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Реферат. Индивидуализация антибактериальной терапии тяжелой негоспитальной пневмонии с учетом 
системного воспаления и иммунного статуса. Перцева Т.А., Белослудцева К.О. Индивидуализация 
антибактериальной терапии (АБТ) больных тяжелой негоспитальной пневмонией (ТНП) является ак-
туальным вопросом во всем мире. Сегодня живо обсуждается роль различных биомаркеров в индиви-
дуализации АБТ больных ТНП, в том числе маркеров системного воспаления и клеточного иммунитета. 
Однако вовсе не изучены их вариабельность при различных этиологических факторах ТНП и их зависимость 
от иммунологической реактивности пациентов. Именно поэтому целью нашего исследования стало изучение 
диагностической значимости маркера системного воспаления прокальцитонина (ПКТ) и маркера клеточного 
иммунитета CD4+ у больных ТНП с учетом этиологического фактора и их роли в индивидуализации выбора 
антибактериального препарата (АБП) у этих больных. Основную группу составили больные ТНП без ВИЧ и с 
идентифицированным респираторным возбудителем. Сравнительную группу –ВИЧ-положительные лица, 
которые составили почти 17% от обследованных. По результатам данной работы выявлено, что ТНП у всех 
больных основной группы сопровождалась выраженной воспалительной реакцией (что подтверждалось 
увеличенным в 250 раз от нормы сывороточным уровнем ПКТ) и тяжелым иммунодефицитным состоянием 
даже при отсутствии ВИЧ. При этом маркеры менялись в зависимости от этиологии ТНП. При ТНП, 
вызванной Гр(-) возбудителями, уровень ПКТ превышал норму в 500 раз, а количество СD4 было меньше нормы 
у всех больных. Выводы: 1) уменьшение количества СD4 менее 200 мкл-1 у больных ТНП, что сопровождается 
резким увеличением сывороточного уровня ПКТ, является маркером Гр(-) респираторного возбудителя; 2) 
дисбаланс между выраженной клинической симптоматикой и нормальным сывороточным уровнем ПКТ на 
фоне резко сниженного количества СD4 является показанием к поиску ВИЧ-инфекции и назначению 
противопневмоцистной терапии. 
 
Abstract. Individualization of antibacterial therapy in severe community acquired pneumonia considering 
systemic inflammation and immune status. Pertseva Т.О., Bielosludtseva K.О. Individualization of antibiotic 
therapy (ABT) of patients with severe community-acquired pneumonia (CAP) is a key issue in the world. Today the role 
of various biomarkers in ABT individualization in patients with CAP, including markers of systemic inflammation and 
cellular immunity is vividly discussed. But their variability at different etiological factors of CAP according to the 
immunological reactivity of patients was not studied at all. That’s why the aim of our study was to evaluate the 
diagnostic value of marker of systemic inflammation procalcitonin (PCT) and marker of cellular immunity CD4+ in 
patients with severe CAP, considering etiological factor and their role in individualization of antibiotic preparation 
(ABP) choice in these patients. A study group consisted of patients with severe CAP without HIV and identified 
respiratory pathogen. Comparison group consisted of HIV-positive persons, who accounted nearly 17% of all the 
patients. According to the results of this work it was revealed that in all patients CAP was accompanied with marked 
inflammatory response (which is confirmed by 250 times higher than normal serum PCT (level) and severe 
immunodeficiency state, even in HIV absence. The markers changed depending on CAP etiology. In CAP caused by 
Gr(-) pathogens PCT levels was 500 times higher than normal, and the number of CD4+ was less than normal in all 
patients. Conclusions: 1) reduced number of CD4, less than 200 ml-1 in patients with severe CAP, accompanied by a 
sharp increase in serum PCT level is a marker of Gr(-) respiratory pathogen; 2) the imbalance between clinical 
symptoms and normal serum PCT level against a sharp decline in CD4+number is an indication to search for HIV and 
administration of the antipneumocystic therapy. 
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Проблема антибактеріальної терапії (АБТ) 
негоспітальних пневмоній (НП) актуальна як і 
раніше. Часті помилки при лікуванні цього за-
хворювання чинять істотний вплив на його 
результат. Особливо гостро це питання постає 
при тяжкій негоспільній пневмонії (ТНП), коли 
час йде на хвилини. Наявність великого арсеналу 
антибактеріальних препаратів (АБП), з одного 
боку, розширює можливості терапії, а з іншого – 
вимагає від лікаря уміння підібрати етіотропне 
лікування індивідуально для кожного хворого [4, 
5, 10].  

