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Актуальность полирезистентной инфекции
Инфекционные заболевания в истории человечества всегда были 

основной причиной массовой гибели населения, особенно во время 
эпидемий. И хотя вирусная инфекция, особенно грипп, продолжает 
оставаться серьезной угрозой для людей, при бактериальных ин-
фекциях за последние 60 лет удалось добиться значительного про-
гресса в снижении заболеваемости и летальности. Этот прогресс во 
многом связан с появлением такого вида лекарственных препара-
тов, как антибиотики. 

Все началось в 1928  г., когда бактериолог Александр Флеминг 
благодаря счастливой случайности заметил, что на чашке Пе-
три, контаминированной плесенью, произошла ингибиция роста 
Staphylococcus aureus. Это можно считать величайшим открытием в 
истории человечества. Через несколько лет в практике врачей поя-
вились сульфаниламидные препараты, позднее — более эффектив-
ные средства, такие как β-лактамные антибиотики, хлорамфеникол, 
тетрациклин, а в 50-х годах ХХ в. — аминогликозиды. В настоящее 
время на рынке имеется около 20 классов различных антибактери-
альных препаратов.

Антибиотики являются важными средствами, которые значи-
тельно снизили смертность населения в результате инфекционных 
болезней. Однако уже сейчас бывает трудно своевременно опреде-
лить адекватную антибактериальную терапию и нельзя сказать, что 
применение самых современных антибиотиков гарантирует клини-
ческий успех при тяжелой инфекции. Так, сепсис остается одной из 
главных причин смертности и заболеваемости, несмотря на доступ-
ность антибиотиков расширенного спектра и высокий уровень ме-
дицинского обслуживания [95]. 

Частота использования, а нередко  — и злоупотребления анти-
биотиками, за прошлые несколько десятилетий возросла в медици-
не, ветеринарии и сельском хозяйстве. Однако появление резистент-
ных инфекционных агентов становится важной проблемой, которая 
может закончиться возрождением инфекционных болезней. 

По мнению современ-
ных ученых, история ин-
фекционных болезней мо-
жет быть разделена на три 
эры: предантибиотическая, 
антибиотическая и эра ре-
зистентных к антибиотикам 
инфекционных заболева-
ний [76]. Сообщения об ан-
тибиотикорезистентности 
появились еще в 70-х годах 
ХХ в. [1].

Начиная с момента пер-
вого использования анти
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микробных препаратов, резистентность бакте-
рий постоянно прогрессирует [115]. Согласно 
данным французских исследователей за 2007 г. 
[59], почти 70  % инфекций в отделении интен-
сивной терапии (ОИТ) вызывают микроорга-
низмы, резистентные к одному или более анти-
биотикам. Центры по контролю и профилактике 
заболеваний сообщили, что свыше 70 % бакте-
рий, которые вызывают госпитальные (нозоко-
миальные) инфекции, резистентны по крайней 
мере к одному из антибиотиков, обычно актив-
ных против этого вида инфекции [85].

По данным испанских и британских ученых, 
распространенность пациентов с полирези-
стентным патогеном среди больных негоспи-
тальной пневмонией составляла 7,6  % в Испа-
нии и 3,3 % — в Великобритании [74]. При этом 
следует учитывать, что у госпитальных штаммов 
эта распространенность гораздо выше. Анти-
биотикорезистентность и ассоциированные 
гены проявляются давно и повсеместно. Бы-
страя эволюция и распространение «новых» 
антибиотических генов резистентности объяс-
няется современной деятельностью человека 
и ее влиянием на экологические резистомы. 
Назначение антибиотиков для лечения инфек-
ционных заболеваний играет ключевую роль в 
этом феномене [44]. 

Вследствие широкого применения антибио-
тиков комменсальная флора человека может 
приобретать резистентность [66]. 

Вопросы распространения и лечения поли-
резистентной инфекции стали серьезной про-
блемой здравоохранения во всем мире. При 
лечении заболеваний, вызванных полирези-
стентными к антибиотикам штаммами бактерий, 
значительно усложняется выбор антибактери-
альной терапии, особенно эмпирической. Одна-
ко даже после постановки бактериологического 
диагноза выбор антибиотика может быть труд-
ной задачей. Темпы разработки и внедрения в 
практику новых антибиотиков отстают от тем-
пов распространения резистентных к извест-
ным антибиотикам штаммов бактерий; особен-
но это касается грамотрицательных патогенов, 
поскольку для лечения грамположительной 
микрофлоры в последние годы появились но-
вые антибиотики. Важно понять, что резистент-
ность влияет на лечение больных с инфекцией, 
вызванной в том числе и исходно нерезистент-
ными микроорганизмами [79]. 

Инфекции, вызванные этими патогенами, 
требуют повышенных затрат, длительной госпи-
тализации и характеризуются ростом показате-
лей заболеваемости/летальности [88]. 

Определение полирезистентной 
инфекции
Бактериальные изоляты считаются нечув-

ствительными к антимикробному средству, если 

у них обнаружена резистентность или промежу-
точная чувствительность к обычно активному 
против этой флоры антибиотику, на основании 
критериев Европейского комитета по тести-
рованию антимикробной чувствительности 
(EUCAST), Института клинических и лаборатор-
ных стандартов (CLSI) [31] и/или Американского 
управления по контролю за продуктами и ле-
карствами (FDA). 

Только приобретенная резистентность к 
противомикробным препаратам является ос-
новой для определения резистентности; врож-
денная резистентность к определенному классу 
антибиотиков не должна учитываться, напри-
мер, резистентность Enterobacteriaceae к глико-
пептидам. 

Все чаще и чаще, чтобы описать различную 
степень устойчивости к антимикробным пре-
паратам среди бактерий, в биомедицинской ли-
тературе используют термины «полирезистент-
ность (MDR)», «экстенсивная резистентность 
(XDR)» и «панрезистентность (PDR)». И хотя эти 
термины часто используются произвольно, соз-
давая большой беспорядок среди исследова-
телей, специалистов здравоохранения и обще-
ственности [38], большинство ученых термином 
«полирезистентность» обозначает изоляты, 
резистентные к представителям трех или бо-
лее классов антимикробных средств, термином 
«экстенсивная резистентность»  — резистент-
ные ко всем, кроме одного или двух классов ан-
тибиотиков, «панрезистентность» — резистент-
ные ко всем доступным классам антибиотиков 
[105]. Следует отметить, что классификация 
микроорганизма может изменяться от XDR до 
PDR, следовательно, необходимо периодически 
переоценивать ситуацию.

Наконец, Европейская система наблюде-
ния устойчивости к противомикробным пре-
паратам (EARSS), а также национальные или 
международные системы наблюдения очень 
редко сообщают о поли-, экстенсивной или 
панрезистентности к микроорганизмам, ве-
роятно, из-за нехватки официальных опреде-

Рис. 1.  Соотношение полирезистентности, экс-
тенсивной и панрезистентности стафилококков 

к ванкомицину и β-лактамам [69]
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лений для этих терминов. Резистентность к 
карбапенемам грамотрицательных бактерий, 
кроме Stenotrophomonas maltophilia, являет-
ся маркером для определения фенотипа MDR 
или даже XDR, потому что очень часто сопро-
вождается резистентностью к другим классам 
антимикробных средств [99]. В то же время 
приобретенная резистентность к колистину в 
комбинации с резистентностью к тигецикли-
ну может быть маркером фенотипа PDR [50]. 
На диаграмме (рис.  1) отражено соотношение 
поли-, экстенсивной и панрезистентности к ле-
карственным средствам [69].

По данным исследования EUROBACT, 47,8  % 
возбудителей негоспитальных инфекций крови 
были полирезистентны к лекарственным сред-
ствам, включая 270 (20,5  %) экстенсивно рези-
стентных и 5 (0,4 %) панрезистентных [93]. 

Механизмы приобретенной 
резистентности
Выделяют такие механизмы приобретенной 

резистентности:
1.  Невозможность проникновения антибио-

тика в клетку  — частичная или полная блоки-
ровка пориновых каналов наружной мембраны 
бактериальной клетки (рис. 2, а).

2. Эффлюкс — активный транспорт антибио-
тика из бактериальной клетки (рис. 2, б).

3.  Модификация мишени  — возникновение 
мутаций в генах, кодирующих мишени, или при-
обретение «чужой» ДНК, кодирующей опреде-
ленные ферменты.

4.  Инактивация антибиотиков  — продукция 
бактериями ферментов, препятствующих дей-
ствию антибиотиков: пенициллиназ, цефалоспо-
риназ (цефамициназ), β-лактамаз расширенного 
спектра (ESBL), мeтaллo-β-лaктамаз (MBL) и кар-
бапенемаз (рис. 3).

Например, Pseudomonas aeruginosa уменьша-
ет поступление антибиотика через пориновые 
каналы наружной мембраны, которые на 2 по-
рядка замедляют скорость транспортировки 
растворенных веществ, в том числе антибио-
тиков, по сравнению с Escherichia  colі [19]. Сни-
жение проницаемости, однако, является менее 
значимым механизмом резистентности, чем эф-
флюкс. Эффлюксные насосы способствуют уда-
лению всех токсичных для бактерии субстанций 
и из цитоплазмы, и из периплазмы бактериаль-
ной клетки. По крайней мере, в настоящее вре-
мя изучены четыре системы полилекарствен-
ных эффлюксных насосов [110].

