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В статье представлены особенности патогенеза синдрома полиорганных нарушений при SARS-CoV-2. Обоснована 
необходимость безотлагательной эмпирической антибактериальной терапии у всех пациентов с тяжелой 
внебольничной пневмонией и острым респираторным дистресс-синдромом. Особое внимание уделено принципам 
выбора и особенностям применения антибактериальных препаратов в качестве моно- и комбинированной терапии, 
а также лечению грибковых инфекций у пациентов с COVID-19.
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Пандемия коронавирусной болезни 

2019 года (COVID-19) в настоящее 

время доминирует над многими дру-

гими проблемами здравоохранения 

во всем мире. Стремительность раз-

вития угрожающего жизни пациен-

тов комплекса клинических синдро-

мов, инициированных инфекцией 

 SARS-CoV-2, требует незамедлитель-

ного их устранения –  протезирования 

утраченных и немедленной поддержки 

критически нарушенных витальных 

функций, что несколько отодвигает 

на второй план вопросы этиологиче-

ского лечения инфекции SARS-CoV-2 

и ее осложнений. Однако адекватная 

стартовая противомикробная тера-

пия вирусно-бактериальных пневмо-

ний у пациентов с COVID-19 требует 

 соблюдения ряда особенностей, прин-

ципиально важных в условиях глобаль-

ного роста устойчивости патогенной 

флоры к противомикробным препа-

ратам.

Определение COVID-19
В декабре 2019 года новый корона-

вирус, который получил название 

SARS-CoV-2 –  коронавирус-2 (CoV-2), 

вызывающий тяжелый острый респи-

раторный синдром (severe acute respira-

tory syndrome, SARS), привел к вспышке 

острого респираторного заболевания 

в Ухане, Китай [1]. Всемир ная органи-

зация здравоохранения (ВОЗ) назвала 

это заболевание коронавирусной болез-

нью 2019 года (COVID-19). К настоя-

щему времени это инфекционное забо-

левание приобрело характер пандемии 

чрезвычайных масштабов. По состоянию 

на 3 мая 2020 года во всем мире число 

случаев инфицирования  SARS-CoV-2 

и заболевших  COVID-19 в более чем 

80 странах превысило 4 млн, свыше 

290 тыс. человек умерли при числе 

выздоровевших более 1 млн  567 тыс. 

человек [2].

Патогенез синдрома полиорганных 
нарушений при инфекции SARS-CoV-2

Вирус SARS-CoV-2 проникает че-

рез экспрессированные рецепторы 

ангиотензин- превращающего фер-

мента-2 в клетки-мишени –  эндоте-

лиоциты сосудов: легких, энтероцитов 

тонкого кишечника и многих других 

органов. Репликация вируса приводит 

к гибели и разрушению этих клеток 

с массированным высвобождением 

в сосудистое русло агрессивных про-

воспалительных факторов, которые 

активируют моноциты, макрофаги, 

нейтрофилы, дендритные клетки, 

каскад комплемента. Таким обра-

зом, тяжелая инфекция SARS-CoV-2 

запускает лавинообразный выброс 

этими клетками провоспалительных 

цитокинов –  синдром «цитокинового 

шторма» –  генерализованную гипер-

воспалительную реакцию со стреми-

тельным универсальным повреждением 

эндотелия сосудов провоспалитель-

ными цитокинами [3].

Очевидно, что первый орган-мишень 

этой агрессии –  легкие, как единствен-

ный орган, который получает весь объем 

сердечного выброса правого желудочка 

сердца. Как раз в легких сосредоточена 

значительная часть всех сосудистых эн-

дотелиальных клеток организма. Свою 

долю выброса левого желудочка сердца 

получают органы брюшной полости –  

печень и кишечник, почки, мышцы, 

головной мозг, кожа, миокард и дру-

гие органы, что приводит к развитию 

синдрома полиорганных нарушений 

и требует проведения неотложного це-

ленаправленного комплекса диагности-

ческих и лечебных мероприятий. Таким 

образом, легкие лидируют в каскаде по-

лиорганных нарушений, которые и при-

водят к развитию летального исхода [4]. 

