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(57) Спосіб прогнозування ефективності емпірич-
ної антибіотикотерапії інфекційно-запальних за-
хворювань нижніх дихальних шляхів із застосу-
ванням як критерію, що підтверджує бактерійну 
етіологію процесу, сироваткового рівня прокальци-
тоніну, який відрізняється тим, що додатково 
використовується показник sTREM, при цьому про-
гнозування вірогідності позитивного ефекту здійс-
нюється за умови, якщо рівень РСТ > 0,25 нг/мл, а 
при РСТ < 0,25 нг/мл за умови, якщо сироваткова 
концентрація sTREM < 0,4 нг/мл. 

 
 

 
 
 
Корисна модель відноситься до медицини, зо-

крема до пульмонології та може бути використана 
для підвищення ступеню обґрунтованості призна-
чення антибіотиків пацієнтам з інфекційними запа-
льними захворюваннями нижніх дихальних шляхів 
(НДШ). 

Гострий бронхіт, загострення хронічного об-
структивного захворювання легень і пневмонія 
належать до основних причин виникнення бактері-
ального сепсису в шпитальних умовах та є най-
більш вагомим і розповсюдженим приводом для 
призначення антибіотиків. При цьому відомо, що 
значна частина вказаних процесів має вірусну еті-
ологію з цілком прогнозованим рівнем ефективно-
сті застосування антибактерійних засобів. 

Загальновідомі негативні ефекти емпіричної 
антибіотико-терапії як на індивідуальному, так і на 
популяційному рівні. Однак, широке застосування 
такої практики при лікуванні інфекцій нижніх диха-
льних шляхів зумовлено цілою низкою об'єктивних 
причин. Діагностична цінність культуральних ме-
тодів бактеріологічного дослідження мокротиння 
досить низька і завжди подовжена в часі. Кваліфі-
коване отримання біоматеріалу для мікробіологіч-
ного дослідження безпосередньо з нижніх дихаль-
них шляхів являє собою досить складну 

процедуру, та передбачає застосування інвазив-
них маніпуляцій. При цьому, навіть за наявності 
такої можливості, вилучення та ідентифікація ку-
льтури потенційно патогенних бактерій не завжди 
свідчить про її етіологічне значення, а у 30-50% 
випадків бактеріологічне дослідження бронхо-
альвеолярного лаважного біоматеріалу дає нега-
тивні результати (стан класифікується, як «інфек-
ційний процес, викликаний невизначеним патоге-
ном»). Як наслідок, - антибіотики призначаються 
фактично з профілактичною ціллю, без достатньої 
інформації щодо видової приналежності та профі-
лю чутливості збудника до протимікробних засо-
бів. 

Відповідно до діючої в Україні нормативно-
методичної документації [1] при виборі засобу 
протимікробної терапії рекомендовано орієнтува-
тися, на вік пацієнта, частоту загострень запаль-
них захворювань НДШ впродовж останнього року, 
наявність супутньої патології та рівень показника 
ОФВ. Цілком очевидно, що застосування більш 
адекватних критеріїв оцінки ступеню імовірності 
бактерійної етіології гнійно-запального процесу 
здатне суттєво підвищити ступінь обґрунтованості 
та, відповідно, адекватності і ефективності засто-
сування антибактерійних препаратів. 
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Відомо використання в якості таких критеріїв 
гострофазових показників, зокрема С-реактивного 
білку (CRP) [2] та інших пентраксинів [3]. CRP про-
дукується гепатоцитами під впливом цілого арсе-
налу медіаторів запалення, зокрема у відповідь на 
стимуляцію IL-6, продукція якого зростає у відпо-
відь на агресію патогену. Рівень CRP більш суттє-
во підвищується на тлі бактерійної інфекції (у порі-
внянні з вірусною) та при системному процесі (у 
порівнянні із локалізованим). До позитивних якос-
тей цього маркеру належить стабільність CRP in 
vivo та ex vivo, значно вища тривалість його цир-
куляції та відсутність суттєвих коливань денного 
рівня у порівнянні з сироватковими цитокінами. До 
причин, що заважають отриманню бажаного техні-
чного результату, в способах, які передбачають 
використання CRP для оцінки вірогідності бакте-
рійної природи процесу, належить низький рівень 
специфічності та, відповідно, дискримінативної 
здатності цього показника. Крім того, зростання 
рівня CRP відбувається поступово, з піком на 2-3 
добу з моменту прояву інфекційного процесу. 

