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 Нозокомиальные менингиты в нейрохирургии
© Н.В. КУРДЮМОВА, И.А. САВИН, О.Н. ЕРШОВА, М.А. ШИФРИН, Г.В. ДАНИЛОВ

ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Нозокомиальный менингит (НМ) является тяжелым осложнением, нередко связанным с неблагоприятным исходом. Пока-
затель заболеваемости НМ после краниотомии составляет от 0,34—1,4% до 5,6—23,2% у пациентов с дренаж-ассоции-
рованным менингитом. Патоморфология и патофизиология менингитов связаны с миграцией лейкоцитов в субарахнои-
дальное пространство, сопровождающейся высвобождением различных цитотоксических агентов, разрушением гематоэн-
цефалического барьера, развитием отека головного мозга и гибелью клеток. Этиология НМ свидетельствует о мозаичной 
картине превалирования микробных штаммов в клиниках различных стран с тенденцией к увеличению распространенности 
грам отрицательных патогенов. Среди факторов риска развития НМ выделяют краниотомию, наружное вентрикулярное дре-
нирование, раневую ликворею, длительность нейрохирургической операции и ее повторный характер, а также ряд других 
факторов. Начало заболевания НМ обычно не имеет яркой клинической картины, многие схожие симптомы встречаются 
у пациентов после нейрохирургических вмешательств, особенно трудна диагностика НМ у пациентов отделений реанима-
ции и интенсивной терапии на фоне проведения седации и искусственной вентиляции легких. Для диагностики и учета слу-
чаев НМ используются критерии Центров по контролю и профилактике заболеваний (CDC), которые, однако, не являют-
ся полноценным инструментом клинической диагностики, поэтому не отражают количественного изменения ряда важных 
параметров. Выделение культуры из ликвора считается «золотым стандартом» для диагностики НМ, позволяющим устано-
вить чувствительность возбудителя и оптимизировать антибактериальную терапию. Клеточный состав ликвора, концентра-
ция глюкозы и лактата в ликворе являются дополнительными диагностическими маркерами. Лечение НМ следует начинать 
незамедлительно при первом подозрении на развитие заболевания. Специфические рекомендации по антибактериальной 
терапии НМ выделяют эмпирическую (стартовую) терапию и этиотропную антимикробную терапию, базирующуюся на ин-
формации о выделенных из ликвора патогенах и их чувствительности in vitro. Особенностью терапии НМ, вызванного ре-
зистентными бактериями, является дополнение системной внутривенной антибактериальной терапии введением препара-
тов в ликвор интравентрикулярно или интратекально. Длительность лечения зависит от этиологии менингита, тяжести за-
болевания и характера используемой антимикробной терапии.
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ABSTRACT
Nosocomial meningitis (NM) is a serious complication commonly associated with poor outcomes. The incidence of NM after 
craniotomy ranges from 0.34-1.4% to 5.6-23.2% in patients with drainage-associated meningitis. Pathology and pathophysiol-
ogy of meningitis are associated with migration of leukocytes into subarachnoid space with release of various cytotoxic agents, 
destruction of brain-blood barrier, cerebral edema and cell death. Etiology of NM indicates a mosaic pattern of microbial strain 
prevalence in hospitals of different countries with high role of gram-negative pathogens. Risk factors of NM include craniotomy, 
external ventricular drainage, wound CSF leakage, surgery time, redo surgery and several other factors. Initial symptoms of NM 
are typically unclear. Many similar signs occur after neurosurgical interventions. Diagnosis of NM in ICU patients under sedation 
and mechanical ventilation is especially difficult. The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) criteria are used for sur-
veillance of NM. However, these criteria are not a complete clinical diagnostic tool and do not consider quantitative changes 
in several important parameters. CSF microbial culture isolation is considered the gold standard for NM diagnosis enabling anal-
ysis of pathogen sensitivity to antimicrobials and optimizing antibiotic therapy. CSF cytosis, glucose and lactate are additional di-
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agnostic markers. NM treatment should be initiated immediately after detection of the first signs. The guidelines for NM antibac-
terial therapy distinguish empirical (initial) therapy and susceptibility-based antimicrobial therapy. Additional treatment of NM 
caused by resistant bacteria is intraventricular or intrathecal drug administration. Duration of treatment depends on meningitis eti-
ology, severity and antimicrobial therapy used.
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Введение

Нозокомиальный менингит (НМ) является тяжелым, 

жизнеугрожающим процессом, который нередко связан 

с неблагоприятным исходом [1—3]. Заболеваемость нозо-

комиальными инфекциями у пациентов отделений реани-

мации и интенсивной терапии (ОРИТ) существенно выше, 

чем у пациентов других отделений стационаров [4—6]. К ос-

новным причинам НМ относят более частую необходимость 

использования инвазивных устройств и методик; непосред-

ственную тяжесть пациентов отделений реанимации и сте-

пень органных повреждений; нарушение иммунного статуса 

у больных в критических состояниях, применение глюко-

кортикостероидных гормонов [4—6]. Смертность при раз-

витии НМ, в частности вызванных Acinetobacter  baumannii, 
может достигать 71% [3].