Однако наибольшую роль в приобретении 
резистентности играет продукция инактиви-
рующих антибиотики энзимов: β-лактамаз рас-
ширенного спектра, аминогликозидмодифици-
рующих ферментов, карбапенемаз. Согласно 
классификации, известной как схема Амблера 
(Ambler), β-лактамазы делятся на четыре ос-
новных класса: от А до D. Клинические изоляты 
Р.  aeruginosa могут продуцировать все четыре 
класса этих ферментов по Амблеру, включая ме-
таллоэнзимы (класс B), которые инактивируют 
самые активные β-лактамазные антибиотики — 
карбапенемы [19].  

а

 
б

Рис. 2.  Механизмы приобретенной резистент-
ности: а — снижение способности антибиотика 
проникать внутрь клетки вследствие редуциро-
вания пориновых каналов (oprD); б — уменьшение 

концентрации антибиотика внутри клетки в 
результате повышения активности эффлюксных 

насосов (mexAB-oprM) [112]

Рис. 3.  β-Лактамазы расширенного спектра — 
ферменты, которые вырабатываются грам

отрицательными палочками и обусловливают 
резистентность этих бактерий почти ко всем 
β-лактамным антибиотикам (пенициллинам, 

цефалоспоринам) [2]
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Необычная клеточная адаптируемость и 
выживаемость P.  aeruginosa, выработанные ты-
сячелетиями, теперь обеспечили состояние 
панрезистентности, которая, как правило, 
обусловлена конвергенцией множественных 
механизмов резистентности: комбинация ак-
тивного эффлюкса из клетки, нарушение по-
риновой проницаемости и непроницаемость к 
аминогликозидам делает бактерию резистент-
ной к любому классу антибиотиков, кроме по-
лимиксинов [9].

Важную роль в развитии приобретенной ре-
зистентности играет образование биопленок. 
Так, Acinetobacter  baumannii способен образо-
вывать биопленки, особенно на интубационных 
трубках и инвазивных устройствах (протезы, 
клапаны сердца) [19]. ESBL могут гидролизиро-
вать β-лактамные антибиотики, кроме карбапе-
немов. Плазмиды, ответственные за продукцию 
ESBL, часто несут гены, кодирующие различные 
механизмы резистентности, и содержат мно-
жественные ферменты этого класса, которые 
обеспечивают инактивацию различных классов 
антибиотиков, резко снижая варианты антибио-
тикотерапии [106].

Карбапенемазы относятся к ферментам ESBL, 
частично или полностью гидролизирущим кар-
бапенемы. Поскольку они нередко обеспечива-
ют лишь частичную резистентность, их наличие 
может быть недооценено. Наиболее клинически 
последовательными являются ферменты клас-
са  B (металлоэнзимы P. aeruginosa и представи-
тели семейства Enterobacteriaceae) и класса  D 
(оквациллиназы A. baumannii) по Амблеру [78]. 

В последних отчетах сообщается о карба-
пенемазгидролизирующих разновидностях 
β-лактамазы Klebsiella pneumoniaе (K. pneumoniae 
карбапенемаза, или KPC) и Enterobacter sp. Уста-
новлено, что 24 % из 257 изолятов K. pneumoniae 
в Бруклине (Нью-Йорк, США) продуцировали 
β-лактамазу KPC [144]. 

Причины и факторы риска 
развития резистентности к 
антибиотикам:

✓✓ активное и бесконтрольное использование 
антибиотиков, например, с целью «лечения» 
гипертермии;

✓✓ неадекватное проведение антибактериаль-
ной профилактики;

✓✓ появление «некачественных» генерических 
(неоригинальных) препаратов;

✓✓ неадекватность выбора антибактериального 
препарата и его дозировки;

✓✓ генетические мутации микроорганизмов;
✓✓ отсутствие эпидемиологического контроля;
✓✓ отсутствие обратного контакта с бактериоло-

гом;

✓✓ недостаточный уровень знаний клиницистов 
по фармакологии, фармакодинамике, фарма-
кокинетике, микробиологии.
Несомненно, что самой важной причиной 

приобретения бактериями резистентности к 
антибиотикам является широкое применение 
самих антибиотиков.

Неадекватное использование антимикроб-
ных лекарственных средств обусловливает те-
рапевтические неудачи, повышает показатели 
летальности и частоту развития резистентно-
сти. У пациентов, находящихся в критическом 
состоянии, несоответствующий режим дози-
ровки также может быть причиной неспособ-
ности антимикробного препарата достичь со-
ответствующих концентраций в очаге инфекции 
вследствие изменения фармакокинетики лекар-
ственного средства, вызванного патофизиоло-
гическими нарушениями [75].

Кроме того, к факторам риска развития по-
вышенной резистентности относятся длитель-
ное пребывание в больнице, пожилой возраст, 
использование инвазивных устройств, иммуно-
супрессия, нехватка медицинского персонала 
и предыдущее использование антибиотиков. 
Повторные курсы антимикробной терапии, на-
личие инвазивных устройств, включая катетеры 
и зонды, в комбинации с ответом организма на 
микроорганизм, служат путями передачи и рас-
пространения резистентных форм инфекции. 
Однако основные факторы развития резистент-
ности  — это эмпирическая неадекватная анти-
биотикотерапия и длительное использование 
антибиотиков [45].

Длительная или неадекватная антимикроб-
ная терапия позволяет микроорганизмам видо-
изменяться, приспосабливаться к антибиотикам 
и быстро становиться новыми, доминирующи-
ми штаммами. 

Эпидемиологические исследования выявили 
связь между использованием карбапенемов и 
развитием резистентности к ним [124]. По дан-
ным T. Halaby и соавторов [37], резистентность 
K.  pneumoniae к колистину очень быстро раз-
вивалась после селективной деконтаминации 
пищеварительного канала, которая не должна 
применяться в отделениях, где распространены 
резистентные бактерии. 

Особенно большой риск распространения 
MDR-инфекции существует в ОИТ [74]. Критиче-
ское состояние больного, необходимость ин-
тенсивной терапии, применение инвазивных 
методов диагностики и лечения, а также боль-
шого количества антибиотиков способствуют 
развитию полирезистентности и связаны с тя-
желыми неблагоприятными последствиями [12]. 
Мужской пол, предшествующая госпитализа-
ция, присутствие в палате пациентов, колони-
зированных полирезистентными бактериями, 
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трахеотомия, применение инвазивных катете-
ров, большое количество назначенных антибио-
тиков были главными факторами риска колони-
зации MDR-инфекцией [83]. 

Однако не только пребывание в ОИТ по-
вышает риск развития полирезистентности. 
Любой контакт с органами здравоохранения, 
недавнее стационарное лечение и, особенно, 
предыдущее назначение антибиотиков так-
же значительно способствуют возникновению 
MDR-инфекции. Бактериемия, вызванная про-
дуцентами ESBL, встречается главным образом 
у пациентов с сопутствующими заболеваниями, 
нуждающихся в частом стационарном лечении, 
и 84  % эпизодов были связаны с госпитализа-
цией [46]. У пациентов, которым незадолго до 
госпитализации проводили курс антибиотико-
терапии, выявлена достоверно более высокая 
частота резистентности к цефепиму (29 % про-
тив 7  %), пиперациллину/тазобактаму (31,9  % 
против 11,5  %), карбапенемам (20,0  % против 
2,5 %), ципрофлоксацину (39,7 % против 17,6 %) 
и гентамицину (26,1  % против 7,9  %) (p <  0,001 
для всех указанных антибиотиков); чаще наблю-
дались неадекватная начальная антимикроб-
ная терапия (45,4  % против 21,2  %; p <  0,001) и 
смертность в стационаре (51,3  % против 34  %; 
p < 0,001) по сравнению с пациентами, у которых 
отсутствовало назначение антибактериальных 
препаратов [58]. 

Пациенты, получающие неадекватную анти-
биотикотерапию, являются резервуаром ре-
зистентных штаммов, что повышает их рас-
пространенность в лечебном учреждении [25]. 
Клиницисты, определяя эмпирические режимы 
антимикробной терапии при подозреваемой 
грамотрицательной инфекции у пациентов с тя-
желым сепсисом или септическим шоком, долж-
ны учитывать недавнее применение пациентом 
антибиотиков [58]. 

Помимо резистентности к антибиотикам пре-
параты этой фармакологической группы играют 
большую роль в подавлении комменсальной 
флоры кишечника. Выявлено, что истощение 
этой микрофлоры у пациентов с пневмонией, 
вызванной E. coli, на фоне предшествующей ан-
тибиотикотерапии способствовало 15-кратному 
и 3-кратному увеличению количества бактерий 
соответственно в крови и пораженном легком и 
повышению смертности на 30 %; снижало бакте-
риальную киллинговую активность альвеоляр-
ных макрофагов и повышало уровни IL-6 и IL-1β, 
макрофагального воспалительного протеина 2 
и экспрессию в легком IL-1β [4].

Большое значение для развития полирези-
стентности имеют факторы, связанные с тяже-
лым состоянием больного. Так, перенесенный 
септический шок (р  =  0,04), острый респира-
торный дистресс-синдром (р = 0,01), количество 

ранее применявшихся антибиотиков (р  =  0,01), 
назначение аминогликозидов (р  =  0,04) и по-
вторная операция (р = 0,01) были факторами ри-
ска полирезистентности при моновариантном 
анализе. Мультивариантный анализ, проведен-
ный греческими авторами, выявил, что пере-
несенный септический шок (р = 0,04) и повтор-
ная операция (р = 0,01) являются независимыми 
предикторами полирезистентности [64]. 