Вибір конкретного АБП, розробка критеріїв 
ефективності та достатності АБТ, тобто індиві-
дуалізація етіотропного лікування, є найбільш 
дискутабельним моментом при веденні хворих 
на ТПП на сучасному етапі у всьому світі [1, 2, 
14].  

Саме тому в зарубіжній літературі останнього 
часу жваво обговорюється роль різних біомар-
керів в індивідуалізації АБТ хворих на НП та 
ТНП [13, 15]. Вже доведена роль маркеру сис-
темного запалення прокальцитоніну (ПКТ) як 
критерію ефективності та достатності АБТ у 
хворих на НП. Однак зовсім не вивчена його 
варіабельність при різних етіологічних факторах 
ТНП, тобто можливість вибору АБП за рівнем 
ПКТ [11, 12]. 

У літературі також зустрічається думка нау-
ковців про те, що неефективність емпіричної 
АБТ при ТНП останнім часом пов’язана зі змі-
ною профілю збудників, а саме: з більшою час-
тотою Гр(-) та атипової флори, що може бути 
пов’язано з низькою імунологічною реактивніс-
тю пацієнтів [2, 14]. Однак взаємозв'язок рівня 
клітинного імунітету та респіраторного збудника 
у хворих на ТНП також не вивчався. 

Саме тому метою нашого дослідження стало 
вивчення діагностичної значущості маркеру сис-
темного запалення прокальцитоніну та маркеру 
клітинного імунітету CD4+ у хворих на тяжку 
негоспітальну пневмонію з урахуванням етіоло-
гічного фактору та їх ролі в індивідуалізації ви-
бору антибактеріального препарату у цих 
хворих. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Обстежено 59 хворих, які надійшли з діаг-

нозом ТНП. Під час дослідження проводилось 
уточнення клінічного діагнозу. Формулювання 
діагнозу проводилось згідно з національними 
рекомендаціями [8].  

Проводились аналіз об’єктивних даних, оцін-
ка результатів загальноклінічних методів дослід-
жень (загального аналізу крові, харкотиння, да-
них рентгенограм органів грудної порожнини), 

ідентифікація респіраторних збудників, визна-
чення сироваткового рівня ПКТ, підрахунок 
CD4+ в цільній крові, експрес-тестування на 
ВІЛ. 

Для комплексної оцінки тяжкості стану та 
визначення ризику щодо потреби в респіраторній 
підтримці та вазопресорах була використана 
бальна оцінка даних за шкалою SMRT-CO, 
згідно з якою дуже низький ризик відповідав 0 
балів, низький ризик – 1 балу, середній ризик – 2 
балам, високий ризик – 3 балам, дуже високий – 
4 та більше [16]. 

Ідентифікація етіологічного збудника прово-
дилась шляхом мікробіологічного аналізу харко-
тиння хворих та експрес-діагностики респіра-
торних патогенів у харкотинні за допомогою 
мультиплексної полімеразної ланцюгової реакції. 

Виразність системного запалення оцінюва-
лась шляхом визначення сироваткового рівня 
ПКТ високочутливим методом імунохімічної 
електрохемілюмінесценції за допомогою тест-
систем «Elecsys PCT» («B.R.A.H.M.S», Німеч-
чина) з використанням імунохімічного електро-
хемілюмінесцентного аналізатора «Cobas E411» 
(«RocheDiagnostics GmbH», Німеччина), а також 
сироваткового рівня С-реактивного протеїну 
(СРП) імунотурбодиметричним методом [3, 15]. 
Для цього проводився забір венозної крові в 
першу добу стаціонарного лікування до призна-
чення АБТ.  