Відомий спосіб прогнозування ефективності 
антибіотикотерапії у пацієнтів з захворюваннями 
НДШ, що передбачає використання в якості мар-
керу наявності бактерійної інфекції рівню сироват-
кового прокальцитоніну (РСТ) [2,4,5,6]. Прокальци-
тонін являє собою пептидний прекурсор 
тиреоїдного гормону кальцитоніну. В фізіологічних 
умовах РСТ продукується виключно С-клітинами 
щитоподібної залози. Його нормальна сироваткова 
концентрація знаходиться в межах 0,01-0,1 нг/мл, 
однак, на тлі бактерійних інфекцій з важким пере-
бігом та деяких інших форм запалення, експресія 
цього білка спостерігається в нейроендокринних 
клітинах ряду паренхіматозних органів та тканин 
(легенів, печінки, надниркових залоз, підшлункової 
залози). Таке розширення кола продуцентів РСТ 
супроводжується швидким та стійким зростанням 
його рівня в десятки, а при септичних станах - в 
сотні разів. Механізм такої індукції експресії в про-
цесі розвитку інфекційного процесу остаточно поки 
що не з'ясовано, однак доведено, що вона може 
відбуватися як безпосередньо під впливом бакте-
рійних ендотоксинів, ліпополісахаридів та цільних 
мікробних тіл, так і опосередковано - під впливом 
медіаторів гуморальної або клітинної імунної від-
повіді (IL-1b, TNF- , IL-2 та IL-6). При цьому 

окремі цитокіни, що продукуються підчас вірусної 
інфекції, зокрема IFN-  , пригнічують цю індукцію, 

що, у порівнянні з CRP, забезпечує більш високу 
специфічність при диференціюванні бактерійних 
та вірусних інфекцій НДШ [2,6]. Фахівцями базель-
ського університетського шпиталю (Швейцарія) 
запропоновано наступну шкалу імовірнісної оцінки 
наявності бактерійної етнології процесу та доціль-
ності застосування антибактерійної терапії у паці-
єнтів з інфекціями нижніх ділянок респіраторного 
тракту [6]:  

- при значенні <0,1 нг/мл надається висновок 
про відсутність бактерійної інфекції та недоціль-
ність початку або продовження курсу антибіотико-
терапії; антибіотики можуть бути призначені паціє-
нтам у критичному стані; якщо антибіотик вже 
призначено, то при збереженні рівня РСТ <0,1 

нг/мл курс достроково припиняють на 1-3 день від 
його початку; 

- при значенні РСТ в діапазоні 0,1-0,25 нг/мл 
роблять висновок про низьку вірогідність бактерій-
ної інфекції; антибіотики можуть бути призначені 
пацієнтам, що належать до групи високого ризику; 
якщо антибіотик призначено - показано раннє пе-
реривання курсу за умови відсутності зростання 
рівня прокальцитоніну; 

- рівень РСТ між 0,25-0,5 нг/мл свідчить про 
імовірну наявність бактерійної інфекції та доціль-
ність початку або продовження антибіотикотерапії; 

- рівень РСТ >0,5 мкг/л розцінюється як мар-
кер наявності бактерійної інфекції та чітке пока-
зання щодо початку або продовження курсу анти-
біотикотерапії. 

Метод апробовано в клінічних дослідженнях 
„РrоСАР” та „ProRESP” [5,6], в межах яких було 
досягнуто 50 % зниження частоти призначення 
антибіотиків у пацієнтів із запальними захворю-
ваннями нижніх ділянок респіраторного тракту в 
групі з низькими показниками прокальцитоніну, у 
порівнянні з групою контролю, при аналогічних 
показниках клінічної ефективності застосованих 
терапевтичних схем. 

