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Абстракт: Цель: представить литературные и собственные данные по распространенности карбапенемаз у микро-
организмов, вызывающих тяжелые инфекции у онкологических больных и дать сведения о предпочтительном лечении 
при выделении основных карбапенем-резистентных грамотрицательных возбудителей (Acinetobacter baumannii, Pseudo-
monas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae).

Методы исследования: обзор литературы за последние 10 лет, включая международные рекомендации по лечению 
мультирезистентных инфекций (2021–2022 гг.). Также представлены собственные данные по частоте выделения карбапе-
немаз в биоматериалах от больных с нозокомиальными инфекциями, находившимися в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, 
в 2021–2022 гг.

Результаты: представлены обобщенные данные, касающиеся возможностей комбинированной терапии нозокомиальных 
инфекций, вызванных трудно поддающимися лечению возбудителями (карбапенемазопродуцирующими грамотрицательными 
микроорганизмами), дан подробный разбор механизмов резистентности, обусловленных бета-лактамазами (карбапенемазами).

Заключение: При наличии тяжелых инфекций, сепсиса / септического шока универсальных схем антибиотикотерапии 
не существует. Необходимо знание особенностей лечения в зависимости от молекулярно-генетических характеристик 
возбудителей инфекции.
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ВВЕДЕНИЕ

Сепсис — это жизнеугрожающая инфекция, то есть 
инфекция, при развитии которой летальный исход может 
произойти в считаные часы или дни.

По данным Rudd K. E. et al. (2020) в 2017 году в мире 
было зарегистрировано 48,9 миллионов случаев сепси-
са и, связанных с ним, 11 миллионов летальных исходов, 
что составило 19,7 % среди всех летальных исходов [1].

Онкологические пациенты являются контингентом рис-
ка в отношении развития сепсиса и его летального исхода. 
Так, в Бразилии по данным анализа 563 онкологических 
больных среди пациентов с тяжелым сепсисом 6-месячная 
летальность составила 67 %, а среди пациентов с септи-
ческим шоком — 80 % [2].

Анализ кодов по МКБ-9 в 6 штатах США на большом ма-
териале (29795 больных) выявил, что относительный риск 

развития тяжелого сепсиса у онкологических пациентов 
составляет 3,96 (95 % ДИ 3,94–3,99), при этом госпиталь-
ная летальность среди них была на 52 % выше (37,8 % vs 
24,9 %), а длительность госпитализации — в 3 раза больше 
по сравнению с больными без сепсиса [3].

Уменьшению летальности от сепсиса посвящены реко-
мендации, созданные под эгидой Европейского Общества 
интенсивной терапии (ESICM), Международного Сепсис-
Форума и Общества медицины критических состояний 
(SCCM), известные как Surviving Sepsis Campaign или Кам-
пания «Переживем сепсис», последний выпуск которых 
состоялся в 2021 году [4].

Микробиология сепсиса

Этиология сепсиса, равно как и других нозокомиальных 
инфекций, в значительной степени зависит от локальной 
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эпидемиологической ситуации [2, 5, 6, 7]. Во многих клиниках 
превалируют грамотрицательные микроорганизмы (Escherich-
ia coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudo-
monas aeruginosa др.), которые в подавляющем числе случаев 
являются истинными возбудителями инфекции. В то же время, 
выделяемые нередко у больных с бактериемией и сепсисом 
коагулазонегативные стафилококки (Staphylococcus epider-
midis, S. hominis, S. haemolyticus и др.), могут представлять 
собой контаминацию при заборе крови или колонизацию 
венозных катетеров, поэтому их клиническая значимость 
может быть установлена лишь при двукратном и более выде-
лении из биоматериала одного и того же возбудителя.

Сводные литературные данные по этиологии сепсиса 
представлены в табл. 1.

Следует отметить, что только в работе Н. С. Багировой 
(2015) представлены данные по частоте выделения «истин-
ных» возбудителей бактериемии (без учета контаминации). 

В данном исследовании, включавшем анализ результа-
тов гемокультур, полученных в течение 9 лет у взрослых 
онкогематологических больных с клинической картиной 
сепсиса, критериям «истинной» бактериемии отвечали 
210 из 394 выделенных из крови микроорганизмов [7]. 
Именно эти данные представлены в табл. 1, и они позво-
ляют получить правильное представление о том, какие 
микроорганизмы превалировали при инфекциях кровотока 
среди взрослых онкогематологических больных в Россий-
ском Онкологическом Научном Центре в 2005–2013 гг.

Как и в других популяциях пациентов, на развитие 
и исходы сепсиса у онкологических больных влияет рези-
стентность возбудителя.

Показатели атрибутивной летальности от инфек-
ций, вызванных карбапенем-резистентной K. pneumoniae, 
у онкологических больных составляла 56,0 %, что сопо-
ставимо с летальностью от геморрагической лихорадки 

Таблица 1. Сводные литературные данные по этиологии бактериемии у пациентов с сепсисом / септическим шоком [2, 5, 6, 7].

Страна, автор (год) 

Бразилия 
Rosolem M. M.  
(2012) [2] 

Корея
Sung Min Jung  
(2020) [5] 

Китай 
Long Yang  
(2021) [6] 

Россия
Багирова Н. С.
(2015) [7] 

Контингент больных Cепсис, септиче-
ский шок

Сепсис у больных 
с нейтропенией

Сепсис, септиче-
ский шок

«Истинная» бактериемия  
у онкогематологических больных

Микроорганизмы (N и %) N = 383 N = 109 N = 274 N = 210

Грамотрицательные аэробные микроорганизмы

Escherichia coli 16 % 37,6 % 16,8 % 11,9 %

Klebsiella spp.* 13 % 13,8 % 12,8 % 7,1 %

Pseudomonas aeruginosa 13 % 11,0 % 3,3 % 5,7 %

Enterobacter spp. 8 % 5,5 % 3,3 % 1,9 %

Acinetobacter spp. - 1,8 % 2,6 % 5,7 %

Proteus spp. / Morganella spp 10 % - - -

Stenotrophomonas maltophilia 3 % - - 1,4 %

Прочие Грам (-) бактерии 16 % 5,5 % 14,2 % 5,8 %

Всего Грам (-) бактерии 53 % 75,2 % 53,0 % 39,5 %

Грамположительные аэробные микроорганизмы

Staphylococcus aureus 11 % 5,5 % 5,5 % 8,1 %

Коагулазо-негативные стафилококки - - 21,8 % 22,9 %

Streptococcus pneumoniae 2 % 3,7 % 0,7 % 0,5 %

Прочие стрептококки 3 % 4,6 % - 1,9 %

Enterococcus spp. 16 % 0,9 % 9,5 % 13,8 %

Corynebacterium spp. - 0,9 % - 0,5 %

Прочие грам (+) бактерии 3 % 4,6 % 9,5 % 3,7 %

Всего грам (+) бактерии 30 % 20,2 % 47,0 % 51,4 %

Грибковые микроорганизмы

Дрожжеподобные грибы рода Candida 6 % Н. Д. Н. Д. 7,1 %

Прочие грибковые микроорганизмы 1 % Н. Д. Н. Д. 1,9 %

Прочие микроорганизмы

Анаэробы - 4,6 % - -

Редкие виды микробов 3 % - - 0,5 %

* spp. — species (неустановленные виды, микроорганизм идентифицирован только до рода).