Для оцінки імунного статусу хворих на ТНП 
проводився підрахунок субпопуляцій лімфоцитів 
Т-хелперів (CD 4+) методом проточної лазерної 
цитофлуометрії [6]. 

Оцінка результатів проводилася відносно 
встановлених норм [3, 6, 15].  

Оцінка ВІЛ-статусу проводилась шляхом екс-
прес-тестування крові хворих за допомогою 
CITO TEST HIV 1/2 («Фармаско», Україна). 

Усі хворі дали письмову згоду на проведення 
досліджень. 

Статистична обробка отриманих результатів 
досліджень проводилась з використанням мето-
дів біометричного аналізу, що реалізовані у паке-
тах програм EXCEL-2003 (№ 74017-641-9475201-
57075) та STATISTICA 6.0 (№ 31415926535897) 
[7, 9]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
При надходженні до ВРІТ усі хворі мали одну 

або декілька клінічних ознак ТНП в сукупності з 
рентгенологічними ознаками двобічних інфіль-
тративних змін у легенях. Однак за результатами 
експрес-тестування хворих на ВІЛ виявилось, що 
серед 59 хворих є 10 ВІЛ-позитивних осіб, які 
вийшли з основної групи. За результатами до-
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слідження харкотиння неВІЛ-інфікованих хво-
рих у 30 хворих з продуктивним кашлем, респі-
раторний збудник виділився у 24 осіб, які увій-
шли до основної групи. Таким чином, основну 
групу склали 24 хворих на ТНП без ВІЛ та з 
ідентифікованим респіраторним збудником (вік 
56,5±3,7 року, чоловіків – 16 (66,7%), жінок – 8 
(33,3%)), порівняльну групу склали 10 ВІЛ-інфі-
кованих хворих з пневмонією (вік 37,1±2,6 року, 
чоловіків – 5 (50%), жінок – 5 (50%)). 

Після верифікації діагнозу всім хворим оці-
нювались результати лабораторних даних, про-
водився забір крові для визначення рівня ПКТ та 
кількості CD4+. Хворим основної групи призна-
чалась емпірична комбінована парентеральна 
АБТ згідно з національними рекомендаціями: 
«захищений» амінопеніцилін (амоксицилін/кла-
вуланова кислота або ампіцилін/сульбактам) або 
цефалоспорин III покоління (цефтриаксон) у 
поєднанні з макролідом; як альтернативна тера-
пія використовувалась комбінація фторхінолону 
III або IV покоління із «захищеним» амінопені-
циліном або цефалоспорином III покоління [8]. 

За результатами бальної оцінки шкали SMRT-
CO хворі основної та порівняльної груп мали 
високий ризик потреби у респіраторній підтримці 
та вазопресорах (5,1±0,2 бала та 7,4±0,3 бала 
відповідно).  

Згідно з результатами ідентифікації респі-
раторних збудників хворі основної групи були 
розподілені на 2 підгрупи: підгрупу 1 склали 
15 (62,5%) хворих, у яких виділились Гр(+)бак-
терії (Streptococcus pneumoniae (n = 10), Staphylo-
coccus aureus (n = 5)), підгрупу 2 – 10 (37,5%) 

хворих, у яких виділились Гр(-)бактерії (Pseudo-
monas aeruginosa (n = 3), Klebsiella pneumonia 
(n = 3), Neisseria meningitides (n = 2), Acineto-
bacter (n = 1), Enterobacteriacae (n = 1)).  

За результатами ПЛР-дослідження харко-
тиння у всіх хворих порівняльної групи виді-
лилась Pneumocystis jirovecii (n=10). 

