
= У р м <%'

Выводы
1. У 26,5% больных с внебольничной пнев

монией госпитализированных в стационар ре
гистрируется развитие синдрома системной 
воспалительной реакции. Его начальные про
явления характеризуются умеренным повыше
нием содержания провоспалительных цитоки
нов в системном кровотоке. Выраженность 
цитокинового ответа носит индивидуальный ха
рактер. Пожилой возраст и хронический алко
голизм являются факторами риска гипервос- 
палительной реакции.

2. Развитие и прогрессирование органной 
дисфункции происходит на фоне продолжаю
щегося значительного увеличения в крови кон
центраций ИЛ-б и ИЛ-8 и неадекватного анти- 
воспалительного ответа. Реализация шокового 
синдрома связана действием ИЛ-8, ФНОа и 
ИЛ-2р.

3. Наиболее высокой информационной 
значимостью в прогнозировании неблагоприят
ного исхода при внебольничной пневмонии об
ладают ИЛ-8 и ИЛ-10.
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Сравнение эффективности моксифлоксацина 
и комбинации цефтриаксонХазитромицин в лечении 
внебольничной пневмонии, осложненной сепсисом 
у военнослужащих срочной службы

И. Ю. Носков, В. А. Руднов, А. С. Зубарев, Ю. Г. Лагерева
Окружной военный госпиталь №354; УГМА; ГКБ №7, г. Екатеринбург

Резюме
У 85 пациентов — военнослужащих срочной службы, госпитализированных в ОРИТ по по

воду внебольничной пневмонии, осложнившейся развитием сепсиса, выполнена оценка эффек
тивности монотерапии моксифлоксацином в сравнении с комбинацией цефтриаксон + азит- 
ромицин. В результате динамической оценки клинико-лабораторных показателей, включая 
параметры, характеризующие процесс системного воспаления и тяжесть органно-системной 
дисфункции установлено, что ступенчатая терапия моксифлоксацином позволяет более быс
тро купировать синдром системного воспаления и сократить'пребывание в ОРИТ в сравнении 
с комбинацией цефтриаксон\азитромицин.

Ключевые слова: антибиотикотерапия, внебольничная пневмония у военнослужащих, сепсис.
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респираторными фторхинолонами [ 4-6]. Если 
в отношении целесообразности первого вари
анта имеются достаточно весомые доказатель
ства клинической эффективности, в частности 
при тяжелой пневмококковой пневмонии, то 
необходимость добавления к респираторным 
фторхинолонам цефалоспоринов требует допол
нительной аргументации[8-9, 11].

Цель исследования: оценка эффективнос
ти монотерапии моксифлоксацином в сравне
нии с комбинацией цефтриаксон + азитроми- 
цин в лечении внебольничной пневмонии, 
осложненной сепсисом.

Материал и методы исследования
Дизайн: проспективное, нерандомизиро

ванное, контролируемое исследование.
В исследование включено 85 пациентов- 

военнослужащих срочной службы с ВП, ослож
нившейся развитием сепсиса, находившихся на 
лечении в отделении реанимации и интенсив
ной терапии (ОРИТ) Окружного военного гос
питаля (ОВГ) №354 в период с 2005-2007 гг. 
Диагноз пневмонии устанавливался на основа
нии клинико-лабораторных данных и резуль
татов рентгенологического исследования. Раз
витие сеписа\тяжелого сепсиса\септического 
шока констатировали по критериям АССР/ 
SCCM (R.Bone et al., 1992).

Наличие органной дисфункции и степень 
ее тяжести устанавливали на основании кри
териев шкалы SOFA в баллах, а оценку тяже
сти общего состояния пациентов проводили по 
шкале APACHE-II при поступлении, на 2-3 -  
и 5-7-е сутки пребывания в ОРИТ. По выбору 
исследователя пациенты получали одну из схем 
АБТ:

1. Цефтриаксон 2,0 внутривенно + азит- 
ромицин 0,5 перорально в течение 5 дней(49 
человек).

2. Моксифлоксацин -  0,4 внутривенно 3- 
4 дней с последующим переходом на прием пре
парата per os (36 человек).

Показаниями к переходу на пероральный 
прием моксифлоксацина служили отсутствие 
шока, регресс СВР, температура тела менее 
38°С, улучшение общего самочувствия, воз
можность приема пищи.

Объем и содержание проводимой интен
сивной терапии соответствовали национальным 
Рекомендациям(2005) и междисциплинарным 
Рекомендациям Surviving Sepsis Campaign 
(2004) [2].

