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Список сокращений

АК – аортальный клапан 

АКШ - аортокоронарное шунтирование

БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж

БЛРС – бета-лактамазы расширенного спектра

грам(-) - грамотрицательный

грам(+) - грамположительный

ДИ - доверительный интервал

ИБС – ишемическая болезнь сердца

ИК - искусственное кровообращение

ИВЛ - искусственная вентиляция легких 

МК – митральный клапан 

МКШ - маммарокоронарное шунтирование

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения

ОРИТ - отделение реанимации и интенсивной терапии

ОРДС - острый респираторный дистресс-синдром взрослых

ПОН - полиорганная недостаточность

ПТ – пластика трикуспидального клапана 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

ЦС - цефалоспорин
APACHE II – Acute Physiology And Chronic Health Evaluation  
MRE – метициллинрезистентный энтерококк 
MRS – метициллинрезистентный стафилококк

MRSA – метициллинрезистентный S. aureus
MRSE – метициллинрезистентный S.epidermidis
Введение
Актуальность темы исследования 
Инфекции нижних дыхательных путей являются наиболее частым инфекционным осложнением в ОРИТ. Частота развития пневмонии после кардиохирургических операций по данным зарубежных авторов составляет от 2  до 30 % [Shen YZ. et  al., 1990, . Mateo E et al., 1999].  Госпитальная пневмония, связанная с искусственной вентиляцией легких, является независимым фактором риска смертельного исхода [J.Y.Fagon с соавт., 1996]. Возникновение пневмонии после кардиохирургических операций значительно увеличивает смертность среди пациентов [Leal-Noval SR et al., 2000], а также длительность пребывания в ОРИТ. Kollef MH [1993] с соавторами было показано, что ИВЛ-ассоциированная пневмония у кардиохирургических пациентов развивается значительно чаще (21,6%) по сравнению с другими хирургическими (14%) и терапевтическими (9,3%) пациентами. 
Отличительными особенностями возникновения ИВЛ-ассоциированных пневмоний после операций на открытом сердце является дополнительное воздействие на организм больного таких неблагоприятных факторов, как обширная хирургическая травма, искусственное кровообращение, значительные нарушения гемодинамики, общая гипотермия (до 28оС) и др.
В кардиохирургии инфекции нижних дыхательных путей занимают ведущее место, составляя около 30% в структуре послеоперационных инфекционных осложнений. Среди 4 тысяч операций с ИК высшей (5-6) категории сложности, выполненных  в НЦССХ им. А. Н. Бакулева в 2004 году, частота послеоперационных пневмоний составила 1% [Белобородова с соавт., 2005]. 

Цель исследования
Изучить клинико-лабораторные особенности и разработать режимы адекватной антибиотикотерапии ИВЛ-ассоциированных пневмоний, развивающихся после кардиохирургических операций с применением искусственного кровообращения (ИК).
Задачи исследования
1. Изучить особенности пневмоний, развивающихся после кардиохирургических операций с использованием ИК.
2. Выявить факторы риска развития пневмоний у кардиохирургических больных.

3. Оценить значимость классических лабораторных и рентгенологических критериев диагностики ИВЛ-ассоциированых пневмоний у данной категории больных.

4. Определить спектр основных возбудителей ИВЛ-ассоциированных пневмоний после открытых операций на сердце.
5. Провести анализ эффективности существующих режимов антибиотикопрофилактики пневмоний у данной категории больных. 

6. Разработать и обосновать алгоритм выбора оптимальных режимов антибиотикотерапии.

Научная новизна 
Впервые показано, что ИВЛ-ассоциированные пневмонии, возникающие после операций на открытом сердце, чаще развиваются в ранние сроки (до 5-7 дней после операции) и значительно реже – при длительной ИВЛ (более 7 дней). Выявлены особенности лабораторных и рентгенологических критериев для данной категории больных.

Для этиологической диагностики пневмоний показано преимущество инвазивных методов забора материала трахеобронхиального дерева (бронхоальвеолярный лаваж) по сравнению с неинвазивными методиками. Впервые оценена роль атипичных возбудителей (хламидий, микоплазм) в развитии ИВЛ-ассоциированных пневмоний у кардиохирургических пациентов.
Впервые для оценки тяжести течения ИВЛ-ассоциированных пневмоний, а также мониторинга адекватности проводимой антибиотикотерапии, использован тест на прокальцитонин (маркер сепсиса). 

Обоснована целесообразность назначения комбинации цефалоспорина 4-го поколения (цефепима) и макролидного антибиотика (кларитромицина) при ранних ИВЛ-ассоциированных пневмониях. 
Разработан алгоритм дифференцированного выбора антибиотиков при  ИВЛ-ассоциированных пневмониях у кардиохирургических больных.

Практическая значимость
В результате проведенной работы показано, что:

· с целью профилактики развития ИВЛ-ассоциированных пневмоний, как наиболее частого инфекционного осложнения после кардиохирургических операций, для пациентов с предполагаемой длительностью ИК менее 180 мин целесообразно использовать цефалоспорин 2 поколения (цефуроксим);
· на основании полученных данных, для диагностики ИВЛ-ассоциированной пневмонии после операций с ИК рекомендуется использовать лабораторный критерий количества лейкоцитов более 15*109/л;
· при отсутствии противопоказаний к проведению бронхоскопии микробиологическую диагностику ИВЛ-ассоциированной пневмонии следует проводить с использованием бронхоальвеолярного лаважа;
· на основании собственных исследований и данных литературы разработан алгоритм антибиотикотерапии ИВЛ-ассоциированных пневмоний у кардиохирургических пациентов с учетом предшествующей антибиотикопрофилактики и сроков развития заболевания.
Основные положения, выносимые на защиту
1. Развитие пневмонии у кардиохирургических больных чаще происходит в раннем послеоперационном периоде; значительно влияет на основные характеристики послеоперационного периода. 

2. У кардиохирургических пациентов клинико-лабораторные критерии для постановки диагноза ИВЛ-ассоциированной пневмонии отличаются от общепринятых. Для этиологической диагностики необходимо использовать инвазивные (бронхоскопические) методики. 

3. Антибактериальная терапия ИВЛ-ассоциированных пневмоний должна проводиться с учетом анамнестических особенностей пациента, клинической картины и сроков развития заболевания, а также проведенной антибиотикопрофилактики. 
Внедрение результатов исследования

Результаты проведенных исследований послужили основой для разработки и использования алгоритмов рациональной антибиотикопрофилактики и терапии ИВЛ-ассоциированных пневмоний в ОРИТ и хирургических отделений НЦ ССХ им. А.Н. Бакулева. В работу отделений клинической микробиологии и ОРИТ была внедрена методика забора материала для микробиологического исследования с помощью БАЛ. 
Полученные результаты представлены на ведущих отечественных и зарубежных конгрессах, съездах и конференциях в виде устных и стендовых докладов.

Материалы исследований опубликованы в российских и зарубежных медицинских периодических изданиях.

Апробация работы

Апробация работы состоялась на совместной научно-практической конференции лаборатории клинической микробиологии и антимикробной терапии, отделений реанимации и интенсивной терапии, неотложной хирургии, реконструктивной хирургии и кардиологии приобретенных пороков сердца НЦ ССХ им. А. Н. Бакулева и отделения пульмонологии ЦКБ 6 октября 2005 года.
Основные результаты исследований по теме настоящей диссертации представлены в виде устных и стендовых докладов на следующих мероприятиях:
· VII Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство»,             г. Москва (2000);

·  13th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (13th ECCMID), г. Глазго, Великобритания (2003),
·  VIII Ежегодная научная сессия Научного центра сердечно-сосудистой хирургии им. А.Н. Бакулева РАМН с Всероссийской конференцией молодых ученых, г. Москва (2004),
·  X Всероссийский съезд сердечно-сосудистых хирургов, 
      г. Москва (2004),

·  15th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (15th ECCMID), г. Копенгаген, Дания (2005). 
Публикации
По теме диссертации опубликовано 15 печатных работ, в том числе  методические рекомендации (1), 6 статей, 8 тезисов (из них 3 - на английском языке).
Структура и объем  диссертации
Диссертация написана на русском языке, на 96 страницах машинописи, состоит из введения, трех глав, заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы. Библиография включает 111 источников, в том числе 14 работ отечественных авторов и 97 работ зарубежных авторов. Диссертация иллюстрирована 23 таблицами и 7 рисунками. 

Глава 1. ИВЛ-ассоциированные пневмонии после кардиохирургических операций: диагностика и этиотропная терапия (обзор литературы)

С каждым годом стремительно развивается техника кардиохирургических операций, совершенствуется хирургическая аппаратура, появляются новые протезные материалы. В настоящее время уже делаются попытки использования тканевой терапии (лечения заболеваний с помощью эмбриональных тканей) при ишемической болезни сердца. Тем не менее, войдя в новое тысячелетие, мы не избавились от инфекционных осложнений в послеоперационном периоде. Развитие инфекционных осложнений  в кардиохирургии в значительной степени влияет на течение послеоперационного периода и исход операции в целом.        

По данным Rebollo MH с соавторами [1] нозокомиальные инфекции встречаются у 9,2% пациентов, перенесших операции на сосудах сердца, значительно увеличивают длительность пребывания в стационаре и почти в 3-5 раз повышают риск смертельного исхода (относительный риск, 4.73; 95% ДИ,  с 1.11 до 6.83; p = 0,009). ИВЛ-ассоциированная пневмония у кардиохирургических пациентов развивается значительно чаще (21,6%) по сравнению с другими хирургическими (14%) и терапевтическими (9,3%) пациентами [86]. 
В работе Kollef MH  с соавторами [13] показано, что у 21,7% пациентов после кардиохирургических операций имеют место нозокомиальные инфекции по крайней мере одной локализации, при этом смертность при возникновении инфекционного осложнения в послеоперационном периоде достоверно выше (11,5%) по с равнению с пациентами без  инфекционных осложнений (3,2%) (p<0,001). Kispert JF с соавторами [16] показали, что после перенесенных легочных осложнений снижается качество жизни пациентов.

Эпидемиологический анализ около 182 000 пациентов, госпитализированных в ОРИТ, показал, что среди нозокомиальных инфекций пневмония занимает второе место (27%), уступая лишь инфекциям мочевыводящих путей (31%) [46]. В работе Richards MJ показано, что 86% бактериемий связаны с ИВЛ-ассоциированной пневмонией [46]. Сходные данные о  преобладании в ОРИТ пневмонии (46,9%) и инфекций нижних дыхательных путей (гнойный трахеобронхит - 17,8%) получены в апреле 1992 года в ходе многоцентрового исследования, проведенного в 1417 ОРИТ в 17 странах Европы (EPIC Study (European Prevalence of Infection in Intensive Care) [72]. Также, было определено, что среди госпитальных инфекций только пневмония и ангиогенные инфекции достоверно связаны с летальностью [72] Применение множественного регрессионного анализа когортных исследований J.Y.Fagon с соавторами [54] позволило на выборке почти 2000 пациентов с госпитальной пневмонией показать, что ИВЛ-ассоциированная пневмония служит независимым фактором риска смерти. Аналогичные результаты продемонстрированы для позднего развития пневмонии [55] при микробиологическом подтверждении диагноза с помощью «защищенной» браш-биопсии [56]. 

По данным различных авторов, частота развития пневмонии после операции на сердце составляет от 1,6% до 28,6 % [23,24,42]. Риск развития пневмонии  значительно увеличивается при продолжительности ИВЛ более 48 часов [31]. Lahey SJ с соавторами [25] выявили, что в 5 % случаев пневмония является поводом для повторной госпитализации кардиохирургических пациентов. Возникновение пневмонии после кардиохирургических операций значительно увеличивает длительность пребывания в ОРИТ (25±14,8 против 5±5, р<0,01)  и смертность среди пациентов (51% против 6,7%, р<0,01) [9]. 

ИВЛ-ассоциированные пневмонии не всегда развиваются на фоне исходной патологии легких. Показано, что сниженная функциональная способность легких сама по себе не является фактором риска осложнений после операций на сердце [44]. 

Смертельные исходы при пневмонии связаны с консолидацией легочной ткани и развитием септического состояния [24]. Deiwick M. с соавторами проведен ретроспективный анализ 2 407 пациентов, подвергшихся операциям на сердце с использованием искусственного кровообращения [40]. Аутопсия проводилась у 35 из 76 умерших пациентов. По данным аутопсии в 22,9% случаев (8/35) такие состояния, как пневмония, инфаркт миокарда, тромбоз в области шунта, не диагностируются клинически у пациентов после кардиохирургических операций. 

Непростыми являются вопросы диагностики и лечения ИВЛ-ассоциированных пневмоний. При наличии большого количества факторов, определяющих выбор препарата, достаточно сложно выработать четкие стандарты антибактериальной терапии. Такие особенности кардиохирургических стационаров, как преобладание «чистых» операций  на сердце, поступление пациентов в стационар непосредственно перед операцией, позволяют предполагать участие и внебольничных возбудителей в развитии пневмоний в послеоперационном периоде. Следовательно, может быть полезным опыт ведения больных с тяжелыми внебольничными пневмониями [67, 68], например, для лечения ранних пневмоний.  

1.1. Факторы риска послеоперационных инфекционных осложнений в кардиохирургии

По данным различных авторов [1-10,13,18,19,21,22,43,47], среди факторов, предрасполагающих к возникновению инфекционных осложнений после кардиохирургических операций, можно выделить 3 группы: 1) анамнестические особенности пациента, 2) особенности операции и предоперационной подготовки, 3) характеристика послеоперационного периода (см. Таблицу 1).

Таблица 1

Факторы риска развития послеоперационных
инфекционных осложнений в кардиохирургии

	Группа факторов риска
	Факторы риска

	Анамнестические особенности пациента
	- наличие предшествующих операций на открытом сердце

- умеренная или сильная адгезия перикарда

- длительный предоперационный период

- пожилой возраст

- женский пол

- сахарный диабет

- хроническая обструктивная болезнь легких

- хроническая почечная недостаточность

- ожирение

- легочная гипертензия

- окклюзирующие поражения периферических артерий 

- наличие   обструкции  и/или рефлюкса мочевыводящих путей

- гипоальбуминемия

- носительство S.аureus в носоглотке

	Особенности операции и предоперационной подготовки
	- ургентность оперативного вмешательства

- длительность ИК

- длительность операции

- неадекватная антибиотикопрофилактика

	Особенности послеоперационного периода
	- ИВЛ > 3 дней

- реинтубация

- использование инвазивных процедур (мочевые катетеры, трахеобронхиальные трубки, назогастральный зонд)

- аспирация желудочного содержимого

- переливание 4-х и более единиц крови или кровезаменителей

- гипотензия

- низкий сердечный выброс

- неврологические нарушения

- недостаточное питание

- применение антацидов, кортикостероидов в больших дозах, цитостатиков

- предшествующая терапия антибиотиками широкого спектра действия


Большую часть послеоперационных инфекционных осложнений в кардиохирургии составляют госпитальные (нозокомиальные) пневмонии, связанные с проведением ИВЛ. 

