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Проблемы инфекций в онкогематологии
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Инфекции являются частыми осложнениями у больных с опухолями системы крови, особенно в период нейтропении. В последнее 
время в этиологии инфекционных осложнений наблюдается увеличение количества полирезистентных грамотрицательных воз-
будителей, включая карбапенеморезистентные энтеробактерии, возможность терапии которых ограничена. В обзоре представ-
лены варианты лечения инфекций, вызванных карбапенеморезистентными энтеробактериями, включающие как применение 
противомикробных препаратов резерва, таких как полимиксин, карбапенемы, тигециклин, так и нового антибиотика цефта-
зидима-авибактама, в состав которого входит новый ингибитор β-лактамаз с уникальными свойствами.
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Infections are a common complication in patients with hematological malignancies, especially during neutropenia. Recently, an increase 
in multidrug-resistant gram-negative pathogens has been observed in the etiology of infectious complications, including carbapenem-resis-
tant Enterobacteriaceae. However, therapeutic options for treatment of these infections are limited. The review represents treatment options 
for infections caused by carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, including the use of reserve drugs such as polymyxin, carbapenems, tige-
cycline, as well as a new antibiotic – ceftazidime-avibactam, which contains a new β-lactamase inhibitor with unique properties.
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Введение
Инфекциям принадлежит весомая доля среди ослож­

нений, возникающих во время реализации современных 
программ противоопухолевой терапии [1]. Зарегистри­
рованная несколько лет назад тенденция к увеличению 
количества грамотрицательных бактерий среди воз­
будителей тяжелых инфекций сохраняется, и наряду 
с  этим возрастает число бактерий с множественной 
устойчивостью к противомикробным препаратам [2–4]. 
Актуальным сегодня является регистрация инфекци­
онных осложнений, вызванных карбапенеморезистент­
ными энтеробактериями. Это касается многопрофиль­
ных стационаров, особенно отделений гематологии. 

Так, в многопрофильном стационаре Италии на 1200 ко­
ек частота детекции Klebsiella pneumoniae, устойчивых 
к карбапенемам, возросла с 4,2 % (2007–2009 гг.) до 51,6 % 
(2010–2012 гг.) при инфекциях кровотока [5]. Причем 
в многопрофильном стационаре 16–24 % всех случаев 
бактериемий, вызванных карбапенеморезистентными 
энтеробактериями, были зарегистрированы у больных 
с опухолями системы крови [6]. В гематологии по ре­
зультатам разных исследований карбапенемоустойчи­
вые энтеробактерии составляют 5–18 % среди грам­
отрицательных возбудителей инфекций кровотока [6]. 
По  результатам ретроспективного исследования 
в 52 центрах Италии (2010–2013 гг.) детекция продукции 
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карбапенемаз среди энтеробактерий – возбудителей 
инфекций у реципиентов трансплантатата гемопоэти­
ческих стволовых клеток (ТГСК) – отмечалась более 
чем в половине центров (53,4 %), а частота их у реци­
пиентов аллогенных ТГСК составила 2  % (от  0,4 % 
в 2010 г. до 2,9 % в 2013 г.), у реципиентов аутологичных 
ТГСК – 0,4 % (от 0,1 % в 2010 г. до 0,7 % в 2013 г.) [7]. 
Доля карбапенемоустойчивых штаммов среди K. pneu
moniae достигла 57,9 %, а в последние годы составила 
75,9 % [8]. В России по результатам многоцентрово­
гого исследования возбудителей инфекций кровотока 
у больных с гематологическими заболеваниями было 
отмечено статистически значимое увеличение частоты 
детекции K. pneumoniae с  продукцией карбапенемаз 
с 2 % (4 из 202 штаммов) до 27,1 % (79 из 292; p <0,001) 
при сравнении данных 2003–2010 и 2011–2018 гг. [9].

Энтеробактерии с продукцией карбапенемаз про­
являют устойчивость не  только к  карбапенемам, 
но и к другим противомикробным препаратам, вклю­
чая полимиксины, аминогликозиды. Резистентность 
среди микроорганизмов семейства Enterobacterales 
(n = 60) c продукцией карбапенемаз, выделенных из ге­
мокультуры больных с  опухолями системы крови 
(2003–2017 гг.), составила к имипенему 40 %, к меро­
пенему – 68,3 %, к колистину – 38 %, к амикацину – 
46,7 % [4]. В многоцентровом интерконтинентальном 
исследовании среди K. pneumoniae, выделенных из ге­
мокультуры реципиентов ТГСК, устойчивыми к ме­
ропенему или имипенему были 25 % штаммов, к ко­
листину – 6,5 % [10].

Резистентность энтеробактерий к  карбапенемам 
в подавляющем числе случаев обусловлена продукци­
ей карбапенемаз, распространение которых происхо­
дит активно во всем мире. Карбапенемазы принадле­
жат к 3 основным группам и включают ферменты KPC 
(K. pneumoniae carbapenemase), принадлежащие к клас­
су А; металло-β-лактамазы (МБЛ) класса В  (NDM, 
VIM, IMP); а  также OXA-ферменты, относящиеся 
к классу D, которые у энтеробактерий представлены 
группой OXA-48 [11]. Основная доля карбапенемазо­
продуцирующих энтеробактерий (до 90 %) представ­
лена K. pneumoniae. Наиболее распространенными 
у энтеробактерий в странах Европы и США являются 
карбапенемазы группы KPC, в России – ОХА-48, од­
нако в некоторых регионах России определяется не­
малый процент обнаружения NDM, а в части случаев 
может быть сочетание ферментов разных групп [4, 12]. 
У подавляющего числа карбапенемазопродуцирующих 
энтеробактерий (90  %) одновременно детектируют 
продукцию β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), 
что, безусловно, оказывает влияние на выбор проти­
вомикробных препаратов для лечения.

Возможности терапии инфекций, вызванных эн­
теробактериями с продукцией карбапенемаз, весьма 
ограничены, и до введения в клиническую практику 
цефтазидима-авибактама для лечения этих инфекций 
использовали такие препараты, как полимиксин, ме­

ропенем, тигециклин, фосфомицин, аминогликозиды, 
чувствительность к которым характеризуется невысо­
кими параметрами и является гетерогенной в зависи­
мости от детектируемого типа карбапенемаз.

Также необходимо отметить, что в  публикациях 
по лечению инфекций, вызванных энтеробактериями 
с продукцией карбапенемаз, как правило, проанали­
зирована эффективность применения антибиотиков 
в многопрофильном стационаре, а не у отдельных ка­
тегорий больных, но в то же время больные с опухо­
лями системы крови были включены практически 
во  все работы. Исследования в  основном касались 
инфекций, вызванных продуцентами группы KPC сре­
ди энтеробактерий. Летальность при инфекциях, вы­
званных карбапенеморезистентными бактериями, 
была высокой и варьировала от 18 до 72 % [13].

Сочетание противомикробных препаратов 
и монотерапия
Несмотря на отсутствие рандомизированных ис­

следований по  использованию одного антибиотика 
или сочетаний в лечении этих инфекций, можно от­
метить, что летальность была выше в случаях моноте­
рапии в  сравнении с  комбинированной, особенно 
при тяжелых инфекциях [14]. На частоту летальных ис­
ходов оказывали влияние не только число противоми­
кробных препаратов, использованных в лечении, но 
также и  локализация инфекционного процесса, тя­
жесть состояния и  профиль больных, длительность 
проведения неадекватной терапии. Так, летальность 
среди больных с пневмонией была выше и составила 
61,4 % против 27,3 % у больных с инфекциями моче­
выводящих путей [15]. Монотерапия чаще была при­
менена в  лечении инфекций мочевыводящих путей 
(до 96 %), а сочетание антибиотиков – в лечении ин­
фекций больных отделения реанимации и при выде­
лении бактерий с пограничными или субоптимальны­
ми показателями чувствительности к  тигециклину 
и колистину. Негативными предикторами в лечении 
были неадекватное инициальное назначение анти­
биотиков, септический шок, высокий балл по шкалам 
APACHE II и APACHE III, фатальное основное забо­
левание, возраст. Не  выявлено значимых различий 
по результатам применения таких сочетаний, как по­
лимиксин и карбапенем, или полимиксин и тигеци­
клин, или полимиксин и аминогликозид [14]. В мно­
гоцентровом исследовании M.  Tumbarello и  соавт. 
для лечения инфекций, вызванных энтеробактериями 
с продукцией карбапенемаз, лечение одним препара­
том получали 307 больных (121 – колистин, 116 – ти­
гециклин, 70 – гентамицин), сочетанием – 354 (соче­
тания от  2 и  более антибиотиков, все сочетания 
включали меропенем) [16]. Летальность была досто­
верно ниже при комбинированной терапии среди па­
циентов с инфекциями кровотока (отношение шансов 
(ОШ) 0,45; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,29–0,68), 
пневмонией (ОШ 0,35; 95 % ДИ 0,11–0,99), высоким 
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баллом по  шкале APACHE III (ОШ 0,55; 95  % ДИ 
0,37–0,80), септическим шоком (ОШ 0,18; 95 % ДИ 
0,05–0,53), при выделении возбудителей с минималь­
ной подавляющей концентрацией (МПК) меропене­
ма ≤8 мкг / мл (ОШ 0,57; 95 % ДИ 0,32–1,03).