Эпидемиология, патоморфология и патофизиология 
нозокомиальных менингитов

Показатель заболеваемости НМ после краниотомии со-

ставляет 0,34—4,8% [2, 7, 8], по некоторым данным, до 11% 

[9]. Инцидентность дренаж-ассоциированного менингита 

в целом выше, чем послеоперационного НМ, и составля-

ет 5,6—23,2% [10, 11].

Самые ранние патоморфологические изменения в экс-

перименте на животных (уже спустя 2 ч после  заражения) 

происходили в клетках мягкой мозговой оболочки. 

При электронной микроскопии замечена миграция лей-

коцитов (многие из которых имели поглощенные бакте-

рии) через сосудистую стенку (процесс активного микро-

фагоцитоза). В образцах ткани мозга, взятых на 2—3-й день 

после инфицирования, полиморфноядерных лейкоцитов 

было немного, а большинство клеток представлены моно-

нуклеарными формами, также начиналась пролиферация 

клеток с характеристиками фибробластов [12].

В исследованиях, посвященных патофизиологии бак-

териальных менингитов, выяснено, что именно массовый 

приток активированных лейкоцитов в субарахноидальное 

пространство с высвобождением ими различных потенци-

ально цитотоксических агентов приводит к разрушению ге-

матоэнцефалического барьера (ГЭБ), развитию отека го-

ловного мозга и гибели клеток [13]. Повышение уровня 

внутричерепного давления (ВЧД) в экспериментальной 

модели бактериального менингита оказалось многофак-

торным процессом, в котором играли роль дисфункция эн-

дотелия (потеря ауторегуляции, увеличение проницаемо-

сти ГЭБ и развитие вазогенного отека), цитотоксический 

отек в результате инфильтрации лейкоцитов и возможная 

блокада ликворных путей на фоне отека [14].

Этиология нозокомиальных менингитов

Превалирующими возбудителями госпитальных ме-

нингитов в 70—80-х годах XX века являлись грамотрица-

тельные бактерии: Escherichia coli, Klebsiella spp.,  Pseudomonas 
aeruginosa [7, 15]. Этиология НМ последних лет свиде-

тельствует о мозаичной картине превалирования микроб-

ных штаммов в клиниках различных стран. Грампозитив-

ные возбудители (Staphylococcus epidermidis,  Staphylococcus 
 aureus) являются общими причинными патогенами в слу-

чае дренаж-ассоциированных менингитов, они составляют 

до 70—80% в структуре этиологических факторов в клини-

ках Европы [1, 2] и Азии [16]. Большая часть авторов при-

знают тенденцию к увеличению распространенности грам-

отрицательных патогенов, что, учитывая частоту выявления 

среди них мультирезистентных штаммов, является тревож-

ным сигналом [17, 18].

Факторы риска развития нозокомиальных менингитов

Лидирующие позиции среди факторов риска развития 

НМ занимает краниотомия, поэтому ряд исследователей 

даже выделили группу посткраниотомических менингитов 

[2, 9]. В некоторых работах использовано понятие «нейро-

хирургические процедуры», что позволило включить в ста-

тистику различные виды шунтирующих операций, трансэт-

моидальные и транссфеноидальные доступы к интракрани-

альным структурам, мастоидэктомии [19]. Частота развития 

НМ при тяжелой травме составляет около 1,4% [8], откры-

тый характер черепно-мозговой травмы (ЧМТ) повыша-

ет риск инфекций центральной нервной системы (ЦНС) 

до 11% [20, 21]. Закрытая травма черепа, осложненная пе-

реломом основания, вносит существенный вклад в стати-

стику менингитов за счет развития ликвореи [8, 22]. Среди 

других факторов риска развития НМ выделяют интубацию 

трахеи, катетеризацию центральной вены, периопераци-

онное применение глюкокортикостероидов [2], сахарный 

диа бет [9], внутрижелудочковое кровоизлияние [22, 23], на-
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личие датчика уровня ВЧД [24], развитие инфекционных 

осложнений другой локализации [22], длительность ней-

рохирургической операции и ее повторный характер (ре-

операция) [22, 23]. При всем многообразии факторов рис-

ка лидирующими по значению в развитии НМ являются 

наружный вентрикулярный дренаж и раневая ликворея.

Риск развития НМ на фоне вентрикулярного дрени-

рования зависит от многих факторов: техники постанов-

ки, ухода за дренажом и манипуляций с ним (частоты за-

бора ликвора, промывания, эпизодов дисконнекции), лик-

вореи через установочный ход, длительности пребывания 

пациента в ОРИТ, наличия у него других очагов инфекции 

[10, 23, 25, 26]. Есть мнение, что наличие крови в желудоч-

ковой системе, в частности при разрыве аневризм или ар-

териовенозной мальформации сосудов головного мозга, 

способствует развитию инфекции [25]. Описана положи-

тельная связь между длительностью проведения наружно-

го дренирования и риском развития инфекции, более ха-

рактерная для первой недели заболевания. Опубликован-

ные данные о развитии инфекции в более поздние сроки 

противоречат друг другу в том, что риск может снижать-

ся, возрастать или находиться на уровне плато [23, 25—27].

