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Устойчивость бактерий порядка Enterobacterales к карбапенемам может быть реализована разными механизмами, но на-
иболее распространённый — ферментативный, связанный с продукцией карбапенемаз. Карбапенемазы энтеробактерий
характеризуются большим разнообразием; они представлены в трёх классах бета-лактамаз. Наиболее известные карба-
пенемазы относятся к классам А (ферменты KPC, GES), D (OXA-48) и B (металлоэнзимы NDM, VIM, IMP). Приводят-
ся подробные их клинико-микробиологические характеристики, а также рекомендации по детекции. Карбапенемазы
распространены повсеместно, в работе обсуждаются географические особенности распространения карбапенемаз в раз-
ных регионах мира; в России наибольшее распространение получили ферменты OXA-48 и NDM. Обсуждается клиниче-
ское значение карбапенемаз и факторы риска этих инфекций, к которым относятся: 1) предшествующая терапия карба-
пенемами; 2) высокий уровень карбапенемаз в отделении; 3) колонизация кишечника карбапенемазопродуцирующими
энтеробактериями; 4) поездка в регион с высокой распространённостью карбапенемаз (4-й и 5-й эпидемиологический
уровень). Обсуждаются возможности антибактериальной терапии инфекций, вызванных карбапенеморезистентными эн-
теробактериями, детально разбираются клинико-фармакологические характеристики антибиотиков (цефтазидим/ави-
бактам, азтреонам, карбапенемы, полимиксины, тигециклин, фосфомицин), их эффективность и схемы терапии. Приво-
дятся актуальные клинические данные, показывающие эффективность цефтазидима/авибактама в монотерапии при ин-
фекциях, вызванных продуцентами карбапенемаз OXA-48 и KPC. Обсуждаются тактические вопросы ведения таких па-
циентов. Представлены алгоритмы эмпирической и целенаправленной терапии инфекций, вызванных карбапенемоус-
тойчивыми энтеробактериями.

Ключевые слова: карбапенемазы; Enterobacterales; резистентность; устойчивость к карбапенемам; полирезистентные
бактерии; факторы риска карбапенемаз; карбапенемы; цефтазидим/авибактам; азтреонам; полимиксины;
тигециклин; фосфомицин; комбинированная терапия.

The resistance of Enterobacterales to carbapenems can be realized by different mechanisms, but the most common one is enzy-
matic, associated with the production of carbapenemases. Carbapenemases of enterobacteria are characterized by a wide variety;
they are represented in three classes of beta-lactamases. The most well-known carbapenemases belong to classes A (KPC, GES
enzymes), D (OXA-48), and B (metalloenzymes — NDM, VIM, IMP). Detailed clinical and microbiological characteristics of
carbapenemases are given, as well as recommendations for their detection. Carbapenemases are widespread, and the paper dis-
cusses the geographical distribution of carbapenemases in different regions of the world; OXA-48 and NDM are the most widely
distributed enzymes in Russia. The clinical significance of carbapenemases and risk factors for these infections are discussed,
including the following: 1) previous carbapenem therapy; 2) high levels of carbapenemases in the Department; 3) colonization of the
intestine with carbapenemase-producing enterobacteria; 4) traveling to regions with a high prevalence of carbapenemases (4th and
5th epidemiological levels). The possibilities of antibacterial therapy of infections caused by carbapenem-resistant enterobacteria
are discussed, the clinical and pharmacological characteristics of different antibiotics (ceftazidime/avibactam, aztreonam, car-
bapenems, polymyxins, tigecycline, fosfomycin), their effectiveness and treatment options are analyzed in detail. Current clinical
data showing the effectiveness of ceftazidime/avibactam monotherapy for infections caused by carbapenemase producers OXA-48
and KPC are presented. Practical issues of management of such patients are discussed. Algorithms for empirical and targeted ther-
apy of infections caused by carbapenem-resistant enterobacteria are presented.

Keywords: carbapenemases; Enterobacterales; resistance; carbapenem resistance; multidrug-resistant bacteria; risk factors for
carbapenemases; carbapenems; ceftazidime/avibactam; aztreonam; polymyxins; tigecycline; fosfomycin; combination therapy.
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Глобальная проблема 
антибиотикорезистентности
Рост устойчивости возбудителей инфекций

человека к антибиотикам — это глобальная меди-

цинская проблема XXI века во всем мире. Впер-

вые устойчивость к антибиотикам отмечена вско-

ре после начала применения антибиотиков, в ча-

стности, уже через 4 года выявлены штаммы ста-

филококка, резистентные к пенициллину. В по-

следующем стали регистрироваться грамположи-

тельные и грамотрицательные микроорганизмы,

устойчивые к другим классам антибиотиков. 

Однако реальную угрозу резистентности и

снижение эффективности антибиотиков стали об-

суждать в конце 90-х годов прошлого века, когда

широкое распространение в стационарах и, преж-

де всего, отделениях реанимации и интенсивной

терапии (ОРИТ) получили энтеробактерии, про-

дуцирующие бета-лактамазы расширенного спек-

тра (БЛРС) и устойчивые к цефалоспоринам. 

Первое описание БЛРС относится к 1979 г.

[1]. В России БЛРС впервые были выявлены в

1998 г. [2], однако уже в те годы в некоторых ста-

ционарах >90% штаммов Klebsiella spp. демонст-

рировали устойчивость к цефалоспоринам III по-

коления [3]. Последующие исследования показа-

ли, что распространённость БЛРС в стационарах

России была более высокой по сравнению с дру-

гими странами [4]. Распространённость БЛРС-

продуцентов в различных ОРИТ РФ составляла

от 10 до 92% (в среднем 52%), наиболее часто

БЛРС выявляли у Klebsiella spp. (в 81%) и

Escherichia coli (в 50%) [5], в последующем они

стали регистрироваться у других Enterobacterales. 

К другим распространённым бета-лактамазам

относятся цефалоспориназы класса С — AmpC.

Эти бета-лактамазы кодируются геном, локали-

зующимся в хромосомах, поэтому, в отличие от

плазмидных БЛРС, обычно не передаются дру-

гим энтеробактериям. В то же время они характе-

ризуются индуцибельностью и гиперпродукцией,

возникающей на фоне лечения. С феноменом ги-

перпродукции может быть связана недостаточная

эффективность цефалоспоринов III поколения

или рецидивы инфекции при применении этих

препаратов. Наиболее частыми гиперпродуцен-

тами АмрС бета-лактамаз являлись Enterobacter
spp., Serratia marcescens [6], в последующие годы

они стали выявляться у других энтеробактерий, в

т. ч. Klebsiella spp. 

Продуценты БЛРС способны гидролизовать

все цефалоспорины, а продуценты AmpC — все,

кроме цефепима. Энтеробактерии — продуценты

цефалоспориназ обычно характеризуются ассоци-

ированной устойчивостью к другим классам анти-

биотиков — аминогликозидам и фторхинолонам,

то есть относятся к полирезистентным, или MDR

(multiple-drug resistant) возбудителям. В то же вре-

мя продуценты БЛРС и AmpC сохраняют полную

чувствительность к карбапенемам. По данным

многоцентрового исследования ЭРГИНИ [7], рас-

пространённость нозокомиальных инфекций в

Российских стационарах составила 7,6%, причём

самыми частыми возбудителями были представи-

тели Enterobacterales (40,8%), среди них — Klebsiella
pneumoniae — 19,6%, Escherichia coli — 12,2%,

Proteus mirabilis — 4,5%, Enterobacter spp. — 1,9%,

другие — 2,6%. Доля штаммов K.pneumoniae, E.coli
и P.mirabilis, нечувствительных к цефалоспори-

нам, составила, соответственно, 95,1, 60,5 и 78,6%. 

Клиническое значение устойчивости энтеро-

бактерий к цефалоспоринам было показано нами

в исследовании АСЭТ [8]: в половине случаев не-

адекватность стартовой эмпирической терапии

нозокомиальных инфекций в ОРИТ была связана

с устойчивыми к цефалоспоринам энтеробактери-

ями, при этом карбапенемы проявляли наиболь-

шую эффективность в лечении таких инфекций. 

Таким образом, в ранние 2000-е годы сложи-

лась ситуация, при которой карбапенемы стали

рассматриваться как самые надёжные антибиоти-

ки при эмпирической терапии тяжёлых инфекций

в стационаре. В различных клинических рекомен-

дациях карбапенемы стали позиционироваться

как препараты 1-й линии эмпирической терапии

сначала при нозокомиальных инфекциях, а затем,

когда цефалоспориназы вышли за пределы стаци-

онаров и стали выделяться у внебольничных воз-

будителей, и при внебольничных инфекциях с

факторами риска полирезистентных возбудите-

лей [9, 10]. Это закономерно сопровождалось уве-

личением потребления карбапенемов, и как след-

ствие — появлением и селекцией грамотрицатель-

ных бактерий, устойчивых к карбапенемам.

Устойчивость энтеробактерий к
карбапенемам: эпидемиология и
клиническое значение
Впервые карбапенемазы у энтеробактерий

были выявлены в середине 90-х годов прошлого

века, когда были описаны несколько типов та-

ких ферментов: Klebsiella pneumoniae carbapene-

mase (KPC), Verona integron-encoded metallo-

beta-lactamase (VIM), the oxacillinase-type beta-

lactamase (OXA-48) [11]. Они характеризовались

разными химико-биологическими свойствами,

но их объединяло одно общее качество — спо-

собность гидролизовать карбапенемы, наряду с

другими бета-лактамами. Кроме того, опреде-

лённое беспокойство вызывал тот факт, что ге-

ны продукции карбапенемаз локализовались на

подвижных генетических элементах — плазми-

дах, что позволяло допустить их возможность

быстрого межвидового распространения среди

представителей Enterobacterales [12]. 
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Однако наибольшая тревога за судьбу антиби-

отиков прозвучала в 2010 г., когда впервые была

детально описана New Delhi metallo-beta-lacta-

mase 1 (NDM-1) [13], а вскоре она была выявлена

в Исландии, Норвегии и других странах Европы

[14]. K.pneumoniae, продуцирующая NDM карба-

пенемазу, характеризовалась устойчивостью к

большинству известных антибиотиков и относи-

лась к XDR бактериям (eXtremely-Drug Resistant).

Примерно с этого времени стало наблюдаться

глобальное экстенсивное распространение изве-

стных карбапенемаз в стационарах всех регионов

мира, что позволило экспертам ВОЗ высказать

реальное опасение о возможном наступлении

«постантибиотической эры» из-за крайне огра-

ниченных опций эффективной терапии таких ин-

фекций [15]. Центры по контролю заболеваемос-

ти США (CDC) сообщили, что в 2013 г. в стацио-

нарах страны ежегодно наблюдалось более 9000

случаев инфекций, вызванных карбапенеморези-

стентными энтеробактериями (CRE), и включи-

ли этих возбудителей в три самых опасных совре-

менных антибиотикорезистентных возбудителей

инфекций [16].

Устойчивость Enterobacterales к бета-лактам-

ным антибиотикам может быть реализована раз-

ными механизмами (рис. 1). Наиболее частым яв-

ляется ферментативный механизм, связанный с

продукцией карбапенемаз. Наряду с этим, воз-

можны не карбапенемазные механизмы устойчи-

вости, например, связанные с дефектом порино-

вых каналов, в результате чего происходит нару-

шение проникновения карбапенемов в периплаз-

матическое пространство, где расположена ми-

шень для этих антибиотиков — пенициллинсвя-

зывающие белки. Этот механизм включает моди-

фикацию экспрессии порина или изменения в

порин-кодирующем гене, что приводит либо к

полной потере поринового канала, либо к его де-

фекту [17]. Например, нарушение регуляции ге-

на, кодирующего OprD порин или изменение

экспрессии OmpK35 и OmpK36 K.pneumoniae

приводит к высокому уровню устойчивости к эр-

тапенему [18]. Чаще всего не карбапенемазная ус-

тойчивость Enterobacterales к карбапенемам свя-

зана не с одним, а комбинацией нескольких меха-

низмов устойчивости. Известно, что карбапене-

мы не гидролизуются цефалоспориназами БЛРС

или AmpC, однако когда наблюдается гиперпро-

дукция AmpC или продукция БЛРС группы CTX-

M в сочетании с дефектом пориновых каналов,

это сопровождается устойчивостью к карбапене-

мам, в том числе высокого уровня [18, 19]. В то же

время эффлюксный механизм устойчивости к

карбапенемам не характерен для Enterobacterales и

встречается в основном у неферментирующих

грамотрицательных бактерий [18].

Классификация бета-лактамаз энтеробакте-

рий приведена в табл. 1 [20]. Все известные бета-

лактамазы относятся к четырём классам Ambler.

Активный центр бета-лактамаз классов А, С и D

представлен сериновой аминокислотой, поэтому

они называются сериновыми; в активный центр

бета-лактамаз класса В входит атом цинка, поэто-

му они называются металло-бета-лактамазами

(MBL). Карбапенемазы имеются среди бета-лак-

тамаз классов А, В и D; бета-лактамазы класса С

представлены исключительно хромосомными це-

фалоспориназами, но некоторые гены ферментов

DHA и CMY могут иметь плазмидную локализа-

цию, а фермент CMY-2 проявляет также неболь-

шую карбапенемазную активность. Наибольшее

количество типов карбапенемаз имеется в классе

А — KPC, GES, IMI, NMC, NME. В классе В есть

три клинически важные карбапенемазы — NDM,

VIM, IMP. В классе D наибольшее распростране-

ние получила карбапенемаза OXA-48, хотя у эн-

теробактерий описаны и другие типы OXA карба-

пенемаз [21, 22]. 

В настоящее время карбапенемазопродуциру-

ющие энтеробактерии распространены повсеме-

стно. Между географическим регионами наблю-

даются различия в распространении отдельных

карбапенемаз. 

Рис. 1. Механизмы устойчивости Enterobacterales к карбапенемам.



Карбапенемазы класса А. Впервые описаны в

1990 г. у Serratia mercescens, а затем у других пред-

ставителей Enterobacterales, у которых выявлены

гены карбапенемаз (blaSME-1, blaNMC). Позже

были описаны более редкие карбапенемазы клас-

са А — IMI (IMIpenem-hydrolysing beta-lacta-

mase), GES-2 (Guiana Extended-Spectrum two),

SME (Serratia marcescens Enzymes). Наибольшее

клиническое значение среди карбапенемаз клас-

са А в настоящее время имеют ферменты KPC,

впервые выявленные в 2001 г., которые были рас-

пространены исключительно на Восточном побе-

режье США, преимущественно в Нью-Йорке.