К факторам, повышающим риск развития по-
лирезистентности, относятся также несоблюде-
ние медицинским персоналом правил гигиены, 
недостаточно эффективная уборка палат, дли-
тельное отсутствие ремонта; эти факторы осо-
бенно важны в ОИТ.

Влияние полирезистентности 
возбудителей инфекции на 
результаты лечения
По мнению большинства авторов, полире-

зистентность к антимикробным препаратам 
значительно ухудшает результаты лечения. 
Так, в многовариантной модели исследования 
EUROBACT предикторы 28-дневной смертности 
включали развитие MDR-инфекции, наличие не-
установленного источника бактериемии (OR — 
5,86, или 95  %; CI  — 2,5—13,9) и неадекватное 
лечение [93]. 

Согласно данным этого же исследования, 
увеличение количества полирезистентных к 
лекарственным средствам микроорганизмов 
значительно осложняет лечение госпитальных 
инфекций крови и повышает летальность у па-
циентов, находящихся в критическом состоянии 
[93].

У пациентов с госпитальной пневмонией вы-
явлены более высокие показатели летальности 
(в течение 1 мес. — 12 % против 5 %; в течение 
1  года  — 24  % против 9  %), большая длитель-
ность госпитализации (9  дней против 7 дней); 
чаще встречались неадекватность лечения 
(5,5 % против 1,5 %) и частота повторного посту-
пления (18 % против 11 %) (p < 0,05 для каждо-
го показателя) по сравнению с негоспитальной 
пневмонией [97].

По данным итальянских авторов, MDR-
инфекция, как и неадекватная начальная анти-
биотикотерапия, может существенно увеличить 
длительность искусственной вентиляции [20].

Справедливости ради следует отметить, что 
в некоторых исследованиях получены противо-
речивые результаты о влиянии полирезистент-
ности на результаты лечения больных. Так, 
M.  J.  Schwaber и соавторы [57] вначале устано-
вили высокую смертность среди пациентов, 
инфицированных экстенсивно резистентными 
возбудителями семейства Enterobacteriaceae, 
преимущественно карбапенемрезистентных 
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штаммов, однако результаты исследования с ис-
пользованием метода «случай—контроль» дали 
основание предположить, что этот показатель 
статистически несущественно отличался от та-
кового у пациентов, инфицированных карбапе-
немчувствительными штаммами.

В нескольких исследованиях сделано пред-
положение, что определяющие факторы ре-
зистентности обычно снижают вирулентность 
бактерий [51]; однако в ходе этих же исследова-
ний обнаружено, что экстенсивно резистентные 
штаммы P. aeruginosa обладают большой способ-
ностью вызывать бактериемию.

Независимыми предикторами смертности 
при MDR-инфекции являются [29]: 

✓✓ тяжелый сепсис или септический шок при 
госпитализации;

✓✓ поражение органов дыхания или 
неустановленные источники бактериемии;

✓✓ недавняя предыдущая госпитализация;
✓✓ тяжелое общее состояние. 

Кроме отрицательного влияния MDR-
инфекции на результаты лечения, нельзя забы-
вать о возможном значительном повышении его 
стоимости.

Наиболее распространенные 
полирезистентные патогены
Каких патогенов следует особенно бояться?
Самые тяжелые, угрожающие жизни инфек-

ции вызываются группой резистентных микро-
организмов, которых Американское общество 
по  инфекционным болезням (IDSA) обозначи-
ло как «ESCAPE»-патогены (от  англ. escape  — 
ускользать, избегать, спасаться), поскольку они 
эффективно «избегают» воздействия антибакте-
риальных препаратов.

Согласно последним данным корейских ис-
следователей, распространенность MRSA в 
2011 г. достигла 63,7  % после значительного 
снижения в 2008 г. Количество резистентных к 
ванкомицину E. faecium уменьшилось до 24,1 %. 
Резистентность A.  baumannii к имипенему и 
меропенему возросла с 25,4 и 28,8  % до 55,4 и 
37,5  % соответственно, резистентность E.  coli к 
ципрофлоксацину — с 23,9 до 30,8 %, резистент-
ность K. pneumoniae к ципрофлоксацину — с 17,7 
до 26,5 %. Количество продуцентов ESBL — E. coli 
и K.  pneumoniae  — также увеличилось с 8,6 до 
18,4 % и с 13,6 до 28,5 % соответственно [63]. 

Основные грамотрицательные полирези-
стентные патогены:

P.  aeruginosa  — неферментирующая грам
отрицательная палочка, обладающая такими 
свойствами, как врожденная резистентность 
ко многим классам антибактериальных препа-
ратов, способность к развитию резистентности 
вследствие мутации и высокий потенциал виру-
лентности [47]. 

Распространенность полирезистентных 
штаммов P.  aeruginosa за прошлое десятиле-
тие увеличилась [51]. Этот возбудитель признан 
основной причиной госпитальных инфекций, 
связанных с инвазивными устройствами, ис-
кусственной вентиляцией легких, ожоговы-
ми ранами или хирургическими операциями 
[47]. Инцидентность бактериемий, вызванных 
P. aeruginosa, в Европе увеличилась с 5,5 до 6,8 % 
за период с 1997 по 2002 г., согласно Программе 
антибактериального наблюдения SENTRY, вклю-
чающей 37 медицинских центров из 15 европей-
ских стран [86].

Относительно действительной частоты пан-
резистентности P.  aeruginosa данные немного-
численны. В Словакии смертность пациентов 

«ESCAPE»-патогены [41]

Возбудитель Основные характеристики

Enterococcus 
faecium

Третий по частоте возбудитель госпитальных инфекций кровеносного русла. Возраста-
ющая резистентность к ванкомицину

Staphylococcus 
aureus (MRSA) 

Повышение резистентности к современным препаратам, высокая токсичность. Недо-
статок пероральных препаратов для проведения ступенчатой терапии

Klebsiella 
pneumoniae, 
Escherichia coli

Продуценты β-лактамаз расширенного спектра действия; встречаются все чаще и 
вызывают тяжелые (с высокой частотой летальных исходов) инфекции. K. pneumoniae, 
продуцирующая карбапенемазы, служит причиной тяжелых инфекций в отделениях 
длительного ухода. Создано несколько эффективных антибактериальных препаратов, 
новые препараты на этапе разработки отсутствуют

Acinetobacter 
baumannii

Повсеместное повышение доли данного микроорганизма в структуре возбудителей, 
вызывающих нозокомиальные вспышки. Очень высокий уровень летальности. Резис-
тентность к карбапенемам

Pseudomonas 
aeruginosa

Повсеместное увеличение количества инфекций, вызванных P. aeruginosa. Резистент-
ность к карбапенемам, фторхинолонам, аминогликозидам

Enterobacter sр. Мультирезистентность, обусловленная выработкой β-лактамаз расширенного спектра, 
карбапенемаз, цефалоспориназ. Увеличение количества госпитальных инфекций
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при наличии колистинрезистентных грамотри-
цательных бактерий составляла 80  % [119]. Со-
гласно данным отчета из Греции, только четыре 
из пяти пациентов с инфекциями, вызванны-
ми панрезистентными штаммами P.  aeruginosa, 
остались в живых [34].

В течение длительного времени возраста-
ющая тенденция резистентности штаммов P. 
aeruginosa, выявленных в ОИТ, наблюдалась к 
пиперациллину (1,2—10,6  %, p = 0,0175), пипе-
рациллину/тазобактаму (1,2—12,1%, p = 0,0008), 
цефтазидиму (1,2—7,8 %, p = 0,0064), цефепиму 
(4,8—6,4 %, p = 0,0166), имипенему (6,0—19,1 %, 
p < 0,0001), меропенему (8,3—17  %, p = 0,0022) 
и ципрофлоксацину (13,1—31,2 %,   p = 0,0024); 
также повысилась частота полирезистентности 
(1,2—8,5 %, p = 0,0002). В этих условиях важным 
является прямое исследование альтернативных 
антибиотиков, таких как полимиксины и фосфо-
мицин [113]. 

Антимикробная монотерапия может быть 
достаточной для некоторых пациентов с MDR-
инфекцией. Однако в большинстве случаев 
альтернативные терапевтические стратегии, а 
именно комбинированная антибиотикотерапия, 
обязаны максимизировать бактериальный кил-
линг и предотвращать развитие устойчивости 
P. aeruginosa к антимикробным препаратам [118]. 

Acinetobacter sp.  — грамотрицательные 
организмы, которые раньше считались нор-
мальным компонентом микрофлоры внешней 
среды и рассматривались как относительно 
авирулентный организм. Его даже игнори-
ровали, когда выявляли в клинических ана-
лизах. Однако в последнее время комплекс 
A.  calcoaceticus-baumannii рассматривается в 
качестве проблематичного госпитального ин-
фекционного патогена со склонностью вызы-
вать вспышки инфекции, особенно в ОИТ [78]. 
Часто этот организм становится поли-, экстен-
сивно резистентным, а в последнее время — и 
панрезистентным.

Инцидентность тяжелой инфекции, вызван-
ной поли- и экстенсивно резистентными штам-
мами A.  baumannii, повысилась во всем мире в 
результате: a) способности выживать в эколо-
гических резервуарах и организме человека; 
б) способности к накоплению механизмов ре-
зистентности с использованием мобильных ге-
нерических элементов (плазмид, транспозонов 
и интегронов) и появлением различных генов 
резистентности к антибиотикам; в) врожденной 
резистентности ко многим антимикробным пре-
паратам вследствие снижения проницаемости 
наружной мембраны и экспрессии эффлюксных 
насосов [77]; г) врожденной способности к про-
дукции β-лактамаз, таких как AmpC цефалоспо-
риназы и OXA-51/69 разновидности со свойства-
ми карбапенемаз [70]. 