Результаты крупного ретроспективного много­
центрового исследования INCREMENT, включившего 
437 больных из 26 стационаров 10 стран с инфекцией 
кровотока, вызванной карбапенемазопродуцирующи­
ми энтеробактериями, продемонстрировали преиму­
щества комбинированной терапии для  пациентов 
с высоким риском летального исхода по анализируемой 
шкале, а именно такой инфекционный процесс пре­
обладает у иммунокомпрометированных больных [17]. 
При комбинированной терапии по сравнению с моно­
терапией частота летальных исходов была ниже среди 
больных, имевших высокий суммарный балл вероят­
ности летального исхода, и составила 48 % против 62 % 
среди больных с низким баллом вероятности леталь­
ного исхода (24 % против 20 % соответственно).

В обзоре M. Akova и соавт., суммирующем резуль­
таты 9 публикаций и 234 больных, большинство из ко­
торых имели инфекцию кровотока, было выявлено 
статистически значимое преимущество в частоте из­
лечений сочетанием антибиотиков перед монотера­
пией [18]. Среди использованных комбинаций были 
выявлены преимущества карбапенемсодержащих ре­
жимов перед другими, не содержащими карбапенем. 
В другом обзоре, включившем 34 публикации и 301 боль­
ного преимущественно с инфекцией кровотока и пнев­
монией, также был зафиксирован меньший процент 
неудач среди пациентов при  лечении комбинацией 
антибиотиков с карбапенемом [13]. Исследование 
G. L. Daikos и соавт. включало 205 больных с инфек­
циями кровотока, вызванными карбапенемазопроду­
цирующими K. pneumoniae, из  них у  163 пациентов 
были детектированы карбапенемазы групп КРС или 
KPC + VIM и у 42 – группы VIM [19]. Лечение соче­
танием антибиотиков было применено у 103 больных, 
одним препаратом – у 72. Летальность оказалась до­
стоверно выше при лечении одним антибиотиком про­
тив сочетания (44,4 % против 27,2 %; p = 0,018).

При  нетяжелых инфекциях лечение сочетанием 
антибиотиков не  имело преимуществ перед  моноте­
рапией. К  таким проявлениям инфекционного про­
цесса у иммунокомпрометированных больных могут 
быть отнесены инфекции мочевыводящих путей, а так­
же инфекции кожи и мягких тканей.

Карбапенемы
Следует отметить, что, несмотря на детекцию кар­

бапенемаз у энтеробактерий, назначение антипсевдо­
монадных карбапенемов допустимо у  определенной 
части больных как по причине ограниченных лечебных 
возможностей этих инфекций, так и по вариабельной 
резистентности продуцентов карбапенемаз к карбапе­
немам, которая может быть от  низкого до  высокого 

уровня устойчивости. Значения МПК карбапенема 
среди карбапенемазопродуцирующих штаммов K. pneu-
moniae могут варьировать от 0,12 до 256 мкг / мл и более 
в  зависимости от  географического расположения 
их  выявления и  групп карбапенемаз [13]. Изоляты, 
продуцирующие тип карбапенемаз VIM и OXA-48, мо­
гут иметь более низкие значения МПК меропенема 
в отличие от NDM-продуцентов. Отмечена корреляция 
частоты излечений со значениями МПК меропенема 
в отношении исследуемого микроорганизма. Так, ча­
стота излечений при использовании меропенема в мо­
нотерапии была только у 29 % больных, если в отно­
шении K. pneumoniae с  продукцией карбапенемаз 
значения МПК меропенема составляли >8 мкг / мл, до­
стигала 60 % – при МПК 8 мкг / мл, возрастала до 69 % – 
при МПК ≤4 мкг / мл [20]. В другом исследовании при 
использовании меропенема в сочетании с другими ан­
тибиотиками летальность также была ниже, если зна­
чения МПК меропенема составляли от 8 мкг / мл и менее 
против более высоких показателей МПК (19,3 % против 
35,5 %) [19]. В исследовании L. S. Tzouvelekis и соавт. 
частота излечений составила всего 25 % при МПК ме­
ропенема ≤8 мкг / мл исследуемых штаммов K. pneu-
moniae и увеличивалась до 66,7 % при МПК 8 мкг / мл, 
до 71,4 % – при МПК 4 мгк / мл, до 72,4 % – при МПК 
≤2 мкг / мл. Исследования преимущественно касались 
продуцентов карбапенемаз группы KPC [13].

В обзоре G. L. Daikos и A. Markogiannakis на осно­
вании анализа 22 клинических исследований приме­
нения карбапенема в лечении инфекций, вызванных 
энтеробактериями с продукцией карбапенемаз, было 
сделано заключение о том, что, во‑первых, терапевти­
ческая эффективность карбапенема составляла 29 % 
при МПК >8 мкг / мл и возрастала до 69 % при МПК 
≤4 мкг / мл, причем при МПК ≤4 мкг / мл была сход­
ной с частотой излечений при инфекциях без продук­
ции карбапенемаз (73 %); во‑вторых, летальность среди 
138 больных была ниже, если использовали карбапенем 
в сочетаниях при МПК <4 мкг / мл (ОШ 5,3; 95 % ДИ 
1,5–18,9) [21]. По результатам последующих исследо­
ваний было сделано заключение о возможности при­
менения карбапенема и при значениях МПК ≤8 мкг / мл.

Важнейшим фармакодинамическим показателем 
карбапенемов является отношение времени, когда кон­
центрация препарата превышает МПК для конкретно­
го микроорганизма, ко  времени между введениями 
препарата; этот показатель выражается в процентах (Т > 
МПК %). Для достижения бактериостатического эффек­
та карбапенема необходимо достижение 20 % Т > МПК, 
бактерицидного – 40 % [22]. Вероятность достижения 
заданной концентрации возрастала пропорционально 
увеличению продолжительности инфузии. Наиболее 
высокие показатели были достигнуты при введении 
2 г в течение 3 ч, и такое применение карбапенема 
необходимо для  подавления бактерий, чувствитель­
ность которых при микробиологическом исследова­
нии интерпретируется как  умеренно-резистентная 
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Таблица 1. Дозы антибиотиков, рекомендуемые для лечения инфекций, вызванных энтеробактериями с продукцией карбапенемаз [14, 23–25]

Table 1. Dose of the antibiotics recommended for treatment of infections caused by carbapenemase-producing Enterobacteriaceae [14, 23–25]

Препарат 
Drug

Доза 
Dose

Комментарий 
Comment

Цефта­
зидим-
авибактам 
Ceftazidime- 
avibactam

2,5 г каждые 8 ч, длительность 
инфузии 2 ч 

2.5 g every 8 hours infused 2 hours

Одобрен для лечения госпитальной и вентиляционной пневмонии, 
осложненных интраабдоминальных инфекций и инфекций моче­
выводящих путей, также для инфекций, вызванных аэробными 
грамотрицательными микроорганизмами, – у больных с ограничен­
ным выбором противомикробной терапии. In vitro активен против 
энтеробактерий с продукцией БЛРС, AmpC, KPC, OXA-48. 
При тяжелых инфекциях предпочтение по назначению в комбина­
ции с другими антибиотиками 
Approved for hospital and ventilator-associated pneumonia, complicated 
intra-abdominal and urinary tract infections and for the treatment of infections due 
to aerobic Gram-negative organisms when other treatments might not work. Active 
in vitro against Enterobacterales producing ESBL, AmpC, KPC, OXA-48. In severe 
infections administration of combination therapy is preferable

Меропенем 
Meropenem

2 г каждые 8 ч, пролонгированная 
инфузия в течение 3 ч 

2 g every 8 hours by prolonged  
infusion for 3 hours

Меропенем применяют в комбинации, если МПК <8 мг / л. 
Наибольшее число исследований было по применению меропене­
ма. Терапия спасения, включающая назначение 2 карбапенемов 
(эртапенем + меропенем или эртапенем + дорипенем), допустима 
при отсутствии других опций в лечении 
Meropenem is used in combination with MIC <8 mg / l. In most studies meropenem 
was used. Salvage therapy, including of two carbapenems (ertapenem + meropenem  
or ertapenem + dorupenem), could be considered when other treatment options are 
not available

Имипенем 
Imipenem

1 г каждые 8 ч 
1 g every 8 hours

Не используют в пролонгированной инфузии по причине неста­
бильности препарата 
Not used in prolonged infusion due to drug instability

Дорипенем 
Doripenem

1 г каждые 8 ч, продленная инфузия (4 ч) 
1 g every 8 hours infused over 4 hours

Ограниченное число исследований 
A limited number of studies

Эртапенем 
Ertapenem

1 г каждые 24 ч или 1 г каждые 12 ч 
1 g every 24 hours or 1 g every 12 hours

Используют режим «2 карбапенема» при отсутствии других опций лечения 
Double-carbapenem is used when other treatment options are absent

