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Актуальность проблемы
менингококцемии

Ä внезапное начало и быстрое прогрессирование
заболевание, часто с летальным исходом уже в
первые 24 ч

Ä первые проявления зачастую неспецифичны, а
ранняя диагностика крайне затруднительна

Ä неблагоприятные клинические исходы несмотря
на наличие эффективной этиотропной терапии
заболевания, высокая летальность и
инвалидизирующие последствия, особенно у
детей первых лет жизни



Естественное течение событий при
менингококцемии

Первые
признаки
болезни

Догоспитальный
этап

Специализированная
медицинская помощь

Исход
заболевания

Информированность
пациента и

родственников

Настороженность врача

Четкое ведение пациента

согласно протоколам

Динамическое наблюдение, своевременный диагноз
Адекватное лечение

Купирование жизнеугрожающих состояний

Время !!! 
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Вопросы, решаемые на
догоспитальном этапе

Вводить ли антибиотик ?

Какой антибиотик является
препаратом выбора?

Дополнительные терапевтические
мероприятия, необходимые пациенту

до поступления в стационар?
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Догоспитальное введение
антибактериального препарата

Ä В настоящее время нет клинических
исследований высокой степени
доказательности (т.е. проспективных РКИ с
адекватной мощностью) касательно
соотношения польза/вред догоспитального
применения АБ при менингококцемии

Ä В отечественной клинической практике
имеется 2 абсолютно противоположных
мнения



Мнение № 1

Антибиотик-
опосредованный
бактериолизис
первоначально может
ухудшить течение
заболевания, поэтому
более безопасно
назначать АБТ в условиях
стационара, а также
первоначально
использовать
бактериостатический
препарат

Мнение № 2

Менингококцемия –
стремительно
прогрессирующее
заболевание. Как можно
более раннее назначение
АБТ значительно
снижает смертность и
уменьшает вероятность
развития тяжелых
осложнений заболевания



Ä В первые часы воздействия на менингококки
бензилпенициллина in vitro в исследуемых образцах
увеличивается количество свободного эндотоксина; 
данный эффект не проявляется при использовании
хлорамфеникола

Корреляция эндотоксин - летальность

Ä Уровень эндотоксина в системном кровотоке тесно
коррелирует с вероятностью развития полиорганной
недостаточности и летального исхода

Brandtzaeg P, et al. J Infect Dis 1989;159:195Brandtzaeg P, et al. J Infect Dis 1989;159:195--204204

Andersen BM, et al. Acta Pathol Microbiol Scand B 1980;Andersen BM, et al. Acta Pathol Microbiol Scand B 1980; 88:23188:231--66

Mellado MC, et al. Epidemiol Infect 1991; 106: 283Mellado MC, et al. Epidemiol Infect 1991; 106: 283--288288



Ä Массивное высвобождение эндотоксина вследствие
гибели нейссерий при первых введениях
антибактериального препарата может
способствовать развитию нестабильности
гемодинамики, потенцированию явлений
инфекционно-токсического шока и приводить к
неблагоприятным клиническим исходам

Ä Данное утверждение использовали авторы целого
ряда клинических работ для объяснения
повышенной летальности в группах пациентов, 
получивших догоспитально антибактериальную
терапию

Sorensen HTSorensen HT, , et al. J Clin Epidemiolet al. J Clin Epidemiol 1998;51:7171998;51:717--2121

Корреляция эндотоксин - летальность

Halstensen, A et al. Scand J Infect Dis 1987; 19:403Halstensen, A et al. Scand J Infect Dis 1987; 19:403––407407



Однако...

Ä В эксперименте in 
vitro концентрация
свободного
эндотоксина
нейссерий и ФНОα в
образцах крови, 
подвергшихся
экспозиции АБ
(бензилпенициллина, 
цефтриаксона или
хлорамфеникола) , 
через 4 часа была
статистически
значимо ниже, чем в
образцах, не
подвергавшихся
действию препаратов

Prins JM, et al. J Antimicrob Chemother 1997;39:13Prins JM, et al. J Antimicrob Chemother 1997;39:13--88



Однако...

