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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ

АБТ – антибактериальная терапия
ВДП – верхние дыхательные пути
ВП – внебольничная пневмония
ГЭРБ – гастроэзофагальная рефлюксная болезнь
ДИ – доверительный интервал
ДПК – двенадцатиперстная кишка
ЛС – лекарственные средства 
МПК – минимальная подавляющая концентрация
МБИ – микробиологическое исследование
НП – неантибактериальные препараты
НПВС – нестероидные противовоспалительные средства 
ОГК – органы грудной клетки
ПНЧП – пенициллинонечувствительные пневмококки
ПРП – пенициллинорезистентные пневмококки
ПЧП – пенициллиночувствительные пневмококки
ПХТ – противохеликобактерная терапия
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
ССС – сердечно-сосудистая система
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких
ХПН – хроническая почечная недостаточность
ЯБ – язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки
DRSP – полирезистентные пневмококки
MRSA – метициллинорезистентные золотистые стафилококки
Vs (versus) – по сравнению
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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы. 
Особенностью современного больного является полиморбидность и коморбидность. На 1 пациента моложе 20 лет приходится 2,8 одновременно протекающих заболеваний, в возрасте 21–40 лет – 2,9; 41–60 лет – 4,5; 61–75 лет – 5,8 заболеваний [1]. Продолжают накапливаться новые данные о связи и взаимном влиянии заболеваний различных органов и систем. Сопутствующая патология является самостоятельным фактором, который влияет на клиническую картину, течение, выбор лечения при сочетанной патологии. Особое значение данная проблема приобретает при сочетании распространенных заболеваний, имеющих важное социально-экономическое значение. К таковым с полным основанием можно отнести болезни органов пищеварительной и дыхательной систем.
Пневмония остается одним из наиболее распространенных инфекционных заболеваний (в 2005 г. заболеваемость пневмонией в Украине составила 4,26 на 1000 населения) [2], сопровождающимся значительными сроками временной утраты трудоспособности и, к сожалению, смертностью, которая, по данным отечественной статистики, составляет 2-3% от числа заболевших [3].
Различают внебольничную, внутрибольничную (госпитальную, нозокомиальную), аспирационную пневмонии, а также пневмонии у лиц с тяжелыми дефектами иммунитета. Большинство случаев заболевания приходится на долю внебольничных пневмоний (ВП). Преобладающая часть пациентов может лечиться амбулаторно. Это, прежде всего, относится к больным с нетяжелым течением ВП.
Наличие сочетанной патологии внутренних органов непосредственно влияет не только на эффективность лечения больных с ВП, но и на выбор антибиотиков. Так, у больных с хроническими обструктивными заболеваниями легких, хронической почечной и сердечной недостаточностью, цереброваскулярными заболеваниями, сахарным диабетом, опухолями, хроническими заболеваниями печени разной этиологии, психическими расстройствами, хроническим алкоголизмом в случае заболевания ВП повышена вероятность инфицирования микроорганизмами, обладающими теми или иными механизмами устойчивости к традиционно используемым антибиотикам [3], что требует применения препаратов, способных преодолеть эти механизмы. 
Принципы лечения больных с ВП нашли отражение в немалом количестве национальных и международных рекомендаций [4-8]. В Украине в конце XX в. – начале XXI в. приказами Министерства здравоохранения были введены 3 документа, регламентирующих оказание помощи больным с ВП [2, 3, 8]. В каждом из них выделяли 2 группы пациентов с нетяжелой ВП, которые могут лечиться амбулаторно: без сопутствующих заболеваний и «модифицирующих» факторов (I группа) и с сопутствующими заболеваниями и/или «модифицирующими» факторами (II группа). Ни в одном из них больные с сопутствующей язвенной болезнью (ЯБ) желудка и двенадцатиперстной кишки не были отнесены ко II группе. Следовательно, больных с ВП с сопутствующей ЯБ следует лечить амоксициллином или макролидами. Однако до настоящего времени не проводилось сравнительных исследований, посвященных изучению эффективности и переносимости препаратов первой линии (препаратов выбора) для амбулаторного лечения больных с рентгенологически верифицированной ВП, как страдающих, так и не страдающих ЯБ.