Колистин 
Colistin

Нагрузочная доза 9 млн МЕ в 1‑й 
день, однократно, далее по 4,5 млн 

МЕ каждые 12 ч
Ингаляции 1–3 млн МЕ каждые 8 ч 

Loading dose 9 million IU, maintenance dose 
4.5 million IU every 12 hours 

Inhaled: 1 to 3 million IU every 8 hours

Применение в комбинации при тяжелых инфекциях. Назначение 
является обоснованным при МПК ≤1 мг / л. Редукция дозы при по­
чечной недостаточности 
Use in combination for severe infections. Administration is reasonable  
at MIC ≤1 mg / l. Dose reduction in patients with renal failure

Полимик­
син В 
Polymyxin B

Нагрузочная доза 2–2,5 мг / кг, далее 
1,25–1,5 мг / кг каждые 12 ч 

Loading dose 2–2.5 mg / kg followed by 
1.25–1.5 mg / kg every 12 hours

Доза не изменяется при почечной недостаточности 
No dose adjustment for renal failure

Тигеци­
клин 
Tigecycline

Первая доза 100 мг, далее 
каждые 12 ч по 50 мг 

Loadung dose 100 mg followed  
by 50 mg every 12 hours

При инфекциях кровотока, пневмонии, МПК тигециклина 
>0,5 мг / л рекомендованы высокие дозы (первая доза 200 мг, далее 
каждые 12 ч по 100 мг). Высокие дозы предпочтительны при любой 
тяжелой инфекции. Используют в комбинации с другими препара­
тами. Не назначают для лечения инфекций мочевыводящих путей 
For bloodstream infection, pneumonia, tigecycline MIC >0.5 mg / l, higher doses 
are recommended (loading dose 200 mg followed by 100 mg every 12 hours). 
Higher doses are preferable in any severe infection. The drug is used in 
combination with other agents. Not to be used in urinary tract infections

Гентами­
цин, 
тобрами­
цин 
Gentamicin, 
tobramycin

5–7 мг / кг / сут, введение в течение 1 ч 
5–7 mg / kg / day, infused 1 hour

Используют в комбинации, особенно в случаях резистентности 
к колистину. Однократное введение является оптимальным. 
При вентилируемой пневмонии или септическом шоке рекомендо­
ваны высокие дозы 10–15 мг / кг / сут при отсутствии других опций 
в лечении. При высоком риске развития токсичности рекомендован 
мониторинг определения концентрации препарата в крови 
Used in combination, especially in cases of resistance to colistin. Once-daily administra­
tion is an optimal dosing regimen. In patients with ventilated pneumonia or septic shock, 
high doses of 10–15 mg / kg / day are recommended, if there are no other treatment 
options. Therapeutic drug monitoring is recommended due to high risk of toxicity
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(промежуточная). Наибольшее число исследований 
по пролонгированному введению касается меропене­
ма (по  2 г в  течение 3 ч). Стабильность дорипенема 
в растворе достигает 12 ч, и в опубликованных иссле­
дованиях дорипенем назначали по 1–2 г каждые 8 ч 
в течение 4 ч [26]. Максимально разрешенной дози­
ровкой для меропенема является 6 г / сут, для дорипе­
нема – 3 г / сут (табл. 1). Имипенем не рекомендовано 
использовать в варианте пролонгированной инфузии 
по причине его нестабильности [26]. Введение высоких 
доз карбапенема и использование пролонгированной 
инфузии касаются лечения инфекций, вызванных кар­
бапенемазопродуцирующими энтеробактериями, 
а также Pseudomonas aeruginosa, и не распространяют­
ся на лечение энтеробактерий без продукции карба­
пенемаз, поскольку эти бактерии имеют высокую при­
родную чувствительность к карбапенему и 30‑минутная 
инфузия позволяет достигать оптимальных фармако­
динамических показателей.

Пролонгированная инфузия β-лактама в сравнении 
с  коротким введением препарата в  лечении сепсиса 
или тяжелых инфекций, вызванных грамотрицатель­
ными полирезистентными бактериями, приводила 
к увеличению частоты излечений (55,4 % против 46,3 %; 
p = 0,021) и снижению летальных исходов (19,6 % про­
тив 26,3 %; р = 0,045) [27, 28].

Комбинация из 2 карбапенемов
Для лечения инфекций, вызванных энтеробакте­

риями с продукцией карбапенемаз, допустимо назна­
чение одновременно 2 карбапенемов. В этих случаях 
вводят эртапенем в течение 30–60 мин перед пролон­
гированной 3‑часовой инфузией меропенема в высо­
кой дозе (по 2 г каждые 8 ч) [23]. Эртапенем при этом 
выполняет роль «жертвы», поскольку первым подвер­
гается гидролизу вследствии большей аффинности 
к  карбапенемазам. Эффективность комбинации из 
2 карбапенемов в лечении KPC-продуцирующих эн­
теробактерий была доказана вначале в исследованиях 
in  vitro и  в  модели на  иммунокомпрометированных 
мышах, а в дальнейшем была представлена в клини­
ческих исследованиях, но эти исследования были не­
рандомизированные, как  правило, одноцентровые 
с включением небольшого числа больных [29].

Эффективность комбинации 2 карбапенемов была 
оценена в  спланированном исследовании «случай– 
контроль», в котором 48 больным лечение инфекции 
проводилось комбинацией из 2 карбапенемов (эрта­
пенем 2 г / сут и меропенем 6 г / сут) в сочетании с дру­
гими антибиотиками, а 96 больным – сочетанием про­
тивомикробных препаратов без карбапенемов [30]. Это 
исследование было наиболее крупным по использо­
ванию 2 карбапенемов и  проводилось в  2 клиниках 

Препарат 
Drug

Доза 
Dose

Комментарий 
Comment

Амикацин 
Amikacin

15–20 мг / кг / сут, введение 
в течение 1 ч 

15–20 mg / kg / day, infused 1 hour

Используют в комбинации, особенно в случаях резистентности 
к колистину. Однократное введение является оптимальным. 
При вентилируемой пневмонии или септическом шоке 
рекомендованы более высокие дозы 25–30 мг / кг. При высоком 
риске развития токсичности рекомендовано определение 
концентрации в крови 
Used in combination, especially in cases of resistance to colistin.  
Once-daily administration is an optimal dosing regimen. In patients with 
ventilated pneumonia or septic shock, higher doses of 25–30 mg / kg are 
recommended. Therapeutic drug monitoring is recommended due  
to high risk of toxicity

Фосфоми­
цин 
Fosfomycin

По 4 г каждые 6 ч или по 8 г 
каждые 8 ч (суммарно 16–24 г) 
4 g every 6 hours or 8 g every 8 hours  

(a total of 16–24 g) 

Используют в комбинированной терапии. Резистентность может 
появиться в процессе лечения и должна быть мониторирована. 
Вероятность появления резистентных штаммов выше при моноте­
рапии 
Used in combination therapy. Resistance can occur during treatment and should be 
monitored. Potential of fosfomycin to select resistant mutants precludes use as 
single agent

Азтреонам 
Aztreonam

2 г каждые 8 ч 
2 g every 8 hours

Активен in vitro против МБЛ, но не проявляет активность 
в отношении продуцентов БЛРС и AmpC. Рекомендовано 
использовать в комбинации за исключением инфекции 
мочевыводящих путей 
Active in vitro against MBL but not active against ESBL and AmpC producers. 
Recommended for use in combination except urinary tract infection

Примечание. МПК – минимальная подавляющая концентрация; МЕ – международные единицы; БЛРС – β-лактамазы 
расширенного спектра; МБЛ – металло-β-лактамазы. 
Note. MIC – minimal inhibitory concentration; IU – international units; ESBL – extended spectrum β-lactamases: MBL – metallo-β-lactamases.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1 
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Италии. Эртапенем вводили по 1 г каждые 12 ч, а ме­
ропенем – по 2 г каждые 8 ч в пролонгированной ин­
фузии. Сочетания включали колистин (9 млн МЕ / сут), 
гентамицин (5–7  мг / кг / сут), высокие дозы тигеци­
клина. В  комбинации с  2 карбапенемами чаще ис­
пользовали колистин (40  %) и  гентамицин (17  %). 
Летальность на 28‑й день лечения была статистически 
значимо ниже в группе больных, которым применяли 
одновременно 2 карбапенема, по сравнению с таковой 
у  больных, получавших иные комбинации противо­
микробных препаратов (29,2 % против 47,9 %; p = 0,04). 
В  многофакторном анализе был выявлен показа­
тель, ассоциированный со  снижением летальности 
на 28‑й день, – это наличие комбинации из 2 карба­
пенемов в  сочетанных режимах противомикробной 
терапии (ОШ 0,43; 95 % ДИ 0,23–0,79).

