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Нозокомиальная пневмония (НПн) остается
одной из наиболее актуальных проблем отделений
реаниматологии. Основными возбудителями НПн в
современных условиях являются ассоциации поли!

резистентных штаммов грамотрицательных
(Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Klebsiella
pneumonia) и грамположительных (Staphylococcus
aureus) микроорганизмов. Рациональная антибакте!
риальная терапия — основа лечения НПн. Раннее на!
чало антибактериальной терапии улучшает прогноз,
но летальность и степень резистентности микроорга!
низмов остаются высокими. Многие микроорганиз!
мы, такие как Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter

Цель исследования — оценка эффективности использования ингаляционного тобрамицина в дополнение к сиT
стемной антибактериальной терапии в лечении тяжелых нозокомиальных пневмоний (НПн) у больных в криT
тических состояниях. Нозокомиальная пневмония (НПн) остается одной из наиболее актуальных проблем
отделений реаниматологии. Традиционное внутривенное введение антибиотиков широкого спектра действия
не позволяет добиться бактерицидной концентрации в легких. Ингаляционные антибиотики в дополнение к
системной антибактериальной терапии уменьшают выраженность клинических симптомов НПн, облегчают
перевод больных на самостоятельное дыхание, снижают титр микробов в бронхоальвеолярной лаважной жидT
кости. Материал и методы. В данной статье описан опыт успешного применения ингаляционного тобрамициT
на на фоне системной антибиотикотерапии у 10Tи больных с тяжелыми НПн. Результаты. Применение ингаT
ляционного тобрамицина в дополнение к системной антибиотикотерапии сопровождается уменьшением
признаков эндогенной интоксикации и острой дыхательной недостаточности, снижением титра патогенных
микроорганизмов в бронхоальвеолярной лаважной жидкости и повышением их чувствительности к системT
ным антибиотикам, положительной рентгенологической динамикой у 60% больных, переводом 30% больных
на самостоятельное дыхание. Побочные эффекты в виде отоT и вестибулотоксичности были зарегистрироваT
ны у двух больных, случаев нефротоксичности не было. Заключение. Применение ингаляционного тобрамиT
цина в дозе 300 мг 2 раза в сутки эффективно и безопасно в качестве дополнения к системной антибактериT
альной терапии при лечении тяжелых НПн, вызванных полирезистентными грамотрицательными
возбудителями. Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, ингаляционный тобрамицин.

Objective: to evaluate the efficiency of using inhaled tobramycin in addition to systemic antibacterial therapy in the
treatment of severe nosocomial pneumonias (NP) in critically ill patients. NP remains one of the most urgent probT
lems in resuscitative units. Traditional intravenous injection of broadTspectrum antibiotics does not allow their bacT
tericidal concentration to be achieved in the lung. Inhaled antibiotics in addition to systemic antibacterial therapy
reduce the clinical symptoms of NP, assist the switching of patients to spontaneous breathing, and decrease the titer
of microbes in bronchial lavage fluid. Subject and methods. This paper describes the experience of successfully using
inhaled tobramycin during systemic antibiotic therapy in 10 patients with severe NP. Results. The use of inhaled
tobramycin in addition to systemic antibiotic therapy is accompanied by a reduction in the signs of endogenous
intoxication and acute respiratory failure, by a decrease in the titer of pathogenic microorganisms in bronchial alveT
olar fluid, and by an increase in their response to systemic antibiotics, by positive XTray changes in 60% of the
patients, and by the switch of 30% of the patients to spontaneous breathing. Adverse reactions as otoT and vestibuT
lotoxicity were recorded in two patients; there were no cases of nephrotoxicity. Conclusion. The administration of
inhaled tobramycin in a dose of 300 mg twice daily is effective and safe as a supplement to systemic antibiotic therT
apy in the treatment of severe NP caused by polyresistant gramTnegative pathogens. Key words: nosocomial pneuT
monia, inhaled tobramycin. 
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spp., Burkholderia spp., Stenotrophomonas spp., облада!
ют способностью формировать биопленки, что за!
щищает их от действия иммунной системы и анти!
биотиков [1—4]. 