** Н. Д. — нет данных.
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Эбола (по данным ВОЗ [2017] — около 50 %) и значительно 
превышало летальность в общей популяции онкологиче-
ских больных (без MDR-резистентности), составлявшей 
41,0 % [8].

Среди онкогематологических больных 1-годичная ле-
тальность от инфекций, вызванных карбапенем-резистент-
ными грамотрицательными бактериями, была еще выше 
и составляла 74,4 % против 49,8 % у пациентов с сепсисом, 
вызванным чувствительными грам (-) микроорганизмами 
(p < 0,001) [9].

Факторами риска инфицирования MDR-ми кро ор га-
низ ма ми являются предшествующая инфекция или выяв-
ленная колонизация слизистых MDR-микроорганизмами, 
имевшие место в течение предшествующих 3 месяцев 
(по другим данным — до 1 года); распространение MDR-
микроорганизмов в клинике; использование антибиотиков 
широкого спектра действия в течение предшествующих 
90 дней; длительное пребывание в ОРИТ; перевод из дру-
гого стационара; поездки в высокоэндемичную страну в те-
чение 90 дней; тяжелое состояние больного; значительная 
сопутствующая патология (сахарный диабет, хроническая 
болезнь почек, цирроз печени); иммуносупрессия; ИВЛ, 
интубация трахеи и другие инвазивные вмешательства, 
гемодиализ; длительное стояние центральных венозных 
катетеров (ЦВК) и мочевых катетеров и др. [10, 11].

Согласно мнению Friedman N. D. et al. (2016) мульти-
резистентность влияет не только на пациентов, инфици-
рованных этими микроорганизмами, но и на ВСЕХ больных 
в стационаре за счет изменения режимов эмпирической 
антибиотикотерапии с целью воздействия на MDR-
микроорганизмы, увеличения частоты использования 
антибиотиков широкого спектра действия и сокращения 
использования («вымывания») узкоспектральных анти-
биотиков [12].

Teillant A. с соавторами (2015) считают, что мульти-
резистентность потенциально угрожает безопасности 
больных при хирургических манипуляциях и при иммуно-
супрессивной химиотерапии. В его исследовании было под-
считано, что 38,7 % — 50,9 % возбудителей, вызывающих 
хирургические инфекции, и 26,8 % патогенов, вызывающих 
инфекции после химиотерапии, РЕЗИСТЕНТНЫ к стандарт-
ной антибиотикопрофилактике [13].

Бета-лактамазы и их значение

Продукция ферментов — основной механизм рези-
стентности к бета-лактамным антибиотикам.

Согласно классификации Ambler все бета-лактамазы 
делятся на 4 класса — A, B, C и D (табл. 2).

Локализация бета-лактамаз на плазмидах способству-
ет их переносу и распространению как внутри вида, так 
и между видами микроорганизмов.

Все бета-лактамазы являются гидролазами, поэтому 
в случае их продукции микроорганизмом причиной неэф-
фективности лечения является гидролиз того или иного 
антибиотика.

Цефалоспориназы AmpC
Хромосомные β-лактамазы класса С (AmpС) — это 

цефалоспориназы, которые подвергают гидролизу все 
пенициллины, цефалоспорины (кроме цефепима) и азтрео-
нам. Данный вид ферментов также способен разрушать 
пиперациллин-тазобактам.

Цефепим может использоваться в лечении, ес ли 
минимальная ингибирующая концентрация (МИК) дан-
ного препарата не превышает 2 мкг / мл. Если МИК це-
фепима 4 мкг / мл и выше, то используются карбапенемы 
(при наличии к ним чувствительности). Эта же опция сохра-
няется в отношении микроорганизмов с копродукцией 
цефалоспориназ AmpC и бета-лактамаз расширенного 
спектра действия.

Если гиперэкспрессия гена AmpC и гиперпродукция 
цефалоспориназ сочетается с другими механизмами 
резистентности (например, дефект поринового канала), 
то возможно формирование устойчивости к карбапенемам 
(как минимум, к эртапенему) [11].

Новые ингибитор-защищенные препараты (напр., цеф-
тазидим-авибактам) активны в отношении AmpC, однако 
их не используют, так как эти препараты должны быть 
зарезервированы для лечения инфекций, вызванных кар-
бапенем-резистентными микроорганизмами.

Выработка бета-лактамаз AmpC характерна для En-
terobacter spp., Citrobacter spp., Serratia marscescens, Proteus 
vulgaris.

Бета-лактамазы расширенного спектра 
действия (БЛРС)

К классу А относятся бета-лактамазы широкого спектра 
действия (TEM, SHV) и бета-лактамазы расширенного спек-
тра действия (БЛРС), в основном представленные СTX-M, 
а также TEM-3, SHV-2. Продуценты БЛРС гидролизуют 
пенициллины, азтреонам, цефалоспорины 1–3 поколения 

Таблица 2. Классификация β-лактамаз по Амблер 
и их локализация ( [11], модифицировано).

Бета-лактамазы

ЛокализацияКласс по Амблер Фермент

Цефалоспориназы С AmpC Хромосомы

Бета-лактамазы ши-
рокого спектра

A TEM, SHV Плазмиды

БЛРС (бета-лакта-
мазы расширенного 
спектра)

TEM-3, SHV-2, 
CTX-M

Плазмиды

Cериновые карбапе-
немазы

A KPC Плазмиды

GES Плазмиды, хромосомы

IMI, NMC, SME Хромосомы, плазмиды

D OXA-48 типы Плазмиды, хромосомы

Металло-β-лакта-
мазы

B NDM Плазмиды

VIM Плазмиды

IMP, SPM Плазмиды

N. B. Металло-β-лактамазы являются карбапенемазами с наличием 
металла (цинк) в активном центре.
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и в меньшей степени, цефепим. Основным маркером про-
дукции БЛРС служит способность подвергать гидролизу 
цефалоспорины 3 поколения.

Препаратами выбора в лечении инфекций, вызван-
ных продуцирующими БЛРС энтеробактериями, являются 
карбапенемы.

