%. Эти пороговые значения  были установлены 

потому что, если предположить, что распространенность VAP  составляет 48% среди тех, 

кому было проведено тестирование с использованием этой шкалы, то на каждые 1000 па-

циентов только 48 пациентов (4,8%) будут ошибочно отнесены к категории наличия или 
отсутствия VAP. 

Данные свидетельствуют о том, что шкала CPIS может диагностировать VAP с чув-

ствительностью и специфичностью только 65% и 64%, соответственно. Эти выводы не со-

ответствовали предварительно определенным пороговым значениям для рекомендаций, 

что шкала CPIS + клинические критерии могут использоваться, чтобы решить, следует ли 
назначать антибиотики. Ложноотрицательные и ложноположительные результаты тести-

рования шкалы CPIS + клинические критерии составили 35% и 36%, соответственно. Та-

ким образом, если предположить, что распространенность VAP составляет 48%, то на каж-

дые 1000 пациентов, 168 пациентам (16,8%) будет выставлен диагноз HAP/VAP при его 

отсутствии, и 187 больных (18,7%) не будет выставлен диагноз HAP/VAP при его наличии. 

Пациенты при  гипердиагностике HAP/VAP при ее отсутствии, получающие анти-
биотики, подвергаются ненужному риску развития побочных эффектов и возрастающим 

расходам на лечение. Возможно, усилия направленные на правильную диагностику помо-

гут прекратить ненужный прием антибиотиков до выявления точного диагноза. С другой 

стороны, неправильное исключение HAP/VAP задерживает начало антибактериальной те-

рапии, что может привести к более худшим клиническим исходам. Группа экспертов со-
гласилась, что частота таких нежелательных последствий в связи с вводящими в заблуж-

дение результатами была неприемлемой, и поэтому не рекомендует использовать шкалу 

CPIS в качестве отправной точки для назначения антибактериальной терапии. 

 
Лечение вентилятор-ассоциированного трахеобронхита 
 
VIII. Должны ли пациенты с вентилятор-ассоциированным трахеобронхитом (VAT) полу-
чать антибактериальную терапию? 

 

Рекомендация 

1. Мы не рекомендуем назначение антибиотиков пациентам с  VAT (слабая реко-

мендация, низкокачественные доказательства). 

 
Резюме доказательств 

Для того, чтобы определить, действительно ли является оправданным лечение VAT, был 

осуществлен поиск доказательств, что лечение VAT улучшает клинические исходы заболе-

вания. VAT была определена как лихорадка без установленной причины, с появлением или 
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увеличением продукции мокроты, положительным результатом бактериологического ана-

лиза (>106 КОЕ/мл), появлением новых бактерий в мокроте, при отсутствии рентгенологи-
ческих признаков нозокомиальной пневмонии [122]. 

Наш систематический обзор выявил 3 рандомизированных исследования, которые 

сравнивали группы антибиотикотерапии, плацебо или отсутствие антибиотиков у больных 

с VAT [123-125]. При этом экспертная группа решила исключить 2 из этих исследований, 

потому что они были слишком косвенно связаны с клиническими вопросами, определение  

VAT отличалось от других исследований и были оценены, в основном, аэрозольные анти-
биотики, а не внутривенные [124, 125]. Оставшееся рандомизированное исследование 

включало 58 пациентов, которые получали или нет внутривенные антибиотики в течение 

8 дней [123]. В группе пациентов, получающих антибактериальную терапию, была зареги-

стрирована более низкая смертность в отделении реанимации и интенсивной терапии  

(18% против 47%; OR 0,24, 95% CI 0.07-0.88), меньшая частота развития последующей 
VAP (13% против 47%; OR 0,17, 95% CI 0.04-0.70), большая продолжительность дней без 

ИВЛ (в среднем 12 против 2 дней; P <.001). При этом не было отмечено никакой разницы в 

длительности ИВЛ или длительности пребывания в отделении реанимации и интенсивной 

терапии [123]. 

Экспертная группа была обеспокоена риском смещения рандомизированного ис-

следования, потому что оно было не ослеплено и было остановлено досрочно. Поэтому 
группа также оценила 4 обсервационных исследования [122, 126–128]. По результатам 
объединения этих исследований, частота выявления P. aeruginosa составила 34%; 

Acinetobacter - 27%, Klebsiella  - 5% и MRSA - 32%. Полирезистентная флора была выделена 

в 61% всех изолятов, полимикробные инфекции составили 31% всех эпизодов VAT [122, 

126–128]. 

Обсервационные исследования сравнили взрослых пациентов с VAT, находящихся 
на ИВЛ, которые получали внутривенные антибиотики с пациентами, которым антибио-

тики не вводились. Антибиотикотерапия была связана с более короткой продолжительно-

стью искусственной вентиляции (–3.5 дня; 95% CI −6.88 −.019 дня); однако, не было выяв-

лено никаких значительных различий в смертности или длительности нахождения в отде-

лении реанимации и интенсивной терапии [122, 126–128]. 

В совокупности, данные свидетельствуют о том, что лечение антибиотиками при 
VAT может сократить продолжительность ИВЛ; тем не менее, остается неясным, улучша-

ются ли другие клинические результаты из-за противоречивых данных. Уверенность экс-

пертной группы в предполагаемых эффектах антибактериальной терапии при VAT (то 

есть, качество доказательств) была низкой, так как результаты рандомизированных ис-

следований были ограничены очень серьезным риском смещения, как описано выше, и 
непоследовательными данными. Два других обсервационных исследования по VAT были 

опубликованы совсем недавно, но их результаты не изменили рекомендации экспертной 

группы [129, 130]. 

 

Обоснование рекомендации 

Потенциальным желательным следствием антибактериальной терапии является уменьше-
ние длительности ИВЛ; при этом, потенциальные нежелательные последствия антибакте-

риальной терапии включают побочные эффекты, такие как сыпь, клостридиальный колит, 

устойчивость к антибиотикам, и стоимость. Экспертная группа признает потенциал жела-

тельных эффектов и нежелательных последствий, но приходит к мнению, что нежелатель-

ные последствия перевешивают, учитывая неопределенность в отношении преимуществ. 
Более того, экспертная группа признает, что у некоторых пациентов VAT иногда может 

привести к закупорке дыхательных путей мокротой, что может сопровождаться пробле-

мами с отлучением от ИВЛ. У таких пациентов может быть рассмотрено лечение антибио-

тиками, но никаких доказательств в пользу или против этого недоступно. Наконец, экс-

пертная группа также признает, что диагностика пневмонии является несовершенной. 

Чувствительность и специфичность портативных рентгенограмм ниже, чем при компью-
терной томографии и аутопсии. Таким образом, при наличии новых респираторных при-

знаках инфекции, таких как, повышенное количество гнойной мокроты и высококаче-

ственный результат мокроты с положительной окраской по Грамму, в сочетании с новыми 

системными признаками инфекции плюс ухудшение оксигенации и/или увеличение па-

раметров ИВЛ - лечение антибиотиками может рассматриваться даже при отсутствие но-
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вых или прогрессирующих стойких инфильтратов на портативный рентгенограмме; что 

является логически обоснованным вследствие высокой вероятности новой VAP. 
 

 

 

 

Необходимость в проведении дальнейших исследований 

Рандомизированные исследования необходимы для изучения эффективного лечения VAT 
на исходы заболевания, потому, что существующие рандомизированные исследования 

имеют серьезные ограничения. Эти исследования должны использовать краткое определе-

ние VAT, не совпадающее с VAP или в качестве альтернативы объединить диагноз VAT и 

VAP с коррекцией на тяжесть заболевания. Необходимы исследования, оценивающие эф-

фективность ингаляционных и внутривенных антибиотиков на исходы заболеваний. Кро-
ме того, такие исследования должны изучить  длительность системной антибактериальной 

терапии и устойчивость к противомикробным препаратам после лечения как дыхатель-

ных, так и недыхательных образцов (кровь, моча и т.п.), так как высокая частота разви-

тия полирезистентности по результатам существующих исследований предполагает все 

более возрастающую устойчивость к противомикробным препаратам в отделениях реани-

мации и интенсивной терапии. 

 
 
Стартовая терапия при VAP и НАР 
 

Отбор пациентов для эмпирической антибактериальной терапии при клинически подозре-

ваемой VAP достаточно трудный, потому что клинические врачи должны уравновесить 

потенциальную выгоду (снижение летальности и смертности) с вредными эффектами (не-

благоприятное действие препарата, клостридиальная инфекция и возрастание устойчиво-
сти к антибиотикам). 

 
IX. Должен ли выбор эмпирического антибиотического режима при VAP быть основан на 
локальных данных по антибиотикорезистентности? 

 
Рекомендации 

1. Мы рекомендуем, чтобы все больницы регулярно проводили и распространяли 

результаты локальной антибиотикограммы, в идеале исследуя всех пациентов отде-

лений интенсивной терапии, если это возможно.  

2. Мы рекомендуем, чтобы режим эмпиричекой антимикробной терапии зависел от  

локального распределения патогенов, связанных с развитием VAP, и от их анти-
микробной  чувствительности. 
Ценности и предпочтения: эти рекомендации находятся на верхнем уровне целево-

го максимально узкого выявления определенных инфекционных патогенов, связан-

ных с развитием VAP, чтобы гарантировать соответствующее лечение, уменьшение 

передозировки и нежелательных последствий при проведении антибактериальной 

терапии. 
Примечание: частота, с которой будет производиться изучение распределения ин-

фекционных патогенов и обновление их антимикробной чувствительности должны  

быть определены каждым отдельно взятым учреждением здравоохранения. Сооб-

ражения должны включать частоту изменения, ресурсы и количество доступных 

данных для анализа. 

 
Резюме доказательств 

Антибактериальная флора и резистентность могут значительно отличаться между страна-

ми, областями, больницами, отделениями реанимации и интенсивной терапии в больнице 

и образцами исследуемого материала [32, 74, 131, 132]. Это было проиллюстрировано об-

сервационным исследованием, которое сравнивало количественные результаты микробио-
логического анализа, полученного при выполнении бронхоскопии у 229 пациентов с VAP в 

4 различных учреждениях. Был отмечен широкий разброс, как в частоте выявления пато-

генной флоры, так и в устойчивости к антибиотикам среди различных учреждений [32]. 
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Кроме того, по результатам другого обсервационного исследования пациентов с VAP выяв-

лен широкий разброс, как в частоте выявления патогенной флоры, так и в устойчивости к 
антибиотикам среди отделений реанимации и интенсивной терапии в одном учреждении 

[132]. Однако результаты другого исследования показали, что частота резистентности, вы-

явленная по результатам всех антибиотикограм в одном стационаре подобна частоте ре-

зистентности, выявленной при развитии инфекций в отделениях реанимации и интенсив-

ной терапии, несмотря на возможную недооценку частоты развития MRSA инфекции 

[133]. 
 

Обоснование рекомендаций 

Экспертная группа рекомендует схемы эмпирической антибактериальной терапии при 

подозрении на VAP, основанные на локальной распространенности патогенов и их вос-

приимчивости к антибиотикам. Поскольку структура патогенной флоры и резистентность 
может значительно варьировать между отдельными отделениями реанимации и интен-

сивной терапии, больницами, регионами и странами, единственный способ знать местные 

закономерности распространенности и сопротивления патогенных микроорганизмов, свя-

занных с VAP - это разработка локальной антибиотикограмы. В идеале, антибиотикограма 

должна быть специфична для пациентов с VAP, или, если это невозможно, специфична 

для пациентов отделения реанимации и интенсивной терапии, в зависимости от суще-
ствующей большой вариабельностью между различными отделениями и образцами иссле-

дуемого материала. Тем не менее, экспертная группа также признает, что разработка ло-

кальной антибиотикограммы, особенно для пациентов с VAP, будет невозможна во многих 

ситуациях. Это особенно характерно для стационаров, которые не регулярно проводят 

надзор за VAP, стационаров, которые имеют очень мало случаев VAP и/или стационаров с 
относительно небольшим числом положительных культур в  отделении реанимации и ин-

тенсивной терапии независимо от образца исследуемого материала. При отсутствии ло-

кальной микробной эпидемиологии, врачи могут ссылаться на крупные национальные и 

международные исследования патогенов и резистентности. Должны быть использованы 

обзоры антибиотикограмм самые близкие к местонахождению стационаров или  отдельно-

го отделения [134]. 
 

 
X. Какие антибиотики рекомендуются для эмпирического лечения при клиническом подо-
зрении на VAP? 

 
Рекомендации (См. таблицу 3) 

1. У больных с подозрением на VAP мы рекомендуем антибиотики со спектром дей-
ствия, включая покрытие S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, и других грамотрица-

тельных бактерий во всех эмпирических режимах (сильная рекомендация, низ-

кокачественные доказательства). 

i. Мы предлагаем включать препараты, активные против MRSA для эмпири-
ческого лечения подозреваемой VAP только у больных в следующих ситуаци-

ях: (1) есть факторы риска развития резистентности к противомикробным 

препаратам (Таблица 2), (2) пациенты находятся в отделениях, где >10%-
20% выделенных изолятов S. aureus устойчивы к метициллину, и (3) пациен-

ты находятся в отделениях, где распространенность MRSA не известна (сла-

бая рекомендация, очень низкокачественные доказательства). 
ii. Мы предлагаем включать препараты, активные против метициллинсенси-

тивного золотистого стафилококка (MSSA) (а не MRSA) для эмпирического 

лечения подозреваемого VAP у больных без факторов риска развития рези-

стентности к противомикробным препаратам, находящихся на лечении в 

отделениях реанимации, в которых  <10%-20% выделенных изолятов S. 

aureus, устойчивы к метициллину (слабая рекомендация, очень низкока-
чественные доказательства). 

2. Если эмпирический спектр действия включает покрытие MRSA, мы рекомендуем 

назначение или ванкомицина или линезолида (сильная рекомендация, доказа-

тельства умеренного качества). 

3. В случае эмпирического лечения, которое включает спектр действия на MSSA (а 
не MRSA), мы предлагаем эмпирический режим, включая пиперациллин-
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тазобактам, цефепим, левофлоксацин, имипенем, или меропенем (слабая реко-

мендация, очень низкокачественные доказательства). Оксациллин, нафцил-
лин, или цефазолин являются предпочтительными антибиотиками для лечения до-

казанного MSSA, но не назначаются при эмпирической терапии VAP, если один из 

вышеупомянутых препаратов уже использовался. 

4. Мы предлагаем назначить 2 антибиотика различных групп с антисинегнойной 

активностью для эмпирического лечения подозреваемой VAP только у больных с 

одним из следующих условий: (1) фактор риска развития резистентности к анти-
микробным препаратам (Таблица 2), (2) пациенты находятся в отделениях, где 

>10% грамотрицательных изолятов, устойчивы к препаратам, назначенных в ре-

жиме монотерапии и (3) пациенты находятся в отделениях реанимации, где ло-

кальные показатели микробной резистентности не известны (слабая рекоменда-

ция, низкокачественные доказательства). 
5. Мы предлагаем прописать один антибиотик, активный против P. Aeruginosa для 

эмпирического лечения подозреваемой VAP у больных без факторов риска рези-

стентности к противомикробным препаратам, которые лечатся в отделениях ре-

анимации, где ≤10% грамотрицательных изолятов устойчивы к антибиотикам, 

назначенных в режиме монотерапии (слабая рекомендация, низкокачествен-

ные доказательства). 
6. У больных с подозреваемой VAP, мы предлагаем не назначать аминогликозиды, 

если доступны альтернативные препараты с соответствующей грамотрицательной 

активностью (слабая рекомендация, низкое качество доказательства). 

7. У больных с подозреваемой VAP, мы предлагаем не назначать колистин, если до-

ступны альтернативные препараты с соответствующей грамотрицательной актив-
ностью (слабая рекомендация, очень низкое качество доказательства). 
Ценности и предпочтения: Эти рекомендации – компромисс между конкурирую-

щими целями обеспечения ранней антибиотикотерапии с оптимальным спектром 

антимикробного действия и предотвращения излишнего лечения, которое может 

привести к неблагоприятному действию препаратов, клостридиальным инфекциям, 

развитию резистентности к антибиотикам и возросшей стоимости лечения. 
Примечания: Факторы риска резистентности к противомикробным препаратам от-

ражены в Таблице 2. 10-20% порог для принятия решения о назначении антимик-

робного препарата против MRSA и 10%-го порога для принятия решения о назна-

чении одного или двух препаратов с антисинегнойной активностью был выбран 

экспертной группой с целью попытаться гарантировать, что ≥95% пациентов полу-

чат эмпирическую активную терапию против всех вероятных инфекционных аген-
тов. Осуществляя эти рекомендации, отдельные отделения реанимации и интен-

сивной терапии могут выбрать и/или изменять эти пороговые значения. Если у па-

циента есть структуральное заболевание легких с риском грамотрицательной ин-

фекции (бронхоэктазы или муковисцидоз), рекомендовано назначение двух  препа-

ратов с антисинегнойной активностью. 

 
Таблица 3. Предложенные эмпирические варианты лечения при клинически подозревае-
мой VAP в отделениях с метициллин-резистентными штаммами  Staphylococcus aureus 

(MRSA) и адекватная двойная антибиотикотерапия с антисинегнойной/грам-

отрицательной активностью 

 
A B C 

Антибиотики при  
грамположительной флоре 

с активностью против  
MRSA 

Антибиотики при  
грамотрицательной флоре  

с антисинегнойной активностью:  
бета-лактамные антибиотки 

Антибиотики при  
грамотрицательной флоре  

с антисинегнойной активностью:  
не бета-лактамные антибиотики 

Гликопептиды1  

      Ванкомицин 15 мг/кг 
в/венно каждые 8-12 ча-
сов (рассмотрите нагру-

зочную дозу 25-30 мг/кг 
однократно при тяжелом 
состоянии) 

или 

Антисинегнойные пенициллины2  

      Пиперациллин-тазобактам 4.5 

г в/венно каждые 6 часов2     

или 

Цефалоспорины2 
      Цефепим 2 г в/венно каждые 
8 часов; 
      Цефтазидим 2 г в/венно каж-

Фторхинолоны 
       Ципрофлоксацин 400 мг 
в/венно каждые 8 часов; 
       Левофлоксацин 750 мг 
в/венно каждые 24 часа 

или 

Аминогликозиды1,3 

       Амикацин 15-20/кг в/венно 
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Оксазолидоны 
      Линезолид 600 мг 
в/венно каждые 12 часов                  

дые 8 часов 

или 

Карбапенемы2 

      Имипенем 500 мг в/венно 

каждые 6 часов4; 

      Меропенем 1 г в/венно каж-
дые 8 часов 

или 

Монобактамы6  

      Азтреонам 2 г в/венно каж-
дые 8 часов              

каждые 24 часа; 
       Гентамицин 5-7 мг/кг в/венно 
каждые 24 часа; 
       Тобрамицин 5-7 мг/кг в/венно 
каждые 24 часа 

или 

Полимиксины5 

         Колистин 5 мг/кг в/венно 
(нагрузочная доза) с последующей 
поддерживающей дозой 2.5 
мг × (1.5 × клиренс креатинина + 
30) в/венно каждые 12 часов [135] 
         Полимиксин B  в дозе 2.5–3.0 
мг/кг/сутки в/венно, разделенной 
на два приема          

 
Выберите один препарат из столбца A, один препарат из столбца B и один препарат из 
столбца C. Обратите внимание на то, что начальные дозы, предложенные в этой таблице, мо-
гут быть изменены у пациентов с печеночной или почечной дисфункцией. 

 
1 Уровень препарата и регулирование доз и/или интервалов введения. 
2 Может быть допустимо продленное введение препарата. Пожалуйста, посмотрите раздел 

XIII по фармакокинетической/фармакодинамической оптимизации антибиотикотерапии. 
3 По данным мета анализа, режимы введения аминогликозидов были связаны с более низкой 

частотой клинического ответа без различий в смертности. 
4 Доза, возможно, должна быть понижена, у больных с массой тела <70 кг, чтобы предотвра-

тить судороги. 
5 Полимиксины должны быть сохранены для отделений, где есть высокая распространен-

ность множественной лекарственной устойчивости и местные экспертные знания в исполь-
зовании этого лечения. Дозирование основано на колистин-обоснованной активности (CBA); 
например, доза 1 млн Ед колистина эквивалентна приблизительно 30 мг CBA, что соответ-
ствует приблизительно 80 мг пролекарства колистемитата. Полимиксин B (1 мг = 10 000 еди-

ниц) [136]. 
6 При отсутствии других вариантов, приемлемо использовать азтреонам в качестве дополни-

тельного препарата в сочетании с бета-лактамными антибиотиками (различные цели в бак-
териальной клеточной оболочке) [137]. 

 

Резюме доказательств 

Мониторинговые эпидемиологические исследования предполагают, что патогенная флора, 
наиболее часто вызывающая VAP в США это S. aureus (примерно 20% -30% изолятов), P. 
aeruginosa (приблизительно 10% -20% изолятов), кишечная грамотрицательная флора 
(примерно 20% - 40% изолятов), и Acinetobacter baumannii (примерно 5% -10% изолятов) 

[138]. Эта флора также являются наиболее частой, идентифицированной в международ-

ных эпидемиологичсеких исследованиях, хотя и с более высокой частотой случаев, отно-
сящихся к P.aeruginosa, и А. baumannii [139]. 

Многие из этих организмов, как в США, так и за рубежом, устойчивы к обычным 
антибиотикам. Эти же исследования сообщили, что почти 50% изолятов S. aureus были 

устойчивы к метициллину (MRSA), 28% -35% изолятов  от Синегнойной изоляты были 
устойчивы к цефепима, 19% -29% P. aeruginosa устойчивы к пиперациллин-тазобактаму, и 

56% -61% изолятов от Acinetobacter baumannii  устойчивы к карбапенемам [138, 139]. 