К ИВЛ-ассоциированным пневмоним относится любая инфекция нижних дыхательных путей, развившаяся после 2 дней ИВЛ. При этом пневмония может быть самостоятельным осложнением или присоединяться на определенном этапе ПОН, повышая вероятность неблагоприятного исхода [11,12]. Показано, что ИВЛ-ассоциированная пневмония является одним из независимых факторов риска развития ПОН [13]. В кардиохирургии частота ИВЛ-ассоциированных пневмоний составляет 0,5-6,5 % [1,4,9,17], в то же время летальность при этой патологии превышает 20% [10]. Чаще пневмония развивается после операций по пересадке клапанов сердца, нежели после шунтирования коронарных артерий [17]. Достаточно сложно оценить частоту встречаемости ИВЛ-ассоциированной пневмонии в России, т. к. отсутствуют стандартные подходы к диагностике и интенсивной терапии этой нозологии. 

Помимо вышеперечисленных факторов риска развития инфекционных осложнений после кардиохирургических операций можно отметить дополнительные факторы, характерные для возникновения пневмонии: наличие легочной гипертензии до и после операции [17], мужской пол [6], ХОБЛ [6], аспирация желудочного содержимого [14].

С помощью различных методов математического анализа были выделены следующие факторы риска ИВЛ-ассоциированной пневмонии, расположенные в порядке значимости (см. Таблица 2) [12, 88, 89].
Таблица 2

Факторы риска развития ИВЛ-ассоциированной пневмонии
	Факторы риска связаны:
	

	с особенностями пациента
	- возраст, 

- сердечно-сосудистая патология, 

- ХОБЛ, 

- ОРДС, 

- нарушение сознания,

- ожоговая травма,

- ПОН

	с технологией ИВЛ
	- длительность ИВЛ,

- давление в манжете менее 20 см вод.ст.,

- реинтубация, трахеостомия

- неадекватная аспирация мокроты из субглоточного пространства 

	с общими особенностями ведения больного в ОРИТ
	- энтеральное питание,

- горизонтальное положение больного,

- использование Н2-блокаторов, антибиотиков, миорелаксантов 


У пациентов, повторно подвергающихся операции АКШ, пневмония после операции встречается значительно чаще (p<0,01), если первоначально использовался по крайней мере один трансплантат из внутренней грудной артерии нежели трансплантат из подкожной вены нижней конечности [15].

При исследовании 147 пациентов, оперированных по поводу аневризмы аорты, окклюзии сонных артерий, показано, что хотя предшествующее или присутствующее курение встречалось у 80% пациентов, это не предрасполагало к развитию пневмонии и ОРДС в послеоперационном периоде [16].   

Достоверно не связаны с развитием пневмонии в раннем послеоперационном периоде: демографические показатели, курение в анамнезе, острые легочные симптомы, температура, количество лейкоцитов в день операции, характеристики оперативного вмешательства и ИК [6]. Технические особенности операции АКШ не влияют на частоту возникновения легочных послеоперационных осложнений (в частности пневмонии), а также медиастинита [23]. Билатеральное МКШ не увеличивает риск возникновения послеоперационных респираторных осложнений (пневмонии, пневмоторакса, плеврита) [41].

Риск развития пневмонии значительно выше среди пациентов, имеющих колонизацию нижних дыхательных путей, поэтому положительные данные микробиологического мониторинга аспиратов трахеи могут быть предикторами легочных осложнений после сердечно-сосудистых операций [6].

Аспирация - наиболее известный фактор риска возникновения нозокомиальных пневмоний. Нарушение гигиены полости рта, особенно при заболеваниях периодонта,  сопровождается колонизацией ротоглотки потенциальными респираторными патогенами [19]. 

К факторам риска аспирационных легочных инфекций относятся: нарушение сознания, эпилептические припадки в анамнезе, общая анестезия, заболевания центральной нервной системы, нейромышечные и цереброваскулярные поражения,  нарушения акта глотания, использование трахеальных и назогастральных зондов. При этом клинически отмечаются лихорадка, потеря массы тела, общее недомогание, дискомфорт, продуктивный кашель, отхождение мокроты с резким запахом [49].  Горизонтальное положение больного на спине также может способствовать аспирации, что можно уменьшить переместив больного в полулежащее положение. В рандомизированном исследовании показано 3х-кратное снижение частоты госпитальной пневмонии среди пациентов с проводимой ИВЛ, находящихся в полулежащем положении, по сравнению с горизонтальным положением на спине [85].
Проведены микробиологические анализы  (окраска по Граму, полуколичественный культуральный анализ) аспиратов из трахеи, взятых непосредственно после интубации у 500 пациентов, подвергшихся АКШ [14]. Послеоперационные пневмонии значительно чаще встречались среди пациентов, у которых до операции был получен рост грам(+) микроорганизмов из аспиратов трахеи (15,3% против 3,6%, р<0,01). 

Проведено проспективное клиническое исследование 343 больных после операций на сердце, потребовавших применения ИВЛ в послеоперационном периоде [20]. Продленная аспирация секреции подглоточного пространства с помощью специальных эндотрахеальных трубок проводилась 160 пациентам, 183 пациентам проводилась обычная послеоперационная поддержка. ИВЛ-ассоциированная пневмония развилась у 8 пациентов (5%), участвующих в аспирации подглоточного пространства и у 15 (8,2%) пациентов с обычной послеоперационной поддержкой (ОР, 0,61%; 95% ДИ, от 0,27 до 1,40; p = 0,238). При использовании такой методики эпизоды ИВЛ-ассоциированной пневмонии встречаются достоверно в более позднем периоде (5.6+/-2.3 дней), чем среди пациентов, не получающих эту процедуру (2.9 +/- 1.2 дня); (p = 0.006) [20].  

1.2. Этиология

Полимикробная этиология ИВЛ-ассоциированных пневмоний подтверждалась по данным Szabo Z [5] в 40% случаев. В другой работе микробиологические исследования показали полимикробный характер послеоперационных пневмоний в 13,3%, при этом 77,3% выделенных штаммов составляли грам(-) бактерии [9].  

Раннее начало пневмонии (первые 7 дней ИВЛ) у больных без предшествующей антибактериальной терапии связано, как правило, с пневмококком, гемофильной палочкой, представителями семейства Enterobacteriaceae без приобретенной резистентности, а также метициллинчувствительным S.aureus [51, 87], т.е. основными возбудителями внебольничной пневмонии (см. Таблицу 3). 

Таблица 3
Основные возбудители ИВЛ-ассоциированных пневмоний 

в кардиохирургии [по 2,10,26-30]
	ИВЛ-ассоциированные пневмонии

	Ранние (< 7 дней ИВЛ)
	Поздние (≥ 7 дней ИВЛ)

	Streptococcus pneumoniae
Streptococcus spp.

Hemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Enterobacteriaceae
Реже:

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus (MSSA)
	Enterobacteriaceae с множественной резистентностью

(Escherichia coli, Enterobacter, 

Klebsiella pneumoniae)
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Staphylococcus aureus (MSSA, MRSA)

Реже:

Анаэробы
Легионеллы
Candida spp.


Согласно последним отечественным практическим рекомендациям по поведению пациентов с госпитальной пневмонией [84] выделяют следующие факторы риска выделения полирезистентных возбудителей:

· антибиотикотерапия в предшествующие 90 дней (до госпитализации),
· высокая распространенность антимикробной резистентности у основных возбудителей во внебольничных условиях или в конкретных отделениях стационаров,

· госпитализация в течение более 2 дней за предшествующие 90 дней,

· пребывание в домах престарелых, инвалидов и др.,

· проведение инфузионной терапии на дому,

· хронический диализ в течение предшествующих 30 дней,

· лечение ран в домашних условиях,

· наличие члена семьи с заболеванием, вызванным полирезистентными возбудителями,

· наличие иммунодефицитного состояния и/или иммуносупрессивная терапия.   

Из факторов, наиболее существенно детерминирующих этиологическую структуру ИВЛ-ассоциированных пневмоний, прежде всего выделяют предшествующую антимикробную терапию и длительность ИВЛ [31, 53]. Синегнойная палочка и MRSA являются лидирующими патогенами, приводящими к смертельному исходу [53].   

J.L. Trouillet с соавторами [31] выявили независимые факторы риска пневмоний, вызванной микроорганизмами с множественной резистентностью, такими как P. aeruginosa, Acinetobacter baumanii, MRSA, Stenotrophomonas maltophilia: 

· длительность ИВЛ более 7 дней,

· предшествующая антибиотикотерапия, 

· назначение ЦС III, фторхинолонов, имипенема,

· развитие пневмонии на фоне ОРДС. 

В современной микробиологии накапливаются данные о механизмах взаимоотношений между бактериями. Например, для синегнойной палочки определены две различные системы факторов вирулентности: элементы клеточной стенки и продуцируемые бактерией вещества  и др., объединяемые в так называемый феномен кооперативной чувствительности - «quorum-sensing», который определяет поведение этих микробов в зависимости от внешних условий [64]. В исследованиях in vitro показано, что размножение P. aeruginosa происходит только при высокой плотности популяции бактерий, т.е. при достаточном расстоянии для обмена сигнальными молекулами [64]. Возможно, именно воздействие на quorum-sensing микроорганизмов станет мишенью для создания новых антибактериальных препаратов. В исследованиях на животных продемонстрировано ингибирующее воздействие на quorum sensing синегнойной палочки ныне существующих макролидных антибиотиков, в частности азитромицина [66]. По данным Giamarellos-Bourboulis E.J. с соавторами [65] добавление кларитромицина (внутривенно) к амикацину позволило значительно улучшить выживаемость при сепсисе в экспериментальных исследования на кроликах [65]. 

Этиологию пневмоний после АКШ можно предсказать на основании микробиологических данных аспиратов трахеи до операции. В работе Zickman B и др. [6] было проведено микробиологическое исследование аспиратов трахеи у 231 кардиохирургического пациента. Аспираты из трахеи отбирались непосредственно после интубации и поступления пациента в ОРИТ. Потенциально патогенные микроорганизмы были выделены в 25,4% аспиратов в предоперационном периоде, в 12,7% - в раннем послеоперационном периоде. Если предоперационные микробиологические данные были положительными, пневмония развивалась в 24,1% случаев (p<0,001); если послеоперационные посевы были положительными - в 48,2% случаев (p<0,001); если же микроорганизмы выделялись из трахеальных аспиратов как до, так и после операции возникновение пневмонии наблюдалось в 44,0% случаев, (p<0,001) [6]. При этом у пациентов с пневмонией после АКШ выявлена 100%-ная корреляция между микроорганизмами, обнаруженными в аспиратах из трахеи до операции и наблюдаемыми после операции, при использовании традиционной антибиотикопрофилактики и 87% корреляции для пациентов,  получавших длительную антибиотикопрофилактику [6]. 

Дискутируется участие анаэробов как возбудителей пневмонии [93]. В работе Carter A.B. частота выделения анаэробов при ИВЛ-ассоциированной пневмонии  не превышала 3,5% [51]. По данным Trouillet JL с соавторами [31] анаэробная флора вызывала развитие ИВЛ-ассоциированной пневмонии у 6 из 245 пациентов (2,4%). Присутствие анаэробов может оказывать местное иммуносупрессивное действие, способствуя развитию пневмонии. Так, при использовании метода газовой хроматографии и масс-спектрометрии нами было показано, что бронхиальный секрет пациентов с пневмонией, раком и фиброзом легкого содержит более высокие концентрации метаболитов анаэробов (летучих жирных кислот), которые подавляют иммунный ответ хозяина [52]. 

Представленные особенности этиологической структуры ранних и поздних пневмонии определяют различный набор антибиотиков для эмпирической терапии в зависимости от сроков развития заболевания.

1.3.  Диагностика 

Выделяют ранние (развившиеся в течение < 7 дней ИВЛ) и поздние (развившиеся в течение ( 7 дней ИВЛ) ИВЛ-ассоциированные пневмонии [14]. 

Суммируя имеющиеся литературные данные диагностировать ИВЛ-ассоциированную пневмонию можно, используя следующие критерии [2,26,29,32,33]:
	Данные рентгенографии грудной клетки:

Новый (возникший через > 48 ч после начала ИВЛ 

или в течение 48 ч  после экстубации) 

или персистирующий 

(наличие инфильтрата  по крайней мере в течение 72 ч) инфильтрат

+

	2 из следующих критериев:

1. температура тела > 38,3 oC  или < 36 оС, 

2. лейкоцитоз (>10000/мм3) и/или сдвиг лейкоцитарной формулы влево или лейкопения (< 5000/мм3), 

3. гнойный характер аспирата из трахеи (в образце аспирата содержится > 10 нейтрофилов в поле зрения).


Эксперты Американского колледжа пульмонологов (American College of Chest Physician - ACCP) рекомендуют следующие критерии диагностики ИВЛ-ассоциированной пневмонии [32, 9]: 

	Появление свежих или прогрессирование очагово-инфильтративных изменений в легких

	+ 1 из следующих критериев:

1. рентгенологические признаки абсцедирования (деструкция на месте предшествовавшей легочной инфильтрации),

2. гистологические признаки пневмонии (по данным прижизненной биопсии легкого),

3. выделение культуры возбудителя из плевральной жидкости или крови

	Или в сочетании с 2-мя из следующих критериев:

1. Лихорадка > 38,3 оС

2. Лейкоцитоз > 10*109/л

3. гнойная трахеобронхиальная секреция


Критерии АССР полезно использовать для включения пациентов в исследования с целью формирования однородных групп [34]. Однако при практическом их применении обнаруживаются определенные недостатки: позднее появление рентгенологических признаков абсцедирования, низкая высеваемость патогенов из крови и плевральной жидкости, характер мокроты не всегда отражает вовлечение паренхимы легких, вариабельность реакции белой крови на инфекционное воспаление.  