Под раневой ликвореей понимают ликворею из области

послеоперационной раны, ликворею по штифт-каналу вен-

трикулярного дренажа, назальную ликворею в случае транс-

сфеноидального доступа при эндоскопических операци-

ях. Частота развития менингитов после трансназальных 

вмешательств варьирует в довольно широких пределах — 

от 0,6—0,8% [28] до 10—15% [23]. В литературе практически 

отсутствует целостная оценка изолированного влияния ра-

невой ликвореи на заболеваемость НМ и летальность. Есть 

отдельные работы, указывающие на развитие на фоне лик-

вореи менингитов, вызванных преимущественно (до 50%) 

грамотрицательными бактериями [15].

Особенности клинического течения нозокомиальных 
менингитов у больных нейрохирургического профиля, 
находящихся в критическом состоянии

Оценивать клинические проявления НМ достаточно 

трудно, так как многие схожие симптомы встречаются у па-

циентов после нейрохирургических вмешательств [19, 29]. 

Больные, находящиеся в ОРИТ, часто нуждаются в прове-

дении седации и ИВЛ [25, 29]. Поэтому считается, что на-

чало заболевания НМ обычно не имеет яркой клиниче-

ской картины [25, 30, 31]. В качестве классической триады 

симптомов наиболее часто называют гипертермию (38,0°C 

и выше), ригидность затылочных мышц и нарушение мен-

тального статуса, однако она имеет довольно низкую чув-

ствительность для диагностики бактериального менинги-

та, так как встречается только примерно у 40% пациентов 

[32]. Коматозное состояние и судорожная активность в ря-

де работ названы независимыми предикторами летально-

го исхода [32].

Диагностика нозокомиальных менингитов

Большинством исследователей признается правомер-

ность критериев Центров по контролю и профилактике за-

болеваний (Centers for Disease Control and Prevention — CDC, 

США), которые представлены в виде определений для слу-

чаев вероятного НМ с точки зрения учета и инфекционного 

контроля за развитием специфических типов нозокомиаль-

ных инфекций [33]. Критерии основаны на идентификации 

у пациента одного или нескольких видов микроорганизмов 

из ликвора с помощью культуральных или некультуральных 

микробиологических методов, которые выполнены с целью 

клинической диагностики или лечения, а также на комби-

нации ряда клинических симптомов с изменениями пока-

зателей ликвора [33]. Определения CDC не являются пол-

ноценным инструментом клинической диагностики НМ, 

поскольку не отражают количественных изменений пара-

метров ликвора, не рассматривают кратность этих измене-

ний, что заставляет исследователей искать собственные от-

правные точки диагностики менингита, перенимать опыт 

коллег или не акцентироваться на цифровых значениях ос-

новных маркеров [1, 2]. Многие авторы перед выполнением 

люмбальной пункции рекомендуют проведение компьютер-

ной томографии (КТ) [22, 32, 34]; если по какой-либо при-

чине выполнить пункцию в кратчайшие сроки невозмож-

но, антибактериальная терапия должная быть назначена 

при первых подозрениях на НМ [24, 34].

Микробиологические методы исследования ликвора

Микробиологическое исследование ликвора включает: 

бактериологический посев ликвора на питательные среды 

(культивирование возбудителя), идентификацию получен-

ного вида микроорганизмов и определение его чувствитель-

ности к антибактериальным препаратам, а также окраши-

вание нативного мазка ликвора по Граму (метод бактерио-

скопии нативного мазка). При этом бактериологический 

посев ликвора является «золотым стандартом» в диагно-

стике НМ [30], а визуализация микробов в ликворе при 

окраске по Граму рассматривается в качестве одного из до-

полнительных критериев по причине невысокой чувстви-

тельности метода [34]. Большинство исследователей при-

держиваются мнения о необходимости микробиологическо-

го подтверждения диагноза [29]. Основная критика в адрес 

определений CDC связана с тем, что они не формулируют 

и не проводят разграничения между понятиями инфекции 

и контаминации [24], но в литературе есть попытки разде-

ления этих состояний. Большинство исследователей при-

держиваются критериев, предложенных A. Lozier и соавт., 

по мнению которых контаминация основывается на вы-

делении единичной положительной культуры из ликвора 

в отсутствие изменений цитоза или биохимии ликвора [35].

Частота выявления позитивной культуры из ликво-

ра при НМ различна: от 10,4—24,8% [9] до 96% [18]. Есть 

данные, что использование антимикробной терапии до за-

бора образца ликвора снижает частоту обнаружения поло-

жительной культуры микроорганизмов до 40—50% [36].