Необходимость подобного исследования диктуется несколькими обстоятельствами. Во-первых, антибиотики выбора назначаются перорально, а наличие ЯБ способно негативно влиять на их биодоступность и снижать эффективность терапии. Во-вторых, основой современного лечения больных с ЯБ является терапия, направленная на эрадикацию Helicobacter pylori и включающая в себя минимум 2 антибактериальных препарата. Более того, как минимум одним из этих препаратов является либо амоксициллин, либо макролид – препараты выбора для амбулаторной терапии больных с ВП. В настоящее время установлено, что предшествующая антибактериальная терапия (АБТ) снижает эффективность последующего использования антибиотиков. Вероятными причинами этого являются возникновение резистентности к назначенному препарату в процессе лечения и этиологическая значимость резистентных патогенов при последующих заболеваниях, что легло в основу разработки концепции пациент-специфической ротации антибиотиков [3].
В-третьих, несмотря на интенсивное изучение проблемы выбора антибактериальной терапии ВП этот вопрос остается дискуссионным. Эксперты Американского общества инфекционных болезней (IDSA) и Американского торакального общества (ATS) для монотерапии больных с ВП в домашних условиях рекомендуют антибиотики, активные в отношении атипичных возбудителей (макролиды, «респираторные» фторхинолоны и доксициклин) [4]. В согласительных документах, изданных во многих европейских странах, подчеркивается первоочередная необходимость высокой активности препаратов выбора в отношении пневмококков. Поэтому предпочтение отдается бета-лактамам, прежде всего амоксициллину [5–7]. Он обладает высокой активностью в отношении S. pneumoniae, но не действует на «атипичных» бактерий. Этот недостаток, по мнению европейских специалистов, нивелируется тем обстоятельством, что ВП, вызванные атипичными микроорганизмами, склонны к спонтанному разрешению.
В настоящее время доказательная база в пользу использования того или иного класса антибиотиков или конкретного препарата скудная. Если говорить о лечении в амбулаторных условиях только рентгенологически подтвержденной ВП антибиотиками для приема внутрь (без необходимости получения образцов материала для бактериологических исследований), то за период с 1966 по 2003 гг. в мире было выполнено всего 4 двойных слепых рандомизированных клинических исследования (РКИ) с числом рандомизированных больных  30, в которых бы сравнивались различные антибиотики. Во всех РКИ одним из препаратов сравнения был макролидный антибиотик кларитромицин. В 2 РКИ его сравнивали с другим макролидом (в обоих случаях – с эритромицином), в 1 – с «новым» фторхинолоном (спарфлоксацином), в 1 – с кетолидом (телитромицином) [9, 10]. Еще в 5 РКИ дизайн исследования был «слепым», причем ни в одном из них макролиды не сравнивались с амоксициллином [9]. Таким образом, остается неизвестным, сопоставима ли клиническая эффективность амоксициллина и макролидов – препаратов выбора для амбулаторного лечения больных с нетяжелыми ВП.
В настоящее время общепризнанно, что лечение антибиотиками в предшествующие нынешнему заболеванию 3 месяца является фактором риска клинической неудачи лечения. С другой стороны, продолжительность периода времени, в течение которого сохраняется негативное воздействие предшествующей АБТ на эффективность лечения ВП, остается неизвестной Исследований, посвященных изучению влияния длительного (от 6 мес. до 2 лет) «антибактериального» анамнеза на последующую клиническую эффективность антибиотиков, в литературе не обнаружено. Можно предположить, что клиническая эффективность аминопенициллинов и макролидов у больных, получавших эти группы препаратов в сроки от нескольких месяцев до 1-2-х лет до возникновения ВП, может быть меньшей.
Учитывая большую распространенность инфицирования Helicobacter pylori и ЯБ среди взрослого населения [11, 12] и то, что аминопенициллины и макролиды входят в схемы противохеликобактерной терапии (ПХТ) [13, 14], эффективность препаратов выбора для лечения нетяжелой ВП у больных с ЯБ с анамнестическими указаниями на недавнюю ПХТ нуждается в уточнении. На примере этой группы больных представляется возможным изучить влияние заболевания желудка и двенадцатиперстной кишки и предшествующего «антибактериального» анамнеза на клиническую эффективность последующего использования антибиотиков. С другой стороны сравнение эффективности амоксициллина и макролидов при амбулаторном лечении больных с ВП и ЯБ, получавших ПХТ, позволит научно обосновать рекомендации по АБТ данной категории пациентов.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертационная работа выполнена в соответствии с научным планом кафедры терапии Харьковской медицинской академии последипломного образования: „Антибактериальная терапия больных с внебольничными пневмониями в амбулаторных условиях” (государственный регистрационный номер 0105U007127).