Большое количество обсервационных исследований свидетельствуют о том, что не-

достаточное и/или отсроченное начало лечения антибиотиками связано с более высокой 

летальностью у больных с VAP [118, 140-143]. В мета-анализе 9 обсервационных исследо-

ваний (813 пациентов), неадекватная антибактериальная терапия при VAP ассоциирова-

лась с более высоким риском смерти (OR, 2,34; 95% CI 1.51-3.62) [141]. 
Наш систематический обзор не выявил рандомизированных контролируемых ис-

следований, сравнивающих схемы с использованием и без антибактериальных препара-

тов, активных в отношении одного или более потенциально резистентных патогенных 

микроорганизмов, наиболее часто вызывающих VAP. Тем не менее, широта исследований 

выявила прямую взаимосвязь неадекватной и отсроченной антибактериальной терапии с 
плохими результатами предполагая, что эмпирические режимы лечения при VAP должны 
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включать препараты наиболее вероятно активные против этих патогенных микроорга-

низмов. 
 

 

 

 

Препараты, действующие на грам-положительную флору 

Есть ограниченные данные, чтобы рекомендовать выбор между различными  препарата-
ми, активными в отношении MRSA. Ванкомицин и линезолид были наиболее изучены. Ме-

та-анализ рандомизированных контролируемых исследований, сравнивающих ванкоми-

цин и линезолид, предполагают, что их использование ассоциировано с аналогичными 

клиническими исходами [144-147] (см. раздел XV). Другие возможные теоретические ва-

рианты включают teicoplanin, telavancin, ceftaroline, и tedizolid [148-150] . Два рандомизи-
рованных клинических исследования оценивали teicoplanin против ванкомицина или ли-

незолида при лечении грамположительных инфекций [151, 152]. Однако, при этом в обоих 

исследованиях было оценено небольшое количество пациентов с документально подтвер-

жденной MRSA пневмонией и были включены множественные локализации инфекции. 

Таким образом, необходимо больше доказательств, чтобы определить клиническую роль 

тейкопланина у пациентов с НАР/VAP. Два рандомизированных контролируемых исследо-
вания, сравнивающие Telavancin и ванкомицин получили аналогичные результаты для 

обих этих препаратов, но при этом, <10% пациентов в этих исследованиях были с MRSA 

VAP. Кроме того, у пациентов с умеренной и тяжелой почечной дисфункцией (клиренс 

креатинина <50 мл/мин) рандомизированные в группу телаванцина был выше уровень 

смертности [148, 153, 154]. Нет опубликованных рандомизированных контролируемых 
исследований по оценке Ceftaroline или tedizolid для лечения MRSA VAP. Даптомицин 

инактивируется поверхностно-активным веществом и, следовательно, не используется для 

лечения пневмонии. Рандомизированные контролируемые исследования по сравнению 

Tigecycline с имипенемом и Ceftobiprole с цефтазидимом отметили значительно более низ-

кие показатели клинического излечения у пациентов с VAP, рандомизированных в группы 

Tigecycline и Ceftobiprole, соответственно [155, 156]. 
 

Препараты, действующие на грам-отрицательную флору 

Потенциальные варианты воздействия на грамм-отрицательную флору более различны. 

Было определено 29 рандомизированных, контролируемых исследований по сравнению 

различных режимов антибиотикотерапии с воздействием на грамотрицательную флору 
при эмпирическом лечения VAP [155–183]. Исследуемые режимы значительно отличались 

друг от друга, но включали сравнения между карбапенемами, цефалоспоринами, антиси-

негнойными пенициллинами, аминогликозидами, хинолонами, азтреонамом и тайгецик-

лином, как  в режиме моно терапии, так и в комбинации. Ни одно из этих исследований 

не сообщило о существенных различиях в клинической реакции или показателях смертно-

сти между группами сравнения, за исключениями тайгециклина и дорипенема, которые 
были связаны с худшими результатами [155, 158]. Не было найдено ни одного рандомизи-

рованного исследования, оценивающего колистин в качестве эмпирической терапия при 

VAP, но систематический обзор и проведенный мета-анализ обсервационных исследова-

ний, сравнивающих колистин с другими антибиотиками, не выявил никаких различий в 

частоте клинического ответа, смертности, или нефротоксичности [184]. FDA недавно 

одобрила две новых комбинации β-лактамных цефалоспоринов: ceftolozanetazobactam и 
цефтазидим-авибактам, для лечения инфекций мочевых путей и интраабдоминальных 
инфекций. Эти препараты активны против Pseudomonas и других грамм-отрицательных 

патогенов, но их эффективность против VAP до сих пор не определена [185].  

 Были проведены несколько мета-анализов, сравнивающих каждый класс антибио-

тиков против всех других классов, чтобы оценить какое-либо превосходство одного анти-

биотика над другим. Для каждого класса, были определены все рандомизированные кон-
тролируемые исследования, которые включали антибиотик интереса в основную группу 

против контрольной группы, включающей антибактериальные препараты других групп. 

Результаты этих исследований были объединены, используя модели случайных эффектов. 

Коэффициенты суммарного риска смертности, клинического ответа, приобретенной рези-

стентности, а также неблагоприятные события, представлены в дополнительных материа-
лах [21]. 
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Не было выявлено никаких существенных различий в показателях смертности, 

клинического ответа, приобретенной резистентности, или неблагоприятных событий для 
пациентов, рандомизированных в группу цефалоспоринов против нецефалоспориновых 

антибиотиков или антисинегнойных пенициллинов против не-антисинегнойных пеницил-

линов. 

Наша мета-анализ 9 исследований, включая 2174 больных, получающих карбапе-

немы, продемонстрировал относительное уменьшение (на 22%) смертности с режимами на 

основе карбапенемов по сравнению с режимами без карбапенемов (RR, 0.78; 95% CI, .65–
.95; I2 = 0%; P = .01) [155, 159, 161, 163, 167, 168, 173, 182, 183]. Обобщенный показатель 

смертности в группе карбапенемов составил 13,9%, против 17,8% в контрольной группе, с 

абсолютным сокращением на 3,9% (95% CI, .8–7.0). Тем не менее, не было никаких разли-

чий между группами в частоте клинической реакции или нежелательных явлений. Кроме 

того, в опубликованных исследованиях не было последовательных сообщений о частоте  
последующей клостридиальной инфекции и приобретенной резистентности к карбапе-

немам.   

Пациенты, рандомизированные в группу аминогликозидов имели схожие показате-

ли смертности, но более низкие показатели клинического ответа по сравнению с пациен-

тами, не получавших аминогликозиды (56% vs 68%; RR, 0.82; 95% CI, .71–.95). Пациенты, 

рандомизированные в группу хинолонов имели схожие показатели смертности и частоты 
клинического ответа, но немного меньше побочных явлений, по сравнению с группой, не 

получающих хинолоны (24% vs 27%; RR, 0.88; 95% CI, .78–.99). 

 

Комбинированное использование антибиотиков с антисинегнойной активностью в 

сравнении с монотерапией при эмпирическом лечении подозреваемой VAP 
Были оценены результаты у пациентов, рандомизированных в группу одного антисине-

гнойного антибиотика против 2-антисинегнойных препаратов. Найдено 7 исследований, 

удовлетворяющих этим критериям [160-162, 170, 171, 176, 181]. Не было выявлено ника-

ких различий в показателях смертности, клинического ответа, побочных эффектов или 

приобретенной резистентности между сравниваемыми группами. Тем не менее, во многих 

из этих исследований были исключены пациенты с сопутствующими заболеваниями и па-
циенты с известными резистентными патогенами. Во многих исследованиях также допус-

калось эмпирическое применение дополнительного антибиотика с антисинегнойной ак-

тивностью до выявления фактических патогенов. Эти факторы ограничивают примени-

мость этих исследований для выбора эмпирического режима у неотобранных пациентов с 

подозрением на VAP. Роль окраски по Граму для  выбора эмпирической терапии при VAP 
непонятна. Некоторые исследования предполагают, что отсутствие грамположительной 

флоры при окраске по Граму, позволяет  сделать заключение об отсутствии золотистого 

стафилококка [186, 187]. Однако, недавно проведенный мета-анализ обсервационных ис-

следований, обнаружил сравнительно низкий уровень соответствия между результатами 

при окраске по Граму и окончательно культивированной флорой [188]. Объединенная 

Каппа составила 0,40 (95% CI 0,34-0,46) для грамположительных организмов и 0,30 (95% 
CI .25-.36) для грамотрицательных микроорганизмов [188]. Не было выявлено рандомизи-

рованных контролируемых исследований по оценке результатов окраски по Граму для вы-

бора эмпирического режима антибактериальной терапии. 

 

Скрининг S. aureus 

Многие стационары выполняют скрининг MRSA у некоторых или всех госпитализирован-
ных пациентов. Чувствительность скрининга МРСА значительно различается в зависимо-

сти от места забора и метода изоляции культуры (ноздри против ротоглотки, традицион-

ный посев культуры против полимеразной цепной реакции (ПЦА)) [189]. Обсервационные 

данные свидетельствуют о том, что конкурентные или недавние положительные результа-

ты при скрининге MRSA увеличивают вероятность того, что клиническая инфекция обу-
словлена MRSA [45, 190]. Однако, эта ассоциация является самой сильной при инфекции 

кожи и мягких тканей. Только около 30% респираторных инфекций будут связаны с MRSA 

у пациентов с положительными результатами скрининга MRSA [44, 46]. Точно так же, от-

рицательные результаты скрининга МРСА должны быть интерпретированы в контексте 

местной распространенности MRSA. В отделениях с низкой распространенностью респи-

раторных инфекций, вызванных MRSA, отрицательные результаты посевов из носоглотки 
дополнительно предполагают, что пневмония вряд ли будет связана с MRSA и что нет 



Management of Adults With HAP/VAP • CID • 

29 
 

необходимости использования антибактериальных препаратов с анти- MRSA активностью 

[190]. В отделениях с более высокой частотой распространенности MRSA, отрицательные 
результаты скрининга уменьшает вероятность того, что заражение происходит из-за 

MRSA, но не исключает этой возможности [44, 46]. В этих условиях, некоторые исследова-

ния показали, что до 75% пациентов в критическом состоянии с MRSA инфекций нижних 

дыхательных путей имеют отрицательные результаты посевов с носоглотки [46]. Не было 

выявлено рандомизированных контролируемых исследований, оценивающих использова-

ние результатов MRSA скрининга на выбор эмпирического режима антибактериальной 
терапии. 

 

Обоснование рекомендаций 

Выбор метода эмпирического лечения  при клиническом подозрении на VAP -  трудный 

процесс между ранним началом адекватной антибактериальной терапии и ограничением 
избыточного антимикробного водействия. Задержка в лечении и недостаточный антимик-

робный охват связаны с более высокими показателями смертности. С другой стороны, бо-

лее широкий охват и более длительные курсы лечения увеличивают риск неблагоприятных 

эффектов препаратов, развития клостридиальной инфекции и устойчивости к противо-

микробным препаратам [191, 192]. Обычно рекомендуется компромисс между ранним и 

агрессивным лечением и ранним и агрессивным режимом де-эскалации (см. раздел XXIII) 
[68, 84, 120, 193-197]. 

Национальные и международные данные позволяют предположить, что значитель-

ная часть VAP связана с MRSA и устойчивой грамотрицательной флорой. Если местные 

или региональные данные о патогенах и/или характере резистентности существенно отли-

чаются от перечисленных выше доступных данных, эмпирический охват должен включать 
антибактериальные препараты активные против MRSA, и, по меньшей мере, 2 антибио-
тика, активных в отношении грамотрицательных микроорганизмов, в том числе P. 
aeruginosa. Основанием для включения двух антибиотиков с грамотрицательной активно-

стью при эмпирическом режиме антибиотикотерапии является увеличение вероятности 

того, что, по крайней мере, один препарат будет активен в отношении патогенной флоры. 

С другой стороны, если местные или региональные данные демонстрируют низкую рас-

пространенность MRSA и низкую частоту резистентности грамотрицательных патогенов к 
антибиотикам, то вероятно, адекватным будет назначение одного препарата с активно-
стью против P. aeruginosa и MSSA или одного препарата, активного против MSSA в соче-

тании с антибиотиком с активностью против P. aeruginosa и других грамотрицательных 

патогенов[162]. 

Эмпирические режимы антибактериальной терапии должны быть основаны на 

специфических факторах риска антибиотикорезистентности у отдельного пациента, а 
также на распространенности патогенов и их устойчивости к антибиотикам в отдельно 

взятом учреждении [131, 133]. Не все пациенты требуют максимального эмпирического 

охвата (см. Таблицу 3). Пациент-специфические факторы, которые следует рассмотреть до 

назначения антибиотиков, включают предшествующие микробиологические результаты и 

резистентность к противомикробным препаратам, последний используемый антибиотик, 

время от начала госпитализации и тяжесть заболевания. Факторы риска резистентности 
патогенов к антибиотикам перечислены в Таблице 2. Положительная прогностическая 

ценность отдельных факторов риска развития лекарственной устойчивости является ве-

личиной переменной и несовершенной; таким образом, врачам следует также учитывать 

местную распространенность резистентных патогенов при выборе эмпирической схемы 

антибактериальной терапии. Воздействие на MRSA и устойчивую грамотрицательную 
флору может быть целесообразным у пациентов без специфических факторов риска раз-

вития устойчивой патогенной флоры, если местная распространенность резистентной к 

антибиотикам патогенной флоры достаточно высока. С другой стороны, использование 

антибиотиков узкого спектра может быть целесообразно у пациентов без специфических 

факторов риска развития устойчивой патогенной флоры, которые лечатся в отделениях с 

низкой частотой распространения антибиотикорезистентных микроорганизмов. 
Нет никаких данных, что определенные особенности организма или частота устой-

чивости к антибиотикам должны использоваться при выборе эмпирического режима ан-

тибактериальной терапии, чтобы гарантировать максимальный охват патогенной флоры. 

Исследовательская группа предполагает, что уровень резистентности MRSA в отделении 

реанимации и интенсивной терапии > 10%-20% диктует необходимость назначения анти-
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биотика, активного против MRSA, и что уровень резистентности грамотрицательной пато-

генной флоры в отделении реанимации и интенсивной терапии > 10% диктует необходи-
мость эмпирической антибактериальной монотерапии с использованием двух антибиоти-

ков с грамотрицательной активностью при подозрении на VAP. Более низкий пороговый 

уровень при грамотрицательной флоре по сравнению с грамположительной флорой связан 

с более высокой частотой развития VAP вследствие грамотрицательной патогенной флоры; 

следовательно, существует повышенный риск несоответствующего воздействия антибио-

тиков на грамотрицательную флору при эмпирическом режиме антибактериальной тера-
пии. Исследовательская группа признает что, выявление частоты полной резистентности 

грамотрицательных патогенов к выбранным антибиотикам при VAP может быть доста-

точно сложно, поскольку необходимо знать как локальную распространенность микроор-

ганизмов, вызывающих VAP, так и частоту развития резистентности ко всем потенциаль-

ным антибиотикам. Для стационаров, которые не в состоянии вычислить уровень рези-
стентности грамотрицательных патогенов, вызывающих VAP для каждого антибиотика, 

обосновано (хотя и не вполне достоверно) определение уровня резистентности к 
Pseudomonas, поскольку Pseudomonas является наиболее распространенным грамотрица-

тельным патогеном, вызывающим VAP и, имеет тенденцию развития более высокой часто-

ты резистентности, чем другие грамотрицательные патогены. 

Пороговые значения были выбраны исследовательской группой, чтобы минимизи-
ровать вероятность ненадлежащего антибактериального покрытия, признавая, что нераз-

борчивое использование препаратов широкого спектра для всех пациентов во всех отде-

лениях не является необходимым и потенциально вредно. Для достижения этих пороговых 

значений принимается во внимание количество пролеченных пациентов, чтобы извлечь 
выгоду для одного индивидуума. Например, средняя распространенность S. aureus при 

VAP приблизительно 25%, частота  резистентности MRSA 10%-20% подразумевает, что 
только 2.5%-5% VAP будет связано с MRSA и подавляющее большинство пациентов не из-

влечет выгоды от использования препаратов с активностью против  MRSA. Более высокие 

коэффициенты заболеваемости MRSA, однако, увеличат процент пациентов, которые, ве-

роятно, смогут извлечь выгоду от применения препаратов с активностью против MRSA. 

Мы признаем, что учитывая отсутствие данных об оптимальных порогах для расширения 

покрытия, отдельные подразделения могут регулировать эти пороговые значения в соот-
ветствии с местными ценностями и предпочтениями. Мы также отмечаем, что другие ре-

комендации по инфекционным заболеваниям предлагают подобные пороговые значения 

по эмпирическому выбору антибиотиков [198]. Необходимо  проведение дальнейших при-

оритетных исследований по определению оптимальных пороговых значений для выбора 

широкого или  узкого эмпирического режима антибактериальной терапии. 
Исследовательская группа рекомендовала ванкомицин или линезолид для эмпири-

ческого режима при MRSA против других антибактериальных препаратов на основании 

результатов многих исследований по сравнению этих препаратов. Поскольку эффекты 

ванкомицина и линезолида на исходы заболеваний подобны, заключительный выбор дол-

жен быть основан на других факторах, таких как количестов лейкоцитов, функция почек, 

параллельное назначение ингибиторов обратного захвата серотонина и стоимость. 
Исследовательская группа предположила, что монотерапия и против MSSA и про-

тив Pseudomonas может быть адекватна у больных без факторов риска развития рези-

стентности, находящихся на лечении в отделениях с низким уровнем распространенности 

MRSA и устойчивой грамотрицательной флоры. Возможные препараты: пиперациллин-

тазобактам, цефепим, левофлоксацин, имипенем или меропенем. Исследовательская груп-

па предостерегает клинических врачей, что устойчивость к хинолонам более распростра-
нена у пациентов с MSSA. Если подтверждена MSSA инфекция, предлается выбрать пре-

параты более узкого спектра с меньшей вероятностью развития резистентности, такие как 

цефазолин, оксациллин, или нафциллин. 

Исследовательская группа предложила использовать два антисинегнойных препа-

рата различных классов для эмпирического лечения пациентов с факторами риска разви-
тия антибиотикорезистентной флоры, а также у пациентов, которые проходят лечение в 

отделениях, где более 10% VAP устойчивы к препаратам, применяемых в качестве моноте-

рапии. Это предложение было сделано, несмотря на результаты метаанализа, предлагаю-

щих различие в частоте смертности, клинического ответа, отрицательных воздействий или 

приобретенной устойчивости между режимами с одним антисинегнойным препаратом 

против двух. Исследовательская группа была обеспокоена тем, что данные рассмотренных 
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исследований не охватывали всех пациентов с VAP, потому, что в большинстве исследова-

ний были исключены пациенты с выявленной резистентной патогенной флорой и пациен-
ты, находящиеся в группе высокого риска развития резистентности. Эти данные действи-

тельно предполагают, что, как только был идентифицирован возбудитель и его чувстви-

тельность к антибиотикам, нет никаких оснований для продолжения комбинированной 

антибактериальной терапии. 

Исследовательская группа специфично не рекомендовала карбапенемы в качестве 

предпочтительного эмпирического препарата при VAP, несмотря на результаты метаана-
лиза, показавшего, что карбапенемы могут быть связаны с более низкими показателями 

смертности при VAP. Исследовательская группа была обеспокоена тем, что все исследова-

ния карбапенемов оценивали только краткосрочные исходы. Многие исследования в 

настоящее время связывают карбапенемы с развитием клостридиального колита и анти-

биотикорезистентных микроорганизмов как у отдельных пациентов, так и на стационар-
ных уровнях, включая организмы, устойчивые к другим препаратам, кроме карбапенемов 

[199–209]. Кроме того, несмотря на более низкое количество исследований сбора и сооб-

щения о развитии устойчивости к карбапенемам (только 7 исследований), наш стандарт-

ный мета-анализ показал тенденцию повышенного риска развивающейся резистентности 

(RR, 1.40; 95% CI .95–2.06; P =.08), и наши исследования Байсиэна показали 96%-ю веро-

ятность развивающейся устойчивости к карбапенемам  при  эмпирическом  их использо-
вании. Следует отметить, что к существенному увеличению устойчивости к антибиотикам 

а также отсутствие преимуществ выживаемости с карбапенемами по сравнению с други-
ми антибиотиками наблюдали при анализе лечения НАР/VAP вследствие P.aeruginosa, 

(смотри раздел XVI). Наконец, уровень резистентности к карбапенемам повысился начи-

ная с публикации многих исследований, включенных в этот анализ [210–212], и следова-

тельно, общая рекомендация в пользу карбапенемов может не подойти для многих совре-
менных отделений реанимации и интенсивной терапии. Предполагается, что это - крити-

ческая область для будущего исследования. 

Исследовательская группа предлагает не назначать аминогликозиды, когда доступ-

ны альтернативные препараты с адекватной грамотрицательной активностью из-за плохо-

го проникновения аминогликозидов в легкие, увеличенного риска нефротоксичности и 
ототоксичности. Наш мета-анализ предполагет, что они связаны с более плохим клиниче-

ским ответом по сравнению с другими классами антибиотиков.  