Изменения показателей ликвора при развитии 
нозокомиального менингита

Основными компонентами диагностики ликвора явля-

ются: микроскопическое исследование (определение фор-

менных элементов — цитоза) и биохимическое исследова-

ние (определение концентрации глюкозы, лактата, обще-

го белка в ликворе и соотношения содержания глюкозы 

в ликворе и в крови).

Определение количества лейкоцитов. При стандартных 

исследованиях используются разные единицы измерения 

цитоза в ликворе: количество клеток в камере (Фукса—Ро-

зенталя, Горяева), в 1 мкл (или 1 мм3), в 1 л [37]. «Класси-

ческими» критериями при бактериальных инфекциях ЦНС 

являются: повышение количества лейкоцитов (плеоцитоз) 

[32] и увеличение числа полиморфноядерных нейтрофилов 

более 50%, вплоть до 80—95% [34, 38]. Нормальными счи-

таются значения до 4—15 клеток в мкл (данные приведе-

ны для люмбального ликвора у взрослых), бóльшие значе-
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ния являются патологией [37]. Границы цитоза ликвора, 

характерные для НМ, четко не определены: предлагаются 

величины от 100 до 10 000 клеток в мкл [24, 34]. Есть дан-

ные о статистически значимой зависимости между наличи-

ем менингита и развитием плеоцитоза, однако на практике 

встречались случаи отсутствия плеоцитоза при подтверж-

денном положительном результате посева [39]. Обобщенно 

можно сказать, что появление плеоцитоза в ликворе наи-

более вероятно отражает истинную инфекцию, однако его 

отсутствие достоверно не исключает диагноз НМ. Интере-

сен факт, озвученный в работе J. Brown и соавт., что если 

образец ликвора получен в течение 12 ч после появления 

симптомов, то количество лейкоцитов в нем может быть 

низким или в пределах нормального диапазона. Повтор-

ное исследование через 24 ч, как правило, демонстрирует 

заметное увеличение цитоза в ликворе [40].

Исследование концентрации глюкозы в ликворе. Опре-

деление концентрации глюкозы в ликворе, коэффициен-

та отношения концентрации глюкозы в ликворе к уровню 

глюкозы в крови (CSF/S
Glu

, англ.) и концентрации лактата 

в ликворе дает возможность верифицировать анаэробный 

метаболизм глюкозы в ЦНС. Поскольку конечным про-

дуктом этого метаболизма является лактат и существует об-

ратная связь между содержанием лактата в ликворе и со-

отношением уровня глюкозы в ликворе и уровня глюкозы 

в крови, оба параметра могут использоваться для диагно-

стических целей [41].

В течение довольно длительного периода времени при-

чиной снижения уровня глюкозы в ликворе (гипогликорра-

хии) считали гликолитический эффект микроорганизмов 

[42]. Однако эксперименты как in vitro, так и in vivo показа-

ли, что не только микробы ответственны за снижение со-

держания глюкозы в ликворе и что в этот процесс активно 

вовлекаются лейкоциты [43], причем полиморфноядерные 

лейкоциты утилизируют глюкозу более быстрыми темпа-

ми, чем лимфоциты [42]. Гипогликоррахия является пока-

зательным критерием НМ, подтверждающим его бактери-

альную этиологию, и без менингита в послеоперационном 

периоде встречается редко [19, 22, 34].

При определении соотношения концентрации глю-

козы в ликворе и уровня глюкозы в крови (коэффициен-

та CSF/S
Glu

) образцы ликвора и крови берутся одновремен-

но, так как концентрация глюкозы в ликворе зависит от ее 

концентрации в крови [41]. Указанный коэффициент дол-

жен быть не менее 0,4 [32, 34, 41] или не менее 0,5—0,6 [38]. 

При этом чувствительность определения соотношения уров-

ня глюкозы в ликворе и уровня глюкозы в крови достигает 

80% — по сравнению с 50—60% при ориентировании толь-

ко на абсолютное содержание глюкозы в ликворе [32, 34].

Исследование концентрации лактата в ликворе. Лактат 

поступает в ликвор из ЦНС и крови. В головном мозге лак-

тат вырабатывается глиальными клетками, главным обра-

зом астроцитами, и аэробно метаболизируется нейронами 

[41]. Небольшое количество лактата продуцируется эндо-

токсин-стимулированными лейкоцитами. Бактериальные 

патогены сами также могут продуцировать лактат, но его 

количество мало (примерно до 10% от общего объема лак-

тата ликвора у пациентов с бактериальным менингитом) 

[44]. Минимальное количество лактата продуцируется лим-

фоцитами, максимальное — гранулоцитами, моноцитами 

и активированными макрофагами. Стабильность лактата 

в спинномозговой жидкости (СМЖ) зависит от содержа-

ния в ней лейкоцитов, эритроцитов и патогенов. Считается, 

что эритроциты в ликворе приводят к значительному увели-

чению концентрации лактата, особенно под воздействием 

воздуха [41]. Однако в литературе есть экспериментальные 

работы, в которых попадание крови в ликвор смоделиро-

вано путем ее добавления к образцам нормальной СМЖ, 

и содержание лактата в этих пробах статистически значи-

мо не возрастало [31]. Что же касается содержания лейко-

цитов и патогенов в ликворе, то их влияние на количество 

лактата также спорно: лактоацидоз найден и при низком 

цитозе ликвора, и в отсутствие патогена [45].

