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C целью выбора оптимальной тактики ведения больных обострением хронического бронхита (ХБ) целесообразно выделять так называемые «инфекционные» и «неинфекционные» обострения ХБ, требующие соответствующего терапевтического подхода. Инфекционное обострение ХБ может быть определено, как эпизод респираторной декомпенсации, не связанной с объективно документированными другими причинами, и прежде всего с пневмонией. 

Диагностика инфекционного обострения ХБ включает использование нижеперечисленных клинических, рентгенологических, лабораторных, инструментальных и других методов исследования больного: 

– клиническое исследование больного; 

– исследование бронхиальной проходимости (по данным ОФВ1); 

– рентгенологическое исследование грудной клетки (исключить пневмонию); 

– цитологическое исследование мокроты (подсчет количества нейрофилов, эпителиальных клеток, макрофагов); 

– окраска мокроты по Граму; 

– лабораторные исследования (лейкоцитоз, нейтрофильный сдвиг, увеличение СОЭ); 

– бактериологическое исследование мокроты. 

Указанные методы позволяют, с одной стороны, исключить синдромно–сходные заболевания (пневмония, опухоли и др.), а с другой – определить тяжесть и тип обострения ХБ. 

Клиническая симптоматика обострений ХБ 

– усиление кашля; 

– увеличение количества отделяемой мокроты; 

– изменение характера мокроты (увеличение гнойности мокроты); 

– усиление одышки; 

– усиление клинических признаков бронхиальной обструкции; 

– декомпенсация сопутствующей патологи (сердечная недостаточность, артериальная гипертония, сахарный диабет и др.); 

– лихорадка. 

Каждый из указанных признаков может быть изолированным или сочетаться друг с другом, а также иметь различную степень выраженности, что характеризует тяжесть обострения и позволяет ориентировочно предположить этиологический спектр возбудителей. По некоторым данным, имеется связь между выделенными микроорганизмами и показателями бронхиальной проходимости у больных обострением хронического бронхита. По мере нарастания степени бронхиальной обструкции увеличивается доля грамотрицательных при уменьшени грамположительных микроорганизмов в мокроте больных обострением ХБ. 

В зависимости от количества имеющихся симптомов различают раз ные типы обострения хронического бронхита, что приобретает важное прогностическое значение и может определять тактику лечения больных обострением ХБ (табл. 1). 
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При инфекционном обострении ХБ основным методом лечения является эмпирическая антибактериальная терапия (АТ). Доказано, что АТ способствует более быстрому купированию симптомов обострения ХБ, эрадикации этиологически значимых микроорганизмов, увеличению продолжительности ремиссии, снижению расходов, связанных с последующими обострениями ХБ [1,2,3,4]. 

Выбор антибактериального препарата при обострении ХБ 

При выборе антибактериального препарата необходимо учитывать: 

– клиническую ситуацию; 

– активность препарата против основных (наиболее вероятных в данной ситуации) возбудителей инфекционного обострения заболевания; 

– учет вероятности антибиотикорезистентности в данной ситуации; 

– фармакокинетика препарата (проникновение в мокроту и бронхиальный секрет, время полувыведения и т.д.); 

– отсутствие взаимодействия с другими медикаментами; 

– оптимальный режим дозирования; 

– минимальные побочные эффекты; 

– стоимостные показатели. 

Одним из ориентиров при эмпирической антибиотикотерапии (АТ) ХБ является клиническая ситуация, т.е. вариант обострения ХБ, тяжесть обострения, наличие и выраженность бронхиальной обструкции, различные факторы плохого ответа на АТ и т.д. Учет вышеуказанных факторов позволяет ориентировочно предположить этиологическую значимость того или иного микроорганизма в развитии обострения ХБ. 

Клиническая ситуация позволяет также оценить вероятность антибиотикорезистентности микроорганизмов у конкретного больного (пенициллинорезистентность пневмококков, продукция H. influenzae (лактамазы), что может быть одним из ориентиров при выборе первоначального антибиотика. 

Факторы риска пенициллинорезистентности пневмококков 

– Возраст до 7 лет и свыше 60 лет; 

– клинически значимая сопутствующая патология (сердечная недостаточность, сахарный диабет, хронический алкоголизм, заболевания печени и почек); 

– частая и длительная предшествующая антибиотикотерапия; 

– частые госпитализации и пребывание в местах призрения (интернаты). 

