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Обзор литературы освещает современное состояние проблемы нозокомиальной пневмонии и  нозокомиального трахео-
бронхита. Обсуждается важная для реаниматологии концепция нозокомиального трахеобронхита, потенциальная роль инга-
ляционных антибиотиков в лечении данного состояния и возможности таким образом предупредить развитие нозокомиаль-
ной пневмонии.

 ● Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, нозокомиальный трахеобронхит, сепсис, антибиотики, ингаляционные, 
колистин, тобрамицин

Для корреспонденции: Кузовлев Артем Николаевич — д-р мед. наук, заместитель руководителя по науке, заведующий лаборатори-
ей клинической патофизиологии НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговского ФНКЦ РР, Москва; e-mail: artem_kuzovlev@mail.ru

ON THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF NOSOCOMIAL 
TRACHEOBRONCHITIS IN INTENSIVE CARE MEDICINE

A.N. Kuzovlev, A.K. Shabanov, A.V. Grechko
V.A. Negovsky research institute of general reanimatology of the Federal Research and Clinical Center of Intensive Care 

Medicine and Rehabilitology, Moscow

Th is review highlights the current state of the problem of nosocomial pneumonia and nosocomial tracheobronchitis. Th e import-
ant concept for nosocomial tracheobronchitis, the role of inhaled antibiotics in the treatment of this condition and their ability to pre-
vent the development of nosocomial pneumonia are discussed.

 ● Keywords: nosocomial pneumonia, nosocomial tracheobronchitis, sepsis, antibiotics, inhalation, colistin, tobramycin

For correspondence: Artem N. Kuzovlev — MD, DrMed, vice-director for science, head of the laboratory of clinical pathophysiology 
of critical states of the V.A. Negovsky research institute of general reanimatology Federal Research and Clinical Center of Intensive Care 
Medicine and Rehabilitology; Moscow; e-mail: artem_kuzovlev@mail.ru

■■■

Нозокомиальный трахеобронхит (НТ), связанный с про-
ведением искусственной вентиляции легких (вентиля-
тор-ассоциированный трахеобронхит), — трахеоброн-
хит, развившийся не ранее чем через 48 ч от момента 
интубации трахеи и начала проведения искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ), при отсутствии признаков ле-
гочной инфекции на момент интубации [1].

К диагностическим признакам НТ относятся: тем-
пература выше 38 °С, лейкоцитоз больше 12  109/л 
или лейкопения ниже 4  109/л, плюс изменение харак-
тера мокроты на гнойный, увеличение ее количества, 
увеличение потребности в санации верхних дыхательных 
путей (обязательный признак), наличие влажных хрипов 
в легких. Важным диагностическим признаком НТ (в отли-
чие от нозокомиальной пневмонии, НП) является отсут-
ствие новых инфильтратов в легких [1]. Другой подход 
к диагностике НТ основан на систематическом ежеднев-
ном исследовании секрета нижних дыхательных путей 
с целью определения момента колонизации, спектра ми-

кроорганизмов, их чувствительности к антибиотикам, что 
позволяет начать раннюю целенаправленную антибио-
тикотерапию и тем самым предотвратить развитие НП. 
В 60–88 % случаев НТ вызван грамотрицательными ми-
кроорганизмами [1].

Нозокомиальный трахеобронхит представляет собой 
промежуточную стадию между колонизацией нижних 
дыхательных путей и нозокомиальной пневмонией, ко-
торая развивается у 10–30 % пациентов в критических 
состояниях на ИВЛ, летальность в данной категории 
пациентов достигает 76 % (атрибутивная летальность 
при НП 10 %) [2, 3]. Концепция нозокомиального трахео-
бронхита является принципиально важной в реанимато-
логии: фокусирование профилактических и лечебных ме-
роприятий на данную нозологию, как промежуточный этап 
между колонизацией и пневмонией, может быть перспек-
тивным в отношении предупреждения развития НП у па-
циентов в критических состояниях на ИВЛ. Ингаляцион-
ные антибиотики особенно актуальны в этом отношении.
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Основной проблемой антибиотикотерапии НП и НТ 
является недостаточное проникновение внутривенно вво-
димых антибиотиков в легкие, что не позволяет достичь 
в ткани легких концентрации антибиотика, превышающей 
минимальную подавляющую концентрацию (МПК) микро-
организма, что увеличивает риск развития антибиотико-
резистентных форм микроорганизмов [4]. Существует 
несколько вариантов решения данной проблемы: увели-
чение дозы внутривенных антибиотиков; продленные ин-
фузии антибиотиков с учетом фармакокинетики препара-
тов (впрочем, сравнительное исследование продленной 
инфузии дорипенема и имипенема/циластатина было 
остановлено вследствие высокой летальности в груп-
пе дорипенема [5], что также было показано и в других 
исследованиях [6, 7]); комбинированное введение вну-
тривенных антибиотиков (например, бета-лактам плюс 
аминогликозид или фторхинолон; но ни в одном из ме-
таанализов не было доказано большей эффективности 
комбинированной антибиотикотерапии по сравнению 
с монотерапией [8]); длительная антибиотикотерапия 
(не было показано увеличения выживаемости при уве-
личении длительности антибиотикотерапии до 14–15 сут 
по сравнению с 7–8 сут [9]; существует риск суперинфек-
ции антибиотикорезистентной флорой при проведении 
антибиотикотерапии более 15 сут) [10].