Сейчас KPC карбапенемазы являются самыми

распространёнными в США — почти 50% от всех

карбапенемаз [23]. В отличие от ранних карбапе-

немаз NMC и SME, гены KPC расположены на

плазмидах, что определило их быстрое распрост-

ранение сначала в Америке, а затем в других реги-

онах мирах. В настоящее время в Европе KPC

карбапенемазы наиболее распространены в Сре-

диземноморском регионе, особенно в Италии и

Греции [24]. Именно в этих Европейских странах

распространение KPC было расценено как энде-

мическое [25]. В России KPC карбапенемазы ма-

ло распространены, впервые описаны в Санкт-

Петербурге [26] и там же в основном встречаются

в последние годы [27].

Карбапенемазы класса D. Первичным хозяи-

ном карбапенемазы OXA-48 был микроорганизм

Shewanella xiamenensis. В отличие от KPC, карбапе-

немазы класса D OXA-48 type не характерны для

США и других стран Америки. В то же время эти

карбапенемазы очень широко распространены в

Европейских странах, включая Россию. Впервые

фермент OXA-48 был выделен у K.pneumoniae в

Турции в 2001 г. [28]. В настоящее время в Турции

92% CRE представлены K.pneumoniae, продуциру-

ющей OXA-48 карбапенемазы, и здесь отмечен на-

ивысший, 5-й эпидемиологический уровень («эн-

демичная ситуация») [25, 29]. В Испании, Фран-

ции, Бельгии и Румынии OXA-48 широко распро-

странены, и в этих странах наблюдается 4-й эпиде-

миологический уровень («межрегиональное рас-

пространение») [24]. В России OXA-48 является

самой распространённой карбапенемазой (около

80% среди всех карбапенемаз) [27]. 

Карбапенемазы класса В относятся к метал-

ло-бета-лактамазам (MBL). Впервые ген MBL

blaNDM-1 был выявлен у жителя Швеции, вер-

нувшегося из Индии в 2007 г., у которого разви-

лась инфекция мочевыводящих путей, вызванная

K.pneumoniae [30]. Последующие исследования

выявили широкое распространение NDM карба-

пенемаз в Индии, Пакистане и Бангладеш [13]. В

Индии NDM у Enterobacterales является домини-

рующей карбапенемазой, которая выделяется не

только от пациентов в стационаре, но и определя-

ется в грунтовых водах, и даже водопроводной во-

де [31]. Наибольшую тревогу вызывает тот факт,

что NDM карбапенемазы выделяются не только

от больных пациентов, но и из кишечника здоро-

вых лиц и могут быть причиной внебольничных

инфекций [32]. В настоящее время NDM также

широко распространены в Китае, а в Европей-

ских странах — в Румынии, Польше и Дании, где

характеризуется 4-й эпидемиологический уро-

вень распространения. В России NDM карбапе-

немазы впервые описаны в Санкт-Петербурге

[26, 33], а затем в других регионах. NDM является

второй по частоте после OXA-48 карбапенемазой

в РФ (19%) [27]. В некоторых Европейский стра-

нах доминируют другая MBL — VIM, в частности,

в Испании, Италии и Венгрии, где зарегистриро-

ван 4-й эпидемиологический уровень распрост-

ранения этих энзимов [25].

Таким образом, для России наиболее харак-

терны две карбапенемазы — OXA-48 и NDM c
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Молекулярный класс (Ambler) Активный центр Функциональная группа Ферменты
Цефалоспориназы Карбапенемазы

А Серин 2 PC1 KPC

TEM SME

SHV NME

CTX-M IMI

GES

B Металл (Zn2+) 3 — NDM

VIM

IMP

SPM

C Серин 1 AmpC type: —

CMY

FOX

DHA

D Серин 2d OXA-1, 10, 15 OXA-48

OXA-162

OXA-181

Таблица 1. Классификация бета�лактамаз у Enterobacterales [20]

Примечание. Здесь и в табл. 3: * — концентрация интерферона альфа�2b в МЕ/мл.
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различным межрегиональным распределением. В

частности, в Санкт-Петербурге у Enterobacterales
превалирует NDM (57%), а в Москве чаще встре-

чается OXA-48 (89%) [https://amrmap.ru/]. В ис-

следовании МАРАФОН [27] в среднем по РФ

продукция карбапенемаз документирована у

14,4% штаммов Enterobacterales, из них в 11,4%

OXA-48, в 2,7% — NDM. Продукция карбапене-

маз наиболее часто наблюдается у K.pneumoniae
(26,5%), реже — у Proteus mirabilis (5,0%) и

Escherichia coli (1,9%). Распределение карбапенемаз

у K.pneumoniae в исследовании было таким: OXA-48

— 81,1%, NDM — 16,3%, OXA-48+NDM — 2,3%,

KPC — 0,3%. У E.coli выявлены две карбапенема-

зы — OXA-48 (62,5%) и NDM (37,5%). 

Клиническое значение карбапенемаз. Карбапе-

немазопродуцирующие Enterobacterales могут

иметь значение в этиологии различных инфекций

в стационаре, преимущественно нозокомиальных.

Наиболее высокий риск инфекций, вызванных

CRE наблюдается у пациентов, длительно находя-

щихся в стационаре, особенно в ОРИТ. В послед-

ние годы отмечено появление внебольничных ин-

фекций, вызванных CRE [24, 34, 35]. В большин-

стве таких случаев удаётся выявить определённые

факторы риска, связанные с предшествующим

контактом пациента с медицинскими организаци-

ями или лечением на дому, поэтому эти инфекции

правильнее указывать как инфекции, связанные с

оказанием медицинской помощи [36]. 

Инфекции, вызванные CRE, характеризуются

существенно более высокой летальностью по

сравнению с инфекциями, вызванными проду-

центами БЛРС и чувствительными энтеробакте-

риями. Внутрибольничная летальность при этих

инфекциях была от 40 до 72% [37–43]. В большин-

стве работ указано, что основными факторами ри-

ска летального исхода при CRE инфекциях были

позднее назначение адекватной антибактериаль-

ной терапии и длительное нахождение пациентов

в ОРИТ. В работе Y. Fraenkel–Wandel  и соавт. [37]

показано, что общая внутрибольничная леталь-

ность при бактериемии, вызванной энтеробатери-

ями, продуцирующими KPC карбапенемазы, бы-

ла 65% по сравнению с 40% летальностью при

БЛРС-продуцирующими микроорганизмами; вы-

сокая летальность при CRE показана, в том числе

и у пациентов, получавших адекватную антибак-

териальную терапию. В работе E. A. Neuner  и со-

авт. [40] общая летальность в стационаре при CRE

инфекциях составила 58,3%, при этом у выписан-

ных пациентов повторная госпитализация в тече-

ние 90 дней отмечена в 72%. Летальность при ин-

фекциях, вызванных K.pneumoniae — NDM проду-

центом, была в два раза выше (40 и 20%) по срав-

нению с инфекциями, вызванными чувствитель-

ными к карбапенемам возбудителем [41]. В иссле-

довании C. Hauck и соавт. [38] было показано, что

дополнительная внутрибольничная летальность

при нозокомиальной пневмонии и бактериемии,

вызванных карбапенеморезистентной K.pneumo-
niae, составила 27% по сравнению с чувствитель-

ными возбудителями, но в случае инфекций мо-

чевыводящих путей летальность не различалась;

относительный риск смерти в случае CRE соста-

вил 3,44 (95% ДИ 1,80–6,48) для нозокомиаль-

ной пневмонии и 2,59 (1,52–4,50) для ангиоген-

ных инфекций. В нашей работе [43] проанализи-

рованы результаты лечения 17 пациентов с нозо-

комиальными инфекциями, вызванными

K.pneumoniae с документированной продукцией

карбапенемазы OXA-48. У всех пациентов был

диагностирован сепсис или септический шок

(ср. SOFA = 8,3 балла) и 30-дневная общая ле-

тальность составила 70,6%, а атрибутивная ле-

тальность — 52,6%. Высокие цифры летальности

при CRE инфекции авторы связывают с поздним

назначением адекватной антибактериальной те-

рапии: у 80% пациентов она была назначена поз-

же, чем 72 ч после возникновения инфекции.

Сходные результаты приведены в исследовании

D. J. Anderson и соавт. [44], показавшими, что

при CRE инфекциях отсрочка в назначении

адекватной антибактериальной терапии увели-

чивает риск смерти более чем в 3 раза.

По данным метаанализа [45] атрибутивная ле-

тальность при CRE инфекциях была в разных ис-

следованиях от 26 до 44%. В некоторых работах

показаны более высокие цифры атрибутивной ле-

тальности — от 48 до 52% [42, 43, 46], а в работе

O. Igbinosa и соавт. [47] — она была ниже (17,5%),

хотя в последнем случае преобладали пациенты с

инфекцией мочевыводящих путей. Наглядные

данные приведены в работе D. Ben-Devis и соавт.

[46], показавшие различия в атрибутивной леталь-

ности при инфекции, вызванной K.pneumoniae с

разной устойчивостью к антибиотикам: карбапе-

неморезистентная — 48%, продуцент БЛРС —

22%, чувствительная к цефалоспоринам — 17%.

Ещё в одной обзорной работе отмечены высо-

кие цифры летальности при CRE инфекциях

(50–67%), даже на фоне проведения адекватной

антибактериальной терапии с применением ком-

бинаций колистина, тигециклина, фосфомицина

и других антибиотиков [48].

В исследовании M. D. Zilberberg и соавт [49]

получены интересные данные, что неадекватная

антибактериальная терапия отмечается в 3 раза

чаще (46,5 и 11,8%) при инфекциях, вызванных

CRE по сравнению с чувствительными возбуди-

телями; при этом в многофакторном анализе по-

казано, что наличие CRE увеличивает риск не-

адекватной терапии в 3,95 раза. Неадекватная те-

рапия вследствие CRE увеличивает риск леталь-

ного исхода на 12% и приводит к увеличению

сроков стационарного лечения в среднем на 5,2



дня. Также более редкое достижение адекватной

антибактериальной терапии при CRE инфекциях

(44,6%) по сравнению с инфекциями, вызван-

ными чувствительными возбудителями (67,5%),

показано в другой работе [50], причём неадекват-

ная терапия вследствие CRE приводила к более

длительному лечению в стационаре, большей

стоимости лечения и большей вероятности смер-

ти — относительный риск смерти составил 2,2. В

случае CRE затраты на лечение больных возрас-

тают на 31%. Инфекции, вызванные CRE, увели-

чивают стоимость лечения больных в стационаре

в 2,5 раза (с 2602 до 6385 USD) по сравнению с

инфекциями, вызванными чувствительными эн-

теробактериями, в основном за счёт дополни-

тельной стоимости антибиотиков и дополнитель-

ного пребывания в ОРИТ [51].

Приведённые данные свидетельствуют, что

инфекции, вызванные карбапенеморезистентны-

ми Enterobacterales, характеризуют крайне плохим

прогнозом и высокой 30-дневной общей и атри-

бутивной летальностью из-за ограниченных эф-

фективных опций антибактериальной терапии и

позднего назначения адекватной терапии. В ре-

зультате увеличиваются затраты на лечение таких

пациентов в стационаре за счёт увеличения стои-

мости антибактериальной терапии и длительнос-

ти лечения в ОРИТ. Это объясняет насущную за-

дачу для медицины по разработке программ вы-

явления факторов риска и быстрой диагностики

CRE, а также изучению эффективных режимов

антибактериальной терапии таких инфекций. 

Факторы риска 
карбапенемазопродуцирующих 
энтеробактерий
Учитывая плохой прогноз при CRE инфекциях

и ограниченные опции антимикробной терапии,

для улучшения результатов лечения оптимально

назначать адекватные антибиотики в ранние сроки

уже на первом этапе эмпирической терапии. С этой

целью, учитывая приведённые данные по широко-

му распространению CRE в наших стационарах,

целесообразно при возникновении инфекции у

госпитализированных пациентов оценивать риски

карбапенеморезистентных возбудителей. При вы-

явлении таких факторов риска оптимально сразу

назначить антибактериальную терапию против

CRE. В Российских клинических рекомендациях

СКАТ [52] и рекомендациях по сепсису [53] факто-

ры риска указаны и такие рекомендации приводят-

ся. К факторам риска CRE Российские эксперты

отнесли: 1) предшествующую терапию карбапене-

мами; 2) высокий уровень CRE в отделении; 3) ко-

лонизация кишечника пациента CRE. 

Такие же основные факторы риска приводят

и другие эксперты [34–35, 54–55] на основании

результатов эпидемиологических и клиничес-

ких исследований, проведённых в последние

годы [39, 47, 56–58]. Практические во всех ис-

следованиях в качестве важнейшего фактора

риска инфекций, вызванных CRE приводят

предшествующее и многократное применение

антибиотиков широкого спектра [43–47,

57–58], и особенно карбапенемов [39, 59]; кар-

бапенемы в качестве основного фактора риска

CRE инфекций указаны в клинических реко-

мендациях США и Германии [59–61]. 

Колонизация кишечника CRE также рассмат-

ривается в качестве значимого фактора риска по-

следующих инфекций, вызванных продуцентами

карбапенемаз, особенно в ОРИТ [62–64]. По дан-

ным обзорной работы J. Tisvendorf и соавт. [65] у

пациентов, у которых при госпитализации ки-

шечник был колонизован CRE, риск последую-

щей инфекции разной локализации (чаще пнев-

монии), вызванной CRE, составляет 16,5%. Более

низкий риск (3%) показан в другой работе [56].

M. Giannella и соавт. [57] разработали балльную

оценку риска развития ангиогенной инфекции,

вызванной карбапенемазопродуцирующей

K.pneumoniae, у пациентов с колонизацией ки-

шечника этими микроорганизмами при госпита-

лизации. К наиболее значимым факторам риска

относится колонизация CRE других локусов, им-

муносупрессивная терапия, хирургическое лече-

ние и госпитализация в ОРИТ. 

В качестве дополнительных факторов риска CRE

инфекций и колонизации пациента карбапенемаза-

ми приводятся: длительность госпитализации и дли-

тельность лечения в ОРИТ, тяжёлая коморбидность,

предшествующие госпитализации, высокий уровень

CRE в данном отделении, длительное стояние моче-

вого катетера [39, 43, 44, 57–59].

Предложена балльная оценка риска развития

инфекции, вызванной энтеробактериями, проду-

цирующими карбапенемазы (табл. 2) [35, 66, 67].