Acinetobacter sp. может вызывать тяжелые 
инфекционные болезни  — вентиляторассо-
циированную пневмонию (ВАП), инфекции 
мочевых путей, эндокардит, раневую инфек-
цию, госпитальный менингит и сепсис, пре-
имущественно у пациентов с иммуносупрес-
сией. Однако истинную частоту госпитальной 
инфекции, вызванной Acinetobacter sp., трудно 
оценить, потому что его выявление в клиниче-
ских анализах может отражать колонизацию, а 
не инфекцию. Некоторые клиницисты полага-
ют, что инфицирование A. baumannii у госпита-
лизированных пациентов служит индикатором 
тяжести основного заболевания [60]. Согласно 
Программе антибактериального наблюдения 
резистентности к противомикробным препа-
ратам SENTRY, было изолировано 10 патогенов, 
вызывающих инфекции крови в 14 европей-
ских странах, которые участвовали в Програм-
ме в 1997—2002 гг. [86]. 

Были исследованы изоляты Acinetobacter  sp. 
из различных сред, включая почву. Хотя гено-
типы изолятов A.  baumannii из других сред от-
личались от клинических изолятов, наличие 
клинически важного и полирезистентного 
Acinetobacter sp. в окружающей среде может 
представлять угрозу состоянию здоровья чело-
века [39]. A.  baumannii признан главной причи-
ной инфекций крови [123]. 

Выбор антибиотиков для лечения инфек-
ций, вызванных карбапенемрезистентным 
A.  baumannii, ограничен. При монотерапии ко-
листин (чувствительность 97  %) и тигациклин 
(88 %) были двумя наиболее активными препа-
ратами против этого возбудителя [91]. Выражен-
ную активность также проявляют защищенные 
цефалоспорины (цефаперазон/сульбактам).

Enterobacteriaceae. Представителей это-
го семейства очень часто выявляют во всех 
типах клинических анализов. Среди 15 самых 
распространенных микроорганизмов у па-
циентов ОИТ в 25 европейских госпиталях в 
1997—1998 гг. E. coli была одним из наиболее ча-
сто встречающихся инфекционных патогенов. 
Среди изолятов крови E. coli занимала 3-е место, 
Enterobacter sp. — 6-е, K. pneumonia — 8-е, Proteus 
mirabilis — 10-е место в структуре инфекций, вы-
званных Enterobacteriaceae [105].

Среди патогенов, вызывающих госпиталь-
ную пневмонию, E. coli была третьей по частоте, 
Enterobacter sp.  — четвертой, K.  pneumoniae  — 
шестой, Serratia sp.  — седьмой. При инфекции 
мочевых путей E.  coli занимает 1-е место, тогда 
как K. pneumoniae — 4-е, Enterobacter sp. — 6-е, 
P. mirabilis — 7-е место по частоте среди наибо-
лее распространенных патогенов [17]. 

Возникновение и распространение рези-
стентности среди Enterobacteriaceae ослож-
няет лечение серьезных нозокомиальных 
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инфекций и угрожает образованием видов, ре-
зистентных ко всем имеющимся препаратам. 
На сегодня приблизительно 20  % инфекций, 
вызванных K.  pneumoniae, и 31  %, обусловлен-
ных Enterobacter sp., в ОИТ США развиваются с 
участием штаммов, не чувствительных к цефа-
лоспоринам 3-го поколения. K.  pneumoniae и 
E. coli — продуценты ESBL — часто демонстри-
руют резистентность ко многим препаратам. 
В настоящее время эти штаммы образуются во 
внегоспитальных условиях [53]. 

Серьезно беспокоит медицинскую обще-
ственность распространение Enterobacteriaceae, 
продуцирующих карбапенемазы, с пограничной 
чувствительностью к карбапенемам, что суще-
ственно снижает эффективность лечения вызы-
ваемых ими инфекций [42].

Вариантов терапии этих опасных заболева-
ний немного. К антибиотикам, используемым 
для лечения карбапенемрезистентных инфек-
ций, относятся аминогликозиды, полимикси-
ны, тигециклин, фосфомицин и темоциллин. 
Кроме того, показана комбинированная тера-
пия, включающая карбапенемы. Данные ретро-
спективных исследований свидетельствуют об 
эффективности комбинированной терапии по 
сравнению с монотерапией инфекций крови, 
вызванной полирезистентными микроорганиз-
мами из семейства Enterobacteriaceae [21]. 

Повышение частоты негоспитальных инфек-
ций, обусловленных E. coli — продуцентом ESBL, 
признается главной клинической проблемой в 
Европе и других регионах мира [62]. 

Инфекции, вызванные карбапенемрези-
стентной K.  pneumonia, продуцирующей KPC, 
служат причиной высоких показателей смерт-
ности и представляют большую терапевтиче-
скую проблему, особенно если изоляты также 
резистентны к колистину [8]. 

Основные грамположительные 
полирезистентные патогены
Грамположительные бактерии вызывают ши-

рокий спектр заболеваний у иммунокомпетент-
ных и иммуноскомпрометированных лиц. Не-
смотря на более глубокое изучение механизмов 
резистентности и появление новых антибиоти-
ков, эти организмы продолжают обусловливать 
значительную заболеваемость и смертность, 
особенно при госпитальной инфекции. 

Метициллинрезистентный S.  aureus (MRSA) 
во всем мире является наиболее частой при-
чиной госпитальной, а нередко  — и негоспи-
тальной инфекции [72]. Это изменение в эпиде-
миологии во многих исследованиях оказывает 
влияние на эмпирический выбор антибиотиков 
для лечения инфекций кожи и мягких тканей, а 
также негоспитальной пневмонии. 

Мировой опыт свидетельствует, что лечение 
негоспитальной пневмонии и других инфекций 
дыхательных путей, вызванных пенициллинре-
зистентным S.  pneumoniae, осложняется рези-
стентностью к макролидам и β-лактамам. 

Ванкомицинрезистентные Enterococcus sp. 
становятся важной причиной госпитальной ин-
фекции и остаются резистентными к большин-
ству стандартных антибиотиков. 

Лечение болезней, вызванных резистентны-
ми грамположительными бактериями, требует 
адекватного использования доступных анти-
биотиков и повышения их эффективности [120]. 

S. aureus — наиболее распространенная при-
чина эндоваскулярных инфекций, включая кате-
терассоциированный сепсис и инфекционный 
эндокардит. Гликопептиды, в частности ванкоми-
цин (VAN), являются основной группой антибио-
тиков для лечения инфекции, вызванной MRSA. 
Однако все чаще и чаще сообщается о высоких 
показателях неэффективности лечения ванко-
мицином при инфекциях, обусловленных VAN-
чувствительными штаммами MRSA. Связанные с 
биопленкой MRSA наиболее часто остаются не-
чувствительными к антибиотикотерапии [96]. 

B. J. Werth и соавторы [61] продемонстриро-
вали корреляцию применения ванкомицина и 
появления изолятов S. aureus с промежуточной 
(VISA) и гетерогенной VISA (hVISA) чувствитель-
ностью к ванкомицину. Тяжелые инфекции, вы-
званные MRSA, которые согласно данным анти-
биотикограммы чувствительны к ванкомицину, 
не поддаются лечению этим антибиотиком в 
клинике, что проявляется повышеннной леталь-
ностью таких больных и заметно сниженной эф-
фективностью ванкомицина, вызванной ванко-
мицин-гетерорезистентным S. aureus [103]. 

Таким образом, для подтверждения эф-
фективности ванкомицина в лечении MRSA-
инфекций необходимы дополнительные 
исследования, в частности определение его ми-
нимально подавляющей концентрации (МПК), 
что в Украине делается крайне редко.

Актуальность полирезистентной грамполо-
жительной флоры для здравоохранения подчер-
кивает тот факт, что в США от МRSA-инфекций 
умирает большее количество пациентов, чем 
от СПИДа и туберкулеза, вместе взятых [41]. 

Антибиотики, в настоящее 
время используемые для лечения 
полирезистентной инфекции
В этом обзоре мы представим антибио-

тики, включая самые новые, которые могут 
применяться для терапии полирезистентной 
инфекции. В качестве монотерапии антибиоти-
ки изредка могут быть эффективны при MDR-
инфекции, а при XDR- и тем более PDR-инфекции 
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необходима комбинированная антибиотико-
терапия, поэтому приводимый ниже список 
включает антибиотики, которые, как правило, 
используют в комбинациях.

Aминогликозиды
Аминогликозиды — один из первых классов 

антибиотиков  — могут иметь широкий спектр 
действия, но грамотрицательные бактерии вы-
работали к ним резистентность. Также им свой-
ственны такие побочные эффекты, как нефро- и 
ототоксичность. Это делает аминогликозиды ме-
нее желательным терапевтическим выбором по 
сравнению с другими антибиотиками, поэтому 
при MDR-инфекции их используют в комбина-
циях [73]. 

Из новых препаратов данного класса с ши-
роким спектром антимикробной активности 
можно назвать плазомицин, который отлично 
переносился больными и не проявлял ото- или 
нефротоксичность [24]. In  vitro он обладает ак-
тивностью против многих полирезистентных 
грамотрицательных бактерий, включая карба-
пенемрезистентных представителей семейства 
Enterobacteriaceae [107], а также против MRSA [26]. 
Активность против P.  aeruginosa и Acinetobacter 
sp. несколько ниже [121]. Однако плазомицин не 
оказывает воздействия на грамотрицательные 
штаммы, которые несут 16 ArmA и RmtC rRNA-
метилазы, таким образом ограничивая их спектр 
против некоторых полирезистентных грамотри-
цательных бактерий [107]. 