Пиперациллин-тазобактам обладает хорошей эф-
фективностью in vitro, но его эффективность при бакте-
риемии на практике (исследование MERINO) была хуже, 
чем при применении карбапенемов [14]. Некоторые авторы, 
тем не менее, допускают применение пиперациллина-тазо-
бактама в высоких дозах (продленная инфузия) в комби-
нации с аминогликозидами [15].

Эффективность цефепима при тяжелых инфекциях, 
вызванных БЛРС-продуцентами, не подтверждена [16].

Высокую активность в отношении БЛРС-продуцирую-
щих энтеробактерий in vitro проявил цефтолозан-тазо-
бактам [17].

Что касается цефтазидима-авибактама, несмотря на его 
высокую активность в отношении БЛРС-продуцентов, 
его применение целесообразно только при сочетанной 
продукции БЛРС и сериновых карбапенемаз, так как он 
является важнейшей опцией для лечения карбапенем-
резистентных микроорганизмов [11].

Карбапенемазы
Сериновые карбапенемазы представляют собой бета-

лактамазы класса A и D, металло-бета-лактамазы — класса 
В. Среди карбапенемаз, имеющих клиническое значение, 
наиболее распространенными являются карбапенема-
зы KPC, OXA-48-типа и металло-бета-лактамазы NDM 
и VIM. Многие карбапенемазы могут вызывать гидролиз 
не только карбапенемов, но и других бета-лактамных 
антибиотиков.

Классификация карбапенемаз представлена в табл. 3.
Первая карбапенемаза к ласса А была выявлена 

в 1996 году. Это была карбапенемаза KPC. Данный вид 
карбапенемаз подвергает гидролизу карбапенемы, аз-
треонам и большинство цефалоспоринов. Активность 
авибактама в отношении KPC высокая, а «ранних» инги-
биторов (клавулановая кислота, сульбактам, тазобак-
там) — низкая.

В настоящее время в результате мутаций появились 
карбапенемазы KPC-2, KPC-3, которые обладают вариа-
бельной чувствительностью (KPC-2) и устойчивостью 
к цефтазидиму-авибактаму (KPC-3) [18].

Карбапенемазы класса В в основном представлены 3 ви-
дами карбапенемаз — NDM, VIM и IMP. Эти карбапенемазы 
вызывают гидролиз всех бета-лактамов, за исключением 
азтреонама. Включение последнего в схемы лечения позво-
ляет воздействовать на возбудителей инфекции, проду-
цирующих данную группу карбапенемаз [11].

К карбапенемазам класса D относятся карбапенемазы 
OXA-типа, наиболее известной из которых является OXA-
48 у энтеробактерий. Помимо пенициллинов и карбапене-
мов, карбапенемазы OXA-типа могут вызывать вариабель-

ный гидролиз цефалоспоринов и «ранних» ингибиторов, 
оставаясь чувствительными к авибактам-cодержащим 
препаратам.

Карбапенемаза KPC (класс А) широко распространена 
в США, а также в Колумбии, Греции, Израиле, Италии и не-
которых других европейских странах. Поэтому очень мно-
гие рекомендации по лечению штаммов энтеробактерий, 
вырабатывающих карбапенемазы, рассчитаны на данный 
класс карбапенемаз.

В России самой распространенной карбапенемазой 
у энтеробактерий является карбапенемаза OXA-48, кото-
рая составляет до 80 % всех карбапенемаз, выделенных 
в нашей стране. Вторыми по частоте в России являются 
металло-бета-лактамазы NDM (19 %) [19].

Следует учитывать, что иногда встречается сочетанная 
продукция двух и более карбапенемаз, например, KPC + OXA-
48 или OXA-48 + NDM, что накладывает отпечаток на резуль-
таты определения чувствительности.

Также возможно сочетание карбапенемаз (напр., OXA-
48) с другими бета-лактамазами (БЛРС или цефалоспори-
назы AmpC), в результате чего штамм, продуцирующий 
соответствующую карбапенемазу, будет резистентен 
не только к пенициллинам и карбапенемам, но и цефало-
споринам.

Кроме продукции карбапенемаз, резистентность к кар-
бапенемам (и другим бета-лактамным антибиотикам) может 
быть обусловлена другими или дополнительными механиз-
мами резистентности, такими как усиление эффлюкса, потеря 
поринов, видоизменение белка-мишени.

По неопубликованным данным, полученным в 2021–
2022 гг. в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина МЗ РФ, карба-

Таблица 3. Классификация карбапенемаз 

([20], модифицировано).

Класс Подкласс Примеры
Субстраты, поддающиеся 
гидролизу

A NMC-A Карбапенемы, цефамицины

IMI-I, IMI-2 Все бета-лактамы

SME-1, SME-2, 
SME-3

Карбапенемы, пенициллины, 
азтреонам

KPC-2, KPC-3 Все бета-лактамы

GES-2, GES-4, 
GES-5, GES-6

Карбапенемы, пенициллины, 
цефалоспорины широкого 
спектра действия и азтреонам 
(вариабельно) 

В В1 NDM, IMP, VIM, 
GIM, SPM, CcrA

Все бета-лактамы, кроме аз-
треонама

B2 CphA Ни одного

B3 L1, FEZ-1, GOB-1, 
CAU-1

Карбапенемы, пенициллины, 
цефалоспорины широкого 
спектра действия (вариабель-
но) 

D OXA-23, OXA-
40, OXA-48, 
OXA-50 и др.

Карбапенемы, пенициллины 
(включая оксациллин). 
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пенемазы обнаруживались у ≥ 50 % штаммов, резистентных 
к карбапенемам.

В 2022 г. (январь-июнь) количество карбапенемазо-
продуцирующих (KPC, OXA-48, NDM, VIM, IMP-1) штам-
мов энтеробактерий составило для E. coli — 26 % (n = 5), 
K. pneumoniae — 86 % (n = 62), P. aeruginosa — 18 % (n = 7). 
Штаммы K. pneumoniae продуцировали преимущественно 
OXA-48 (66 %), а кишечные палочки в 100 % случаев про-
дуцировали NDM.

Несмотря на то, что среди синегнойных палочек пре-
валировали другие механизмы резистентности к карбапе-
немам, отмечено достоверно увеличение доли штаммов P. 
aeruginosa, продуцирующих VIM (p < 0,02). Также отмечено 
увеличение процентного количества штаммов K. pneumoni-
ae, продуцирующих OXA-48 (p < 0,002) при одновременном 
уменьшении доли изолятов K. pneumoniae, вырабатываю-
щих 2 карбапенемазы (OXA-48 + NDM) (p < 0,001). Среди E. 
coli процентное количество штаммов, продуцирующих 
NDM, возросло до 100 % (p < 0,05) (табл. 4).