Интересным и, вероятно, важным фактором

риска инфекций, вызванных CRE, является

предшествующая поездка в регион с высоким

уровнем распространения карбапенемаз [35,

68–71] и, особенно, если пациент был в данном

регионе госпитализирован или находился в дру-

гой стране с целью медицинского туризма. Слож-

ности практического применения этого фактора

риска состоит в том, что ситуация с распростра-

нением резистентных штаммов может быстро ме-

няться. По крайней мере, текущая ситуация с ри-

сками колонизации карбапенемазопродуцирую-

щими микробами в разных региона мира подроб-

на представлена в обзоре [70]. 

Наиболее важные факторы риска инфекций,

вызванных карбапенемазопродуцирующими

Enterobacterales, которые необходимо уточнять у

госпитализированных пациентов, особенно в

ОРИТ, представлены в табл. 3.
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Детекция карбапенемаз
Инфекции, вызванные CRE, представляют

серьёзную проблему для антимикробной тера-

пии, так как эти микроорганизмы характеризу-

ются множественной устойчивостью к антибио-

тикам разных классов. В связи с тем, что эти ин-

фекции сопровождаются высокой летальностью

вследствие позднего назначения адекватной те-

рапии, крайне необходимо оптимизировать мик-

робиологическую диагностику CRE и проводить

точную диагностику устойчивости к карбапене-

мам и карбапенемаз в минимальные сроки.

В соответствии с критериями EUCAST 2020 г.

[72] штаммы Enterobacterales с МПК для меропене-

ма и имипенема свыше 2 мг/л и для эртапенема

свыше 0,5 мг/л могут рассматриваться как потен-

циально продуцирующие карбапенемазы. Микро-

биологическая устойчивость к меропенему, имипе-

нему и эртапенему трактуется при значениях МПК

свыше 8, 4 и 0,5 мг/л, соответственно (табл. 4). Кри-

терием чувствительности для дорипенема EUCAST

не приводит. Таким образом, диапазон МПК для

меропенема от 4 до 8 мг/л и для имипенема от 2 до

4 мг/л рассматривается как промежуточная устой-

чивость («I») или, в соответствии с современной

трактовкой, как чувствительные штаммы при уве-

личенной дозе антибиотика. Следует отметить, что

для некоторых штаммов энтеробактерий, продуци-

рующих карбапенемазы, значения МПК могут

быть в промежуточном диапазоне или даже в чувст-

вительном диапазоне (<2 мг/л для имипенема и

меропенема), но при этом клиническая эффектив-

ность карбапенемов может быть снижена. Это не-

обходимо учитывать врачу микробиологу и подра-

зумевает необходимость детекции карбапенемаз.

EUCAST рекомендует выявлять подозрительные

на карбапенемазы штаммы энтеробактерий — про-

водить скрининг (табл. 5) [73]. Для скрининга ре-

комендовано использовать величину отсечения

МПК (cut-off) для эртапенема и меропенема >0,125

мг/л или зону задержки роста <28 мм; у таких

штаммов рекомендовано проводить дальнейшее

тестирование — детекцию карбапенемаз.

Фенотипические методы выявления продукции

карбапенемаз следует проводить в том случае, если

при проведении стандартных методов определения

Факторы пациента Факторы отделения и антибиотики Поездка в другие страны (предшествующие 3 мес.)
KPC NDM VIM OXA-48

• Колонизация кишечника • Высокий уровень КПЭ* США** Индия Греция Турция

КПЭ* при поступлении в отделении (>25%) Колумбия Пакистан Испания Испания

• Колонизация КПЭ* • Длительность нахождения Греция Китай Италия Франция

других локусов во время в ОРИТ Италия Румыния Венгрия Бельгия

госпитализации • Предшествующее Израиль Черногория Румыния

применение карбапенемов Китай Польша Марокко

• Предшествующие повторные Дания

курсы антибиотиков широкого спектра

Дополнительные факторы (только в сочетании с основными)

• Тяжёлая коморбидность • Длительная госпитализация

(индекс коморбидности вне ОРИТ

Charlson >3 баллов) • Две и более госпитализации 

• Длительное стояние в предшествующие 12 мес

мочевого катетера и ЦВК • Перевод из другого стационара

• Иммуносупрессия***

Таблица 3. Факторы риска Enterobacterales, продуцирующих карбапенемазы

Примечание. * — КПЭ — карбапенемазопродуцирующие энтеробактерии. ** — особенно Северо�Восточные штаты.
*** — лечение системными глюкокортикоидами (преднизолон >0,3 мг/кг в сутки) в течение >3 нед.; биологические
препараты (такролимус, сиролимус, микофенолат, инфликсимаб, ритуксимаб, алемтузумаб); нейтрофилы в крови
<500 в мкл в течение >10 дней; инфекция ВИЧ с количеством CD4 <200 в мкл.

Показатели Исследования
M. Tumbarello и соавт. [66], баллы B. M. Miller и соавт. [67], баллы

Индекс коморбидности Charlson 	3/4 1 2

Нейтропения 1 —

Иммуносупрессия* — 3

Хирургическое вмешательство (< 1 мес.) 1 —

Две госпитализации в предшествующие 12 мес. 1 —

Предшествующие карбапенемы и/или ФХ (<3 мес.) 1 + 1 4

ЦВК (< 1 мес.) 1 —

Таблица 2. Балльная оценка риска нозокомиальных инфекций, вызванных карбапенемазопродуцирующи�

ми Enterobacterales [35]

Примечание. * — иммуносупрессивные препараты в предшествующие 3 мес. (глюкокортикоиды в дозе эквивалент�
ной преднизолону 	 20 мг в течение 	 2 нед.; такролимус, сиролимус, микофенолат). M. Tumbarello и соавт.: количе�
ство баллов 	 3; чувствительность 54%, специфичность 90%. B. M. Miller и соавт.: количество баллов 	 5; чувстви�
тельность 54%, специфичность 88%.
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Антибиотик Пограничные Диск Пограничные Примечания
величины (мкг)1 зоны диа-

МПК, мг/л метра2, мм
S�� R > S		 R <

Ингибиторозащищённые бета-лактамы
Цефтазидим/авибактам 8 8 10–4 13 13
Карбапенемы3

Эртапенем 0,5 0,5 10 25 25
Меропенем 2 8 10 22 16 Для штаммов с МПК �2 мг/л доза меропенема соста-

вляет 3-4 г/сут. Штаммы с МПК 4 и 8 мг/л попадают 
в категорию «чувствительных в увеличенной дозе» —
необходимо увеличить дозу до 6 г/сут

Имипенем 2 4 10 22 17 Для штаммов с МПК �2 мг/л доза имипенема составляет
2 г/сут. Штаммы с МПК 4 мг/л попадают в категорию 
«чувствительных в увеличенной дозе» — следует увели-
чить дозу до 4 г/сут

Имипенем для Morganella 0,001 4 10 50 17 Слабая природная активность имипенема против данных
morganii, Proteus spp., микроорганизмов требует более высокой экспозиции
Providencia spp. антибиотика
Монобактамы
Азтреонам 1 4 30 26 21
Аминогликозиды
Амикацин (системные (8) (8) 30 (18) (18) При системных инфекциях аминогликозиды необходимо
инфекции) применять в комбинации с другими активными анти-

биотиками. В этом случае пограничная величина/
ECOFF может использоваться для различения
организмов с приобретёнными механизмами устойчи-
вости и без них. Для изолятов, не имеющих механизмов
резистентности, включите в отчёт комментарий: 
«аминогликозиды часто назначают в комбинации 
с другими антибиотиками либо для усиления активности
аминогликозида, либо для расширения спектра терапии.
При системных инфекциях аминогликозид должен 
назначаться в комбинации с другим антибиотиком».
Для получения дополнительной информации 
см. http://www.eucast.org/guidance_documents/.

Амикацин (инфекции 8 8 30 18 18
мочевыводящих путей)
Гентамицин (системные (2) (2) 10 (17) (17)
инфекции)
Гентамицин (инфекции 2 2 10 17 17
мочевыводящих путей)
Глицилциклины4

Тигециклин, критерии 0,5 0,5 15 18 18 Пограничные зоны задержки роста валидированы 
для E.coli и C.koseri только для E.coli. Для C.koseri следует использовать 

определение МПК. Для других Enterobacterales
активность тигециклина варьирует от недостаточной 
для Proteus spp., Morganella morganii и Providencia spp. 
до вариабельной для других микроорганизмов. 
Для получения дополнительной информации 
см. http://www.eucast.org/guidance_documents/

Полимиксины
Колистин 2 2 Определение МПК колистина следует проводить методом

микроразведений в бульоне. Контроль качества должен 
проводиться как с чувствительным штаммом QC (E.coli
ATCC 25922 или P.aeruginosa ATCC 27853), так и с ус-
тойчивым к колистину штаммом E.coli NCTC 13846 
(mcr-1 положительный). Критерии чувствительности 
для диско-диффузионного метода не установлены.

Другие антибиотики
Фосфомицин в/в 32 32 200* 24** 24** Разведение в агаре является эталонным методом для 

фосфомицина. МПК должны определяться в присутст-
вии глюкозо-6-фосфата (25 мг/л в среде). Следуйте ин-
струкциям производителя для коммерческих систем. 
* Диск с 200 мкг фосфомицина должен содержать 
50 мкг глюкозо-6-фосфат.** Зоны подавления роста 
применимы только для E.coli. Для других энтеробактерий
следует определять МПК. 

Триметоприм/ 2 2 1,25– 14 11
сульфаметоксазол 23,75

Таблица 4. Микробиологические критерии чувствительности Enterobacterales к антибиотикам, используе�

мых при лечении инфекций, вызванных карбапенеморезистентными возбудителями (EUCAST Clinical

Breakpoints, version 10, 2020) [72]

Примечание. 1 — количество антибиотика в диске. 2 — диаметр подавления роста микроорганизма. 3 — некоторые штаммы,
продуцирующие карбапенемазы, относятся к категории чувствительных в соответствии с настоящими критериями и такие же
данные следует предоставлять клиницистам, так как наличие или отсутствие карбапенемазы само по себе не влияет на кате�
горию чувствительности/устойчивости. Для задачи проведения скрининга на продукцию карбапенемазы рекомендуется сле�
довать рекомендация EUCAST (табл. 5). 4 — нет критериев чувствительности для K.pneumoniae и других Enterobacterales.
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чувствительности и скрининге выявлена снижен-

ная чувствительность изолята к карбапенемам. Раз-

работаны коммерческие наборы дисков, содержа-

щие меропенем ± различные ингибиторы: бороно-

вая кислота — ингибитор карбапенемаз класса А;

дипиколиновая кислота и этилендиаминтетраук-

сусная кислота (ЭДТА) — ингибиторы MBL класса B.

Клоксациллин, ингибирующий AmpC бета-лакта-

мазы, добавлен к тестовому набору для дифферен-

цирования между гиперпродукции AmpC в сочета-

нии с утратой порина и продукцией карбапенемаз.

Лимитирующим фактором для этого метода являет-

ся время проведения — 18 ч, т. е. необходима ноч-

ная инкубация и результат исследования может

быть получен только на следующий день. Алгоритм

фенотипической интерпретации этих тестов с ин-

гибиторами представлен на рис. 2.

В последние годы разработаны другие надёж-

ные, но более быстрые методы детекции карбапе-

немаз, позволяющие предоставить клиницисту

результат в тот же день.

Carba-NP тест основан на биохимическом (ко-

лориметрическом) методе и позволяет получить от-

вет о продукции карбапенемаз в течение 2 ч. Так же

возможен анализ гидролиза карбапенемов посред-

ством матрично-ассоциированной лазерной де-

сорбционно-ионизационной времяпролётной

масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS), позволя-

ющей подтвердить продукцию карбапенемаз в те-

чение нескольких часов. В практической работе

микробиологической лаборатории реально исполь-

зовать метод инактивирования карбапенемов —

CIM тест (Carbapenem Inactivation Method) и его

модификацию — EDTA modified CIM test (eCIM)

для дифференцирования сериновых карбапенемаз

и MBL. Достоинствами этого метода являются про-

стота, доступность и небольшая стоимость, так для

его выполнения нужны только пробирка эппен-

дорф, чашка Петри и диск с меропенемом. Время

выполнения теста составляет 8 ч, то есть ответ кли-

ницистам может быть предоставлен в тот же день.

В настоящее время разработаны методы ПЦР

в режиме реального времени для детекции основ-

ных типов карбапенемаз. В нашей стране имеют-

ся отечественные коммерческие наборы «Ампли-

Сенс® MDR MBL-FL» и «АмплиСенс® MDR

KPC/OXA-48-FL» для выявление наиболее важ-

ных карбапенемаз — KPC, OXA-48, NDM, VIM.

Карбапенем МПК, мг/л Диаметр зоны подавления роста 
пограничное значение пороговое значение для диско-диффузионного метода, мм (диски 10 мкг) 

Ч/УР (S/I breakpoint) для скрининга пограничное значение пороговое значение 
Ч/УР (S/I breakpoint) для скрининга

Меропенем1 �2 >0,125 	22 <282

Эртапенем3 �0,5 >0,125 	25 <25

Таблица 5. Клинические пограничные значения резистентности микроорганизмов и пороговые значения

для скрининга с целью выявления энтеробактерий — возможных продуцентов карбапенемаз (по методоло�

гии EUCAST, 2017) [73]

Рис. 2. Алгоритм фенотипической дифференцировки карбапенемаз [35].

Примечание. 1 – при сочетанной продукции нескольких карбапенемаз, например, KPC и MBL, у одного изолята синергизм
может не проявляться. В таких случаях рекомендуются молекулярные методы выявления карбапенемаз. 2 – Высокий уро�
вень устойчивости к темоциллину (МПК >128 мг/л, зона подавления <11 мм) является фенотипическим маркером OXA�48.

Примечание. 1 – оптимальное соотношение чувствительности и специфичности. 2 – изоляты с зоной задержки роста
25–27 мм необходимо исследовать на продукцию карбапенемазы, если они устойчивы к пиперациллину–тазобакта�
му и/или темоциллину (результаты для темоциллина характеризуются большей специфичностью). Исследование на
наличие карбапенемаз всегда оправдано, если диаметр зоны меропенема составляет <25 мм. 3 – высокая чувстви�
тельность, но низкая специфичность. Может использоваться в качестве альтернативного скринингового средства, но
изоляты, продуцирующие БЛРС и AmpC, могут быть устойчивы без наличия карбапенемаз.



Эти наборы доступны для клиники по стоимости,

но требуют наличие оснащенной ПЦР лаборато-

рии. Доступные в настоящее время закрытые

ПЦР системы (GeneXpert Carba-R) не требуют

специальной лаборатории и позволяют прово-

дить анализ в минимальные сроки (около 1 ч), но

очень высокая стоимость ограничивает их ис-

пользование в рутинной клинической практике.