До позитивних якостей методу слід віднести 
той факт, що лабораторна процедура з викорис-
танням стандартної тест-системи (Kryptor РСТ; 
Brahms, Hennigsdorf, Germany) триває менше 20 
хвилин, результати вже доступні для аналізу за 
годину, що робить цей показник досить зручним 
інструментом для клінічного моніторингу. Однак, 
попри наявність статистично значимої асоціації з 
бактерійною інфекцією, підйом рівня прокальцито-
ніну (так саме, як і CRP) відбувається під впливом 
досить широкого спектру медіаторів запального 
процесу, в значній мірі залежить від стану індиві-
дуальної реактивності організму та чітко корелює 
зі ступенем важкості перебігу. Крім того показано 
[7], що при інфекціях, обумовлених атиповими 
бактерійними патогенами (Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae and 
Legionella pneumophila Mycobacterium) значного 
підйому рівня прокальцитоніну не спостерігається. 
Наявність такої вибірковості знижує рівень чутли-
вості методу за рахунок підвищення вірогідності 
отримання хибно негативних результатів. 

Найближчим аналогом способу, що заявля-
ється, є "Спосіб підтвердження бактерійної інфек-
ції у дітей раннього віку з пневмоніями" [8], за яким 
аналізуються показник фагоцитарної активності 
нейтрофілів (НСТ-тест) та рівень CRP. Бактеріа-
льний характер процесу діагностується при зна-
ченні НСТ  17 % та CRP  10 мг/мл. Спільними 
ознаками з рішенням, що заявляється, є викорис-
тання комплексу маркерів активації імунної систе-
ми, зокрема гострофазового біологічного маркеру 
та показника активації фагоцитів. 

Причинами, що заважають отриманню бажа-
ного технічного результату, є недостатньо високий 
рівень специфічності, що забезпечується при ви-
користанні CRP, а також суттєва залежність стану 
метаболічної активності нейтрофільних лейкоцитів 
від вихідного рівня імунологічної резистентності 
організму, що зумовлює низький рівень інформа-
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тивності цього показника у дорослих, та, особливо, 
у людей похилого віку. 

В основу корисної моделі поставлено задачу 
розробити спосіб прогнозування ефективності ем-
піричної антибактерійної терапії гострих запальних 
захворювань НДШ, в якому за рахунок застосу-
вання РСТ в комплексі з маркером атипової бак-
терійної інфекції забезпечити підвищення чутли-
вості та дискримінативного потенціалу методу.  

Поставлена задача вирішується в наступний 
спосіб. 

Пацієнту з гострим запальним процесом НДШ 
І-ІІІ ступеню важкості перед прийняттям рішення 
про початок антибактерійної терапії проводять 
дослідження сироваткового рівня прокальцитоніну: 

- при значенні РСТ >0,25 нг/мл роблять висно-
вок про доцільність початку або продовження кур-
су антибіотикотерапії; 

- при значенні РСТ <0,25 нг/мл додатково про-
водять визначення сироваткового рівня sTREM 
(triggering receptor expressed on myeloid cells); 

- при значенні sTREM-1 <0,4 нг/мл прогнозу-
ють високу імовірність приналежності етіологічного 
чинника до атипових бактерійних збудників, та, 
відповідно, потенційну ефективність відповідних 
антибіотиків; 

- при значенні sTREM-1 >0,4 нг/мл прогнозу-
ють високу імовірність вірусної етіології процесу 
та, відповідно, низький рівень ефективності анти-
бактерійної терапії. 

До суттєвих ознак способу, що заявляється 
належить використання в якості прогностичних 
критеріїв граничних рівней сироваткових концент-
рацій РСТ 0,25 нг/мл та sTREM-1 0,4 нг/мл. 

Застосування та параметри прогностичного 
значення рівню прокальцитоніну відповідають та-
ким, що належать до існуючого рівня техніки та 
пройшли клінічну апробацію. 

Сироватковий рівень sTREM-1 використано в 
якості критерію, що дозволяє оцінити вірогідність 
наявності бактерійної інфекції, викликаної атипо-
вими збудниками, та, відповідно, підвищити сту-
пень достовірності прогнозу, що забезпечується 
дослідженням рівня прокальцитоніну. Цей рецеп-
тор експресується на поверхні фагоцитів (нейтро-
філів, CD 14 моноцитів та макрофагів) і відіграє 
важливу роль на ранніх етапах розвитку запальної 
відповіді: рівень його експресії швидко та суттєво 
зростає при інфекціях, викликаних позаклітинними 
мікроорганізмами; активація sTREM-1 призводить 
до фосфорилювання DAP 12, мобілізації внутріш-
ньоклітинного кальцію, секреції медіаторів запа-
лення та супроводжується скиданням рецепторних 
структур з відповідним зростанням їх сироваткової 
концентрації [9]. Показано, що на тлі інфекцій, ви-
кликаних атиповими збудниками рівень цього по-
казника є достовірно нижчим у порівнянні з проце-
сами, викликаними типовими позаклітинними 
бактеріями [10]. Дискримінативна здатність цього 
показника при використанні в якості кордонного 
значення sTREM-1 44,2 pg/mL забезпечує високі 
показники чутливості (80 % і вище) та специфічно-
сті (79 % і вище) методу. В наших дослідах показ-
ник позитивної імовірності сягав 3.79, негативної 
імовірності - 0.24. 