Повышение уровня лактата в ликворе не является высо-

коспецифичным критерием бактериальных инфекций ЦНС 

и наблюдается при различных неврологических заболева-

ниях: метаболических энцефалопатиях, эпилептических 

приступах, аутоиммунных энцефалитах и вирусных инфек-

циях. Злокачественные опухоли головного мозга (глиобла-

стомы) и метастазы в головной мозг также могут вызывать 

умеренное (2,7—3,5 ммоль/л) или даже значительное (бо-

лее 4,0 ммоль/л) повышение уровня лактата ликвора [41]. 

В большинстве работ отмечено, что верхней границей нор-

мы уровня лактата ликвора считается 3,5 ммоль/л.

Исследование концентрации белка в ликворе при диагно-
стике нозокомиальных менингитов. Определение концентра-

ции общего белка ликвора не является достоверным ин-

струментом в экстренной диагностике НМ [46]. Считается, 

что уровень общего белка повышен примерно у 80% паци-

ентов с лептоменингеальными метастазами. Кроме того, 

на показатель влияет загрязнение пробы ликвора кровью 

или гемолиз, что необходимо учитывать при интерпрета-

ции результатов [47]. Установлено, что концентрация об-

щего белка в ликворе увеличивается по направлению от же-

лудочков головного мозга к люмбальному пространству, 

это соотношение составляет около 1:2,5 [46]. Существу-

ет значительный разброс данных о концентрации белка, 

приводимых в литературе: нормальный уровень составля-

ет от 150—450 мг/л до 500—600 мг/л, при гнойном менин-

гите происходит значительное увеличение уровня общего 

белка — выше 1000 мг/л [34, 46].

Системные воспалительные маркеры крови 
при развитии нозокомиального менингита

Диагностика интракраниальных инфекционных ослож-

нений у пациентов ОРИТ является вдвойне трудной за-

дачей, так как пациенты нейрохирургического профиля 

имеют высокий риск развития инфекций из других источ-

ников. Кроме этого, сама патология (тяжелая ЧМТ, суб-

арахноидальное кровоизлияние) или ряд неотложных со-

стояний (операция, острый респираторный дистресс-син-

дром, полиорганная недостаточность, кардиогенный шок 

и др.) влияют на уровень воспалительных маркеров в кро-

ви [5]. По данным литературы, из воспалительных изме-

нений крови при менингитах чаще всего наблюдается по-

вышение количества лейкоцитов, уровней С-реактивного 

протеина и прокальцитонина [34]. В последнее время по-

явились работы, посвященные исследованию концентра-

ции прокальцитонина в ликворе в качестве нового марке-

ра в верификации постнейрохирургических бактериаль-

ных менингитов [48].

Таким образом, для верификации диагноза НМ обя-

зательным условием является оценка ликвора. Выделение 

культуры из СМЖ считается «золотым стандартом» для диа-

гностики, позволяющим определить чувствительность воз-

будителя и оптимизировать антибактериальную терапию. 

Клеточный состав ликвора, содержание глюкозы и лак-

тата в ликворе являются дополнительными диагностиче-
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скими маркерами, позволяющими помочь в установлении 

 диагноза менингита [49].

Выявление генетических маркеров бактериальных 
возбудителей менингита методом полимеразной 
цепной реакции

Внедрение технологии полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) в 1985 г. произвело настоящую революцию в клини-

ческой медицине. В контексте диагностики бактериально-

го менингита данный метод доступен в течение последних 

двух десятилетий, в основном при определении внеболь-

ничных менингитов [50—52]. Метод ПЦР ликвора обладает 

рядом преимуществ: микроскопия может быть отрицатель-

ной, а для получения культуры возбудителя, как правило, 

требуется более 48 ч [51]. Результаты ПЦР обычно доступны 

в течение 24—36 ч [50, 51]. ПЦР способна обнаруживать да-

же малое количество микробной ДНК, независимо от тем-

па роста возбудителя и проводимой антибактериальной те-

рапии [50]. Однако и ПЦР, и стандартный культуральный 

метод дают ложноположительные результаты при наличии 

бактериального загрязнения ликвора. Кроме того, панель 

ПЦР-тестов должна быть оптимизирована с учетом ожи-

даемого спектра возбудителей НМ в условиях конкретного 

клинического стационара. С 2017 г. методы ПЦР ликвора 

являются одними из основных диагностических критериев 

НМ и вентрикулитов наряду со стандартными культураль-

ными методами по версии центров CDC [49].