У всіх хворих основної групи дані загального 
аналізу крові вказували на наявність вираженої 
запальної реакції: лейкоцитоз (11,1 ± 1,3 ×109/л) з 
паличкоядерним зсувом (28,0 ± 3,0 %), що супро-
воджувався значно прискореною швидкістю 
осідання еритроцитів (40,7 ± 3,0 мм/г). Значно 
підвищеним був і сироватковий рівень маркеру 
запалення ПКТ, який становив у цілому по групі 
25,2 ± 6,4 нг/мл, що значущо перевищувало за-
гальноприйняту норму (до 0,1 нг/мл) (p<0,001 за 
U-критерієм Манна-Уїтні). Привернуло увагу те, 
що у хворих підгрупи 2 цей показник був вищим 
за норму більше ніж у 500 разів і становив 
51,5 ± 11,6 нг/мл, тоді як у хворих підгрупи 1 рі-
вень ПКТ перевищував норму тільки в 90 разів і 
становив 9,5 ± 2,6 нг/мл. 

У хворих порівняльної групи, незважаючи на 
виражену тяжкість клінічного стану, рівні 
показників загального запалення майже не від-
різнялись від нормальних, а їхній рівень ПКТ 
майже не відрізнявся від норми та становив 
0,5 ± 0,2 нг/мл. 

Медіани, квартилі та викиди сироваткового 
рівня ПКТ хворих основної та порівняльної груп 
представлені на рис. 1. 
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Рис. 1. Сироваткові рівні ПКТ у хворих на ТНП та пневмонію на фоні ВІЛ-інфекції 
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Кількість CD4+ загалом по основній групі 
становила 388,7 ± 58,3 мкг-1, тобто не досягала 
норми. Однак аналіз за підгрупами показав, що 
кількість CD4+ у хворих підгрупи 1 не відріз-
нялась від нормальних значень і становила 
531,1 ± 73,8 мкг-1, а у хворих підгрупи 2 – 
175,0 ± 36,7 мкг-1, що було значно меншим за 
норму.  

Мінімальна кількість CD4+ спостерігалась у 
хворих порівняльної групи за наявності ВІЛ і 
становила 25,7 ± 7,0 мкг-1. 

Медіани, квартилі та викиди кількісного рівня 
CD4+ хворих основної та порівняльної груп 
представлені на рис. 2. 

Результати лабораторних досліджень за гру-
пами представлені в таблиці. 
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Рис. 2. Кількість СD4 у хворих на ТНП та пневмонію на фоні ВІЛ-інфекції 

 
Крім того, у хворих основної групи спосте-

рігався сильний зворотній кореляційний зв'язок 
між кількістю СD4 та рівнем ПКТ (r = -0,70, 

p<0,05) (рис. 3), тоді як у хворих порівняльної 
групи такий зв'язок не спостерігався. 

 

Кількість CD4 та сироватковий рівень ПКТ у хворих  
на ТНП та пневмонію на фоні ВІЛ-інфекції (M±m) 

Основна група 

Показник Норма 

підгрупа 1 (n=15) підгрупа 2 (n=10) 

Порівняльна група 
(n=10) 

СD4, мкл-1 500–1200 531,1±73,8^ 175,0±36,4*^ 25,7±7,0* 

PCT, нг/мл до 0,1 9,5±2,6*^ 51,5±11,6*^ 0,5±0,7 

П р и м і т к и :  * – р1,2-н<0,05 за U-критерієм Манна-Уїтні; ^ – р1,2-п<0,05 за U-критерієм Манна-Уїтні; п – порівняльна група; н – нормальні 
величини 
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Рис. 3. Кореляційний зв'язок між кількістю СD4 та рівнем ПКТ у хворих на ТНП 

 

ВИСНОВКИ 
1. ТНП у певної частини хворих супровод-

жується тяжким імунодефіцитним станом навіть 
за відсутності ВІЛ. 

2. У хворих на ТНП збільшення сироват-
кового рівня ПКТ у 500 разів та зменшення кіль-
кості СD4 менше 200 мкл-1 є критерієм вклю-

чення у терапію АБП, активного по відношенню 
до Гр(-) респіраторного збудника. 

3. Дисбаланс між вираженою клінічною сим-
птоматикою та нормальним сироватковим рівнем 
ПКТ на фоні різко зниженої кількості СD4 є 
показанням до пошуку ВІЛ-інфекції та дода-
вання до АБТ протипневмоцистної терапії.  
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