β-Лактамы
Антибиотики этого класса используют давно, 

начиная с бензилпенициллина во время Второй 
мировой войны. Хотя к старым препаратам ре-
зистентность растет, карбапенемы и разраба-
тываемые новые β-лактамы, в частности комби-
нированные с ингибиторами β-лактамаз, смогут 
противодействовать механизмам резистентно-
сти грамположительных и грамотрицательных 
бактерий к этим антибиотикам [82]. 

Цефалоспорины
К сожалению, даже к цефалоспоринам 3–4-го 

поколения большинство грамотрицательных па-
тогенов выработало резистентность вследствие 
продукции ими ESBL. Цефтолозан (CXA-101, 
FR264205) — новый препарат этого класса анти-
биотиков с выраженной антипсевдомонадной 
активностью (MПК 90 — 8 мг/мл) и активностью 
против многих представителей тонкокишечной 
флоры, но с невыраженной активностью против 
грамположительных и анаэробных бактерий 
[101]. Однако, как и другие цефалоспорины, цеф-
толозан неустойчив к действию ESBL и карбапе-

немаз, включая широко распространенные KPC. 
В связи с этим его потенциал для использования 
в качестве монотерапии снижается, но в комби-
нациях этот препарат может быть более эффек-
тивным (см. ниже). 

Анти-MRSA цефалоспорины относятся к бо-
лее новым β-лактамам с антибактериальной 
активностью против полирезистентных грам-
положительных патогенов. Цефтобипрол был 
первым препаратом этой группы. 

Другим aнти-MRSA цефалоспорином являет-
ся цефтаролин, который одобрен FDA в 2010 г. 
[3] и уже зарегистрирован в Украине для лече-
ния негоспитальной бактериальной пневмонии 
и осложненных инфекций кожи и мягких тка-
ней. Киллерная активность цефтаролина про-
тив полученного в лаборатории резистентного 
к ампициллину мутанта E.  faecium, интенсивно 
продуцирующего дикий тип PBP5, оказалась 
высокой. Кроме того, он инактивирует PBP5 на-
много быстрее, чем бензилпенициллин и цефто-
бипрол. По данным H. S. Sader [16], in vitro цефта-
ролин продемонстрировал мощную активность 
против стафилококка со сниженной чувстви-
тельностью к линезолиду, даптомицину или ван-
комицину и может быть очень эффективен для 
лечения инфекций, вызванных этими полирези-
стентными кокками. 

Карбапенемы 
Деэскалационная терапия с применением 

карбапенемов минимизирует развитие рези-
стентности, инициируя агрессивную началь-
ную терапию и затем определяя лечение, ос-
нованное на результатах бактериологических 
исследований, с возможным переключением на 
менее дорогие антибиотики с более узким спек-
тром действия или снижением длительности те-
рапии. 

Тиенам, в состав которого входят имипенем 
и циластатин натрия, подтвердил выраженную 
клиническую эффективность, хорошую пере-
носимость и активность in vitro против важных 
бактериальных патогенов [98]. Несмотря на дли-
тельный период применения тиенама в Украи-
не, он сохраняет высокую активность главным 
образом против полирезистентных грамотри-
цательных бактерий.

Однако резистентность к имипенему и дру-
гим карбапенемам все же растет. Польские ис-
следователи изучали активность имипенема и 
13 других антибиотиков против 2485 изолятов 
P.  aeruginosa in vitro [84]. За 6  лет наблюдалось 
увеличение резистентности к имипенему с 4,3 
до 18,3 %. МПК (90) имипенема возросла с 2 до 
16 мг/л. Для повышения эффективности тиена-
ма предлагается увеличить время его инфузии 
до 4 ч [94]. 
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Подтверждена эффективность меропене-
ма в качестве начальной эмпирической тера-
пии госпитальной пневмонии, осложненных 
внутрибрюшных инфекций, инфекций кожи и 
бактериального менингита. В отличие от дру-
гих антибиотиков класса β-лактамов он обна-
ружил активность против продуцентов ESBL. 
По сравнению с имипенемом меропенем был 
незначительно более активен против грам
отрицательных патогенов и чуть менее акти-
вен против грамположительных патогенов [5], 
последовательно продемонстрировал низкие 
уровни резистентности против всех изолятов 
Enterobacteriaceae. За годы его применения не 
были обнаружены широко распространенные 
изменения уровней резистентности. Меропе-
нем отлично переносится детьми и взрослыми и 
имеет приемлемый профиль безопасности [74]. 

Дорипенем — сравнительно новый синтети-
ческий 1β-метил карбапенем, обладающий ши-
роким спектром активности против всех видов 
патогенной бактериальной флоры. Его антими-
кробный спектр сочетает спектры антимикроб-
ной активности меропенема и имипенема [92]. 
Активность дорипенема превысила 99  % про-
тив цефтазидимрезистентных или продуцен-
тов ESBL семейства Enterobacteriaceae. В общей 
сложности 2722 изолята были проверены на 
чувствительность к широкому спектру антибио-
тиков с резистентностью 98,8 % для колистина и 
около 74 % — для левофлоксацина. Дорипенем 
оказался самым активным средством из карба-
пенемов: чувствительность изолятов составила 
88,6 % по сравнению с 78,1 % для имипенема и 
84,6 % — для меропенема. Изоляты из нижних 
дыхательных путей и изоляты из ОИТ были наи-
менее чувствительны. В целом, полирезистент-
ные патогены составили 14,8 % из всех высева-
емых [117]. 

Очень важное значение для эффективности 
β-лактамных антибиотиков имеет фармакоди-
намика, а именно длительное введение препа-
ратов. Так, дорипенем при длительной инфузии 
обеспечивает время, на протяжении которого 
концентрация антибиотика больше его МПК 
(T (МПК) ≥ 40 %), на 50 % максимально эффекти-
вен для киллинга P. aeruginosa или A. baumannii 
и подавления изменений в профилях популяции 
в кратковременных экспериментах — в течение 
48 ч; однако T (МПК) 12,5—25 % усиливает изме-
нения популяции, особенно при введении через 
8 ч [38]. Поэтому применение β-лактамов в виде 
длительных инфузий не только улучшает ре-
зультаты лечения, но и служит профилактикой 
полирезистентности возбудителей.

Эртапенем относится к карбопенемам 
группы  1. Активен против почти всех грам
отрицательных патогенов и некоторых грампо-
ложительных, не обладает активностью против 

P.  aeruginosa, однако в отличие от фторхиноло-
нов и цефалоспоринов не повышает резистент-
ность к другим карбапенемам. После добавле-
ния эртапенема в Государственный формуляр 
лекарственных средств было обнаружено ста-
тистически значимое уменьшение количества 
изолятов P. aeruginosa, резистентных к карбапе-
немам группы 2 (p = 0,003) [6]. Однофакторный 
анализ обнаружил более высокую инцидент-
ность карбапенемрезистентной P.  aeruginosa 
при применении карбапенемов группы 2, ами-
ногликозидов (p  = 0,034) и пенициллинов (p = 
0,05), но не эртапенема. Эти данные поддержи-
вают стратегию назначения эртапенема, а не 
карбапенема группы 2, во всех случаях, когда 
это клинически уместно [22]. 

Недавно разработанный препарат тoмoпe
нeм — это новый представитель карбапенемов 
с усиленной активностью против разнообраз-
ных госпитальных инфекционных патогенов, 
включая P. aeruginosa и MRSA; его период полу-
выведения в 2 раза больше, чем у других кар-
бапенемов, таких как имипенем и меропенем. 
Является многообещающим средством для ле-
чения MDR-инфекции [108].

Полимиксины
Появление полирезистентных грамотрица-

тельных бактерий и неэффективность новых ан-
тибиотиков при этом виде инфекции привело к 
возрождению полимиксинов  — старого класса 
катионных, циклических полипептидных анти-
биотиков. Полимиксин B и полимиксин E (коли-
стин) используют в клинической практике. 

В настоящее время в основном применяют 
колистин (коломицин), который зарегистри-
рован в Украине. Он активен против почти всех 
грамотрицательных бактерий, включая разно-
видности Acinetobacter, P. aeruginosa, Klebsiella и 
Enterobacter. Системное применение колистина 
обеспечивало эффективность воздействия на 
полирезистентные P. aeruginosa и Acinetobacter, 
чувствительные только к коломицину [43]. Ак-
тивность этого препарата против карбапенем-
резистентных изолятов P. aeruginosa подтверж-
дают V. H. Tam и соавторы [109]. Ингаляционный 
колистин может быть эффективен и безопасен 
для лечения MDR-пневмонии, а интратекаль-
ный — для лечения менингоэнцефалита. Коли-
стин наиболее активен против полирезистент-
ной грамотрицательной инфекции, однако его 
следует применять только в случаях, когда дру-
гие антибиотики неэффективны. К возможным 
осложнениям относится нефротоксичность. К 
сожалению, в настоящее время колистин ча-
сто является единственным доступным препа-
ратом лечения экстенсивной резистентности 
P.  aeruginosa. Согласно отчету о Программе 
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SENTRY на 2001—2004 гг. в Европе, изоляты 
P.  aeruginosa были чувствительны только к по-
лимиксину B в 1,1 % [48], хотя в последнее вре-
мя, возможно, появятся альтернативные пре-
параты.