Другим недостатком ПЦР метода является отсут-

ствие возможности детекции менее частых и но-

вых карбапенемаз.

Клинико-микробиологическая 
характеристика карбапенемаз 
энтеробактерий
Бета-лактамазы характеризуются определён-

ными химико-биологическими и клиническими

свойствами. В зависимости от клинических

свойств выделяют цефалоспориназы и карбапене-

мазы в зависимости от основной характеристики —

способности гидролизовать антибиотики. Бета-

лактамазы разделяются на 4 класса и имеют следу-

ющие биологические характеристики: химическая

структура активного центра, локализация в мик-

робной клетке, субстратный профиль — способ-

ность гидролизовать различные бета-лактамы (пе-

нициллины, цефалоспорины, монобактамы, кар-

бапенемы), и чувствительность к ингибиторам бе-

та-лактамаз. Комплексная характеристика бета-

лактамаз у Enterobacterales представлена в табл. 6.

Бета-лактамазы распределены на 4 класса.

Классы бета-лактамаз A, C и D представлены се-

риновыми ферментами, имеющими в активном

центре аминокислоту серин; бета-лактамазы

класса В являются металлоэнзимами, содержа-

щими в активном центре атом цинка — Zn2+. Ха-

рактер активного центра бета-лактамазы имеет

важное биологическое, а также клиническое зна-

чение, так как металлоэнзимы принципиально

отличаются от сериновых бета-лактамаз по степе-

ни гидролитической активности, отсутствию чув-

ствительности к доступным в настоящее время

ингибиторам.

Хромосомные бета-лактамазы класса С —

AmpC являются классическими цефалоспорина-

зами, они способны эффективно гидролизовать

все пенициллины и цефалоспорины, кроме цефе-

пима, а также азтреонам; не активны против кар-

бапенемов. Важной характеристикой AmpC явля-

ется нечувствительность к ранним ингибиторам —

сульбактаму, клавуланату и тазобактаму, но чувст-

вительны к новому ингибитору бета-лактамаз не

беталактамной структуры авибактаму, представля-

ющего собой диазобициклооктан. Чувствитель-

ность к бороновой кислоте используется в фено-

типической дифференции этих энзимов. 

Бета-лактамазы класса С локализуется на

хромосомах, и экспрессия этих ферментов обыч-

но индуцибельная. Некоторые штаммы энтеро-

бактерий имеют дерепрессированные гены, в ре-

зультате гиперэкспрессируется ген AmpC и про-

исходит гиперпродукция этих бета-лактамаз, что

приводит к усиленному гидролизу и снижению

эффективности антибиотиков; сочетание гипер-

продукции AmpC и другого механизма, напри-

мер, дефекта поринового канала, может приво-

дить даже к формированию устойчивости энте-

робактерий к карбапенемам, по крайней мере,
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Бета-лактамазы Спектр гидролитической Чувствительность Локали-
Клинические Класс Ферменты активности к ингибиторам зация
свойства Ambler Пен ЦС I ЦС II ЦС III ЦС IV Азт Карб СБ КК ТБ Ави БК* ЕДТА*
Цефалоспориназы С AmpC ++ ++ ++ ++ – ++ – – + + – Хр

A TEM, SHV широ- ++ +/– – – – – – + + – – Пл

кого спектра

TEM, SHV, CTX-M ++ ++ ++ ++ +/– ++ – +/– + – – Пл

расширенного  

спектра (ESBL)

Карбапенемазы KPC ++ ++ – ++ ++ + ++ –/+ + + – Пл

GES ++ ++ + + + +/– + +/– + + – Пл, Хр

IMI, NMC, SME ++ ++ + + + + ++ +/– + – Хр, Пл

D OXA-48 типы ++ ++ +/– +/– +/– – + –/+ +/– – – Пл, Хр

B NDM ++ ++ ++ ++ ++ – ++ – – – + Пл

VIM ++ ++ ++ ++ ++ – ++ – – – + Пл

IMP, SPM ++ ++ ++ ++ ++ – ++ – – – + Пл

Таблица 6. Характеристика наиболее распространённых бета�лактамаз у Enterobacterales и их чувствитель�

ность к ингибиторам [18–20, 74–77]

Примечание. Антибиотики: Пен – пенициллины; ЦС I – цефалоспорины I поколения; ЦС II – цефалоспорины II поко�
ления; ЦС III – цефалоспорины III поколения (цефтазидим); ЦС IV – цефалоспорины IV поколения (цефепим); Азт
– азтреонам; Карб – карбапенемы. Ингибиторы бета�лактамаз: СБ – сульбактам; КК – клавулановая кислота; ТБ –
тазобактам; Ави – авибактам; БК – бороновая кислота; ЕДТА – этилендиаминтетрауксусная кислота; Хр – хромосо�
мы; Пл – плазмиды. * – применяются только in vitro с диагностической целью. Гидролитическая активность бета�
лактамаз: «++» – сильная; «+» – умеренная или слабая; «+/–» – вариабельная; «–» – отсутствует. Чувствительность
к ингибиторам бета�лактамаз: «+» – высокая, «+/–» – вариабельная (чаще есть); «–/+» – вариабельная (чаще нет);
«–» – отсутствует.
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эртапенему. Ферменты AmpC наиболее харак-

терны для Enterobacter spp., Citrobacter spp.,

Serratia marcescens, Proteus vulgaris, но в последние

годы могут выявляться и у других энтеробакте-

рий. Среди бета-лактамаз класса С отсутствуют

карбапенемазы.

Бета-лактамазы класса А представлены цефа-

лоспориназами и карбапенемазами с плазмидной

локализацией генов. Среди цефалоспориназ вы-

деляют бета-лактамазы широкого спектра и рас-

ширенного спектра. Бета-лактамазы широкого

спектра представлены ферментами TEM-1 и 2 и

SHV-1. Они гидролизуют незащищённые пени-

циллины и цефалоспорины I поколения, в мень-

шей степени II поколения, и не гидролизуют це-

фалоспорины III–IV поколений. БЛРС представ-

лены ферментами TEM-3, SHV-2 и другими в

этой группе, и уникальной для БЛРС группой

CTX-M, которая в последние годы стала домини-

рующей. БЛРС эффективно гидролизуют пени-

циллины, цефалоспорины I–III, и в меньшей

степени цефепим, однако этот факт не имеет су-

щественного клинического значения из-за нали-

чия инокулюм эффекта; они также гидролизуют

азтреонам, но не карбапенемы. Все ферменты

класса А чувствительны к ингибиторам бета-лак-

тамаз, но если к авибактаму чувствительность вы-

сокая и стабильная, то к ранним ингибиторам

может быть вариабельной. Карбапенемазы класса

А представлены наиболее распространёнными

ферментами KPC, характерными для K.pneumoni-
ae, E.coli и P.mirabilis, а также более редкими —

GES, IMI, NMC, SME, более характерными для

других Enterobacterales — E.cloaceae, S.marcescens,
M.morganii. Ферменты KPC эффективно гидроли-

зуют карбапенемы, азтреонам и большинство це-

фалоспоринов, кроме цефалоспоринов II поко-

ления, однако клинического значение этого фе-

номена не изучено. Все карбапенемазы класса А

проявляют чувствительность к новому ингибито-

ру бета-лактамаз авибактаму, а к ранним ингиби-

торам чувствительность варьирует от умеренной

до низкой. Кроме того, ранние ингибиторы не

подавляют другие карбапенемазы класса А.

Бета-лактамазы класса D. Представлены в ос-

новном карбапенемазами OXA типа, хотя в ли-

нейке этих ферментов есть и цефалоспориназы,

но они мало распространены. Наиболее частой

карбапенемазой класса D у K.pneumoniae, E.coli и

P.mirabilis является OXA-48, которая также может

определяться и у других энтеробактерий. Особен-

ностью карбапенемазы OXA-48 является тот факт,

что она слабо гидролизует карбапенемы, то есть

часть штаммов энтеробактерий может попадать в

микробиологический диапазон чувствительнос-

ти, несмотря на наличие карбапенемазы. Этот фе-

номен требует дальнейшей клинической оценки,

но пока есть данные, что эффективность карбапе-

немов может снижаться в случае продукции энте-

робактериями OXA-48 при невысоких значениях

МПК. Интересным является тот факт, что карба-

пенемазы OXA-48 плохо гидролизуют некоторые

цефалоспорины, в частности, цефтазидим и це-

фепим. Вероятно, это имеет клиническое значе-

ние и есть возможность эффективного лечения

таких инфекций ингибиторозащищёнными бета-

лактамами, в частности, цефтазидимом/авибакта-

мом, который проявляет высокую клиническую

эффективность при вариабельной чувствительно-

сти OXA-48 к авибактаму. Ещё одним перспек-

тивным моментом может быть комбинированное

применение при инфекциях OXA-48 ранних ин-

гибиторов с карбапенемами или цефепимом/цеф-

тазидимом (например, меропенем + ампицил-

лин/сульбактам, цефепим/сульбактам). Но эти

предположения требуют подтверждения в клини-

ческих исследованиях. К сожалению, некоторые

новые ингибиторы бета-лактамаз (ваборбактам,

релебактам) не проявляют активность в отноше-

нии ферментов OXA-48 type.

Бета-лактамазы класса В представлены ис-

ключительно карбапенемазами плазмидной лока-

лизации, причём металлоэнзимами — NDM, VIM

и менее распространённой IMP. Эти карбапене-

мазы эффективно гидролизуют все пенициллины,

цефалоспорины и карбапенемы, исключая моно-

бактам азтреонам. К сожалению, в настоящее вре-

мя отсутствуют эффективные ингибиторы этих

ферментов. Эффективность азтреонама в лечении

инфекций, вызванных продуцентами MBL, под-

тверждена в клинике. Однако рекомендации по

монотерапии азтреонамом мы дать не можем, так

как энтеробактерии, в частности, K.pneumoniae,

наряду с карбапенемазой NDM или VIM, обычно

также продуцирует БЛРС, или AmpC, которые

эффективно гидролизуют этот монобактам. То

есть для эффективного клинического примене-

ния азтреонама в случае продукции MBL его надо

защитить ингибитором, в частности, авибакта-

мом. Такой подход уже реализован в клинической

практике путём комбинирования антибиотиков

(например, цефтазидим/авибактам + азтреонам),

в перспективе в клинической практике ожидается

новый антибиотик — фиксированная комбина-

ция азтреонам/авибактам.

Чувствительность карбапенемо-
устойчивых энтеробактерий 
к антибиотикам
Сложности лечения инфекций, вызванных

CRE во многом связаны с тем, что наряду с устой-

чивостью к карбапенемам, эти микроорганизмы

проявляют устойчивость к большинству других

классов антибиотиков, включая цефалоспорины,

ингибиторозащищённые бета-лактамы, амино-

гликозиды, фторхинолоны, а иногда и к поли-



миксинам и тигециклину. Определённые пер-

спективы связаны с разработкой новых ингиби-

торов бета-лактамаз в сочетании с бета-лактама-

ми, в частности, уже доступного в клинической

практике цефтазидима/авибактама, и в перспек-

тиве меропенема/ваборбактама, имипенема/ре-

лебактама, азтреонама/авибактама.

В России первые данные по чувствительности

продуцентов карбапенемаз в Санкт-Петербурге

были опубликованы в 2013 г. [78]. Изоляты

K.pneumoniae, которые продуцировали карбапе-

немазу NDM-1, проявляли высокий уровень ус-

тойчивости к цефалоспоринам (МПК > 128

мг/л), карбапенемам (МПК > 16 мг/л), амино-

гликозидам и фторхинолонам; только 4 изолята

сохраняли чувствительность к азтреонаму. Все

штаммы продуценты NDM-1 проявляли чувстви-

тельность только к двух антибиотикам — поли-

миксину В (МПК 0,015–0,25 мг/л) и тигециклину

(0,12–0,25 мг/л).

В Российском многоцентровом исследовании

МАРАФОН, проведённом в 2015–16 гг. [27], пред-

ставлены данные по чувствительности 2786 нозо-

комиальных штаммов Enterobacterales (большинст-

во — K.pneumoniae) с документированной продук-

цией разных карбапенемаз (79% OXA-48, 19%

NDM-1, остальные — KPC и NDM+OXA-48).

Чувствительность к антибиотикам указана без де-

ления на типы карбапенемаз. Наибольшая чувст-

вительность госпитальных штаммов

Enterobacterales, продуцирующих карбапенемазы,

отмечена к цефтазидиму/авибактаму и колистину —

79,6 и 78,8%; чувствительность к другим антибио-

тикам была ниже: меропенему — 56,7%, амика-

цину — 49,3%, имипенему — 45,7%, фосфоми-

цину — 32,9%, гентамицину — 27,5%, ко-тримок-

сазолу — 20,2%, цефтазидиму — 12,0%, азтрео-

наму — 11,7%, цефепиму — 9,4%, ципрофлокса-

цину — 6,0%, эртапенему — 2,7%, пиперацил-

лину/тазобактаму — 0,8%; Значения МПК50 и

МПК90 тигециклина для всех карбапенемазопро-

дуцирующих изолятов составляли 1 мг/л и 4 мг/л.

В исследовании M. García-Castillo и соавт. [79]

представлена чувствительность энтеробактерий к

антибиотикам в зависимости от типа карбапене-

мазы. В отношении KPC наибольшую активность

проявлял цефтазидим/авибактам (100% чувстви-

тельность), неожиданно низкая активность отме-

чена у колистина и тигециклина (61,5 и 30,8%).

Также лучшая чувствительность штаммов — про-

дуцентов OXA-48 отмечена к цефтазидиму/ави-

бактаму (100%), ниже была чувствительность к

колистину (87,2%), тигециклину (66,3%), азтрео-

наму (23,8%). В то же время штаммы — продуцен-

ты металлоэнзимов VIM и NDM характеризова-

лись нечувствительностью к цефтазидиму/ави-

бактаму, но хорошей чувствительностью к колис-

тину (83,3%), и существенно меньшей к азтреона-

му (50%) и тигециклину (41,7%). 

Полученные нами данные [43] также под-

тверждают 100% активность цефтазидима/ави-

бактама в отношении продуцентов OXA-48, а чув-

ствительность к другим антибиотикам была ниже:

полимиксину В — 94,4%, тигециклину — 88,9%,

амикацину — 72,3%, гентамицину — 68,4%; в от-

ношении продуцентов NDM 100% активность

проявлял азтреонам/авибактам, чувствительность

к полимиксину В и тигециклину была только 50%.