В рамках этой работы соискателем проведен анализ данных литературы по внебольничной пневмонии и язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, набор групп пациентов для наблюдения. Автор самостоятельно выполнила фрагмент темы, который состоит в обосновании выбора антибактериальной терапии нетяжелой внебольничной пневмонии в амбулаторных условиях с учетом предшествующего антибактериального анамнеза, наличия у больного сопутствующей язвенной болезни желудка и/или двенадцатиперстной кишки.
Цель работы. 
Оптимизация амбулаторного лечения у больных с нетяжелой внебольничной пневмонией, протекающей на фоне язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, при которой была проведена противохеликобактерная терапия в сроки от 3-х месяцев до 2-х лет до возникновения пневмонии.
Задачи исследования.
1. Сравнить эффективность антибиотиков выбора - амоксициллина и азитромицина при лечении нетяжелой внебольничной пневмонии у больных с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки.
2. Изучить влияние предшествующей противохеликобактерной терапии язвенной болезни, которая была проведена в сроки от 3-х месяцев до 2-х лет до возникновения внебольничной пневмонии, на эффективность ее лечения амоксициллином.
3. Установить влияние предшествующей эрадикационной терапии язвенной болезни, которая была проведена более 3-х месяцев до возникновения внебольничной пневмонии, на эффективность ее лечения азитромицином.
4. Изучить клиническую эффективность амоксициллина и азитромицина при лечении нетяжелой внебольничной пневмонии у больных с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки в зависимости от предшествующего приема в качестве компонентов противохеликобактерной терапии амоксициллина в комбинации с кларитромицином, или любого из них вместе с другими антимикробными препаратами (доксициклином, фуразолидоном, метронидазолом). 
5. Проанализировать клиническую эффективность традиционных (в течение 7 суток и больше) и коротких (3-5 суток) курсов антибактериальной терапии больных с внебольничной пневмонией. 
6. Оценить переносимость амоксициллина и азитромицина при лечении больных с нетяжелой внебольничной пневмонией в сочетании с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки.
Объект исследования. 
Нетяжелая внебольничная пневмония у больных с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки.
Предмет исследования.
 Клинико – лабораторная, рентгенологическая симптоматика пневмонии, влияние предшествующей противохеликобактерной терапии язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки на эффективность, переносимость лечения внебольничной пневмонии.
Методы исследования. 
Исследование выполнялось с помощью рутинных общепринятых методов обследования:
общеклинических – анализ жалоб, данных анамнеза и объективного осмотра больных;
лабораторных – определение количества лейкоцитов, палочкоядерных нейтрофилов, величины СОЭ в периферической крови, определение качества выделяемой мокроты (слизистая, слизисто-гнойная, гнойная);
инструментальных – рентгенография ОГК; 
математических и статистических – для оценки результатов исследования.
Научная новизна полученных результатов. 
Показано, что предшествующий прием амоксициллина в комбинации с кларитромицином, либо любого из них в сочетании с другими антимикробными препаратами (метронидазолом, доксициклином, фуразолидоном) в качестве компонентов противохеликобактерной терапии язвенной болезни в сроки свыше 3-х месяцев до возникновения внебольничной пневмонии, не снижает эффективность амоксициллина и азитромицина при лечении данной пневмонии. Доказана сравнимая клиническая эффективность и переносимость амоксициллина и азитромицина при лечении нетяжелой внебольничной пневмонии в сочетании с язвенной болезнью в амбулаторных условиях.
Установлена одинаковая клиническая эффективность коротких (3-5 суток) курсов применения азитромицина и традиционных ( 7 суток) курсов приема амоксициллина при лечении нетяжелой внебольничной пневмонии. Наличие у пациента язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки не влияет на результаты лечении внебольничной пневмонии азитромицином или амоксициллином.