  В Таблице 4 представлены основные клинические ситуации, с которыми приходится дифференцировать ИВЛ-ассоциированную пневмонию [34].
Таблица 4
Дифференциальная диагностика основных клинико-лабораторных

и рентгенологических проявлений ИВЛ-ассоциированной пневмонии
	Очаговые инфильтраты на рентгенограмме
	ОРДС

Ателектаз

Инфаркт

Отек

	Синдром системной воспалительной реакции
	Основной патологический процесс

Инфекционные осложнения другой локализации

Неинфекционные осложнения (лекарственная лихорадка, тромбоз, переливание компонентов крови)

	Снижение коэффициента оксигенации PaO2/FiO2
	ОРДС

Дефекты проведения ИВЛ

	Гнойный характер трахеобронхиального секрета 
	Трахеобронхит


Значение коэффициента оксигенации имеет вспомогательную диагностическую ценность в совокупности с другими признаками, и только в динамике. По данным Гельфанд Б.Р. [11] у 31,6% пациентов с пневмонией значение PaO2/FiO2 было выше 300. 

По данным Kollef MH у пациентов с ОРДС одновременное наличие пневмонии наблюдается в 60 % случаев [20]. 

Применение компьютерной томографии позволяет обнаруживать инфильтративные изменения у пациентов с «интактной» рентгенограммой почти в 30% случаев [11, 35]. 

По наличию на рентгенограмме диффузных инфильтратов и росту нескольких микроорганизмов в мокроте Roberts JR  с соавторами определяли наличие у пациента аспирации [39].     

Микробиологическое подтверждение диагноза ИВЛ-ассоциированной пневмонии основывается на следующих критериях [26]:

1. ( 103  КОЕ/мл образца, полученного при бронхоскопии с использованием защищенных щеток, 

2. ( 104  КОЕ/мл образца БАЛ, 

3. ( 2% клеток в поле зрения, содержащих бактерии внутриклеточно, при микроскопии по Граму образца БАЛ.
Сравнительный анализ диагностической значимости инвазивных методик забора материала при ИВЛ-ассоциированной пневмонии, выполненный J.J.Griffin, G.U. Meduri [36], представлен в Таблице 5. 
Таблица 5
Чувствительность и специфичность количественных методов микробиологической диагностики ИВЛ-ассоциированной пневмонии
	Метод
	Диагностическое

значение, КОЕ/мл
	Чувствительность,

%
	Специфичность,

%

	Количественная эндотрахеальная аспирация
	105-106
	67-91
	59-92

	"Защищенная" браш-биопсия
	( 103
	64-100
	60-95

	БАЛ
	( 104
	72-100
	69-100

	"Защищенный" БАЛ
	( 104
	82-92
	83-97


Имеется заметный разброс частоты чувствительности и специфичности для каждой из методик, что в настоящее время не позволяет разработать общепризнанный «золотой стандарт» диагностики ИВЛ-ассоциированной пневмонии. По чувствительности и специфичности исследование БАЛ не уступает защищенной браш-биопсии.

Применение БАЛ может быть полезным также для дифференциальной диагностики ИВЛ-ассоциированной пневмонии и ОРДС [37,38,71]. Было проведено исследование БАЛ у 44 пациентов, находившихся на ИВЛ и имевших острые инфильтративные изменения на рентгенограмме легких с синдромом ПОН (индекс тяжести состояния по APACHE II – 19,0 + 2,4) [37]. Показано, что при ИВЛ-ассоциированной пневмонии в жидкости БАЛ выявляется достоверно большее число полиморфно-ядерных лейкоцитов, а при ОРДС – содержание общего белка и альбумина. 

1.4. Особенности послеоперационного периода у пациентов с сопутствующей легочной патологией

При ретроспективном анализе 32 пациентов с тяжелым поражением органов дыхания показано, что сниженная функциональная способность легких сама по себе не является фактором риска осложнений после операций на сердце [44]. Послеоперационные осложнения (пневмония, ателектаз легкого) встречались в 6,3% случаев и потребовали проведения трахеостомии. Особого внимания после операции заслуживают пациенты с объемом форсированного выдоха за 1 сек (ОФВ1) <= 800 ml [44]. Показано, что при значениях ОФВ1 < 2 л/с частота легочных осложнений (пневмония, ОРДС) после операций по поводу аневризмы аорты, сужения сонных артерий, брюшной аорты составляет 22,5% против 5,8% при показателях ОФВ1 более 2 л/с (р<0,005, точный критерий Фишера) [16].  

При наблюдении 39 пациентов с тяжелым поражением легких (обструктивная болезнь легких (n=31), рестриктивные нарушения вентиляции (n=8)), которым проводились операции на сердце оказалось, что среди пациентов с обструктивным типом нарушения вентиляции чаще развивались легочные осложнения нежели с рестриктивным (р<0,05) [45]. Длительность  пребывания в ОРИТ исследуемой группы составила 7,9±10,3 дня по сравнению с 2,4±3,9 дня в контрольной группе (100 пациентов без выраженного нарушения легочной функции) (р<0,001). 

В другой работе [48] изучались пациенты с сопутствующими нарушениями вентиляции обструктивного, рестриктивного и смешанного типа, подвергшиеся операции МКШ.  Длительность пребывания в ОРИТ и время ИВЛ в каждой группе отличались незначительно. В группе со смешанным типом нарушения вентиляции значительно чаще наблюдались легочные осложнения (пневмония, ателектаз, выпот в плевральную полость, пневмоторакс, бронхоспазм), чем у пациентов с рестриктивным типом наршения вентиляции (p < 0,05). Для предотвращения осложнений после МКШ у пациентов с сопутствующей легочной патологией авторы предложили следующую стратегию [48]: 1) использование метода скелетонизации, технику с открытой плевральной полостью при выделении внутренней грудной артерии, 2) применение методик, не повреждающих диафрагмальный нерв во время операции, 3) назначение производных теофиллина и кортикостероидов для предотвращения бронхоспазма, 4) применение альбумина и диуретиков для предотвращения отека легких. 

1.5. Антибиотикопрофилактика и антибиотикотерапия ИВЛ-ассоциированных пневмоний

Адекватной антибиотикопрофилактике придается важное значение в предотвращении инфекционных послеоперационных осложнений, в частности ИВЛ-ассоциированных пневмоний. 

Проведен мета-анализ четырех проспективных рандомизированных контролируемых исследований, посвященных изучению режимов антибиотикопрофилактики в сердечно-сосудистой хирургии  (n=2970): 4х-дневный курс цефазолина против 2х-дневного курса цефуроксима (n=566); 2х-дневный курс цефуроксима против короткого режима цефтриаксона (n=512); 1-дневная профилактика цефазолином против однократного введения цефтриаксона (n=883); 4х-дневный курс амоксициллина в сочетании с нетилмицином против однократного введения цефуроксима (n=1009) [47]. Среди 2970 пациентов операции на открытом сердце проводились 2708 больным, хирургические вмешательства на сосудах – 262 больным. Структура проведенных операций: АКШ - 61,3% (n=1822); протезирование клапанов сердца - 24,9% (n=739); протезирование крупных сосудов 8,8% (n=262); другие операции с ИК – 4,9% (n=147).  По частоте развития пневмоний, значениям летальности, длительности госпитализации группы достоверно не различались (см. Таблица 6). 
Таблица 6
Сравнение режимов антибиотикопрофилактики, 
применяемых в кардиохирургии [47]
	Режим профилактики
	Пневмонии, %
	Летальность

(на 30 сутки), %
	Длительность госпитализации, дни

	Цефазолин, 4 дня
	1,4
	1,0
	10,5±3,1

	Цефуроксим, 2 дня
	2,5
	1,4
	10,1±3,9

	
	
	
	

	Цефуроксим, 2 дня
	1,9
	1,2
	9,5±2,4

	Цефтриаксон, 2 дозы
	1,9
	0,8
	9,9±2,8

	
	
	
	

	Цефазолин, 1 день
	2,0
	1,3
	9,6±2,7

	Цефтриаксон, 1 доза
	0,7
	0,4
	9,5±1,9

	
	
	
	

	Цефуроксим, 1 доза
	2,6
	1,6
	9,3±2,8

	Амоксициллин + нетилмицин
	2,9
	2,0
	9,5±3,1


Показано, что при использовании в качестве антибиотикопрофилактики ЦС I, II, III поколений пневмонии после операций развиваются с частотой 0,7-2,6%, при этом летальность составляет – 0,4-1,6% [47]. Несколько выше показатели частоты послеоперационных пневмоний и летальности при назначении комбинации пенициллина и аминогликозида [47].

Выбор препарата главным образом определяется частотой распространенности бета-лактамаз продуцирующих штаммов (при высоком уровне – ЦС I не показаны), длительностью операции (при операциях с ИК предпочтение отдается пролонгированным препаратам), а также антибактериальному анамнезу пациентов.

 Адекватная антибиотикопрофилактика прежде всего благоприятно влияет на уменьшение частоты развития послеоперационных пневмоний.

Дополнительный профилактический эффект могут оказывать муколитические препараты. Так, проведенное в НЦ ССХ им. А. Н. Бакулева исследование показало, что сочетанное назначение амброксола и антибиотиков пациентам, оперированным по поводу ИБС в условиях искусственного кровообращения, позволило снизить частоту послеоперационных пневмоний: при традиционной профилактике частота развития послеоперационных пневмоний составила 31%, при применении амброксола - 9,5% [74]. 

Постановка диагноза ИВЛ-ассоциированной пневмонии требует смены антибактериальных препаратов, назначенных в качестве антибиотикопрофилактики. Результаты нескольких проспективных контролируемых исследований показывают, что правильный выбор схемы эмпирической антибактериальной терапии имеет принципиальное значение для снижения летальности при ИВЛ-ассоциированных пневмониях [57,58,59]. Можно выделить основные факторы, влияющие на оптимальный выбор схемы антибиотикотерапии [34]:
1. Время развития пневмонии (первые 5-7 дней ИВЛ или более 7 дней),

2. Наличие предшествующей антибактериальной терапии,

3. Тяжесть состояния, связанная с основным заболеванием и/или сопутствующей патологией, и возможность прогноза длительности ИВЛ и исхода заболевания,

4. Этиологическая структура и уровень антибиотикорезистентности возбудителей в конкретном ОРИТ, 

5. Наличие контролируемых исследований, доказывающих эффективность конкретной схемы антибиотикотерапии. 

На основании микробиологических результатов многоцентровых исследований в России [61] В.А. Руднов с соавторами [34] рекомендуют придерживаться следующей схемы эмпирической терапии (Таблица 7).
Таблица 7
Схемы эмпирической антибиотикотерапии 

ИВЛ-ассоциированной пневмонии [34]
	Клиническая ситуация
	Рекомендуемая схема антибиотикотерапии

	Ранняя , 

антибиотикотерапия(-), 

ПОН(-), 

тенденция к регрессу основного заболевания, 

потенциальная возможность прекращения ИВЛ в течение 7 дней
	Ингибиторзащищенные 

пенициллины,

ЦС III поколения

	Ранняя, 

антибиотикотерапия(-), 

ПОН(+), 

труднопрогнозируемая длительность ИВЛ
	Цефепим +/- амикацин, 

Карбапенемы

	Поздняя, 

антибиотикотерапия(+), 

ПОН(-), 

регресс основного заболевания
	Цефепим + амикацин

Ципрофлоксацин + амикацин

Цефтазидим + амикацин

	Поздняя, 

антибиотикотерапия(+), 

ПОН(+), 

труднопрогнозируемая длительность ИВЛ
	Карбапенемы 

+/- амикацин 

+/- ванкомицин


Преимущества комбинированной терапии с добавлением аминогликозидов установлены лишь в случаях пневмонии, вызванной P. aeruginosa, Klebsiella spp. и Acinetobacter spp. [60].

В кардиохирургии даже ранняя ИВЛ-ассоциированная пневмония, в отличие от предложенных в таблице 6 клинических ситуаций, всегда развивается уже на фоне применения антибиотиков, т.к. предшествующая операция сопровождалась антибиотикопрофилактикой.    

Дополнительной проблемой кардиохирургических пациентов является послеоперационные нарушения сознания, способствующие аспирации. Сохраняющиеся неврологические расстройства требуют более длительной ИВЛ. 

Имеются основания считать, что использованы не все возможности в адекватной терапии ИВЛ-ассоциированной пневмонии. Так, например, при ранних пневмониях сложившиеся стереотипы о более высокой потенциальной эффективности резервных групп антибиотиков (карбапенемы, аминогликозиды, ванкомицин, линезолид) ограничивают практическое применение тех групп антибиотиков, которые традиционно считаются высокоэффективными для лечения тяжелых пневмоний внебольничного происхождения [69, 70]. Не исключено, что переоценка взглядов на арсенал антимикробных препаратов для лечения ранних ИВЛ-ассоциированных пневмоний позволит получить новые результаты об эффективности назначения бета-лактамов в комбинации с макролидами, респираторных фторхинолонов (левофлоксацин, моксифлоксацин), защищенных пенициллинов (амоксициллин/клавуланат, тикарциллин/клавуланат), показавших высокую клиническую эффективность при лечении тяжелых внебольничных пневмоний, потребовавших госпитализации
ОРИТ кардиохирургических стационаров обладает определенной спецификой: практически все оперированные пациенты проходят через период искусственной респираторной поддержки. В этой ситуации помимо  выполнения определенных противоэпидемических мероприятий следует проводить ротацию антибиотиков для стартовой эмпирической терапии. Так, M.H. Kollef с соавторами [62], чередуя назначения цефтазидима и ципрофлоксацина каждые 6 месяцев, отметили достоверное снижение частоты ИВЛ-ассоциированной пневмонии, вызванной полирезистентными грамотрицательными бактериями. Наиболее весомые аргументы о пользе ротации получены при использовании цефепима [63]. В частности, в проведенном нами исследовании осуществлялся микробиологический мониторинг  профиля приобретенной резистентности грамотрицательных госпитальных штаммов, выделенных от взрослых пациентов, находящихся на ИВЛ более 3 суток после операции на открытом сердце (n=150) [73].  Проведено 3 цикла ротации цефалоспориновых антибиотиков: последовательно цефоперазон – цефтазидим - цефепим. Длительность каждого цикла составила 6 месяцев. Показано достоверное снижение частоты инфекционных осложнений: с 7,2% до 4,5%, р=0,015. В процессе ротации не возросла потребность в антибиотиках резерва (ванкомицине, карбапенемах). Применение препаратов с антисинегнойным спектром активности привело к элиминации синегнойной палочки из структуры нозокомиальных возбудителей.  
1.6. Резюме

Различные группы факторов риска (анамнестические особенности пациента, особенности операции и предоперационной подготовки, характеристика послеоперационного периода) могут способствовать возникновению инфекционных осложнений (в том числе ИВЛ-ассоциированных пневмоний) после кардиохирургических операций. Генез ранних и поздних пневмоний – различен, т.к. этиологической основой являются разные возбудители: либо преимущественно внебольничные (колонизирующие больного до операции), либо внутрибольничные (госпитальные). 
Важным моментом является различие в уровне резистентности возбудителей в каждом лечебном учреждении. 