Наиболее интересные данные представлены в

табл. 7, где приводится чувствительность Entero-
bacterales к антибиотикам в зависимости от основ-

ного механизма устойчивости к карбапенемам —

продукция карбапенемаз (MBL или сериновых) и

других некарбапенемазных механизмов [80]. В от-

ношении продуцентов сериновых карбапенемаз

закономерно наилучшую активность проявлял

цефтазидим/авибактам (99,8%), затем тигециклин

(79,9%), колистин (69,4); активность других анти-

биотиков была ниже. Однако неожиданно, но цеф-

тазидим/авибактам также проявлял наилучшую

активность против штаммов, устойчивых к карба-

пенемам, но не продуцирующих карбапенемазы —

95,9%; колистин и тигециклин также проявляли

хорошую активность (82,8 и 81,6%). Металлокар-
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Антибиотики Сериновые карбапенемазы Металло-карбапенемазы Нет карбапенемаз
МПК90 S (%) I (%) МПК90 S (%) I (%) МПК90 S (%) I (%)

Цефтазидим/авибактам 2 99,8 — 	256 1,1 — 4 95,9 —

Пиперациллин/тазобактам 	256 0 0 	256 1,1 0,5 	256 4,1 0

Меропенем 	16 0 25,7 	16 0 26,4 	16 0 80,6

Цефтазидим 	256 2,1 2,5 	256 0 0 	256 4,1 2,0

Цефепим 	32 2,4 3,1 	32 0,8 2,7 	32 4,1 4,1

Азтреонам 	256 2,6 0,1 	256 15,8 4,1 	256 4,1 2,0

Колистин 	16 69,4 — 1 92,1 — 	16 82,8 —

Тигециклин 2 79,9 14,3 4 71,9 12,3 2 81,6 10,2

Амикацин 	64 52,3 12,1 	64 46,6 12,3 	64 61,2 12,2

Левофлоксацин 	16 7,9 2,3 	16 9,3 6,3 	16 15,3 7,1

Таблица 7. Активность in vitro антибиотиков (МПК90, мкг/мл) в отношении меропенемонечувствительных

штаммов Enterobacterales (n=1375) в зависимости от наличия и вида карбапенемазы, по данным исследова�

ния INFORM [80]

Примечание. S — чувствительные штаммы; I — штаммы с промежуточной чувствительностью (чувствительные в уве�
личенной дозе).
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бапенемазы не чувствительны к авибактаму, по-

этому активность комбинированного антибиотика

была невысокой. В отношении продуцентов MBL

наилучшую активность проявлял колистин

(92,1%), меньшую — тигециклин (71,9%). 

При добавлении азтреонама к цефтазиди-

му/авибактаму чувствительность последнего бы-

ла восстановлена у 86% штаммов энтеробактерий

продуцировавших металлокарбапенемазы VIM

или NDM в сочетании с БЛРС CTX-M [81]. Сход-

ный синергизм между азтреонамом и цефтази-

димом/авибактамом в отношении NDM выявлен

и в другой работе [82]. В отношении продуцентов

OXA-48 наибольший синергизм выявлен при

комбинации цефтазидим/авибактама с колисти-

ном, тобрамицином и тигециклином [83].

Примечательно, что цефтазидим/авибактам

характеризуется наилучшей среди других антиби-

отиков активностью против продуцентов карба-

пенемаз KPC и OXA-48, но также к нему чувстви-

тельны 100% штаммов Enterobacterales, продуци-

рующих различные распространённые цефалос-

пориназы — БЛРС, AmpC, AmpC+БЛРС [84]. Это

является важным обоснованием для применения

цефтазидима/авибактама в режиме эмпирической

терапии нозокомиальных инфекций в наших ста-

ционарах, где традиционно широко распростра-

нены цефалоспориназы у энтеробактерий. 

Важным является факт, что цефтазидим/ави-

бактам сохраняет активность против штаммов

K.pneumoniae, устойчивых к колистину (МПК50

0,25 мг/л, МПК90 2 мг/л, чувствительных штам-

мов 99,5%), а также XDR штаммов (чувствитель-

ных штаммов 97,8%, при более низкой чувстви-

тельности к колистину — 61,5%) [85]. Устойчи-

вые к колистину штаммы E.coli в результате нали-

чия гена mcr-1 выделены в разных странах мира,

в том числе в России (исследование INFORM);

колистинорезистентные штаммы проявляли вы-

сокую чувствительность к цефтазидиму/авибак-

таму (97,7%), а также к тигециклину (95,6%) и

амикацину (78,6%) [86]. 

Самая высокая среди всех антибиотиков ак-

тивность цефтазидима/авибактама в отношении

продуцирующих карбапенемазы класса А и D

Enterobacterales показана также в других исследо-

ваниях [87–89].

Антибиотики для лечения 
инфекций, вызванных 
карбапенемазопродуцирующими 
энтеробактериями
В настоящее время оптимальные режимы ан-

тибактериальной терапии инфекций, вызванных

CRE, не определены, хотя имеется достаточно

большой выбор антибиотиков, эффективность

которых показана в ряде исследований. Однако,

большинство таких исследований имеют опреде-

лённые ограничения с позиций доказательной

медицины, так как были ретроспективными, не

рандомизированными, с включением небольшо-

го числа пациентов. Кроме того, в большинстве

исследований изучена эффективность антибио-

тиков против CRE, продуцирующих KPC карба-

пенемазу, и не совсем ясно, в какой степени эти

результаты могут быть экстраполированы на дру-

гие типы ферментов. Возможности проведения

метаанализов также пока ограничены из-за зна-

чительных различий в методиках проведённых

исследований.

В последние годы мы имеем всё большее ко-

личество аргументов в пользу комбинированного

назначения антибиотиков для лечения инфекций,

вызванных CRE [90–91]. В наиболее интересной

работе L. S. Tzouvelekis и соавт. [92] обобщены и

проанализированы результаты лечения инфек-

ций, вызванных K.pneumoniae, продуцирующей

различные карбапенемазы (наиболее частыми

были KPC и MBL), полученные в 34 исследовани-

ях (всего 301 пациент, самыми частыми инфекци-

ями были ангиогенные — 244 пациента и пневмо-

ния — 32). Для лечения применялись различные

режимы антибактериальной терапии. Наилучшие

результаты получены при применении комбини-

рованного режима антибактериальной терапии с

карбапенемом — неуспех терапии был минималь-

ный — 8,3%, по сравнению с комбинированной

терапией без карбапенема (28%) и различными

режимами монотерапии, различия достоверные

(рис. 3). Важно отметить, что результаты лечения

тигециклином или колистином в режиме моноте-

рапии были неудовлетворительные и не отлича-

лись от результатов при неадекватной терапии.

В другом обзоре этих же авторов [93] система-

тизированы результаты 20 исследований и про-

анализированы результаты лечения 889 пациен-

тов с CRE инфекцией (преимущественно KPC).

Летальность при комбинированной терапии

(24,7%) была достоверно ниже по сравнению с

монотерапией (38,7%), Р<0,001. При монотера-

пии карбапенемом, тигециклином и колистином

летальность составила, соответственно, 40,1, 41,1

и 42,8%. Также важно отметить, что летальность

при комбинированной терапии с карбапенемом

была ниже (18,8%), чем при комбинированной

терапии без карбапенема (30,7%).

В недавно опубликованной аналитической

работе M. J. Lasko и D. P. Nicolau [94] подчёрки-

вается наличие высокого уровня доказательной

базы о необходимости назначения комбиниро-

ванного режима антибактериальной терапии при

инфекциях, вызванных карбапенемазопродуци-

рующими энтеробактериями, за исключением

новых антибиотиков цефтазидима/авибактама и

имипенема/релебактама, для которых эффектив-

ность доказана в режиме монотерапии.



Для лечения инфекций, вызванных CRE по-

тенциально возможно применение нескольких

классов антибиотиков: бета-лактамов (цефтази-

дим/авибактам, меропенем, имипенем, дорипе-

нем, эртапенем, азтреонам), полимиксинов (по-

лимиксин В и колистин), аминогликозидов (ами-

кацин и гентамицин), глицилциклинов (тигецик-

лин), а также фосфомицина и ко-тримоксазола.

Базовая информация об этих антибиотиках при-

ведена в табл. 8. Другие новые антибиотики, в на-

стоящее время не зарегистрированные в РФ

(имипенем/релебактам, меропенем/ваборбак-

там, азтреонам/авибактам, плазомицин, цефиде-

рокол, эравациклин), в настоящем обзоре не рас-

сматриваются.

Карбапенемы. Не рекомендова-

ны в монотерапии. Наряду с этим,

карбапенемы могут быть эффек-

тивны при назначении в комбина-

ции с другими антибиотиками, од-

ним или двумя, что было отмечено

в разных работах. Более того, ком-

бинированные режимы с включе-

нием карбапенема были более эф-

фективны по сравнению с комби-

нациями без карбапенема [95–96].

В работе M. Tumbarello и соавт. [97]

также показано, что наименьшая

летальность отмечена у пациентов

с CRE инфекцией (KPC), получав-

ших комбинированную терапию с

меропенемом (24%) по сравнению

с тройной комбинированной терапией без карба-

пенема (29,7%), монотерапией (52,4%) или не-

адекватной терапией (64%). Независимыми до-

стоверными предикторами 14-дневной летально-

сти были неадекватная антибактериальная тера-

пия (OR=1,48), септический шок (2,45), ангио-

генная инфекция (2,09), хроническая почечная

недостаточность (2,27), устойчивость к колисти-

ну (2,18). В работе G. L. Daikos и соавт. [98] изуче-

на эффективность разных режимов терапии у 205

пациентов при лечении ангиогенной инфекции,

вызванной K.pneumoniae, продуцирующей карба-

пенемазы KPC или VIM. Средняя 28-дневная ле-

тальность составила 40% и была достоверно ниже

при лечении комбинацией двух или трёх антиби-

отиков по сравнению с монотерапией (27,2 и

44,4%, p=0,018), при этом если комбинация анти-

биотиков включала карбапенем, то летальность

была ниже, чем без карбапенема (19,3 и 30,6%).

Очень важные данные, отмеченные в несколь-

ких исследованиях, связаны с зависимостью эф-

фективности карбапенемов с величиной МПК в

отношении CRE. На основании фармакодинами-

ческого моделирования известно, что эрадикация

микроорганизмов на фоне меропенема может

быть достигнута в случае не только чувствитель-

ных штаммов, но и умеренно резистентных штам-

мов энтеробактерий в диапазоне МПК от 4 до 16

мг/л [99–100]. В большинстве работ, кроме одной,

было показано, что летальность при применении

карбапенемов (в комбинированной терапии) до-

стоверно ниже при МПК меропенема � 8 мг/л по

сравнению с более высокими значениями (рис. 4),

[43, 92, 95–98]. Это показано для CRE инфекций,

вызванных продуцентами VIM, KPC, OXA-48, а

также в случае некарбапенемазных механизмов

резистентности. Ещё в одной работе также показа-

на зависимость эффективности карбапенемов от

значений МПК, но использовали другое погра-

ничное значение: летальность при МПК � 1 мг/л

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2020, 65; 5—654

Рис. 3. Результаты лечения инфекций, вызванных кар�

бапенемазопродуцирующей K.pneumoniae, в зависи�

мости от режима антибактериальной терапии [92].

Примечание. Режимы терапии: А — комбинация 	2 ан�
тибиотиков, один из которых карбапенем; В — комбина�
ция 	2 антибиотиков без карбапенема; С — монотерапия
аминогликозидом; D — монотерапия карбапенемом; E —
монотерапия тигециклином; F — монотерапия колисти�
ном; G — неадекватная терапия. Достоверные различия:
А по сравнению с B, E, F и G (p=0,02, 0,03, <0,0001 и
<0,0001, соответственно); В, С и D по сравнению с G
(p=0,04, 0,04 и 0,03, соответственно). 

Рис. 4. 30�дневная летальность при инфекциях, вызванных карбапе�

неморезистентными Enterobacterales в зависимости от МПК меропе�

нема [43, 95–98]. 

В обзорной работе [92] приведены цифры неуспеха терапии.
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и
п

е
н

е
м

 3
 г

/с
у

т.
 В

 с
л

у
ч

а
е

 к
а

р
б

а
п

е
-

н
е

м
о

р
е

зи
с

те
н

тн
ы

х
 M

or
ga

n
el

la
 m

or
ga

n
ii

, 
P

ro
te

u
s

sp
p

.,

P
ro

vi
d

en
ci

a
sp

p
. 

н
а

зн
а

ч
е

н
и

е
 и

м
и

п
е

н
е

м
а

 н
е

 ц
е

л
е

с
о

-

о
б

р
а

зн
о

 и
з-

за
 н

и
зк

о
й

 п
р

и
р

о
д

н
о

й
 а

к
ти

в
н

о
с

ти
 а

н
-

ти
б

и
о

ти
к

а
 п

р
о

ти
в

 э
ти

х
 б

а
к

те
р

и
й

.

ха
ра

кт
ер

 а
нт

им
ик

-
ро

бн
ог

о 
де

йс
тв

ия
,

Ф
К

Б
а

к
те

р
и

ц
и

д
н

ы
й

,

в
р

е
м

я
-з

а
в

и
с

и
м

ы
й

.

Ф
К

 п
а

р
а

м
е

тр
ы

:

V
d

 =
 0

,3
6

 л
/к

г

С
Б

 =
 1

0
%

Т
1

/2
—

 2
 ч

В
ы

в
е

д
е

н
и

е
 с

 м
о

ч
о

й

(8
0

%
 в

 н
е

и
зм

е
н

ё
н

-

н
о

м
 в

и
д

е
)

Г
Э

Б
: 

1
5

%

Б
а

к
те

р
и

ц
и

д
н

ы
й

,

в
р

е
м

я
-з

а
в

и
с

и
м

ы
й

.

Ф
К

:

V
d

 =
 0

,3
5

 л
/к

г

С
Б

 =
 2

%

Т
1

/2
—

 1
 ч

В
ы

в
е

д
е

н
и

е
: 

п
о

ч
к

и

(7
0

%
) 

и
 м

е
та

б
о

-

л
и

зм

Г
Э

Б
: 

5
–

2
0

%
 

Б
а

к
те

р
и

ц
и

д
н

ы
й

,

в
р

е
м

я
-з

а
в

и
с

и
м

ы
й

.

Ф
К

:

V
d

 =
 1

6
,8

 л

С
Б

 —
 8

,1
%

Т
1

/2
—

 1
 ч

В
ы

в
ед

ен
и

е:
 п

о
ч

к
и

(7
0

%
) 

и
 м

ет
а

б
о

л
и

зм

Г
Э

Б
: 

1
%

Б
а

к
те

р
и

ц
и

д
н

ы
й

,

в
р

е
м

я
-з

а
в

и
с

и
м

ы
й

.