Для установления этиологии ВП у 37 боль
ных перед началом терапии выполнялось бак
териологическое исследование мокроты и по
севы крови. Для определения вида возбудителя 
использовался микробиологический анализатор 
Sceptor (Becton Dickinson, США). Определение

чувствительности выделенных штаммов к ан
тибактериальным препаратам проводилось дис- 
ко-диффузионным методом в соответствии со 
стандартами NCCLS.

У 31 больного при поступлении до начала 
лечения, а затем на 2-3- и 5-7 сутки иммуно- 
ферментным методом с использованием тест- 
систем производства «Цитокин» (Санкт-петер- 
бург) и «BioSourse» (Europe S.A.) определяли в 
плазме крови содержание циркулирующих 
цитокинов -ИЛ-6; ФНО-а; ИЛ-10. Количествен
ное содержание С-реактивного протеина(СИР) 
оценивали методом нефелометрии с помощью 
диагностических систем «Orion Diagnostica Оу» 
на аппарате Turbox Plus (Finland). Экспрес
сию HLA-DR на моноцитах исследовали мето
дом иммунофлюоресценции с использованием 
моноклональных антител CD14-PE, HLA-DR- 
FITC (Catalag, USA). Анализ образцов прово
дился посредством проточной цитометрии на 
цитометре FacsCan (Becton Dickinson, USA).

В качестве контроля служили предельно 
допустимые границы нормальных значений у 
лиц 18-45 лет(здоровые доноры): для ИЛ-1; 6; 
10 < 5 пг\мл; ФНО < 8 пг\мл; ИЛ-8 < 10 пг\мл; 
CRP < 1 мг\дл.

Выраженность СВ в исходном состоянии 
оценивали, измеряя содержание прокальцито- 
нина в плазме крови с помощью полуколиче- 
ственного теста.

Статистическая обработка полученных дан
ных проводилась с помощью компьютерной 
программы Excel для Windows ХР, программы 
BIOSTAT и ППП STATISTICA. Описательная 
статистика выполнялась для всех анализируе
мых показателей в зависимости от типа пере
менной (качественный, количественный). О 
типе распределения в выборке судили по тес
там Колмогорова-Смирнова, Лиллиефорса и 
Ш апиро-Уилкса, а такж е по графическому 
соответствию, нормальному распределению 
данных. О достоверности различий показате
лей сравниваемых групп судили по парамет
рическому критерию Стьюдента (t-тест) для ко
личественных показателей с нормальным 
распределением, по непараметрическому кри
терию Манна-Уитни (U-тест) для количествен
ных показателей с распределением, отличным 
от нормального и по критерию z для качествен
ных показателей. При условии однородности 
дисперсий трех групп, для определения досто
верности межгрупповых различий рассчитыва
ли р дисперсионного анализа ANOVA-тест, а 
при неоднородности -Н-тест Крускала-Уолли- 
са. Статистически значимыми считали разли
чия при р<0,05. Для всех данных выполнялась 
полная описательная статистика в виде: про
цент больных в изучаемой популяции, сред
нее арифметическое значений, стандартное
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Таблица 1. Общая характеристика больных

Показатель 1 группа 
(цефтриаксон + азитромицин)

2 группа 
(моксифлоксацин) Р

Возраст — 19,4±1,0 19,8±2,0 >0,05
APACHE-II, балл 6,0±2,5 4,7±2,2 >0,05
SOFA, балл 3,9±2,1 2,5±1,5 >0,05
Прокальцитонин, нг\мл 5,9±4,4 5,9±4,1 >0,05
Частота бактериемии 2 2 -

отклонение, минимальное и максимальное зна
чения, медиана значений, 25-й и 75-й перцен
тили.

Результаты исследования и обсуждение
Сравнительную оценку эффективности 2- 

х вариантов АБТ проводили по следующим 
направлениям:

-  динамике содержания в крови ключе
вых цитокинов, формирующих системное вос
паление и его маркеров;

-  скорости регресса синдрома СВР и 
органной дисфункции;

-  длительности антибактериальной тера
пии;

-  длительности пребывания в ОРИТ;
-  выживаемости.
Пациенты обеих групп, включенные в ис

следование, в своем исходном состоянии не 
отличались по возрасту и его тяжести, оцени
ваемой по шкалам APACHE-II и SOFA (табл. 1).

Бактериологическое исследование крови и 
мокроты при поступлении до начала антибак
териальной терапии было выполнено у 37 боль
ных. Бактериемия зарегистрирована в 4-х слу
чаях: S. pneumoniae-2; S. Warnerii-1; ассоциа
ция S. pneumoniae и Н. influenzae-1. В мокроте 
возбудитель пневмонии был идентифицирован 
у 15 пациентов. У 10 из них это был пневмо
кокк, у 2-х в сочетании с гемофильной палоч
кой, 1 одного пациента — золотистый стафи
лококк, а еще одного — P.aeruginosa. Принци

пиальных отличий в группах по этиологичес
кой структуре возбудителя не отмечено.