Особенности кардиохирургических пациентов являются основанием для проведения собственных клинико-лабораторных исследований по изучению специфики этиологии, диагностики и лечения ИВЛ-ассоциированных пневмоний у пациентов кардиохирургических стационаров, особенно подвергающихся оперативным вмешательствам в условиях искусственного кровообращения. 
Глава 2. Материалы и методы

2.1. Дизайн  исследования

Настоящая работа включала в себя три клинических исследования:

Этап 1. Ретроспективное исследование случай-контроль «Клинико-лабораторные характеристики послеоперационных пневмоний у кардиохирургических пациентов».

Этап 2. Изучение диагностической ценности микробиологических исследований эндотрахеальных аспиратов и бронхоальвеолярного лаважа при ИВЛ-ассоциированной пневмонии у кардиохирургических пациентов.
Этап 3. Проспективное рандомизированное исследование «Сравнение режимов стартовой антибиотикотерапии ИВЛ-ассоциированных пневмоний».
Исследуемые параметры:

1. Клинические: анамнестические данные, температура тела, кашель, отделение мокроты и ее характер, АД, ЧСС, ЧД, проводимые лечебные мероприятия.

2. Лабораторные: общий и биохимический анализы крови, гемостаз, микробиологические исследования мазков из зева и ректума, мокроты, бронхоальвеолярного лаважа, крови с определением чувствительности к антибиотикам.

3. Инструментальные: данные рентгенографии грудной клетки.
Оценка клинической эффективности проводимой антибактериальной терапии осуществлялась на основании следующей градации: выздоровление, улучшение, без динамики, ухудшение, невозможно оценить.

Оценка микробиологической эффективности исследуемых режимов антибиотикотерапии производилась в соответствии с Европейским руководством по клинической оценке противоинфекционных препаратов ESCMID, 1993 г., по следующим критериям:

· Эрадикация - полное исчезновение первоначального возбудителя в клиническом материале во время или после терапии.

· Предположительная эрадикация - отсутствие материала для микробиологического исследования вследствие клинического улучшения.

· Персистенция - сохранение первоначально выявленного возбудителя в материале независимо от наличия или отсутствия признаков воспаления.

· Суперинфекция - развитие новой инфекции нижних дыхательных путей, вызванной новым микроорганизмом.

· Неопределенный результат - невозможность оценить микробиологическую эффективность из-за смерти больного, отсутствия возможности последующего исследования, выхода пациента из исследования до получения результатов микробиологического исследования или сопутствующей терапии другим активным антибактериальным препаратом.

2.2. Характеристика пациентов
За период с марта 1999 года по май 2005 г. под наблюдением находилось 150 пациентов старше 18 лет, оперированных на открытом сердце в условиях ИК в НЦ ССХ им. А.Н. Бакулева. Все оперативные вмешательства были выполнены в условиях стандартного анестезиологического и перфузионного обеспечения по методикам, принятым в лаборатории искусственного кровообращения НЦ ССХ им. А.Н. Бакулева РАМН. 
С целью интраоперационной защиты миокарда применялась фармако-холодовая кристаллоидная кардиоплегия в сочетании с общей гипотермией до 27-28 оС. В плановом порядке проводилась периоперационная антибиотикопрофилактика инфекционных осложнений путем внутривенного введения антибактериальных препаратов (цефалоспоринов 2-го или 3-го поколения) за 30-40 мин до начала хирургического вмешательства. 

В послеоперационном периоде проводилась комплексная интенсивная терапия, которая включала: проведение ИВЛ, инфузию инотропных и вазоактивных препаратов, плазмозамещающих растворов и компонентов крови (по показаниям), препаратов, оказывающих влияние на гемостаз, глюкокортикоидных гормонов, симптоматических средств. 

При неосложненном течении послеоперационного периода пациенты переводились на самостоятельное дыхание в течение первых суток после операции. 

При развитии симптомов СПОН по показаниям применялись методы экстракорпоральной детоксикации (вено-венозный бикарбонатный гемодиализ, гемодиафильтрация, плазаферез, перитонеальный диализ, альбуминовый диализ – MARS-терапия).     
Этап 1. Ретроспективное исследование случай-контроль                             «Клинико-лабораторные характеристики послеоперационных пневмоний         у кардиохирургических пациентов»
В исследование было включено 60 пациентов, оперированных в НЦССХ им. А.Н. Бакулева за период с марта 1999 года по август 2002 года. Набор пациентов проводился по электронной базе данных историй болезни оперированных больных. Основную группу составили пациенты, имеющие в базе данных указание на наличие пневмонии как осложнения послеоперационного периода. За исследуемый период (29 месяцев) таких больных было 30. В контрольную группу включены пациенты (n=30), находившиеся на лечении в указанный период, у которых по базе данных послеоперационный период протекал без осложнений. Истории болезни всех 60 больных (30 пациентов, развивших пневмонию в послеоперационном периоде, и 30 пациентов контрольной группы) были запрошены из архива и подвергнуты детальному анализу с последующей статистической обработкой составленной базы данных. 
Диагноз пневмонии устанавливался согласно международным критериям на основании наличия инфильтрата (по данным рентгенографии грудной клетки) в сочетании с двумя из следующих показателей: температура тела > 38 oC  или < 36 оС, лейкоцитоз (> 10 000/мм3) и/или более 10% юных форм лейкоцитов или лейкопения (< 5 000/мм3), гнойный характер аспирата из трахеи. 
Этап 3. Проспективное рандомизированное исследование                     «Сравнение режимов стартовой антибиотикотерапии                                       ИВЛ-ассоциированных пневмоний»
В исследование было включено 40 пациентов старше 18 лет с ИВЛ-ассоциированной пневмонией в раннем послеоперационном периоде, проходивших лечение в НЦССХ им. А.Н. Бакулева за период с января 2004 г. по май 2005 г. Набор пациентов проводился последовательно. 
Критериями включения пациента в исследование были: наличие инфильтрата по данным рентгенографии грудной клетки (новый (возникший через > 48 ч после начала ИВЛ или в течение 48 ч  после экстубации) или персистирующий (наличие инфильтрата  по крайней мере в течение 72 ч) инфильтрат) в сочетании с двумя из следующих показателей: температура тела > 38 oC  или < 36 оС, лейкоцитоз (> 10 000/мм3) и/или более 10% юных форм лейкоцитов или лейкопения (< 5 000/мм3), гнойный характер аспирата из трахеи. 
Критерии исключения: аллергические реакции на макролидные антибиотики в анамнезе, сопутствующая острая инфекция другой локализации, тяжелые психо-неврологические заболевания, злоупотребление алкоголем, лекарственная или наркотическая зависимость в анамнезе. 
Для определения степени тяжести пневмонии и оценки эффективности проводимой антибактериальной терапии проводилось исследование крови для определения уровня прокальцитонина (современного маркера сепсиса) при постановке диагноза пневмонии и через 3-4 суток после начала терапии. 
Все пациенты получали стандартный режим антибиотикопрофилактики: 1) цефуроксим 1,5 мг, далее 750 мг 3 раза в сутки, в/в; 2) цефтриаксон 2 г 1 раз в сутки, в/в. При развитии ИВЛ-ассоциированной пневмонии проводилась рандомизация пациентов в 2 группы по стартовой антибиотикотерапии: 1) цефепим (максипим) 2 г 2 раза в сутки, в/в; 2) цефепим (максипим) 2 г 2 раза в сутки, в/в, в комбинации с кларитромицином (клацид) 500 мг 2 раза в сутки, в/в. 
При выделении метициллинрезистентных стафилококков к проводимой терапии добавлялись ванкомицин, рифампицин. При доказанном участии грибов - к проводимой терапии присоединялись противогрибковые препараты (флюконазол, низорал, каспофунгин, в/в или per os).
Оценка клинических и лабораторных данных проводилась в день постановки диагноза ИВЛ-ассоциированной пневмонии, на 4-5-е, 10-14-е, 15-21-е сутки терапии. Изучаемые параметры регистрировались в специально разработанной индивидуальной регистрационной карте пациента (см. Приложение). 
После завершения лечения проводилась заключительная оценка клинической и микробиологической эффективности терапии.

2.3.  Лабораторные методы исследования
У всех наблюдаемых пациентов оценивались клинико-лабораторные данные в течение всего периода их лечения в стационаре.

Клинические анализы крови выполнялись в лаборатории гематологии (рук. лаборатории – д.м.н. Н.Н. Самсонова) с помощью автоматического проточного цитофлуориметра Coulter MD-II (Beckman-Coulter, Inc., США) с последующим ручным подсчетом лейкоцитарной формулы.

Газовый состав артериальной и венозной крови анализировался на приборе Chiron 860 (Chiron Corporation, США). Биохимические исследования крови проводились на автоматическом анализаторе Cobas Mira Plus (Roche Diagnostic, Швейцария). Данные обследования выполнены в лаборатории биохимии (рук. лаборатории – д.м.н. М.О. Егорова).

Рентгенологическое обследование больных проводилось ежедневно сотрудниками рентгенологического отделения (рук. отделения – А.В. Иваницкий) во время нахождения пациентов в ОРИТ, после перевода в отделение – по показаниям. Оценивались прозрачность легочных полей, наличие жидкости в плевральных полостях, наличие и выраженность венозного застоя.

Микробиологические исследования проводились в Лаборатории клинической микробиологии и антимикробной терапии НЦ ССХ им. А.Н. Бакулева  (рук. лаборатории – Н.В. Белобородова) по стандартным методикам идентификации микроорганизмов, определения антибиотикочувствительности. Исследования проводились при постановке диагноза «ИВЛ-ассоциированная пневмония», в процессе лечения и после окончания курса антибиотикотерапии. Материалами для микробиологических исследований были: образцы БАЛ, эндотрахеальных аспиратов, мазки со слизистых зева и ректум, кровь. Образцы крови изучались с использованием специализированного автоматизированного инкубатора для гемокультур (BacT/ALERT 30, Organon Teknika). 

   Оценка роли внутриклеточных микроорганизмов в развитии ИВЛ-ассоциированных пневмоний проводилась с помощью иммуноферментного анализа образцов замороженной плазмы крови пациентов в день постановки диагноза пневмонии и повторно через 7-10 дней от начала заболевания в лаборатории оппортунистических инфекций и ВИЧ Московского НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габрического (рук. лаборатории – Кашковская Н.В.). Определялись уровни антител IgM и IgG к Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae. 
Этап 2. Диагностическая ценность микробиологических исследований эндотрахеальных аспиратов и бронхоальвеолярного лаважа при ИВЛ-ассоциированной пневмонии
Проанализированы результаты микробиологических исследований БАЛ (n=45) и эндотрахеальных аспиратов (n=40), полученных от 50 пациентов с ИВЛ-ассоциированной пневмонией за период с января 2004 г. по апрель 2005 г. Изучаемые параметры: частота положительных высевов при микробиологическом исследовании эндотрахеальных аспиратов и БАЛ; структура выделенных возбудителей.  Для забора БАЛ использовались специальные стерильные устройства - трахеосеты (Unomedical®), совместимые с бронхоскопическим и вакуумным оборудованием ОРИТ (см. Рис.1). SHAPE  \* MERGEFORMAT 
Рис.1 Трахеосеты для забора образцов бронхоальвеолярного лаважа. 
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Степень тяжести бактериальной инфекции, а также мониторинг проводимой антибактериальной терапии, оценивались при помощи теста на прокальцитонин в лаборатории клинической микробиологии и антимикробной терапии НЦ ССХ им. А.Н. Бакулева. Концентрация прокальцитонина в плазме крови определялась количественным иммунолюминометрическим методом в использованием коммерческих наборов реактивов LUMItest®PCT и BRAMS PCT LIA (BRAMS Aktiengesellshaft GmbH, Henigsdorf, Германия). 
2.4. Статистические методы
Статистический анализ данных проводился с использованием стандартных методик с помощью пакета прикладных программ STATISTICA (Гланц С., 1999; Реброва О.Ю., 2002).

Анализ соответствия вида распределения изучаемых параметров закону нормального распределения проводился с использованием теста Шапиро-Уилка. 

Описательная статистика: 

· количественные признаки, имеющие нормальное распределение представлены в виде - среднее значение +/- среднее квадратическое отклонение (M(s)), 

· количественные признаки, не имеющие нормального распределения в виде – медианы, 25%-ного и 75%-ного квартилей,

· качественные признаки – абсолютное число (доля, %). 

Сравнение количественных признаков, удовлетворяющих условиям нормального распределения, проводилось с помощью t-критерия Стьюдента. Для сравнения количественных признаков, не удовлетворяющих условиям нормального распределения, использовался критерий Манна-Уитни. Сравнительный анализ качественных переменных проводился с помощью точного двустороннего критерия Фишера и критерия X2 с поправкой Йейтса на непрерывность.    
2.5. Программное обеспечение
Для статистического анализа данных и оформления работы использовались компьютерные программы Microsoft office (Word, Excel, Power Point), пакет прикладных программ STATISTICA for Windows 1.0 (StatSoft Inc., USA).

Глава 3. Результаты и обсуждение
3.1. Ретроспективное исследование случай-контроль «Клинико-лабораторные особенности послеоперационных пневмоний у кардиохирургических пациентов»

Изучаемые группы были сравнимы между собой по полу, возрасту, характеру основной патологии (см. Таблица 8). 