Клинические проявления инфекции 

SARS-CoV-2 по мере нарастания сте-

пени поражения легких соответствуют 

критериям острого респираторного 

 дистресс-синдрома (ОРДС) –  жизне-

угрожающего воспалительного пора-

жения легких, характеризующегося 

тяжелой гипоксемией, требующей 

комплекса неотложных мероприятий 

интенсивной терапии в условиях мони-

торинга витальных функций.

Патогенез, диагностику и лечение 

 COVID-19 следует рассматривать с по-

зиций и подходов, применимых к сеп-

сису. Именно поэтому все указанные 

факторы обобщены с позиций меди-

цины, основанной на доказательствах, 

и представлены в виде стандартов и про-

токолов оказания медицинской помощи, 

изложенных в Руко водстве по ведению 

взрослых пациентов в критическом со-

стоянии вслед ствие коронавирусной бо-

лезни 2019  (COVID-19) международной 

организации «Движение за выживание 

при сепсисе» (Surviving Sepsis Campaign, 

SSC) [5]. Тактика диагностики, лечения 

COVID-19 и ее осложнений в Украине 

регламентированы стандартами и прото-

колами, утверж денными соответствую-

щими приказами Министерства здраво-

охранения Украины (№ 762, 852, 953) [6] 

и составленными на основе актуальных 

рекомендаций ВОЗ и ведущих мировых 

профессиональных ассоциаций.

Лабораторные признаки/критерии 
степени тяжести состояния пациентов

Для COVID-2019 характерен ряд 

изменений клинико-лабораторных по-

казателей: повышенная концентрация 

С-реактивного протеина как маркера 

степени интенсивности системного 

воспаления; лейкоцитоз/лейкопения; 

лимфопения; нейтрофилез; повыше-

ние уровня соот ношения нейтрофилы/

лимфоциты (по клиническому анализу 

крови); рост активности ферментов 

(аспар татаминотрансферазы, аланин-

аминотрансферазы, креатинфосфоки-

назы, лактатдегидрогеназы); повышение 

уровней билирубина и креатинина –  

как маркеров органной дисфункции 

в рамках системной воспалительной 

реакции – так же, как и у пациентов 

с сепсисом. Однако в настоящее время 

не существует ни одного биомаркера 

или их комбинации, которые были бы 

достаточно чувствительными и/или спе-

цифичными для установления диагноза 

и прогнозирования клинического тече-

ния COVID-2019 [7]. Вместе с тем ряд 

исследователей обращают особое вни-

мание на повышение уровня концентра-

ции D-димеров в крови как биомаркера- 

критерия тяжести течения COVID-19 

и прогнозирования риска смерти [8, 9].

Другие авторы рекомендуют иссле-

довать уровень тропонина в крови как 

маркера вирусного миокардита –  по-

вреждения миокарда компонентами «ци-

токинового шторма» и прогностического 

фактора неблагоприятного исхода при 

COVID-19 [10, 11].

Электрокардиография (ЭКГ) в стан-

дартных отведениях рекомендована 

в динамике всем пациентам, поскольку 

известно, что вирусная инфекция 

и пневмония помимо декомпенсации 

хронических сопутствующих заболе-

ваний увеличивают риск развития на-

рушений сердечного ритма и острого 

коронарного синдрома, своевремен-

ное выявление которых существенно 

влияет на исход. Кроме того, опреде-

ленные стартовые изменения на ЭКГ 

(удлинение интервала QT) требует 

проведения постоянного кардиомони-

торинга пациентов в критическом со-

стоянии для контроля кардиотоксич-

ности противо микробных препаратов 

(противовирус ных; антибиотиков –  

респираторных фтор хинолонов, макро-

лидов), антимикотиков (вориконазол, 

флуконазол) и противомалярийных 

препаратов, применяемых в настоящее 

время в качестве этиотропных для лече-

ния COVID-19 и ее осложнений.

Противомикробная терапия
До получения результатов ПЦР-ис-

следования на SARS-CoV-2 и пока 

диагноз COVID-19 лабораторно не под-

твержден, всех пациентов с клиниче-

ской картиной тяжелой пневмонии 

и ОРДС следует вести как пациен-

тов с острой тяжелой внебольничной 

пневмонией (ВП) согласно прин-

ципам, изложенным в Руководстве 

SSC по ведению взрослых пациентов 

в критическом состоянии вслед-

ствие коронавирусной болезни 2019 

( COVID-19) [5, 12].