Гипонатриемия как критерий диагностики 
нозокомиальных менингитов

Исследования, которые проведены в популяции взрос-

лых пациентов с внебольничными менингитами, указыва-

ют на достаточно высокую частоту развития гипонатрие-

мии — около 30% [52]. Ответственными за снижение уровня 

натрия в крови на фоне развития НМ считают несколь-

ко синдромов. Концепция синдрома неадекватной секре-

ции антидиуретического гормона (syndrome of inappropriate 

 antidiuretic hormone secretion — SIADH) состоит в том, что 

содержание в плазме антидиуретического гормона (АДГ) 

становится неадекватно большим. Причина развития это-

го процесса остается неясной [53]. Высказано предполо-

жение, что при бактериальном менингите высвобождение 

АДГ связано с воспалительными изменениями, вовлекаю-

щими супраоптическое и паравентрикулярное ядра гипота-

ламуса или гипофизарного тракта. Альтернативой SIADH 

в контексте развития гипонатриемии при менингите яв-

ляется церебральный сольтеряющий синдром (cerebral salt 

wasting syndrome — CSW). Патогенез развития CSW при ме-

нингитах также до конца не выяснен. Повышенные уровни 

предсердного натрийуретического пептида (ПНУП) и моз-

гового натрийуретического пептида обнаружены у пациен-

тов с туберкулезным менингитом, однако в свете бактери-

альных менингитов нетуберкулезной этиологии значение 

ПНУП в генезе электролитных нарушений еще необходи-

мо выяснить [53]. Среди причин снижения уровня натрия 

на фоне НМ также упоминаются агрессивная инфузион-

ная терапия и применение диуретиков [52].

Проблема антибиотикорезистентности 
при нозокомиальных менингитах

В последние годы отмечается неуклонный рост коли-

чества резистентных внутрибольничных штаммов по всему 

миру [6, 17, 54]. В 2017 г. Всемирная организация здраво-

охранения (ВОЗ) опубликовала список устойчивых к анти-

биотикам «приоритетных патогенов» — перечень из 12 се-

мейств бактерий, которые представляют наибольшую угро-

зу для здоровья человека. В списке особо подчеркивается 

лидирующая роль грамотрицательных бактерий, трио кото-

рых имеет максимальный критический приоритет: это кар-

бапенем-резистентные Acinetobacter baumannii,  Pseudomonas 
aeruginosa, Enterobacteriaceae, продуцирующие бета-лакта-

мазу расширенного спектра [55].

Присоединение резистентных возбудителей при нозо-

комиальных инфекциях ЦНС существенно ухудшает исход 

заболевания и сужает выбор антибактериальной терапии 

[56]. Особенностью терапии НМ, вызванного резистент-

ными бактериями, является дополнение системной вну-

тривенной антибактериальной терапии введением пре-

паратов в ликвор интравентрикулярно или интратекаль-

но [17, 32, 56].

Принципы антибактериальной терапии

1. Системное применение антибактериальных пре-

паратов.

Отсроченная или неадекватная начальная антибакте-

риальная терапия связана с высокой смертностью для мно-

гих инфекционных заболеваний, в том числе для инфек-

ций ЦНС [5, 32]. Специфические рекомендации (guidelines) 

по антибактериальной терапии НМ выделяют следующие 

виды антибактериальной терапии:

а) эмпирическая (стартовая) терапия, основанная на 

локальных эпидемиологических особенностях, возрасте 

пациента и наличии специфических состояний или фак-

торов риска. Предлагается для следующих состояний: ЧМТ 

(проникающая травма), постнейрохирургический период, 

шунт-инфекция. Представлена комбинацией: ванкоми-

цин + 3-я или 4-я генерация цефалоспоринов (ванкоми-

цин + цефепим, ванкомицин+цефтазидим) или комбина-

ция ванкомицина с меропенемом [30, 32, 34, 57].

б) этиотропная антимикробная терапия, базирующая-

ся на информации о выделенных из ликвора патогенах и их 

чувствительности in vitro [49] (табл. 1). Появление в каче-

стве возбудителей НМ грамотрицательных бактерий с мно-

жественной лекарственной устойчивостью вынудило в ря-

де случаев начинать лечение сразу с карбапенемов (меро-

пенема) [57] в виде пролонгированной инфузии (каждая 

доза в течение 3 ч) [49]. В качестве альтернативы при на-

личии карбапенем-резистентных штаммов предлагаются 

колистиметат натрия или полимиксин В, причем может 

потребоваться их интратекальное (интравентрикулярное) 

применение [30, 57].

Таким образом, сложившиеся к настоящему момен-

ту рекомендации по терапии НМ основаны на следующих 

принципах:

— антибактериальная терапия должна начинаться как 

можно раньше при установлении диагноза бактериаль-

ного менингита или при подозрении на него;

— допустимо не дожидаться проведения КТ или резуль-

татов люмбальной пункции;

— для лечения инфекций ЦНС используются высокие 

дозы антибиотиков широкого спектра, как правило 

их комбинации;

— терапия менингитов, вызванных резистентными бак-

териями, представляет наибольшую проблему и об-

условливает максимальный риск развития осложнений.