К препаратам с высокой активностью против 
грамотрицательных резистентных микроорга-
низмов, включая P.  aeruginosa, относится фос-
фомицин.

Гликопептиды
К ним относятся ванкомицин, о котором 

речь шла выше, и тейкопланин. Как уже было 
сказано, антибиотики этого класса используют-
ся для лечения резистентной грамположитель-
ной инфекции. Тейкопланин, обладая приблизи-
тельно такой же активностью, как и ванкомицин, 
является менее токсичным. 

Oксазолидоны
Линезолид как альтернатива ванкомици-

ну эффективен при лечении MRSA-инфекции 
и другой резистентной грамположительной 
инфекции [14]. Эмпирическая терапия обе-
спечивала более низкую смертность и более 
успешную микробиологическую эрадикацию 
по сравнению с ванкомицином у больных с бак-
териемией MRSA [37]. Редкие случаи резистент-
ности к линезолиду были обнаружены среди 
энтерококков [56]. 

Teдизолид (торезолид) и радезолид — не-
давно разработанные оксазолидоны с активно-
стью в 2—4 раза более мощной, чем линезолид 
[87]. Проводятся дальнейшие исследования по 
изучению этих препаратов.

Фторхинолоны
Фторхинолоны  — препараты стандартной 

эмпирической терапии при негоспитальной 
инфекции. Хотя они обладают широким спек-
тром действия на патогенную микрофлору, ре-
зистентность к ним значительно возросла и в 
настоящее время используемые фторхиноло-
ны имеют ограниченное значение в лечении 
резистентной грамположительной инфекции. 
Исключение может составить недавно раз-
работанный прюлифлоксацин (prulifloxacin), 
МПК которого сравнивали с ципрофлоксаци-
ном, левофлоксацином и моксифлоксацином 
против большой коллекции штаммов (n = 
300) P.  aeruginosa. Среди всех фторхинолонов 
прюлифлоксацин имел самые низкие значе-
ния MПК (≤ 4 мг/л). Полученные in vitro резуль-
таты свидетельствуют, что прюлифлоксацин 
на сегодня является самым мощным доступ-
ным антипсевдомонадным лекарственным  
средством [100]. 

Макролиды
Данный класс антибиотиков рекомендуют 

применять в основном при грамположительной 
негоспитальной инфекции. При полирезистент-
ности возбудителей значение этих препаратов 
очень ограничено. 

Новыми макролидами, введенными в клини-
ческую практику, были кетолид, телитроми-
цин и цетромицин с повышенной активностью 
против erm-содержащих штаммов S. pneumonia и 
S. aureus с фенотипом MLS, а также против стреп-
тококков с mef-опосредованным эффлюксом 
макролида. Однако у телитромицина оказалось 
много побочных неблагоприятных эффектов. 
Поэтому перспективным является применение 
цетромицина и кетолида с более мощной, чем у 
телитромицина, активностью против полирези-
стентных к макролиду штаммов S. pneumonia, но 
со сниженной активностью против изолятов эн-
терококков и S. pyogenes, которые продуцируют 
Erm-метилазу [23]. 

Селитромицин (CEM-101, 2-фторкетолид)  — 
еще один новый макролид с мощной активно-
стью против грамположительных патогенов 
респираторного тракта [15], но с невысокой ак-
тивностью против штаммов стафилококка, не-
чувствительных или гетерорезистентных к ван-
комицину, и против некоторых изолятов S. aureus.

Тетрациклины
Тетрациклины не обладают активностью 

против полирезистентных патогенов. После 30 
лет отсутствия новых препаратов этого класса 
был разработан тигециклин (9-t-бутилглицил
аминопроизводный миноциклина в подклас-
се глицилциклинов)  — тетрациклин широкого 
спектра действия, эффективный против поли-
резистентных грамотрицательных и грамполо-
жительных микроорганизмов, который может 
избегать рибосомной защиты и активных ме-
ханизмов эффлюксной резистентности [89]. Он 
занимает уникальное положение в антибакте-
риальной терапии, поскольку часто является 
единственным непептидным антибиотиком, 
сохраняющим активность против трудно под-
дающихся терапии инфекционных патогенов, 
таких как MRSA, резистентный к ванкомицину 
Enterococcus sp., A. baumannii и грамотрицатель-
ные бактериальные штаммы  — продуценты 
ESBL. Тигациклин сохраняет мощную активность 
и широкий спектр действия против клинически 
важных бактерий, вызывающих инфекции во 
всем мире, включая полирезистентные субпо-
пуляции микроорганизмов [102], однако мало-
активен против P. aeruginosa. 

Токсическое влияние на органы и ткани и 
недостаточная информация об оптимальной 
дозировке у большинства пациентов являются 
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важными ограничениями для использования 
тигециклина. Установлено, что он столь же эф-
фективен и безопасен, как и стандартная анти-
микробная терапия, для лечения взрослых с 
осложненными внутрибрюшными инфекциями, 
осложненными инфекциями кожи и мягких тка-
ней и негоспитальной бактериальной пневмо-
нией. Можно ли использовать тигециклин для 
лечения других инфекций, включая госпиталь-
ные инфекции с высокой вероятностью полире-
зистентных патогенов, — вопрос сложный, тре-
бующий продолжения исследований [35]. 

К новым, недавно разработанным тетраци-
клинам, активным против MDR-инфекции, мож-
но отнести омадоциклин (PTK0796), который 
является производным миноциклина с активно-
стью in vitro, подобной тигециклину [23]. 

Комбинированная 
антибиотикотерапия

Комбинации антибиотиков против 
грамотрицательных бактерий

Как отмечалось выше, в большинстве случаев 
MDR-инфекции и практически во всех случаях 
XDR- и PDR-инфекции необходимо применять 
комбинированную антибиотикотерапию. Комби-
нации антибиотиков с недостаточной чувстви-
тельностью in vitro являются последним шансом, 
хотя эффективность этих режимов все же должна 
быть подтверждена клиническими исследовани-
ями [67]. Одна из проблем комбинированной ан-
тибиотикотерапии — невозможность во многих 
случаях определить чувствительность к антибио-
тикам инфекционного патогена, за исключением 
комбинированных препаратов, которые содер-
жат несколько антибиотиков. Поэтому клиници-
сты должны руководствоваться данными опу-
бликованных исследований.

Ингибиторы β-лактамаз
Эти препараты всегда используются в комби-

нации с другим антибиотиком и защищают его от 
действия β-лактамаз, тем самым повышая его ак-
тивность. К ним относятся клавулановая кислота, 
сульбактам, тазобактам. Потребность медицины 
в новых средствах, активных против инфекций, 
вызванных полирезистентными грамотрицатель-
ными бактериями, служит стимулом к разработке 
новых ингибиторов, которые в комбинации с неко-
торыми β-лактамами могут быть активны против 
ESBL-продуцентов и продуцентов карбапенемаз 
из семейства Enterobacteriaceae. К ним относится 
авибактам (NXL104) с диазобициклooктановой 
структурой, более эффективный по сравнению с 
ранее разработанными ингибиторами ESBL. Он 
продемонстрировал синергичную активность in 
vitro и in vivo с цефтазидимом [40] и цефтаролином 

[111] против ESBL и KPC-продуцентов семейства 
Enterobacteriaceae. 

Примером эффективных комбинаций с ин-
гибиторами β-лактамаз может служить цефа-
перазон/сульбактам (сульперазон и суль-
бактамакс), обладающий удовлетворительной 
эффективностью при MDR-инфекции, особенно 
вызванной A. baumannii [78]. 

Кроме того, цефтолозан/тазобактам про-
демонстрировал высокий потенциал и актив-
ность широкого спектра против многих совре-
менных изолятов семейства Enterobacteriaceae и 
P. aeruginosa, собранных в медицинских центрах 
США [55]. Хотя эти комбинации обеспечивают 
некоторую защиту против ESBL-чувствительных 
β-лактамов и могут также подавлять KPC-
продуцирующие организмы, ни одна из них не 
обладает активностью против инфекционных 
патогенов — продуцентов MBL.

Синергизм в отношении полирезистентных 
грамотрицательных инфекций может возникать 
между β-лактамами, фторхинолонами и аминогли-
козидами, хотя штаммы бактерий резистентны к 
отдельным антибиотикам этих групп [104]. Как пра-
вило, такие комбинации содержат карбапенемы. 

Приведем примеры комбинаций некоторых 
антибиотиков, эффективных против грамотри-
цательных бактерий.

Комбинация левофлоксацина с цефтазиди-
мом или имипенемом может быть эффективной 
для профилактики резистентности P. aeruginosa, 
даже у штаммов с плохой чувствительностью к 
одному или обоим лекарственным средствам по 
отдельности.

Комбинированная терапия карбапенемом и 
колистином показала синергичность 77  % для 
лечения инфекций, вызванных A.  baumannii, 
44  %  — для K.  pneumoniae, 50  %  — для 
P. aeruginosa с низкими показателями антагониз-
ма для всех этих возбудителей [112]. Использова-
ние комбинированной терапии способствовало 
снижению резистентности in vitro. Дорипенем 
оказался активным против всех трех бактерий.

Комбинация колистина и дорипенема синер-
гична против K.  pneumoniae и подавляет рези-
стентность к колистину in vitro в фармакокине-
тической/фармакодинамической модели [28]. 

Комбинация фосфомицина с имипенемом, 
меропенемом и тигециклином была эффектив-
ной в 42, 33 и 33  % случаев соответственно, а 
комбинация фосфомицина с колистином — эф-
фективной против всех штаммов [80]. 