Достоверных различий в других случаях продукции 
карбапенемаз выявлено не было.

ПРИНЦИПЫ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ (АБТ) СЕПСИСА 
И СЕПТИЧЕСКОГО ШОКА

Основные принципы антибиотикотерапии при сепсисе 
и септическом шоке (раннее начало, своевременная смена 
эмпирического лечения на целенаправленную терапию, 
деэскалация и др.) изложены в документе Surviving Sepsis 
Campaign (2021) [4].

Эмпирическая терапия сепсиса и септического шока 
основывается на имеющихся клинических и эпидемиологи-
ческих данных. Эмпирическая АБТ должна перекрывать 
наиболее вероятные возбудители инфекции, а ее свое-
временное назначение является краеугольным камнем 
лечения сепсиса.

Эмпирическая АБТ должна включать хотя бы один 
антибиотик, активный против вероятного возбудителя, 
особенно если выделен микроорганизм, в отношении 
которого нет доказанных безопасных и эффективных 
вариантов лечения.

Скорейшее взятие биоматериалов для микробиологиче-
ского исследования способствует тому, что через 48–72 часа 
может быть идентифицирован возбудитель и определена 
его чувствительность, по результатам которой может быть 
назначена этиотропная (или целенаправленная) терапия.

В эпоху широкого распространения карбапенемаз на-
значение антибиотиков в значительной степени зависит 
от молекулярно-генетических характеристик микроорга-
низма, поэтому терапию, основанную на знании возбудителя 
и механизма его резистентности, также называют патоген-
ориентированной терапией.

В настоящее время согласно рекомендациям Surviving 
Sepsis Campaign (2021) пациентам с сепсисом и септическим 

Таблица 4. Частота обнаружения продукции различных 

карбапенемаз среди возбудителей нозокомиальных 

инфекций в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина 

(2021-2022 гг.).

2021 год

2022 год, 
январь —
июнь p

Всего исследовано штаммов 225 142

Карбапенемазы обнаружены 113 (50 %) 84 (59 %) NS

Карбапенемазы не обнаружены 112 (50 %) 58 (41 %) NS

Pseudomonas aeruginosa

Исследовано штаммов 64 40

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

16 (25 %) 7 (18 %) NS

В т. ч. IMP-1 8 / 16 (50 %) 1 / 7 (14 %) NS

VIM 6 / 16 (38 %) 6 / 7 (86 %) P < 0,02

NDM 2 / 16 (12 %) - NA

Карбапенемазы  
не обнаружены

48 (75 %) 33 / 40 (82 %) NS

Klebsiella pneumoniae

Исследовано штаммов 95 72

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

78 (82 %) 62 (86 %) NS

В т. ч. KPC 11 / 78 (14 %) 7 / 62 (14 %) NS

OXA-48 31 / 78 (40 %) 41 / 62 (66 %) P < 0,002

NDM 9 / 78 (12 %) 6 / 62 (10 %) NS

OXA-48 + NDM 26 / 78 (33 %) 6 / 62 (10 %) P < 0,001

OXA-48 + KPC 1 / 78 (1 %) 1 / 62 (2 %) NS

KPC + NDM - 1 / 62 (2 %) NA

Карбапенемазы не обнаружены 17 (18 %) 10 (14 %) NS

Escherichia coli

Исследовано штаммов 28 19

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

11 (39 %) 5 (26 %) NS

В т. ч. KPC 1 / 11 (9 %) - NA

OXA-48 3 / 11 (27 %) - NA

NDM 7 / 11 (64 %) 5 / 5 (100 %) P < 0,05

Карбапенемазы не обнаружены 17 (61 %) 14 (74 %) NS

Другие энтеробактерии

Исследовано штаммов 26 5

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

8 (31 %) 2 (40 %) NS

В т. ч. OXA-48 5 / 8 (63 %) 1 / 5 (20 %) NS

NDM 2 / 8 (25 %) - NA

KPC 1 / 8 (12 %) 1 / 5 (20 %) NS

Карбапенемазы не обнаружены 18 (69 %) 3 (60 %) NS

Другие грам (-) бактерии

Исследовано штаммов 12 3

Обнаружены карбапенемазы, 
всего

- 1 (33 %) NA

NDM - 1 / 1 (100 %) NA

Карбапенемазы не обнаружены 12 (100 %) 2 (67 %) NS

NS — разница недостоверна; NA — не подлежит оценке.
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шоком и высоким риском присутствия MDR-микроорганизмов 
предлагается для эмпирической терапии использовать ком-
бинацию ДВУХ относящихся к разным классам антимикроб-
ных препаратов, активных в отношении грамотрицательной 
микрофлоры с целью уменьшения риска неадекватности 
первоначальной терапии и более быстрой эрадикации воз-
будителя [4].

Дополнительное включение в схему эмпирической те-
рапии препаратов, направленных на грамположительную 
микрофлору, анаэробные и / или грибковые микроорганизмы, 
преследует цель дальнейшего расширения спектра анти-
микробного действия комбинации.

Если у пациента выделен грамотрицательный возбуди-
тель с отсутствием мультирезистентности, то при переходе 
на этиотропную терапию, необходимость в использовании 
комбинации антибиотиков может отпасть.

В то же время при выделении MDR- и панрезистентных 
микроорганизмов у больных с тяжелым сепсисом и септи-
ческим шоком необходимость в комбинированной терапии 
может сохраняться в течение всего периода лечения.

Несомненными преимуществами комбинированной тера-
пии являются усиление антибактериального действия, более 
широкий антибактериальный спектр, возможный синергизм 
комбинации и снижение риска селекции резистентных штам-
мов, в том числе во время АБТ.

Тем не менее, следует помнить, что комбинированные 
режимы связаны с повышенным риском токсичности, воз-
можностью развития суперинфекций и более высокими 
финансовыми затратами.

Проведенные исследования показывают, что комбинации 
антибиотиков могут быть эффективными, даже если бактерии 
устойчивы к отдельным антибиотикам. Это показано, в част-
ности, в отношении устойчивости к карбапенемам.

Так, при отсутствии альтернативного лечения при невысо-
ком уровне резистентности к меропенему (МИК ≤ 8 мкг / мл), 
данный препарат может быть назначен в высокой (макси-
мальной) разовой и суточной дозе в режиме продленной 
инфузии (3 часа), что соответствует фармакокинетическим 
и фармакодинамическим рекомендациям по применению 
бета-лактамных антибиотиков [4].

В целом, специалисты сходятся во мнении, что комбини-
рованная терапия однозначно рекомендуется для лечения 
инфекций, вызванных карбапенем-резистентными энтеро-
бактериями, P. aeruginosa и A. baumannii.