Следует немедленно начать старто-

вую эмпирическую комбинированную 

антибактериальную терапию (АБТ), по-

скольку отсрочка назначения антибио-

тиков на более чем 4 ч статистически 

значимо повышает риск смерти таких 

пациентов [13].

Особого внимания требуют к себе 

пациенты возрастом 60 лет с клиниче-

ской картиной COVID-19, которые ну-

ждаются в госпитализации и относятся 

к группе высокого риска осложнений 

и неблагоприятного исхода в связи 

с иммунодефицитом вследствие ка-

ких-либо сопутствующих патологий: 

онкологического заболевания или 

сахарного диабета, хронической по-

чечной недостаточности с необходи-

мостью гемодиализного лечения или 

системных заболеваний соединитель-

ной ткани с необходимостью посто-

янного приема глюкокортикостерои-

дов, иммунодепрессантов. Для этих 

пациентов характерна ассоциация 

возбудителей, 3/4 которых представ-

лены сочетаниями грамположительной 

и грамотрицательной флоры.

Спектр микробной флоры у таких 

пациентов включает Streptococcus pneu-

moniae (Pneumococcus), Chlamydophila 

pneumoniae, Legionella spp., Haemophilus 

 influenzae, грам отрицательные энтеро-

бактерии, Staphylo coccus aureus и, до-

вольно редко, Mycoplasma pneumoniae. 

Поэтому при подборе эмпирической те-

рапии у пожилых людей следует ориен-

тироваться на антибиотики, которые 

эффективны при пневмококковой ин-

фекции, при гемофильной палочке [14], 

а также при внутриклеточных возбуди-

телях: Сhl. pneumoniae, Legionella spp., 

M. pneumoniae.

В связи с этим следует обратить осо-

бое внимание на такой препарат, как 

лево флоксацин. К его достоинствам 

следует отнести устойчивость моле-

кулы в организме пациента, уникаль-

ную биодоступность с максимальной 

внутриклеточной проницаемостью бла-

годаря связыванию с белками плазмы 

крови, хорошую переносимость, мини-

мальное количество побочных реакций.

Показания к назначению левофлокса-
цина в виде монотерапии при лечении 

пациентов с острой тяжелой ВП: па-

циенты высокого риска инфекции, 

вызванной резистентным пневмокок-

ком; возраст >65 лет; предшествую-

щее лечение β-лактамными антибио-

тиками в течение последних 3 мес; 

алкоголизм; иммуносупрессия, в т.ч. 

связанная с приемом глюкокортико-

стероидов; тяжелые сопутствующие па-

тологии –  хронические обструктивные 
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заболевания легких, почечная и сер-

дечная недостаточность, цереброваску-

лярные, онкологические заболевания, 

сахарный диабет, хроническое заболе-

вание печени различной этиологии, 

психические расстройства; пациенты 

после неэффективного первичного 

лечения (β-лактамами, макролидами) 

[15, 16].

На сегодняшний день особое вни-

мание обращают на длительность 

курса применения антибиотиков 

при ВП. Важным преимуществом ле-

вофлоксацина является возможность 

его использования по программе ко-

роткого курса терапии. Согласно ре-

зультатам проведенных исследований, 

клиническая и бактериологическая 

эффективность применения антибио-

тика в дозе 750 мг 1 раз в сутки в тече-

ние 5 дней сопоставима с таковой при 

10-дневном назначении «респиратор-

ного» фторхинолона в дозе 500 мг 1 раз 

в сутки. Применение левофлоксацина 

750 мг 1 раз в сутки у госпитализиро-

ванных пациентов с ВП сопровожда-

ется статистически значимым умень-

шением продолжительности курса 

парентеральной антибиотикотерапии 

и продолжительности пребывания 

пациентов в стационаре по сравне-

нию с комбинированной терапией 

(цефтриаксон 1 г 1 раз в сутки + ази-

тромицин 500 мг 1 раз в сутки).