В связи с вышесказанным использование ингаляцион-
ных антибиотиков (ИА) в качестве дополнения к систем-
ным является перспективным направлением в реанима-
тологии, особенно применительно к лечению НТ.

Ингаляционные антибиотики проникают непосред-
ственно в очаг инфекции, где достигают высоких кон-
центраций (существует возможность достижения кон-
центраций в смывах из легких более 5000 мг/мл) [11, 12]. 
При этом уменьшается риск побочных эффектов и раз-
вития резистентных форм микроорганизмов [13, 14]. 
В экспериментальных исследованиях показаны снижение 
бактериальной нагрузки в легких и высокая концентрация 
антибиотиков в ткани легких при ингаляционном введении 
антибиотиков по сравнению с внутривенным. Имеются 
доказательные данные о том, что назначение ИА сопро-
вождается снижением общего количества используемых 
у данного пациента системных антибиотиков, что важно 
для снижения антибиотикорезистентности микроорганиз-
мов в стационаре и для формирования программ рацио-
нальной антибиотикотерапии [15, 16].

Ингаляционный путь введения используется для 
лекарственных препаратов различных групп. Данные 
опросов показывают, что 99 % врачей отделений реани-
матологии используют ингаляционный способ введения 
лекарственных препаратов, 43 % из них применяют не-
булайзеры (55 % — струйные, 44 % — ультразвуковые, 
14 % — с вибрирующей пластиной); 80 % применяют 
ингаляционный колистин. Ингаляционное применение 
антибиотиков колистина, тобрамицина, цефалоспо-
ринов, амфотерицина В, пентамидина в профилакти-
ке и лечении инфекций легких у различных категорий 
больных используется уже более 50 лет. Наибольший 
опыт использования ИА накоплен при лечении острой 

и хронической синегнойной инфекции при муковисци-
дозе и бронхоэктатической болезни [3, 12].

Для проведения эффективной ингаляционной анти-
биотикотерапии необходимо использовать специальные 
ингаляционные формы препаратов и современные не-
булайзеры, предпочтительно с вибрирующей пластиной 
(mesh-небулайзеры), в которых используется пьезоэф-
фект для генерации аэрозоля. Данный тип небулайзе-
ров обеспечивает формирование капель аэрозоля раз-
мером 2,1 мкм и доставку до 70 % дозы лекарственного 
препарата в легкие; температура аэрозоля не изменяется 
в процессе ингаляции; поток аэрозоля минимально влия-
ет на параметры ИВЛ; сохраняется возможность увлаж-
нения дыхательной смеси; распыление лекарственного 
препарата синхронизировано с фазой вдоха; требуется 
меньший объем лекарственного препарата для эффек-
тивной ингаляции. Существуют также специальные ком-
мерческие системы доставки ИА (PARI Investigational 
eFlow InlineNebulizer System, система для ингаляции то-
брамицина, TOBI®; система для ингаляции амикацина 
Amikacin Inhale), которые значительно увеличивают эф-
фективность доставки аэрозоля в дистальные дыхатель-
ные пути, но их клиническая эффективность пока что 
не доказана [3, 12–14].

По данным анкетного опроса по ингаляционным ан-
тибиотикам 2018 г., 49,4 % ИА назначали по поводу НТ 
(74,3 % — по поводу НП). 63,6 % ИА назначали по поводу 
инфекций, вызванных полирезистентными микроорганиз-
мами, в 91,7 % случаев — после получения положительных 
бактериальных культур мокроты. По сравнению с опросом 
2014 г. зарегистрировано снижение частоты примене-
ния ИА для профилактики НП (снижение с 50,6 до 7,7 %) 
и по поводу колонизации (снижение с 52,9 до 25,3 %). К со-
жалению, в подавляющем большинстве случаев для инга-
ляции антибиотиков используют струйные небулайзеры, 
что не рекомендовано вследствие низкой эффективности 
доставки аэрозоля антибиотика. В большинстве случаев 
назначали ингаляционный колистин и амикацин [17].