Ф
К

:

V
d

 =
 0

,2
 л

/к
г

С
Б

 —
 2

0
%

Т
1

/2
—

 1
 ч

В
ы

в
е

д
е

н
и

е
: 

п
о

ч
к

и

(7
0

%
) 

и
 м

ет
а

б
о

л
и

зм

Г
Э

Б
: 

3
0

%



А
нт

иб
ио

ти
к 

   
   

Ф
ар

м
ак

од
ин

ам
ич

ес
ка

я 
ха

ра
кт

ер
ис

ти
ка

Э
р

та
п

е
н

е
м

М
он

об
ак

та
м

ы
А

зт
р

е
о

н
а

м

П
ол

им
ик

си
ны

П
о

л
и

м
и

к
с

и
н

 В
 

П
ри

м
еч

ан
ия

П
р

и
м

е
н

е
н

и
е

 в
о

зм
о

ж
н

о
 т

о
л

ь
к

о
 в

 с
о

ч
е

та
н

и
и

 с
 д

р
у

-

ги
м

 к
а

р
б

а
п

е
н

е
м

о
м

 —
 д

о
р

и
п

е
н

е
м

о
м

 и
л

и
 м

е
р

о
п

е
н

е
-

м
о

м
. 

Н
е

 с
л

е
д

у
е

т 
н

а
зн

а
ч

а
ть

 п
р

и
 с

е
п

ти
ч

е
с

к
о

м
 ш

о
к

е

и
 в

ы
р

а
ж

е
н

н
о

й
 г

и
п

о
а

л
ь

б
у

м
и

н
е

м
и

и

А
зт

р
е

о
н

а
м

 с
та

б
и

л
е

н
 к

 м
е

та
л

л
о

к
а

р
б

а
п

е
н

е
м

а
за

м

к
л

а
с

с
а

 В
 (

N
D

M
, 

V
IM

),
 о

д
н

а
к

о
 к

л
и

н
и

ч
е

с
к

а
я

 э
ф

-

ф
е

к
ти

в
н

о
с

ть
 в

 м
о

н
о

те
р

а
п

и
и

 н
е

в
ы

с
о

к
а

я
, 

та
к

 к
а

к
,

п
р

а
к

ти
ч

е
с

к
и

 в
с

е
 E

n
te

ro
b

a
ct

er
a

le
s,

 н
а

р
я

д
у

 с
 э

ти
м

и

к
а

р
б

а
п

е
н

е
м

а
за

м
и

, 
п

р
о

д
у

ц
и

р
у

ю
т 

ц
е

ф
а

л
о

с
п

о
р

и
н

а
зы

Б
Л

Р
С

 и
л

и
 A

m
p

C
, 

ги
д

р
о

л
и

зу
ю

щ
и

е
 а

зт
р

е
о

н
а

м
. 

В

к
л

и
н

и
к

е
 о

п
р

а
в

д
а

н
а

 к
о

м
б

и
н

а
ц

и
я

 с
 ц

е
ф

та
зи

-

д
и

м
о

м
/а

в
и

б
а

к
та

м
о

м
.

Э
ф

ф
е

к
ти

в
н

о
с

ть
 в

 м
о

н
о

те
р

а
п

и
и

 н
е

 п
р

е
в

ы
ш

а
е

т

6
0

%
, 

ц
е

л
е

с
о

о
б

р
а

зн
о

 с
о

ч
е

та
ть

 с
 д

р
у

ги
м

и
 а

н
ти

б
и

о
-

ти
к

а
м

и
. 

In
 v

it
ro

п
о

к
а

за
н

 о
тч

ё
тл

и
в

ы
й

 с
и

н
е

р
ги

зм
 с

к
а

р
б

а
п

е
н

е
м

а
м

и
 п

р
и

 C
R

E
 и

н
ф

е
к

ц
и

я
х

 [
1

1
7

].

В
 к

о
м

б
и

н
а

ц
и

и
 с

 а
м

и
н

о
гл

и
к

о
зи

д
а

м
и

 у
в

е
л

и
ч

и
в

а
е

тс
я

р
и

с
к

 р
а

зв
и

ти
я

 о
с

тр
о

го
 п

о
ч

е
ч

н
о

го
 п

о
в

р
е

ж
д

е
н

и
я

.

В
ы

р
а

ж
е

н
н

о
с

ть
 н

е
ф

р
о

то
к

с
и

ч
е

с
к

о
го

 д
е

й
с

тв
и

я
 в

ы
ш

е

у
 к

о
л

и
с

ти
н

а
. 

Д
л

я
 л

е
ч

е
н

и
я

 с
и

с
те

м
н

ы
х

 и
н

ф
е

к
ц

и
й

 э
к

с
п

е
р

ты

E
S

C
M

ID
 р

е
к

о
м

е
н

д
у

ю
т 

и
с

п
о

л
ь

зо
в

а
ть

 п
о

л
и

м
и

к
с

и
н

В
, 

а
 п

р
и

 и
н

ф
е

к
ц

и
я

х
 м

о
ч

е
в

ы
в

о
д

я
щ

и
х

 п
у

те
й

 п
р

е
д

-

п
о

ч
ти

те
л

ь
н

е
е

 п
р

и
м

е
н

я
ть

 к
о

л
и

с
ти

н
 и

з-
за

 о
с

о
б

е
н

-

н
о

с
те

й
 Ф

К
 э

ти
х

 а
н

ти
б

и
о

ти
к

о
в

 [
1

1
1

].

П
р

и
 п

р
и

м
е

н
е

н
и

и
 к

о
л

и
с

ти
н

а
 в

 в
и

д
е

 и
н

га
л

я
ц

и
й

 ц
е

-

л
е

с
о

о
б

р
а

зн
о

 к
о

м
б

и
н

и
р

о
в

а
ть

 е
го

 с
 д

р
у

ги
м

и
 с

и
с

те
м

-

н
ы

м
и

 а
н

ти
б

и
о

ти
к

а
м

и
. 

Н
е

га
ти

в
н

а
я

 т
е

н
д

е
н

ц
и

я
 п

о
-

с
л

е
д

н
и

х
 л

е
т 

—
 п

о
я

в
л

е
н

и
е

 у
с

то
й

ч
и

в
о

с
ти

E
n

te
ro

b
a

ct
er

a
le

s
к

 п
о

л
и

м
и

к
с

и
н

а
м

, 
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П
р

о
д

о
л

ж
е

н
и

е
 т

а
б

л
. 

8
. 

пр
ед

ик
то

р
эф

ф
ек

та
 и

 е
го

зн
ач

ен
ие

fT
 >

 M
IC

,

4
0

–
5

0
%

 И
Д

fT
 >

 M
IC

,

5
0

–
6

0
%

 И
Д

A
U

C
: 

M
IC

 	
6

0

Д
оз

ир
ов

ан
ие

В
/в

 1
 г

 (
0

,5
 ч

и
н

ф
у

зи
я

) 
с

и
н

те
р

в
а

л
о

м
 2

4
 ч

.

П
р

и
 т

я
ж

ё
л

о
й

и
н

ф
е

к
ц

и
и

 в

п
е

р
в

ы
й

 д
е

н
ь

 м
о

ж
е

т

б
ы

ть
 в

в
е

д
е

н
о

 2
 г

(и
н

те
р

в
а

л
 м

е
ж

д
у

д
о

за
м

и
 1

2
 ч

)

В
/в

 2
 г

 с

и
н

те
р

в
а

л
о

м
 8

 ч

В
/в

 2
,5

 м
г/

к
г 

в
 с

у
тк

и
, 

и
н

те
р

в
а

л

д
о

зи
р

о
в

а
н

и
я

 

1
2

 ч
.

Ц
е

л
е

с
о

о
б

р
а

зн
а

н
а

гр
у

зо
ч

н
а

я
 д

о
за

2
,5

 м
г/

к
г 

(1
 ч

и
н

ф
у

зи
я

).
 П

р
и

м
е

н
и

н
ги

те
, 

н
а

р
я

д
у

с
 с

и
с

те
м

н
ы

м

в
в

е
д

е
н

и
е

м
,

д
о

п
о

л
н

и
те

л
ь

н
о

с
л

е
д

у
е

т 
в

в
о

д
и

ть

п
р

е
п

а
р

а
т

и
н

тр
а

те
к

а
л

ь
н

о
 

в
 д

о
зе

 5
 м

г 
1

 р
а

з 

в
 с

у
тк

и
.

К
ор

ре
кц

ия
 д

оз
ы

 п
ри

по
че

чн
ом

 п
ов

ре
ж

де
ни

и

C
rC

l 
3

0
–

9
0

: 
о

б
ы

ч
н

а
я

д
о

за

C
rC

l 
<

3
0

: 
0

,5
 г

 к
а

ж
д

ы
е

2
4

 ч

Г
е

м
о

д
и

а
л

и
з:

 0
,5

 г

к
а

ж
д

ы
е

 2
4

 ч
, 

в
в

о
д

и
ть

п
о

с
л

е
 с

е
а

н
с

а
;

п
р

о
д

л
ё

н
н

а
я

 З
П

Т
: 

1
 г

к
а

ж
д

ы
е

 2
4

 ч

C
rC

l 
<

3
0

: 
1

 г
 с

и
н

те
р

в
а

л
о

м
 8

 ч

Г
е

м
о

д
и

а
л

и
з:

 2
 г

 с

и
н

те
р

в
а

л
о

м
 2

4
 ч

П
р

о
д

л
ё

н
н

а
я

 З
П

Т
: 

1
 г

 с

и
н

те
р

в
а

л
о

м
 6

–
8

 ч

В
 с

о
о

тв
е

тс
тв

и
и

 с
 и

н
с

т-

р
у

к
ц

и
е

й
 п

о
 М

П
 т

р
е

б
у

-

е
тс

я
 к

о
р

р
е

к
ц

и
я

 д
о

зы
:

C
rC

l 
2

0
–

5
0

: 
2

–
2

,5
 м

г/
к

г

в
 с

у
тк

и
 в

 д
в

а
 в

в
е

д
е

н
и

я
;

C
rC

l 
5

–
2

0
: 

1
,2

5
 м

г/
к

г 
в

с
у

тк
и

 в
 д

в
а

 в
в

е
д

е
н

и
я

; 

C
rC

l 
<

 5
: 

0
,3

7
5

 м
г/

к
г 

в

с
у

тк
и

 в
 д

в
а

 в
в

е
д

е
н

и
я

. 

П
о

 р
ек

о
м

ен
д

ац
и

я
м

E
S

C
M

ID
 &

 I
D

S
A

 и
 р

у
-

к
о

в
о

д
ст

в
 [

1
1

1
–

1
1

2
],

 п
р

и

н
ар

у
ш

ен
и

и
 ф

у
н

к
ц

и
и

 п
о

-

ч
ек

 к
о

р
р

ек
ц

и
и

 д
о

зы
 п

о
-

л
и

м
и

к
си

н
а 

В
 н

е 
тр

еб
у

ет
-

ся
; 

та
к

ж
е 

о
б

ы
ч

н
ы

е 
д

о
зы

п
р

и
м

ен
я

ю
тс

я
 у

 п
ац

и
ен

-

то
в

, 
п

о
л

у
ч

аю
щ

и
х 

З
П

Т
.

Н
Л

Р

Г
о

л
о

в
н

а
я

 б
о

л
ь

, 
с

у
д

о
р

о
ги

;

с
н

и
ж

е
н

и
е

 А
Д

; 
б

о
л

и
 в

 ж
и

в
о

те
,

д
и

а
р

е
я

; 
п

о
в

ы
ш

е
н

и
е

 А
С

Т
,

А
Л

Т
; 

а
л

л
е

р
ги

ч
е

с
к

и
е

 р
е

а
к

ц
и

и

Ц
Н

С
: 

с
у

д
о

р
о

ги
, 

с
п

у
та

н
н

о
с

ть

с
о

зн
а

н
и

я
, 

го
л

о
в

н
а

я
 б

о
л

ь
,

д
и

п
л

о
п

и
я

; 
Ж

К
Т

: 
ге

п
а

ти
т,

б
о

л
и

 в
 ж

и
в

о
те

, 
п

о
в

ы
ш

е
н

и
е

А
С

Т
, 

А
Л

Т
; 

а
л

л
е

р
ги

ч
е

с
к

и
е

р
е

а
к

ц
и

и

Н
е

ф
р

о
то

к
с

и
ч

н
о

с
ть

 (
о

с
тр

о
е

п
о

ч
е

ч
н

о
е

 п
о

в
р

е
ж

д
е

н
и

е
,

п
р

о
те

и
н

у
р

и
я

, 
ц

и
л

и
н

д
р

у
р

и
я

);

н
е

й
р

о
то

к
с

и
ч

н
о

с
ть

(г
о

л
о

в
о

к
р

у
ж

е
н

и
е

, 
а

та
к

с
и

я
,

н
а

р
у

ш
е

н
и

е
 с

о
зн

а
н

и
я

, 
зр

е
н

и
я

,

с
о

н
л

и
в

о
с

ть
, 

п
а

р
е

с
те

зи
и

,

с
у

д
о

р
о

ги
, 

п
е

р
и

ф
е

р
и

ч
е

с
к

а
я

п
о

л
и

н
е

й
р

о
п

а
ти

я
);

 м
ы

ш
е

ч
н

а
я

с
л

а
б

о
с

ть

к
о

ж
н

а
я

 с
ы

п
ь

; 
тр

о
м

б
о

ф
л

е
б

и
т;

б
р

о
н

х
о

с
п

а
зм

.

ха
ра

кт
ер

 а
нт

им
ик

-
ро

бн
ог

о 
де

йс
тв

ия
,

Ф
К

Б
а

к
те

р
и

ц
и

д
н

ы
й

,

в
р

е
м

я
-з

а
в

и
с

и
м

ы
й

.

Ф
К

:

V
d

 =
 0

,1
2

 л
/к

г

С
Б

 —
 9

5
%

Т
1

/2
—

 4
 ч

В
ы

в
е

д
е

н
и

е
: 

с
 м

о
-

ч
о

й
 в

 н
е

и
зм

е
н

ё
н

-

н
о

м
 в

и
д

е
 (

4
0

%
) 

и
 

в
 в

и
д

е
 м

е
та

б
о

л
и

то
в

(4
0

%
)

Г
Э

Б
: 

5
–

2
0

%

Б
а

к
те

р
и

ц
и

д
н

ы
й

,

в
р

е
м

я
-з

а
в

и
с

и
м

ы
й

.