Традиционное внутривенное введение антибио!
тиков широкого спектра действия не позволяет добить!
ся бактерицидной концентрации в легких: при внутри!
венном введении антибиотики обнаруживаются в
высоких концентрациях в респираторных отделах лег!
ких, но не в мокроте. Увеличение суточных доз и ком!
бинирование антибиотиков повышает риск селекции
полирезистентных штаммов, побочных эффектов и су!
перинфекции [3, 5—8]. 

Ингаляционное применение антибиотиков: колис!
тина, тобрамицина, цефалоспоринов, амфотерицина В,
пентамидина в профилактике и лечении инфекций лег!
ких у различных категорий больных используется уже
более 50!и лет. Наибольший отечественный и зарубеж!
ный опыт использования ингаляционных антибиотиков
накоплен при лечении острой и хронической синегной!
ной инфекции у больных муковисцидозом и бронхоэкта!
тической болезнью. Ингаляционный тобрамицин (ИТ),
колистин и другие антибиотики используются для про!
должительного лечения инфекционных осложнений му!
ковисцидоза как в стационаре, так и амбулаторно [9—14].
В крупном многоцентровом рандомизированном иссле!
довании показана эффективность 28!дневного курса ИТ
в эрадикации Pseudomonas aeruginosa у больных муко!
висцидозом [15]. 

В ряде работ показано, что ингаляционные анти!
биотики в дополнение к системной антибактериаль!
ной терапии уменьшают выраженность клинических
симптомов инфекций легких, облегчают перевод
больных на самостоятельное дыхание, снижают титр
микробов в бронхоальвеолярной лаважной жидкости
(БАЛЖ) [16—19]. В исследовании Lu Q. и соавт. была
показана сходная клиническая эффективность сис!
темного и ингаляционного введения цефтазидима и
амикацина, но меньшая частота формирования резис!
тентных штаммов Pseudomonas aeruginosa в группе ин!
галяционной антибиотикотерапии [20]. Перспектив!
но использование ингаляционных фторхинолонов
[21], липосомальной формы аминогликозидов [22];
азтреонама [23], комбинаций ингаляционных антиби!
отиков (фосфомицин/тобрамицин [24—25], колис!
тин/тобрамицин [26], ципрофлоксацин/колистин
[27]. Важным аспектом антимикробного действия пе!
речисленных препаратов является их разрушающее
действие на биопленки [28]. 

Ингаляционные антибиотики не используются в
качестве монотерапии без системных препаратов, так
как степень их адсорбции в кровь низка (2—4%) и недо!
статочна для лечения сопутствующих НПн инфекций, а
количество антибиотика, достигающего респираторной
зоны легких, незначительно. Частота побочных эффек!
тов (нефро!, нейро! и ототоксичность) при применении
ингаляционных антибиотиков невысока. Недостатком
существующих в настоящее время ингаляционных ами!

ногликозидов является малый размер частиц, что уско!
ряет их элиминацию из легких и создает необходимость
двукратного введения [9, 29—33].

За исключением описаний клинических случаев
[16, 34], в доступной нам литературе не было найдено
исследований по применению ИТ при НПн у больных в
критических состояниях.

Цель исследования — оценить эффективность ис!
пользования ИТ в дополнение к системной антибакте!
риальной терапии в лечении тяжелых НПн у больных в
критических состояниях.

Материал и методы
В 2009—2012 гг. в НИИ общей реаниматологии им. В. А. Не!

говского РАМН в исследование по использованию ИТ в ком!
плексном лечении тяжелых НПн было включено 20 больных
(все мужчины, средний возраст — 49,0±7,3 года).