ЛЕЧЕНИЕ ТЯЖЕЛЫХ ИНФЕКЦИЙ, 
ВКЛЮЧАЯ СЕПСИС И СЕПТИЧЕСКИЙ 
ШОК, ВЫЗВАННЫХ КАРБАПЕНЕМ-
РЕЗИСТЕНТНЫМИ ВОЗБУДИТЕЛЯМИ

В 2021–22 гг. с небольшой разницей были опубликованы 
несколько гайдлайнов по лечению мультирезистентных 
инфекций, в том числе рекомендации крупнейших европей-
ских и американских обществ — Европейского Общества 
по клинической микробиологии и инфекционным болез-

ням (European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases, ESCMID) и Американского Общества по инфек-
ционным болезням (Infectious Disease Society of America, 
IDSA) [21–23]. Рекомендации специалистов по лечению 
инфекций, вызванных MDR- и панрезистентными микро-
организмами, были во многом схожи.

В данной работе мы приводим сводные данные по лече-
нию карбапенем-резистентных грамотрицательных ми-
кроорганизмов (A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae 
и другие энтеробактерии), в основу которых положены 
рекомендации, опубликованные в Европе, США, России, Тай-
ване, в Арабских странах, с учетом вида, а также фенотипа 
и генотипа резистентности возбудителей тяжелых инфек-
ций, включая сепсис и септический шок [10, 11, 15, 21–24].

Как правило, ЭМПИРИЧЕСКАЯ терапия у пациентов с сеп-
сисом, септическим шоком, представляет собой 2–3 компо-
нентную комбинацию, включающую КАРБАПЕНЕМЫ ± АМИ-
НОГЛИКОЗИДЫ или ПОЛИМИКСИНЫ или ФОСФОМИЦИН 
или ТИГЕЦИКЛИН ± антиграм (+) препараты (ВАНКОМИЦИН, 
ЛИНЕЗОЛИД и др.) [15, 21–24].

Ниже представлены рекомендации по лечению дока-
занных инфекций, вызванных мультирезистентными, кар-
бапенем-резистентными грамотрицательными возбудите-
лями у тяжелых больных, включая сепсис и септический 
шок. Данные рекомендации учитывают, прежде всего, 
пациентов с бактериемией и / или пневмонией.

Рекомендации по лечению инфекций средней тяжести 
и особенности лечения инфекций другой локализации 
(инфекции мочевых путей, инфекции кожи и мягких тканей, 
интраабдоминальные инфекции) представлены в перво-
источниках [15, 21–24].

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ 
КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНЫМИ 
ACINETOBACTER BAUMANNII

По данным National Health Safety Network (NHSN, США) 
частота нечувствительных к карбапенемам Acinetobacter 
baumannii составляет от 12 до 47,2 % [25].

В целенаправленной терапии инфекций, вызванных 
карбапенем-резистентными ацинетобактерами, основ-
ной опцией являются полимиксины (табл. 5), однако 
появляющиеся данные о резистентности к полимикси-
нам, обусловленные геном mcr, требуют пристального 
внимания [26].

Кроме того, при внутривенном введении полимикси-
нов (полимиксин В, колистин) их концентрации в сыво-
ротке достаточно вариабельны и могут не достигать 
необходимых для эффективного лечения, вот почему 
в отличие от американских коллег, другие специалисты 
рекомендуют при ацинетобактерных пневмониях одно-
временно проводить сочетанную терапию полимиксинами 
и ингаляционную терапию колистином [15, 24].
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В то же время для ингаляционного колистина может 
быть характерно неравномерное распределение препарата 
в респираторном тракте и возможность бронхоконстрикции.

Поэтому колистин готовят непосредственно перед 
ингаляционным введением, а за 15 минут до ингаляции 
можно ввести бронходилятатор (напр., альбутерол). Од-
нако, несмотря на все это, эффективность дополнительной 
ингаляционной терапии перевешивает риски бронхокон-
стрикции [15].

Cогласно рекомендациям IDSA для лечения ацинето-
бактерной инфекции может использоваться ампициллин-
сульбактам (при наличии in vitro чувствительности к нему), 
а некоторые эксперты IDSA рекомендуют включать ампи-
циллин-сульбактам в высоких дозах в комбинации, даже 
при наличии резистентности к препарату [23].

Под высокими дозами понимается суточная доза ампи-
циллина сульбактама, равная 27 г (эквивалентна 9 г суль-
бактама), в виде длительной инфузии по 9 г ампициллина 
сульбактама [3 г сульбактама] × 3 раза в сутки. Однако, 
эти дозы противоречат инструкции к препарату, в кото-
рой максимальная суточная доза препарата составляет 
12 г (4 г сульбактама).

В качестве компонента комбинированной терапии 
также возможно использование высоких доз карбапе-
немов, однако при МИК > 8 мкг / мл (для меронема), его 
использование не рекомендуется. В то же время некото-
рые специалисты считают возможным «отодвинуть» эти 
значения МИК до > 16 мкг / мл [24].

Согласно рекомендациям IDSA при лечении ацинето-
бактерной инфекции двойной комбинации карбапенема 

и полимиксина может быть недостаточно, необходимо 
включение в схему лечения третьего анти-грам (-) препа-
рата. С этой целью американские эксперты рекомендуют 
ампициллин-сульбактам.

Использование тигециклина в целом поддерживается 
экспертами IDSA. Однако, следует иметь в виду, что кри-
териев интерпретации МИК тигециклина в EUCAST (2021) 
не имеется, поэтому интерпретировать чувствительность 
ацинетобактера к тигециклину на основании исследова-
ний in vitro затруднительно. Рекомендации по включению 
тигециклина в схемы комбинированной терапии основаны 
на клинических, а не микробиологических данных.

Кроме того, следует учитывать фармакокинетику тиге-
циклина. Данный препарат из кровеносного русла быстро 
проникает дальше в ткани, в крови остается низкая концен-
трация препарата. Поэтому тигециклин не используется 
при бактериемиях. Было подсчитано, что если бы возникла 
необходимость применения тигециклина при инфекциях 
кровотока, то его доза должна была быть 300 мг в сутки, 
а при уроинфекциях 200 мг в сутки.

Несмотря на то, что во многих рекомендациях в настоя-
щее время указывается целесообразность использования 
тигециклина в «высоких дозах» (200 мг — начальная доза 
далее 100 мг × 2 раза в сутки), данная доза превышает 
разрешенную инструкцией максимальную суточную дозу 
препарата, равную 100 мг.