В клинических рекомендациях Аме-

риканского общества инфекционных 

болезней и Американского торакаль-

ного общества (2007) доза левофлокса-

цина для лечения больных тяжелой ВП 

увеличена до 750 мг в сутки. Такая реко-

мендация обусловлена недостаточной 

активностью препарата в дозе 500 мг 

в отношении S. pneumoniae, поскольку 

у пациентов, имеющих сопутствую-

щие заболевания или у тех, которым 

недавно проводили АБТ, существует 

высокая вероятность заражения резис-

тентным штаммами S. pneumoniae и ки-

шечными грамотрицательными бакте-

риями. Также левофлоксацин в дозе 

750 мг в сутки рекомендуют исполь-

зовать при пневмониях, вызванных 

Pseudomonas aeruginosa, в сочетании 

с антипсевдомонадными β-лактамами 

(пиперациллин-тазобактам, цефепим, 

имипенем или меропенем) [17].

По мнению И.Г. Березнякова, вы-

сокодозовые пятидневные курсы ле-

чения лево флоксацином (например, 

 Лефлоцин® 750 мг 1 раз в сутки вну-

тривенно) у больных ВП, госпитали-

зированных в терапев тические отделе-

ния, ни в чем не уступают β-лактамам 

в комбинации с макролидами или без 

них. В последующем возможны как 

продолжение внутривенного введения 

левофлоксацина, так и перевод на сту-

пенчатую терапию [18].

Такие свойства левофлоксацина, как 

активность в отношении широкого 

круга вне- и внутриклеточных возбу-

дителей, способность преодолевать 

распространенные механизмы резис-

тентности основных респираторных 

патогенов, привлекательный профиль 

безопасности, удобный режим дозиро-

вания (1 раз в сутки), доступность в ле-

карственных формах как для приема 

внутрь, так и для парентерального 

введения объясняют уникальное место 

лево флоксацина в современных схе-

мах АБТ у взрослых пациентов с ВП. 

Высоко дозовый режим лечения ле-

вофлоксацином 750 мг в сутки обосно-

ванно рассматривается как один из во-

зможных путей реализации концепции 

коротких курсов антибактериальной 

терапии ВП без ущерба для эффектив-

ности лечения [19].

Для лечения пациентов с риском 

инфицирования P. aeruginosa необ-

ходимо назначать комбинированную 

антибиотикотерапию –  внутривенно 

антипсевдомонадные цефалоспорины 

3-4-го поколений (цефтазидим, цефо-

перазон/сульбактам, цефепим) в со-

четании с амино гликозидами, ципро-

флоксацином или левофлоксацином. 

В качестве альтернативы у наиболее 

тяжелых пациентов следует применять 

карбапенемы в сочетании с аминогли-

козидами – тобрамицин (Браксон®), или 

ципрофлоксацином, или левофлокса-

цином (Лефлоцин®). Адекватный выбор 

стартового препарата(ов) и своевре-

менная коррекция АБТ в динамике 

по результатам регулярных микробио-

логических исследований повышают 

шансы на выздоровление пациента и 

уменьшают вероятность возникновения 

ослож нений.

Принципиально важно правильно 
выбрать способ введения антибакте-
риальных препаратов с учетом особен-
ностей их фармакокинетики и фар-
макодинамики.  Так, фторхинолон 

левофлоксацин  (Лефлоцин®) 750 мг 

следует вводить один раз в сутки, что 

обеспечит высокую пиковую кон-

центрацию антибиотика с большим 

бактерицидным эффектом, так как 

бактерицидная активность зависит 

от соотношения C
max

/МИК (минималь-

ная ингибирующая концентрация). 

Для β-лактамных антибиотиков (це-

фалоспоринов, пенициллинов), кар-

бапенемов (меропенема, дорипенема) 

важнее всего время, в течение кото-

рого концентрация антибиотика будет 

превышать МИК микроорганизма, что 

достигается путем увеличения времени 

введения препарата (пролонгирован-

ные, в течение нескольких часов, вну-

тривенные введения). Причем мак-

симальный бактерицидный эффект 

наступает, если концентрация антибио-

тика превышает МИК в течение 40%-го 

интервала между введениями [20].