Хотя нет никаких рандомизированных исследований по оценке полимиксинов (ко-

листин или полимиксин В) в качестве эмпирической терапии при VAP, полимиксины мо-

гут быть разумным компонентом эмпирической схемы в отделениях с высокой частотой 

резистентности к антибактериальным препаратам других классов [184]. В некоторых от-
делениях реанимации и интенсивной терапии микроорганизмы, чувствительные к коли-

стину в одиночку несут ответственность более чем за 20% грамотрицательных VAP [213]. 

Тем не менее, существует ограниченное количество данных о том, как это может повлиять 

на частоту развития нефротоксичности, резистентности к колистину, и уровень смертно-

сти в долгосрочной перспективе. Злоупотребление полимиксинами может поставить под 
угрозу их нынешнюю роль в качестве антибиотиков  последней инстанции с активностью 

против грамотрицательной флоры. 

И, наконец, исследовательская группа настоятельно рекомендует врачам рассмот-

реть все соответствующие имеющиеся данные об индивидуальных особенностях пациента 

и условиях среды, чтобы сделать выбор эмпирического режима антибактериальной тера-

пии для каждого пациента. Факторы, которые следует рассмотреть: уверенность клиници-
ста о наличии воспаления легких, факторы пациента в плане развития лекарственной 

устойчивости патогенов, существующая аллергия и тяжесть заболевания, доклинические 

микробиологические результаты, результаты скрининга MRSA, морфология и количество 

организмов при окраске мазка по Граму, а также локальное распределение и резистент-

ность микроорганизмов, связанных с VAP. Некоторые из этих факторов могут быть доста-

точны только для назначения препаратов с активностью против MRSA, даже если локаль-
ная частота резистентности к метициллину составляет <10% -20% (например, если паци-

ент тяжело болен, у него выявлены грамположительные коки в мазке по Граму, и есть не-

давний положительный результат высева из носовых ходов на MRSA). С другой стороны, 

некоторые факторы могут также разумно поддержать решение не учитывать охват MRSA, 

даже в пределах отделения с относительно высоким уровнем резистентности к антибиоти-
кам (например, если клиническое подозрение на воспаление легких является относительно 
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низким, пациент не тяжело болен, нет факторов риска развития резистентности, в мазках 

по Граму выявлены только грамотрицательные микроорганизмы). 
 

 

Потребности в научных исследованиях 

Существует острая необходимость в большем количестве данных для выбора эмпириче-

ского режима антибактериальной терапии (широкого спектра против узкого). Дополни-

тельные данные также необходимы для дифференцированного воздействия различных 
схем эмпирической терапии на частоту развития резистентности микроорганизмов и дол-

госрочные результаты на индивидуальном и популяционном уровнях, таких как, смерт-

ность и устойчивость к антибиотикам. 

 
 
XI. Должен ли выбор эмпирического антибиотического режима при НAP (non - VAP) быть 
основан на локальных данных по антибиотикорезистентности? 

 

Рекомендации 

1. Мы рекомендуем, чтобы все больницы регулярно проводили и распространяли 

результаты локальной антибиотикограммы, в идеале во всех случаях развития НАР, 
если это возможно. 

2. Мы рекомендуем, чтобы режим эмпиричекой антимикробной терапии зависел от  

локального распределения патогенов, связанных с развитием НАР, и от их анти-

микробной  чувствительности. 
Замечания: частота, с который будет производиться изучение распределения ин-

фекционных патогенов и обновление их антимикробной чувствительности, должна  
быть определена каждым отдельно взятым учреждением здравоохранения. Сооб-

ражения должны включать частоту изменения, ресурсы и количество доступных 

данных для анализа. 

 

Краткое изложение доказательств 
Мы провели систематический обзор рандомизированных и обсервационных исследований, 

чтобы определить распространенность инфицирования при HAP. Исследования, опубли-

кованные до 2000 г. были исключены из-за изменений в структуре резистентности и рас-

пространенности микроорганизмов в течение долгого времени. Было выбрано 24 исследо-

вания, которые предоставили соответствующие данные [11, 89, 92, 139, 155, 179, 214-

231]. Исследования включали пациентов преимущественно в Северной Америке, Европе, и 
Азии, с небольшим процентом пациентов из Южной Америки. При проведении мета-

анализа была определена следующая частота потенциальной лекарственной устойчиво-

стью патогенных микроорганизмов: неглюкозо-ферментирующая грамотрицательная фло-
ра (19% [95% CI 15% -24%], изоляты с разновидностями Pseudomonas на долю которых 

приходится 13% [95% CI 10% -17%] и разновидности Acinetobacter на долю которых при-

ходится 4% [95% CI от 2% -6%]), E. Coli (16% [95% CI 13% -20%] изолятов), S. aureus (16% 

[95% CI 12% -21%] изолятов), MRSA (10% [95% CI 6% -14%] изолятов), и MSSA (6% изоля-
тов). Был значительные различия в частоте выделения специфических патогенных микро-

организмов во всех исследованиях, но год и географическая площадь не учитывает изме-
нения, за исключением разновидностей Acinetobacter. Разновидности Acinetobacter увели-

чились в сравнении исследований, опубликованных в период между 1994 и 1999 годами и 

исследованиями, опубликованными в период между 2006 и 2012 годами, и являются более 

распространенными причинами развития  HAP в Азии, чем в Европе и Соединенных Шта-
тах.  

 У систематического обзора были ограничения, которые нужно рассмотреть прежде, 

чем применить результаты исследования в клинической практике. Были выявлены значи-

тельные различия среди исследований относительно того, были ли включены пациенты с 

иммуносупрессией или не имеющие подтвержденный патоген; включение только пациен-
тов с положительными результатами микробиологических  анализов может исказить дан-

ные, чтобы отразить наиболее тяжелых пациентов, которые наболее вероятно, имеют по-

ложительную микробиологию и больше шансов развития полирезистентной инфекции [27, 

232, 233]. Было также изменение единицы анализа (то есть, пациент или изолят). Посколь-

ку конкретные чувствительности к антибиотикам не были зарегистрированы в большин-
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стве исследований, результаты отражают потенциально устойчивые к антибиотикам мик-

роорганизмы, а не фактические показатели устойчивости к антибиотикам. 
 Микробная флора и структура резистентности могут значительно различаться сре-

ди стран, регионов, больницы, отделений реанимации и интенсивной терапии в больнице, 

и источников  (легкие или другая локализация) [32, 131, 132]. Это иллюстрируется обсер-

вационным исследованием 405 поступивших пациентов, которые были последовательно 

госпитализированы в терапевтические, хирургические, или травматологические отделения 

реанимации и интенсивной терапии больших академических медицинских центров с по-
следующим проспективным изучением в течение 3-х месяцев. Были выявлены значитель-

ные различия в чувствительности к антибиотикам среди отделений реанимации и интен-
сивной терапии для S. aureus, разновидностей Enterococcus, разновидностей Acinetobacter, 
разновидностей Enterobacter, разновидностей Klebsiella и Pseudomonas [132]. Тем не менее, 

другое исследование показало, что частота резистентности, зафиксированная по данным 

антибиотикограммы стационара в целом, отражает частоту резистентности в отделениях 
интенсивной терапии, хотя частота MRSA, может быть недооценена [133]. 

 

Обоснование рекомендаций 

Для того, чтобы сбалансировать конкурирующие цели обеспечения соответствующего ран-

него охвата антибиотиками и избежать излишнего лечения, которое может привести к 

развитию резистентности к антибиотикам и другим неблагоприятным последствиям, один 
подход включает избирательное назначение широкой антимикробной терапии пациентам 

с самыми большими потребностями в такой терапии, например, с факторами риска раз-

вития резистентности к противомикробным препаратам и находящихся на лечении в  от-

делениях с  распространенной патогенной флорой, устойчивой к антибиотикам [131, 133]. 

Необходимо выявление больных, которые находятся в среде, где частота возбудите-
лей, резистентных к антибиотикам является распространенной, чтобы определить локаль-

ную распространенность и резистентность к антибиотикам. Локальная распространен-

ность патогенов, связанных с возникновением НАР и их резистентность к антибиотикам в 

идеале должны быть определены с использованием локальных данных каждого медицин-

ского блока, если это возможно, так как патогенная флора и характер резистентности 

значительно различаются в разных странах, регионах, стационарах, отделений реанима-
ции и интенсивной терапии и образцов источников. Экспертная группа согласилась, что 

использование локальных антибиотикограмм для  выбора антибиотика является предпо-

чтительным подходом для раннего назначения антибиотиков с соответствующим охватом, 

избегая при этом излишнего лечения. 

 
 

 
XII. Какие антибиотики рекомендуются для эмпирического лечения клинически подозре-
ваемой НАР (non-VAP)?  

 

Рекомендации (см. таблицу 4) 
1. Для эмпирического лечения пациентов с НАР, мы рекомендуем назначение анти-
биотика с активностью против S. aureus (сильная рекомендация, очень низко-

качественные доказательства). (см. рекомендации ниже относительно эмпири-

ческого лечения MRSA против MSSA.) 

i. Для эмпирического лечения пациентов с НАР, у которых есть любой фак-

тор риска MRSA (предшествующее внутривенное использование антибиоти-
ков в течение 90 дней, госпитализация в отделение, где >20% изолятов S. 
аureus - метициллинрезистентны, или распространенность MRSA не изве-

стен, или пациент находится в группе высокого риска по смертности, мы 

предлагаем назначение антибиотика с активностью против MRSA (слабая 

рекомендация, очень низкокачественные доказательства). (Факторы 

риска смерти включают потребность в ИВЛ, связанную с НАР и септический 
шок). 

ii. Для пациентов с НАР, которые требуют эмпирического лечения MRSA, мы 

рекомендуем назначение ванкомицина или линезолида, скорее, чем альтер-

нативного антибиотика (сильная рекомендация, низкокачественные 

доказательства). 
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iii. Для пациентов со НАР, которые лечатся эмпирически и не имеют ника-

ких факторов риска MRSA, находящихся в группе невысокого риска смерти, 
мы предлагаем назначить антибиотик с активностью против MSSA, включая 

пиперациллин-тазобактам, цефепим, левофлоксацин, имипенем, или меро-

пенем. Оксациллин, нафциллин, или цефазолин являются предпочтительны-

ми антибиотиками для лечения доказанного MSSA, но не назначаются при 

эмпирической терапии VAP, если один из вышеупомянутых препаратов уже 

использовался (слабая рекомендация, очень низкокачественные дока-
зательства). 

2. Для эмпирического лечения пациентов с НАР, мы рекомендуем назначение анти-
биотика с активностью против P. aeruginosa и другой грамотрицательной флоры 

(сильная рекомендация, очень низкокачественные доказательства). 

i. Для пациентов с НАР, которые требуют эмпирического лечения и имеют 
факторы, увеличивающие вероятность P. aeruginosa или другой грамотрица-

тельной инфекции (предшествующее внутривенное введение антибиотиков 

в течение 90 дней), или верхний уровень риска по смертности, мы предлага-
ем назначить антибиотики 2-х различных классов с активностью против P. 
aeruginosa (слабая рекомендация, очень низкокачественные доказа-

тельства). Факторы риска смерти включают: потребность в ИВЛ, связан-

ную с НАР и септический шок). Всем другим пациентам с НАР, которым тре-

буются проведение эмпирического лечения, можно назначить один антибио-
тик с активностью против P. aeruginosa. 

ii. Для пациентов с НАР, которые требуют эмпирического лечения, мы реко-

мендуем не использовать аминогликозид в качестве единственного препара-
та с активностью против P. aeruginosa (сильная рекомендация, очень 

низкокачественные доказательства). 
Ценности и предпочтения: Эти рекомендации – компромисс между конку-

рирующими целями обеспечения ранней антибиотикотерапии с оптималь-
ным спектром антимикробного действия и предотвращения излишнего ле-

чения, которое может привести к неблагоприятному действию препаратов, 

клостридиальным инфекциям, развитию резистентности к антибиотикам и 

возросшей стоимости лечения. 
Примечания: 20%-й порог для принятия решения о назначении антибакте-

риального препарата с активностью против MRSA или MSSA, выбран, чтобы 
балансировать между потребностью в эффективной начальной антибиоти-

котерапии и рисками чрезмерного использования антибиотиков. Осуществ-

ляя эти рекомендации, отдельные отделения могут изменять этот 20% порог. 

Если у пациента есть структурные заболевания легких, увеличение риска 

грамотрицательной инфекции (бронхоэктазы или муковисцидоз), рекомен-
дуется назначение двух препаратов с активностью против P. aeruginosa. Вы-

сококачественная  окраска образцов мокроты по Граму с многочисленной и 

преобладающей грамотрицательной флорой обеспечивает дальнейшую под-

держку для диагноза грамотрицательной пневмонии, включая микроорга-

низмы ферментирующие и не ферментирующие глюкозу". 

 
 

Таблица 4. Рекомендуемая начальная эмпирическая антибиотикотерапия при внутри-

больничных пневмониях (не вентилятор-ассоциированная пневмония) 

 
Риск смертности не высо-

кий1 и нет факторов вероят-

ности МRСА2,3 

Риск смертности не высо-

кий1 и есть факторы вероят-

ности МRСА2,3 

Высокий риск смертности 

или внутривенное введение 
антибиотиков в течение 

предшествующих 90 дней1,3 

Один из  
следующих препаратов: 

Один из  
следующих препаратов: 

Два из следующих препаратов, 
избегать назначения двух        
β-лактамных антибиотиков 

Пиперациллин/тазобактам4 4.5 

г в/венно каждые 6 часов 

Пиперациллин/тазобактам4 4.5 

г в/венно каждые 6 часов 

Пиперациллин/тазобактам4 4.5 

г в/венно каждые 6 часов 

или или или 
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Цефепим4 2 г каждые 8 часов 
Цефепим4 или цефтазидим4 2 г 

каждые 8 часов 

Цефепим4 или цефтазидим4 2 г 

каждые 8 часов 

или или или 

Левофлоксацин 750 мг в/в раз 
в сутки 

Левофлоксацин 750 мг в/в раз 
в сутки 
Ципрофлоксацин 400 мг каж-
дые 8 часов 

Левофлоксацин 750 мг в/в раз 
в сутки 
Ципрофлоксацин 400 мг каж-
дые 8 часов 

или или или 

Импенем4 500 мг в/в каждые 6 

часов 

Меропенем4 1 г в/в каждые 8 

часов 

Импенем4 500 мг в/в каждые 6 

часов 

Меропенем4 1 г в/в каждые 8 

часов 

Импенем4 500 мг в/в каждые 6 

часов 

Меропенем4 1 г в/в каждые 8 

часов 

 или или 

 

Азтреонам 2 г в/венно каждые 
8 часов 

Амикацин 15-20 мг/кг в/венно 
раз в сутки 
Гентамицин 5-7 мг/кг в/венно 
раз в сутки 
Тобрамицин 5-7 мг/кг в/венно 
ежедневно 

  или 

  Азтреонам5 2 г в/венно каждые 

8 часов 

 плюс плюс 

 Ванкомицин 15 мг/кг в/венно 
каждые 8-12 часов. Целевой 
уровень – 15-20 мг/мл (рас-
смотрите болюсную дозу 25-30 
мг/кг однократно) при тяжелом 
состоянии 

Ванкомицин 15 мг/кг в/венно 
каждые 8-12 часов. Целевой 
уровень – 15-20 мг/мл (рас-
смотрите болюсную дозу 25-30 
мг/кг однократно) при тяжелом 
состоянии 

 или или 

 Линезолид 600 мг в/венно каж-
дые 12 часов 

Линезолид 600 мг в/венно каж-
дые 12 часов 

  Если препараты со спектром 
действия на MRSA не исполь-
зуются, используйте препараты, 
действующие на MSSA. 
Варианты включают: 
Пиперациллин/тазобактам, це-
фепим, левофлоксацин, имипе-
нем, меропенем. Окациллин, 
нафциллин, и цефазолин пред-
почтительнее для лечения дока-
занного MSSA, но обычно не 
используются при эмиприче-
ском лечении НАР. 

 Если у пациента есть тяжелая аллергия на пенициллины, исполь-
зуйте азтреонам вместо любого β-лактамного антибиотика, вклю-
чая действующие на MSSA. 

 
Сокращения: MRSA - метициллин-устойчивый золотистый стафилококк; MSSA - метициллин-
чувствительный золотистый стафилококк. 
1 факторы риска смертности включают потребность в проведении ИВЛ из-за пневмонии и 

септического шока. 
2 Показания для препаратов, действующих на MRSA включают внутривенное лечение анти-

биотиками в течение предыдущих 90 дней, а также лечение в отделениях, где распростра-
ненность MRSA среди изолятов S. аureus не известна или >20%. Предшествующее выявление 
MRSA, может также увеличить риск MRSA. Порог 20% был выбран, чтобы сбалансировать 
необходимость эффективной первоначальной антибиотикотерапии и риски чрезмерного ис-

пользования антибиотиков; следовательно, отдельные отделения могут выбрать пороговое 
значение в соответствии с местными ценностями и предпочтениями. Если препараты со 
спектром действия на MRSA не используются, используйте препараты, действующие на 
MSSA. 
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3 Если пациент имеет факторы, повышающие вероятность грамотрицательной инфекции, 

рекомендуется назначение двух препаратов с антисинегной активностью. Если пациент 
имеет структурное заболевание легких, увеличивая риск грамотрицательных инфекции (т.е., 
бронхоэктазы или муковисцидоз), рекомендуется назначение двух препаратов с антисине-
гной активностью. Высококачественная  окраска образцов мокроты по Граму с многочис-
ленной и преобладающей грамотрицательной флорой обеспечивает дальнейшую поддержку 
для диагноза грамотрицательной пневмонии, включая микроорганизмы, ферментирующие и 
не ферментирующие глюкозу. 
4 Допустимо продленное введение препарата. 
5 При отсутствии других вариантов, допустимо использовать азтреонам в качестве вспомо-

гательного препарата с другими β-лактамными антибиотиками, так как они имеют различ-
ные точки приложения в клеточной стенки бактерий [137]. 

 
Краткое изложение доказательств 

Относительно того, должны ли пациенты с HAP получать эмпирическую антибактериаль-
ную терапию против S. aureus, наш мета-анализ 23 исследований, описанный выше (см. 

раздел XI) показал, что MRSA и MSSA были связаны с 10% и 6% случаев НАР, соответ-
ственно. Неадекватное начальное лечение S. aureus может быть связано с увеличением 

смертности по данным обсервационного исследования, включившего 165 пациентов с 

НАР. Исследование показало, что неадекватная антибактериальная терапия была связана 

с увеличением общей смертности (75% против 22%; RR, 10.41; 95% CI, 2.01-53.95) и уве-
личением смертности вследствие пневмонии (50% против 15,1%; RR 4,92; 95% CI 1.31-

18.49) [11]. Это исследование является косвенным доказательством того, что неадекватное 
целевое лечение S. aureus увеличивает смертность, так как исследования идентифициро-

вали возбудителя только в одной трети случаев и, среди случаев, в которых патоген был 
определен, <10% были связаны с S. aureus. 

 Что касается выбора антибиотика после выявления MRSA, издательская группа об-
наружила ограниченное количество доказательств, специфичных для пациентов с НАР, 

которые сравнивали разные схемы лечения. Поэтому было решено, что наиболее подходя-

щими доказательствами были сравнения различных схем лечения, описанные выше для 

VAP, которые не выявили никаких различий в клинических исходах при использовании 

ванкомицина в  сравнении с линезолидом (см. раздел XV). 

Относительно того, должны ли пациенты с HAP получать эмпирическую антибакте-
риальную терапию против P.aeruginosa и других грамотрицательных патогенов, мета-

анализ 23 исследований, описанный выше, показал, что P.aeruginosa ассоциировалась с 

13% случаев НАР, другие грамотрицательные патогенны с 22% случаев. Неадекватное 
начальное лечение P.aeruginosa и другой грамотрицательной флоры может быть связано с 

повышенной смертностью согласно обзорному исследованию 165 пациентов с НАР, кото-

рое описано выше. [11]. Тем не менее, данное исследование является косвенным доказа-
тельства того, что неадекватное целевое лечение  P.aeruginosa и другой грамотрицательной 

флоры, увеличивает смертность из-за выявления возбудителя только в 1/3 случаев; среди 
случаев, в которых патоген был определен, <50% были вызваны P.aeruginosa, или другими 

грамотрицательными мокроорганизмами. 

Что касается того, использовать один или два антибиотика с антисинегнойной ак-

тивностью и активностью против другой грамотрицательной флоры при НАР, было выяв-

лено ограниченное количество доказательств, которые изучали этот вопрос у пациентов с 
НАР. 

Что касается предпочтительной схемы антибактериальной терапии, систематиче-

ский обзор выявил 10 рандомизированных исследований, в которых проводилось  сравне-

ние эмпирической схемы антибактериальной терапии в группе взрослых пациентов, в ко-

торой не менее двух третей пациентов имели НАР, а не VAP [153, 155, 177, 179, 183, 214, 
229, 234-236]. Четыре исследования по сравнению карбапенемов с пиперациллином-

тазобактамом [179, 183, 229, 235], 5 исследований сравнивало цефалоспорины с различ-

ными альтернативными антибиотиками [177, 214, 237-239], и 2 исследования было по 

сравнению с новым противомикробными перпаратами (Televancin или Tigecycline) в каче-

стве альтернативного антибиотика [153, 155]. Мета-анализ 4-х исследований, по сравне-

нию карбапенемов с пиперациллином-тазобактамом не выявил никакой разницы в часто-
те смертности (RR для карбапенемов, 0,94; 95% CI .66-1,34). Остальные 6 исследований не 

могут быть объединены; однако, все исследования обнаружили, что нет каких-либо кон-
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кретных противомикробных схем лечения, которые продемонстрировали бы лучшие ре-

зультаты, за исключением одного исследования, у которого были важные ограничения и в 
котором различие могло не быть клинически значимым [177]. 