Добавление рифампицина, активного против ацине-
тобактеров in vitro, не имело преимуществ в отношении 
эффективности и частоты летальных исходов у пациентов, 
поэтому американские специалисты не рекомендуют его 
использование при сепсисе [23]. Кроме того, не следует 
забывать о том, что рифампицин входит в схемы лечения 
туберкулеза, и это должно ограничивать его применение. 
Возможно, включение данного препарата в схемы комби-
нированной терапии ацинетобактерной инфекции, имеет 
смысл при резистентности ацинетобактера к полимиксинам.

Аминогликозиды используются в лечении ацинето-
бактерной инфекции при неэффективности других схем 
лечения.

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ 
КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНЫМИ 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA

По данным Shortridge D. et al. (2019) частота выделения 
штаммов синегнойной палочки, резистентных к меро-
пенему, была наибольшей среди изолятов, выделенных 
от пациентов с пневмонией (27,1 %), и более низкой у изо-
лятов, полученных из других биоматериалов (19,2 % — 
22,3 %) [27].

При бактериемии P. aeruginosa источник бактериемии 
примерно в 40 % случаев установить не удается, что, несо-
мненно, затрудняет лечение [28].

Сводные литературные данные по целенаправленной 
терапии инфекций, вызванных карбапенем-резистентными 
P. aeruginosa. представлены в табл. 6.

Таблица 5. Сводные литературные данные 

по целенаправленной терапии тяжелых инфекций, 

сепсиса / септического шока, возбудителями которых 

являются карбапенем-резистентные Acinetobacter 

baumannii [10, 11, 15, 21, 23, 24].

Схемы лечения

Комбинированная 
терапия

Полимиксины + ампициллин-сульбактам (высо-
кие дозы)
Полимиксины + тигециклин (высокие дозы)
Полимиксины + ампициллин-сульбактам + тиге-
циклин
Полимиксины + ампициллин-сульбактам + карба-
пенемы (при низком или неизвестном уровне ре-
зистентности к ним)

N. B. В любую схему лечения может быть вклю-
чен аминогликозид.

Комментарии Высокие дозы карбапенемов (меропенема) могут 
быть включены в схемы лечения в максимальных 
суточных дозах в виде продленной инфузии, 
если МИК меропенема ≤ 8 мг / л.
При пневмонии ряд авторов рекомендует одно-
временно назначать колистин внутривенно и ин-
галяционно.
При бактериемиях тигециклин ввиду создания 
низких концентраций в крови предпочтительно 
использовать в составе 3-компонентных комби-
наций.
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При подозрении на синегнойную инфекцию эмпириче-
ская терапия включает комбинацию бета-лактамного анти-
биотика и аминогликозида или полимиксина В (последний 
используют при резистентности к аминогликозидам) [22].

В отдельных работах упоминается о возможности соче-
танного использования полимиксинов и ингаляционного 

колистина при пневмонии, вызванной карбапенем-рези-
стентной синегнойной палочкой. Подробнее информация 
о такой сочетанной терапии изложена выше в разделе, 
посвященном лечению ацинетобактерных инфекций.

Целенаправленная терапия инфекции, вызванной кар-
бапенем-резистентной P. aeruginosa, по мнению большин-
ства специалистов должна включать новые ингибитор-
защищенные цефалоспорины — цефтолозан-тазобактам 
или цефтазидим-авибактам, которые при нетяжелых ин-
фекциях и отсутствии ферментов металло-бета-лактамаз 
могут применяться в монотерапии.

Обладающий антисинегнойной активностью препарат 
из группы монобактамов — азтреонам — может использо-
ваться не только в терапии синегнойных инфекций при на-
личии к нему чувствительности, но и в комбинированной 
терапии инфекций, вызванных карбапенем-резистентными 
синегнойными палочками или энтеробактериями, ввиду 
его активности в отношении металло-бета-лактамаз (напр., 
NDM1).

При тяжелых инфекциях, сепсисе, неэффективности 
монотерапии, медленном ответе на лечение и в груп-
пах высокого риска летального исхода (напр., больные 
с нейтропенией) комбинация двух препаратов с антисине-
гнойной активностью (а при карбапенем-резистентных 
возбудителях — препаратов, активных в отношении того 
или иного механизма резистентности) обязательна [29].

По мнению специалистов в области антимикробной 
терапии, аминогликозиды не следует использовать в мо-

нотерапии, особенно, при синегнойной инфекции, так 
как имеется повышенный риск нефротоксичности, а сыво-
роточные концентрации аминогликозидов, требуемые 
для адекватной пенетрации в легкие, недостаточны [30].

При высоком риске летального исхода, септическом 
шоке и нейтропении, в связи с высокой бактериальной 
нагрузкой некоторые авторы допускают применение ком-
бинированной терапии не только с включением амино-
гликозида, но и даже фторхинолона с антисинегнойной 
активностью (ципрофлоксацин, левофлоксацин) при нали-
чии чувствительности последнего in vitro. Данная терапия 
может быть прекращена при разрешении септического 
шока [31].

ЛЕЧЕНИЕ ИНФЕКЦИЙ, ВЫЗВАННЫХ 
КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНЫМИ 
ЭНТЕРОБАКТЕРИЯМИ, ВКЛЮЧАЯ 
KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Комбинированная терапия при тяжелых инфекциях 
и бактериемии, вызванных карбапенем-резистентными 
энтеробактериями (в том числе K. pneumoniae) улучшает 
выживаемость [32, 33].

Ес ли энтеробактерии резистентны к эртапенему, 
но чувствительны к меропенему (при отрицательном тесте 
на карбапемазы или его отсутствии) допускается назначе-
ние меропенема. Если тест на карбапенемазы положитель-
ный, то даже при наличии чувствительности к меропенему, 
данный препарат не назначают вообще или назначают 
в комбинациях, о которых будет сказано ниже [22].

Цефтазидим-авибактам — альтернатива меропенему 
при эртапенем-резистентном, меропенем-чувствитель-
ном штамме энтеробактерий. В то же время экспертный 
совет IDSA рекомендует оставлять цефтазидим-авибактам 
для случаев резистентности ко всем карбапенемам.

Если подтверждена продукция карбапенемаз, то лече-
ние должно проводиться цефтазидимом-авибактамом, 
независимо от МИК меропенема.

Цефтазидим-авибактам активен в монорежиме при кар-
бапенемазах OXA-48 и KPC.

В случае подтвержденной продукции металло-бета-
лактамаз (напр., NDM) комбинацией выбора является 
цефтазидим-авибактам и азтреонам.

При интра-абдоминальных инфекциях возможно ис-
пользовать тигециклин, однако при назначении его в мо-
норежиме предпочтительны высокие дозы тигециклина, 
не разрешенные инструкцией к препарату.