Таблица 8

Основные характеристики больных включенных с исследование
	Характеристики
	Основная группа (пациенты с пневмонией)

(n=30)
	Контрольная группа

(n=30)

	Возраст, лет
	52,3 ± 9,4
	51,3 ± 8,1

	Пол, абс. число (%)

· мужской,

· женский
	19 (63)
11 (37)
	20 (67)

10 (33)

	Основная патология, абс.число  (%):

· ревматизм, неактивная фаза, приобретенный порок сердца,

· врожденный порок сердца,

· ИБС

· ревматизм в сочетании с ИБС
	14 (47)

4 (13)

18 (60)

5 (17)
	20 (67)

 3 (10)

18 (60)

10 (33)


Анализ факторов риска развития пневмонии
Проведен анализ исходной степени тяжести сердечной недостаточности, сопутствующей патологии, частоты инвазивных диагностических методик в группах сравнения (Таблица 9). Такие сопутствующие заболевания, как сахарный диабет, хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертензия, а также вредные привычки (курение, чрезмерное употребление алкоголя) с одинаковой частотой встречались в обеих группах. Группы были сравнимы по степени выраженности ожирения. 
Таблица 9

Анамнестические особенности сравниваемых групп пациентов

	Характеристики
	Основная группа (пациенты с пневмонией)

(n=30)
	Контрольная группа

(n=30)
	р

	Стадия сердечной недостаточности, абс.число  (%):

· I

· IIA

· IIB

· III
	13 (43) 

10 (33) 

7 (23) 

0 (0)
	5 (17) 

21 (70)

4 (13)

0 (0)
	р < 0,05
р < 0,01

	Функциональный класс по NYHA, абс.число (%):

· 1

· 2

· 3

· 4

· 3 +  4
	9 (30)

3 (10)

7 (23)

11 (37)

18 (60)
	2 (7)

1 (3)

15 (50)

12 (40)

27 (90)
	р < 0,05
р < 0,05
р < 0,01

	Гастрит, абс. число (%):

хронический поверхностный
выраженный поверхностный

атрофический

выраж. поверх. + атрофический
	21 (70)

9 (30)

3 (10)

6 (20)

9 (30)
	21 (70)

18 (60)

1 (3)

2 (7)

3 (10)
	р < 0,05 

р = 0,06

	Инструментальные диагностические вмешательства, абс. число (%):

· коронарография,

· дополнительные ангиографические исследования
	21 (70)

12 (40)
	23 (77)

20 (67)
	р < 0,05

	Особенности рентгенологической картины до операции, абс. число (%):

· умеренный венозный застой в малом круге кровообращения,

· выраженный венозный застой в малом круге кровообращения,

· значительное расширение корней легких, усиление сосудистого рисунка  
	11 (37)

1 (3)

4 (13)
	15 (50)

4 (13)

1 (3)
	


В контрольной группе значительно большее число пациентов имели тяжелые формы сердечной недостаточности (3-4 функциональный класс по NYHA) (p<0,01), а также проявления хронического гастрита (по данным эзофагогастродуоденоскопии) (p<0,05), чем пациенты в основной группе (см. Таблицу 9). В то же время отмечена тенденция к выявлению более серьезных поражений слизистой желудка (выраженный поверхностный гастрит и атрофический гастрит) у пациентов, развивших пневмонию в послеоперационном периоде (р=0,063).

Несмотря на то, что в контрольной группе чаще проводились дополнительные (к коронарографии) ангиографические исследования (ангиография внутренней грудной артерии, брюшного отдела аорты, дуги аорты, левосторонняя вентрикулография) (p<0,05), это не ухудшило течение послеоперационного периода.
Не было выявлено различий между группами по степени выраженности венозного застоя в малом круге кровообращения. 

Таким образом, ни исходная тяжесть сопутствующей патологии, ни количество инструментальных диагностических методик нельзя отнести к факторам, предрасполагающим возникновению послеоперационных пневмоний у кардиохирургических пациентов.  

Одним из путей развития госпитальной пневмонии является колонизация верхних дыхательных путей госпитализированных пациентов потенциальными патогенами. Колонизация аэробными грам-отрицательными палочками происходит в среднем спустя 7 дней после поступления больного в стационар. Поэтому заслуживает внимания тот факт, что у пациентов с послеоперационной пневмонией длительность госпитализации до операции была значительно выше (10,5 дней; 25% - 6, 75% - 17) по сравнению с контрольной группой 7,7± 4,8 (p<0,01), что могло способствовать колонизации слизистых верхних дыхательных  путей госпитальными штаммами.  
Не выявлено различий в частоте назначении Н2-блокаторов до операции в сравниваемых группах.  
Основные характеристики оперативных вмешательств и послеоперационного периода
Изучаемые группы больных в целом не различались по типу проведенной операции (см. Таблица 10). 
В контрольной группе было отмечено значительно большее число пациентов, которым выполнялось протезирование митрального клапана (p<0,05). Напротив, в работе Lainez RM  с соавторами [8] было показано, что пневмонии чаще развиваются после операций по пересадке клапанов сердца, нежели после шунтирования коронарных артерий. 
Таблица 10
Характеристики оперативных вмешательств в сравниваемых группах 

	Характеристики
	Основная группа (пациенты с пневмонией) 

(n=30)
	Контрольная 

группа 

(n=30)
	р

	Тип проведенной операции, 

абс. число (%):

· Протезирование МК,

· Протезирование МК + ПТ,

· Пластика МК

· Протезирование АК,

· Сосудистые операции (АКШ, МКШ, протезирование аорты)
	11 (37)
6 (20)

2 (7)

7 (23)

23 (77)


	20 (67)
11 (37)

0 (0)

10 (33)

17 (57)


	р < 0,05

	Длительность ИК, мин 

· до 60 мин, абс. число (%)

· 60-119 мин, абс. число (%)

· 120-179 мин, абс. число (%)

· 180 и более мин, абс. число (%)
	168,3 ± 75,3

1 (3)

8 (27)

9 (30)
11 (37)
	168,0 ± 44,6

0 (0)

2 (7)

19 (63)
9 (30)
	р < 0,05

	Повторное ИК, абс.число (%)
	2 (7)
	0 (0)
	

	Время пережатия аорты, мин
	95,7 ± 44,7
	104,1 ± 32,8 
	

	Длительность операции, мин
	480,4 ± 133,3
	420,3 ± 59,1 
	


Следует обратить внимание на то, что по длительности ИК, времени пережатия аорты, общей продолжительности оперативного вмешательства группы не различались. При этом в контрольной группе было проведено достоверно большее количество операций с длительностью ИК в пределах 2-3-х часов (p<0,05).  
Полученные нами данные согласуются с представленными в литературе результатами [6] о том, что характеристики оперативного вмешательства и ИК, демографические показатели, курение в анамнезе достоверно не связаны с развитием пневмонии в раннем послеоперационном периоде.

Присоединение пневмонии в послеоперационном периоде практически в 10 раз увеличивало длительность респираторной поддержки, при этом также значительно возрастали длительность пребывания в ОРИТ, длительность послеоперационного периода и сроки госпитализации (см. Табл. 11). 
Таблица 11
Течение послеоперационного периода в сравниваемых группах
	Характеристики
	Основная группа (пациенты с пневмонией)

(n=30)
	Контрольная 

группа 

(n=30)
	р

	Длительность:

- ИВЛ, часы
	156

(25%-24, 75%-324) 
	15,6

(25%-12,6, 75% 19,7)
	р<0,001

	- пребывания в ОРИТ, дни 
	8 
(25%-2, 75%- 14,5)
	1 
(25%-1, 75%-2)
	р<0,001

	- послеоперационного периода, дни
	25,5 ± 19,5
	15,1 ± 2,9 
	р<0,01

	- госпитализации, дни
	40,7 ± 22,6
	22,7 ± 6,0
	р<0,05

	Послеоперационные неврологические нарушения, 
абс. число (%):

· Ступор, сопор

· Кома
· Судорожный синдром

· Психоз

Всего
	4 (13)

12 (40)
2 (7)

3 (10)

21 (70)
	0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)
	р<0,001

р<0,001

	Почечная недостаточность, потребовавшая проведения гемодиализа, абс.число (%)
	6 (20) 
	0 
	р < 0,05


Из представленных данных видно, что у 70% пациентов с пневмонией (у 21 из 30) в послеоперационном периоде отмечались неврологические нарушения что, как известно [49] увеличивает вероятность аспирационного синдрома, может способствовать развитию и ухудшать клиническое течение пневмонии. Среди пациентов основной группы также достоверно чаще отмечалось развитие почечной недостаточности, потребовавшей проведения гемодиализа. 
Следует отметить большую встречаемость пареза кишечника у пациентов  с пневмонией по сравнению с пациентами контрольной группы (30% (9/30) и 10% (3/30) соответственно (односторонний критерий Фишера - р=0,05, двусторонний критерий Фишера - р=0,06). Как известно, парез кишечника, в значительной степени способствует транслокации бактерий со слизистых оболочек в кровь.    

Результаты клинико-лабораторных исследований
Особого внимания заслуживает анализ таких параметров, как количество лейкоцитов, появление незрелых форм лейкоцитов, температура тела,  гнойный характер аспирата из трахеи, которые являются основными критериями для постановки диагноза «Пневмония». В среднем пневмония диагностировалась на 5-6 день после операции (5,5 (25% - 3, 75% - 8,5)), т.е. являлась ранней послеоперационной пневмонией.
При сравнении динамики количества лейкоцитов достоверные различия между группами наблюдались со 2-ых суток  после операции (см. Рис.2). При этом среднее значение количества лейкоцитов в основной группе со 2 по 7 сутки после операции было выше 15(109 клеток/л, при этом в контрольной группе высокие показатели количества лейкоцитов отмечались только впервые 3-е суток (в среднем составили – 14,8(109 клеток/л). 
Рис. 2. Динамика количества лейкоцитов после операции.
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Примечание: здесь и далее на графиках - * р < 0,05, ** р < 0,01, *** р < 0,001

Следует отметить, что в первые трое суток после операции лейкоцитоз более 10(109 клеток/л, являющийся одним из критериев для постановки диагноза «Пневмония», наблюдался практически у всех пациентов в обеих группах. Поэтому, в отношении кардиохирургических пациентов этот параметр требует пересмотра и возможного увеличения до значения 15(109 клеток/л. 
Похожая тенденция прослеживается при анализе изменения количества незрелых форм лейкоцитов (см. Рис. 3). Достоверные различия между группами наблюдаются на 4 сутки и далее на 7-8, 11-13 сутки после операции, что в основном отражает начало клинических проявлений пневмонии в раннем послеоперационном периоде (первые 7 суток ИВЛ).
Рис. 3. Динамика количества незрелых форм лейкоцитов.

[image: image3.emf]0

5

10

15

20

1 2 3 4 5 6 7 8  9-10  11-

13

 14-

15

День после операции

Количество незрелых форм 

лейкоцитов, %

Группа пневмония Группа контроля

*

*

*

   
У пациентов с пневмонией температура тела была значительно выше на 3, 5, 8-13 сутки после операции, чем среди пациентов контрольной группы. При этом выше 38 оС температура тела повышалась только у пациентов с пневмонией, начиная с 5-ых суток после операции (см. Рис. 4).  
Рис.4. Динамика температуры тела в сравниваемых группах.
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Следовательно, лейкоцитоз, увеличение количества незрелых форм лейкоцитов, повышение температуры тела в первые двое суток после операций с ИК могут быть не связаны с развитием пневмонии, а носят адаптивный характер. Эти данные подтверждают общие тенденции, полученные нами ранее в отношении проявлений синдрома системной воспалительной реакции и развития инфекционных осложнений после кардиохирургических операций [109]. 
Гнойный характер аспиратов из трахеи встречался у 18 из 30 пациентов (60%) с пневмонией в среднем со 2-х суток после операции и у 4 из 30 пациентов (13,3%) с неосложненным послеоперационным периодом (р<0,0001).
Рентгенологические данные
Среди пациентов основной группы с одинаковой частотой встречались пневмонии правосторонней, левосторонней и двусторонней локализации, а также право -  и левосторонние плевриты. Преимущественно инфильтративные изменения выявлялись в нижней доле справа и в сегменте/ах легкого. Чаще всего (8 из 30, 27%) пневмонии протекали по типу бронхопневмоний. У 1 пациента течение пневмонии осложнилось развитием эмпиемы плевры. 

Основной проблемой ранней диагностики пневмоний после кардиохирургических операция являются сложности в интерпретации данных рентгенологического обследования, связанные с наличие застойных явлений в малом круге кровообращения, ОРДС, изменениями рентгенологической картины при разных режимах ИВЛ. На нашей выборке больных не получено значимых различий между пациентами основной и контрольной групп по частоте выявления признаков гиповентиляции легких, венозного застоя в малом круге кровообращения, изменений корней легких, пареза купола диафрагмы, жидкости в плевральных полостях в первые сутки после операции. 
Совпадение локализации гиповентиляции при рентгенологическом подтверждении диагноза пневмонии отмечалось только в половине случаев. 
Анализ летальных исходов среди пациентов с пневмонией

Среди пациентов с послеоперационной пневмонией ИВЛ-ассоциированная пневмония наблюдалась у 20 из 30 пациентов (67%), летальность при которой составила 65% (13 из 20). В структуре ИВЛ-ассоциированных пневмоний ранние (до 7 суток ИВЛ) составили 75% (15/20) с летальностью 73% (11/15), поздние (более 7 суток ИВЛ) - 25% (5/20, летальность - 2/5 (40%).
По данным патологоанатомического заключения: инфекция послужила непосредственной причиной смерти у 10 из 13 (77%) пациентов; посредованная (через ПОН) связь смертельного исхода с наличием пневмонии отмечалась  у 3 из 13  (23%) больных; неправильная оценка локализации и степени тяжести пневмонии выявлена у 1 из 13 (8%). 
Качество антибиотикопрофилактики
Хирургические операции, особенно сопровождающиеся длительным искусственным кровообращением, оказывают стрессовое воздействие на организм в целом. Тканевая гипоксия, может способствовать транслокации бактерий и их токсинов из желудочно-кишечного тракта уже во время операции. Это определяет необходимость и важность адекватной периоперационной антибиотикопрофилактики. 

У пациентов, развивших пневмонию, значительно чаще в истории болезни отсутствовали указания на проведение периоперационной антибиотикопрофилактики: 40% (12 из 30) по сравнению с 3%  (1 из 30) в контрольной группе (р=0,001). Это позволяет предполагать отсутствие или нарушение режима антибиотикопрофилактики. Среди пациентов с неосложненным послеоперационным периодом (контрольная группа) с целью профилактики значительно чаще использовался цефалоспорин 2 поколения цефуроксим, нежели цефалоспорин 3 поколения цефтриаксон (р=0,036). При этом применение цефуроксима позволило наиболее эффективно предотвратить развитие пневмонии у пациентов с длительностью ИК менее 180 мин (р=0,014), в то время как при длительности ИК более 180 мин цефуроксим не имел преимуществ перед пролонгированным цефалоспорином 3 поколения цефтриаксоном. Применение цефалоспоринов 3 поколения способствует селекции стафилококков. Использование цефалоспоринов 2 поколения реже вызывает селекцию стафилококков, что особенно важно для носителей проблемных метициллинрезистентных штаммов. 
Показано, что  внимательное отношение к проведению периоперационной антибиотикопрофилактики (четкое отражение в истории болезни и соблюдение режима дозирования) позволяет значительно снизить частоту развития послеоперационных пневмоний. Антибиотикопрофилактика цефалоспорином 2 поколения цефуроксимом является более предпочтительной по сравнению с цефтриаксоном для предотвращения развития послеоперационных пневмоний, особенно при оперативных вмешательствах с длительностью ИК менее 180 мин.  
3.2 Диагностическая ценность микробиологических исследований эндотрахеальных аспиратов и бронхоальвеолярного лаважа при ИВЛ-ассоциированной пневмонии 

Ведение пациентов с подозрением на ИВЛ-ассоциированную пневмонию  - один из наиболее обсуждаемых вопросов интенсивной терапии. Согласно современным рекомендациям, клинический диагноз ИВЛ-ассоциированной пневмонии основывается на наличии новых или персистирующих инфильтративных изменений в легких в сочетании с лихорадкой, лейкоцитозом и гнойным характером отделяемого из трахеи [26,29,33]. Изолированное выделение микроорганизма из эндотрахеальных аспиратов при отсутствии вышеперечисленных симптомов зачастую приводит к гипердиагностике ИВЛ-ассоциированной пневмонии, необоснованному назначению антибактериальных препаратов, проведению длительных курсов терапии, что соответственно увеличивает сроки госпитализации и стоимость лечения.