Нозокомиальные пневмонии, вентилятор!ассоциирован!
ные по патогенезу, развились на фоне тяжелых интраабдоми!
нальных инфекций (n=10, 50%), гнойного медиастинита (n=2,
10%), внутримозговых абсцессов (n=2, 10%), инфекционных
осложнений тяжелой сочетанной травмы (n=2, 10%), трахео!
пищеводных свищей (n=2, 10%). Нозокомиальная пневмония
была диагностирована при переводе из других лечебных уч!
реждений у 6!и больных (30%) и развилась в течение 5,3±0,9
суток после перевода в отделение реаниматологии из других
отделений у 14!и больных (70%). Среди больных, включенных
в исследование, не было страдающих хронической почечной
недостаточностью, заболеваниями органов слуха и вестибу!
лярного аппарата.

Диагностику НПн проводили с использованием критери!
ев, изложенных в Российских национальных рекомендациях
«Нозокомиальная пневмония у взрослых» [35] и оценки по
шкале Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS) [36]. Нозоко!
миальные пневмонии носили двусторонний полисегментарный
характер у 100% больных, что было подтверждено данными
рентгенографии органов грудной клетки и компьютерной томо!
графии (КТ). Диагностику острого респираторного дистресс!
синдрома (ОРДС) на фоне НПн проводили по критериям НИИ
общей реаниматологии им. В. А. Неговского РАМН [37—39]. Ди!
агностику сепсиса осуществляли в соответствии с общеприняты!
ми критериями [40]. Сепсис был диагностирован у 100% боль!
ных на момент включения в исследование.

Больные обеих групп до рандомизации получали внутри!
венно антибиотики широкого спектра действия (меропенем
1 г 3 раза в сутки — n=15, 75%; имипенем 500 мг 4 раза в сутки
— n=3, 15%; пиперациллин/тазобактам 4,5 г 3 раза в сутки —
n=2, 10%); из них 3!е больных (15%) в дополнение получали
линезолид 600 мг 2 раза в сутки; 3!е больных (15%) — вори!
коназол 200 мг 1 раз в сутки. До рандомизации никто из
больных не получал системных аминогликозидов. 

Больные были рандомизированы на лечение ИТ (группа 1,
n=10) при неэффективности системной антибактериальной
терапии, параллельно с ней и на коррекцию режима антибио!
тикотерапии (группа 2, n=10). 

В группе 1 ИТ назначали при неэффективности систем!
ной антибактериальной терапии (отсутствие положительной
динамики и нарастание признаков острой дыхательной недо!
статочности, эндотоксикоза вследствие НПн), параллельно с
системной антибактериальной терапией на 6,5±1,4 сутки тече!
ния НПн в дозе 300 мг 2 раза в сутки. Режим системной анти!
бактериальной терапии в группе 1 при назначении ИТ не из!
менялся. При клиренсе креатинина менее 50 мл/мин (n=2,
20%) препарат назначали в дозе 300 мг 1 раз в сутки. Введение
ИТ осуществлялось при помощи небулайзера «Aeroneb Pro»
(Aeroneb, Ирландия). Длительность применения ИТ состави!
ла 7,5±2,4 сут. Критерием прекращения терапии ИТ служила
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положительная клиническая динамика (уменьшение эндоток!
сикоза как следствие НПн, уменьшение выраженности острой
дыхательной недостаточности).

В группе 2 в соответствии с чувствительностью микроор!
ганизмов была выполнена коррекция режима антибиотикоте!
рапии на тигециклин по стандартной схеме (n=3, 30%), добав!
ление к терапии амикацина 1—1,5 г/сут (n=4, 40%), увеличение
дозировки меропенема до 6 г/сут (n=3, 30%). 

Оценка по шкале APACHE II в день начала терапии ИТ —
17,7±3,5 баллов, 18,0±3,2 баллов в группе 2; по шкале CPIS —
8,2±2,0 баллов, 8,5±2,4 баллов в группе 2. Достоверных разли!
чий между группами по данным оценочным шкалам не было.