Проведені власні дослідження підтверджують 
придатність вказаної комбінації біологічних марке-
рів (РСТ та sTREM-1) та обраних діапазонів зна-
чень для експресної оцінки етіології інфекційно-
запальних захворювань НДШ та, відповідно, про-
гнозування ефективності антибіотикотерапії. 

Таким чином, наведені суттєві ознаки мають 
безпосередній причинно-наслідковий зв'язок з те-
хнічним результатом (достовірністю прогнозу ефе-
ктивності емпіричної антибіотикотерапії), є необ-
хідними і достатніми для здійснення способу, що 
заявляється. 

До інших, відомих заявнику позитивних ефек-
тів використання корисної моделі, що заявляється, 
слід віднести підвищення рівня обґрунтованості 
прийняття рішення при виборі препарату для ем-
піричної етіотропної терапії. 

Можливість здійснення корисної моделі підт-
верджують дані, наведені в прикладах. 

Приклад 1 
Пацієнт А., 1972 року народження поступив в 

стаціонар на 6 добу після початку захворювання зі 
стійким субфібрилітетом, скаргами на головний 
біль, непродуктивний кашель, біль за грудиною, 
що підсилюється підчас кашлю, слабкість. При 
фізикальному обстеженні виявлено помірно вира-
жені ознаки наявності синдрому консолідації леге-
невої паренхіми в ділянці середньої долі правого 
легеня (вкорочення перкуторного звуку та аускуль-
тативне послаблення дихання). Рентгенографічно 
виявлено незначне підсилення легеневого малюн-
ку в медіальному сегменті середньої долі правого 
легеня. 

Діагноз: правостороння середньо-дольова се-
гментарна пневмонія, (етіологічний діагноз за 
МКХ-10: J15.9 Бактеріальна пневмонія неуточне-
на)  

Дані лабораторного обстеження: 
Клінічний аналіз крові: еритроцити - 3,8

.
10'

2
/л, 

Нb - 120г/л, лейкоцити - 4,6
.
10

9
/л (п/я - 5%; с/я - 

67%; еозинофіли - 6%), тромбоцити - 230
.
10

9
/л, 

ШОЕ - 26 мм/час. 
С-РБ ++ 
РСТ - 0,23 нг/мл 
sTREM - 0,29 нг/мл 
За результатами дослідження рівней РСТ 

(<0,25 нг/мл) та sTREM (<0,4 нг/мл) зроблено ви-
сновок про високу імовірність приналежності етіо-
логічного чиннику до атипових бактерійних збуд-
ників, у зв'язку з чим в якості засобу етіотропної 
терапії обрано азітроміцин по 500 мг/добу протя-
гом 7 діб. Крім того проводилась дезінтоксикаційна 
терапія, призначено бронхолітичні та муколітичні 
засоби. 

На третю добу від початку антибіотикотерапії 
спостерігалась нормалізація температури тіла та 
позитивна динаміка в клінічній симптоматиці. При 
контрольній рентгенографії на 12 добу перебуван-
ня пацієнта в стаціонарі ознак наявності запально-
го процесу в легенях не зафіксовано. 

Серологічне дослідження сироватки крові до-
зволило виявити 4-кратне зростання титрів IgM та 
більш ніж 7-кратне зростання титрів IgA, специфі-
чних по відношенню до Mycoplasma pneumoniae 
вже в перші 2 тижня перебування пацієнта в стаці-
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онарі. 
Уточнений етіологічний діагноз за МКХ-10: 

J15.7 Пневмонія, викликана Mycoplasma 
pneumoniae. 

Наведений приклад підтверджує придатність 
запропонованого способу для диференційної діаг-
ностики бактерійних пневмоній, викликаних типо-
вими та атиповими збудниками, з відповідним під-
вищенням ступеню обґрунтованості вибору засобу 
етіотропної терапії та прогнозованості її ефектив-
ності. 