В исследовании A. Oliva и соавт. была изучена эф­
фективность применения 2 карбапенемов (эртапенем 
+ меропенем) у 18 больных в сравнении с сочетанием 
их с колистином у 14 больных [31]. Инфекционный 
процесс был представлен преимущественно пневмо­
нией и инфекцией мочевыводящих путей, в половине 
случаев была инфекция кровотока. На 60‑й день кли­
ническое улучшение составило 75 % в каждой группе. 
Раннее клиническое улучшение на 5‑й день лечения 
наблюдалось чаще среди больных, получавших допол­
нительно к карбапенемам колистин (85,7 % против 
61,1 %; р = 0,23). Также было отмечено, что в иссле­
дованиях in vitro была выше бактерицидная активность 
при добавлении колистина, которая составила 66,6 % 
против 50,0 % для 2 карбапенемов. Авторами исследо­
вания было сделано заключение об эффективности обо­
их режимов противомикробной терапии в лечении ин­
фекций, вызванных энтеробактериями с продукцией 
карбапенемаз, и о целесообразности добавления ко­
листина к комбинации из 2 карбапенемов при тяжелом 
течении инфекции, например при септическом шоке, 
когда быстрый бактерицидный эффект является край­
не важным для положительного клинического резуль­
тата. Также авторы отмечают, что  при  достижении 
клинического улучшения колистин следует отменить 
и продолжить лечение 2 карбапенемами. В то же время 
необходимо отметить, что эти рекомендации базиру­
ются на исследованиях in vitro и не подкреплены ста­
тистически достоверными клиническими результа­
тами.

O. Mashni и соавт. представили обзор по исполь­
зованию комбинации из  2 карбапенемов в  лечении 
инфекций, вызванных карбапенемазопродуцирующи­
ми энтеробактериями, включивший 8 клинических 
сообщений и 6 клинических исследований суммарно 
у 171 больного [26]. В обзоре назначение 2 карбапене­
мов было преимущественно критически тяжелым боль­
ным при инфекциях кровотока, легких и мочевыводящих 
путей, режимы противомикробной терапии включали 
эртапенем с  последующим пролонгированным вве­
дением меропенема или  дорипенема. Клинический 

и  микробиологический успех наблюдали примерно 
у 70 % больных, летальность составила 24 %. Нежела­
тельные явления, включавшие судороги, изменения 
содержания натрия, гастроинтестинальные симптомы, 
были выявлены у 16 (10 %) больных, но они не явились 
поводом для отмены антибиотиков.

Следует еще раз отметить, что число публикаций 
по использованию 2 карбапенемов ограниченно и при­
менялись они при  выделении карбапенемаз групп 
KPC, поэтому использование такой схемы терапии 
допустимо только в случаях отсутствия других вариан­
тов лечения в качестве терапии спасения.

Полимиксины
Из группы полимиксинов используют для лечения 

колистин (полимиксин Е) и  полимиксин В.  Возоб­
новление интереса к полимиксинам, несмотря на их 
нейро- и нефротоксичность, связано с повсеместным 
распространением возбудителей с  множественной 
резистентностью и отсутствием в части случаев аль­
тернативных противомикробных препаратов. Тем не 
менее к  колистину среди карбапенемазопродуциру­
ющих энтеробактерий регистрируется резистентность, 
которая может составлять 38–43 % [4, 32].

Колистин применяется в виде неактивного проле­
карства – колистиметата (или колистина метансуль­
фоната). Концентрации препарата выше МПК приво­
дят к быстрой начальной гибели микроорганизмов уже 
через 5 мин, и  в связи c этим колистин необходимо 
назначать в нагрузочной дозе с последующим перехо­
дом на поддерживающую дозу. В 2019 г. были опубли­
кованы согласительные рекомендации по оптималь­
ному применению полимиксинов, в создании которых 
приняли участие 7 международных медицинских сооб­
ществ Северной Америки и Европы [24]. При внутри­
венном использовании нагрузочная доза колистина 
составляет 9 млн МЕ с продолжительностью инфузии 
0,5–1 ч, далее вводится через 24 ч по 4,5 млн МЕ с ин­
тервалом 12 ч ежедневно [24, 33] (см. табл. 1). Клини­
ческий эффект наблюдается при целевой концентрации 
колистина в плазме 2 мг / мл, который проявляется для 
микроорганизмов с МПК ≤1 мкг / мл [34]. Дозирование 
колистина зависит от клиренса креатинина (табл. 2). 
У больных, имеющих клиренс креатинина ≥80 мл / мин, 
существует низкая вероятность достижения целевой 
концентрации препарата в крови и для этой категории 
больных изучается возможность использования более 
высоких доз, применение которых, безусловно, ассо­
циируется с усугублением повреждения почек. Боль­
ным, находящимся на медленном низкоэффективном 
продленном гемодиализе, рекомендовано добавление 
10 % дозы колистиметата к  исходной суточной дозе 
на каждый час гемодиализа [24]. При постоянной за­
местительной терапии доза колистиметата составляет 
13 млн МЕ / сут (по 6,5 млн каждые 12 ч).

Частота повреждения почек в  ходе применения 
колистина варьирует от  18 до  63 % и  определяется 
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такими факторами, как гипоальбуминемия, примене­
ние 3 и более потенциально нефротоксичных препа­
ратов, возраст, сахарный диабет, ожирение, кумуля­
тивная доза препарата, длительность его применения, 
высокая концентрация в плазме [25].

Таблица 2. Дозирование в сутки колистина метансульфоната [24]

Table 2. Daily doses of colistin methanesulfonate [24]

Клиренс 
креатинина, 

мл / мин 
Creatinine 
clearance, 

ml / min

Суточная доза колистина метансульфоната 
для достижения усредненной равновесной 
концентрации колистина в плазме, равной 

2 мг / л, млн МЕ / сут 
Daily dose of colistin methanesulfonate for average 

steady-state plasma concentration colistin of 2 mg / l, 
million IU / day

0 3,95

От 5 до < 10 
From 5 to <10

4,40

От 10 до <20 
From 10 to <20

4,85

От 20 до <30 
From 20 to <30

5,30

От 30 до <40 
From 30 to <40

5,90

От 40 до <50 
From 40 to <50

6,65

От 50 до <60 
From 50 to <60

7,40

От 60 до <70 
From 60 to <70

8,35

От 70 до <80 
From 70 to <80

9,00

От 80 до <90 
From 80 to <90

10,3

≥90 10,9

Примечание. МЕ – международные единицы. 
Note. IU – international units.

Ингаляционное применение колистина широко 
используется при лечении вентилятор-ассоциирован­
ной пневмонии. В официально одобренной в России 
инструкции по применению колистина указан только 
ингаляционный путь введения препарата.

Полимиксин В применяется в виде его активной 
формы. Фармакодинамическая и противомикробная 
активность колистина и  полимиксина практически 
не различается [35]. Весомая доля исследований как 
in vitro, так и in vivo связана с колистином и ограниче­
на по полимиксину. Полимиксин B в отличие от ко­
листина обладает лучшими фармакокинетическими 
параметрами, поскольку отсутствие пролекарства по­
зволяет быстро достигать, а затем поддерживать необ­
ходимую концентрацию в плазме, в то время как у тя­
желых больных, получающих колистин внутривенно, 

происходит медленное повышение плазменных кон­
центраций активного колистина. Даже при использо­
вании нагрузочной дозы колистиметата может потре­
боваться несколько часов для  достижения целевой 
плазменной концентрации.

Выведение полимиксина происходит преимуще­
ственно за счет непочечных механизмов (средняя кон­
центрация в моче 4 %). Теоретически наличие внепо­
чечной элиминации у  полимиксина по  сравнению 
с колистином может быть более эффективным в лече­
нии инфекций кровотока. Для лечения инфекций мо­
чевыводящих путей предпочтение в  выборе между 
полимиксинами следует отдавать колистину с учетом 
почечного клиренса пролекарства колистина метан­
сульфоната, который в мочевых путях превращается 
в активный колистин. Выбор в лечении тяжелых ин­
фекций другой локализации может быть отдан поли­
миксину В, тем более что этот препарат в сравнении 
с колистином имеет меньший потенциал для развития 
нефротоксичности.

В  рекомендациях также представлена необходи­
мость применения нагрузочной и поддерживающих 
доз полимиксина [24, 33]. Нагрузочная доза полимик­
сина В составляет 2,0–2,5 мг / кг (эквивалентно 20 000–
25 000 МЕ / кг), вводится в  течение 1 ч, поддержива­
ющая доза – 1,25–1,5 мг / кг каждые 12 ч. Использование 
суточной дозы полимиксина В более 3 мг / кг не реко­
мендовано в связи с отсутствием клинических данных 
по безопасности.

Коррекции суточной дозы полимиксина В не про­
водится у больных с почечной недостаточностью и на­
ходящихся на заместительной почечной терапии.

Необходимо отметить, что, несмотря на тот факт, 
что многие исследования по оценке эффективности 
противомикробных препаратов в лечении инфекций, 
вызванных карбапенемазопродуцирующими энтеро­
бактериями, содержали колистин или полимиксин B 
в комбинациях, окончательно не определено, приводит 
ли добавление колистина к улучшению клинического 
ответа.