У 100% больных был произведен забор биологических
жидкостей для количественного микробиологического ис!
следования (бактериологический анализатор «VITEK
Compact», Biomerieux, Франция). Забор БАЛЖ проводили
в операционной и при выполнении санационной фиброб!
ронхоскопии. Для доставки материала использовали транс!
портные среды «MEUS S.r.l.» (Piove di Sacco, Италия). Пред!
варительные результаты получали через 12 ч.; данные по виду
возбудителя и чувствительности микроорганизмов — в тече!
ние 3—4 суток.

Из БАЛЖ у всех больных были выделены ассоциации из
2—4!х полирезистентных грамотрицательных возбудителей в
титре 107—108 КОЕ/мл. У 3!х больных были выявлены ассоци!
ации грамотрицательных и грамположительных возбудителей.
Достоверных различий между группами по встречаемости ми!
кроорганизмов выявлено не было (табл. 1).

Все больные получали необходимую комплексную интен!
сивную терапию сепсиса. Респираторную поддержку проводи!
ли на аппаратах Puritan Bennett 840 (Puritan!Bennett
Corporation, США). Применялись вспомогательные режимы
вентиляции SIMV и BiLevel в режиме с контролем по объему
или по давлению. У больных с ОРДС при НПн ИВЛ проводи!
ли в соответствии с концепцией безопасной ИВЛ. По показа!
ниям выполняли маневры «открытия легких». Антибиотики

назначали в соответствии с концепцией рациональной анти!
бактериальной терапии. 

Статистический анализ полученных данных производил!
ся при помощи пакета Statistica 7,0. Использовали общепри!
нятые математико!статистические методы расчета основных
характеристик выборочных распределений: среднее арифме!
тическое (M), стандартное отклонение (σ), Newman!Keuls
тест, непараметрические методы (тест Манна–Уитни). Досто!
верным считалось различие при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Данные о динамике основных физиологических
показателей в группах 1 и 2 приведены в табл. 2. Досто!
верных различий между группами и в динамике в тече!
ние 8!и суток исследования получено не было, что свя!
зано, вероятно, с малым размером выборки и влиянием
сопутствующих гнойно!септических процессов.

Дополнительное назначение ИТ было эффектив!
ным и сопровождалось уменьшением признаков эндо!
токсикоза (снижение температуры тела, лейкоцитоза,
количества гнойного отделяемого из трахеобронхиаль!
ного дерева) и острой дыхательной недостаточности
(увеличение индекса оксигенации, снижение баллов по
шкале CPIS) в течение 2,3±1,2 суток от начала лечения
в группе 1 и в течение 5,2±1,5 суток в группе 2. 

По данным микробиологических исследований
БАЛЖ отмечалось снижение титра патогенных мик!
роорганизмов до 103–4 в группе 1 (100% больных) и
группе 2 (60% больных). У 8!и больных (80%) группы
1 была зарегистрирована чувствительность микроор!
ганизмов в БАЛЖ к тобрамицину; у 2!х больных
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Группа 1 (n=10) (ингаляционный тобрамицин) Группа 2 (n=10) (внутривенные антибиотики)
возбудитель число больных (%) возбудитель число больных (%)

Pseudomonas aeruginosa 8 (80) Pseudomonas aeruginosa 7 (70)
Acinetobacter baumanii/calcoaceticus 9 (90) Acinetobacter baumanii/calcoaceticus 6 (60)
Klebsiella pneumonia 2 (20) Klebsiella pneumonia 3 (30)
Proteus mirabilis 3 (30) Proteus mirabilis 2 (10)
Staphylococcus aureus MRSA 1 (10) Staphylococcus aureus MRSA 1 (10)
Enterococcus faecalis 1 (10)

Таблица 1
Результаты микробиологических исследований БАЛЖ в группах

Примечание. * — –1 сутки — сутки до включения больного в исследование.