Приклад 2 
Пацієнтка Б., 1952 року народження поступила 

в стаціонар з гіпертермією (40,5°С), кашлем зі ску-
дним серозним мокротинням, скаргами на голов-
ний біль, задишку, слабкість, запаморочення. 

Об'єктивно: частота дихання 29/хв., гіпотонія 
(100/60), шкірні покрови бліді, акроціаноз, аускуль-
тативно в нижніх відділах легень відзначається 
ослаблене дихання. Перкуторних та аускультатив-
них ознак фокальних вогнищево-інфільтраційних 
змін в легенях не виявлено. 

Рентгенографія: дрібноочагові (ацинозні) за-
темнення в нижніх долях обох легенів. 

Діагноз: двостороння нижньодольова інтерс-
тиціальна пневмонія. (Етіологічний діагноз за МКВ-
10: J18: Пневмонія без уточнення збуднику)  

Дані лабораторного обстеження:  
Клінічний аналіз крові: еритроцити - 3,8

.
10'

2
/л, 

Нb - 120г/л, лейкоцити - 10,6
.
10

9
/л (п/я - 7%; с/я -

53%; лімфоцити - 36%), тромбоцити - 210
.
10

9
/л, 

ШОЕ - 33 мм/час.  
СРБ ++ 
РСТ - 0,24 нг/мл  
sTREM - 0,56 нг/мл 
За результатами дослідження рівней РСТ 

(<0,25 нг/мл) та sTREM (>0,4нг/мл) зроблено ви-
сновок про високу імовірність вірусної природи 
процесу, та спрогнозовано низький рівень ефекти-
вності антибіотикотерапії. Тим не менш, у відпові-
дності зі стандартним протоколом ведення пацієн-
тів з негоспітальними пневмоніями та з 
урахуванням ступеню важкості перебігу захворю-
вання призначено захищені амінопеніциліни (амо-
ксіклав внутрішньовенно по 1,2 г 3 р/д протягом 5 
діб) в комбінації з макролідом (азитроміцин перо-
рально один раз на добу 0,5 г в перший день, по 
0,25 г з другого по п'ятий). Крім того проводилась 
дезінтоксикаційна терапія, призначено нестероїдні 
протизапальні, бронхолітичні та муколітичні засо-
би. Оцінка ефективності антибіотикотерапії через 
48 годин після її початку дала негативні результа-
ти: позитивної динаміки не спостерігалось ані в 
клінічній симптоматиці, ані в лабораторних показ-
никах. Середня добова температура тіла на тлі 
прийому НПВЗ 38,5°С, ЧД 29/хв., гіпотонія (90/60), 
шкірні покрови бліді, акроціаноз, аускультативно в 
нижніх відділах легень ослаблене дихання з не-
значною кількістю глухих та вологих хрипів та кри-
пітацією. Болісний приступоподібний кашель, мок-
ротиння слизово-гнійне. 

Клінічний аналіз крові:  
еритроцити - 3,4

.
10'

2
/л, Нb - 102 г/л, лейкоцити 

- 14,6
.
10

9
/л (п/я - 9%; с/я - 54%; лімфоцити - 31; 

ШОЕ - 36 мм/час.  

СРБ +++  
РСТ - 0,51 нг/мл 
За результатами спостереження за станом 

пацієнта та даними лабораторних досліджень (зо-
крема зростання рівня РСТ вище 0,25 нг/мл) зроб-
лено висновок про високу імовірність приєднання 
бактерійної інфекції, резистентної до дії застосо-
ваної комбінації антибіотиків, у зв'язку з чим для 
продовження антибіотикотерапії обрано фторхіно-
лон IV покоління моксіфлоксацин (внутрішньовенні 
інфузії 400 мг 1 р/д протягом 10 діб).  

На третю добу від моменту внесення корекції в 
терапевтичну схему почали з'являтися ознаки по-
зитивної клінічної динаміки: середня добова тем-
пература тіла на тлі прийому НПВЗ 37,5°С, ЧД 
26/хв., артеріальний тиск (110/70), кашель вологий 
із великою кількістю мокротиння без ознак гнійнос-
ті. Після закінчення курсу терапії контрольна тора-
кальна рентгенограма ознак наявності запального 
процесу не виявила. 
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