Установлено, что наличие язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки не влияет на переносимость амоксициллина и азитромицина при амбулаторном лечении больных с внебольничной пневмонией: частота развития побочных эффектов не превышала 2,6%. Необходимость в замене антибиотика в связи с развитием нежелательных явлений возникла у 0,7% больных.
Доказана безопасность амбулаторного лечения нетяжелой внебольничной пневмонии у больных с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки: летальных случав среди пациентов не зарегистрировано, а необходимость в госпитализации, обусловленная неэффективностью курса стартовой антибактериальной терапии возникла так же в 0,7% случав.
Практическое значение полученных результатов. 
В работе показано, что назначение амоксициллина или азитромицина при нетяжелой внебольничной пневмонии у пациентов с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, у которых в сроки более 3-х месяцев до возникновения пневмонии был проведен курс противохеликобактерной терапии, позволяет достичь позитивной клинико – лабораторной и рентгенологической динамики, что поможет врачам практического здравоохранения улучшить амбулаторное лечение таких пациентов.
Установленная сопоставимая эффективность и безопасность амоксициллина и азитромицина, хорошая их переносимость при лечении больных с нетяжелой внебольничной пневмонией с сопутствующей язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки. Эффективность лечения не зависит от предшествующей схемы противохеликобактерной терапии. Эти факты позволяют  оптимизировать лечение таких пациентов.
Доказанная эффективность применения пероральних антибиотиков при лечении больных с нетяжелой внебольничной пневмонией  будет способствовать преодолению у врачей и больных стереотипов относительно преимуществ парентерального введения антибиотиков. Установленная сравнимая эффективность коротких и длительных курсов антибактериальной терапии нетяжелых внебольничных пневмоний дает возможность улучшить лечение таких пациентов в амбулаторних условиях. 
Результаты работы внедрены в клиническую практику лечебно–профилактических учреждений Харькова и Харьковской области (терапевтических отделений: Мурафской, Феськовской участковых больниц, Дергачевской районной поликлиники, Волчанской центральной районной больницы, городских клинических больниц № 1, № 13, № 11 г. Харькова, Городской многопрофильной клинической больницы № 25 г. Харькова, консультативной поликлиники г. Харькова), что позволит улучшить амбулаторное лечение больных с нетяжелой внебольничной пневмонией в сочетании язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, которые получали противохеликобактерную терапию в сроки от 3-х месяцев до 2-х лет до заболевания внебольничной пневмонией. 
Материалы диссертационной работы используются в педагогическом процессе на кафедре терапии Харьковской медицинской академии последипломного образования МОЗ Украины.
Личный вклад соискателя. 
Автор принимала участие в разработке дизайна исследования, осуществляла набор и обследование тематических больных. Сформировала базу данных, провела статистическую обработку и анализ полученных результатов исследования, оформила диссертационную работу. Подготовила к печати научные статьи, тезисы докладов.
Апробация результатов диссертации.
Результаты диссертации докладывались и обсуждались на Всеукраинской научно-практической конференции «Терапевтические чтения: алгоритмы современной диагностики и лечения внутренних болезней», посвященной памяти академика Л.Т. Малой (Харьков, 21 – 22 апреля 2005), І национальном конгрессе врачей внутренней медицины (Киев, 19 – 21 мая 2005), VII Международной конференции MAKMAX/ESCMID «Антимикробная терапия» (Москва, 24 – 26 мая 2005), XXIV конгрессе международного общества по химиотерапии (ISC) (Манила, 4 – 6 июня 2005), научно-практических конференциях «Инфекции в поликлиниках и госпиталях» (Киев, 3 – 4 марта 2005) и «Клиническая микробиология и антибактериальная терапия: проблемы и решения» (Харьков, 8 – 9 февраля 2006), І Украинском конгрессе по вопросам антимикробной терапии (Харьков, 13 – 14 октября 2006), научно-практических конференциях: «Університети практичних лікарів. Раціональне застосування антибіотиків в амбулаторній терапевтичній практиці» (Луганск, 28 ноября 2006; Винница, 29 ноября), научно-практических конференциях: «Университеты практического врача. Внебольничные инфекции дыхательных путей и ЛОР-органов» (Киев, 25 января 2007; Харьков, 9 февраля 2007; Львов,  11 апреля 2007; Севастополь, 26 апреля 2007), 17-ом конгрессе Европейского общества по клинической микробиологии и инфекционным болезням (ESCMID) (Мюнхен, 31 марта – 3 апреля 2007).