Европейское общество клинической микробиологии 
и инфекционных заболеваний не рекомендует ингаля-
ционные антибиотики к применению [18]. В рекоменда-
циях Американского общества инфекционных заболева-
ний 2016 г. указано, что при наличии чувствительности 
только к аминогликозидам или колистину предпочти-
тельно проводить комбинированное лечение данными 
антибиотиками (внутривенно + ингаляционно). Данные 
метаанализа IDSA показывают, что использование ин-
галяционных антибиотиков в качестве дополнения к си-
стемным увеличивает частоту разрешения НП (RR 1,29) 
без влияния на летальность (RR 0,84) или частоту раз-
вития побочных эффектов (RR 1,11) [19]. В Россий-
ских национальных рекомендациях «Нозокомиальная 
пневмония у взрослых» 2016 г. рекомендовано приме-
нять ИА в качестве дополнения к системным. Отмечено, 
что решение о назначении ингаляционной антибиоти-
котерапии должен принимать консилиум федеральной 
специализированной медицинской организации при 
условии наличия добровольного информированного 
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согласия пациента или его законных представителей 
(Приказ Минздравсоцразвития России от 09.08.2005 
№ 494 «О применении лекарственных средств у боль-
ных по жизненным показаниям») [1].

Рекомендован следующий алгоритм использования 
ингаляционных антибиотиков [1, 3, 12]:
1. Оценить степень тяжести и этиологическую структу-

ру НП.
2. Оценить наличие показаний и противопоказаний к ис-

пользованию ИА у данного пациента. Ингаляционные 
антибиотики назначаются только на фоне лечения си-
стемными антибиотиками!

3. Перед началом ингаляции антибиотика выполнить 
санацию трахеобронхиального дерева (санационный 
катетер, при необходимости — фибробронхоскопия), 
использовать муколитики (флуимуцил 300 мг в/в 
1–2 раза в сут).

4. При высоком риске развития бронхоспазма у данного 
пациента — перед ингаляцией антибиотика и после 
нее использовать бронходилататоры через небулайзер 
(ипратропия бромид 0,5 мг; беродуал 20 капель и др.). 
Также эффективна продленная инфузия эуфилли-
на 240 мг/сут.

5. Выполнить коррекцию режима ИВЛ — использовать ды-
хательный контур без увлажнителя, снять фильтр-те-
пловлагообменник на время ингаляции, поместить его 
на клапан выдоха (для предотвращения обструкции 
клапана выдоха медикаментом); поместить небулай-
зер на аппарат ИВЛ в месте присоединения линии 
вдоха или на линию вдоха контура в 30 см от тройника 
(нужен специальный контур); использовать дыхатель-
ный объем около 500 мл (не меньше) для взрослых; 
обеспечить поток газа около 40 л/мин (более высокий 
поток хуже), соотношение вдоха к выдоху — более 
1 : 2; выключить потоковый триггер.

6. Подготовить стерильный небулайзер, включить его 
в дыхательный контур больного, заполнить лекар-
ственным препаратом. Не следует смешивать рас-
твор ИА для ингаляций с другими лекарственными 
препаратами. При работе с небулайзером строго сле-
довать инструкциям производителя. Режим дозирова-
ния определяется инструкцией в препарату и нацио-
нальными рекомендациями [1].

7. Выполнить ингаляцию препарата через небулайзер: 
ингаляция проводится до тех пор, пока раствор ИА 
в небулайзере не закончится.

8. После завершения процедуры проверить остаточный 
объем препарата в небулайзере, удалить небулайзер 
из дыхательного контура, провести его обработку в со-
ответствии с рекомендациями производителя. Следу-
ет уделять особое внимание дезинфекции небулай-
зера во избежание его колонизации нозокомиальной 
микрофлорой.

9. Установить фильтр-тепловлагообменник на Y-образ-
ный тройник, вернуть прежние настройки аппара-
та ИВЛ.