Оптимальные фармакокинетические свойства антибиотика 

– Хорошее проникновение в мокроту и бронхиальный секрет; 

– хорошая биодоступность препарата; 

– длительный период полувыведения препарата; 

– отсутствие взаимодействия с другими медикаментами. 

Среди наиболее часто назначаемых при обострениях ХБ аминопенициллинов оптимальной биодоступностью обладает амоксициллин, выпускающийся ОАО «Синтез» под торговой маркой Амосин®, ОАО «Синтез», г. Курган, который в связи с этим имеет преимущества перед ампициллином, имеющим довольно низкую биодоступность. При приеме внутрь амоксициллин (Амосин®) обладает высокой активностью против основных микроорганизмов, этиологически ассоциированных с обострением ХБ (Str. Pneumoniae, H. influenzae, M. cattharalis). Препарат выпускается по 0,25, 0,5 г №10 и в капсулах 0,25 №20. 

В рандомизированном двойном слепом и двойном плацебо–контролируемом исследовании сравнивали эффективность и безопасность применения амоксициллина в дозе 1 г 2 раза в день (1 группа) и 0,5 г 3 раза в день (2 группа) у 395 больных обострением ХБ. Длительность лечения составляла 10 дней. Клиническая эффективность оценивалась на 3–5 день, 12–15 день и на 28–35 дни после окончания лечения. Среди ITT популяции (не полностью завершивших исследование) клиническая эффективность у больных 1 и 2 группа составляла 86,6% и 85,6% соответственно. В то же время в популяции РР (завершенность исследования согласно протоколу) – 89,1% и 92,6% соответственно. Клинический рецидив в популяциях ITT и РР отмечался у 14,2% и 13,4% в гр 1 и 12,6% и 13,7% во 2 группе. Статистическая обработка данных подтвердила сравнимую эффективность обоих режимов терапии. Бактериологическая эффективность в 1 и 2 группе cреди популяции ITT была отмечена у 76,2% и 73,7% [5]. 

Амоксициллин (Амосин®) переносится достаточно хорошо, за исключением случаев гиперчувствительности к бета–лактамным антибиотикам. Кроме того, у него практически отсутствует клинически значимое взаимодействие с другими медикаментами, назначаемыми больным ХБ как в связи с обострением, так и по поводу сопутствующей патологии. 

Факторы риска плохого ответа на АТ при обострении ХБ 

– Пожилой и старческий возраст; 

– выраженные нарушения бронхиальной проходимости; 

– развитие острой дыхательной недостаточности; 

– сопутствующая патология; 

– частые предшествующие обострения ХБ (более 4 раз в год); 

– характер возбудителя (антибиотикорезистентные штаммы, Ps. aeruginosa). 

Основные варианты обострения ХБ и тактика АТ 

Простой хронический бронхит: 

– возраст больных менее 65 лет; 

– частота обострений менее 4 в год; 

– увеличение объема и гнойности мокроты при обострениях; 

– ОФВ1 более 50% от должного; 

– основные этиологически значимые микроорганизмы: St. pneumoniae H. influenzae M. cattarhalis (возможна резистентность к b-лактамам). 

Антибиотики первого ряда: 

Аминопенициллины (амоксициллин (Амосин®)) 0,5 г х 3 раза внутрь, ампициллин 1,0 г х 4 раза в сутки внутрь). Сравнительная характеристика ампициллина и амоксициллина (Амосин®) представлена в таблице 2. 
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Макролиды (азитромицин (Азитромицин – АКОС, ОАО «Синтез», г. Курган) 0,5 г в сутки в первый день, затем 0,25 г в сутки в течение 5 дней, кларитромицин 0,5 г х 2 раза в сутки внутрь. 

Тетрациклины (доксициклин 0,1 г 2 раза в сутки) могут использоваться в регионах с невысокой резистентностью пневмококка. 

Альтернативные антибиотики: 

Защищенные пенициллины (амоксициллин/клавулановая кислота 0,625 г каждые 8 часов внутрь, ампициллин/сульбактам (Сультасин®, ОАО «Синтез», г. Курган) 3 г х 4 раза в сутки), 

Респираторные фторхинолоны (спарфлоксацин 0,4 г один раз в сутки, левофлоксацин 0,5 г один раз в сутки, моксифлоксацин 0,4 г один раз в сутки). 