Публикации. 
По теме диссертационной работы опубликовано 17 печатных работ, из них 7 статей в научных журналах, в том числе 3 – в журналах, рекомендованных ВАК Украины, 10 работ в виде тезисов на отечественных и международных съездах, конгрессах, научно-практических конференциях.
Структура и объем диссертации. 
Диссертация изложена на 190 стр. машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, результатов собственных исследований, выводов, практических рекомендаций, указателя использованной литературы. Работа иллюстрирована 31 диаграммами и 32 таблицами. Список литературы содержит 211 источника литературы, из них 64 работ – кириллицей и 147 работы с латинской графикой, что составляет 22 страницы.
[bookmark: _Toc207369632]
ВЫВОДЫ

1. В диссертационной работе представлено теоретическое и новое решение научно-практической задачи внутренней медицины, которое заключается в оптимизации амбулаторного лечения больных с нетяжелой внебольничной пневмонией и язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, получавших противохеликобактерную терапию в сроки от 3-х месяцев до 2-х лет до возникновения пневмонии.
2. Препаратами выбора для амбулаторного лечения больных с нетяжелой внебольничной пневмонией, которая возникает у лиц  с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, получавших противохеликобактерную терапию в сроки от 3-х месяцев до 2-х лет до возникновения пневмонии, являются амоксициллин и азитромицин. Оба антибиотика сопоставимы по клинической эффективности у данной категории пациентов.
3. При назначении амоксициллина у больных с нетяжелыми внебольничными пневмониями, которые протекают на фоне язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, позитивный клинико – лабораторный эффект достигается в 85,7% случаев. Предшествующая противохеликобактерная терапия в сроки от 3-х мес. до 2-х лет до возникновения внебольничной пневмонии не снижает эффективность амоксициллина в лечении больных с нетяжелой внебольничной пневмонией
4. Выздоровление и улучшение состояния зарегистрировано у 91,6%  с нетяжелыми внебольничными пневмониями с сопутствующей язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, которые лечились азитромицином. Применение эрадикационной терапии язвенной болезни, которая назначалась ранее чем за 3 месяца до возникновения внебольничной пневмонии не влияет на эффективность азитромицина при лечении данной пневмонии.
5. Характер предшествующей противохеликобактерной терапии (одновременный прием амоксициллина с кларитромицином или любого из них с другим антибактериальным препаратом) не влияют на клиническую эффективность препаратов выбора для лечения больных с нетяжелой внебольничной пневмонией и язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки.
6. Длительность курса терапии амоксициллином на протяжении 7 – 10 суток не отличается по эффективности и переносимости от терапии азитромицином на протяжении 3 – 5 суток.
7. Побочные эффекты при назначении азитромицина наблюдались у 1,5% больных против 2,6% при использовании амоксициллина. Необходимость в замене антибиотика в связи с развитием побочных явлений возникла только у 0,7% больных.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Амоксициллин и азитромицин рекомендуется назначать в качестве стартовых антибактериальных препаратов в терапии больных с нетяжелой внебольничной пневмонией и язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, если со времени предшествующего использования бета-лактамных антибиотиков и/или макролидов прошло более 3-х месяцев.
2. В отсутствие противопоказаний (нарушения глотания, синдром нарушенного кишечного всасывания и т.д.), антибиотики для лечения в амбулаторных условиях больных с нетяжелой внебольничной пневмонией рекомендуется назначать для приема внутрь, даже при наличии язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки.
3. Короткие курсы антибактериальной терапии азитромицином (3 - 5 суток) могут быть рекомендованы на равне с традиционными ( 7 суток) курсами лечения амоксициллином у пациентов с нетяжелой внебольничной пневмонией в амбулаторних условиях
4. В случаях лечения -лактамными антибиотиками и/или макролидами (по любому поводу) в сроки свыше 3-х месяцев, предшествующих заболеванию внебольничной пневмонией, нет необходимости в использовании пациент - специфической ротации антибиотиков.
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