Учитывая ассоциацию терапии аминогликозидами с неблагоприятными эффектами 

у пациентов с VAP, исследовательская группа была обеспокоена тем, что подобные эффек-

ты могут возникать и у пациентов с НАР. Некоторые из антимикробных схем, используе-

мые в исследованиях, включали аминогликозиды. Несмотря на то, что побочные эффекты 

не были сравнены с другими режимами, частота развития почечной недостаточности и 
головокружения/шум в в ушах у больных с НАР, которые получали аминогликозиды со-

ставили 3% и 2%, соответственно [229, 235].  

Недоступный в США новый цефалоспорин Ceftobiprole с активностью in vitro про-

тив большинства патогенных микроорганизмов, вызывающих НАР, в том числе MRSA, 
разновидностей Enterobacter и P. aeruginosa. В исследовании 781 пациентов с внутриболь-

ничной пневмонией, в том числе 571 с НАР, Ceftobiprole продемонстрировал подобную 
скорость клинического выздоровления и частоту микробиологической эрадикации как и 

комбинация цефтазидима и линезолида при НАР (non VAP). Дополнительная антисине-

гнойная терапия была показана пациентам с подозрением или доказанной синегнойной 

инфекцией [156]. 

 Экспертная группа имела очень низкую уверенность в следующих данных: (1) 
предполагаемая распространенность различных патогенов, так как эта оценка была  ос-

нована на мета-анализе, включающем исследования с риском смещения; (2) предполагае-

мые эффекты неадекватной антибактериальной терапии у невентилируемых пациентов с 
НАР вследствие P. aeruginosa и других грамотрицательных патогенов, так как исследова-

ние было обсервационным и было ограничено косвенностью исследуемой популяции (изу-
чаемой популяцией должны были быть пациенты с НАР вследствие P. aeruginosa и другой 

грамотрицательной флоры, но изучаемой популяцией были пациенты с НАР вследствие 
различной флоры) [11]; (3) предполагаемые эффекты различных эмпирических режимов 

(включая монотерапию против комбинированной терапии), потому что они были основа-

ны на мета-анализе рандомизированных исследований с риском смещения и очень серь-

езной косвенностью (исследования были выполнены у больных с НАР в различных отделе-

ниях с использованием различных протоколов и различных режимов); (4) предполагаемые 
отрицательные воздействия аминогликозидов, потому что они не были сравнены с кон-

трольной группой (описание серии случаев в рандомизированном исследовании [229, 

235]); (5) исследование, которое оценило эффекты неэффективной антибиотикотерапии у 
пациентов с НАР вследствие S. aureus, поскольку исследование было обсервационным, и 

было ограничено косвенностью исследуемой популяции (изучаемой популяцией должны 
были быть пациенты с НАР вследствие S. aureus, но изучаемой популяцией были пациенты 

с НАР вследствие различной флоры [11]); и (6) оценки, полученные при сравнении ванко-
мицина и линезолида, потому что они были определены результатами мета-анализа ран-

домизированных исследований, которые были ограничены риском смещения и косвенно-

стью (см. секцию XV). Косвенность отражает то, что метаанализ включал пациентов с VAP, 

тогда как изучаемой популяцией были пациенты с НАР. 

 
Обоснование рекомендаций 
Доказательства указывают на то, что 16% (95% CI 12% - 21%) случаев НАР вызваны S. 
aureus. Экспертная группа пришла к выводу, что эта частота достаточна, чтобы рекомен-

довать, во всех эмпирических схемах лечения включение антибиотика с активностью в 
отношении S. aureus, в частности, в свете доказательств того, что неадекватное покрытие 

S. aureus может увеличить смертность. Другими словами, группа говорит о том, что польза 

от снижения смертности потенциально перевешивает дополнительные побочные эффекты, 

обременение, и стоимость, в том числе антибиотика с активностью в отношении S. aureus. 
Рекомендация сильная, несмотря на очень низкое качество доказательств, потому что 

группа судит о том, что позитивные аспекты этой рекомендации более важны для пациен-

тов, чем отрицательные ее стороны и, поэтому, большинство хорошо осведомленных паци-

ентов хотело бы получить дополнительный антибиотик.  

Руководящая группа решила, что частота 10% (95% CI 6% -14%) случаев НАР, вы-
званных  MRSA, является недостаточным обоснованием для использования антибиотика с 

активностью против MRSA у всех пациентов с НАР. Факторы, на основании которых было 

принято решение следующие: пациенты с НАР менее тяжелые, чем пациенты с VAP и, та-
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ким образом, негативные последствия первоначальной неадекватной антибактериальной 

терапии, вероятно, будут менее серьезными, чем у пациентов с VAP [92, 219, 222]; данные 
микробиологической культуры часто не получаются у пациентов с НАР, поскольку адек-

ватные образцы мокроты получить достаточно трудно, и, следовательно, врачи могут про-

должать первоначальный режим с использованием антибиотика широкого спектра дей-

ствия в течение всего курса терапии, поскольку нет никаких данных микробиологии для 

режима  де-эскалации.  

Вместо этого группа согласилась, что эмпирический охват MRSA должен быть со-
хранен для пациентов с НАР, у которых есть любые факторы высокой вероятности ин-

фекции MRSA или высокого риска смертности. Наши исследования показали, что внутри-

венная антибиотикотерапия в течение предшествующих 90 дней является фактором рис-

ка развития госпитальной MRSA пневмонии. Другие факторы, которые увеличивают ве-

роятность пневмонии, вызванной MRSA, включают выявленную  MRSA колонизацию при 
посевах из носоглотки и дыхательных путей или некультурального скрининга [45, 190], а 

также согласно результатам высококачественной окраски по Граму, показывающей мно-

гочисленные грамположительные кокки  с кластерами стафилококков [187, 240]. Госпита-

лизация в отделение, где более 20% выделенного золотистого стафилококка является 

methicillin резистентными или когда распространенность MRSA неизвестна, априорно уве-

личивает риск MRSA по сравнению со стационарами, где MRSA, как известно, редок. 
20%-й порог для решения о назначении антибиотика с активностью против MRSA, или 

MSSA был произвольно выбран группой в попытке уравновесить потребность в эффек-

тивной начальной антибактериальной терапии с риском чрезмерного использования анти-

биотика. Высокий риск смертности был определен руководящей группой как необходи-

мость проведения ИВЛ из-за пневмонии и развития септического шока. 
Руководящая группа предпочитает ванкомицин или линезолид для проведения эм-

пирической схемы антибактериальной терапии у пациентов с MRSA. Это основано на об-

ширном клиническом опыте использования этих препаратов, а также эффективность этих 

антибиотиков у больных с VAP. Поскольку эффекты ванкомицина и линезолида на клини-

ческие исходы аналогичны, окончательный выбор опирается на такие факторы, как коли-

чество лейкоцитов, одновременное использование ингибиторов рецепторов обратного за-
хвата серотонина, функции почек, и стоимость. 

Пациенты с НАР, которые не имеют факторов риска развития любой MRSA инфек-

ции или плохого клинического исхода могут получать эмпирическую схему, которая вклю-

чает в себя антибиотик против MSSA. Следует отметить, что некоторые препараты, кото-

рые могут быть включены в эмпирические схемы при НАР из-за их активности в отноше-
нии P.aeruginosa, и грамотрицательных патогенов, также пригодны для эмпирического 

покрытия MSSA. К ним относятся пиперациллин-тазобактам, цефепим, левофлоксацин, 

имипенем, и меропенем. Эмпирический антимикробный режим, который включает в себя 

один из этих препаратов, не требует дополнительного препарата по целевому покрытию 

MSSA. Если подтверждена моноинфекция с MSSA, оксациллин, нафциллин и цефазолин 

являются оптимальными внутривенными антибиотиками с узким спектром для лечения 
MSSA. 

Показано, что приблизительно 35% случаев НАР вызвано грамотрицательными па-

тогенами. Группа согласилась, что высокая распространенность, объединенная с возмож-

ностью неадекватной терапии и повышенной смертностью, делает необходимым включе-
ние во все эмпирические режимы препараты с активностью против P. aeruginosa и других 

грамотрицательных микроогранизмов. Говоря по-другому, группа делает вывод, что выго-
да потенциального уменьшения смертности перевешивает побочные эффекты и стоимость 
препаратов с активностью против P. aeruginosa и других грамотрицательных патогенов. 

Рекомендация сильная, несмотря на очень низкое качество доказательств, потому что 

группа судит о том, что позитивные аспекты этой рекомендации более важны для пациен-

тов, чем отрицательные ее стороны и, поэтому, большинство хорошо осведомленных паци-
ентов хотело бы получить антибиотики с активностью против P. aeruginosa и других гра-

мотрицательных микроорганизмов. 
Что касается того, использовать ли  при эмпирическом режиме один или два анти-

биотика с активностью против P. aeruginosa, ориентиром группа считается косвенные до-

казательства у пациентов с VAP. Подобно принятию решения у пациентов с VAP, группа 

была обеспокоена применением этих доказательств для всех пациентов с НАР, поскольку 

большинство исследований исключили пациентов с повышенным риском развития рези-
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стентной патогенной флоры. Группа пришла к выводу, что пациенты с НАР с факторами, 
повышающих вероятность грамотрицательной инфекции, включая Pseudomonas, или по-

вышенный риск смертности, должны получать антибиотики двух различных классов с ак-
тивностью против P.aeruginosa, в то время как пациентам без этих факторов возможно 

назначение только одного такого антибиотика. Группа экспертов согласилась, что этот 

подход отражает соответствующий баланс между конкурирующими целями обеспечения 

раннего надлежащего охвата антибиотиками и улучшения клинических результатов, таких 

как смертность, избегая при этом чрезмерного лечения, которое может привести к разви-

тию резистентности, побочным эффектам, а также увеличению стоимости лечения. 
Факторы, увеличивающие вероятность грамотрицательной инфекции, включая 

Pseudomonas - высококачественное окрашивание мокроты по Граму с многочисленными и 

преобладающими грамотрицательными кокками [240], и наличие структурного заболева-
ния легких, связанного с Pseudomonas (т.е., бронхоэкатазы и муковисцидоз). Факторы 

риска смертности включают необходимость проведения ИВЛ из-за пневмонии и наличие 

септического шока. 
Этот подход, вероятно, сократит число пациентов с НАР, для которых назначение 

двух антибиотиков с активностью против P. Aeruginosa было бы рекомендовано при 

начальной эмпирической терапии, по сравнению с рекомендациями ATS/IDSA 2005 года 

по HAP/VAP [1]. Группа согласилась, что это изменение особенно гарантировано в свете 

растущей распространенности клостридиальной инфекции вследствие приема антибиоти-

ков, проблем здравоохранения, имеющих отношение к увеличивающейся устойчивости к 
антибиотикам и недостатку новых антибиотиков. Данные свидетельствуют, что "не фер-
ментирующие глюкозу" грамотрицательные патогены (например, Pseudomonas и 
Acinetobacter) и тонкокишечные грамотрицательные патогены составляют 19% (95% CI 

15%–24%) и 16% (95% CI 13%-20%) случаев НАР, соответственно. Это означает, что даже в 

больнице с высоким показателем устойчивости к антибиотикам (например, 20% для "не-

ферментирующих глюкозу" грамотрицательных патогенов и 10% для грамотрицательной 

тонкокишечной флоры), частота развития НАР, вызванных антибиотикоустойчивыми 
грамотрицательными патогенами составит приблизительно 5%. Таким образом, монотера-

пия с использованием антибиотиков с активностью против грамотрицательной флоры, 

как ожидается, будет достаточна для 95% пациентов с НАР. Конечно, в больницах с высо-

ким показателем устойчивости к антибиотикам, должно быть рассмотрено использование 

двух препаратов с антисинегной активностью. 
Группа не рекомендует определенный класс антибиотиков с активностью против P. 

aeruginosa и других грамотрицательных патогенов из-за отсутствия доказательств, что 

один режим превосходит другой. Единственные исключения - аминогликозиды. Группа 

приняля решение не рекомендовать аминогликозиды в большинстве ситуаций из-за плохо-

го проникновения в ткань легкого и риска нефротоксичности и ототоксичности при отсут-

ствии улучшенных результатов у пациентов с НАР, совместно с косвенными доказатель-

ствами у пациентов с VAP, которые демонстрируют худшие исходы заболеваний и боль-
шое количество неблагоприятных эффектов. 

Пациенты с ранней исходной НАР (определенной как пневмония, выявленная в те-

чение 4–7 дней после госпитализации) имеют более низкую частоту развития мультирези-

стентной пневмонии, чем пациенты с поздней НАР [228]. Однако, многие пациенты с ран-

ней НАР подвержены инфицированию мультирезистентной флорой [228, 241], вероятно 
потому, что у многих есть риск развития резистентности (предшествующее внутривенное 

введение антибиотиков). Таким образом, группа не рекомендует различные антибиотиче-

ские режимы при ранней НАР, предпочитая учитывать специфические факторы риска, 

которые придают повышенный риск у больных, независимо от срока НАР. 

Ceftobiprole может быть одним из вариантов для монотерапии НАР, где он досту-

пен, учитывая результаты исследования, описанного выше [156]. 
 

 
Фармакокинетическая/фармакодинамическая оптимиза-
ция антибактериальной терапии 
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XIII. На основании чего необходимо дозировать антибиотики у больных с HAP/VAP (на ос-
новании фармакокинетических/фармакодинамических характеристик (PK/PD) или на 
основании инструкции по применению препарата, изданной производителем)? 

 

 

 

 

Рекомендация 
1. Для пациентов с HAP/VAP мы предлагаем проводить дозирование антибиотиков, 

используя PK/PD характеристики, а не инструкцию по применению препарата, из-

данной производителем (слабая рекомендация, очень низкокачественные до-

казательства). 
Ценности и предпочтения: Эта рекомендация находится на верхнем уровне по 

улучшению клинического результата путем оптимизации терапии; и на нижнем 
уровне по непрямым затратам и стоимости. 
Примечание: PK/PD-оптимизированное дозирование включает использованию ан-

тибиотика на основании его концентрации в крови, длительное и непрерывное 

введение антибиотика, и дозировка препаратов относительно массы тела для опре-

деленных антибиотиков. 

 
Краткое изложение доказательств 

Наш систематический обзор выявил 3 рандомизированных и 4 обсервационных исследо-

ваний [242-244], [245-248], изучавшие фармакокинетические/фармакодинамические 

(PK/PD) эффекты оптимизированного дозирования (то есть дозирование на основе мони-

торинга препарата или расширенного непрерывного внутривенного введения) на клини-
ческие исходы. Мета-анализ 3-х исследований (одно рандомизированное [244] и 2 обсер-

вационных [246, 248])показал, что PK/PD-оптимизированное дозирование ассоциируется 

со снижением и смертности (12% против 24%; RR 0.49; 95% CI 0,34-0,72), и длительности 

пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии (средняя разница, -2,48 

дней; 95% CI -3,09 до -1,87 дней). Мета-анализ 5 исследований (2 рандомизированных 

[242, 243] и 3 обсервационных [246-248]) показали, что PK/PD-оптимизированное дозиро-
вание ассоциируется с возрастанием частоты клинического излечения (81% против 64%; 

RR 1,40; 95% CI 1.16-1.69). Эти преимущества PK/PD дозирования также были выявлены 

и  во время лечения других инфекций [249]. 

Целевые значения PK/PD, связанные с улучшением клинических исходов были за-

регистрированы в обсервационных исследованиях. Вообще говоря, целевые значения 
PK/PD достаточно последовательно описаны для фторхинолонов и аминогликозидов, в то 

время как целевые значения PK/PD для бета-лактамов весьма разнообразны. 

Уверенность руководящей группы в предполагаемых эффектах на смертность, дли-

тельность пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии и клинический 

показатель эффективности лечения у больных с HAP/VAP, была очень низкой, потому что 

большинство исследований, включенных в метаанализ, были обсервационными с риском 
смещения [248]. В мета-анализ смертности и длительности пребывания в отделении ре-

анимации и интенсивной терапии было включено 638 из 741 пациента (86%), в мета-

анализ клинической эффективности лечения - 638 из 908 пациентов (70%). Кроме того, в 

мета-анализ были включены косвенные доказательства для любого определенного класса 

антибиотиков или какого-либо конкретного подхода по оптимизации PK/PD, как несколь-
ко классов антибиотиков и дозирующих стратегий (например, расширенное или непре-

рывное введение [242-244, 246, 247] и мониторинг концентрации препарата в сыворотке 

крови [245, 248]).  

 

Обоснование рекомендации 

Руководящая группа тщательно взвесила потенциальные преимущества PK/PD-
оптимизированного дозирования (снижение смертности, снижение продолжительности 

пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии, и увеличение частоты кли-

нического излечения) и потенциальные отрицательные стороны (возможно более обреме-

нительное и дорогостоящее лечение, более высокая токсичность у пациентов, которые 

нуждаются в более высоких дозах из-за повышенного разрушения). Кроме того, высока 
вероятность того, что повышенная частота клинического излечения может привести к бо-
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лее коротким курсам антибактериальной терапии и, впоследствии, к снижению токсично-

сти и меньшей частоте развития антибиотикорезистентности. На основании этой инфор-
мации, группа решила, что введение антибиотиков пациентам с НАР/VAP должно быть 

основано на PK/PD-оптимизированном дозировании, а не просто на  дозировании, пропи-

санном в инструкции произовдителя. Группа экспертов согласилась, что потенциальные 

выгоды были гораздо более важными для пациентов, чем неудобства и затраты, связан-

ные с таким подходом, и согласилась, что низкое доверие к оцененным эффектам РК/PD-

оптимизированного дозирования было недостаточно, чтобы оправдать применение како-
го-либо альтернативного варианта. 

 Обоснование для использования PK/PD-оптимизированного дозирования, а не ин-

формации, предписанной производителем достаточно веское. Распределение многих ан-

тибиотиков может быть серьезно изменено патофизиологическими изменениями, которые 

характерны для критических пациентов, что приводит к изменению их фармакокинетики 
[250]. Поскольку отделения реанимации и интенсивной терапии также обычно ассоцииру-

ется с менее чувствительными возбудителями, вероятность стандартной дозы антибиотика 

для достижения желаемых PK/PD целей, вероятно, будет снижена у больных в критиче-

ском состоянии, чем можно частично объяснить неэффективные клинические результаты, 

наблюдаемые при НАР/VAP [251, 252]. 

PK/PD-оптимизированное дозирование, вероятно, более обременительно и затрат-
ное, чем обычное дозирование. В качестве примера, наиболее точный подход к дозирова-

нию у пациентов с НАР/VAP требует измерения концентрации антибиотика в крови с по-

следующим включеним результата в пакет программного обеспечения дозирования [253]. 

Затраты включают в себя образование, забор крови, проведение анализа на концентра-

цию препарата, а также приобретение и обновление программного обеспечения. Альтер-
нативные меры, такие как рутинные продленные инфузии бета-лактамных антибиотиков 

или дозирование аминогликозидов на массу тела пациента, вероятно, менее обремени-

тельны и дорогостоящие, чем введение антибиотиков под контролем их концентрации в 

крови, но более обременительно по сравнению с обычным дозированием, поскольку кли-

нический персонал должен пройти обучение. 

Нет опубликованных исследований, описывающих PK/PD пиперацилли-
на/тазобактама или полимиксинов (колистин или полимиксин В) у пациентов с НАР/VAP, 

и поэтому эти препараты не были включены в эту рекомендацию. Однако наиболее опти-

мальная дозировка этих препаратов, на основании ограниченного объема доказательств и 

экстраполяции от аналогичных классов лекарственных средств, предоставлена в Таблице 

3 (смотрите раздел X). 
Совсем недавно, Агентство по здравоохранению и качеству исследований (AHRQ) 

опубликовало отчет об использовании PK/PD для НАР, с выводами, что доказательства не 

одобряют процедуру использования PK/PD [254]. Этот вывод идет в разрез с нашей реко-

мендацией. Мы полагаем, что причины различных выводов между докладом AHRQ и 

нашими связаны со следующими моментами: (1) изучаемая проблема была объединена 

нами в единственный вопрос PICO, а не в 3 вопроса, которые рассматривались отдельно в 
отчете AHRQ; (2) с учетом этого отличия, мы смогли использовать методологию мета-

анализа, чтобы проанализировать совместное воздействие исследований, которые, воз-

можно, дали дальнейшую уверенность для интерпретации относительных эффектов опре-

деленных исследований; и (3) руководство ATS/IDSA также оценивало неинтервенцион-

ные исследования, которые проанализировали результаты лечения пациентов, связанные 

с оптимизированным воздействием препаратов; эти исследования не были оценены  в до-
кладе AHRQ. 

 

 
Роль ингаляционной антибиотикотерапии 
 
XIV. Должны ли пациенты с VAP с грамотрицательной флорой лечиться комбинацией 
ингаляционных и системных антибиотиков, или только одними системными антибио-
тиками? 

 

Рекомендация 
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1. Для пациентов с VAP с грамотрицательной флорой, которые являются восприим-

чивыми только к аминогликозидам или полимиксинам (колистин или полимиксин 
B), мы предлагаем использовать комбинацию ингаляционных и системных анти-

биотиков, вместо одних только системных антибиотиков (слабая рекомендация, 

очень низкокачественные доказательства). 
Ценности и предпочтения: Эта рекомендация находится на верхнем уровне по 

улучшению клинического результата путем оптимизации терапии; и на нижнем 

уровне по непрямым затратам и стоимости. 
Примечание: обосновано рассмотреть адъювантный ингаляционный антибиотик 

как лечение последней инстанции для пациентов, которые не реагируют на одни 

только внутривенные антибиотики, или если инфекционный(е) агент(ы), вызвав-

ший(ие) развитие VAP обладает(ют) мультирезистентностью (MDR). 