В настоящее время большинство врачей ОРИТ в мире отдают предпочтение инвазивным диагностическим методикам, т.е. получению материала для исследования путем бронхоскопии с проведением БАЛ или с использованием специальных защищенных щеток. Такой подход позволяет более четко диагностировать возбудителя и проводить адекватную антибактериальную терапию. Существует заметный разброс частоты чувствительности и специфичности для каждой из методик, что в настоящее время не позволяет разработать общепризнанный «золотой стандарт» микробиологической диагностики ИВЛ-ассоциированных пневмоний. 

К проведению бронхоскопии с диагностической целью сохраняется противоречивое отношение. С одной стороны материалы, получаемые при бронхоскопии, более точно отражают клиническую ситуацию, с другой – проведение бронхоскопии не является рутинной практикой большинства стационаров и требует наличия высококвалифицированных специалистов и соответствующего технического обеспечения. К тому же одноразовые защищенные щетки достаточно дороги. 

В нашем исследовании частота выделения возбудителей из БАЛ была в 1,5 раза выше (р=0,19), чем из эндотрахеальных аспиратов и составила 58% (26 из 45) и 35% (14 из 40) соответственно. Чувствительность микробиологического исследования эндотрахеальных аспиратов составила 57%, специфичность – 80%, т.е. диагностическая эффективность – 69%. 

Согласно литературным данным чувствительность исследования эндотрахеальных аспиратов может составлять от 67% до 91%, а специфичность – от 59% до 92% , чувствительность исследования БАЛ – от 72% до 100%, специфичность -  от 69% до 100% (что в части случаев превосходит диагностическую эффективность «защищенной браш-биопсии» и использование «защищенного БАЛ») [36]. 

Структура микроорганизмов, выделенных при исследовании БАЛ и эндотрахеальных аспиратов у пациентов с ИВЛ-ассоциированной пневмонией, представлена в таблице 12.
Основными возбудителями пневмоний, выделенными при исследовании БАЛ, были K.pneumoniae и метициллинрезистентные стафилококки. Исследование образцов БАЛ, полученных при бронхоскопии, в отличие от эндотрахеальных аспиратов, т.к. позволило дополнить перечень этиологически значимых микроорганизмов такими проблемными возбудителями, как метициллинрезистентные стафилококки и синегнойная палочка.

Таблица 12
Видовой состав микроорганизмов, выделенных при исследовании БАЛ и эндотрахеальных аспиратов у пациентов с ИВЛ-ассоциированной пневмонией (абс.число, %)

	БАЛ (n=26)
	Эндотрахеальные аспираты (n=14)

	Klebsiella pneumoniae – 10 (38%)
MRSA+MRSE – 4 (15%)
Candida spp. – 3 (12%)
Pseudomonas aeruginosa –2 (8%)

Stenotrophomonas maltophilia – 2

Enterococcus faecalis – 2 

Staphylococcus aureus + Staphylococcus epidermidis - 2
Enterobacter cloaceae –1
	Klebsiella pneumoniae – 7 (50%)

Stenotrophomonas maltophilia – 3 (21%)

Enterobacter cloacea – 2

Staphylococcus aureus – 1

Candida spp. -1


Применение инвазивных диагностических методик способствует не только более точной этиологической диагностике, а, следовательно, и целенаправленной антибиотикотерапии, но и сказывается на отдаленных результатах лечения, что было показано в крупных международных исследованиях. J-Y Fagon с соавторами [75] в многоцентровом рандомизированном исследовании (31 ОРИТ, n=413) оценили влияние подхода с использованием инвазивных диагностических методик на исход при предполагаемой ИВЛ-ассоциированной пневмонии. Оказалось, что ведение пациентов с применением БАЛ или защищенных щеток, позволило значительно снизить летальность на 14 день от начала заболевания на 9,6% (р=0,02). При использовании  инвазивных диагностических методик у пациентов достоверно ниже были показатели оценки тяжести состояния, связанного с сепсисом (шкала SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)), на 3 и 7 сутки терапии по сравнению с пациентами, которым не проводилась диагностическая бронхоскопия (3 сутки: 6,1± 4,0 и 7,0± 4,3 соответственно, р=0,03; 7 сутки: 4,9 ± 4,0 и 5,8 ± 4,4, р=0,04). Одновременно с этим удалось значительно сократить потребление антибиотиков. 

В другом исследовании показано, что по длительности ИВЛ и госпитализации в ОРИТ пациенты с ИВЛ-ассоциированной пневмонией, которым проводится и не проводится диагностическая бронхоскопия, достоверно не различаются, однако летальность значительно ниже среди пациентов, лечение которых основывалось на результатах бронхоскопических диагностических методик (18,5% по сравнению с 34,7%, р=0,03) [76]. 

На основании собственных результатов и данных литературы можно заключить, что для подтверждения и этиологической диагностики ИВЛ-ассоциированных пневмоний у кардиохирургических пациентов исследование БАЛ является более информативным по сравнению с изучением эндотрахельных аспиратов. Использование бронхоскопических методик может способствовать улучшению отдаленных результатов лечения. Исследование БАЛ является экономически целесообразным.
3.3. Проспективное исследование «Сравнение режимов стартовой антибиотикотерапии ИВЛ-ассоциированной пневмонии»
Основные характеристики изучаемых групп (пол, возраст, характер основной патологии, длительность ИК, пережатия аорты) представлены в Таблице 13. 

Таблица 13
Основные характеристики пациентов, включенных с исследование
	Характеристики
	Основной режим антибиотикотерапии

	
	Максипим

(n=20)
	Максипим+Клацид

(n=20)

	Возраст, лет
	50,9(12
	57,2(9,7

	Пол, абс. число (%)

· мужской,

· женский
	15 (75)
5 (25)
	14 (70)

6 (30)

	Основная патология, абс.число  (%):

· ревматизм, неактивная фаза, приобретенный порок сердца,

· врожденный порок сердца,

· ИБС

· Поражение клапана(ов) + ИБС

· Объемные образования сердца
	11 (55)

6 (30)

1 (5)

2 (10)

0 (0)
	11 (55)

1 (5)*

3 (15)

3 (15)

2 (10)

	Длительность ИК, мин
	131 (25%-100, 75%-174)
	152,9(69,3

	Длительность пережатия аорты, мин
	88 

(25%-66, 75%-112)
	95,1(56,5

	Срок развития пневмонии, сутки после операции
	3 (25%-3, 75%-4)
	3 (25%-3, 75%-4)


* р = 0,05

Пациенты были сравнимы по полу, возрасту, основной патологии и характеристик оперативного вмешательства (длительности ИК и времени пережатия аорты). В группе пациентов, получавших максипим, наблюдалось больше пациентов, оперировавшихся по поводу врожденных пороков сердца (р=0,05). 

В обеих группах пневмония развивалась в среднем на 3 сутки после операции.

Анализ диагностических критериев и основных характеристик оперативного вмешательства
Для постановки диагноза ИВЛ-ассоциированной пневмонии необходимо наличие инфильтративных изменений в легочной паренхиме в сочетании с 2-мя из следующих признаков: температура тела > 38 oC  или < 36 оС, лейкоцитоз (> 10 000/мм3) и/или более 10% юных форм лейкоцитов или лейкопения (< 5 000/мм3), гнойный характер аспирата из трахеи. Встречаемость указанных симптомов среди наблюдаемых нами кардиохирургических пациентов с ИВЛ-ассоциированной пневмонией (n=40) представлена в таблице 14.
Таблица 14
Клинико-лабораторные проявления пневмонии (абс. число, %)
	
	Абс. число
	%

	Инфильтративные изменения в легких
	40
	100

	Температура тела > 38 oC  или < 36 оС
	21
	52,5

	Лейкоцитоз > 10 000/мм3
	37
	92,5

	Лейкопения < 5 000/мм3
	1
	2,5

	Более 10% юных форм лейкоцитов
	10
	25

	Гнойный характер аспирата из трахеи
	31
	77,5


В проведенном нами ранее ретроспективном исследовании высказывалось предложение об увеличении уровня диагностического показателя количества лейкоцитов у кардиохиругических пациентов в виду того, что в раннем послеоперационном периоде лейкоцитоз более 10*109 клеток/л характерен практически для всех пациентов, перенесших операцию с ИК, независимо от наличия инфекционного осложнения. Распределение количества лейкоцитов у пациентов обеих групп (n=40) в день постановки диагноза пневмонии представлено на рис.5.

Рис.5. Распределение количества лейкоцитов в день постановки диагноза ИВЛ-ассоциированная пневмония (n=40).
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С учетом полученных результатов целесообразным является руководствоваться показателем количества лейкоцитов более 15*109 клеток/л как одним из клинических диагностических критериев у пациентов в раннем послеоперационном периоде.   

При анализе основных характеристик послеоперационного периода (длительность ИВЛ, пребывания в ОРИТ, послеоперационного периода, общая длительность госпитализации, летальность) группы пациентов, получавших максипим и комбинированную терапию (максипим плюс клацид), достоверно не различались (см. Таблицу 15). 
Таблица 15
Течение послеоперационного периода в сравниваемых группах
	Длительность
	Максипим

(n=20)
	Максипим + Клацид

(n=20)
	р

	- ИВЛ, часы
	228 

(25% -156, 75% - 324)
	192

(25% -155, 75% - 288)
	СН*

	- пребывания в ОРИТ, дни 
	10 

(25% - 7, 75% - 14)
	8 

(25% -7, 75% -12)
	СН

	- послеоперационного периода, дни
	20 

(25% - 13, 75% - 24)
	22
(25% -15, 75% - 28,5)
	СН

	- госпитализации, дни
	24 (25% -19, 75% - 36)
	29,5 ( 11,9
	СН


* СН – статистически не значимо, р>0,05
Общая летальность среди пациентов обеих групп составила 22,5% (9 из 40). Выявлена тенденция к снижению летальности у пациентов, принимавших максипим в сочетании с клацидом (3 из 20, 15%) по сравнению с пациентами, получавших только максипим (6 из 30, 30%). 
Изучаемые группы исходно были сравнимы по степени тяжести, согласно балльной оценке по шкале APACHE II. Изменения степени тяжести на фоне проводимой терапии представлены на Рис.6.

Рис.6. Динамика степени тяжести состояния пациентов (в баллах по шкале APACHE II).
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Динамика показателя степени тяжести по APACHE II при назначении максипима и комбинации максипима и клацида достоверно не различались, в тоже время у пациентов, получавших максипим в комбинации с клацидом, отмечались более низкие показатели тяжести состояния на 4-5 сутки и 10-14 сутки терапии.
Динамика уровня прокальцитонина
Уровень прокальцитонина является основным маркером тяжелых бактериальных инфекций и сепсиса, а также используется для мониторинга проводимой антибактериальной терапии. Снижение уровня прокальцитонина на фоне проводимой антибактериальной терапии свидетельствует об адекватности лечения и положительной динамике течения инфекционного заболевания. В проведенном исследовании при назначении комбинации максипима и клацида отмечалось снижение уровня прокальцитонина от исходного в день постановки диагноза пневмонии 1,57 нг/мг (25% - 0,78, 75% - 3,62) до 0,61 (25% - 0,46, 75% - 0,94) на 4-5 сутки от начала антибактериальной терапии (см. Рис.7). В контрольной группе уровень прокальцитонина на момент постановки диагноза пневмонии был равен 0,61 нг/мл (25% - 0,41, 75% - 2,52), на 4-5 сутки от начала терапии максипимом отмечалось повышение концентрации прокальцитонина до 1,31 нг/мл (25% - 0,38, 75% - 3,41) (см. Рис. 7). 
Несмотря на то, что в группе пациентов, получавших максипим исходно уровень прокальцитонина был ниже (меньше активность бактериальной инфекции), на 4 -5 сутки терапии отмечалось нарастание этого показателя. В тоже время в группе пациентов, получавших комбинацию максипима и клацида, исходно уровень прокальцитонина был намного выше нормы (0,5 нг/мл), на фоне проводимой терапии происходило снижение концентрации прокальцитонина, что свидетельствует об адекватности лечения. 

Рис.7. Динамика концентрации прокальцитонина (нг/мл) в сравниваемых группах.
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В целом по уровню прокальцитонина при постановке диагноза ИВЛ-ассоциированной пневмонии среди наблюдаемых пациентов можно было выделить 3 группы: 

1)  ( 0,5 нг/мл: 10 из 33 пациентов (30,3%), 

2) 0,5 ( концентрация прокальцитонина ( 2 нг/мл: 13 из 33 (39,4%),

3) > 2 нг/мл: 10 из 33 (30,3%). 

Концентрация прокальцитонина была выше нормы (0,5 нг/мл) практически у 70% пациентов при постановке диагноза ИВЛ-ассоциированной пневмонии, при этом среди этих пациентов отмечалась большая летальность (5 из 23, 22%), нежели среди пациентов с нормальными значениями уровня прокальцитонина (1 из 10, 10%). 

Сравнительные данные по летальности, степени тяжести APACHE II среди пациентов с различным исходным уровнем прокальцитонина при развитии ИВЛ-ассоциированной пневмонии  представлены в Таблице 16. 