Интересно, что некоторые антибиотики, ре-
комендуемые для лечения грамположительной 
инфекции, усиливают активность других анти-
биотиков против грамотрицательных бактерий. 
Примером служат комбинации ванкомицина, 
колистина и дорипенема, которые могут дать 
терапевтический эффект при лечении инфек-
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ции, вызванной резистентным к колистину 
A. baumannii [81]. По данным L. Phee и соавторов 
[90], комбинация даптомицина и колистина мо-
жет быть полезной в отношении A. baumannii, но 
не для лечения инфекций, вызванных другими 
грамотрицательными патогенами.

Синергизм наблюдался в комбинациях ри-
фампицин + имипенем или рифампицин + 
aмпициллин/сульбактам для всех изолятов, 
но комбинация колистин + рифампицин была 
более эффективной. Комбинированное ис-
пользование колистина и рифампицина может 
обеспечить хорошие результаты при лечении 
инфекции, которую вызывает продуцирующий 
OXA-58 карбапенемазу A. baumannii. 

На основании временно-киллерной оценки 
был доказан антимикробный синергизм имипе-
нема в комбинации с колистином (75  %), тиге-
циклином (50  %), aмпициллином/сульбактамом 
(42 %), амикацином (42 %) и ципрофлоксацином 
(16  %). Однако антимикробный синергизм ими-
пенема и перечисленных средств не выявлен 
среди изолятов с МПК имипенема ≥ 32 мг/л [91]. 

Колистин и рифампицин оказались эффек-
тивной и безопасной комбинацией для лечения 
тяжелых инфекций, вызванных полирезистент-
ными штаммами A. baumannii [11]. 

Комбинация колистин + фосфомицин обеспе-
чила самый высокий показатель эффективности 
лечения (67  %), который намного лучше, чем 
при лечении только фосфомицином (p  <  0,05), 
и является многообещающим вариантом лече-
ния для связанных с имплантатом инфекций, 
вызванных резистентными к фторохинолонам 
грамотрицательным бактериям [33]. 

Комбинация тигециклина и колистина пока-
зала хорошую синергичность in vitro для поли-
резистентных изолятов с высокой резистентно-
стью к имипенему [91]. 

Интереcная комбинация предложена для 
повышения активности карбапенемов 2-го по-
коления против продуцентов карбапенемаз 
[78]. Комбинацию эртапенем + дорипенем или 
меропенем авторы применяли у трех пациентов 
с бактериемией, вызванной панрезистентной 
KPС-положительной K. pneumoniae (2 пациента), 
и с инфекцией мочевых путей (1 пациент). Всех 
пациентов удалось вылечить без рецидива при 
дальнейшем наблюдении. Полученные резуль-
таты, вероятно, обусловлены повышенной акти-
востью эртапенема к карбапенемазам, что пре-
пятствует деградации дорипенема/меропенема 
в среде этих микроорганизмов. 

Комбинации антибиотиков против 
грамположительных бактерий

Часто для эрадикации полирезистентных 
грамположительных микроорганизмов необхо-
димо применять комбинации антибиотиков, в 

частности, для MRSA-инфекции с промежуточ-
ной или отсутствием чувствительности к глико-
пептидам. 

Эмпирическая комбинация ванкомицина и 
β-лактама (нафциллин, оксациллин или цефа-
золин) для лечения стафилококковой бакте-
риемии может улучшить прогноз заболевания 
[32]. Используя временно-киллерные пробы с 
комбинацией ванкомицин + оксациллин или 
цефтаролин, B.  J.  Werth и соавторы [61] выяви-
ли синергичность против 3 из 5 изолятов VISA и 
1 из 5 — hVISA, или 5 из 5 изолятов VISA и 4 из 
5 — hVISA соответственно. 

β-Лактамы также повышают антибактериаль-
ную активность даптомицина против клиниче-
ских штаммов MRSA и предотвращают селекцию 
резистентных к даптомицину дериватов. Разви-
тие резистентности MRSA к даптомицину суще-
ственно зависело от субподавляющих концен-
траций антимикробных препаратов. Эти данные 
предполагают, что комбинация даптомицина с 
oксациллином или кларитромицином может за-
тормозить развитие резистентности в случаях, 
требующих длительной антибиотикотерапии [18]. 

Комбинация β-лактама и даптомицина может 
существенно повысить in vitro и in vivo эффектив-
ность лечения даптомицинрезистентной MRSA-
инфекции и предоставить выбор для профилак-
тики селективной резистентности MRSA [72]. 

Хотя необходимы дальнейшие исследова-
ния, комбинация больших доз даптомицина и 
триметоприма/сульфометаксазола является об
основанной альтернативой лечения менингита, 
вызванного S. epidermidis, резистентным к лине-
золиду [122]. 

Профилактика полирезистентной 
инфекции
Как было указано выше, широкое распро-

странение полирезистентных микроорганиз-
мов может привести к отсутствию эффективных 
антибиотиков, что значительно ухудшит ре-
зультаты лечения инфекционных заболеваний. 
Особенно это касается госпитальной инфекции. 
Мы должны предпринимать больше усилий, 
чтобы уменьшить частоту образования генов 
резистентности у экологических бактерий в че-
ловеческих патогенах, снизить поступление ре-
зистентных бактерий в организм человека и жи-
вотных через продукты питания, окружающую 
среду и воду, минимизировать уровни анти-
биотиков и антибиотикоустойчивых бактерий, 
попадающих в окружающую среду. Снижение 
этого риска должно включать улучшенную стра-
тегию применения антибиотиков [44]. Адекват-
ный и активный контроль развития инфекций 
является жизненно важными для профилактики 
распространения резистентных патогенов [120]. 
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Использование антибиотиков оказывает 
сильное влияние на микробный метаболизм 
кишечника и таким образом воздействует на 
здоровье человека. Доказано, что антибиотико-
терапия определенных патогенных инфекций и 
болезней может изменить микробную экологию 
кишечника и метаболизм организма человека в 
большей степени, чем считали ранее [49].

Назначение антибиотиков  — основной фак-
тор, способствующий развитию резистентно-
сти к ним; стратегии по снижению антибиоти-
корезистентности должны включать разумное 
их использование [54]. Ключевым вопросом 
профилактики MDR-инфекции является упоря-
доченное назначение антибиотиков и прежде 
всего — отказ от их применения, если в этом нет 
необходимости. Американские авторы провели 
анализ исследований, изучающих влияние неце-
лесообразного использования антибиотиков на 
развитие полирезистентности. Обзор включал 
24 исследования: 19 — обсервационных (из них 
2 — проспективных), 5 — рандомизированных. 
Обнаружено, что большая продолжительность 
и множественные курсы антибиотиков ассоции-
ровались с более высокой частотой резистент-
ности [119]. В США частота назначения анти-
биотиков за период с 1996 по 2003 г. для детей 
младше 5 лет снизилась на 37 %, в возрасте 5 лет 
и старше  — на 42  %. В регионах со значитель-
ным уровнем назначения антибиотиков выяв-
лен более высокий показатель резистентности 
S. pneumoniae по сравнению с регионами, где 
антибиотики назначали реже. Применение це-
фалоспоринов и макролидов было связано с по-
лилекарственной резистентностью [54]. 

Очень важен рациональный режим приме-
нения антибиотиков. Деэскалация антибиоти-
котерапии при угрожающих жизни инфекциях 
является критической методикой эффективного 
лечения и контроля распространения инфекции 
и в определенной степени предотвращает зло
употребление антибиотиками [13]. Мы должны 
избегать назначения недостаточных доз, что ча-
сто служит причиной неэффективности лечения 
и развития бактериальной резистентности [45]. 
Понимание фармакокинетических и фармако-
динамических принципов может оптимизиро-
вать использование антибиотиков, увеличивая 
время, при котором его концентрация выше 
минимальной подавляющей концентрации для 
β-лактамов, и максимизируя пиковый уровень 
или область, расположенную под кривой изме-
нения концентрации для фторхинолонов и ами-
ногликозидов. В настоящее время используют 
две стратегии контроля назначения антибиоти-
ков [1]:

1.  Проспективный аудит с интервенционной 
составляющей и обратной связью. Эта стратегия 
предполагает постоянное обсуждение назначе-

ний антибиотиков с врачами лечебного учреж-
дения. Метод более длительный и трудоемкий, 
однако перспективный, поскольку предусма-
тривает образование врачей и их осознанный 
выбор.

2.  Формулярные ограничения и необходи-
мость одобрения назначения определенных 
антимикробных препаратов. Эта стратегия дает 
более быстрые результаты, особенно относи-
тельно снижения частоты использования анти-
биотиков. Однако при этом уменьшается роль 
врачей отделения в выборе антибактериально-
го препарата, соответственно, снижается и их 
ответственность.

Использование маркеров инфекции позво-
лит избежать неоправданного назначения анти-
биотиков. Таким маркером может быть уровень 
прокальцитонина (PCT). 

Прокальцитонинуправляемое назначение 
антибиотиков  — успешная стратегия, необхо-
димая для ограничения использования анти-
биотиков. Инициирование антибиотикотерапии 
зависит от уровня этого гормона. Назначение 
антибиотиков в соответствии с алгоритмом по-
тенциально снижает развитие антибиотикоре-
зистентности [36]. 

Использование прокальцитонина облегчает 
принятие решения о прекращении антибиоти-
котерапии у пациентов со злокачественными 
новообразованиями [68]. 