2. Интратекальное и интравентрикулярное примене-

ние антибактериальных препаратов при нозокомиальных 

менингитах.
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Для системного лечения НМ используются антибиоти-

ки, концентрация которых в сосудистом русле при необхо-

димости может быть повышена до максимальных терапев-

тических значений без возрастания при этом риска развития 

побочных действий [58]. Однако выбор таких антибиотиков 

с учетом увеличивающейся микробной резистентности огра-

ничен, что вынудило использовать альтернативные пути те-

рапии: интратекальное (эндолюмбальное) и интравентрику-

лярное (внутрижелудочковое) введение препаратов. Оно по-

зволяет достичь наибольшей концентрации антибиотиков 

в ликворе, минимизируя их побочные эффекты, что суще-

ственно в случае отсутствия реакции на внутривенную те-

рапию или если антибактериальный препарат характеризу-

ется высокой минимальной ингибирующей концентрацией 

(МИК) к возбудителю [57, 59]. Такая ситуация, как прави-

ло, складывается при инфицировании бактериями с множе-

ственной лекарственной устойчивостью [26]. В таких случаях 

лечение нозокомиальных инфекций ЦНС с использовани-

ем внутрижелудочкового введения антимикробных средств 

является сложным вмешательством. Следует отметить, что 

практически отсутствует научное обоснование этого метода 

[26, 59]. Наибольший опыт эффективного внутрижелудочко-

вого введения антибиотиков в ликвор представлен по ван-

комицину, гентамицину, тобрамицину, амикацину и поли-

миксинам [24, 26, 32, 59]. Описаны случаи успешного при-

менения даптомицина в терапии дренаж-ассоциированного 

вентрикулита, вызванного Enterococcus faecalis [60], и тигеци-

клина в терапии НМ, вызванного резистентным штаммом 

Acinetobacter baumannii [61]. Важно, что формы препаратов, 

использующихся интравентрикулярно, не должны содер-

жать консервантов [32].

Нет конкретных данных, которые позволяли бы опре-

делить точную дозу антимикробного агента для введения 

в ликвор. Рекомендованные дозы подобраны эмпириче-

ски [49], на основании способности антибиотика достигать 

адекватной ликворной концентрации (табл. 2).
Дренаж после введения препарата перекрывается на 

15—60 мин [49]. Некоторые авторы предлагают корриги-

ровать дозу антибиотика в зависимости от размера желу-

дочковой системы и объема дренирующегося ликвора [40], 

что нашло поддержку в последних рекомендациях по веде-

нию пациентов с НМ [9]. В качестве основных побочных 

эффектов интравентрикулярного или интратекального вве-

дения антибиотиков названы раздражение менингеальных 

оболочек, судороги, гипертермия, возникающие чаще по-

сле введения первой дозы, реакция возбуждения, тошнота, 

рвота, эозинофилия в периферической крови, потеря слу-

ха, а также реакции, описываемые как шоковые [59, 62]. 

Считается, что токсический эффект является дозозависи-

мым и обратимым [62].

Длительность антибактериальной терапии 
нозокомиальных менингитов и критерии 
ее прекращения

Для наступления терапевтического эффекта и предот-

вращения рецидива инфекции при лечении НМ необхо-

димо определенное время. Длительность лечения зависит 

от этиологии менингита, тяжести заболевания и характе-

ра используемой антимикробной терапии [57]. Большин-

Таблица 1. Рекомендованная антимикробная терапия нозокомиального менингита, основанная на характере выделенного патогена 
и его чувствительности in vitro
Table 1. In vitro susceptibility-based antimicrobial therapy for nosocomial meningitis

Микроорганизмы, чувствительность 

к антибактериальным препаратам
Стандартная терапия Альтернативная терапия 

Staphylococcus
Метициллин S

Метициллин R

Оксациллин

Ванкомицин

Ванкомицин

Даптомицин, линезолид, 

 ко-тримоксазол (бисептол)

Propionibacterium acnes Бензилпенициллин Цефалоспорины III, ванкомицин, 

даптомицин, линезолид

Streptococcus pneumoniae
Пенициллин МИК ≤0,06 мкг/мл

Пенициллин МИК ≥0,12 мкг/мл

Цефотаксим или цефтриаксон МИК <1,0 мкг/мл

Цефотаксим или цефтриаксон МИК ≥1,0 мкг/мл

Бензилпенициллин

Цефалоспорины III

Ванкомицин+цефалоспорины III

Цефалоспорины III

Цефепим или меропенем

Моксифлоксацин

Pseudomonas aeruginosa Цефепим, цефтазидим или меропенем Азтреонам или ципрофлоксацин

Haemophilus influenzae
β-лактамазы–

β-лактамазы+

Ампициллин

Цефалоспорины III

Цефалоспорины III, 

цефепим,фторхинолоны

Цефепим, азтреонам, фторхинолоны

Продуцирующие бета-лактамазу расширенного 

спектра

Меропенем Цефепим или фторхинолоны

Acinetobacter baumannii Меропенем Колистиметат натрия 

или  полимиксин В

Примечание. МИК — минимальная ингибирующая концентрация.