 

Краткое изложение доказательств 
Наш систематический обзор выявил 9 исследований ингаляционных антибиотиков в каче-

стве вспомогательной терапии при VAP вследствие грамотрицательных микроорганизмов. 

5 исследований были рандомизированные, 4  - обсервационные [125, 255-262]. Три раз-

личных ингаляционных антибиотика вводились в 9-ти исследованиях: тобрамицин, гента-

мицин, и колистин. Большинство исследований предоставило минимальную информацию 

об устройстве и методе, используемом для доставки ингаляционных антибиотиков. Преоб-
ладающие микроорганизмы, выделенные в исследованиях, были мультирезистентная  
Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa, и A. baumannii.  

Наши мета-анализы показали, что добавление ингаляционного антибиотика к си-

стемному режиму введения антибиотика улучшило клинические показатели эффективно-

сти лечения (то есть, разрешение признаков и симптомов дыхательной инфекции) (RR, 
1.29; 95% CI 1.13–1.47), но не оказало никакого влияния на смертность (RR, 0.84; 95% CI 

.63–1.12) или нефротоксичность (RR, 1.11; 95% CI .78–1.57). Также не было выявлено ни-

каких других неблагоприятных эффектов, приписываемых ингаляционным антибиоти-

кам. При включении в  мета-анализ исследований, оценивающих колистин, клинический 

показатель эффективности лечения так же улучшился (RR, 1.28; 95% CI 1.11–1.47).  

О некоторых результатах было сообщено в нескольких исследованиях. Одно иссле-
дование показало, что ингаляционные антибиотики снизили частоту введения внутривен-

ных антибиотиков [125]. Два исследования не выявили повышение устойчивости к анти-

биотикам среди пациентов, которые дополнительно получали ингаляционный антибиотик 

[125, 256]. Два исследования сообщили, что ингаляционный колистин сокращает длитель-

ность ИВЛ [260, 261]. Эффективное влияние дополнительных ингаляционных антибиоти-
ков на длительность пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии и в 

стационаре ранее оценены не были. Уверенность исследовательской группы в оцененной 

эффективности дополнительной ингаляционной антибактериальной терапии была очень 

низкой, поскольку большая часть доказательств, используемых для получения оценок, бы-

ла получена по рузкльтаатм обсервационных исследований. Данные были ограничены не-

точностью (большинство исследований было небольшими по объему, с наибольшим иссле-
дованием, включившем  208 пациентов). 

 

Обоснование рекомендации 

Исследовательская группа взвесила доказательства преимуществ дополнительной ингаля-

ционной антибактериальной терапии у больных с VAP, вызванной грамотрицательной 
флорой (возросший клинический показатель эффективности лечения) против потенциаль-

ных отрицательных сторон (увеличение бремени и затрат) в контексте недоказанных эф-

фектов на смертность, побочных эффектов, или развития устойчивости к антибиотикам. 

Группа экспертов согласилась, что потенциальные выгоды были более важны для пациен-

тов, чем неудобства и стоимость. Однако, группа признала имеющийся очень низкий уро-

вень доверия предполагаемых эффектов дополнительной ингаляционной терапии анти-
биотиками и признала, что существует множество важных неизвестных (например, опти-

мальное дозирование, оптимальный способ доставки, группа пациентов у которой, скорее 

всего, будет положительный эффект). По этим причинам, группа рекомендовала добавоч-

ную ингаляционную терапию антибиотиками для пациентов, у которых наиболее вероятно 

будет отмечен положительный эффект: в частности, пациенты с VAP, вызванных микро-
организмами, которые чувствительны только к классам антибиотиков с наиболее ограни-
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ченными доказательствами эффективности только внутривенного пути введения (напри-

мер, аминогликозиды или колистин). Однако, группа также считает, что целесообразно 
рассмотреть добавочную ингаляционную терапию антибиотиками в качестве лечения по-

следней инстанции у пациентов, которые либо не реагируют на внутривенные антибиоти-

ки, либо инфицированы микроорганизмами с или без мультирезистентности. 

 Обоснование добавочной ингаляционной терапии антибиотиками частично осно-

вано на наблюдении, что эффективность антибиотика против бактерий внутри гнойных 

очагов может потребовать достижения концентрации  антибиотика в10-25 раз превыша-
ющей минимальную ингибирующую концентрацию (МПК); эти контрации не могут быть 

достигнуты только при внутривенном введении антибиотиков, и, следовательно, добавле-

ние ингаляционных антибиотиков может быть полезным [263]. Обнаружение низкой кон-

центрации антибиотика в секрете и эпителиальной жидкости, выстилающей легкие при 

внутривенном введении аминогликозидов хорошо известно [264-266]. Тем не менее, это 
также происходит с другими антибиотиками и корреляция с клиническими исходами 

остается неизвестной. Исследование высоких доз внутривенного колистина показало, что 
при концентрации антибиотика в крови приблизительно на уровне МПК для Acinetobacter 
и Pseudomonas [267268]; концентрация колистина в легких и дыхательных путях значи-

тельно ниже и, следовательно, является субтерапевтической. Продолжающееся использо-

вание субтерапевтических доз антибиотиков может привести к развитию устойчивых к 

антибиотикам микроорганизмов. 
 

Необходимость проведения научных исследований 

Существует острая потребность в информации об оптимальном способе доставки и дози-

ровании при ингаляционной терапии антибиотиками. Кроме того, клинические исследо-

вания необходимы для оценки концентрации антибиотиков, которая обеспечивает эф-
фективность в контексте вязкого гнойного отделяемого. Продолжительность системной 

терапии антибиотиками и устойчивость к антибиотикам являются важными конечными 

точками для будущих исследований. Если будущие исследования продемонстрирует, что 

добавочная ингаляционная терапия уменьшает продолжительность системного введения 

антибиотиков и уменьшает частоту развития резистентности, это может оказать соответ-

ствующее влияние на принятии решений в отношении этого метода лечения. 

 
 
Патоген-специфическая терапия 
 
XV. Какие антибиотики должны использоваться при лечении MRSA HAP/VAP? 

 

Рекомендация 

1. Мы рекомендуем назначение ванкомицина или линезолида, а не другие антибио-
тики или комбинации антибиотиков при лечении MRSA HAP/VAP (сильная реко-

мендация, умеренно  качественные доказательства). 
Примечание: выбор между ванкомицином и линезолидом должен быть основан 

специфическими факторами пациента, такими как клинический анализ крови, 

прием ингибиторов обратного захвата серотонина, функция почек и стоимость. 
 

Краткое изложение доказательств 

Наш систематический обзор выявил 7 рандомизированных исследований, направленных 

на выбор антибиотиков при НАР/VAP, вызванных MRSA [153, 269-274]. Четыре исследо-

вания сравнивали линезолид с ванкомицином [271-274]. Остальные 3 исследования срав-

нивали телаванцин[153], квинупристин плюс дальфопристин [269], или ванкомицин плюс 
рифампицин [270] с ванкомицином. 

Линезолид является наиболее широко изученной альтернативой ванкомицину при 

пневмонии, вызванной MRSA [271-274]. Наши мета-анализы этих 4 исследований не вы-

явиил различий в смертности при анализе с использованием стратегии изучения всех ран-

домизированных пациентов (RR 0.91; 95% CI .71–1.16) или модифицированной стратегией 

с включением всех рандомизированных пациентов (RR 0.82; 95% CI .37–1.80). Также не 
было выявлено различий в скорости клинического излечения; однако, наблюдалось улуч-

шение клинического излечения у пациентов, которые получали линезолид при анализе с 
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использованием модифицированной стратегии с включением всех рандомизированных 

пациентов (RR 1.18; 95% CI 1.00–1.40). Использование модифицированного анализа явля-
ется спорным, так как включает в себя исключенных пациентов после рандомизации 

[275]. Линезолид и ванкомицин всей видимости, не связаны ни с какими статистически 

значимыми различиями в частоте развития нефротоксичности, тромбоцитопении, серьез-

ных побочных эффектов, или необходимости прекращения лечения из-за неблагоприят-

ных событий. 

Ни одно из других исследований не продемонстрировало явное превосходство аль-
тернативного антибиотика или режима над ванкомицином. Исследование по сравнению 

телаванцина с ванкомицином, включившее 1503 пациентов с грамм-положительной внут-

рибольничной пневмонией не продемонстрировало никаких различий в клиническом по-

казателе эффективности лечения, смертности, или частоте развития побочных эффектов, 

хотя отмечена тенденция к увеличению смертности от всех причин в группе телаванцина 
в одном из компонентов исследования (21,5% против 16,6%; средняя разница, 4,9%; 95% 

CI -.7% -10,6%) [153]. В первую очередь это произошло среди пациентов со значениями 

клиренса креатинина <30 мл/мин, что способствовало рекомендации консультативной 

группы FDA об ограничении использования телаванцина у пациентов с уровнем клиренса 

креатинина ниже этого порога [276]. Повышение сывороточного креатинина было более 

распространено в группе телаванцина (16% против 10%) [153]. 
Неослепленное исследование, сравнивающее quinupristin плюс dalfopristin с ванко-

мицином у 298 пациентов с госпитальной грамм-положительной пневмонией выявило 

аналогичную частоту клинического ответа в обеих группах. Это было также верно для под-

группы, включившей 51 пациента с пневмонией вследствие MRSA [269]. Другое неослеп-

ленное исследование сравнило ванкомицин плюс рифампицин с ванкомицином у 83 па-
циентов с госпитальной пневмонией вследствие MRSA [270]. Было показано, что ванкоми-

цин плюс рифампицин ассоциировался с увеличением 14-ти дневного клинического пока-

зателя эффективности лечения и снижением уровня 60-ти дневной смертности, но не ока-

зывал никакого эффекта на 28-дневную смертность. Следует отметить, что у 34.1% паци-

ентов, которые лечились рифампицином, развивалась устойчивость к антибиотику [270]. 

Хотя в этом исследовании не сообщалось о значительных отрицательных эффектах, ре-
зультаты других исследований сообщили об ассоциации рифампицина с гепатотоксично-

стью, острой почечной недостаточностью, и гемолитической анемией [277]. 

Два рандомизированных клинических исследования оценивали теикопланин про-

тив ванкомицина или линезолида при грамположительных инфекциях [151, 152]. Однако, 

в оба исследования были включены пациенты с несколькими очагами инфекции и было 
оценено небольшое количество больных с пневмонией, и с подтвержденной MRSA. Таким 

образом, необходимо больше доказательств для  определения клинической роли тейкопла-

нина у пациентов с HAP/VAP. 

В совокупности, данные свидетельствуют о том, что нет никакого значительного 

различия между антибиотиками доступными для лечения НАР/VAP вследствие MRSA с 

двумя исключениями: ванкомицин плюс рифампицин может улучшить кратковременную 
скорость клинического излечения, сопровождаясь при этом более высокой частотой рези-

стентности к рифампицину и, возможно, развитием других побочных эффектов, и тела-

ванцин может оказывать отрицательные эффекты при уровне клиренса креатинина <30 

мл/мин. Наша уверенность в точности этих предполагаемых эффектов была уменьшена 

риском смещения, который включал отсутствие ослепления, неэффективную рандомиза-

цию (базовая линия различия), недостающие данные, невыполнение последующих анали-
зов всех пациентов, включенных в исследование [274, 278]. Также уверенность была  

снижена из-за разброса популяции, поскольку наш интерес был в популяции пациентов с 

НАР/VAP в связи с MRSA, но многие из этих исследований включали пациентов с 

НАР/VAP вследствие различныойграмположительной флоры или пациентов с медицин-

ской-ассоциированной не НАР/VAP пневмонии. Группа решила, что общая уверенность в 
доказательствах умеренная, и понизила рейтинг из-за серьезного риска смещения, но не 

косвенности. 

Была озабоченность, связанная с возможным явлением, известным как "дрейф 

МПК", ссылаясь на сообщения о тенденции увеличения МПК ванкомицина среди MRSA 

изолятов в некоторых учреждениях [279, 280]. Это не было универсальным феноменом, и 

обсервационные исследования, проведенные в разных странах, не продемонстрировали 
такое общее увеличение; в общем, MRSA изоляты с промежуточной МПК ванкомицина 
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остаются редкостью [281-285]. Более того, хотя есть теоретические основания для беспо-

койства при лечении MRSA пневмонии, если изоляты имеют промежуточную МПК, есть 
доказательства того, что результаты у таких пациентов не хуже [286-288]. Как и при лю-

бом другом микроорганизме с промежуточной МПК, отсутствие клинического улучшения, 

несмотря на соответствующие дозы и продолжительность антибактериальной терапии 

должно сопровождаться быстрым изменением схемы антибактериальной терапии. 

 

Обоснование рекомендации 
Данные свидетельствуют о том, что ванкомицин и линезолид примерно эквивалентны по 

своему действию, и никакие альтернативные препараты или режимы не обладают явным 

преимуществом над ванкомицином или линезолидом; кроме того, альтернативные режи-

мы могут быть более вредными. Учитывая эти наблюдения, исследовательская группа 

сформулировала высокий уровень доверия, что соотношение выгоды и рисков при ис-
пользовании ванкомицина или линезолида при лечении пациентов с НАР/VAP, вызванных 

MRSA выше, чем соотношение при альтернативных схемах антибактериальной терапии. 

В то время как различие в риске развития нефротоксичности между ванкомици-

ном и линезолидом не было идентифицировано при использовании абсолютной разницы 

рисков, наблюдалось увеличение RR нефротоксичности, связанной с использованием ван-

комицина по сравнению с линезолидом. Отсутствие двойного ослепления примерно в по-
ловине рандомизированных исследований возможно привело к предвзятости по отноше-

нию к нефротоксичности. Следует отметить разнообразие определений нефротоксичности, 

которые были использованы в различных исследованиях, что не было никаких различий с 

точки зрения серьезных неблагоприятных событий или необходимости прекращения лече-

ния этими препаратами. Тем не менее, на основе обсервационных доказательств, выбор 
ванкомицина против линезолида может зависеть от факторов, таких как количество лей-

коцитов, параллельное назначение ингибиторов обратного захвата серотонина, функции 

почек и стоимости. Группа согласна с предварительной консенсусной рекомендацией по 

достижению концентрации ванкомицина 15-20 мг/л у пациентов при лечении пневмонии 

[289]. 

 
 

XVI. Какой антибиотик должен использоваться  для лечения пациентов с HAP/VAP, вы-
званных  P. aeruginosa? 

 

Рекомендации 
1. Для пациентов с HAP/VAP вследствие P. aeruginosa, мы рекомендуем выбор ан-

тибиотика для радикальной (не эмпирической) терапии на основании результатов 

тестов на микробную чувствительность (сильная рекомендация, низкокаче-

ственные доказательства). 
2. Для пациентов с HAP/VAP вследствие P. Aeruginosa, мы не рекомендуем моноте-

рапию аминогликозидами (сильная рекомендация, очень низкокачественные 

доказательства). 
Примечание: В отделениях, имеющих высокую распространенность экстенсивно 

резистентной флоры, рутинное тестирование на микробную чувствительность  
должно включать оценку чувствительности  P. аeruginosa  к полимиксинам (коли-

стину или полимиксину B). 

 

Резюме доказательств 

Наш систематический обзор не определил рандомизированных контролируемых исследо-
ваний, которые сравнивали режимы антибактериальной терапии у больных с HAP/VAP, 
вызванных P. aeruginosa. Поэтому группа рассматривала 2 типа данных: доказательства 

рандомизированных исследований, которые сравнили антибиотические режимы у боль-

ных с HAP/VAP, вызванных любым патогеном и доказательства подгруппового анализа у 
пациентов с HAP/VAP, вызванных P. aeruginosa. 

Относительно исследований, которые сравнили антибиотические режимы у паци-
енты с HAP/VAP, вызванных любым патогеном, систематический обзор 41 рандомизиро-

ванного исследования показал, что никакой определенный антибактериальный препарат 

не привел к уменьшению смертности и неэффективности лечения больше, чем какой-либо 

другой препарат [290]. 33 рандомизированных исследования показали, что никакой опре-
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деленный антимикробный режим не улучшил исходы заболевания больше, чем какой-либо 

другой режим [155–183, 229, 291–293]. Уверенность группы в оценке эффективности была 
низкой, потому что доказательства были получены из рандомизированных исследований, 

ограниченных риском смещения (многие исследования не были ослеплены) и косвенно-

стью данных (вопрос исследования был определен для пациентов с HAP/VAP, вызванных 
P. aeruginosa, однако исследования проводились у пациентов с HAP/VAP, вызванных лю-

бым патогеном). 

Распространенность устойчивости к антибиотикам среди пациентов с HAP/VAP, 
вызванных P. aeruginosa достаточно высока. Обсервационное исследование 314 пациен-

тов с VAP, вызванных P. aeruginosa продемонстрировало, что процент восприимчивых, 

мультирезестентных, и с широкой лекарственной устойчивостью изолятов P. aeruginosa 

составил 54%, 32% и 14%, соответственно [294]. В другом обсервационном исследовании 
91 эпизодов VAP, вызванных P. aeruginosa, было показано, что процент восприимчивых, 

мультирезестентных, и с широкой лекарственной устойчивостью изолятов P. aeruginosa 

составил 34%, 20% и 46%, соответственно [295]. Устойчивость к антибиотикам была свя-

зана с увеличением длительности пребывания в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии, но не смертностью или рецидивом HAP/VAP; тем не менее, отсутствие статистиче-

ской мощности является общим фактором опубликованных данных [294]. Смертность, 

связанная с НАР/VAP более тесно связана с тяжестью заболевания, чем антибиотикорези-

стентность [296]. 
Что касается подгруппового анализа пациентов с НАР/VAP, вызванных P. 

aeruginosa, доказательства вероятно, лучше всего понять, рассматривая каждый класс ан-

тибиотиков в отдельности. Обзор 36-ти рандомизированных контролируемых исследова-
ний подтвердил, что это было возможно только для карбапенемов, из-за отсутствия срав-

нительных исследований в рамках конкретного класса антибиотиков или отсутствия кон-
кретных данных для подгруппы P. aeruginosa при лечении фторхинолонами и/или бета-

лактамами. 

Дорипенем: Были определены три рандомизированных исследования по сравнению 
дорипенема с другими антибиотиками в подгруппе  P.aeruginosa, [157, 158, 179]. Сравне-

ния были либо с имипенемом [157, 158], либо с пиперациллином-тазобактамом [179]. Мы 

объединили анализируемую подгруппу и не обнаружили никаких существенных различий 

между дорипенемом и другими антибиотиками с точки зрения смертности (28% против 

21%; RR 1,07; 95% CI .49- 2,35) и частоте неэффективной терапии (45% против 63%; RR 

0,76; 95% CI .40-1.42). Уверенность группы в этих оцененных эффектах была очень низ-
кой, поскольку они получены из рандомизированных исследований, ограниченных риском 

смещения (многие исследования были неослепленными), непоследовательности (I2 тест на 

гетерогенность >25%), и неточности (мало событий и широкий доверительный интервал). 

Кроме того, FDA недавно изменила показания для использования дорипенема из-за ассо-
циации с увеличенным риском смерти у пациентов с VAP, вызванной P.aeruginosa, [297]. 

Имипенем: Был определен опубликованный систематический обзор 20-ти рандоми-
зированных исследований, в которых имипенем сравнивали с альтернативным антибио-
тиком у пациентов с P.aeruginosa, [298]. Пациенты, которые получали имипенем, имели 

более низкий клинический показатель эффективности лечения (45% против 75%; RR, 0,60; 

95% CI 0,48-.75) и микробиологические показатели эффективности лечения (48% против 

53%; RR, 0,91; 95% CI .73-1.13), чем пациенты, получающие альтернативный антибиотик. 

Среди пациентов, получавших имипенем, устойчивость к антибиотикам увеличилась с 
15% до 39%; среди пациентов, которые получили альтернативный антибиотик, устойчи-

вость к антибиотикам увеличилась с 2,5% до 22%. Уверенность исследовательской группы 

в этих эффектах была низкой, потому что они были получены по результатам рандомизи-

рованных исследований, ограниченных риском смещения (многие исследования были не 

ослепленными) и неточностью (небольшое количество событий). 

Другие карбапенемы: Был определен опубликованный систематический обзор 12-ти 
рандомизированных исследований, которые сравнивали карбапенемы (отдельно или в 

комбинации с аминогликозидами) с альтернативными антибиотиками у пациентов с 
P.aeruginosa, [299]. Большинство исследований сравнивали карбапенемы либо с фторхи-

нолонами, либо β-лактамами. Проведенные мета-анализы показали, что пациенты, полу-

чавшие карбапенемы, имели более низкий показатель успешности лечения (6 рандомизи-

рованных исследований: OR, 0.42; 95% CI .22–.82) [159, 161, 169, 183, 300, 301], более 
низкую частоту эрадикации (7 рандомизированных исследований: OR, 0,50; 95% CI .24-
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.89) [159, 161, 169, 173, 183, 299, 300], и более высокую частоту антибиотикорезистентно-

сти (4 рандомизированных исследований: OR, 5,17; 95% CI 1.96-13.65) [173, 291, 293, 
301], за исключением меропенема (3 рандомизированных исследований: OR, 1.10; 95% CI 

.39-3.14) [159, 161, 300]. Уверенность исследовательской группы в этих оцененных эффек-

тах была очень низкой, поскольку они получены по результатам рандомизированных ис-

следований, ограниченных риском смещения (многие исследования были не ослепленны-

ми), непоследовательностью (низкий тест I2 для гетерогенности), и неточностью (неболь-

шое количество событий). Эртапенем имеет ограниченную активность в отношении 
P.aeruginosa, и поэтому не рекомендуется для лечения пневмонии вследствие P.aeruginosa. 