Ф
К

:

V
d

 =
 0

,2
 л

/к
г

С
Б

 —
 6

0
%

Т
1

/2
—

 1
,7

 ч

В
ы

в
е

д
е

н
и

е
: 

с
 м

о
-

ч
о

й
 (

7
0

%
) 

и
 м

е
та

-

б
о

л
и

зм
 в

 т
к

а
н

я
х

Г
Э

Б
: 

4
0

%

Б
а

к
те

р
и

ц
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составила 5,6%, а при МПК 2–8 мг/л — 38,9%

[101]; в то же время в небольшом исследовании

Souli [102] не показано различий в летальности

при лечении карбапенемами инфекций, вызван-

ных VIM продуцентами при МПК меропенема

� 4 и > 4 мг/л.

Комбинация двух карбапенемов. C. C. Bulik и

D. P. Nicolau [103] предложили применять комби-

нацию эртапенема с большими дозами дорипене-

ма или меропенема для преодоления устойчивос-

ти, связанной с продукцией KPC на основании

данных, полученных на модели инфекции in vivo.

Теоретическое обоснование заключалось в том,

что эртапенем, как в наибольшей степени подвер-

женный гидролизу карбапенемазами, использо-

вался как суицидная молекула или ингибитор

карбапенемаз с высокой аффинностью к KPC,

позволяющей сохранить активность другого, бо-

лее активного карбапенема. Последующие кли-

нические исследования [104–106] показали более

высокую клиническую эффективность комбина-

ции двух карбапенемов. Ещё одним возможным

объяснением повышения эффективности двой-

ного режима может быть связано с увеличением

суммарной дозы карбапенемов, а это может быть

определяющим фактором клинического эффекта

в случае невысоких МПК. С учётом этого предпо-

ложения целесообразно изучить in vitro комбина-

цию двух карбапенемов, применяемых в больших

дозах, например, имипенема и меропенема. В то

же время следует помнить, что эффективность

комбинации карбапенемов показана исключи-

тельно при карбапенемазах класса А (KPC), и сов-

сем не ясно, можно ли эти данные экстраполиро-

вать на карбапенемазы других классов. 

Полимиксины. Полимиксины впервые по-

явились в медицине в 1950-х годах прошлого ве-

ка, когда новые антибиотики подвергались не-

достаточному контролю со стороны регулирую-

щих органов. Они быстро отошли на вторые по-

зиции в антимикробной терапии из-за выражен-

ной нефротоксичности и, таким образом, их

клинический эффект никогда не был полностью

изучен. Колистин (полимиксин Е) и полимик-

син В содержат в своём составе смесь продуктов,

полученных путём ферментации, что приводит к

значительной неоднородности конечного про-

дукта. Колистин, к тому же, подвергается даль-

нейшей химической модификации для получе-

ния колистиметата (CMS), представляющего со-

бой пролекарство для внутривенного введения,

в результате чего образуется ещё более гетеро-

генная смесь, содержащая до 30 сульфометили-

рованных производных [107]. Это приводит к ва-

риациям от продукта к продукту и от партии к

партии, что может привести к различным фар-

макокинетическим показателям и клиническим

результатам лечения.

Колистин и полимиксин В имеют сходные

структуру и эффективность in vitro, но они ведут

себя по-разному in vivo. Полимиксин применяет-

ся в активной сульфатной форме. Он быстро до-

стигает терапевтических концентраций при ис-

пользовании нагрузочной дозы, при этом наблю-

дается небольшая вариабельность концентраций

в сыворотке крови между пациентами [108]. На-

против, колистин вводится в/в как неактивное

пролекарство CMS и только около 25% преобра-

зуется в активный колистин in vivo. Существует

значительная задержка в достижении стационар-

ных терапевтических концентраций в сыворотке

крови, даже когда вводится нагрузочная доза и,

когда это наконец происходит, то достаточно

сложно поддерживать эффективную концентра-

цию в плазме крови у пациентов с нормальной

функцией почек. У пациентов с равным почеч-

ным клиренсом при введении одинаковых доз

CMS могут наблюдаться 10-кратные различия в

сывороточных концентрациях колистина [109].

При применении полимиксинов целесооб-

разно использовать терапевтический лекарствен-

ный мониторинг из-за узкого терапевтического

окна и концентрационно-зависимого киллинга

[90]. Это особенно важно для колистина из-за бо-

лее вариабельных сывороточных концентраций.

Субоптимальные уровни антибиотика в крови

могут привести к неуспеху терапии, а также могут

провоцировать селекцию резистентности. Изве-

стно, что колистин способствует развитию гете-

рорезистентности, и это может эволюциониро-

вать до полноценной резистентности при низких

концентрациях препарата в крови или отсутствии

второго антибиотика в комбинации [110].

Наконец, тактика дозирования колистина

чрезвычайно запутана; в то время как в Европе и

Индии препарат дозируют в международных

единицах (МЕ или IE), в остальном мире дози-

руют в количестве миллиграммов базовой актив-

ности колистина, что отличается от дозы в мил-

лиграммах CMS. 30 мг базовой активности коли-

стина эквивалентны 80 мг CMS и соответствуют

примерно 1 млн МЕ. В клинической практике

это может привести к ошибкам дозирования со

всеми вытекающими последствиями. Более то-

го, в разных инструкциях по медицинскому при-

менению полимиксинов и практических реко-

мендациях (Guidelines) есть существенные и

принципиальные различия в рекомендациях по

их дозированию у больных с нарушенной функ-

цией почек [111–113].

Очевидно, что полимиксин В имеет фарма-

цевтические и фармакологические преимущества

по сравнению с колистином и менее токсичен.

Однако в практической медицине эти препараты

расцениваются как эквивалентные или, по край-

ней мере, сходные, и клиницисты назначают тот,



что доступен [90]. В мире колистин используется

более широко, чем полимиксин В. С этим связано

тот факт, что в большинстве клинических иссле-

дованиях изучен колистин, но не полимиксин В.

В недавно опубликованном метаанализе эффек-

тивности полимиксинов при CRE инфекциях

включено 21 исследование с колистином и только

5 исследований с полимиксином В [114]. В этой

работе не показаны различия в эффективности

колистина и полимиксина В.

В большинстве сравнительных исследований

показана не очень высокая эффективность колис-

тина в режиме монотерапии при CRE инфекциях —

чаще <50%. В метаанализе W. Ni и соавт. [114] не

выявлено различий в эффективности полимикси-

нов и других антибиотиков при CRE инфекциях,

но в то же время эффективность полимиксина бы-

ла выше в комбинированной терапии. В другом

метаанализе [115] показана более высокая леталь-

ность при лечении CRE инфекций колистином по

сравнению с другими антибиотиками, относи-

тельный риск достижения эффекта был достовер-

но выше при применении других антибиотиков

(RR = 1,71, 95% ДИ 1,36–2,14). Возможно, что не

очень высокая эффективность полимиксинов

связана с тем, что мы не знаем оптимальный ре-

жим их дозирования, так как рекомендованные

дозы были прописаны более 40 лет назад, когда не

было полирезистентных микроорганизмов.

Таким образом, необходимы исследования

как фармакодинамические, для уточнения дози-

рования полимиксинов, так и клинические по

изучению эффективности полимиксина В. По

данным микробиологических исследований, ус-

тойчивость CRE к полимиксинам невысокая, по-

этому потенциально они являются интересными

антибиотиками. Определённое беспокойство вы-

зывает появление устойчивости Enterobacterales к

полимиксинам, опосредованная геном mcr-1
плазмидной локализации [86, 116], что определя-

ет высокий потенциал для быстрого распростра-

нения этого механизма резистентности. Такие

штаммы E.coli выявлены и в России [86].

Следует помнить, что полимиксины следует

применять только в комбинированном режиме с

другими антибиотиками, тем более что в исследо-

ваниях in vitro показан отчётливый синергизм, в

частности, с карбапенемами и цефтазидимом/ави-

бактамом [83, 117]. Наиболее отчётливый синер-

гизм колистина выявлен с дорипенемом (в 63%),

имипенемом (41%), меропенемом (34%), при этом

антагонизм с этими карбапенемами был отмечен в

10, 24 и 9%, соответственно [117]. 

Важно отметить, что в нашей стране колистин

зарегистрирован только в лекарственной форме

для ингаляционного введения, и назначение его

внутривенно является нарушением инструкции

(off-label) и недопустимо по юридическим нор-

мам и этическим соображениям (безопасность и

эффективность ингаляционной лекформы анти-

биотика не может быть экстраполирована на вну-

тривенную). Кроме того, чувствительность мик-

роорганизмов к колистину в соответствии с реко-

мендациями EUCAST может быть определена

только методом серийных разведений (но не дис-

ко-диффузионным методом!), который недосту-

пен в рутинной практике большинства микроби-

ологических лабораторий наших медицинских

организаций (см. табл. 4).

Тигециклин. Является первым антибиотиком

в классе глицилциклинов. Антимикробные ха-

рактеристики, хорошая тканевая фармакокине-

тика и данные клинических исследований обос-

новывают применения тигециклина при CRE ин-

фекциях. Препарат обладает широким спектром,

включающим не только энтеробактерии и

Acinetobacter baumannii, в том числе MDR и XDR

штаммы, а также грамположительные микроор-

ганизмы (стафилококки и энтерококки) и ана-

эробы. Высокая антимикробная активность тиге-

циклина против CRE с различными карбапене-

мазами (KPC, OXA-48 и MBL) делает перспек-

тивным его применение при таких инфекциях.

Однако есть ряд лимитирующих факторов, в ча-

стности, бактериостатический характер дейст-

вия, данные о недостаточной клинической эф-

фективности при тяжёлых инфекциях, низкие

концентрации в крови. В инструкции по меди-

цинскому применению отсутствует важное пока-

зание — нозокомиальная пневмония, поэтому

назначение тигециклина по этому показанию яв-

ляется off-label, хотя широко применяется в ме-

дицинской практике. Также осложняет примене-

ние тигециклина отсутствие официальных крите-

риев чувствительности K.pneumoniaЕ и других эн-

теробактерий, кроме E.coli.
В рандомизированных клинических исследо-

ваниях и метаанализах показана более высокая

эффективность тигециклина в комбинированной

терапии [90, 91, 118], а кроме того, обсуждается

вопрос адекватности дозирования антибиотика.

В частности, в метаанализе W. Ni и соавт. [118]

показано, что тигециклин в комбинированном

применении не уступает другим антибиотикам

при CRE инфекциях, но в то же время тигецик-

лин в комбинации с двумя антибиотиками ока-

зался эффективнее чем комбинация с одним ан-

тибиотиком; также относительный риск 30-днев-

ной летальности при применении тигециклина в

стандартной дозе (100 мг/сут) был достоверно вы-

ше по сравнению с двойной дозой — 200 мг/сут

(RR=2,25, 95% ДИ 0,55–9,24, p=0,26), а подгруп-

пе пациентов в ОРИТ этот риск составил 12,48

(2,06–75,48). Следует отметить, что в соответст-

вии с инструкцией по медицинскому примене-

нию максимально разрешённая суточная доза ти-
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гециклина составляет 100 мг. Обнадёживает факт

эффективности тигециклина в отдельных клини-

ческих исследованиях при CRE инфекциях, и на-

личие синергизма in vitro между тигециклином и

колистином [119].

Фосфомицин. Фосфомицин in vitro проявляет

активность против некоторых штаммов карбапе-

немазопродуцирующих энтеробактерий, в частно-

сти, продуцентов KPC и NDM карбапенемаз с

очень большим разбросом данных по количеству

чувствительных штаммов — от 36 до 96% [27, 120].

В то же время клинических данных об эффектив-

ности фосфомицина при CRE крайне мало, и они

ограничиваются отдельными нерандомизирован-

ными исследования с небольшим количеством па-

циентов [121]. В обзорных и аналитических стать-

ях, систематизирующих клинические наблюде-

ния, летальность при в/в применении фосфоми-

цина для лечения CRE инфекций существенно ва-

рьировала от 18 до 41% [91, 122, 123].

Вероятно, фосфомицин может быть в арсена-

ле антибиотиков для лечения CRE инфекций. На-

иболее обосновано применение антибиотика в

качестве средства целенаправленной терапии и

обязательно в комбинации с другими антибиоти-

ками, так как эффективность фосфомицина в ре-

жиме монотерапии не подтверждена в рандоми-

зированных исследованиях. Кроме того, извест-

но, что при монотерапии фосфомицином может

быстро формироваться устойчивость к антибио-

тику у энтеробактерий [122, 124]. Наконец, опти-

мальное дозирование фосфомицина при CRE не

установлено. В Российской инструкции по меди-

цинскому применению фосфомицина разрешена

суточная доза 12 г, а в зарубежных исследованиях

эффективность показана при CRE инфекциях в

случае применения более высоких суточных доз —

от 16 до 24 г [122, 123].

Цефтазидим/авибактам. Представляет собой

комбинацию антипсевдомонадного цефалоспо-

рина III поколения и нового ингибитора бета-

лактамаз не бета-лактамной структуры авибак-

тама. Проявляет высокую активность против эн-

теробактерий, продуцирующих сериновые кар-

бапенемазы классов А и D, не активен против

продуцентов MBL. Характеризуется наиболее

высокой среди всех антибиотиков антимикроб-

ной активностью против микроорганизмов с

карбапенемазами KPC и OXA-48, в том числе

штаммов, устойчивых к полимиксинам, а также

проявляет активность против продуцентов це-

фалоспориназ классов А и С (БЛРС и AmpC).

Кроме того, активен против Pseudomonas aerugi-
nosa, в т. ч. MDR штаммов.

В настоящее время цефтазидим/авибактам

является единственным антибиотиком, эффек-

тивность которого при лечении CRE инфекций

документирована в монотерапии. Причём в боль-

шинстве исследований показано его преимуще-

ство по сравнению со стандартными комбиниро-

ванными режимами терапии. В комбинации с аз-

треонамом активен против продуцентов MBL. 

Цефтазидим/авибактам может применяться

для лечения различных инфекций — нозокоми-

Примечание. Методология исследования: РС — ретроспективное; ПС — проспективное; МЦ — многоцентровое. Ц/А —
цефтазидим/авибактам; Мер/В — меропенем/ваборбактам; АЗ — азтреонам; АИ — ангиогенная инфекция; НП — но�
зокомиальная пневмония; ИМВП — инфекция мочевыводящих путей; МТ — монотерапия (один активный антибиотик);
АЛ — атрибутивная летальность; ИСТ — иммуносупрессивная терапия; ЭР — эрадикация.