По мнению экспертов IDSA при инфекциях, вызванных 
карбапапенем-резистентными энтеробактериями, терапии 
полимиксинами, а также комбинаций препаратов, лучше 
избегать из-за более высокой смертности и нефротоксич-
ности [22]. Однако, по нашему мнению, нельзя исключить, 
что более высокая смертность и токсичность при использо-
вании полимиксинов и комбинаций препаратов могла быть 
обусловлена более тяжелым контингентом включенных 
в исследование больных.

Таблица 6. Сводные литературные данные 

по целенаправленной терапии тяжелых инфекций, 

сепсиса / септического шока, вызванных карбапенем-

резистентными Pseudomonas aeruginosa [10, 11, 15, 21, 22, 24].

Схемы лечения

Комбинированная 
терапия

Карбапенемы (высокие дозы меропенема) + ами-
ногликозид (при МИК меропене-
ма ≤ 8 мг / л или неизвестном уровне резистент-
ности к карбапенемам)
Карбапенемы (высокие дозы меропенема) + поли-
миксины (при резистентности к аминогликози-
дам)
Полимиксины + фосфомицин
В отсутствие металло-бета-лактамаз у больных 
в стабильном состоянии возможна монотерапия
• Цефтолозан / тазобактам
• Цефтазидим / авибактам

Комментарии Цефтазидим-авибактам и цефтолозан-тазобак-
там применяются только при наличии к ним чув-
ствительности

И. Н. Петухова, З. В. Григорьевская, А. В. Сытов, Н. С. Багирова, В. В. Агинова, П. В. Кононец

СЕПСИС, СЕПТИЧЕСКИЙ ШОК. ВОЗБУДИТЕЛЬ ИНФЕКЦИИ: ЕСТЬ ЛИ РАЗНИЦА В ПОДХОДАХ?  
КАК БЫТЬ С КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНЫМИ ВОЗБУДИТЕЛЯМИ? 83
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Сводные данные по лечению инфекций, вызванных 
карбапенем-резистентными энтеробактериями, пред-
ставлены в табл. 7. Учитывая, что среди энтеробактерий 
велика распространенность карбапенемаз и они хорошо 
изучены, в этой таблице мы также приводим рекоменда-
ции по лечению карбапенем-резистентных энтеробак-
терий в зависимости от их молекулярно-генетических 
особенностей.

КАРБАПЕНЕМ-СБЕРЕГАЮЩАЯ 
ТЕРАПИЯ. НОВЫЕ ИНГИБИТОР-
ЗАЩИЩЕННЫЕ ЦЕФАЛОСПОРИНЫ

Как уже было сказано выше, карбапенемы лежат в ос-
нове большинства комбинаций по лечению инфекций, 
вызванных мультирезистентными грамотрицательными 
микроорганизмами. Однако пугающее распространение 
карбапенем-резистентных штаммов способствовало по-
иску схем карбапенем-сберегающей терапии.

С этой целью в настоящее время используют новые 
ингибитор-защищенные цефалоспорины — цефтазидим-
авибактам, цефтолозан-тазобактам.

Сравнение спектра действия цефтолозана-тазобактама 
и цефтазидима-авибактама представлено в табл. 8.

Цефтазидим-авибактам имеет спектр активности, 
как у цефтазидима (активен против энтеробактерий и сине-
гнойной палочки), но добавление авибактама расширяет 
его спектр в отношении резистентных штаммов, проду-
цирующих определенные бета-лактамазы [34].

В исследовании Alatoom et al. (2017) цефтазидим-
авибактам in vitro был активен против 29 %, 80 % и 5 % 
изолятов энтеробактерий, продуцирующих NDM-1; OXA-
48 и NDM-1 / OXA-48, соответственно, в сравнении с 21 % 
(p = 0,245), 13 % (p = 0,0028) и 0 % (p > 0,05), соответственно, 
для цефтолозана-тазобактама. Количество изолятов P. 
aeruginosa, в отношении которых были активны цефта-
зидим-авибактам и цефтолозан-тазобактам, составляли 
94 % и 97 %, соответственно (p > 0,05) [34].

В последние несколько лет на фоне растущей частоты 
применения новых ингибитор-защищенных цефалоспо-
ринов (наряду с присущей им резистентностью к проду-
центам металло-бета-лактамаз) стала нарастать рези-
стентность среди микроорганизмов, продуцирующих 
сериновые карбапенемазы. Так, причиной резистент-
ности к цефтазидиму-авибактаму стало возникновение 
мутация гена blaKPC с образованием KPC-2, KPC-3 и др., 
в отношении которых цефтазидим-авибактам может быть 
не активен. Другой механизм резистентности у KPC-
продуцентов — мутация белков пориновых каналов 
OmpK35, что препятствует проникновению цефтазидима-
авибактама в клетку [35].

Мутации генов OXA-48, нарушение функции эффлюкс-
ных помп и проницаемости мембран у БЛРС-продуцирую-
щих мутантных бактерий, индукция активности цефало-
спориназ AmpC также вносят свой вклад в резистентность 
к цефтазидиму-авибактаму [35].

Таблица 7. Сводные литературные данные 

по целенаправленной терапии тяжелых инфекций, 

сеписом / септическим шоком, возбудителями которых 

являются карбапенем-резистентные энтеробактерии, 

включая Klebsiella pneumoniae [10, 11, 15, 21, 22, 24].

Схемы лечения

При наличии резистентности к карбапенемам и отсутствии данных 
о механизмах резистентности

Комбинированная терапия Цефтазидим / авибактам + аминогликозид
Цефтазидим-авибактам + колистин
Цефтазидим-авибактам + фосфомицин
Полимиксин + фосфомицин
Полимиксин + тигециклин (кроме бак-
териемии)
Полимиксин + тигециклин + фосфомицин
Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) могут быть включены в схемы лече-
ния в максимальных суточных дозах 
в виде продленной инфузии, если МИК 
меропенема ≤ 8 мг / л (см. ниже).
Монотерапия — у стабильных пациентов 
(при отсутствии металло-бета-лактамаз):
• Цефтазидим / авибактам

Если
Меропенем 
МИК ≤ 8 мкг / мл

Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) + аминогликозид
Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) + полимиксины
Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) + фосфомицин
Карбапенемы (высокие дозы меропене-
ма) + тигециклин (высокие дозы) — кро-
ме бактериемии

Меропенем 
МИК > 8 мкг / мл

Полимиксины + аминогликозид + тиге-
циклин (высокие дозы)
Полимиксины + фосфомицин + тигеци-
клин (высокие дозы) 