Ä Клиренс ДНК и липополисахаарида нейссерий в крови 8 
пациентов с менингококкцемией после начала АБТ (время
полужизни 3-4 ч и 1-3 ч для ДНК и эндотоксина
соответственно)

Ovstebo R, et al. J Clin Microbiol 2004; 42: 2980Ovstebo R, et al. J Clin Microbiol 2004; 42: 2980--2987 2987 



Ä Причина противоречивых результатов
экспериментальных работ – используемые методы
лабораторного исследования

Ä В работах Andersen BM et al. и Mellado MC et al. 
использовался метод фильтрации, который не
позволял исключить выделение эндотоксина во
время проведения исследования, а, 
следовательно, «ложного» увеличения его
свободной фракции в изучаемых образцах

Ä Последующие работы использовали метод
центрифугирования, который не разрушал
бактериальные клетки

Prins JM, et al. J Antimicrob Chemother 1997;39:13Prins JM, et al. J Antimicrob Chemother 1997;39:13--88



Корреляция бактериальная
нагрузка - летальность

Ä Бактериальная нагрузка коррелирует с тяжестью
заболевания при менингококцемии

Hackett SJ, et al. ArchHackett SJ, et al. Arch Dis Child 2002;86:44Dis Child 2002;86:44––66

Ä Бактериальная нагрузка при менингококцемии
ассоциирована с вероятностью смерти (в 2,04 раза
при увеличении на каждые log10 копий/мл), 
инвалидизирующими последствиями заболевания и
более длительной госпитализацией

Darton T.,Darton T., et al. Clin Infect Dis 2009; 48:587et al. Clin Infect Dis 2009; 48:587––9494

Ä Увеличение бактериальной нагрузки при
менингококцемии на каждые log10 копий/мл увеличивает
вероятность смерти пациента в 7,5 раз

LalaLala HM, et al. J Infect 2007: 54, 551HM, et al. J Infect 2007: 54, 551--557557



Что говорят клинические
исследования?

Ä Ретроспективное исследование случай-контроль
Ä 158 пациентов (дети до 16 лет) с МКИ (26 

погибших, 132 выживших)
Ä Догоспитальное применение бензилпенициллина

увеличивало риск летального исхода в 7,4 раза
(95% ДИ 1,5-37,7)

Harnden A, et al. BMJ 2006; 332: 1295Harnden A, et al. BMJ 2006; 332: 1295--88



Смещение по тяжести

Ä Но! Дети, более часто получавшие
пенициллин догоспитально, были
значительно более тяжелыми на момент
первого осмотра врачом еще до получения
антибиотика, и, следовательно, имели
большую вероятность неблагоприятного
исхода (эффект «смещения по
тяжести»)

Ä Впоследствии данная особенность уже
учитывалась при планировании дизайна
новых исследований догоспитального
назначения АБ при менингококцемии

Harnden A, et al. BMJ 2006; 332: 1295Harnden A, et al. BMJ 2006; 332: 1295--88



Что говорят клинические
исследования?

Ä Систематический обзор 12 обсервационных исследований
догоспитального назначения АБ при генерализованных
формах МКИ (общее число пациентов 3357)

Ä 8 исследований - меньший риск смерти при догоспитальном
назначении парентерального АБ, 4 – больший

Hahne SJ, et al. BMJ 2006; 332: 1299Hahne SJ, et al. BMJ 2006; 332: 1299--303303



Что говорят клинические
исследования?

*Strang JR, et al. BMJ 1992; 305:141*Strang JR, et al. BMJ 1992; 305:141--33
*Gossain S, et al. BMJ 1992; 305: 523*Gossain S, et al. BMJ 1992; 305: 523––524524
*Cartwright K, et al. BMJ 1992;305: 143*Cartwright K, et al. BMJ 1992;305: 143--77

Cartwright K, et al. BMJ 1992;305:774Cartwright K, et al. BMJ 1992;305:774

Ä 3 ретроспективных исследования* (Великобритания)
Ä Общее число пациентов с генерализованной формой

МКИ - 487
Ä Все исследования демонстрировали протективный

эффект догоспитального назначения бензилпенициллина
Ä Вероятность летального исхода у больных, не

получивших бензилпенициллин, была в 2 раза выше



Что говорят клинические
исследования?

Ä Ретроспективное когортное исследование
(Испания)

Ä 848 пациентов с МКИ, 226 из которых получили
догоспитально пероральный антибиотик (чаще
бета-лактам)

Ä Летальность среди принимавших пероральный АБ
составила 2,7% по сравнению с 6,9%, не
получивших догоспитально АБ (ОШ 0,37, 95% ДИ
0,15-0,93)

PereaPerea--Milla E,Milla E, et al. BMC Public Health 2009; 9et al. BMC Public Health 2009; 9



Резистентность N.meningitidis к
бензилпенициллину

МПК (мг/л)

S I R

CLSI/NCCLS 
(2011)

≤ 0,06 0,12-0,25 ≥ 0,5

EUCAST (2011) ≤ 0,064 > 0,25

EMGM (2007) ≤ 0,06 >0,6 до
< 1

≥ 1

Performance standarts for antimicrobial susceptibility testing; Performance standarts for antimicrobial susceptibility testing; 21 infortational suppl. 201121 infortational suppl. 2011
EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.3 2011EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.3 2011--0101--0505