Аминогликозиды: Систематический обзор не выявил никаких недавних исследова-

ний, сравнивающих монотерапию аминогликозидами с другими антибиотиками при 

НАР/VAP и, следовательно, не было никаких данных, связанных с последствиями такой 
терапии у больных у НАР/VAP в связи с P.aeruginosa. 

 
Обоснование рекомендаций 

Имеющиеся доказательства не смогли идентифицировать антисинегнойный препарат, ко-

торый был бы явно предпочтительнее других, либо вследствие большей выгоды, либо име-

ющий меньшую частоту побочных эффектов. Таким образом, группа не рекомендовала 

предпочтительную схему антибиотикотерапии для пациентов с подтвержденной НАР/VAP, 
вследствие P.aeruginosa. Некоторые из результатов, описанных выше, позволяют предпо-

ложить, что имипенем может иметь результаты, которые уступают другим схемам лечения 

(более низкий показатель эффективности лечения). 
Группа признала, что две трети пациентов с НАР/VAP, вызванных P.aeruginosa, 

имеют устойчивость к антибиотикам и что распространенность резистентности к анти-

биотикам достаточно широка. Эта вариабельность стала главной причиной того, что груп-

па решила, что выбор антибиотика должен быть основан на тестах чувствительности к 
антибиотикам. Преимуществом такого подхода заключается в том, что пациент гаранти-

ровано лечится антибиотиком с активностью против инфекционного агента, в то время 

как оборотные стороны - затраты, трудности и задержки связаны с тестированием. Эта 

рекомендация сильна, несмотря на низкое качество доказательств, потому что группа со-

гласилась, что важность проведения эффективной терапии значительно перевешивает из-

держки, бремя, и время, необходимое для  тестирования чувствительности к антибиоти-
кам. 

Аминогликозиды являются единственным исключением по отношению к которым 

исследовательская группа не дает рекомендации за или против конкретного антибиотика 
при НАР/VAP вследствие P.aeruginosa. Группа не рекомендует проведение монотерапии 

аминогликозидами по двум причинам. Во-первых, аминогликозиды плохо проникают в 

ткань легких; следовательно, необходимо достижение высоких пиковых концентраций в 
сыворотке крови для получения микробиологически активной концентрации в альвеолах, 

что увеличивает риск нефро и ототоксичности [266, 302, 303]. По результатам некоторых 

исследований не было обнаружено никакой антисинегнойной активности в бнохиальных 

выделениях, несмотря на терапевтические уровни аминогликозидов в сыворотке крови у 

больных с синегнойной легочной инфекцией [304]. Во-вторых, нет исследований, оцени-
вающих эффекты монотерапии аминогликозидами при НАР/VAP. 

Время от времени рутинное тестирование чувствительности к антибиотикам не 
идентифицирует антибиотики, к которым чувствительна P.aeruginosa. Внутривенные по-

лимиксины (колистин или полимиксин В) [305-310] могут быть одним из вариантов для 

лечения таких пациентов с широкой лекарственной устойчивостью [184]. По этой причине 

группа согласилась, что восприимчивость полимиксина должна регулярно оцениваться для 
Pseudomonas в условиях высокой распространенности устойчивых микроорганизмов. 

 

Потребность в научных исследованиях 

Существует недостаток исследований, которые включали бы пациентов с НАР/VAP, вы-
званных P.aeruginosa, сравнивающих схемы антибиотикотерапии, и подгрупповой анализ 

исследований, включавших больных с НАР/VAP, вызванных любым патогенном, ограни-

чены небольшими размерами подгрупп. Существует острая потребность в многоцентровом 
исследовании, которое рандомизировало бы пациентов с НАР/VAP, вызванных 
P.aeruginosa  с последующей оценкой преимуществ и недостатков различных схем анти-

бактериальной терапии. Такие исследования должны будут регистрировать смертность, 
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частоту неэффективной терапии, побочные эффекты, а также устойчивость к антибиоти-

кам в качестве результатов, кроме того необходимо будет контролировать такие  перемен-
ные, как тяжесть заболевания, бактериемию, органную недостаточность, и использование 

аминогликозидов. 

 

 

 

 
XVII. Монотерапия или комбинированная антибактериальная терапия должна использо-
ваться при лечении пациентов с HAP/VAP, вызванных P. aeruginosa? 

 

Рекомендации 
1. Для пациентов с HAP/VAP, вызванной P. aeruginosa, без септического шока или 

высокого риска смерти, а также при известных результатах тестов на микробную 
чувствительность, мы рекомендуем монотерапию с использованием антибиотика 

согласно результатам теста на микробную чувствительность, а не комбинирован-

ную антибиотикотерапию (сильная рекомендация, низкокачественные дока-

зательства). 
2. Для пациентов с HAP/VAP, вызванной P. aeruginosa, находящихся в септическом 

шоке или в группе высокого риска смерти, при известных результатах тестов на 
микробную чувствительность, мы предлагаем комбинированную антибиотикотера-

пию с использованием двух антибиотиков, согласно результатам теста на микроб-

ную чувствительность, а не монотерапию  (слабая рекомендация, очень низко-

качественные доказательства). 
3. Для пациентов с HAP/VAP, вызванной P. aeruginosa, мы против монотерапии 

аминогликозидами (сильная рекомендация, очень низкокачественные дока-
зательства). 
Примечания: Высокий риск смерти в мета-регрессионном анализе был определен 

как риск смерти >25%; низкий риск смерти определен как риск смерти <15%. У 

пациентов с разрешающимся септическим шоком, при известных результатах те-

стов на микробную чувствительность, продолжение комбинированной антибиоти-

котерапии не рекомендуется. 
 

Резюме доказательств 

Наш систематический обзор выявил один опубликованный систематический обзор [290] и 

7 рандомизированных исследований [159, 161, 162, 170, 171, 181, 311] по сравнению мо-

нотерапии с комбинированной терапией при лечении НАР/VAP, вызванных любыми пато-

генами. Опубликованный систематический обзор включал 41 рандомизированное иссле-
дование (7015 больных) [290]. Частота НАР/VAP, вызванных P.aeruginosa составила 13,8% 

случаев. Наша мета-анализ исследований, которые сообщали о смертности, не определил, 

что комбинированная терапия была бы более эффективной, чем монотерапия (RR, 0.94; 

95% CI .76–1.16); Аналогичным образом, мета-анализ результатов исследований, которые 

сообщили частоте неэффективной терапии, установил, что комбинированная терапия не 

была связана с более низкой частотой неэффективности лечения, чем монотерапия. Среди 
7 рандомизированных исследований, 5 исследований показали, что у пациентов, полу-

чавших комбинированную или монотерапию были схожие клинические результаты, кото-

рые, в зависимости от исследования, включали смертность, клиническую эффективность 

лечения, микробиологический  эффект от лечения, и продолжительность пребывания в 

отделении реанимации и интенсивной терапии и  в стационаре [159, 161, 162, 170, 171, 
181, 311]. Два исследования, однако, продемонстрировали превосходящие результаты в 

группе пациентов, получавших монотерапию карбапенемами по сравнению с группой 

комбинированной терапии [159, 161]. Различные результаты в этих исследованиях могли 

быть связаны сочетанием широкого спектра карбапенемов и увеличенной нефротоксич-

ностью за счет аминогликозидов в комбинированной схеме антибактериальной терапии. 

Взятая вместе, информация об эффективности, предоставленная систематическим 
обзором и большинством рандомизированных исследований, была похожа, без каких-либо 

различий между монотерапией и комбинированной терапией в плане смертности, неэф-

фективности лечения, длительности пребывания в отделении реанимации и интенсивной 

терапии и в стационаре, продолжительности ИВЛ, а также частоте развития антибиоти-
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корезистентности. Уверенность исследовательской группы в оценке этого клинического 

вопроса была низкой вследствие риска смещения (многие исследования были не ослеплен-
ные), и косвенности данных из-за того, что в исследования включались больные с 

НАР/VAP, вызванных любой патогенной флорой (клинический вопрос был о пациентах с 
НАР/VAP, вызванных P.aeruginosa, однако частота пациентов с НАР/VAP вследствие 

P.aeruginosa составила 6% -23%). Кроме того, дополнительным ограничением которое ис-

следовательская группа не посчитала достаточно серьезным, чтобы оправдать дальнейшее 

понижение качества доказательств, было то, что большинство исследований было прове-

дено более десяти лет назад и антимикробный препарат часто был не единственной неза-
висимой переменной, поскольку продолжительность терапии также варьировала. 

Более прямое доказательство (т.е., исследования, которые специфично оценивали 
пациентов с HAP/VAP, вызванных P. aeruginosa), было доступно по результатам двух об-

сервационных исследований [312, 313]. Первым было многофокусное обсервационное ис-
следование, которое включало 183 эпизода VAP, вследствие P. aeruginosa [312]. Неадек-

ватная эмпирическая терапия была связана с увеличенной смертностью (скорректирован-
ное отношение рисков HR 1.85; 95% CI 1.07–3.10), и начальное использование комбиниро-

ванной терапии уменьшало вероятность неэффективного лечения. После того, как паци-

енты, получающие неадекватную эмпирическую терапию, были исключены, смертность 

была подобна в группе моно и комбинированной терапии (23.1% против 33.2%; скроррек-

тированное HR, 0.90; 95% CI .50–1.63). Второе исследование было одноцентровым обсер-

вационным, которое включало 100 последовательных пациентов с пневмонией и бактери-
емией, вызванной P. аeruginosa [313]. Было показано, что сниженная 28- дневная смерт-

ность от всех причин была связана с отсутствием септического шока во время бактерие-

мии (OR, 0.07; 95% CI .01–.49) и адекватной комбинированной терапией (OR, 0.05; 95% CI 

.01–.34). 

Наблюдательные исследования предполагают, что комбинированная терапия по-

лезна для начальной эмпирической терапии; тем не менее, как только становится известна 
восприимчивость микрофлоры к определенному антибиотику, не выявлено никаких раз-

личий в результатах у пациентов, получающих антибиотки в режиме монотерапии или 

комбинированной терапии. Тем не менее, существует вероятность того, что в субпопуля-
ции пациентов с пневмонией, вызванной P. Aeruginosa, осложненной септическим шоком, 

может быть эффективна комбинированная антибактериальная терапия [313, 314]. Уве-

ренность исследовательской группы в этих эффектах была также низкой, потому что они 
были основаны на результатах обсервационных исследований.  

Септический шок: исследовательская группа искала дополнительные доказатель-

ства, что пациенты с септическим шоком могут извлечь выгоду от комбинированной те-

рапии, принимая во внимание доказательства, полученные у пациентов с септическим 
шоком вследствие P. aeruginosa не HAP/VAP этиологии. Результаты исследований были 

противоречивыми. Мета-анализ 64-х рандомизированных и квазирандомизированных ис-
следований (7586 пациентов с септическим шоком с положительной бактериальной куль-

турой), сравнивающих монотерапию β-лактамами с комбинированной терапией (β-

лактамы + аминогликозиды) у госпитализированных пациентов с сепсисом, показал, что 

не было никакого различия в смертности, независимо от того, включали ли сравниваемые 

группы тот же самый β-лактамный антибиотик (RR, 1.01; 95% C I.75–1.35) или различные 
β-лактамы (RR, 0.85; 95% CI .71–1.01) [315]. Напротив, подобранный со склонностью ана-

лиз (2446 пациентов) показал, что ранняя комбинированная терапия была связана со 

сниженной смертностью при развитии септического шока [314]. 

Потенциальная причина противоречащих результатов состоит в том, что исследо-

вания не требовали специфических критериев, определяющих пациентов с септическим 

шоком. Возможно, выгода комбинированной терапии была разбавлена включением мень-
шего количества тяжелых пациентов в исследования. Это подтверждается мета-анализом 

рандомизированных и обсервационных исследований, которые показали, что комбиниро-

ванная антибактериальная терапия уменьшила смертность только среди пациентов с тя-

желым сепсисом или септическим шоком и высоким риском смерти (31% против 41%; HR, 

0.71; 95% CI .57–.89 среди пациентов с сепсисом из-за пневмонии, которые составили 
36% исследуемой популяции), с потенциально вредными последствиями у пациентов с 

низким риском [316]. 

У экспертной группы была очень низкая уверенность в том, что предполагаемые 

эффекты моно и комбинированной терапии, полученные по результатам исследований 
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сепсиса и септического шока от любой причины можно экстраполировать на пациентов с 
сепсисом или септическим шоком при HAP/VAP, вызванных P. aeruginosa, потому что 

большая часть доказательной базы была получена из обсервационных исследований, ре-
зультаты были непоследовательными и косвенными (доказательства получены в группе 

пациентов с септическим шоком от любой причины, а не непосредственно у пациентов с 
септическим шоком при  HAP/VAP, вызванных P. aeruginosa). Согласно описанному выше 

подходу, группа не понизила качество доказательств из-за давности исследований [317] 

или вариабельности продолжительности антибиотикотерапии. 
Бактериемия: Приблизительно у 20% пациентов с бактериемией, вызванной P. 

Aeruginosa развивается септический шок. Согласно обсервационному исследованию 709 

эпизодов бактериемии, вызванной P. Aeruginosa, осложненной развитием септического 

шока, пациенты подвергаются повышенному риску смерти (OR, 6.6; 95% CI 4.0–10.0) 

[318]. Учитывая прочную взаимосвязь между шоком и бактериемией, исследовательская 

группа также искала дополнительные доказательства того, что пациенты с бактериемией 

могут извлечь выгоду при проведении комбинированной антибактериальной терапии, 

принимая во внимание доказательства, полученные у пациентов с септическим шоком 
вследствие P. aeruginosa не HAP/VAP этиологии. 

Первоначальный мета-анализ 2004 года по сравнению комбинированной антибак-
териальная терапии с монотерапией при Pseudomonas бактериемии продемонстрировал 

снижение смертности при проведении комбинированной антибактериальной терапии (OR, 

0,50; 95% CI 0,32-0,79) [319]. Однако более поздние исследования не подтвердили этот 

вывод. Три мета-анализа, которые включили более поздние исследования, сравнивали ис-
пользование комбинированной терапии с монотерапией при лечении пациентов с сине-

гнойной бактериемией и не выявили каких-либо различий в смертности от всех причин 

[320-322]. Самый крупный апостериорный анализ обсервационного исследования по 

сравнению монотерапии и комбинированной терапии у 593 больных с единственным эпи-

зодом синегнойной бактериемии продемонстрировал, что комбинированная терапия не 

была ассоциирована с уменьшением риска смертности в течение 30 дней по сравнению с 
монотерапией (Скорректированный HR, 1,34; 95% CI .73-2.47) [323]. Возможным объясне-

нием для различных выводов первоначального мета-анализа и последующих исследований 

является то, что во многие исследования в первоначальном мета-анализе были включены 

пациенты, которые получали аминогликозиды в режиме монотерапии. 

У экспертной группы была очень низкая уверенность, что предполагаемые эффек-
ты моно и комбинированной терапии можно экстраполировать на пациентов с P. 

aeruginosa бактериемией при HAP/VAP. Причины очень низкой уверенности  в том, что 

большая часть доказательной базы была получена по результатам обсервационных иссле-

дований с непоследовательными и косвенными результатами (доказательства получены в 

группе пациентов, тяжесть заболевания которых не была определена и в группе пациентов 

с синегнойной инфекцией любой этиологии, а не у пациентов с бактериемией и септиче-

ским шоком вследствие синегнойной пневмонии, находящихся в тяжелом состоянии). 
 

Обоснование рекомендаций 

Синтез доказательств не выявил различий в эффективности радикальной моно или ком-

бинированной антибактериальной терапии (антибактериальная терапия  с известными 

результатами восприимчивости) на показатели смертности, неэффективности лечения, 
длительности пребывания в отделении интенсивной терапии и стационаре, продолжи-

тельности ИВЛ, а также приобретенной резистентности, независимо от того, являются ли 

результаты, полученными из обсервационных исследований, в которые включались боль-
ные с НАР/VAP, вследствие P. aeruginosa или из мета-анализа рандомизированных иссле-

дований, включавших пациентов с НАР/VAP вследствие любого патогена. Исследователь-

ская группа пришла к выводу, что при отсутствии какого-либо очевидного преимущества, 
затраты и потенциальные побочные эффекты дополнительного антибиотика не были 

оправданы. Таким образом, рекомендация сильная, несмотря на низкое качество доказа-

тельств, за важным исключением: группа сделала вывод, что комбинированная терапия 

является оправданной в качестве радикальной терапии для пациентов с НАР/VAP вслед-
ствие P.aeruginosa, при развитии септического шока или высокого риска смерти. Решение 

было основано на доказательстве того, что комбинированная терапия ассоциировалась со 
снижением смертности у пациентов с пневмонией, осложненной развитием септического 

шока. Группа экспертов согласилась, что потенциал для уменьшения смертности переве-
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шивает дополнительные расходы, неудобства, а также возможные побочные эффекты, 

связанные с дополнительным антибиотиком. Потенциальные позитивные аспекты этой 
рекомендации были более важными для пациентов, чем негативные стороны. 

Группа решила не рекомендовать радикальную монотерапию аминогликозидами   

по двум причинам. Во-первых, аминогликозиды плохо проникают в легкие; таким обра-

зом, для получения микробиологически активной концентрации антибиотика в альвеолах 

необходимо достижение высокой пиковой концентрации препарата в сыворотке крови, 

что повышает риск развития нефротоксичности и ототоксичности [266, 302, 303]. По ре-
зультатам некоторых исследований не было обнаружено никакой антисинегнойной актив-

ности в бронхиальных выделениях, несмотря на терапевтические уровни аминогликозидов 

в сыворотке крови у больных с синегнойной легочной инфекцией [304]. Во-вторых, суще-

ствует недостаток исследований, оценивающих эффекты монотерапии аминогликозидами 

при НАР/VAP. Учитывая недостаток эмпирических данных, рекомендация основана на 
коллективном клиническом опыте. 

 

Потребность в проведении научных исследований 

Потенциальные преимущества комбинированной терапии у пациентов с септическим шо-

ком основаны на исследованиях септического шока от любых причин. Эти данные долж-

ны быть подтверждены рандомизированными исследованиями у пациентов с септическим 
шоком вследствие пневмонии, вызваной P.aeruginosa. Результаты таких исследований 

должны включать смертность, неэффективности лечения, длительность пребывания в от-

делении реанимации и интенсивной терапии и стационаре, побочные эффекты, и разви-

тие устойчивости к антибиотикам. 

 

 
XVIII. Какой антибиотик должен использоваться для лечения пациентов с HAP/VAP, вы-

званной грамотрицательной флорой, продуцирующей  β-лактамазы расширенного спектра 

(БЛРС)? 

 

Рекомендация 
1. Для пациентов с HAP/VAP, вызванной БЛРС продуцируемой грамотрицательной 

флорой, мы рекомендуем выбор антибиотика для радикальной (не эмпирической) 

терапии на основании результатов тестов на микробную чувствительность и спе-

цифических факторов пациента (сильная рекомендация, очень низкокаче-

ственные доказательства). 
Примечание: специфические факторы пациента при выборе антибиотика включа-

ют аллергические реакции и сопутствующую патологию, что может вызвать повы-

шенный риск побочных эффектов. 

 

Резюме доказательств 

Сравнительные данные по антибиотикам при HAP/VAP, вызванных БЛРС продуцируемой 

грамотрицательной флорой, чрезвычайно ограничены. Нет никаких рандомизированных и 
обсервационных исследований, которые в частности включали пациентов с HAP/VAP, вы-

званных БЛРС продуцируемой грамотрицательной флорой; кроме того, исследования, 

включившие пациентов с HAP/VAP вследствие любой патогенной флоры, имели недоста-

точное количество случаев БЛРС-продуцентов, чтобы сделать возможным проведение под-

группового анализа [291, 324–326].  
Единственными существующими доказательствами являются несколько серий опи-

сательных случаев, которые демонстрируют неэффективность цефалоспоринов третьего 

поколения при лечении БЛРС продуцируемой грамотрицательной флорой [327,328]. При 

отсутствии результатов каких-либо рандомизированных или обсервационных исследова-

ний, исследовательская группа полагается на результаты описательных серий случаев и 

коллективный клинический опыт, чтобы  сформулировать рекомендацию с очень низко 
качественными доказательствами. 

 

Обоснование рекомендации 

Наш синтез доказательств не идентифицировал препарат, который был явно предпочти-

тельнее других при лечении HAP/VAP, вызванных БЛРС продуцируемой грамотрицатель-
ной флорой. Таким образом, группа не рекомендует предпочтительный антибактериаль-
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ный режим для пациентов с подтвержденным HAP/VAP, вызванных БЛРС продуцируемой 

грамотрицательной флорой.  Группа подтверждает, что карбапенемы иногда рассматри-
ваются в качестве препаратов выбора для лечения таких инфекций, в свете результатов 

описательных серий случаев, демонстрирующих неэффективность цефалоспоринов треть-

его поколения. Одно недавнее исследование одобрило преименеие карбапенемов, но также 

предположило, что использование ингибиторов β-лактам/b-лактамаз может быть полез-

ным [329], по результатам другого исследования  - цефепим или пиперациллин-тазобактам 

могут быть использованы против БЛРС инфекций, если уровни МПК находятся в пределах 
чувствительных диапазонов [330]. Однако, уверенность группы в этих данных была 

настолько мала, что эти данные не были использованы в качестве основы рекомендации 

либо за карбапенемы, либо против цефалоспоринов или ингибиторов β-лактама/β-

лактамаз. 