Уровень прокальцитонина в плазме может 
подтвердить диагноз бактериальной инфекции, 
особенно септического шока и тяжелого сепси-
са. Интерлейкин-6 (IL-6) показал лучшую кинети-
ку для контроля эффективности антибиотикоте-
рапии [30]. Таким образом, широкое внедрение 
в клиническую практику определения уровня 
прокальцитонина помогло бы снизить неоправ-
данное назначение антибиотиков. 

Влияние частоты и режима использования 
антимикробных средств на развитие резистент-
ности к ним интуитивно принимается всеми, 
а результаты научных исследований обязаны 
убедить врачей, законодателей и общественное 
мнение выбирать адекватную стратегию и поли-
тику [66]. 

Наконец, приверженность медицинского 
персонала принципам контроля распростра-
нения инфекции, требующая систематического 
обучения и образования, создаст лучшие усло-
вия для внедрения передовой практики в дан-
ном вопросе. Только неукоснительное соблю-
дение этих принципов и обеспокоенность по 
поводу нерационального использования анти-
биотиков позволит предотвратить наступление 
следующей, постантибиотической эры.

T. N. Palmore и D. K. Henderson [65] предлага-
ют следующие мероприятия по профилактике 
распространения MDR-инфекции: 
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✓✓ выявление лиц с повышенным риском разви-
тия этой инфекции; 

✓✓ детализированное и частое обсуждение с 
больничным персоналом проблем, касаю-
щихся распространения этой инфекции; 

✓✓ активное эпидемиологическое наблюдение; 
✓✓ использование методов, облегчающих 

быструю идентификацию резистентных ми-
кроорганизмов; 

✓✓ быстрая расшифровка механизмов резис-
тентности;

✓✓ расщепление генома причинных изоля-
тов микроорганизмов, при возникнове-
нии вспышки инфекции  — проведение 
расширенных мероприятий по предотвра-
щению контакта для всех инфицированных 
или колонизированных пациентов; 

✓✓ ежедневная обработка раствором хлоргек-
сидина; 

✓✓ выделение оборудования, которое бу-
дет использоваться исключительно для 
инфицированных или колонизированных 
пациентов, и активная дезинфекция обору-
дования, которое может быть вновь исполь-
зовано у неинфицированных пациентов; 

✓✓ строгое выполнение гигиенических меро-
приятий, в частности мытье рук; 

✓✓ повышенное внимание к особенностям 
экологической дезинфекции. 
Значительное распространение энтеральной 

контаминации KPC K. pneumoniale, продуцирую-
щей карбепенемазу, у пациентов ОИТ и высокая 
смертность, связанная с этой инфекцией, дикту-
ет важность ранней идентификации и изоляции 
таких носителей [83]. Проба с прямой проверкой 
CPE (Check-Points; Вагенинген, Нидерланды)  — 
новая мультиплексная проба PCR в реальном 
времени, разработанная с целью обнаружения 
и дифференцировки наиболее часто встречаю-
щихся генов карбапенемаз, которые продуциру-
ют представители семейства Enterobacteriaceae 
(blaKPC, blaOXA-48, blaVIM и blaNDM), с чувстви-
тельностью и специфичностью 100 % и правиль-
ной идентификацией гена(ов) карбапенемаз, 
существующих во всех изолятах продуцентов 
карбапенемаз. Однако следует признать, что 
широкое применение современных методик 
раннего выявления этих форм инфекции в Укра-

ине в настоящий момент маловероятно, что еще 
больше повышает риск распространения поли-
резистености в нашей стране.

IDSA взяло на себя обязательство не только 
собирать и предоставлять информацию по про-
блеме антибиотикорезистентности, но и предла-
гать эффективные решения. В частности, кроме 
контроля распространения полирезистентно-
сти необходимы разработка и внедрение новых, 
более эффективных антибиотиков. В официаль-
ном письме от 20 ноября 2009 г., адресованном 
президенту США Б. Обаме и премьер-министру 
Ф. Рейнфельдту, представляющему службу Пре-
зидента Европарламента, IDSA выразило необ-
ходимость разработки 10 новых антибиотиков к 
2020 г. [41]. 

Совместными усилиями США и Европы пла-
нируется создать трансатлантическую спе-
циальную комиссию для решения проблемы 
антибиотикорезистентности, которая будет 
контролировать адекватное применение анти-
микробных препаратов в медицинской и вете-
ринарной областях, предпринимать меры по 
профилактике распространения как нозоко-
миальных, так и внебольничных инфекций, вы-
званных резистентными микроорганизмами, и 
разрабатывать стратегии по налаживанию по-
ступлений новых антибактериальных препара-
тов на фармацевтический рынок.

В Украине проблеме полирезистентности 
не уделяется должного внимания, вместе с тем 
она может угрожать национальной безопасно-
сти, поэтому не только врачи, но и все общество 
должно максимально сосредоточиться на про-
филактике распространения этой инфекции в 
нашей стране. 

Закончить статью хочется словами доктора 
A. Laura «Не далек тот день, когда все человече-
ство поразит сокрушительное бедствие. И  на-
ступит оно не тогда, когда невозможно больше 
будет проводить трансплантацию органов, про-
тезировать конечности, обеспечивать химио-
терапию рака, диализ, поддерживать жизне-
способность недоношенных новорожденных, а 
когда практически здоровые люди начнут уми-
рать после рутинной хирургической манипуля-
ции или от банальных инфекций, против кото-
рых больше нет лекарства…» [66].
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Резюме

Полірезистентна 
інфекція: актуальність, 
визначення, механізми, 
найпоширеніші 
патогени, лікування, 
профілактика 

Ф. С. Глумчер, С. О. Дубров, Ю. Л. Кучин

Інфекційні захворювання за-
лишаються одним із важливих і 
складних завдань у повсякденній 
практиці лікаря. Широке і часто 
необґрунтоване застосування 
антибактерійних препаратів дало 
змогу значно знизити рівень ле-
тальності внаслідок інфекцій, у 
тому числі нозокоміальних. Про-
те іноді буває вкрай складно 
своєчасно призначити адекватну 
антибактерійну терапію, до того 
ж вона не завжди супроводжу-
ється клінічним успіхом. Однією 
з причин такої ситуації є нароста-
юча резистентність мікроорганіз-
мів  — збудників нозокоміальних 
інфекцій і насамперед нозокомі-
альної флори відділень інтенсив-
ної терапії (ВІТ).

За даними французьких до-
слідників за 2007 р., майже 70  % 
інфекцій у ВІТ спричинюють мі-
кроорганізми, резистентні до од-
ного або більше антибіотиків.

У статті наведено огляд ре-
зультатів сучасних досліджень, 
спрямованих на вивчення збуд-
ників, нозокоміальних інфекцій-
них ускладнень, епідеміології, 
методів діагностики і тактики 
антибактерійної терапії інфекцій, 
спричинених полірезистентними 
збудниками.

Ключові слова: полірезис-
тентна інфекція, актуальність, ме-
ханізми, лікування, профілактика.

Полирезистентные ин-
фекции: актуальность, 
определение, механиз-
мы, наиболее распро-
страненные патогены, 
лечение, профилактика

Ф. С. Глумчер, С. А. Дубров, Ю. Л. Кучин

Инфекционные заболевания 
продолжают оставаться одной 
из важных и сложных задач в 
повседневной практике врача. 
Широкое и зачастую необосно-
ванное применение антибакте-
риальных препаратов позволило 
значительно снизить уровень ле-
тальности в результате инфекций, 
в том числе нозокомиальных. 
Однако иногда бывает крайне 
сложно своевременно назначить 
адекватную антибактериальную 
терапию, к тому же она не во всех 
случаях сопровождается клини-
ческим успехом. Одной из причин 
сложившейся ситуации является 
возрастающая резистентность 
микроорганизмов  — возбудите-
лей нозокомиальных инфекций, в 
первую очередь — нозокомиаль-
ных штаммов отделений интен-
сивной терапии (ОИТ).

По данным французских иссле-
дователей за 2007 г., почти 70  % 
инфекций в ОИТ вызывают микро-
организмы, резистентные к одно-
му или более антибиотикам. 

В статье приведен обзор ре-
зультатов современных исследо-
ваний, направленных на изучение 
возбудителей нозокомиальных 
инфекционных осложнений, эпи-
демиологии, методов диагности-
ки и тактики антибактериальной 
терапии инфекций, вызванных по-
лирезистентными возбудителями.

Ключевые слова: поли
резистентные инфекции, акту-
альность, механизмы, лечение, 
профилактика.

Multiresistant 
Infections: Relevance, 
Definition, Mechanisms, 
Prevailing Pathologens, 
Treatment, Prevention

F. S. Hlumcher, S. O. Dubrov, Y. L. Kuchyn

Infectious diseases continue to 
be one of the most important and 
difficult tasks in routine practice 
of physician. Wide and unfounded 
use of antibacterial drugs signifi-
cantly reduced the mortality rate 
due to infections, including noso-
comial. However, the prescription 
of adequate antibiotic therapy is 
extremely difficult and it is not al-
ways clinically successful. One of 
the reasons for the current situa-
tion is the increasing resistance of 
nosocomial pathogens, primarily in 
intensive care unit (ICU).

According to French research-
ers in 2007 almost 70  % of ICU in-
fections caused by microorganisms 
that are resistant to one or more 
antibiotics.

An overview of the results of 
modern research on nosocomial 
infection, epidemiology, diagnos-
tic procedure, strategy of antibi-
otic therapy of infections caused 
by multiresistant pathogens is pre-
sented in the article.

Keywords: multiresistant infec-
tion, relevance, mechanisms, treat-
ment, prevention.