VV´́azquez JA.azquez JA. FEMS Microbiol Rev 2007FEMS Microbiol Rev 2007; 37:; 37:9797––100100

4% R 
(EUCAST, 

CLSI)

1% R 
(EMGM)



Резистентность N.meningitidis к
бензилпенициллину

Ä Большинство идентифицированных на текущий момент штаммов со
сниженной чувствительностью к бензилпенициллину демонстрирует
промежуточную резистентность (PenI) c МПК 0,12-0,25 мг/мл

Ä Ведущий механизм резистентности – модификация пенициллин-
связывающего белка (PenA ген), крайне редко – продукция бета-
лактамаз

Spratt BG, et al. J Mol Evol 1992; 34:115Spratt BG, et al. J Mol Evol 1992; 34:115--125125

Sosa J, et al. Mem Inst Oswaldo Cruz 2001; 96:523Sosa J, et al. Mem Inst Oswaldo Cruz 2001; 96:523--525525

Richter SS, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2001; 41:83Richter SS, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2001; 41:83--88 88 

Brown EM, et al. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54:1016Brown EM, et al. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54:1016--10211021



Резистентность N.meningitidis к
бензилпенициллину

Ä Несмотря на наличие множества случаев генерализованной МКИ, 
вызванных штаммами менингококка со сниженной чувствительностью
к бензилпенициллину, имеются лишь единичные сообщения о
терапевтических неудачах при применении данного антибиотика
(большинство из них не являются детально изученными)

Ä Бензилпенициллин остается препаратом выбора для лечения
генерализованных форм МКИ

Contoyiannis P, et al. Lancet 1974; 1:462Contoyiannis P, et al. Lancet 1974; 1:462

Turner PC, et al. Lancet 1990; 335: 732Turner PC, et al. Lancet 1990; 335: 732--733733

CasadoCasado--Flores J, et al. Clin Infect Dis 1997; 25:1479Flores J, et al. Clin Infect Dis 1997; 25:1479

Wall RA. J Infect 2001; 42:87Wall RA. J Infect 2001; 42:87--9999

Fangio P, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005; 24:140Fangio P, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005; 24:140--141141



Резистентность N.meningitidis к
цефтриаксону

МПК (мг/л)

S I R

CLSI/NCCLS 
(2011)

≤ 0,12

EUCAST (2011) ≤ 0,125 > 0,125

EMGM (2007) ≤ 0,12

Performance standarts for antimicrobial susceptibility testing; Performance standarts for antimicrobial susceptibility testing; 21 infortational suppl. 201121 infortational suppl. 2011
EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.3 2011EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.3 2011--0101--0505

VV´́azquez JA.azquez JA. FEMS Microbiol Rev 2007FEMS Microbiol Rev 2007; 37:; 37:9797––100100



Резистентность N.meningitidis к
меропенему

МПК (мг/л)

S I R

CLSI/NCCLS 
(2011)

≤ 0,25

EUCAST (2011) ≤ 0,25 > 0,25

EMGM (2007) - - -

Performance standarts for antimicrobial susceptibility testing; Performance standarts for antimicrobial susceptibility testing; 21 infortational suppl. 201121 infortational suppl. 2011
EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.3 2011EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.3 2011--0101--0505

VV´́azquez JA.azquez JA. FEMS Microbiol Rev 2007FEMS Microbiol Rev 2007; 37:; 37:9797––100100



Резистентность N.meningitidis к
хлорамфениколу

МПК (мг/л)

S I R

CLSI/NCCLS 
(2011)

≤ 2 4 ≥ 8

EUCAST (2011) ≤ 2 > 4

EMGM (2007) ≤ 2 4 ≥ 8

Performance standarts for antimicrobial susceptibility testing; Performance standarts for antimicrobial susceptibility testing; 21 infortational suppl. 201121 infortational suppl. 2011
EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.3 2011EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 1.3 2011--0101--0505

VV´́azquez JA.azquez JA. FEMS Microbiol Rev 2007FEMS Microbiol Rev 2007; 37:; 37:9797––100100



Резистентность N.meningitidis к
хлорамфениколу

Galimand M, et al. N Engl J Med 1998; 339:868Galimand M, et al. N Engl J Med 1998; 339:868––7474

Shultz TR, et al. J Antimicrob Chemother 2003; 52:856Shultz TR, et al. J Antimicrob Chemother 2003; 52:856--859859

Ä Имеются единичные сообщения о высоком уровне
резистентности к хлорамфениколу:
Ä Вьетнам – 11 штаммов
Ä Франция – 1 штамм
Ä Австралия – 2 штамма

Ä Механизм резистентности – модификация
хлорамфеникола под действием хлорамфеникол
ацетилтрансферазы (CAT)



Хлорамфеникол: бактериостатический
или бактерицидный препарат?