Пациенты с COVID-19 подвержены 

риску госпитальных инфекций из-за 

ослабления иммунитета, вызванного 

как самой вирусной инфекцией, так 

и применением у них глюкокорти-

коидов, моноклональных антител, 

антибиотиков широкого спектра. Не-

обходимо регулярно проводить микро-

биологические (бактериологические) 
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исследования крови, отделяемого ды-

хательных путей или жидкости брон-

хоальвеолярного лаважа у данных па-

циентов, находящихся в критическом 

состоянии.

При выявлении в бактериологических 

посевах Methicillin-resistant  Staphylococcus 

aureus (MRSA) линезолид, представи-

тель класса оксазолидинонов (отече-

ственный препарат Линелид®), в ус-

ловиях поли органных нарушений, 

токсической нефропатии с дисфунк-

цией почек, сопровождающейся по-

вышенной концент рацией азотистых 

шлаков в крови, имеет безусловные 

преимущества перед нефротоксичным 

гликопептидом ванкомицином. В этих 

случаях назначают Линелид® по 600 мг 

внутривенно каждые 12 ч (2 раза 

в сутки) на протяжении 3 дней.

При выявлении в бактериологических 

посевах госпитальных штаммов нефер-

ментирующих бактерий –  P.  aeruginosa, 

Acinetobacter baumannii и/или их ассо-

циаций, в т.ч. с Klebsiella pneumoniae, 

по результатам полученных данных 

по чувствительности названных пато-

генов к антибиотикам назначают целе-

направленную комбинированную тера-

пию. Оптимальный вариант у пациентов 

с нормальной функцией почек: карбапе-

нем (дорипенем по 500 мг посредством 

пролонгированной 4-часовой внутри-

венной инфузии 3 раза в сутки) в соче-

тании с аминогликозидом тобрамицином 

 (Браксон®) в разовой дозе 1 мг/кг массы 

тела, в разведении на 100 мл 0,9% ра-

створа NaCl или на 100 мл 5% раствора 

глюкозы каждые 8 ч в течение 30-60 мин 

под контролем уровня азотистых шлаков 

в крови и темпа диуреза в мл/кг массы 

тела в час.

Следует проявлять высокую насторо-

женность в отношении возможного воз-

никновения микотической кандидозной 

инфекции, вероятность которой крайне 

высока, если:

• пациенты получают антибиотики 

широкого спектра действия в течение 

7 сут;

• пациенты получают парентеральное 

питание;

• пациенты проходят инвазивные ме-

тоды обследования или лечения;

• пациенты имеют положительную 

культуру Candida в образцах, полученных 

из двух или более частей тела;

• у пациентов значительно повышены 

результаты G-теста.

Кандидозная инфекция у пациентов 

с COVID-19, которые находятся в кри-

тическом состоянии, обусловлена им-

муносупрессией и может проявляться: 

системным кандидозом, включая кан-

дидемию, диссеминированным канди-

дозом и другими формами инвазивной 

кандидозной инфекции с поражением 

брюшины, эндокарда, глаз, дыхатель-

ных и мочевых путей; кандидозом сли-

зистых оболочек (полости рта, глотки, 

пищевода), неинвазивным бронхо-

легочным кандидозом, кандидурией; 

генитальным кандидозом (острый 

и хронический рецидивирующий ваги-

нальный кандидоз, баланит); микозом 

кожи, включая микозы кожи стоп, туло-

вища, паховой области; отрубевидным 

лишаем; онихомикозом.

В этих случаях показано назначение 

флуконазола в виде внутривенных инфу-

зий в дозировках, обусловленных и обос-

нованных клиническими проявлениями 

кандидозной инфекции.

Следует обратить особое внимание 

на необходимость для медицинского 

персонала быть готовым к высокой 

вероятности возникновения инвазив-

ного микоза –  легочного аспергиллеза, 

если:

• пациенты получают парентерально 

в течение 7 сут мощную противовоспа-

лительную терапию –  глюкокортикосте-

роиды и/или рекомбинантное гумани-

зированное моноклональное антитело 

к человеческому рецептору интерлей-

кина-6 (ИЛ-6) – тоцилизумаб, который 

селективно связывает и подавляет как 

растворимые, так и мембранные рецеп-

торы ИЛ-6;

• у пациентов наблюдается агрануло-

цитоз;

• у пациентов значительно повышены 

результаты G-теста.