Группа экспертов согласилась, что результаты теста на антимикробную чувстви-
тельность предоставляет наилучшую информацию по выбору антибиотика. Тем не менее, 

группа признала, что такое тестирование часто ставит перед клиническими врачами за-

дачу выбора и согласилась, что следует также рассмотреть специфические факторы паци-

ента, такие как аллергии и сопутствующие заболевания. Эта рекомендация является силь-

ной, несмотря на очень низкое качество доказательств, так как экспертная группа согла-

силась, что важность определения эффективной терапии значительно перевешивает из-
держки, бремя и время, необходимое для определения чувствительности к антибиотикам. 

Следует отметить, что клинические и лабораторные стандарты больше не рекомендует 

специфическое тестирование БЛРС; поэтому, эта рекомендация применяется, при подо-

зрении на фенотип БЛРС. 

 
Потребность в проведении научных исследований 

Существует острая необходимость в исследованиях, сравнивающих различные режимы 

антибактериальной терапии при лечении пневмонии, вызванной БЛРС-продуцентами. Со-

ответствующие клинические результаты должны включать смертность, частоту неэффек-

тивной терапии, длительность пребывания в отделении реанимации и интенсивной тера-

пии и стационаре, приобретенную устойчивость к антибиотикам и побочные эффекты. 
 

XIX. Какой антибиотик должен использоваться для лечения пациентов с HAP/VAP, вы-
званной разновидностями Acinetobacter? 

 

Рекомендации 
1. У больных с HAP/VAP, вызванной разновидностями Acinetobacter, мы предлагаем 

назначение или карбапенемов или ампициллина/сульбактама, если изоляты вос-

приимчивы к этим антимикробным препаратам (слабая рекомендация, низко-

качественные доказательства). 
2. У больных с HAP/VAP, вызванной разновидностями Acinetobacter, чувствитель-

ных только к полимиксинам, мы рекомендуем назначение внутривенного полимик-

сина (колистина или полимиксина B) (сильная рекомендация, низкокачествен-
ные доказательства), и предлагаем адъювантное назначение ингаляционного 

колистина (слабая рекомендация, низкокачественные доказательства). 
3. У больных с HAP/VAP, вызванной разновидностями Acinetobacter, чувствитель-

ных только к колистину, мы предлагаем дополнительно не использовать рифампи-

цин (слабая рекомендация, умеренное качество доказательства). 
4. У больных с HAP/VAP, вызванной разновидностями Acinetobacter, мы не реко-

мендуем назначение тигециклина (сильная рекомендация, низкокачественные 
доказательства). 
Ценности и предпочтения: Эти рекомендации расположены на относительно более 

высоком уровне по предотвращению потенциальных отрицательных эффектов при 

использовании комбинированной терапии рифампицина и колистина, чем дости-

жение более высокой скорости микробной эрадикации, так как скорость эрадика-

ции не была ассоциирована с улучшенными исходами заболевания. 
Примечание: выбор антибиотика для радикальной (не эмпирической) терапии дол-

жен быть основан на результатах тестов на микробную чувствительность. 

 

Резюме доказательств 
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Наш систематический обзор определил 6 рандомизированных [155, 259, 331–334] и 6 об-

сервационных исследований [256, 257, 261, 335–337], которые оценивали воздействие 
определенных антибиотиков на исходы заболеваний у пациентов, находящихся в крити-
ческом состоянии с VAP/HAP, вызванных разновидностями Acinetobacter. Исследования не 

выявили различий в смертности, длительности пребывания в отделении реанимации  и 

интенсивной терапии, или клинической реакции на стандартную дозу ампицил-

лин/сульбактама по сравнению с имипенемом [335], внутривенным колистином [332] или 

большой дозой ампициллин/сульбактама [333], или при сравнении импенема с внутривен-
ным колистином [337]. Кроме того, результаты исследования показали, что использование 

тигециклина было связано с уменьшением частоты клинического выздоровления по срав-

нению с имипенемом [155]. Результаты обсервационного исследования продемонстрирова-

ли, что терапия тигециклином была связана с более высокой смертностью, чем при ис-

пользовании колистина, хотя колистин ассоциировался с большей нефротоксичностью 

[336]. У группы была низкая уверенность, что предполагаемые эффекты этих исследова-
ний являются точным отражением эффектов у пациентов с HAP/VAP, вызванных разно-
видностями Acinetobacter, потому что эти оценки были получены по результатам обсерва-

ционных исследований, а также рандомизированных исследований с риском смещения 

(некоторые исследования не были ослеплены) и косвенностью популяции (доказательства 

получены в группе пациентов с HAP/VAP, вызванных любой грамотрицательной патоген-

ной флорой, а не непосредственно у пациентов с HAP/VAP, вызванных разновидностями 
Acinetobacter). Доказательства по полимиксину B при лечении HAP/VAP растут, но также 

ограничены низкокачественными доказательствами [305–308, 338]. 

 Также была изучена адъювантная терапия. Два обсервационных исследования 

[257, 261] предположили, что сочетание аэрозольного колистина с внутривенным его вве-

дением было связано с лучшим клиническим ответом, чем только внутривенное введение 

колистина, хотя не наблюдалось значимых различий в смертности. В противоположность, 
добавление рифампицина к внутривенному колистину не улучшило клинические результа-

ты, такие как смертность по результатам двух рандомизированных исследований (несмот-

ря на улучшение микробиологической эрадикации) [331, 334]. Добавление аэрозольного 

колистина к внутривенному антибиотику, кроме колистина не сопровождалось снижением 

смертности в рандомизированном исследовании [259]. Группа имела низкий уровень до-
верия по большинству этих предполагаемых эффектов по тем же причинам как описано 

выше; тем не менее, у группы была умеренная уверенность в предполагаемых эффектах 

добавления рифампицина, поскольку эффекты были получены по результатам 2-х рандо-

мизированных исследований с риском смещения. 

 

Обоснование рекомендаций 
Данные свидетельствуют о том, что карбапенемы (включая имипенем), ампициллин-
сульбактам и колистин одинаково эффективны при лечении разновидностей Acinetobacter. 

Группа экспертов согласилась, что карбапенемы и ампициллин/сульбактам предпочти-

тельны из-за меньшего количества побочных эффектов, в то время как колистин должен 
быть зарезервирован для видов Acinetobacter, которые чувствительны только к колистину 

из-за риска нефротоксичности терапии колистином. Рекомендация использовать колистин 
для лечения видов Acinetobacter, которые чувствительны только к колистину была сильной, 

несмотря на низкое качество доказательств, потому что, у таких пациентов, нет никаких 

других терапевтических средств, поэтому колистин может спасти жизнь. 

Применение адъювантной терапии было подробно обсуждено экспертной группой. 

Добавочная аэрозольная терапия колистином сопровождалась улучшением клинических 

результатов без увеличения вреда; группа экспертов согласилась, что преимущества пере-
вешивают дополнительное бремя и затраты на такую терапию и, поэтому, решила реко-

мендовать добавочную аэрозольную терапию колистином. В противоположность этому, 

добавление рифампицина не улучшало результаты и, следовательно, не рекомендуется, 

потому что издержки и риски явно превышают выгоду. 

И, наконец, синтез доказательств указывает на то, что текущая доза тигециклина 

ухудшала клинические результаты по сравнению с другими методами лечения. Сильная 
рекомендация экспертной группы против назначения тигециклина, несмотря на низкое 

качество доказательств, подчеркивает важность предотвращения потенциально опасных 

методов лечения, особенно когда существуют альтернативные варианты.  
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Потребность в проведении научных исследований 

Существует острая необходимость в проведении исследований, сравнивающих различные 
схемы антибактериальной терапии при лечении пневмонии, вызванной разновидностями 
Acinetobacter. Соответствующие клинические результаты должны включать смертность, 

частоту неэффективной терапии, длительность пребывания в отделении реанимации и 

интенсивной терапии и стационаре, приобретенную устойчивость к антибиотикам и по-

бочные эффекты. 

 
 

XX. Какой антибиотик должен использоваться для лечения пациентов с HAP/VAP, вызван-

ной  инфекционными патогенами, которые устойчивы к карбапенемам? 

 

Рекомендация 

1. У больных с HAP/VAP, вызванной инфекционными патогенами, которые устой-
чивы к карбапенемам, и чувствительны только к полимиксинам, мы рекомендуем 

внутривенное введение полимиксинов (колистин или полимиксин B) (сильная ре-

комендация, доказательства умеренного качества), и дополнительно предла-

гаем ингаляционный колистин (слабая рекомендация, низкокачественные до-

казательства). 
Ценности и предпочтения: Эта рекомендация находится на верхнем уровне по 

улучшению клинического результата и выживания; и на нижнем уровне по непря-

мым затратам и стоимости. 
Примечания: у ингаляционного колистина есть фармакокинетическое преимуще-

ство по сравнению с ингаляционным полимиксином B. Клинические доказатель-

ства, основанные на результатах рандомизированных исследований, также пока-

зывают, что использование ингаляционного колистина может быть связано с улуч-
шенными исходами заболевания. Клинические доказательства ингаляционного по-

лимиксина B представлены, главным образом, результатами небольших неконтро-

лируемых исследований; поэтому мы не предлагаем использование ингаляционного 

полимиксина B. Колистин для ингаляций следует вводить незамедлительно после 

смешивания со стерильной водой. Эта рекомендация была сделана агенством по 
контролю за продуктами и лекарствами (FDA) после отчета, что пациент с муковис-

цидозом умер после использования колистина в смеси с лекарственными препара-

тами [3]. Внутривенное введение полимиксина B имеет фармакокинетическое пре-

имущества по сравнению с внутривенным колистином, однако, клинических дан-

ных этого преимущества у больных с HAP/VAP недостаточно. 

 
Резюме доказательств 

Наш систематический обзор выявил 5 обсервационных [256, 257, 261, 339, 340] и 4 ран-

домизированных исследований [259, 331, 332, 334], относящихся к этому клиническому 
вопросу. Acinetobacter baumannii - единственный или преобладающий микроорганизм во 

многих исследованиях, и внутривенное введение колистина было компаратором в боль-

шинстве исследований. 
Большинство изученных антибиотиков имело схожие эффекты при введении внут-

ривенно. Результаты исследования, в котором пациенты были случайным образом распре-

делены в группы ампициллин-сульбактама или внутривенного колистина не выявили раз-

личий в частоте смертности или клинического ответа [332]. Обсервационное исследование, 

которое так же сравнило внутривенный колистин + сульбактам с внутривенным колисти-
ном, не обнаружило различия в клинической или микробиологической реакции [340]. Два 

рандомизированных исследования, сравнивающие рифампицин плюс внутривенный ко-

листин с внутривенным колистином, не выявили различия в смертности, клинической ре-

акции или длительности пребывания в стационаре [331, 334]. 

Напротив, добавление ингаляционного колистина к внутривенному колистину ока-

залось полезным. Три обсервационных [256, 257, 261] и одно рандомизированное исследо-
вание [259] оценили эффекты комбинированной терапии с ингаляционным и внутривен-

ным колистином. Наш мета-анализ этих 4-х исследований показал улучшение клиническо-

го показателя эффективности лечения (RR, 1.29; 95% CI, 1.11–1.51) и тенденцию к сниже-

нию  смертности (RR, 0.75; 95% CI .52–1.09) при комбинации ингаляционного и в/венного 

колистина при сравнении с внутривенной монотерапией колистином. Мета-анализ был 
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повторен после удаления одного из исследований, имеющего высокий риск смещения по-

тому, что карбапенем устойчивые инфекции не были одинаково распределены между 
двумя группами сравнения и почти 50% пациентов, возможно, были карбапенем - чув-

ствительными [257]. Повторно проведенный мета-анализ показал, что комбинированная 

терапия с ингаляционным и внутривенным колистином еще больше превосходила внутри-

венную монотерапию колистином (RR, 1.28; 95% CI 1.07–1.55). Ингаляционный колистин 

не был связан с нефротоксичностью, бронхоспазмом или нейротоксичностью, хотя этот 

результат не был систематически оценен во всех исследованиях. Риск развития рези-
стентных штаммов к ингаляционному колистину был рассмотрен в одном исследовании, и 

таких случаев выявлено не было [256]. 

Нефротоксичность - наиболее распространенный побочный эффект внутривенно 

вводимого колистина. В 3-х исследованиях, частота колистин-ассоциированной нефроток-

сичности колебалась от 19% до 33% [256, 261, 332]. Степень почечной дисфункции может 
быть неизбежной при лечении пациентов в критическом состоянии. На самом деле, мета 

регрессионный анализ не показал никакого различия в частоте нефротоксичности у боль-

ных с VAP, которым вводился колистин в/венно по сравнению с более традиционными 

препаратами [184]. Добавление ингаляционного колистина не увеличило риск развития 

почечного повреждения или появление колистин-резистентной флоры. Развитие устойчи-
вости Acinetobacter к ингаляционному колистину было описано только у пациентов на 

спонтанном дыхании, вероятно потому, что концентрация лекарственного препарата в 

дыхательных путях была значительно ниже у этих пациентов по сравнению с пациентами, 

находящихся на ИВЛ [341]. Рекомендации относительно частоты назначения и полной су-

точной дозы внутривенного колистина или полимиксина B и необходимости введения 

нагрузочной дозы находятся в стадии разработки и находятся вне сферы этих рекоменда-

ций, но предложения отмечены в Таблице 3 (см. Разхдел X). Эти проблемы должны быть 
решены с помощью клинического фармаколога в интенсивной терапии. Подобные про-

блемы характерны и для ингаляционного колистина, так как ни доза, ни метод доставки 

не стандартизированы. Доказательств по полимиксину B при лечении HAP/VAP становит-

ся больше, но они также ограничены низким качеством доказательств [305–308, 338]. 

У группы была умеренная убежденность в обнаружении какого-либо различия сре-
ди большинства антибиотических режимов, потому что эти данные были получены из 

рандомизированных исследований с косвенностью вмешательства (доза колистина сильно 

варьировала в различных исследованиях). Напротив, у группы была низкая уверенность в 

предполагаемых эффектах ингаляционного + внутривенныйо колистин по сравнению с 

внутривенной монотерапией колистином, потому что эффекты были получены из обсерва-

ционного исследования с косвенностью вмешательства, а также из рандомизированных 
исследований с риском смещения (отсутствие ослепления) и неточности (широкий довери-

тельный интервал по результатам смертности). 

 

Обоснование рекомендации 

Внутривенное введение колистина или полимиксина B является стандартной терапией 
HAP/VAP, вызванных карбапенем-устойчивой патогенной флорой, так как in vitro эти па-

тогенные микроорганизмы, обычно демонстрируют восприимчивость только к полимик-

сину. Наш систематический обзор не нашел альтернативный схемы антибиотикотерапии с 

эффектами превосходящими внутривенное введение колистина; группа рассудила, что 

внутривенные полимиксинамы должны оставаться предпочтительной терапией до появ-

ления альтернативной антимикробной терапии, которая будет более эффективной или ме-
нее вредной, поскольку клинический опыт становится все болеее обширным. 

Группа экспертов согласилась, что преимущества комбинированной терапии: инга-

ляционный колистин + внутривенно вводимый колистин или полимиксин превышает ми-

нусы у большинства пациентов с HAP/VAP, вызванных карбапенем-устойчивыми возбуди-

телями. Преимуществами по мнению исследовательской группы считаются улучшенный 

показатель клинической эффективности и тенденция к снижению смертности, в то время 
как недостатки включают потенциальный вред (нефротоксичность, развитие резистентно-

сти, и другие менее серьезные побочные эффекты), увеличение нагрузки, и увеличение 

расходов. 
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Продолжительность терапии 
 
XXI. Какова продолжительность антибактериальной терапии у пациентов с VAP (7 дней 

или 8–15 дней)? 

 

Рекомендация 

1. Для пациентов с VAP мы рекомендуем 7-дневный курс антибактериальной тера-

пии (сильная рекомендация, доказательства умеренного качества).  
Примечание: Существуют ситуации, когда продолжительность терапии может быть 

более короткой или более пролонгированной в зависимости от темпа улучшения 

клинических, рентгенологических, и лабораторных параметров. 

 

Резюме доказательств 

Мы определили 2 опубликованных систематических обзора рандомизированных исследо-
ваний [342, 343] и обсервационное исследование [344], сравнивающие короткий курс ан-

тибактериальной терапии с пролонгированным введением анитбиотиков при VAP. Один 

систематический обзор [342] включал 6 рандомизированных исследований [120, 158, 345-

348] с 508 пациентами с НАР/VAP и сравнивал фиксированную длительность терапии ан-

тибиотиками. Почти все пациентов имели VAP, а не НАР. Короткие курсы антибиотиков 
(7-8 дней) сопровождались увеличением свободных дней без антибиотиков до 28 дней 

(Средняя разница, 4,02 дней; 95% CI 2.26-5.78 дней) и сокращением частоты развития  

рецидивирующей VAP вследствие развития множественной лекарственной устойчивости 

патогенных микроорганизмов (42,1% против 62,3%; OR, 0,44; 95% CI 0,21-.95) по сравне-

нию с длинными курсами антибактериальной терапии (10-15 дней). Не было выявлено ни-

каких различий в смертности,  в частоте развития рецидивирующей пневмонии, в частоте 
неэффективной терапии, в продолжительности пребывания в стационаре или в длитель-

ности ИВЛ. В подгруппе пациентов с VAP, вызванной не ферментирующими глюкозу гра-
мотрицательной флорой, включая Pseudomonas и Acinetobacter (33% пациентов), короткие 

курсы антибактериалной терапии были связаны с рецидивирующей инфекцией (OR, 2,18; 

95% CI 1.14-4.16), без каких-либо других различий. Другой систематический обзор [343] 

аналогичным образом включал 4 рандомизированных исследования [345, 346, 348], в ко-
торых рандомизировано 883 пациентов с VAP; сравнивался короткий курс антибактери-

альной терапии (7-8 дней) с продолжительным курсом (10-15 дней). Короткий курс анти-

бактериальной терапии сопровождался увеличением свободных дней без антибактериаль-

ной терапии, но при этом не было никакой разницы в смертности, частоте развития ре-

цидивирующей пневмонии, в количестве свободных дней без ИВЛ, в продолжительности 
ИВЛ, или в продолжительности пребывания в отделении реанимации и интенсивной тера-

пии. 

 Мы провели наши собственные мета-анализы с использованием исследований, ко-

торые были включены в опубликованные систематические обзоры, а также данные, пред-

ставленные авторами этих исследований. Не было выявлено различий между короткими 

курсами антибактериальной терапии (7–8 дней) и режимами длинных курсов введения 
антибиотиков (10–15 дней) с точки зрения смертности, клинической эффективности лече-

ния и частоты развития рецидивной пневмонии. Следует отметить, что подгруппа паци-

ентов с VAP, вызванной "не ферментирующей глюкозу" грамотрицательной флорой также 

была проанализирована.  Не было выявлено никаких различий в частоте развития реци-

дивирующей пневмонии (OR, 1.42; 95% OR .66–3.04; P =. 37) или смертности (OR, 0.94; 
95% OR .56–1.59; P =.83). 

По результатам обсервационного исследования, включившего пациентов с VAP, вы-

званной "не ферментирующей глюкозу" грамотрицательной флорой, 27 из которых лечи-

лись антибиотиками в течение 3–8 дней и 127 пациентов  - в течение ≥9 дней. Не было 

никаких различий в смертности или частоте развития рецидивной пневмонии среди па-

циентов, которые получили краткий курс антибиотиков по сравнению с пациентами, по-
лучавшими длительный курс [344]. 
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Взятые вместе, доказательства указывают на то, что краткие курсы антибактери-

альной терапии уменьшают экспозицию антибиотиков и частоту развития рецидивной 
пневмонии, вызванной мультирезистентной патогенной флорой. Другие исходы заболева-

ний, такие как смертность, по всей видимости, не зависят от продолжительности анти-

бактериальной терапии, за исключением кратких курсов, которые были связаны с реци-

дивом первоначальной VAP, вызванной "не ферментирующей глюкозу" грамотрицательной 

флорой в некоторых предыдущих исследованиях, за исключением последнего обновленно-

го мета-анализа. Уверенность экспертной группы в этих результатах была умеренной в 
связи с тем, что они были получены по результатам мета-анализов рандомизированных 

исследований, у которых есть риск смещения. Была также косвенность исследований; по-

скольку самое большое исследование исключило пациентов с ранней VAP. 

 

Обоснование рекомендации 
Желательными последствиями короткого курса антибактериальной терапии является 

уменьшение экспозиции антибиотиков, а также уменьшение частоты развития резистент-

ности к антибиотикам, без увеличения частоты рецидива заболевания или смертности. 