Ä Хлорамфеникол оказывает бактериостатическое
действие в отношении большинства
чувствительных к нему патогенов

Ä В высоких концентрациях хлорамфеникол
проявляет бактерицидную активность в отношении
H.influenzae, S.pneumoniae и N.meningitidis

Rahal JJ Jr, et al. Antimicrob Agents Chemother 1979; 16:13Rahal JJ Jr, et al. Antimicrob Agents Chemother 1979; 16:13--1818

GuggenbichlerGuggenbichler JP. JP. PadiatrPadiatr PadolPadol 1983; 18:111983; 18:11--2020

Feder HM Jr.Feder HM Jr. South Med J 1986;South Med J 1986; 79:112979:1129--3434

Balbi HJ. Pediatrics in Review 2004; 25:284 Balbi HJ. Pediatrics in Review 2004; 25:284 



Международные клинические
рекомендации

1. Введение АБ не должно препятствовать скорейшей доставке
больного в стационар1, 2, 3, 4, 5, 6

2. В случае МКИ введение бензилпенициллина должно
осуществляться как можно раньше на любом этапе оказания
медицинской помощи1, 2, 3, 4, 5, 6

3. Альтернативой бензилпенициллину могут служить цефтриаксон
или цефотаксим, а в случае аллергии на бета-лактамы –
хлорамфеникол3, 4, 5, 6

1.1. Bacterial meningitis and meningococcal septicaemiaBacterial meningitis and meningococcal septicaemia. . NICE Clinical Guideline (2010)NICE Clinical Guideline (2010)
2.2. Guidance for public health management of meningococcalGuidance for public health management of meningococcal disease in the UKdisease in the UK. . Health Health 

Protection Agency Meningococcus and Haemophilus Forum (2011)Protection Agency Meningococcus and Haemophilus Forum (2011)
3.3. Guidelines for the early clinical and public health management oGuidelines for the early clinical and public health management of meningococcal f meningococcal 

disease in Australiadisease in Australia (2009)(2009)
4.4. GuidelinesGuidelines forfor thethe earlyearly clinicalclinical andand publicpublic health management of bacterial meningitis health management of bacterial meningitis 

(including meningococcal disease) (HPSC, Ireland, 2011) (including meningococcal disease) (HPSC, Ireland, 2011) 
5.5. Management of invasive meningococcalManagement of invasive meningococcal disease in children and young peopledisease in children and young people ((SIGN, SIGN, 

Scotland, 2008)Scotland, 2008)
6.6. Guidelines for the management, prevention and control of meningoGuidelines for the management, prevention and control of meningococcal disease in coccal disease in 

South Africa (Department Health  Republic of South Africa, 2011)South Africa (Department Health  Republic of South Africa, 2011)



Международные клинические
рекомендации

4. Введение бензилпенициллина следует избегать у лиц, имевших в
анамнезе анафилаксию при применении данного препарата; сыпь
на бензилпенициллин не является противопоказанием для его
применения1, 2, 3, 4, 6

5. Оптимальный путь введения АБ – внутривенный, при невозможности –
внутримышечный2, 3, 4

6. Помимо АБТ, на догоспитальном этапе должна проводиться
адекватная инфузионная терапия и осуществляться коррекция
нарушений функции жизненно важных органов1-6

1.1. Bacterial meningitis and meningococcal septicaemiaBacterial meningitis and meningococcal septicaemia. . NICE Clinical Guideline (2010)NICE Clinical Guideline (2010)
2.2. Guidance for public health management of meningococcalGuidance for public health management of meningococcal disease in the UKdisease in the UK. . Health Health 

Protection Agency Meningococcus and Haemophilus Forum (2011)Protection Agency Meningococcus and Haemophilus Forum (2011)
3.3. Guidelines for the early clinical and public health management oGuidelines for the early clinical and public health management of meningococcal f meningococcal 

disease in Australiadisease in Australia (2009)(2009)
4.4. GuidelinesGuidelines forfor thethe earlyearly clinicalclinical andand publicpublic health management of bacterial meningitis health management of bacterial meningitis 

(including meningococcal disease) (HPSC, Ireland, 2011) (including meningococcal disease) (HPSC, Ireland, 2011) 
5.5. Management of invasive meningococcalManagement of invasive meningococcal disease in children and young peopledisease in children and young people ((SIGN, SIGN, 

Scotland, 2008)Scotland, 2008)
6.6. Guidelines for the management, prevention and control of meningoGuidelines for the management, prevention and control of meningococcal disease in coccal disease in 

South Africa (Department Health  Republic of South Africa, 2011)South Africa (Department Health  Republic of South Africa, 2011)



Национальные протоколы
Приказ МЗ РБ от 30.09.2010 № 1030

«Об утверждении клинического протокола оказания скорой
(неотложной) медицинской помощи взрослому населению...»