Таблица 2
Динамика температуры тела, лейкоцитоза, частоты сердечных сокращений, среднего артериального давления,

индекса оксигенации в группах 1 и 2 в течение 5Tи суток исследования (M±σσ)
Показатель Сутки исследования

–1* 1Tе 2Tе 3Tи 4Tе 5Tе

Группа 1 (n=10), значение показателей по суткам исследования
Температура, °С 38,0±0,7 38,1±0,5 37,9±0,7 37,6±0,5 37,6±0,7 37,4±0,8
Лейкоцитоз, тыс/мкл 14,9±9,7 20,0±14,0 13,6±8,7 14,3±8,8 11,8±7,8 13,6±10,3
Частота сердечных сокращений, 1/мин 101,2±12,1 100,3±13,2 98,5±10,3 99,2±10,5 92,6±13,2 94,5±10,6
Среднее артериальное давление, мм рт. ст. 58,9±13,2 61,5±11,0 63,4±13,7 59,3±8,0 60,5±6,5 68,2±11,1
Индекс оксигенации, мм рт. ст. 173,8±36,8 195,0±60,1 192,6±54,8 206,1±44,6 198,2±38,9 200,8±38,5

Группа 2 (n=10) , значение показателей по суткам исследования
Температура, °С 37,8±0,7 38,1±0,6 37,7±0,7 37,5±0,6 37,3±0,6 37,5±0,7
Лейкоцитоз, тыс/мкл 11,2±3,9 13,0±5,0 14,3±5,4 14,2±3,5 16,5±8,1 12,4±2,5
Частота сердечных сокращений, 1/мин 105,7±11,1 99,6±12,3 97,5±11,0 90,2±9,6 94,2±10,2 90,5±11,6
Среднее артериальное давление, мм рт. ст. 57,5±22,0 63,6±6,5 66,7±7,1 63,7±9,6 61,2±6,9 63,1±5,1
Индекс оксигенации, мм рт. ст. 211±61,4 219±65,8 211,7±56,6 216,6±60,7 218,8±60,5 216,3±65,8



(20%) микроорганизмы были резистентны к тобрами!
цину, но клинический эффект от его применения был
получен, что связано, вероятно, с высокой местной
концентрацией антибиотика [9, 32]. В группе 1 было
отмечено повышение чувствительности микроорга!
низмов к системным антибиотикам на фоне терапии
ИТ (40%), что связано, вероятно, с действием тобра!
мицина на биопленки [26, 41—42].

Положительная динамика по данным рентгено!
графии органов грудной клетки и КТ отмечалась у 6!и
больных (60%) группы 1 в течение 9,0±2,5 суток; в груп!
пе 2 подобной динамики отмечено не было. Пример по!
ложительной рентгенологической динамики НПн при
лечении ИТ приведен на рисунке. У трех больных
(30%) группы 1 удалось осуществить перевод на само!
стоятельное дыхание на 5,2±1,7 сутки лечения ИТ.

В группе 1 умерло 4 больных, в группе 2—3
больных (30%). Ни у одного из больных летальные
исходы не были непосредственно связаны с прогрес!
сированием НПн. 

У 2!х больных группы 1 после применения ИТ от!
мечались снижение слуха и шум в голове, которые раз!
решились самостоятельно в течение 3 месяцев после
прекращения лечения ИТ. Следует отметить, что сроки
лечения в отделении реаниматологии у данных боль!
ных составили 100—120 суток, и нельзя исключить вли!
яние эндогенной интоксикации и токсическое действие
других препаратов. Случаев бронхоспазма или наруше!
ния (или ухудшения) функции почек не было отмечено
ни у одного больного группы 1, что соответствует дан!
ным других исследований [9, 29—33]. 

Выводы

Таким образом, применение ингаляционного тобра!
мицина в дозе 300 мг 2 раза в сутки эффективно и безо!
пасно в качестве дополнения к системной антибактери!
альной терапии при лечении тяжелых нозокомиальных
пневмоний, вызванных полирезистентными грамотрица!
тельными возбудителями. Необходимо проведение даль!
нейших исследований по данной проблеме.
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Положительная рентгенологическая динамика на фоне тераT
пии ингаляционным тобрамицином.
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