Фосфомицин
Фосфомицин – другой антибиотик, который мо­

жет быть применен в лечении инфекций, вызванных 
карбапенемазопродуцирующими энтеробактериями. 
Для препарата характерны низкая токсичность, быс­
трое достижение пиковых концентраций в сыворотке 
крови и в моче, быстрая пенетрация в ткани [36]. К не­
достаткам применения фосфомицина относят быстрое 
развитие резистентности, особенно при его использо­
вании в монотерапии. Резистентность чаще регистри­
руется среди штаммов P. aeruginosa, чем  Escherichia 
coli (скудные данные по  другим энтеробактериям), 
реже – при лечении инфекции мочевыводящих пу­
тей по сравнению с другой локализацией инфекции. 
Синергидное действие фосфомицина может быть 
с  карбапенемом (55–79 %), колистином (7,1–36 %), 
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гентамицином (25–43 %) [37]. Применение фосфоми­
цина в сочетании снижает вероятность развития ре­
зистентности. Число публикаций по использова­
нию фосфомицина в лечении инфекций, вызванных 
карбапенемазопродуцирующими энтеробактериями, 
ограничено. Назначение препарата было в сочетаниях 
(с колистином, гентамицином, тигециклином) у кате­
гории тяжелых больных в качестве терапии спасения, 
причем не только при инфекции мочевыводящих пу­
тей, но и при инфекциях кровотока, вентилятор-ассо­
циированной пневмонии; в части случаев в процессе 
применения развивалась резистентность. Для лечения 
тяжелых инфекций суточная доза фосфомицина со­
ставляла 24 г (введение по 6 г каждые 6 ч или по 8 г 
каждые 8 ч) (см. табл. 1). Полагают, что высокие дозы, 
вводимые через более короткий интервал, необходимы 
прежде всего в течение первых 24–48 ч лечения ин­
фекций у критически тяжелых больных [38].

Аминогликозиды
Аминогликозиды – антибиотики, к которым не­

редко энтеробактерии с  продукцией карбапенемаз 
проявляют чувствительность, которая является гете­
рогенной, зависит от вида микроорганизма и локаль­
ной эпидемиологии. Аминогликозиды используют 
в  сочетаниях при  выделении колистиноустойчивых 
штаммов (см. табл. 1). Синергидный эффект комби­
нации карбапенема с аминогликозидом был определен 
для K. pneumoniae c продукцией карбапенемаз группы 
KPC [39]. Использование аминогликозида в лечении 
инфекций, вызванных карбапенемазопродуцирующи­
ми энтеробактериями, было не  только в  сочетании 
с  карбапенемом, но  и с  колистином, и тигецикли­
ном [14]. Аминогликозиды вводят 1 раз в сутки. Гента­
мицин по  сравнению с  другими аминогликозидами 
имеет более высокий потенциал нефротоксичности. 
Вероятность токсического повреждения почек была 
выше при длительном применении аминогликозида 
(более 7 дней), у более возрастной категории больных, 
при наличии сопутствующих заболеваний (например, 
сахарный диабет), при сепсисе, параллельном исполь­
зовании других нефротоксичных препаратов, высокой 
концентрации препарата в плазме, многократном до­
зировании аминогликозида [25]. Острая почечная не­
достаточность регистрировалась у 10–20 % больных 
и возникала после 5–7 дней применения. В большин­
стве случаев острое повреждение почек не относилось 
к тяжелым и, как правило, восстановление функции на­
блюдалось через 3 нед после отмены аминогликозида [25].

Оптимальная клиническая эффективность амино­
гликозидов ассоциируется с пиковой концентрацией 
их в плазме крови, превышающей в 8–10 раз значения 
МПК [25]. Высокие дозы аминогликозида (амикацин 
20 мг / кг / сут) могут быть применены для критически 
тяжелых больных и для лечения тяжелых инфекций, 
вызванных возбудителями с пограничными значени­
ями МПК. Аминогликозиды для лечения инфекций 

у  иммунокомпрометированных больных всегда ис­
пользуют в комбинации с другими антибиотиками.

Азтреонам
Металлоферменты гидролизуют карбапенемы и все 

доступные β-лактамы, за  исключением азтреонама. 
Азтреонам проявляет in vitro бактерицидный эффект 
против VIM-1‑продуцирующих K. pneumoniae, но фор­
мирование резистентности также возможно [14]. Нет 
клинических исследований по применению азтреона­
ма для лечения инфекций, вызванных чувствительны­
ми к препарату энтеробактериями с продукцией кар­
бапенемаз групп МБЛ или OXA. Для лечения подобных 
инфекций азтреонам может быть применим только 
в комбинации с другими препаратами, и наиболее оп­
тимальным является сочетание с цефтазидимом-ави­
бактамом. Также необходимо отметить, что азтреонам 
не проявляет активность против продуцентов БЛРС, 
которые, как уже сообщалось, определяются практи­
чески у 90 % штаммов энтеробактерий одновременно 
с продуцентами карбапенемаз.

Тигециклин
Тигециклин был разработан в 1990‑х годах и имеет 

структурное сходство с тетрациклинами, но более ши­
рокий спектр активности, включая грамотрицательные 
энтеробактерии с продукцией карбапенемаз. По пара­
метрам чувствительности энтеробактерий с продукцией 
карбапенемаз препарат занимает одну из лидирующих 
позиций [4, 14]. Возможность применения тигециклина 
была изучена в ряде рандомизированных многоцент­
ровых исследований, включая осложненные инфекции 
кожи и мягких тканей, амбулаторные и госпитальные 
пневмонии, интраабдоминальные инфекции [14]. Ти­
гециклин одобрен для лечения осложненных интра­
абдоминальных инфекций, а также инфекций кожи 
и мягких тканей. Тигециклин имеет высокие тканевые 
концентрации, но  проявляет бактериостатическое 
действие. При использовании препарата в дозах, ре­
комендованных производителем, определяются низкие 
концентрации в плазме крови, что не позволяет при­
менять его в лечении инфекций кровотока. Фармако­
кинетические параметры применения тигециклина 
в рекомендуемых дозах (по 50 мг каждые 12 ч с исполь­
зованием нагрузочной дозы 100 мг) являются неадек­
ватными для  лечения вентилятор-ассоциированных 
пневмоний. Такое применение тигециклина в лечении 
вентилятор-ассоциированной пневмонии было эф­
фективным только у 31 % больных против 82 % при ис­
пользовании имипенема [40]. В 2010 и 2013 гг. Управ­
ление по  надзору за  качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (FDA) на основании результатов 
клинических исследований сообщило об увеличении 
риска летального исхода при использовании тигеци­
клина при  тяжелых инфекциях [25]. Последующий 
анализ результатов рандомизированных клинических 
исследований показал более высокую летальность 
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у  больных с  госпитальной и  вентилятор-ассоцииро­
ванной пневмонией при использовании тигециклина.

Учеными была изучена возможность примене­
ния тигециклина в более высоких дозах. В исследова­
нии J. Ramirez и соавт. первое введение тигециклина 
у 36 больных составило 100 мг, последующие – по 75 мг 
2 раза в сутки, у 25 больных – вначале 200 мг, а затем 
по 100 мг 2 раза в сутки [41]. Такой режим дозирования 
увеличил частоту излечений, особенно при  исполь­
зовании препарата в более высокой дозе (по 100  мг 
2 раза в сутки). Частота побочных эффектов, таких как 
тошнота, рвота, диарея, также оказалась выше. Сохра­
няющаяся in vitro активность тигециклина против по­
лирезистентных бактерий дает основания для продол­
жения применения его в  клинической практике, 
и  в  неконтролируемых исследованиях препарат был 
использован в сочетаниях. Результаты этих исследо­
ваний являются неоднозначными. Так, в ретроспек­
тивном исследовании терапии инфекций, вызванных 
карбапенеморезистентными штаммами Acinetobacter 
baumannii и K. pneumoniae, было показано, что предик­
тором излечения явилось назначение тигециклина 
в высокой дозе (по 100 мг каждые 12 ч) [42]. Другое 
ретроспективное исследование представляло лечение 
в  отделении реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ) 16 инфекций, вызванных K. pneumoniae с про­
дукцией карбапенемаз VIM-1, комбинацией антибио­
тиков с включением тигециклина [43]. Высокие дозы 
тигециклина были использованы в лечении 10 эпизо­
дов, стандартные – в 6, в 14 эпизодах – в комбинации 
с другими антибиотиками, включая колистин (n = 8), 
карбапенем (n = 5), ципрофлоксацин (n = 2), пипера­
циллин-тазобактам (n = 1), амикацин (n = 1). Однофак­
торный анализ показал, что вероятность летального ис­
хода была ассоциирована с наличием иммуносупрессии 
и  средним баллом по  шкалам АРАСНЕ II и  SOFA, 
но не с использованием тигециклина в стандартных 
или высоких (по 100 мг каждые 12 ч) дозах. В исследо­
вании F. Sbrana и соавт. тигециклин был использован 
в травматологическом ОРИТ при лечении в 26 случаях 
инфекции, вызванной KPC-продуцирующими K. pne
umoniae, из которых 25 эпизодов включало применение 
препарата в высоких дозах в сочетании с гентамицином 
(n = 19) и колистином (n = 12), а в 13 из 26 случаев 
в комбинации был использован 3‑й антибиотик – фос­
фомицин [44]. Авторами исследования было сделано 
заключение о том, что наиболее благоприятные ис­
ходы в лечении инфекции были при использовании 
комбинации из 2 или 3 антибиотиков с включением 
высоких доз тигециклина, при этом летальность со­
ставила 14 % в  течение 30 дней. P. Di Carlo и  соавт. 
сравнили стандартные и  высокие дозы тигециклина 
в комбинации с колистином в лечении инфекций, об­
условленных KPC-продуцирующими K.  pneumoniae 
(сиквенс-тип 258), у 30 больных после абдоминальных 
вмешательств в ОРИТ [45]. Частота летальных исходов 
была достоверно ниже среди больных, которым назна­

чали высокие дозы тигециклина в сочетании с коли­
стином (p = 0,0035). В лечении 40 госпитальных ин­
фекций кровотока, вызванных энтеробактериями 
с продукцией карбапенемаз, не было выявлено разли­
чий в  летальности при  использовании высоких доз 
тигециклина у  23 больных по  сравнению со  стан­
дартными дозами у 17 больных (52,2 % против 76,5 %; 
р = 0,117) [46].