Осложненный хронический бронхит: 

– возраст старше 65 лет; 

– частота обострений более 4 раз в год; 

– увеличение объема и гнойности мокроты при обострениях; 

– ОФВ1 менее 50% от должного; 

– частая сопутствующая патология; 

– более выраженные симптомы обострения; 

– основные этиологически значимые микроорганизмы: те же, что и в 1 группе + St. aureus + грамотрицательная флора (K. pneumoniae), частая резистентность к b-лактамам. 

Антибиотики первого ряда: 

· Защищенные пенициллины (амоксициллин/клавулановая кислота 0,625 г каждые 8 часов внутрь, ампициллин/сульбактам 3 г х 4 раза в сутки в/в); 

· Цефалоспорины 1–2 поколения (цефазолин 2 г х 3 раза в сутки в/в, цефуроксим 0,75 г х 3 раза в сутки в/в; 

· «Респираторные» фторхинолоны с антипневмококковой активностью (спарфлоксацин 0,4 г один раз в сутки, моксифлоксацин 0,4 г в сутки внутрь, левофлоксацин 0,5 г в сутки внутрь). 

Альтернативные антибиотики: 

Цефалоспорины 3 поколения (цефотаксим 2 г х 3 раза в сутки в/в, цефтриаксон 2 г один раз в сутки в/в). 

Хроническая гнойный бронхит: 

– возраст любой; 

– постоянное выделение гнойной мокроты; 

– частая сопутствующая патология; 

– частое наличие бронхоэктазов; 

– ОФВ1 менее 50%; 

– тяжелая симптоматика обострения, нередко с развитием острой дыхательной недостаточности; 

– основные этиологически значимые микроорагинизмы: те же, что и во 2 группе + Enterobactericae, P. aeruginosa. 

Антибиотики первого ряда: 

· Цефалоспорины 3 поколения (цефотаксим 2 г х 3 раза в сутки в/в, цефтазидим 2 г х 2–3 раза в сутки в/в, цефтриаксон 2 г один раз в сутки в/в); 

· Респираторные фторхинолоны (левофлоксацин 0,5 г один раз в сутки, моксифлоксацин 0,4 г один раз в сутки). 

Альтернативные антибиотики: 

«Грамотрицательные» фторхинолоны (ципрофлоксацин 0,5 г х 2 раза внутрь или 400 мг в/в х 2 раза в сутки); 

Цефалоспорины 4 поколения ( цефепим 2 г х 2 раза в сутки в/в); 

Антисинегнойные пенициллины (пиперациллин 2,5 г х 3 раза в сутки в/в, тикарциллин/клавулановая кислота 3,2 г х 3 раза в сутки в/в); 

Меропенем 0,5 г х 3 раза в сутки в/в. 

В большинстве случаев обострений ХБ антибиотики следует назначать внутрь. Показаниями для парентерального применения антибиотиков являются: 

– нарушения со стороны желудочно–кишечного тракта; 

– тяжелое обострение заболевания ХБ; 

– необходимость в ИВЛ; 

– низкая биодоступность перорального антибиотика; 

– некомплаентность больных. 

Длительность АТ при обострениях ХБ составляет 5–7 дней. Доказано, что 5–дневные курсы лечения оказываются не менее эффективными, чем более продолжительное применение антибиотиков [6,7,8]. 

В случаях отсутствия эффекта от применения антибиотиков первого ряда проводится бактериологическое исследование мокроты или БАЛЖ и назначаются альтернативные препараты с учетом чувствительности выявленного возбудителя. 

При оценке эффективности АТ обострений ХБ основными критериями являются: 

– непосредственный клинический эффект (темпы регрессии клинических симптомов обострения, динамика показателей бронхиальной проходимости; 

– бактериологическая эффективность (достижение и сроки эрадикации этиологически значимого микроорганизма); 

– отдаленный эффект (длительность ремиссии, частота и выраженность последующих обострений, госпитализация, потребность в антибиотиках); 

– фармакоэкономический эффект с учетом показателя стоимость препарата/эффективность лечения. 

В таблице 3 приведены основные характеристики пероральных антибиотиков, использующихся для лечения обострений ХБ. 
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