10. Продолжительность лечения ИА — в настоящее вре-
мя нет доказательной базы по данному вопросу, не-

обходимо руководствоваться клиническими данными 
и собственным опытом.
В наших исследованиях проводилось изучение эффек-

тивности ИА при нозокомиальной пневмонии: была дока-
зана эффективность ингаляционного колистина 2 млн ед. 
3 раза в сут в качестве дополнения к системной антибак-
териальной терапии при лечении НП, вызванной полире-
зистентными грамотрицательными возбудителями: часто-
та разрешения ПН составила 75 % (против 52 % в группе 
без ингаляционного колистина (группа 2), p = 0,0295); эра-
дикация патогенных микроорганизмов к 7-м сут лечения 
была достигнута у 80 % пациентов и у 60 % в группе 2 
(n = 12) (p > 0,05); при использовании ингаляционного 
колистина перевод на самостоятельное дыхание был 
выполнен раньше, чем без него, — 7,6 ± 1,6 сут против 
11,7 ± 3,4 сут (p = 0,0000); при применении ингаляцион-
ного колистина сроки пребывания в отделении реани-
матологии были меньше, чем без него, — 12,0 ± 3,4 сут 
vs 16,3 ± 3,4 сут в группе 2 (p = 0,0000) [20]. Ранее ана-
логичные результаты были получены в отношении инга-
ляционного тобрамицина (достижение более быстрого 
разрешения НП, более раннего перевода пациентов 
на самостоятельное дыхание) [21]. В наших исследовани-
ях не было найдено достоверных различий между инга-
ляционным тобрамицином и ингаляционным колистином 
по клиническим исходам [20, 21].

Развитие у пациента в критическом состоянии на ИВЛ 
НТ является фактором риска увеличения продолжитель-
ности пребывания в отделении реанимации (OШ 3,04; 
95 % ДИ 1,35–6,85; p = 0,01) [22]. Martin-Loeches I. и со-
авт. [23] показали, что адекватная антибиотикотерапия НТ 
ассоциирована со значительно меньшим прогрессиро-
ванием в НП (8 % против 29 % в группе с неадекватной 
антибиотикотерапией; ОШ 0,21; 95 % ДИ 0,11–0,41). Ле-
тальность при НП была значительно выше, чем при НТ 
(40 % против 29 %). Независимым фактором риска 
летального исхода при НТ является оценка по шка-
ле APACHE I (ОШ 1,18 на каждую единицу балльной 
оценки; 95 % ДИ 1,05–1,38; p = 0,01) и длительность ИВЛ 
(ОШ 1,09 на каждый день ИВЛ; 95 % ДИ 1,03–1,17; 
p = 0,004). В популяции педиатрических пациентов было 
доказано, что рациональная антибиотикотерапия позво-
ляет снизить частоту перехода НТ в НП до 13,9 %. Ча-
стота развития НП на фоне НТ составляет 11–32,1 % [24]. 
В исследовании Nseir S. и соавт. было доказано, что 
неадекватная антибиотикотерапия при НТ ассоциирова-
на с худшими исходами, а также, что у пациентов, у ко-
торых НТ осложняется НП, летальность выше и больше 
продолжительность ИВЛ и пребывания в отделении реа-
нимации [25, 26].

В двух рандомизированных исследованиях было дока-
зано, что использование ИА значительно снижает частоту 
развития нозокомиальной пневмонии при НТ, уменьшает 
время перевода пациентов на самостоятельное дыхание, 
количество используемых антибиотиков и антибиотикоре-
зистентность [27, 28]. При этом применение ИА при но-
зокомиальном трахеобронхите с целью профилактики НП 
не сопровождается ростом антибиотикорезистентно-
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сти [29]. Напротив, показано, что частота полирезистент-
ных форм микроорганизмов снижается при применении 
ингаляционного колистина при НТ с целью профилакти-
ки НП (ОШ 0,33; 95 % ДИ 0,12–0,88) [30].

Результаты крупного метаанализа 2016 г. показывают, 
что в настоящее время доказательных данных для реко-
мендации использования ИА при НТ недостаточно [31]. 
С другой стороны, по данным наиболее актуального 
метаанализа 2018 г., применение ИА при НТ позволяет 
снизить частоту развития НП (ОШ 0,53; 95 % ДИ 0,34–
0,84), но не влияет на летальность. Причем данный эф-
фект максимально выражен именно при ингаляционном 
применении антибиотиков (ОШ 0,46; 95 % ДИ 0,22–0,97), 
но не при инстилляции антибиотиков в трахею (ОШ 0,57; 
95 % ДИ 0,28–1,15) [32].

Таким образом, концепция нозокомиального трахео-
бронхита является принципиальной в реаниматологии. 
Ранняя диагностика и лечение нозокомиального трахео-
бронхита потенциально позволяют предупредить раз-
витие нозокомиальной пневмонии и улучшить исходы 
лечения пациентов в критических состояниях. Ингаляци-
онные антибиотики обладают значительным потенциалом 
в отношении лечения нозокомиального трахеобронхита. 
В настоящее время доказательная база недостаточна для 
того, чтобы уверенно рекомендовать использование ИА 
при нозокомиальном трахеобронхите. Данный обзор ли-
тературы подчеркивает актуальность проблемы и необхо-
димость проведения проспективных рандомизированных 
исследований.
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