Таблица 2. Рекомендованные дозы антимикробных препаратов 
для внутрижелудочкового введения
Table 2. Doses of antimicrobial drugs for intraventricular adminis-
tration

Антимикробный агент
Доза для внутрижелудочкового 

введения, в сут

Амикацин 5—50 мг (обычно 30 мг)

Амфотерицин В 0,01—0,5 мг

Колистиметат натрия 10 мг

Даптомицин 2—5 мг

Гентамицин 1—8 мг

Полимиксин В 5 мг

Тобрамицин 5—20 мг

Ванкомицин 5—20 мг (обычно 10—20 мг)
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ство существующих рекомендаций поддерживают дли-

тельные сроки лечения менингитов или не указывают их 

точно [63]. При этом данные рекомендации основаны ча-

ще на опыте конкретной клиники, а не на доказатель-

ной базе [34, 64]. Американское общество инфекцион-

ных заболеваний, а также Университет Джона Хопкинса 

(The Johns  Hopkins Hospital, США) рекомендуют прово-

дить антибактериальную терапию грамположительных 

менингитов в течение 10—14 дней, в случае грамотрица-

тельной этиологии воспаления (аэробных грамотрицатель-

ных бактерий) лечение продолжается до 21 дня [34, 49, 65]. 

Подчеркивается, что данные принципы не стандартизи-

рованы и длительность терапии определяется индивиду-

ально, на основании клинического ответа пациента [34]. 

Естественно, что применение антибиотиков должно про-

должаться, пока не будет достигнута стерильность ликво-

ра [64]. Однако оптимальное число негативных культур, 

озна чающее успешную эрадикацию (ликвидацию) инфек-

ции из ликвора, не определено. При лечении менингитов, 

вызванных  грамотрицательной карбапенем-резистентной 

 Acinetobacter, рекомендовано продолжать внутрижелудоч-

ковое введение антибиотиков до получения трех последова-

тельных отрицательных результатов посевов образцов лик-

вора, взятых в разные дни. Использующаяся одновремен-

но с этим внутривенная антимикробная терапия должна 

быть продолжена и после завершения внутрижелудочко-

вого применения препаратов [64]. В отсутствие у пациента 

наружного  вентрикулярного дренажа или другого устрой-

ства для забора ликвора повторная люмбальная пункция 

 рекомендуется после 4 дней внутривенной антибактери-

альной терапии, так как средняя длительность лечения, 

необходимая для стерилизации ликвора, составляет око-

ло 3 дней. Если рост микроорганизмов после посева лик-

вора продолжается, следует рассмотреть вопрос смены те-

рапии [64]. Некоторые авторы настаивают на более про-

должительном лечении после достижения стерильности 

ликвора — как минимум в течение 1 нед [8] или 2 нед [20]. 

Помимо отрицательного результата посева ликвора важ-

ным признаком  эффективности лечения является разре-

шение клинических и лабораторных проявлений менин-

гита [20, 49].

В качестве дополнительного вида лечения (в основ-

ном внебольничных менингитов) указывается примене-

ние  гиперосмолярных агентов для снижения уровня ВЧД 

на  фоне соответствующего мониторинга при прогресси-

рующем отеке головного мозга, хотя прогноз у этих паци-

ентов, как правило, неблагоприятный [57]. В современной 

 литературе нет рекомендаций касательно специфической 

терапии НМ дексаметазоном в дополнение к антибиоти-

кам [49].

Заключение

Таким образом, к настоящему моменту проведена боль-

шая исследовательская работа по определению частоты раз-

вития нозокомиальных менингитов у больных нейрохирур-

гического профиля, установлены основные факторы риска, 

превалирующая этиология, клинические особенности, диа-

гностические и лечебные подходы. Существенные различия 

в показателях заболеваемости нозокомиальными менинги-

тами, имеющие место в литературе, связаны, как правило, 

с различными популяциями больных, а также с критерия-

ми установления диагноза. Проблема развития нозокоми-

альных менингитов у пациентов отделений нейрореанима-

ции освещена недостаточно, в частности не ясны особенно-

сти клинических проявлений нозокомиального менингита 

у пациентов, находящихся в критическом состоянии, спец-

ифика основных факторов риска развития менингитов, за-

висимость клинического течения и факторов риска от ви-

да патогена — возбудителя нозокомиальных менингитов. 

Приоритетными направлениями последних лет являются: 

изучение механизмов лекарственной резистентности, по-

иск новых антибактериальных препаратов, оптимизация 

режимов и путей введения антибиотиков, разработка мер 

профилактики менингитов.
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