И тем более –  если у пациентов 

с ВП, с хронической обструктивной 

болезнью легких культура бронхо-

альвеолярной лаважной жидкости дала 

рост аспергилл. В случаях проявлений 

инвазивного микоза –  легочного ас-

пергиллеза показано назначение мощ-

ных антимикотических препаратов, 

таких как вориконазол, или же таких 

препаратов, как позаконазол или эхи-

нокандин [21].

Вориконазол отечественного про-

изводства Визеалот® демонстрирует 

клиническую эффективность в отно-

шении различных видов Aspergillus, 

включая A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, 

A. niger, A. nidulans, различных видов 

Candida, включая С. albi cans, С. glabrata, 

С. krusei, С. parapsilosis и С. tropicalis. 

Пациентам с прогрессирующими инва-

зивными микотическими инфекциями, 

потенциально угрожающими жизни, 

 Визеалот® следует применять в качестве 

стартовой терапии.

Перед началом введения препарата 

Визеалот® и в течение его применения 

необходимо проводить мониторинг на-

рушений электролитного баланса, та-

ких как гипокалиемия, гипомагниемия 

и гипо кальциемия, и при необходи-

мости выпол нять их коррекцию. Пре-

парат  Визеалот® предназначен только 

для внутривенного инфузионного вве-

дения. Начинают с нагрузочной дозы 

6 мг/кг каждые 12 ч в течение первых 

суток лечения, затем переходят на по-

ддерживающие дозы 4 мг/кг по 2 раза 

в сутки.

Вориконазол следует применять 

с осторожностью у пациентов, ко-

торые одновременно принимают дру-

гие лекарственные средства, пролон-

гирующие интервал QTс. Вориконазол 

также может повышать концентрации 

в плазме крови веществ, которые мета-

болизируются изоферментами CYP3A4 

(некоторые анти гистаминные, хини-

дин), их одновременное применение 

противопоказано. Вориконазол мо-

жет подавлять метаболизм ингибито-

ров ВИЧ-протеазы, как и метаболизм 

вориконазола может подавляться ин-

гибиторами ВИЧ-протеазы, поэтому 

необходим тщательный мониторинг 

пациентов в отношении любых про-

явлений токсичности этих препаратов 

и/или отсутствия их эффективности, 

с возможностью коррекции дозы. Сле-

дует избегать одновременного приме-

нения вориконазола и низких доз ри-

тонавира (100 мг 2 раза в сутки), если 

только польза для пациента от при-

менения вориконазола не превышает 

риск. У пациентов, получающих во-

риконазол, следует проводить мони-

торинг на предмет возможного нару-

шения функции печени и почек. Он 

должен включать оценку лабораторных 

показателей –  активности трансами-

наз, уровня креатинина в сыворотке 

крови.

Инфузию препарата Визеалот® 

нельзя осуществлять одновременно 

с другими средствами для внутривен-

ного введения, используя общую систе-

му-капельницу или канюлю. Визеалот® 

не следует применять одновременно 

с любым препаратом крови или любой 

кратковременной инфузией концен-

трированных растворов электроли-

тов, даже если инфузия обоих раство-

ров осуществляется через отдельные 

системы-капельницы для инфузий. 

При инфузии через много канальный 

катетер полное парентеральное пита-

ние следует осуществлять через отдель-

ный порт, а не через порт, посредством 

которого осуществляется инфузия пре-

парата Визеалот®. Продол жительность 

лечения должна быть как можно более 

короткой, в зависимости от клиниче-

ской и микологической реак ции па-

циента [22, 23].

Таким образом, противомикробная те-
рапия вирусно-бактериальных пневмоний 
у пациентов с COVID-19 требует взве-
шенного подхода со строгим соблюдением 
принципов выбора, своевременного начала 
и контроля эффективности противоми-
кробных препаратов как существенного 
компонента комплексной интенсивной 
 терапии данной патологии.
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