Таблица 16

Характеристики пациентов с различным уровнем прокальцитонина при развитии пневмонии
	Концентрация прокальцитонина при постановке диагноза пневмонии, нг/мл
	Степень тяжести состояния, в баллах по APACHE II
	Летальный исход, абс. число (%)

	
	День постановки диагноза пневмонии
	4-5 сутки терапии
	

	( 0,5
	8,8 ( 2,8
	7,1 ( 2,5
	1/10 (10)

	0,5 - 2
	11,5 ( 4,2
	9,9 ( 4,99
	3/13 (23)

	> 2 нг/мл
	13,3 ( 4,8 *
	9,8 ( 4,9
	2/10 (20)


  * р=0,03 (по сравнению с пациентами с уровнем прокальцитонина ( 0,5 нг/мл)

 Линейной зависимости между уровнем прокальцитонина и степенью тяжести состояния не выявлено. 
Оценка клинической эффективности и                                                    проведенной антибактериальной терапии
Оценка клинической эффективности проводилась согласно следующим критериям: выздоровление, улучшение, без динамики, ухудшение, невозможно оценить (см. Табл. 17). Положительная динамика клинической картины пневмонии (выздоровление, улучшение состояния) наблюдалась в у 6 из 20 пациентов (30%) пациентов, получавших максипим, и в большем проценте случаев (11 из 20 (55%)) у пациентов, которым назначались максипим в сочетании с клацидом (p=0,1).
Таблица 17
Клиническая эффективность сравниваемых 
режимов антибиотикотерапии
	Критерии эффективности
	Максипим (n=20)
	Максипим + Клацид 
(n=20)

	Выздоровление
	4 (20%)
	6 (30%)

	Улучшение
	2 (10%)
	5 (25%)

	Без динамики
	5 (25%)
	2 (10%)

	Ухудшение
	5 (25%)
	6 (30%)

	Невозможно оценить
	4 (20%)
	1 (5%)


 Смена антибактериальной терапии в сравниваемых группах проводилась с одинаковой частотой: у 15 из 20 (75%) пациентов, получавших максипим, и у 16 из 20 (80%) пациентов, получавших максипим  в комбинации с клацидом. 
Чаще всего в обеих группах последующая терапия проводилась защищенным цефалоспорином III поколения (цефоперазоном/сульбактамом) (Таблица 18). 
Таблица 18
Последующая антибактериальная терапия в сравниваемых группах
	Антибактериальный препарат
	Максипим

(n=20)
	Максипим + Клацид

(n=20)

	Левофлоксацин

Моксифлоксацин

Цефоперазон/сульбактам

Карбапенем

Ванкомицин/линезолид
	1

2

9

1

4
	0

2

12

1

5


Результаты микробиологических исследований
Для микробиологической диагностики ИВЛ-ассоциированной пневмонии исследовались образцы трахеобронхеальных аспиратов и бронхоальвеолярного лаважа. Результаты проведенных исследований представлены в таблице 19. Частота положительных высевов в день постановки диагноза составила 54,2% (13 из 24), на 4-5 сутки терапии – 68,4% (13 из 19), на 10-14 сутки терапии – 61,5% (8 из 1 3).
Таблица 19
Видовой состав микроорганизмов, выделенных у пациентов 
с ИВЛ-ассоциированной пневмонией, абс. число (%)
	День постановки

диагноза пневмонии
(3 сутки после операции)
	4-5 сутки терапии

(7-8 сутки 
после операции)
	10-14 сутки терапии

(13-17 сутки 
после операции)

	MRS – 5 (29,4)

Candida– 3 (17,6)

MRE – 1 (5,9)

Streptococcus spp.  – 1 (5,9)

Staphylococcus aureus – 1 (5,9)

Stomatococcus spp. – 1 (5,9)

Klebsiella pneumoniae – 1 (5,9)

Enterobacter cloaceae – 1 (5,9)

Pantoea agglameralis – 1 (5,9)

Stenotrophomonas maltophilia – 1 (5,9)

Pseudomonas aeruginosa – 1 (5,9)
	Klebsiella pneumoniae – 5 (38,5)

MRS – 3 (23,1)

MRE – 2 (15,4)

E. coli – 1 (7,7)

грам(-) – 1 (7,7)

Candida spp. - 1 (7,7)
	Klebsiella pneumoniae – 6 (67)

MRS – 1 (11)

Stenotrophomonas maltophlia – 1 (11) 

Candida spp. -1 (11)


 С наибольшей частотой при ИВЛ-ассоциированной пневмонии выделялись проблемные стафилококки и грибы рода Candida. Единичными штаммами представлены стрептококки, стафилококки; представители семейства энтеробактерий (K.pneumoniae, Enterobacter cloaceae); неферментирующие грам(-) микроорганизмы (P.aeruginosa, S.maltophilia). На 4-5 сутки терапии (7-8 сутки после операции), а также в дальнейшем, лидирующими микрорганизмами были K.pneumoniae и MRS, что можно рассматривать как суперинфекцию на фоне проводимой антибиотикотерапии. 
Высокая частота выделения проблемных стафилококков вероятнее всего обусловлена носительством этих микроорганизмов на слизистых оболочках в результате предшествующих госпитализаций и антибактериальной терапии. Так, по данным мониторинга микроэкологического статуса взрослых пациентов, проводимого перед поступлением в НЦССХ им. А.Н. Бакулева, в последние годы отмечается высокая частота носительства на слизистых зева (20,4%) и прямой кишки (36,6%) метициллинрезистентных стафилококков (MRS). По данным Rello J [87] MRSA чаще является возбудителем ИВЛ-ассоциированной пневмонии у пожилых пациентов, значительно чаще - у больных с сопутствующими заболеваниями легких, длительной ИВЛ, при назначении стероидных препаратов. В эпидемиологическом исследовании Pujol M с соавторами [90] показано, что практически все пациенты с ИВЛ-ассоциированной пневмонии, вызванной MRSA, получали предшествующую антибактериальную терапию.       
Определенные проблемы возникают при интерпретации обнаружения грибов в материалах трахеобронхиального дерева у пациентов, находящихся на ИВЛ. Обычно выделяются грибы рода Candida. Показано, что грибы могут быть выделены из трахеобронхиального дерева и в отсутствии какого-либо заболевания легких, за исключением пациентов с нейтропенией и перенесших трансплантацию органов [91, 92]. 
K.pneumoniae (особенно штаммы, продуцирующие БЛРС) – основной возбудитель поздних ИВЛ-ассоциированных пневмоний (начиная с 7 суток после операции (ИВЛ)), что объясняет ее преобладание в позднем послеоперационном периоде, а также в большинстве случаев определяет неудачи терапии. Антибиотики активные in vitro в отношении штаммов K.pneumoniae, выделенных на разных сроках заболевания,  представлена в таблице 20. 
Таблица 20
Антибиотики активные in vitro в отношении штаммов K.pneumoniae
	День постановки 

диагноза пневмонии 
(в среднем 3 сутки после операции), n=1
	4-5 сутки терапии

(7-8 сутки 

после операции),

n=5
	10-14 сутки терапии

(13-17 сутки 

после операции),

n=6

	Левофлоксацин
	Карбапенемы (5)*
	Карбапенемы (6)

	Карбапенемы
	Полимиксин (5)
	Полимиксин (6)

	Полимиксин
	Гентамицин (5)
	Гентамицин (4)

	
	
	Сульперазон (3)

	
	
	Левофлоксацин (2)

	
	
	Ципрофлоксацин (2)

	
	
	Тиментин (2)

	
	
	Амикацин (2)

	
	
	Доксициклин (2)


* - в скобках указано абсолютное число чувствительных штаммов.
В большом количестве исследований показано участие Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae как возбудителей внебольничных пневмоний. Оценить насколько существенна роль этих микроорганизмов в возникновении ИВЛ-ассоциированных пневмоний достаточно сложно. В литературе имеются единичные публикации о роли атипичных возбудителей в развитии госпитальных пневмоний [83]. Casalta с соавторами [80] описали 4 клинических случая развития диффузной пневмонии, вызванной M. pneumoniae, в течение нескольких дней ИВЛ после операций на коронарных артериях. Имеются заключения о спорадических случаях нозокомиальных хламидийных пневмоний после хирургических операций, тяжелых травм, пневмонэктомии по поводу рака легкого [81]. В проспективном эпидемиологическом исследовании были получены серологические доказательства участия атипичных возбудителей (C. рneumoniae, M. pneumoniae) только у 2 из 135 пациентов [82]. 
Нами были обследованы 22 пациента с ИВЛ-ассоциированной пневмонией. Исследованы образцы плазмы крови на наличие иммуноглобулинов IgM (острая фаза заболевания) и IgG (свидетельство ранее перенесенной инфекции) к атипичным возбудителям в день постановки диагноза пневмонии. Частота положительных реакций (выявления диагностически значимых титров антител) представлена в Таблице 21.
Таблица 21
Частота обнаружения диагностических титров антител (IgM, IgG)
к Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae у кардиохирургических пациентов с ИВЛ-ассоциированной пневмонией, (n=22)
	Микроорганизм
	IgM (абс. число, %)
	IgG (абс. число, %)

	Chlamydia pneumoniae
	2 (9)
	8 (36)

	Mycoplasma pneumoniae
	2 (9)
	3 (14)


Имеющиеся на сегодняшний день литературные данные и результаты собственных серологических исследований не позволяют окончательно определить этиологическую роль атипичных возбудителей в развитии ИВЛ-ассоциированных пневмоний у кардиохирургических пациентов. В тоже время полученные данные указывают на высокую вероятность участия внеклеточных микроорганизмов в развитии ранних послеоперационных пневмоний, по крайней мере, у каждого десятого пациента. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Алгоритм адекватной антибиотикотерапии ИВЛ-ассоциированной пневмонии после операций с искусственным кровообращением
Особенностями генеза ИВЛ-ассоциированных пневмоний у кардиохирургических пациентов являются воздействие на организм больного неблагоприятных факторов, связанных с проведением оперативных вмешательств с искусственным кровообращением (охлаждение больного до 27-28оС, использование кардиоплегических растворов, значительные нарушения гемодинамики, обширная хирургическая травма, обязательная ИВЛ в послеоперационном периоде). 
Проведенный анализ показал: если после операции с ИК развивается пневмония, то чаще это происходит в первые 5 суток после операции, т. е. преобладают ранние ИВЛ-ассоциированные пневмонии. В случаях присоединения пневмонии практически в 10 раз увеличивается длительность ИВЛ, удлиняются сроки пребывания в ОРИТ (в 8 раз) и общие сроки госпитализации (в 1,5-2 раза). 
При статистической обработке данных о факторах риска получены следующие результаты. Значительно увеличивают вероятность развития ИВЛ-ассоциированной пневмонии: длительная госпитализация пациента до операции, глубокие поражения слизистой желудка в анамнезе, неврологические нарушения и парез кишечника в раннем послеоперационном периоде. В то же время оказалось, что длительность ИК, время пережатия аорты, общая длительность оперативного вмешательства достоверно не связаны с развитием пневмонии в послеоперационном периоде.
Среди основных клинических критериев пневмонии (при обязательном наличии инфильтративных изменений в легких) гипер- или гипотермия наблюдается в 53% случаев, лейкоцитоз - 93%, гнойный характер аспирата из трахеи – 78% случаев. 
Традиционные лабораторные показатели (лейкоцитоз более 10*109/л, увеличение количества незрелых форм лейкоцитов, повышение температуры тела) в первые трое суток после операций с ИК чаще не связаны с развитием пневмонии, а носят адаптивный характер. Лабораторным ориентиром для постановки диагноза ИВЛ-ассоциированной пневмонии у кардиохирургических больных является лейкоцитоз более 15*109/л.
Рентгенологически зоны гиповентиляции в раннем послеоперационном периоде соответствуют локализации пневмонического очага не более чем в половине случаев. После операций с ИК наиболее характерны  инфильтративные изменения правосторонней нижнедолевой локализации. 
Спектр возбудителей зависит от сроков развития пневмонии. При ранних ИВЛ-ассоциированных пневмониях характерно участие в воспалительном процессе внебольничных дыхательных патогенов (стафилококков, стрептококков, реже - энтеробактерий), включая ассоциации с внутриклеточными микроорганизмами. На более поздних сроках лидирующими возбудителями являются госпитальные грамотрицательные микроорганизмы: энтеробактерий или неферментирующие бактерии с приобретенной резистентностью ко многим антибактериальным препаратам, проблемные стафилококки.  
Адекватная периоперационная антибиотикопрофилактика позволяет значительно снизить частоту послеоперационных пневмоний. В проведенной работе показано, что при оперативных вмешательствах с длительностью ИК менее 180 мин  антибиотикопрофилактика цефалоспорином 2-го поколения цефуроксимом является более целесообразной по сравнению с цефалоспорином 3-го поколения цефтриаксоном. 
Выбор режима антибиотикотерапии зависит от проведенной антибиотикопрофилактики и сроков развития пневмонии. На основании изложенного выше материала антибактериальную терапию ИВЛ-ассоциированных пневмоний, развивающихся после кардиохирургических операций, необходимо проводить с учетом предшествующей антибиотикопрофилактики и сроков развития пневмонии (см. Таблица 22).
Таблица 22
Антибактериальная терапия ИВЛ-ассоциированной пневмонии 
в послеоперационном периоде у кардиохирургических пациентов
	В зависимости от сроков возникновения пневмонии
	В зависимости от периоперационной антибиотико-профилактики
	Выбор антибиотика

	Ранние 
(( 7 дней ИВЛ)
	Если применялись ЦС II 
(цефуроксим) 
	· ЦС III (цефтриаксон, цефотаксим), 

· ЦС IV (цефепим) 
± макролид 
± фузидин (per os)

	
	Если применялись ЦС III
(цефтриаксон)
	·  ЦС IV (цефепим)
        ± макролид 
± фузидин (per os)

	Поздние
( >7 дней ИВЛ)

	___
	· Антисинегнойные ЦС III (цефтазидим, цефоперазон)

· Ингибитор-защищенные ЦС III (цефоперазон/сульбактам)

· ЦС IV (цефепим)

· Карбапенемы 
    (имипенем, меропенем)

· Ципрофлоксацин, левофлоксацин
± амикацин

± ванкомицин

± линезолид

± рифампицин

± метронидазол

± флюконазол


В качестве эмпирической терапии ранних ИВЛ-ассоциированных пневмоний целесообразно использовать бета-лактамные антибиотики в комбинации с препаратами группы макролидов (в частности, кларитромицином). Так по результатам проведенного исследования положительная динамика (выздоровление или улучшение состояния) наблюдалась в 55% случаев при использовании комбинации цефалоспорина 4-го поколения максипима и кларитромицина и только в 30% случаев при лечении максипимом в монотерапии. Объективным критерием адекватности предложенной комбинации бета-лактамного антибиотика и макролида является динамика маркера тяжелых бактериальных инфекций – прокальцитонина. На фоне комбинированной терапии бета-лактама и макролида отмечалось снижение концентрации прокальцитонина, в то время как в сравнении с бета-лактамом в монотерапии уровень прокальцитонина возрастал. Несмотря на небольшое количество наблюдений, полученные данные о преимуществе комбинированной терапии (максипим в сочетании с клацидом) можно объяснить: а) участием внебольничных возбудителей в развитии ранних ИВЛ-ассоциированных пневмоний, в частности внутриклеточных микроорганизмов, по крайней мере, у каждого десятого пациента; б) описанными в литературе свойствами макролидов оказывать иммуномодулирующее действие и способствовать повышению проницаемости биопленок для антибиотиков, что особенно актуально для пациентов с длительной интубацией трахеи при ИВЛ-ассоциированных пневмониях.