В обзоре, суммирующем результаты 25 исследова­
ний по применению тигециклина в лечении инфекций 
с карбапенемазопродуцирующими энтеробактериями, 
метаанализ продемонстрировал значимо ниже частоту 
летальных исходов при  использовании высоких доз 
тигециклина по сравнению со стандартными дозами 
(ОШ 12,48; 95 % ДИ 2,06–75,43; p = 0,006) у больных 
ОРИТ [47].

Применение тигециклина для  лечения инфек­
ционных осложнений, вызванных энтеробактериями 
с продукцией карбапенемаз, оправданно при значени­
ях МПК препарата ≤1 мкг / мл. Высокие дозы тигеци­
клина в комбинации с другими противомикробными 
препаратами следует назначать при отсутствии других 
опций в лечении критически тяжелых больных с ин­
фекциями, вызванными карбапенемазопродуцирую­
щими бактериями при МПК от 0,5 до 1 мгк / мл (дози­
рование по 75 или 100 мг 2 раза с нагрузочной дозой 
150 или 200 мг), поскольку препарату свойственна низкая 
концентрация в плазме, не превышающая 0,9 мкг / мл 
(см. табл. 1) [14, 25]. Это крайне важно в лечении ин­
фекций кровотока и  вентилятор-ассоциированной 
пневмонии, в  то  время как  при  МПК <0,5 мкг / мл 
и  у  больных с  интраабдоминальными инфекциями 
адекватными являются стандарные дозы (по 50 мг ка­
ждые 12 ч с нагрузочной дозой 100 мг).

Тигециклин назначают в режиме монотерапии для 
лечения нетяжелых интраабдоминальных инфекций, 
а также инфекций кожи и мягких тканей, в остальных 
случаях – в комбинации с другими противомикроб­
ными препаратами. Тигециклин не  используют для 
лечения инфекций мочевыводящих путей. Клиниче­
ский эффект от применения высоких доз тигециклина 
был выше у больных с инфекциями после оперативных 
вмешательств и травм, ниже – при инфекциях крово­
тока. В официальной инструкции одобрен только стан­
дартный режим дозирования (по 50  мг каждые 12 ч 
с нагрузочной дозой 100 мг).

Цефтазидим-авибактам
Цефтазидим-авибактам является комбинирован­

ным препаратом, содержащим β-лактам (цефтазидим) 
и авибактам (ингибитор β-лактамаз). Цефтазидим (це­
фалоспорин 3‑го поколения) оказывает бактерицидное 
действие, активен против грамотрицательных бакте­
рий, включая P. aeruginosa. Авибактам проявляет ак­
тивность против β-лактамаз, на которые не действуют 
ингибиторы 1‑го поколения, в частности против БЛРС, 
AmpC синегнойной палочки и энтеробактерий, а также 
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карбапенемаз, таких как  KPC и  OXA-48. Авибактам 
не способен инактивировать МБЛ (NDM, VIM, IMP). 
Фармакокинетические параметры цефтазидима и ави­
бактама сходны и не изменяются при их совместном 
назначении. Степень связывания цефтазидима и ави­
бактама с белком невысокая, составляет 10–20 % [48]. 
Цефтазидим (80–90 % от введенной дозы) и авибактам 
не метаболизируются и выводятся почками. Цефтази­
дим и авибактам хорошо проникают в ткани. Концен­
трация препарата в жидкости, выстилающей альвеолы 
легких, составляет 20–30 % от уровня в сыворотке кро­
ви. У пациентов с клиренсом кретинина ≤50 мл / мин 
требуется коррекция дозы (табл. 3). Длительность вну­
тривенной инфузии цефтазидима-авибактама состав­
ляет 2 ч (см. табл. 1). Препарат был зарегистрирован 
FDA в 2015  г., и с  этого периода накоплен немалый 
опыт применения его в  реальной клинической пра­
ктике. Одно из показаний, ставших наиболее актуаль­
ным в последние годы, – применение цефтазидима-
авибактама при  инфекциях, вызванных аэробными 
грамотрицательными микроорганизмами, у больных 
с ограниченным выбором противомикробной терапии. 
На сегодня это единственный препарат, проявляющий 
наиболее высокую активность против карбапенема­
зопродуцирующих энтеробактерий. По данным мно­
гоцентрового эпидемиологического исследования 
МАРАФОН, цефтазидим-авибактам по  сравнению 
с другими антибиотиками проявлял наиболее высо­
кую чувствительность среди клинически значимых 
энтеробактерий, выделенных от больных в стациона­
рах России, которая составила 96,5 %, среди карба­
пенемазопродуцирующих бактерий, включая проду­
центы МБЛ, – 79,6 % [12]. По результатам работ ученых 
из  США чувствительность энтеробактерий с продук­
цией карбапенемаз групп KPC к цефтазидиму-авибак­
таму составила 98,7–99,6 %, групп OXA-48 – 98,5–100 % 
[49, 50]. Все штаммы энтеробактерий с продукцией 
OXA-48 (n = 76), выделенные из гемокультуры от боль­
ных с  опухолями системы крови в  многоцентровом 
исследовании российских клиник, были чувствитель­
ными к цефтазидиму-авибактаму (собственные не­
опубликованные данные).

К настоящему времени накоплен большой опыт 
применения цефтазидима-авибактама в реальной кли­
нической практике, включая многоцентровые иссле­
дования. При оценке результатов исследований, сле­
дует отметить, что  основная доля опубликованных 
исследований касается применения цефтазидима-ави­
бактама не в 1‑й линии, а в качестве терапии спасения. 
Вполне определенно, что такое назначение препарата 
может приводить к снижению положительного ответа 
в лечении. В первое многоцентровое исследование был 
включен 31 гематологический больной с инфекцией, 
вызванной карбапенемазопродуцирующими бактери­
ями, из них 8 пациентам проводилось лечение цефта­
зидимом-авибактамом в комбинации с другими анти­
биотиками, включавшими аминогликозид (n = 7; 

87,5 %), карбапенем (n = 3; 25 %), фосфомицин (n = 2; 
25 %), тигециклин (n = 2; 25 %), колиcтин (n = 2; 25 %) 
[51]. В группе сравнения (n = 23) лечение проводилось 
сочетанием антибиотиков без цефтазидима-авибакта­
ма. Медиана времени между взятием крови для микро­
биологического исследования и проведением таргет­
ной противомикробной терапии была 2 (1–7) дня. 
Летальные исходы на 30‑й день составили 45,2 %. Ле­
тальность в группе больных, получавших цефтазидим-
авибактам, была ниже (25 %), чем в группе сравнения 
(52,2 %). При использовании цефтазидима-авибакта­
ма статистически значимые преимущества были по­
лучены по частоте излечения на 14‑й день (75 % против 
34,8 %; p = 0,031) и сокращению длительности таргет­
ной терапии (8 дней против 18 дней; р = 0,03).

Другое ретроспективное исследование данных 
17 центров Италии было более масштабным и вклю­
чало анализ применения цефтазидима-авибактама 
у 138 больных с инфекцией, вызванной карабапене­
мазопродуцирующими K. pneumoniae, из которых основ­
ная доля пациентов (75,4 %; n = 104) имели инфекцию 
кровотока [52]. Больные с опухолями системы крови 
в этой группе составили 17,7 % (n = 19). Цефтазидим-
авибактам назначали в качестве терапии спасения по­
сле неэффективного применения других антибиотиков 
с медианой 7 дней. У 78,9 % больных применение цеф­
тазидима-авибактама было в  сочетании с  другими 
in vitro активными антибиотиками, включая гентами­
цин (31,2 %), тигециклин (14,7 %), колистин (20,2 %), 
фосфомицин (9,2 %), карбапенем (19,3 %), другие пре­
параты (5,5 %). Летальность в течение 30 дней соста­
вила 34,1 % и  была выше при  инфекции кровотока 
(36,5 %), ниже – при инфекции мочевыводящих путей 
(16,7 %). Среди больных с инфекцией кровотока, вы­
званной K. pneumoniae с продукцией карбапенемаз, ле­
тальность была статистически значимо ниже при лече­
нии цефтазидимом-авибактамом по  сравнению 
с таковой в группе больных, не получавших этот пре­
парат, и составила 36,5 % против 55,8 % соответствен­
но (p = 0,005). Эти различия были определены и для 
монотерапии цефтазидимом-авибактамом в отличие 
от используемого альтернативного препарата (40,9 % 
против 77,8 %; p = 0,008). При многофакторном ана­
лизе был определен единственный фактор, снижающий 
летальность, – применение цефтазидима-авибактама 
в лечении инфекции, вызванной карбапенемазопро­
дуцирующими K. pneumoniae (p = 0,001), даже в случа­
ях назначения его при септическом шоке.