Уменьшенная экспозиция антибиотиков почти наверняка снижает затраты и побочные 

эффекты. Нежелательным последствием короткого курса является то, что иногда введение 

антибиотиков будут прекращено у пациентов, которые нуждаются в них, тем самым спо-
собствуя развитию рецидивирующей VAP. Данные свидетельствуют о том, что такая ситу-

ация достаточно редка и, таким образом, экспертная группа имела высокий уровень уве-

ренности, что выгоды короткого курса антибиотикотерапии перевешивают вред, тем са-

мым рекомендуют использовать антибиотики в течение 7, а не 8-15 дней у пациентов с 

VAP. Экспертная группа решила не выносить отдельную рекомендацию для пациентов с 
VAP, вызванной не ферментирующей глюкозу грамотрицательной флорой, в свете преды-

дущих доказательств, предполагающих увеличение частоты развития рецидивирующей 

пневмонии у пациентов, которые получают короткий курс антибиотиков, поскольку, даже 

если есть незначительное увеличение рецидивов пневмонии, это не повлияло на смерт-

ность и частоту клинического выздоровления. Кроме того, подгрупповой анализ рециди-

вов пневмонии был  с важными ограничениями. К ним относятся следующие: (1) была от-
мечена тенденция к смещению в пользу долгосрочной курсовой терапии вследствие раз-

личного оцениваемого временного интервала, в течение которого произошел рецидив; (2) 

была возможность неправильной оценки развития рецидивной  VAP вследствие персисти-

рующей культивации микроорганизмов;(3) многие исследования считали за рецидив как 

инфекции легких, так и других органов (например, инфекции мочевыводящих путей; (4) 
легочные инфильтраты, как известно, сохраняются при визуализационных исследованиях 

и отстают от клинического разрешения, что приводит к ложной идентификации новой 

или рецидивирующей пневмонии; и (5) многие подгрупповые анализы были выполнены, 

что увеличивает возможность многократного тестирования. 

 

 
XXII. Какова оптимальная продолжительность антибактериальной терапии у пациентов с 

НАР (Non-VAP)? 

 

Рекомендация 

1. Для пациентов с НАР мы рекомендуем 7-дневный курс антибактериальной тера-

пии (сильная рекомендация, очень низкокачественные доказательства). 
Примечание: Существуют ситуации, когда продолжительность терапии может быть 

более короткой или более пролонгированной в зависимости от темпа улучшения 

клинических, рентгенологических, и лабораторных параметров. 

 

Резюме доказательств 

Экспертная группа не нашла исследований, которые предоставили бы полезные данные 
для сравнения кратковременной и долгосрочной антибактериальной терапии при НАР; 

однако, продолжительность терапии была изучена при VAP. Краткие курсы антибиотиков 

(7–8 дней) сопровождались увеличением дней без антибиотиков до 28 (различие, 4.02 дня; 

95% CI 2.26–5.78 дней) и уменьшением частоты рецидива VAP, вызванной полирезистент-

ной патогенной флорой (42.1% против 62.3%; OR 0.44; 95% CI .21–.95). Не было выявлено 
никакого различия в смертности, рецидивной пневмонии, частоте неэффективной тера-
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пии, длительности пребывания в стационаре или продолжительности ИВЛ. В подгруппе 

пациентов с VAP, вызванной не ферментирующей глюкозу грамотрицательной флорой, 
включая Pseudomonas и Acinetobacter (33% пациентов), краткие курсы антибиотики ассо-

циировались с рецидивом (41.8% против 24.7%; OR 2.18; 95% CI 1.14–4.16), при отсут-

ствии влияния на смертность или другие клинические различия [342, 345–347]. Повышен-

ный риск рецидива, возможно, было частично вследствие смещения, которое было связа-

но с разным временным периодом развития рецидивной пневмонии. Более свежие и 

большие доказательные данные, сравнивающие короткий и продолжительный курсы ан-
тибактериальной терапии не выявили различий в смертности, частоте развития рецидив-

ной пневмонии, частоте неэффективной терапии, длительности пребывания в стационаре 

или продолжительности ИВЛ (см. раздел XXI). 

 

Обоснование рекомендации 

Из-за отсутствия исследований, сравнивающих краткосрочную и долгосрочную антибак-
териальную терапию у больных с НАР, исследовательская группа экстраполировала дока-

зательства для лечения пациентов с VAP. Данные свидетельствуют о том, что лечение ан-

тибиотиками ≤7 дней не уменьшают преимущества антибактериальной терапии и сопро-

вождаются при этом, снижением частоты побочных эффектов, частоты клостридиальной 

инфекции, частоты развития резистентности и снижением затрат на лечение. Учитывая 
эти потенциальные выгоды без известных отрицательных эффектов, экспертная группа 

пришла к выводу, что эмпирическую антибактериальную терапию следует продолжать ≤7 

дней. Эта рекомендация сильна, отражающая уверенность группы в важности избежания 

терапии, которая потенциально вредна и дорогостоящая, если нет доказательств пользы. 

Руководящая группа решила, что у пациентов с клиническим улучшением и отри-

цательными результатами посева мокроты разумно назначать эмпирическую де-
эскалационную антибактериальную терапию с использованием одного антибиотика широ-

кого спектра действия, при условии, что есть охват антибиотиками  в соответствии к ло-

кальной НАР антибиограммой, или, если нет кишечной грамотрицательной флоры и MSSA. 

Пациенты, у которых нет бактериологических результатов мокроты, есть факторы, кото-

рые уменьшают надежность на основании этих результатов (например, лечение антибио-
тиками до получения бактериальных результатов или результат некачественный), или при 

высоком риске развития полирезистентной флоры, не могут быть подходящими кандида-

тами для проведения де-эскалационной антибактериальной терапии. 

 

 

XXIII. Какой режим антибактериальной терапии (деэкскалационный или фиксированный) 
предпочтительнее у больных с HAP/VAP? 

 

Рекомендация 

1. Для пациентов с HAP/VAP мы предлагаем де-экскалационный режим антибиоти-

котерапии (слабая рекомендация, очень низкокачественные доказатель-
ства). 
Примечание: Де-эскалация – режим антибактериальной терапии, предусматрива-

ющий смену эмпирического антибиотика широкого спектра действия на более це-

ленаправленный антибиотик или переход от комбинированной терапии к моноте-

рапии. Фиксированная антибактериальная терапия  - режим антибиотикотерапии 

с использованием антибиотика широкого спектра действия  до завершения курса 
терапии. 

 

Резюме доказательств 

Мы определили 6 соответствующих исследований, которые зарегистрировали пациентов с 

госпитальными пневмониями [194, 196, 229, 349–351]. Одно из исследований было рандо-

мизированным [229], остальные 5 - обсервационными [196, 349–351]. Одно исследование 
показало снижение смертности при проведении де-экскалационной антибактериальной 

терапии [196], при этом, по результатам 3-х исследований было выявлено статистически 

незначимое снижение смертности при проведении де-экскалационной антибактериальной 

терапии [349–351] и 2 исследования показали увеличение смертности [194, 229]. Когда ис-

следования были объединены, не было выявлено никакого различия в смертности при 
проведении де-экскалационной антибактериальной терапии в сравнении с группой фик-
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сированной антибактериальной терапии (19.7% vs 22.6%; OR, 0.81; 95% CI, .64–1.1). Дру-

гие результаты были столь же непоследовательны или независимы от режима антибакте-
риальной терапии. Что касается длительности пребывания в отделении интенсивной тера-

пии, результаты рандомизированного исследования показали, что де-экскалационный ре-

жим антибактериальной терапии сопровождался статистически незначимым уменьшени-

ем длительности госпитализации [229], тогда как одно из обсервационных исследований 

показало статистически незначимое увеличение длительности госпитализации [349]. Ча-

стота развития рецидивной пневмонии была подобной при обоих режимах антибактери-
альной терапии по результатам 2-х обсервационных исследований [194, 350]. Одно иссле-

дование сообщило об увеличении частоты развития резистентной патогенной флоры, осо-

бенно MRSA, в группе де-экскалационной антибактериальной терапии (37.9% vs 16.7%; P 

<.05) [229]. 

После нашего систематического обзора было сообщено о рандомизированном ис-
следовании, которое специфично сравнило стратегию де-экскалации с фиксированным 

режимом проведения антибактериальной терапии. Это исследование определило де-

экскалацию как сужение спектра первоначально назначенного антибиотика, а фиксиро-

ванную стратегию, как продолжение адекватной антимикробной терапии до полного 

окончания терапии. Исследование рандомизировало 116 пациентов с сепсисом в отделе-

нии интенсивной терапии в группу де-экскалационного и фиксированного режима анти-
бактериальной терапии. Пневмония была более частой причиной развития сепсиса в 

группе де-экскалационной антибактериальной терапии (58% против 40%). Режим де-

экскалации сопровождался увеличением дней без антибиотиков (9 дней против 7.5 дней; P 

=.03) и повышенным риском развития суперинфекции (27% vs 11%; RR, 2.58; 95% CI, 

1.09–6.12). Не было выявлено никакого различия в длительности пребывания в отделении 
интенсивной терапии  или смертности [352]. В подгрупповом анализе этих 56 пациентов с 

пневмонией, не было найдено никаких различий ни в одном из измеренных результатов. 

Взятые вместе, данные показывают следующее: (1) нет различий между режимом 

де-эскалации и фиксированным режимом антибактериальной терапии с точки зрения 

смертности или длительности пребывания в отделении интенсивной терапии; (2) есть про-

тиворечивые данные о влиянии де-эскалации на частоту развития рецидивирующей 
пневмонии; и (3) де-эскалация сопровождается увеличением дней без антибиотиков, а 

также увеличением частоты развития суперинфекции, и MRSA. Уверенность экспертной 

группы в этих оцененных эффектах была очень низкой, поскольку они были получены, в 

основном, по результатам систематического обзора обсервационных исследований, кото-

рые были ограничены риском смещения, опосредованности (различные определения де-
эскалации, различными схемами и протоколами антибактериальной терапии), и имело 

противоречивые результаты. Последующее рандомизированное исследование было огра-

ничено как серьезным риском смещения (было нерандомизированным и неослепленным, 

[т.е., базовые различия]) и, вероятно, также косвенным (речь шла о пациентах с НАР/VAP, 

но исследование, возможно, включало пациентов с пневмонией, ассоциированной с ока-

занием медицинской помощи, т.е.,  non-HAP/VAP пневмонии). 
 

Обоснование рекомендации 

Де-эскалация повсеместно считается предпочтительным подходом и стала стратегическим 

принципом антибактериальной терапии. Национальные руководства и многочисленные 

документы утверждают, что де-эскалация выгодна потому, что при этом, вероятно, 

уменьшается развитие резистентности к антибиотикам, уменьшается частота развития 
побочных эффектов, а также затраты на лечение в целом [1, 195, 353-358]. Тем не менее, 

существует очень мало доказательств того, что обосновывает эти преимущества. Есть не-

которые доказательства (хотя очень плохого качества), что де-эскалация может иметь не-

которые нежелательные эффекты. Эти нежелательные эффекты могут, в частности, быть 

связаны с изменениями соответствующей антимикробной терапии из-за неправильной 
интерпретации микробиологических тестов (например, образцы отражающие загрязне-

ние), или ошибочное принятое решение. 

Участники дискуссии чувствовали, что доказательства были очень низкого каче-

ства, и что не было по существу никакой уверенности в предполагаемых эффектах де-

эскалации по сравнению с фиксированным режимом антибактериальной терапии. Следо-

вательно экспертная группа сообщила свою рекомендацию на основании клинического 
опыта и клинического обоснования. Был высокий уровень доверия, что де-эскалация 
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снижает затраты, тяготы, и побочные эффекты, и очень вероятно, что де-эскалация также 

снижает устойчивость к антибактериальным препаратам. В противоположность, возмож-
но, что частота развития рецидивирующей пневмонии может быть выше при де-

эскалации, но были серьезные сомнения, что де-эскалация может привести к увеличению 

суперинфекции или увеличению количества дней без антибиотиков. Когда эти факторы 

были рассмотрены вместе, экспертная группа сделала вывод о том, что потенциальные 

выгоды от де-эскалации перевешивают возможный вред и, следовательно, рекомендуется 

де-экскалационный режим антибактериальной терапии. 
 

Необходимость в проведении научных исследований 

Необходимо проведение хорошо организованных рандомизированных исследований, 

сравнивающих клиническую эффективность де-эскалации и фиксированного режима ан-

тибактериальной терапии. Возрастающее развитие резистентности к антибиотикам счи-
тается одной из наиболее значимых угроз текущей эры и исследование де-эскалации как 

потенциального способа борьбы с резистентностью является исследованием высокого при-

оритета. 

 

 

XXIV. На основании каких критериев (уровень прокальцитонина + клинические признаки 
или только клинические признаки) должно быть основано прекращение курса антибакте-

риальной терапии у больных с подозреваемой HAP/VAP? 

 

Рекомендация 

1. Для пациентов с HAP/VAP мы предлагаем использовать уровень прокальцитони-
на + клинические критерии для принятия решения о прекращении антибактери-

альной терапии, а не одни только клинические критерии (слабая рекомендация, 

низкокачественные доказательства). 
Примечание: Не известно, есть ли преимущества использования уровня прокальци-

тонина чтобы определить, следует ли прекратить терапию антибиотиками в отделе-

ниях, где стандартная антибактериальная терапия VAP уже 7 дней или больше. 
 

Резюме доказательств 

Мы определили опубликованный систематический обзор рандомизированных исследова-

ний, включавших пациентов с острыми респираторными инфекциями и сравнивающих 

принятие решения об отмене антибактериальной терапии на основании уровня прокаль-

цитонинового теста с обычным принятием решения. Обзор включал 14 исследований с 
4221 пациентами и показал, что принятие решение об отмене антибиотиков на основании 

уровня прокальцитонина сопровождалось уменьшением экспозиции антибиотика (скор-

ректированная средняя разница, -3.47 дней; 95% CI, −3.78 до -3,17 дней) и было не связа-

но с повышенной смертностью или неэффективность лечения [359, 360]. Обобщаемость 

этих результатов ограничена косвенностю, поскольку речь идет о прекращении антибио-
тиков у пациентов с VAP, однако исследования включали пациентов с любым типом ост-

рых респираторных инфекций и оценивали как инициирование, так  и прекращение ан-

тибактериальной терапии. Доказательства были получены преимущественно у пациентов с 

VAP, таким образом, наши рекомендации для НАР главным образом основаны на исследо-

ваниях пациентов с VAP.  

Кроме того, мы определили 2 опубликованных рандомизированных исследования 
[361, 362] и резюме рандомизированного исследования [363], которые специфично оцени-

вали прекращение антибактериальной терапии при VAP на основании уровня прокальци-

тонина плюс клинические критерии против одних только клинических критериев. После 

обобщения результатов исследования включали 308 пациентов с VAP и показали, что у 

пациентов, у которых антибактериальная терапия была или продолжена или прекращена 

на основании уровня прокальцитонина плюс клинические критерии, была более короткая 
продолжительность антибактериальной терапии (9.1 дней против 12.1 дней; P < .00001), 

без статистически значимых различий в смертности. О других исходах было сообщено 

только в некоторых исследованиях, но без включения эффектов на продолжительность 

ИВЛ, длительность пребывания в отделении интенсивной терапии  стационаре,  частоту 

рецидивных пневмоний или частоту развития устойчивости к антибиотикам. 
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В совокупности данные свидетельствуют о том, что прекращение антибактериаль-

ной терапии на основании уровня прокальцитонина плюс клинических критериев снижа-
ет воздействие антибиотика по сравнению с использованием только клинических крите-

риев; все остальные результаты остаются неизменными. Экспертная группа имела низкий 

уровень доверия в этих результатах, поскольку они получены по результатам мета-анализа 

14 рандомизированных исследований с серьезным риском смещения (исследования не 

были ослепленными) и косвенностью, а также по результатам мета-анализа 3 рандомизи-

рованных исследований с серьезным риском смещения (исследования не были ослеплены) 
с некоторой непоследовательностью (I2 = 21%). Кроме того, контрольные группы в исследо-

ваниях регулярно получили антибиотики в течение 9-15 дней; поэтому является неопреде-

ленным, есть ли польза при меньшей  длительности антибактериальной терапии [342, 345]. 

 

Обоснование рекомендации 

Оптимальным результатом, связанным с использованием уровня прокальцитонина для 
принятия решения о прекращении эмпирической терапии антибиотиками является то, 

что это снижает воздействие антибиотиков без возрастания частоты неэффективной те-

рапии или смертности. Уменьшение экспозиции антибиотика безусловно снижает затраты 

и побочные эффекты. Нежелательные последствия использования уровня прокальцитони-

на для принятия решения о прекращении эмпирической терапии антибиотиками является 
то, что определение прокальцитонина является более дорогостоящим и обременительным 

методом, чем определение только лишь клинических критериев. Кроме того, низкий уро-

вень прокальцитонина может стимулировать прекращение необходимой антибактериаль-

ной терапии и высокий уровнь может привести к продолжению ненужной терапии анти-

биотиками. Когда были рассмотрены все эти факторы, экспертная группа сделала вывод, 

что выгоды от снижения воздействия антибиотиков перевешивают затраты, и неопреде-
ленные результаты, связанные с определением прокальцитонина. 

 

 

XXV. На основании каких критериев (шкала CPIS + клинические признаки или только 

клинические признаки) должно быть основано прекращение курса антибактериальной те-
рапии у больных с подозреваемой HAP/VAP? 

 

Рекомендация 

1. Для пациентов с подозреваемой HAP/VAP мы предлагаем не использовать шка-

лу CPIS для принятия решения о прекращении антибиотикотерапии (слабая 

рекомендация, низкокачественные доказательства). 
 

Резюме доказательств 

Использование шкалы CPIS в качестве диагностического инструмента обсуждалось выше. 

Эта шкала также была изучена в качестве инструмента управления в принятии решения о 

прекращении или продолжении антибактериальной терапии. Наш систематический обзор 
выявил 3 таких исследования [120, 193, 364]. Доказательства получены преимущественно 

у пациентов с VAP, так что наши рекомендации по НАР в основном базируются на иссле-

дованиях пациентов с VAP.  

В первом исследовании, 81 пациент в отделении интенсивной терапии с легочными 

инфильтратами и баллом по шкале  CPIS ≤6 (низкий риск пневмонии) были случайным об-

разом распределены в группу стандартной терапии (выбор и продолжительности терапии 
антибиотиками были на усмотрение лечащего врача) и группу монотерапии ципрофлокса-
цином с переоценкой через трое суток. Если балл по шкале  CPIS оставался ≤6, введение ци-

профлоксацина было прекращено; в противном случае, использование ципрофлоксацина 

было продолжено. Пациенты в группе стандартной терапии более вероятно получали ан-

тибактериальную терапию ≥3 дней (90% против 28%, p = 0,0001). Не было выявлено ника-

кой разницы в смертности или в продолжительности пребывания в отедлении интенсив-
ной терапии; однако, пациенты в группе CPIS имели меньшую продолжительность анти-

бактериальной терапии (3,0 против 9,8 дней дней; P = 0,0001), менее дорогостоящий курс 

лечения ($ 259 против $ 640; P = 0,0001), меньшую частоту развития резистентности к ан-

тибиотикам и меньшую частоту развития суперинфекции (14% vs 38%; RR, 0.36; 95% CI, 

.14–.89) [120]. 
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Во втором исследовании 290 пациентов с VAP были разделены в группу, где про-

должительность эмпирической терапии антибиотиками определялась используя политику 
прекращения терапии (прекращение группа) или в соответствии с клинической оценкой 

лечащего врача (обычная группа). Политика прекращения введения антибиотиков требо-

вала следующих признаков: если была выявлена неинфекционная этиология инфильтра-

тов, либо симптомы и признаки инфекции разрешались. Длительность антибактериальной 

терапии была менее продолжительной в группе прекращения лечения по сравнению с 

группой традиционной терапии (6 дней против 8 дней; P = 0,001), но не было выявлено 
никаких различий в показателях смертности, продолжительности пребывания в отделении 

интенсивной терапии, частоте развития резистентности или заболеваемости суперинфек-

цией [193, 364]. 

Третье исследование было обсервационным, включившее 102 пациентов с VAP, ко-

торое сравнивало результаты в группе пациентов до введения руководства по антимик-
робной терапии с исходами  в группе пациентов после внедрения руководства. Руковод-

ство устанавливало проведение стандартной антибактериальной терапии в течение 7 дней 

с более продолжительным сроком терапии только у пациентов с признаками продолжаю-

щегося активного заражения; эти данные тесно перекликаются со шкалой  CPIS (лихорад-

ка, лейкоцитоз, инфильтраты в легких, гнойная мокрота). После внедрения руководства 

продолжительность антибактериальной терапии была короче (8.6 дней против 14.8 дней, р 
<0,001), и сопровождалась снижением частоты рецидивирующий VAP (7.7% vs 24%; RR, 

0.32; 95% CI, .11–.93) [193, 364].  

Объединенные вместе доказательства оказались противоречивыми. Одно исследо-

вание показало, что использование шкалы  CPIS снижало продолжительность антибакте-

риальной терапии, стоимость, частоту развития резистентности к антибиотикам, и часто-
ту развития суперинфекции [120], при этом, два других исследования показали, что ис-

пользование шкалы  CPIS не оказывает никакого влияния на большинство клинических 

результатов [193, 364]. Экспертная группа имела низкий уровень доверия в этих оценен-

ных эффектах, потому что, хотя 2 из этих исследований были рандомизированными, до-

казательства были ограничены непоследовательностью и косвенностью (речь идет приме-

нении шкалы CPIS у пациентов с VAP, однако, в одно исследование включались пациенты 
с низкой вероятностью VAP а в других исследованиях использовали критерии несколько 

отличные от шкалы CPIS). 

 

Обоснование рекомендации 

Эта рекомендация иллюстрирует убеждение экспертной группы, согласно которого недо-
казанное вмешательство не должно быть рекомендовано. Реализация шкалы  CPIS не яв-

ляется затратной и минимально обременительна; тем не менее, она может быть вредна, 

поскольку не достоверно различает пациентов, которым можно было бы безопасно пре-

кратить введение антибиотиков от пациентов, которым еще требуется проведение анти-

бактериальной терапии.  
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