Если штамм резистентен 
к полимиксинам или пан-
резистентный штамм

Аминогликозид + тигециклин
Аминогликозид + фосфомицин (в соот-
ветствии с чувствительностью)
Возможно добавление любого препа-
рата, к которому имеется чувствитель-
ность.
Включение карбапенемов возможно 
при учете МИК.
В исследованиях была показана чув-
ствительность режима меронем + эрта-
пенем (при полимиксин-резистентных 
энтеробактериях) 

В зависимости от вида карбапенемаз

Схемы первого выбора KPC +  
OXA-48

Цефтазидим / авибак-
там + аминогликозид
Цефтазидим / авибак-
там + полимиксин
Цефтазидим-авибак-
там + фосфомицин
Монотерапия — у ста-
бильных пациентов:
• Цефтазидим / авибактам

NDM-1  
+ OXA48

Цефтазидим-авибак-
там + азтреонам

Металло-
бета-лак-
тамазы 
(напр., 
NDM-1) 

Полимиксин 
плюс 1 или 2 из нижесле-
дующих препаратов:
• Фосфомицин
• Тигециклин
• Любой из активных in 
vitro препаратов
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Что касается цефтолозана-тазобактама, то одним из ме-
ханизмов развития к нему резистентности у P. aeruginosa 
была мутация AmpC цефалоспориназы, более того име-
ются случаи развития резистентности в процессе лечения 
инфекции [36, 37].

По неопубликованным данным в 2020–2022 гг. в про-
цессе микробиологического мониторинга, проводимого 
в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, было выявлено, 
что частота резистентных к цефтазидиму-авибактаму E. 
coli составляла — 2–8 %, K. pneumoniae — 7–21 %, P. aerugino-
sa — 16–12 %. Аналогичные цифры для цефтолозана-тазо-
бактама в тот же период времени составили для E. coli — 
17–22 %, K. pneumoniae — 53–72 %, P. aeruginosa — 11–3 %. 
К сожалению, полученные данные по резистентности 
к этим двум препаратам не были соотнесены с данными 
молекулярно-генетических исследований.

Полученные в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина дан-
ные близки к результатам определения чувствительности 
17456 изолятов Enterobacterales и 4665 изолятов P. aeru-
ginosa пронализированных в 2018–2020 гг. в Институте 
антимикробной терапии (г. Смоленск Россия). На этом 
огромнейшем материале было показано, что чувстви-

тельность к цефтазидиму-авибактаму проявляли 91 % 
всех исследованных энтеробактерий и 66,9 % P. aeruginosa. 
Выявленные в динамике изменения уровня резистентности 
к цефтазидиму-авибактаму, по мнению авторов, могут 
отражать тенденции постепенного роста распространен-
ности металло-бета-лактамаз [38].

Что касается клинической активности, то цефтазидим-
авибактам демонстрировал более высокую активность 
в сравнении с имеющимися другими антимикробными 
препаратами в лечении инфекций, вызванных продуци-
рующими KPC K. pneumoniae у тяжелых пациентов на фоне 
ИВЛ [39, 40].

Международные рекомендации, изложенные, в частности, 
в европейском гайдлайне (ESCMID) по лечению MDR / XDR 
P. aeruginosa, рекомендуют использовать цефтолозан-тазо-
бактам, а изданные в США рекомендации — с той же целью 
рекомендуют использовать оба препарата — цефтолозан-
тазобактам и цефтазидим-авибактам.

Интересным в работе Burastero et al. (2020) показа-
лось упоминание об активности цефтазидима-авибактама 
в комбинации с азтреонамом при тяжелых инфекциях, 
вызванных Stenotrophomonas maltophilia и Burkholderia ce-
pacia [40].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Универсального режима лечения сепсиса не существует.
Противоречивые результаты и выводы исследований 

объясняются разным дизайном исследований, различиями 
в отношении характеристик пациентов, тяжестью инфек-
ций, различиями в инфекционных очагах и этиологических 
агентах.

Оптимальный выбор антибиотиков зависит и должен 
базироваться на эпидемиологических данных по рези-
стентности микроорганизмов в клинике, оценке индиви-
дуальных факторов риска наличия резистентной микро-
флоры, анализе предыдущих госпитализаций и курсов 
антимикробной терапии [4].

Эмпирическая комбинированная терапия однозначно 
рекомендована при тяжелом сепсисе и септическом шоке, 
особенно у пациентов с нейтропенией и / или с высоким 
риском инфицирования мультирезистентными штаммами.

Максимально перекрывающая весь спектр возможных 
возбудителей, комбинированная АБТ увеличивает вероят-
ность проведения адекватного лечения.

Однако, нельзя забывать о том, что тезис «Чем шире, 
тем лучше» не совсем правилен, как с точки зрения стра-
тегии контроля антибиотикотерапии, так в отношении 
конкретного пациента. Более того, возможность проведе-
ния АБТ с учетом механизмов резистентности позволяет 
в определенных ситуациях использовать новые ингиби-
тор-защищенные цефалоспорины в монотерапии.

Таким образом, правильным подходом при лечении 
сепсиса является использование антибиотиков в том 
количестве, сколь необходимо, и столь мало, насколько 
это возможно.

Таблица 8. Сравнение цефтолозана-тазобактама 
и цефтазидима-авибактама ( [34], модифицировано).

Цефтолозан- 
тазобактам

Цефтазидим- 
авибактам

Активность против грам-
отрицательных бактерий

E. coli,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella 
pneumoniae,
Proteus mirabilis,
Pseudomonas 
aeruginosa,
Enterobacter 
cloacae

E. coli,
Klebsiella oxytoca,
Klebsiella 
pneumoniae,
Proteus mirabilis,
Pseudomonas 
aeruginosa,
Enterobacter 
cloacae,
Enterobacter 
aerogenes,
Citrobacter koseri,
Citrobacter freundii

Активность против грам-
положительных бактерий

Streptococcus 
anginosus,
Streptococcus 
constellatus,
Streptococcus 
salivarius

NA

Антианаэробная  
активность

Bacteroides fragilis NA

Активность против бета-лактамаз

Класс А (TEM, SHV, CTX-M, 
KPC, GES) 

Вариабельная ак-
тивность (не акти-
вен против карба-
пенемаз) 

Активен, включая 
карбапенемазы 
(KPC) 

Класс В (NDM, VIM, IMP) Не активен Не активен

Класс С (AmpC) Вариабельная ак-
тивность

Активен

Класс D (OXA) Активен в отноше-
нии БЛРС, но не ак-
тивен против кар-
бапенемаз 
OXA-типа

Вариабельная ак-
тивность
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Кроме того, необходимо на основе общих рекоменда-
ций переходить к персонализированной терапии пациен-
тов, используя для этого мультидисциплинарный подход 
к выбору лечения.
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