Применение цефтазидима-авибактама у 29 боль­
ных (37,9  % иммунокомпрометированные) при 
инфекции, вызванной K. pneumoniae с продукцией 
карбапенемаз и  резистентностью к  карбапенемам 
и полимиксину, было успешным у 82,7 % больных [53]. 
Все продуценты карбапенемаз (тип KPC-2) были чувст­
вительными к цефтазидиму-авибактаму. В этом иссле­
довании один цефтазидим-авибактам получали 41,4 % 
больных, в сочетаниях с другими препаратами – 48,2 %, 
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у 9 из них в комбинациях был использован полимик­
син, а у 5 – меропенем.

Первое проспективное когортное исследование, 
которое являлось многоцентровым, было представле­
но D. van Duin и соавт. В  нем 38 больным лечение 
инфекции, вызванной энтеробактериями с продукци­
ей карбапенемаз, проводили цефтазидимом-авибак­
тамом, а 99 – колистином [54]. Сочетание антибиоти­
ков было использовано у 63 % больных при лечении 
цефтазидимом-авибактамом и у 94 % – колистином. 
Инфекции кровотока (46 %) и пневмонии (22 %) бы­
ли основными анализируемыми случаями. Госпиталь­
ная летальность на 30‑й день была достоверно ниже 
в группе больных, получавших цефтазидим-авибактам, 
чем в группе сравнения, и составила 9 % против 32 % 
соответственно (абсолютное отличие 23 %; 95 % ДИ 
9–35 %; p = 0,001). Результаты этого исследования 
подтвердили преимущество цефтазидима-авибактама 
в инициальной терапии инфекций.

Основная доля публикаций, как и по другим пре­
паратам, касается применения цефтазидима-авибак­
тама при инфекциях, вызванных К. pneumoniae с про­
дукцией карбапенемаз группы KPC, по  причине 
доминирования их в Европе. Применение препарата 
в лечении продуцентов OXA-48 карбапенемаз у энте­
робактерий представлено в меньшем числе публика­
ций. Излечение при таком механизме резистентности 
составило 62,5–77 %, летальность на 30‑й день – 8,3–
30 % [55, 56].

Как уже сообщалось ранее, авибактам не подавляет 
МБЛ и по этой причине цефтазидим-авибактам не ак­
тивен в отношении всех групп потенциальных проду­
центов карбапенемаз у энтеробактерий. Другой анти­
биотик – азтреонам – проявляет стабильность против 
МБЛ, но гидролизуется другими β-лактамазами, таки­
ми как  БЛРС, AmpC. В  исследованиях in vitro при 
одновременном применении цефтазидима-авибактама 
и  азтреонама был выявлен синергизм в  отношении 
МБЛ-продуцирующих штаммов энтеробактерий 
и P. aeruginosa [57]. Этот синергизм был подтвержден 
реальной клинической практикой. В Испании лечение 

у  10 больных инфекции, вызванной K. pneumoniae 
c  продукцией карбапенемаз групп NDM + OXA-48, 
было проведено сочетанием цефтазидима-авибактама 
(по  2,5 г каждые 8 ч) с азтреонамом (по 2 г каждые 
8 ч) [58]. Излечение было отмечено у 6 больных, ле­
тальный исход – у 3, рецидив инфекции – у 1. В печа­
ти этого года представлено проспективное наблюда­
тельное исследование из 2 центров Италии и 1 центра 
Греции по  использованию сочетания цефтазидима-
авибактама с азтреонамом в лечении инфекций, вы­
званных энтеробактериями с продукцией МБЛ [59]. 
В исследование были включены 102 больных, у 82 из 
них были детектированы продуценты группы NDM 
(79 K. pneumoniae и 3 E. coli), у 20 – группы VIM (14 K. pne
umoniae, 5 Enterobacter spp., 1 Morganella morganii). Ле­
чение цефтазидимом-авибактамом (по  2,5 г каждые 
8  ч) в  сочетании с  азтреонамом (по  2 г каждые 8 ч) 
получили 52 пациента, с другими противомикробны­
ми препаратами (колистин, тигециклин, фосфомицин, 
меропенем) – 50 больных. Длительность инфузии цеф­
тазидима-авибактама у 26 больных была в течение 8 ч, 
у остальных – в течение 2 ч. В группе больных, полу­
чавших цефтазидим-авибактам, были статистически 
значимо ниже летальность на 30‑й день (19,2 % против 
44,0 %; р = 0,007), меньше случаев клинической неэф­
фективности на 14‑й день (25 % против 52 %; р = 0,005) 
и развития острой почечной недостаточности (1,9 % 
против 20,0 %; р = 0,003).

Оптимальная длительность лечения инфекции, 
вызванной энтеробактериями с продукцией карбапе­
немаз, не определена и в большинстве исследований 
составляла в среднем 2 нед [14].

Фебрильная нейтропения и колонизация слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями  
с продукцией карбапенемаз
Вполне очевидно, что  рекомендуемые эмпири­

ческие режимы применения антибиотиков при феб­
рильной нейтропении, включающие пиперациллин / 
 тазобактам, цефоперазон / сульбактам или карбапенем, 
будут неэффективными против энтеробактерий 

Таблица 3. Дозирование в сутки цефтазидима-авибактама при почечной недостаточности [48]

Table 3. Daily doses of ceftazidime-avibactam in patients with renal impairment [48]

Клиренс креатинина 
Creatinine clearance

Режим дозирования 
Dosing regimen

Частота введения 
Frequency

Длительность инфузии, ч 
Duration of infusion, hours

31–50 мл / мин 
31–50 ml / min

1000 мг +250 мг 
1000 mg + 250 mg

Каждые 8 ч 
Every 8 hours

2

16–30 мл / мин 
16–30 ml / min

750 мг + 187,5 мг 
750 + 187.5 mg

Каждые 12 ч 
Every 12 hours

2

6–15 мл / мин 
6–15 ml / min

750 мг + 187,5 мг 
750 mg + 187.5 mg

Каждые 12 ч 
Every 12 hours

2

Терминальная почечная недостаточность, 
включая гемодиализ 
End-stage renal failure, including hemodialysis

750 мг + 187,5 мг 
750 mg + 187.5 mg

Каждые 48 ч 
Every 48 hours

2
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Проблемы инфекций в онкогематологии

с продукцией карбапенемаз, а ожидание результатов 
исследования, приводящее к промедлению назначения 
потенциально активных in vitro противомикробных 
препаратов, будет отрицательно отражаться на резуль­
татах лечения этих инфекций. Назначение антибио­
тиков, активных против карбапенемазопродуцирющих 
энтеробактерий, в стартовой эмпирической терапии 
при фебрильной нейтропении рекомендовано больным 
с  колонизацией кишечника карбапенемазопроду­
цирующими энтеробактериями, особенно в  группе 
высокого риска развития тяжелых инфекционных 
осложнений, включая больных острыми миелоидны­
ми лейкозами, реципиентов аллогенных ТГСК, больных 
лимфомами после высокодозных курсов химиотерапии 
(см. рисунок). Доказано, что основным предиктором 
в развитии инфекций, вызванных энтеробактериями 
с продукцией карбапенемаз, у больных с гранулоци­
топенией является колонизация этими микроорганиз­
мами слизистой оболочки кишечника. Частота развития 
инфекций кровотока, вызванных карбапенемазопро­

дуцирующими энтеробактериями, в  случаях коло­
низации ими слизистой оболочки составляла 32,5 % 
против 0,8 % (p <0,0001) у больных без колонизации, 
а  в  части случаев достигала 58 % и  более, особенно 
среди больных в ОРИТ [60, 61].

Для больных с фебрильной нейтропенией и колони­
зацией энтеробактериями с продукцией карбапенемаз 
выбор в назначении противомикробных препаратов яв­
ляется таким же, как и для больных с инфекцией, вы­
званной карбапенемазопродуцирующими бактериями. 
При выборе антибиотиков у больных с фебрильной ней­
тропенией и колонизацией энтеробактериями с продукци­
ей карбапенемаз следует руководствоваться результатами 
чувствительности бактерий, выделенных из кишечника, 
и использовать комбинированную терапию с последу­
ющей деэскалацией при стабилизации состояния.

Алгоритм применения антибиотиков на 1‑м этапе 
у больных с доказанной или предполагаемой инфек­
цией, вызванной энтеробактериями с  продукцией 
карбапенемаз, представлен на рисунке.