В связи с тем, что исход пневмонии, ос
ложненной сепсисом, в наибольшей степени 
определяется течением СВР, при оценке эф
фективности АБТ мы рассматривали динами
ку ключевых провоспалительных цитокинов, 
одного из белков острой фазы и реактивность 
моноцитов по концентрации HLA-DR (табл. 2).

Взгляд на эффективность АБТ внебольнич
ной пневмонии, осложненной сепсисом с пози
ций системного воспаления, продиктован еще 
и возможностью непосредственного вмешатель
ства азитромицина в данный процесс через 
продукцию провоспалительных медиаторов, а 
также способностью моксифлоксацина ограни
чивать либерацию не только липополисахари- 
да, но липотейхоевой кислоты — экзотоксина 
продуцируемого грампозитивными микроорга
низмами [7].

В результате анализа можно констатиро
вать заметный регресс СВР при обоих вариан
тах АБТ. Это подтверждалось существенным 
снижением содержания IL-10 и CRP. Однако, 
при более подробном рассмотрении следует 
отметить, что содержание IL-6 на фоне тера
пии моксифлоксацином снижалось существен
но быстрее, чем при использовании комбина
ции цефтриаксона и азитромицина. Так на 
третий день терапии фторхинолоном концент
рация IL-6 была ниже исходной в 9,9 раза и 
только в 2,4 раза в контрольной группе. Рег

Таблица 2. Динамика системной воспалительной реакции при различных вариантах антибиоти-
котерапии

Параметр
Цефтриаксон + азитромицин, п=15 Моксифлоксацин, п=14

1-й этап 2-й этап 3-й этап 1-й этап 2-й этап 3-й этап
TNF-a, пг\мл 5,7±3,0 6,7±3,2 9,2±8,6 10,7±3,7 9,4±1,8 9,1±3,1
IL-6, пг\мл 237,0±326,0 95,0±173,0* 34,0±60,0 * f 579,0±397,0 59,0±47,0* 36,0±35,0 Ч
IL-10, пг\мл 2,7±3,0 1,4±2,4 4,3±5,8 17,6±21,9 4,8±4,2‘ 5,2±4,2*
CRP, мг\дл 202,0±139,0 100,0±133,0* 15,5±14,5 Ч 183,0±127,0 70,4±57,4* 18,6±13,5*|
HLA-DR.% 69,0±20,0 70,0±32,0 93,0±6,0 57,0±27,0 61,0±31,0 71,0±34,0
SOFA, балл 3,9±2,1 2,3±1,8 1,6±1,2 2,5±1,5 1,3±1,1 0,7±0,8

Примечание. 1-й этап  —  при поступлении; 2-й этап — 3-й день; 3-й этап — 5-7-й день;
р<0,05  — по сравнению с 1-м эт апом ; t  — р<0,05 по сравнению со 2-м этапом.



Таблица 3. Клиническая эффективность монотерапии моксифлоксацином и комбинации цефтри- 
аксон\азитромицин

Показатель Моксифлоксацин Цефтриаксон\азитромицин

Длительность синдрома СВР (дней) 1 ;4±0,8 * 2,5±1,4
Длительность пребывания в ОРИТ (дней) 2,7±1,3 * 3,9±1,4
Длительность пребывания в госпитале (дней) 22,4±4,1 21,7±3,4
Длительность антибиотикотерапии (дней) 7,0±0,4 * 10,0±0,5

ресс воспалительного ответа сопровождался 
нормализацией содержания в кровотоке и IL-10. 
Данную динамику следует расценивать как 
весьма благоприятную, поскольку известно, 
что уровень данного цитокина коррелирует с 
исходом заболевания [12]. Содержание в крови 
CRP снижалось сравнимыми темпами при обе
их схемах антибактериальной терапии. Зату
хание системного воспаления сопровождалось 
восстановлением функционального статуса па
циентов и купированием синдрома полиорган- 
ной недостаточности. Тем не менее, если ори
ентироваться на значения ш калы SOFA, 
выраженность органной дисфункции к третье
му этапу при терапии моксифлоксацином была 
меньше (р=0,02), также как и длительность 
синдрома системной воспалительной реакции — 
2,5±1,5 vs 1,4±0,8 дня.

Судя по содержанию HLA-DR рецепторов 
на моноцитах, можно утверждать об отсут
ствии у больных, включенных в исследования 
феномена «иммунного паралича», однако при 
комбинированном варианте терапии наблюда
лось более быстрое повышение лейкоцитарной 
активности, что могло быть связано с имму
номодулирующим действием азитромицина [7]. 

Более быстрое купирование синдрома
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