Согласно международным данным при пневмониях, вызванных P.aeruginosa, необходимо назначение 2-х антисинегнойных препаратов с учетом локальных данных по антибиотикорезистентности [84, 87, 98, 108]. Рекомендуется сочетание антисинегнойного бета-лактама (цефтазидима, цефоперазона, цефоперазона/сульбактам, цефепима, имипенема, меропенема) с амикацином или фторхинолоном с антисинегнойной активностью (ципрофлоксацином, левофлоксацином). При применении комбинированной терапии уменьшается риск развития резистентности штаммов P.aeruginosa [84]. Между цефалоспоринами и аминогликозидами показана возможность синергидного взаимодействия, что увеличивает эффективность проводимой терапии [99]. Следует обратить внимание на то, что эффективность амикацина и фторхинолонов зависит от их концентрации в очаге инфекции, т.е. назначение этих препаратов в высоких дозах способствует повышению эффективности [84].  Показано, что при однократном введении суточной дозы аминогликозидов (с учетом массы тела больного и функции почек) повышается не только их эффективность, но и безопасность [100, 101]. 
При выделении из материала трахеобронхиального дерева проблемных  (MRS) стафилококков, а также у пациентов с факторами риска стафилококковых инфекций (сахарный диабет, ожирение, хроническая почечная недостаточность, кома, длительное использование внутривенных устройств (катетеры, внутриаортальный баллонный контрапульсатор, наркомания в анамнезе) [99]) применяется комбинация бета-лактамного антибиотика или фторхинолона с антистафилококковым препаратом (ванкомицином, линезолидом, рифампицином). Выбор антистафилококкового препарата основывается на локальных данных антибиотикочувствительности и с учетом биохимических показателей больного. Для эффективной антибактериальной терапии пневмонии важным моментом является способность антибиотика проникать в легочную ткань. В ряде работ показано плохое проникновение ванкомицина в паренхиму легкого. У 36% пациентов с ИВЛ-ассоциированной пневмонией концентрации ванкомицина в легочной ткани были меньше необходимых терапевтических [95]. В двойных слепых исследованиях показано [96, 97, 110], что применение линезолида в 2,4 раза  увеличивает частоту выздоровления при ИВЛ-ассоциированных пневмониях, вызванных грам(+) возбудителями (практически в 20 раз, если возбудителем является MRSA) по сравнению с ванкомицином. К тому же, при назначении линезолида значительно повышается выживаемость пациентов с ИВЛ-ассоциированной пневмонией, вызванной грам(+) возбудителями (в 2,6 раза), включая MRSA (в 4,6 раза) [96].   
Присоединение антианаэробного препарата (метронидазола) оправдано при развитии пневмонии у пациентов с признаками периоперационного кровотечения; неврологическими нарушениями, сопровождающимися аспирационным синдромом (анаэробы); при развитии ателектаза и инфаркта легкого. 
Показания к назначению комбинированной терапии ИВЛ-ассоциированных пневмоний представлены в таблице 23. 

Таблица 23

Показания к назначению комбинированной антибиотикотерапии
	Бета-лактам или фторхинолон 
в комбинации с…
	Причины назначения комбинированной терапии

	Амикацином
	Возбудитель пневмонии - синегнойная палочка

	Метронидазолом
	- признаки периоперационного кровотечения                                - неврологические нарушения, сопровождающиеся аспирационным синдромом                                                                       - ателектаз и инфаркт легкого

	Флуконазолом
	- Диагностически значимые титры грибов в мокроте 

	Линезолидом

(ванкомицином,

рифампицином,

моксифлоксацином)
	- возбудитель пневмонии – проблемный стафилококк (MRS)                  

- факторы риска стафилококковых инфекций (сахарный диабет, ожирение, хроническая почечная недостаточность, кома, длительное использование внутривенных устройств, наркомания в анамнезе


Согласно современным стратегиям ведения пациентов с ИВЛ-ассоциированной пневмонией [94] нет необходимости в проведении противогрибковой терапии даже при контаминации дыхательных путей грибами рода Candida. Дополнительная противогрибковая терапия (флуконазол) назначается при наличии клинических и/или микробиологических доказательств грибковой инфекции. Диагностическая значимость микроорганизмов, выделенных из образцов трахеобронхиального дерева, определяется их концентрацией и способом забора материала: эндотрахеальные аспираты - ≥ 106 КОЕ/мл, БАЛ -  > 104 КОЕ/мл, защищенные щетки - ≥ 103 КОЕ/мл.
Необходимость назначения селективной деконтаминации желудочно-кишечного тракта для профилактики ИВЛ-ассоциированных пневмоний дискутируется на протяжении ряда лет. В нескольких мета-анализах продемонстрировано уменьшение риска развития ИВЛ-ассоциированных пневмоний [102-105] и снижение смертности [103-106] при проведении селективной деконтаминации. Неоднозначное отношение к проведению селективной деконтаминации связано в первую очередь с мнением, что использование этого подхода способствует селекции резистентных микроорганизмов. В недавно проведенном рандомизированном контролируемом исследовании [107] участвовали 546 пациентов, госпитализированных в ОРИТ. Показано, что проведение селективной деконтаминации желудочно-кишечного тракта снижает риск развития нозокомиальных инфекций, в частности пневмоний. При микробиологическом исследовании образцов трахеобронхиального дерева, желудочного секрета, мазков со слизистых зева и прямой кишки не было получено никаких доказательств селекции резистентных штаммов микроорганизмов. 
Следует отметить выявленную при проведенном нами ретроспективном анализе большую встречаемость пареза кишечника у пациентов  с пневмонией. Значительные нарушения гемодинамики во время операций с ИК, а также парез кишечника в послеоперационном периоде, могут способствовать транслокации бактерий со слизистых оболочек в кровь, что диктует необходимость проведения селективной деконтаминации у кардиохирургических пациентов. С целью селективной деконтаминации при лечении больных в ОРИТ с длительной ИВЛ целесообразно использовать перорально следующие антибактериальные препараты: фузидин, ко-тримоксазол, гентамицин (не всасывается), амикацин (не всасывается).

Выводы
1. Пневмония после операций с ИК развивается чаще в первые 5 суток после операции, т. е. является ранней ИВЛ-ассоциированной пневмонией. Присоединение пневмонии практически в 10 раз увеличивает длительность ИВЛ, удлиняет сроки пребывания в ОРИТ (в 8 раз) и общие сроки госпитализации (в 1,5-2 раза). 
2. Значительно увеличивают вероятность развития ИВЛ-ассоциированной пневмонии: длительная госпитализация до операции (в 1,4 раза); глубокие поражения слизистой желудка перед операцией (в 3 раза); неврологические нарушения (практически в 20 раз) и парез кишечника (в 3 раза) в раннем послеоперационном периоде. Особенности оперативного вмешательства достоверно не связаны с развитием пневмонии в послеоперационном периоде. 
3. Лабораторным ориентиром для постановки диагноза ИВЛ-ассцоиированной пневмонии является лейкоцитоз более 15*109/л. Рентгенологически зоны гиповентиляции в раннем послеоперационном периоде соответствуют локализации пневмонического очага не более чем в половине случаев. После операций с ИК наиболее характерны  инфильтративные изменения в нижней доле справа. 
4. Спектр возбудителей зависит от сроков развития пневмонии. При ранних ИВЛ-ассоциированных пневмониях характерно участие в воспалительном процессе стрептококков, стафилококков, энтеробактерий, в ряде случаев в ассоциации с внутриклеточными микроорганизмами.
5. Адекватная периоперационная антибиотикопрофилактика позволяет значительно снизить частоту послеоперационных пневмоний. При оперативных вмешательствах с длительностью ИК менее 180 мин  антибиотикопрофилактика цефалоспорином 2 поколения является более целесообразной по сравнению с цефалоспорином 3 поколения. 
6. Выбор режима антибиотикотерапии зависит от проведенной антибиотикопрофилактики и сроков развития пневмонии. 

Практические рекомендации 

· С целью профилактики ИВЛ-ассоциированных пневмоний, как наиболее частого инфекционного осложнения после кардиохирургических операций, для пациентов с предполагаемой длительностью ИК менее 180 мин целесообразно использовать цефалоспорин 2 поколения (цефуроксим). 
· Для диагностики ИВЛ-ассоциированной пневмонии после операций с ИК рекомендуется руководствоваться лабораторным критерием количества лейкоцитов > 15*109/л, в отличие от лейкоцитоза > 10*109/л,  рекомендованного для всех пациентов. 
· При отсутствии противопоказаний к проведению бронхоскопии микробиологическую диагностику ИВЛ-ассоциированной пневмонии следует проводить с использованием бронхоальвеолярного лаважа, т.к. у кардиохирургических пациентов исследование БАЛ является более информативным по сравнению с изучением эндотрахельных аспиратов. 
· При выборе режима антибиотикотерапии ИВЛ-ассоциированной пневмонии необходимо учитывать сроки развития заболевания и проведенную антибиотикопрофилактику. Если антибиотикопрофилактика проводилась цефалоспорином 2 поколения при развитии ранней ИВЛ-ассоциированной пневмонии рекомендуется назначать цефалоспорин 3 покления; если антибиотикопрофилактика проводилась цефалоспоринм 3 поколения  - цефалоспорин 4 поколения, в сочетании с макролидом  и фузидином. При поздних ИВЛ-ассоциированных пневмониях целесообразно использовать антисинегнойные ЦС III, ингибитор-защищенные ЦС III, ЦС IV, карбапенемы, ципрофлоксацин, левофлоксацин при необходимости в комбинации с амикацином, ванкомицином (линезолидом, рифампицином), метронидазолом, флюконазолом. 
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Приложение
Индивидуальная регистрационная карта пациента
Группа рандомизации ___,   Ф.И.О._____________________, № и/б _________, 

Отделение _____ Дата поступления __ /__ / 200_, 

Возраст ____ (Дата рождения ___/___/_____),   Рост ____ см,   Вес ___ кг, Диагноз_____________________________________________________________

	Основные параметры
	Ds: пневмония

(сутки п/о _)
	4 – 5 
сутки терапии
	10 – 14 сутки терапии
	15-21 сутки терапии

	Данные рентгенографии грудной клетки
	
	
	
	

	Температура тела, оС
	
	
	
	

	Количество лейкоцитов, (103/мм3
	
	
	
	

	Количество незрелых форм лейкоцитов, %
	
	
	
	

	Ht, %
	
	
	
	

	Характер мокроты
	
	
	
	

	ЧДД, 1/мин
	
	
	
	

	ЧСС, 1/мин
	
	
	
	

	АДсист/АДдиаст/САД
	__/ __ / __
	__/__/__
	__ /__ /__
	

	ИВЛ (FiO2)
	
	
	
	

	pаO2 / pаCO2 , mmHg
	___ /___
	___ /___
	___ /___
	

	pH (артерия) 
	
	
	
	

	К+/Na+ ммоль/л
	___ /___
	___ /___
	___ /___
	

	Креатинин, мг/дл (мкмоль/л)
	
	
	
	

	ОПН, + / -
	
	
	
	

	Уровень сознания (по шкале Глазго)
	
	
	
	

	Заместительная почечная терапия
	
	
	
	

	Кардиотоническая поддержка, + / -
	
	
	
	

	Бал по шкале APACHE II
	
	
	
	

	Антитела к хламидиям IgM/IgG
	___ /___
	
	___ /___
	

	Антитела к микоплазме IgM/IgG
	___ /___
	
	___ /___
	

	Прокальцитонин, нг/мл
	___
	___ 
	
	

	БАЛ 

(микроорганизм, чувствителен к …)
	__ /__/
	__ /__/
	__ /__/
	

	Мокрота

(микроорганизм, чувствителен к …)
	__ /__/
	__ /__/
	__ /__/
	

	Кровь

(микроорганизм, чувствителен к …)
	__ /__/
	__ /__/
	__ /__/
	

	Зев

(микроорганизм, чувствителен к …)
	__ /__/
	__ /__/
	__ /__/
	

	Ректум

(микроорганизм, чувствителен к …)
	__ /__/
	__ /__/
	__ /__/
	


Длительность приема исследуемого режима антибиотикотерапии: 
с ___ по ___ день после операции  

Операция (___/___/2004), ИК ___мин, Ао ___мин

___________________________________________________________________
Особенности операции                 _______________________________________

Ds: Пневмония (сутки п/о___, сутки ИВЛ ___)

______________________________________________________________________
Особенности течения пневмонии _________________________________________

Длительность ИВЛ ____ дней _____ часов

Особенности клинической картины и проводимой терапии _________________________________________________________________________
Антибактериальная терапии

Профилактика_______________________________________________________
Деконтаминация_____________________________________________________
	Препарат
	Путь введения
	Разовая доза, г
	Кратность приема, 

в сутки 
	День назначения/приема 

(сутки п/о)

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


Побочные эффекты: нет / есть (__________________________________________)
Эффективность исследуемого режима антибиотикотерапии:

	Клиническая
	Бактериологическая
	Заключительная оценка

	Эффективен
	
	Эрадикация
	
	Эффективен
	

	Неэффективен
	
	Предположительная эрадикация
	
	Неэффективен 
	

	Неопределенный результат
	
	Персистенция
	
	Невозможно оценить
	

	
	
	Суперинфекция
	
	
	

	
	
	Неопределенный результат
	
	
	


Возможная причина неэффективности исследуемого режима антибиотикотерапии_____________________________________________________
Исход: выздоровление / смерть

 В случае смертельного исхода: 

Клинический диагноз _____________________________________________________

Патологоанатомический диагноз____________________________________________

Расхождение диагнозов: нет / есть (по основному заболеванию, осложнению (пневмония, другое))
Длительность пребывания в ОРИТ _____ дней                    
Длительность послеоперационного периода _____ дней     
Общая длительность госпитализации ____ дней

р=0,05
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