Алгоритм применения антибиотиков 1‑й линии при доказанной или подозреваемой инфекции, вызванной энтеробактериями с продукцией карба-
пенемаз
Algorithm for the use of the first-line antibiotics for proven or suspected infection caused by carbapenemase-producing Enterobacterales

Больные с заболеваниями системы крови / Hematological patients

Инфекция, вызванная энтеробактериями с продукцией 
карбапенемаз / Infection caused by carbapenemase-producing 

Enterobacterales

Фебрильная нейтропения и колонизация энтеробактериями 
 с продукцией карбапенемаз / Febrile neutropenia in patients  

colonized by carbapenemase-producing Enterobacterales

Состояние больного  
стабильное / Patient’s  

condition is stable

Назначение 2 антибиотиков, 
активных in vitro против 

энтеробактерий с продукцией 
карбапенемаз из кишечника, 

исключая цефтазидим-
авибактам. Например, 

меропенем 6 г/сут + 
аминогликозид.

При ухудшении – замена 
на цефтазидим-авибактам / 

Administration of two antibiotics 
active in vitro against 

carbapenemase-producing 
Enterobacterales isolated from  

the gut. For example, meropenem  
6 g/day + aminoglycoside. 

If the condition worsens, consider 
replacement for ceftazidime-

avibactam

Тип карбапенемаз / Type of carbapenemase

KPC (класс А) /  
KPC (сlass A)

Цефтазидим-авибактам + антибиотик, 
активный in vitro (полимиксин, или
аминогликозид, или тигециклин) / 

Ceftazidime-avibactam + antibiotic active  
in vitro (polymyxin or aminoglycoside  

or tigecycline)

OXA-48 (класс D) / 
OXA-48 (сlass D)

Цефтазидим-
авибактам + 
азтреонам / 
Ceftazidime- 
avibactam + 
aztreonam

NDM и др. (класс B) / 
NDM etc. (сlass B)

Состояние больного тяжелое 
(положительный

прокальцитонин, или
пневмония, или тенденция
к гипотензии, или мукозит

III–IV степеней, или диарея) / 
Patient is in critical condition 

(positive procalcitonin test 
or pneumonia or a tendency 

to hypotension or III–IV grade 
mucositis or diarrhea)

Назначение антибиотиков как 
при лечении инфекции, 

вызванной энтеробактериями 
с продукцией карбапенемаз. 

Цефтазидим-авибактам + 
антибиотик, активный in vitro / 

Administration of antibiotics  
as for the treatment of infection 

caused by carbapenemase-
producing Enterobacterales. 

Ceftazidime-avibactam + 
antibiotic active in vitro
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Проблемы инфекций в онкогематологии

Инфекционный контроль
Непременная составляющая успеха снижения ча­

стоты инфекций, вызванных карбапенемазопродуци­
рующими бактериями, и предупреждения распростра­
нения их в стационаре – строгое соблюдение правил 
инфекционного контроля, включающее размещение 
больных с инфекцией в одноместных палатах, обяза­
тельную гигиену рук перед осмотром каждого больно­
го, осмотр больных в  перчатках и  индивидуальных 
халатах, предназначенных только для этого больного. 
Весь комплекс мероприятий направлен на предупре­
ждение горизонтального распространения инфекции. 
Крайне важно в группе высокого риска возникновения 
инфекций проводить активный мониторинг мазков 
со слизистой оболочки прямой кишки на предмет де­
текции колонизации карбапенемазопродуцирующими 
энтеробактериями. Ректальные мазки необходимо 
брать при поступлении, а в дальнейшем каждые 7 дней 
пребывания в стационаре у больных острыми миело­
идными лейкозами и  реципиентов аллогенных ге­
мопоэтических клеток, у других категорий больных 
с опухолями системы крови – в период фебрильной 
персистирующей нейтропении. В  случае выделения 
со слизистой оболочки кишечника карбапенемоустой­
чивых энтеробактерий необходимо проводить качест­
венный тест по определению продукции карбапенемаз, 
а при положительном результате определять тип кар­
бапенемаз и чувствительность бактерий к антибиоти­
кам. Размещать в отдельных палатах и применять стро­
гий инфекционный контроль следует и для больных, 
колонизированных энтеробактериями с  продукцией 
карбапенемаз. Обязательной составляющей сдержи­
вания инфекций, вызванных карбапенемазопроду­
цирующими энтеробактериями, является адекватная 
противомикробная терапия. Так, в исследовании A. Fo­
rcina и соавт. кумулятивная частота инфекций крово­
тока, вызванных карбапенемазопродуцирующими 
энтеробактериями, в  течение 1  года у  реципиентов 
ТГСК снизилась с 4,6 до 1,6 % (р = 0,01), а атрибутив­
ная летальность  – с  62,5 до  16,6 % после введения 
у больных регулярного скрининга ректальных мазков, 
размещения их в отдельных палатах, соблюдения мер 
контактной предосторожности в стационаре, прове­
дения ранней таргетной терапии при фебрильной ней­
тропении, включавшей комбинацию не менее чем из 
2 антибиотиков, активных in vitro в отношении кар­
бапенемоустойчивых энтеробактерий, выделенных 
ранее из ректальных мазков [62]. В другом исследова­
нии, проведенном в Италии, в университетской кли­
нике на  1420 коек, многогранный инфекционный 
контроль включал кроме вышеперечисленных позиций 
также программы обучения и  выделение отдельных 
медицинских сотрудников для работы с пациентами, 
имевшими колонизацию или  инфекцию карбапене­
мазопродуцирующими бактериями [63]. Такой конт­
роль позволил достоверно снизить частоту инфекций 
кровотока (вероятность снижения 0,96; 95 % ДИ 0,92–

0,99; p = 0,03) и колонизации данными микроорганиз­
мами (вероятность снижения 0,96; 95 % ДИ 0,95–0,97; 
p <0,0001), а также прогнозировать частоту инфекций 
кровотока, вызванную энтеробактериями с продукци­
ей карбапенемаз, на основании случаев колонизации 
данными бактериями.

Заключение
Лечение инфекций, вызванных карбапенеморези­

стентными энтеробактериями, представляет серьезную 
проблему ввиду крайне ограниченного числа потен­
циально активных in vitro противомикробных препа­
ратов и должно базироваться на результатах чувстви­
тельности выделенных микроорганизмов, локализации 
инфекции, тяжести инфекционного процесса. Ком­
бинированная противомикробная терапия у больных 
с опухолями системы крови рекомендована для лече­
ния инфекций кровотока и пневмонии, назначение 
одного антибиотика допустимо лишь в терапии ин­
фекций мочевыводящих путей, а также инфекций ко­
жи и  мягких тканей. В  режимах комбинированной 
терапии предпочтение следует отдавать назначению 
цефтазидима-авибактама в сочетании с другим анти­
биотиком, активным in vitro (полимиксин, или амино­
гликозид, или тигециклин, или фосфомицин). У больных 
с тяжелой инфекцией сочетания могут быть представ­
лены не двумя, а бόльшим числом противомикробных 
препаратов. При  детекции МБЛ цефтазидим-ави­
бактам следует сочетать с азтреонамом. Одна из потен­
циальных стратегий терапии инфекций, вызванных 
карбапенеморезистентными энтеробактериями, за­
ключается в использовании высоких доз противоми­
кробных препаратов, включая меропенем, тигециклин, 
колистин, которая приводит к повышению клиниче­
ской эффективности. В  комбинированных режимах 
можно рассматривать назначение меропенема как оп­
цию в  тех случаях, если МПК препарата ≤8 мк / мл 
и использовать его в высоких дозах в варианте пролон­
гированной инфузии. Больным с тяжелой инфекцией 
назначают колистин или  полимиксин. Тигециклин 
используют в комбинации с другими антибиотиками 
при значениях МПК препарата ≤1 мкг / мл. При сеп­
тическом шоке, вентилятор-ассоциированной пнев­
монии оптимальными являются высокие дозы тиге­
циклина с  необходимостью активного мониторинга 
над нежелательными явлениями. Использование ти­
гециклина в монотерапии допустимо при интраабдо­
минальных инфекционных осложнениях и при инфек­
ции кожи и  мягких тканей, препарат не  назначают 
при  инфекции мочевыводящих путей. Комбинацию 
из 2 карбапенемов, когда введение эртапенема пред­
шествует пролонгированной инфузии высоких доз 
меропенема или дорипенема, используют только в слу­
чаях отсутствия других вариантов лечения как терапию 
спасения у критически тяжелых больных. Исследования 
по использованию фосфомицина в лечении экстре­
мально резистентных энтеробактерий ограниченны, 
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и назначение препарата может быть в сочетании при 
детекции чувствительных микроорганизмов и при от­
сутствии других возможностей в лечении. Аминогли­
козид также применяют в сочетании с другими препа­
ратами, за  исключением инфекции мочевыводящих 
путей, где допустимо их применение в качестве моно­
терапии.

При выборе препаратов для сочетаний следует учи­
тывать локализацию инфекционного процесса. Так, 
добавление колистина предподчтительно при вентиля­

тор-ассоциированных пневмониях, тигециклина – при 
интраабдоминальных инфекциях, аминогликозида – 
при инфекции мочевыводящих путей, фосфомицина – 
также при  инфекциях мочевыводящих путей и  как 
3‑й препарат при любой локализации инфекции.

Назначение антибиотиков, активных против эн­
теробактерий с  продукцией карбапенемаз, показано 
при фебрильной нейтропении как в случаях доказан­
ной инфекции, так и больным с колонизацией данны­
ми микроорганизмами слизистых оболочек.
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