Национальные протоколы
Приказ МЗ РБ от 30.09.2010 № 1030

«Об утверждении клинического протокола оказания скорой
(неотложной) медицинской помощи взрослому населению...»

Как можно более раннее
начало АБТ при гнойных
менингитах уменьшает

летальность и риск
осложнений

The Research Committee of the British Society for the The Research Committee of the British Society for the 
Study of Infection. J Infect 1995; 30:89Study of Infection. J Infect 1995; 30:89--9494

Begg N, et al. J Infect 1999; 39:1Begg N, et al. J Infect 1999; 39:1--1515

Miner JR, et al. J Emerg Med 2001; 21:387Miner JR, et al. J Emerg Med 2001; 21:387--9292

Lu CH, et al. Clin Neurol Neurosurg 2002; 104:352Lu CH, et al. Clin Neurol Neurosurg 2002; 104:352--88



Инструкция по применению, утвержденная МЗ РБ
«СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ЛЕЧЕНИЯ

МЕНИНГОКОККОВОЙ ИНФЕКЦИИ НА РАЗЛИЧНЫХ ЭТАПАХ
ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ» (2006)

Ä даны критерии клинической диагностики
генерализованных форм МКИ и ее осложнений, 
критерии оценки тяжести состояния больных

Ä сформулированы четкие клинические и лабораторные
показания для госпитализации больных в ОРИТ

Ä определена тактика ведения больных с МКИ на
догоспитальном этапе

Ä рассмотрены принципы этиотропной и патогенетической
терапии менингококцемии, менингита и их осложнений



Приказы Министерства здравоохранения
Республики Беларусь

Ä Приказ МЗ РБ от 08 июля 2004 г. № 180  
«О неотложных мерах по улучшению оказания медицинской

помощи больных с менингококковой инфекцией и
проведению профилактических мероприятий»

Ä Приказ МЗ РБ от 31 марта 2009 г. № 337 
«О мерах по улучшению оказания медицинской помощи

пациентам с генерализованными формами менингококковой
инфекцией»:
......Обеспечить госпитализацию пациентов в тяжелом
состоянии с подозрением на наличие генерализованных
форм менингококковой инфекции в реанимационное
отделение БЛИЖАЙШЕЙ больничной организации
здравоохранения



Есть ли резервы для снижения
летальности?

Летальность
МКИ: 70-90%

Серотерапия

[1913, 
Флекснер]

[1937]

Сульфаниламиды

[1950-ые]

Бензилпенициллин и др.

Летальность
МКИ: ~ 10%

Кокцемия
10-15%, 
вплоть до
70% в ряде
регионов

Менингит
2-10%

< 10% ?

П1
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Значительное улучшение начальной тактики ведения
пациентов с МКИ, использование реанимобилей, 

централизация пациентов в специализированном ОРИТ и
внедрение образовательных программ привели к

снижению летальности за 5 лет с 23% до 2%

St.Mary’s Hospital (Лондон, Великобритания),

1992-1997 г.г.

Booy R, et al. Arch Dis Booy R, et al. Arch Dis 
Child 2001; 85: 386Child 2001; 85: 386--390390



Пути снижения летальности от
менингококцемии:

Ø Настороженность практических врачей в
отношении возможных случаев
менингококцемии, акцент на группы риска

Ø Образовательные программы по вопросу
ранней диагностики менингококцемии не
только среди медицинского персонала, но
и среди населения

Ø Четкое следование в тактике ведения
тяжелых больных национальным
протоколам, приказам МЗ РБ и другим
нормативным документам



Пути снижения летальности от
менингококцемии:

Ø Стремительная доставка тяжелого больного
в ближайший стационар, в случае угрозы
для жизни – сразу в ОРИТ, минуя
приемный покой

Ø Как можно более раннее назначение АБТ
при подозрении на менингококцемию

Ø Применение бактерицидных антибиотиков
на фоне адекватной инфузионной терапии

Ø Диагностика и начало коррекции
критических состояний уже по пути
следования в стационар



Спасибо за внимание!