Исследование, год, Число Характеристика Тип карба- Успех лечения/ 30-дневная 
страна, методология пациентов пациентов пенемазы выздоровление, % летальность, %

Ц/А Другие p Ц/А Другие p
J. J. Casto´n, 2017 [125] Ц/А – 8 Гематологические OXA-48 85,7 34,8 0,03 25 52,2 0,19

Испания, РС, МЦ Другие – 23 пациенты с нейтропе- KPC

нией и бактериемией

R. K. Shields, 2017 [126] Ц/А – 13 Бактериемия KPC 85 37–48 0,006 8 32 0,10

США, РС Другие – 96 (90-дн.: 8) (90-дн.: 45) 0,01

D. van Duin, 2018 [127] Ц/А – 38 АИ – 46% KPC НД НД — 9 32 0,001

США, РС Колистин – 99 НП – 22%

ИМВП – 14%

M. Tumbarello, 2019 [128] Ц/А – 104 Бактериемия; KPC НД НД — 36,5 55,9 0,005

Италия, РС, МЦ Другие – 104 разные инфекции МТ: 40,9 МТ: 77,8 0,008

B. M. Alraddadi, 2019 [129] Ц/А – 10 Разные инфекции;  OXA-48 (80%) 40 39 0,99 50 57,1 0,7

Саудовская Аравия, РС Другие – 28 70% с бактериемией NDM (10%) АЛ: 20 АЛ: 39,3 0,19

R. Ackley, 2020 [130] Ц/А – 105 Разные инфекции; KPC 61,9 69,2 0,49 19,1 11,5 0,57

США, РС, МЦ Мер/В – 26 40% с бактериемией

M. Falcone, 2020 [131] Ц/А+АЗ – 52 Разные инфекции; NDM 75 48 0,005 19,2 44 0,007

Италия, ПС, МЦ Другие – 50 34% – ИСТ; VIM

27% – септический шок

V. Tsolaki, 2020 [132] Ц/А – 41 Пациенты в ОРИТ KPC 80,5 52,8 0,01 14,6 38,3 0,03

Греция, РС Другие – 33 на ИВЛ, разные ЭР: ЭР: 0,02

инфекции, 1/3 94,3 67,7

с бактериемией

Таблица 9. Результаты сравнительных исследований цефтазидима/авибактама и других антибиотиков 



альной пневмонии, абдоминальных инфекций,

инфекций мочевыводящих путей. Важное пока-

зание в инструкции — инфекции, вызванные по-

лирезистентными микроорганизмами при огра-

ниченной опции другой терапии, то есть, по су-

ществу, имеются в виду инфекции, вызванные

карбапенеморезистентными энтеробактериями.

В настоящее время клиническая эффектив-

ность цефтазидима/авибактама документирована

в 8 сравнительных и 11 несравнительных иссле-

дованиях. Результаты сравнительных исследова-

ний представлены в табл. 9 [125–132]. В 4 иссле-

дованиях [125, 126, 131, 132] документирована до-

стоверно более высокая клиническая эффектив-

ность цефтазидима/авибактама по сравнению с

другими комбинированными режимами анти-

бактериальной терапии в случае CRE с докумен-

тированной продукцией карбапенемаз KPC,

VIM, NDM, OXA-48. Важно, что эффективность

цефтазидима/авибактама подтверждена как в

комбинированном режиме, так и монотерапии. В

5 исследованиях [126–128, 131, 132] показано, что

лечение цефтазидимом/авибактамом сопровож-

дается достоверно более низкой летальностью по

сравнению с другими антибиотиками. В 3 иссле-

дованиях [126–128] в многофакторном анализе

установлено, что лечение цефтазидимом/авибак-

тамом является независимым предиктором успе-

ха терапии и выздоровления пациентов с CRE

инфекциями. В работе M. Falcone и соавт. [131]

показано, что цефтазидим/авибактам в комбина-

ции с азтреонамом эффективен при инфекциях,

вызванных продуцентами MBL — NDM и VIM.

В 10 несравнительных исследованиях

[133–142] эффективность цефтазидима/авибак-

тама изучена в режиме монотерапии или в комби-

нации с другими антибиотиками при лечении ин-

фекций, вызванных продуцентами карбапенемаз

KPC и OXA-48. Клиническая эффективность в

этих исследованиях составила от 50 до 85%, мик-

робиологический эффект достигнут у 63–91% па-

циентов; 30-дневная или внутрибольничная ле-

тальность была от 16 до 55%. Большой разброс в

показателях эффективности можно объяснить

разнородностью групп пациентов, у которых про-

водилось исследование. В работах, изучавших

эффективность цефтазидима/авибактама в слу-

чае карбапенемазы OXA-48 [136, 139, 142] клини-

ческая эффективность составила 63–77%, микро-

биологическая — 63–91%. 

Равная эффективность цефтазидима/авибакта-

ма в режиме монотерапии и комбинированном ре-

жиме показана в работах R. K. Shields и соавт. [133]

(выздоровление в 58 и 64%), A. Sousa и соавт. [136]

(летальность 22 и 27%) и C. De la Calle и соавт. [142]

(90-дневная летальность 14,3 и 30%, p=0,62). Эф-

фективность цефтазидима/авибактама у иммуно-

компрометированных пациентов раннее была про-

демонстрирована в работах J. J. Casto ´n [125] и

M. Falcone [131], а также была подтверждена в но-

вом исследовании W. Chen и соавт. [140] у 9 паци-

ентов после трансплантации лёгких: эрадикация

была достигнута у 9 из 10 пациентов, и внутриболь-

ничная летальность была низкая — 11,1%.

В Испанском исследовании E. Shaw и соавт.

[143] показана эффективность цефтазидима/ави-

бактама в комбинации с азтреонамом при лече-

нии инфекций, вызванных продуцентами карба-

пенемаз NDM+OXA-48: 30-дневная летальность

составила 30%, а 60% пациентов выздоровели и

были выписаны.

Важные практические результаты показаны в

двух исследованиях, подтверждающие, что эф-

фективность цефтазидима/авибактама зависит от

сроков его назначения. В работе E. Temkin и со-

авт. [137] выжившим пациентам цефтази-

дим/авибактам был назначен раньше (через 10

дней после диагностики инфекции) по сравне-

нию с умершими (15 дней, p>0,05); клинический

эффект был достигнут также при назначении

цефтазидима/авибактама в более ранние сроки (9

и 21 день, p=0,06), так же как и эрадикация возбу-

дителя (8 и 29 дней, p=0,01). В нашей работе [139]

умершие пациенты стали получать цефтази-

дим/авибактам существенно позже по сравнению

с выжившими (через 14,5 и 9,1 дней, p=0,012).

В двух ранних метаанализах [144, 145] сравни-

вали эффективность цефтазидима/авибактама и

других антибиотиков при всех инфекциях и воз-

будителях вне зависимости от их резистентности.

При абдоминальных инфекциях достоверных

различий в эрадикации и клинической эффек-

тивности сравниваемых антибиотиков не выяв-

лено, а при осложнённых инфекциях мочевыво-

дящих путей вероятность достижения эрадика-

ции на фоне цефтазидима/авибактама была выше

(R=1,79, 0,99–3,22) [144]. В другой работе [145]

лечение цефтазидимом/авибактамом не отлича-

лось по клинической и микробиологической эф-

фективности от препаратов сравнения.

В метаанализе H. Zhong и соавт. [146] сравни-

ли результаты лечения инфекций, вызванных

CRE, цефтазидимом/авибактамом и другими ан-

тибиотиками. Результаты метаанализа показали,

что лечение цефтазидимом/авибактамом ассоци-

ируется с достоверно более высокой вероятнос-

тью выздоровления (RR=1,61, 95% ДИ 1,13–2,29)

и более низкой летальностью (RR = 0,29, 95% ДИ

0,13–0,60). Наиболее отчётливые различия цеф-

тазидима/авибактама по сравнению с другими

режимами терапии выявлены при ангиогенных и

мочевых инфекциях.

В метаанализе L. Onorato и соавт. [147] пока-

зано, что летальность при инфекциях, вызванных

продуцентами карбапенемаз KPC и OXA-48, не

различалась при применении цефтазидима/ави-
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бактама в монотера-

пии и комбинирован-

ном режиме (31,2 и

38,7%), так же как и

эрадикация возбуди-

телей — 61,9 и 63,3%.

В систематичес-

ком обзоре A. Stewart

и соавт. [148] уста-

новлено, что в рабо-

тах, посвящённых

применению цефта-

зидима/авибактама

при инфекциях, вы-

званных продуцента-

ми карбапенемаз

OXA-48, средний по-

казатель эффектив-

ности составил 70%.

Таким образом,

клинические исследо-

вания документирова-

ли высокую эффектив-

ность цефтазиди-

ма/авибактама как в

комбинированной, так

и монотерапии инфек-

ций, вызванных про-

дуцентами сериновых

карбапенемаз OXA-48

и KPC, а в комбинации

с азтреонамом при ин-

фекциях, вызванных

продуцентами MBL —

NDM, VIM. Причём

раннее назначение

цефтазидима/авибак-

тама ассоциировалось

с выздоровлением па-

циентов и меньшей ле-

тальностью. Цефтази-

дим/авибактам пред-

ставляет собой опти-

мальную опцию лече-

ния CRE инфекций

[149]. Следует сделать

вывод, что цефта-

зим/авибактам в на-

стоящее время может

быть обоснованно рас-

цениваться как анти-

биотик 1-й линии те-

рапии инфекций, вы-

званных энтеробакте-

риями с документиро-

ванной или предпола-

гаемой продукцией

карбапенемаз.
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Тактические вопросы ведения 
пациентов с инфекциями, 
вызванными карбепенем-
резистентными энтеробактериями
Учитывая широкое распространение карбапе-

немаз в наших стационарах как в ОРИТ, так и дру-

гих отделениях, а также появление карбапенемаз в

этиологической структуре внебольничных инфек-

ций, необходимо осуществить в медицинских ор-

ганизациях ряд мероприятий по улучшению диа-

гностики этих инфекций и оптимизации антими-

кробной терапии (табл. 10). В настоящее время

экспертами подчеркивается, что вопросы ведения

пациентов с CRE инфекциями и профилактики та-

ких инфекций должны быть приоритетными зада-

чами больничных программ Antimicrobial

Stewardship [18, 94, 150]. Удивляет тот факт, что в

современных зарубежных Guidelines практически

не уделяется внимание проблеме антибиотикоре-

зистентности, связанной с карбапенемазопроду-

цирующими Enterobacterales [151, 152]. В Россий-

ских рекомендациях по Antimicrobial Stewardship —

программе СКАТ (Стратегия Контроля Антими-

кробной Терапии), в документах 2016 г. и 2018 г.

приводятся данные о проблеме CRE и представле-

ны базовые алгоритмы ведения таких пациентов

[52, 153]. Недавно утверждён документ, разрабо-

танный экспертами нескольких общественных ор-

ганизаций в РФ [154], посвящённый диагностике и

антибактериальной терапии инфекций, вызван-

ных полирезистентными возбудителями, в том

числе CRE.

Алгоритм выбора антибиотиков 
при CRE инфекциях
В некоторых зарубежных публикациях пред-

приняты попытки сформулировать рекоменда-

ции по тактике антибактериальной терапии ин-

фекций, вызванных карбапенеморезистентны-

ми энтеробактериями, как общие, так и диффе-

ренцированные в зависимости от типа карбапе-

немазы [34, 35, 47, 155]. 

На основании приведённых в настоящей рабо-

те данных, нам представляется возможным реко-

мендовать следующие схемы ведения пациентов:

1. Алгоритм ведения пациента с сепсисом и

подозрением на инфекцию, вызванную CRE, и

эмпирический выбор антибиотиков (рис. 5);

2. Алгоритм микробиологической диагнос-

тики CRE и выбора режима антибактериальной

терапии (рис. 6) 

3. Целенаправленный

выбор антибиотиков 1-й и

2-й линии терапии в зави-

симости от типа карбапе-

немазы (табл. 11).

В заключение хочется

ещё раз подчеркнуть важ-

ность проблемы карбапе-

неморезистентности, ко-

торая в настоящее время

является одной из важ-

нейших в медицине. Эта

проблема в последние го-

ды приобрела особую ак-

туальность вследствие

глобального распростра-

нения этих микроорга-

низмов во всех странах

мира и крайне ограни-

ченных возможностях

эффективного лечения

таких инфекций совре-

менными антибиотика-

ми. При сохранении этих

тенденций антибиотико-

резистентности и отсутст-

вия скоординированных

усилий медиков, общест-

венности, а также законо-

дательной и исполни-

тельной власти, мы реаль-

но окажемся в ситуации
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Рис. 5. Алгоритм ведения пациента с сепсисом и подозрением на инфекцию, вы�

званную карбапенеморезистентными энтеробактериями (CRE).

Примечание. 1 — подробно основные и дополнительные факторы риска представлены
в табл. 3. 2 — поездка в ближайшие 3 месяца в регионы с 4–5 эпидемиологическим
уровнем распространения карбапенемаз (см. табл. 3).
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отсутствия эффективных антибиотиков и наступ-

ления постантибиотической эпохи, о чем неод-

нократно предупреждали ВОЗ [15], CDC [16] и

различные общественные медицинские органи-

зации [154]. По крайней мере, врачи должны осо-

знать сложившуюся ситуацию с антибиотикоре-

зистентностью, понимать ограниченные возмож-

ности карбапенемов и других антибиотиков при

эмпирической терапии нозокомиальных инфек-

ций. При решении вопроса о назначении анти-

микробной терапии необходимо у каждого паци-

ента оценивать риски полирезистентных возбу-

дителей, прежде всего, устойчивых к карбапене-

мам, то есть применять на практике рекоменда-

ции СКАТ. 

Дисклеймер. Статья подготовлена при финан-

совой поддержке компании Пфайзер. В статье

выражена позиция авторов, которая может отли-

чаться от позиции компании Пфайзер.

Примечание. * — при МПК от 2 до 8 мг/л — 6 г/сут, 3 ч. инфузия; могут быть использованы другие карбапенемы —
дорипенем 3 г/сут или имипенем 4 г/сут.

Карбапенемаза 1-я линия терапии 2-я линия терапии
KPC Цефтазидим/авибактам Полимиксин + тигециклин ± фосфомицин или аминогликозид;

Меропенем* + тигециклин или полимиксин

OXA-48 Цефтазидим/авибактам Меропенем* + тигециклин или полимиксин

NDM Цефтазидим/авибактам + азтреонам Полимиксин + тигециклин ± меропенем

(или фосфомицин или аминогликозид

NDM + OXA-48 Цефтазидим/авибактам + азтреонам Полимиксин + тигециклин ± фосфомицин или аминогликозид;

Меропенем* + тигециклин или полимиксин

VIM Не определена Цефтазидим/авибактам + азтреонам; 

Полимиксин + тигециклин ± фосфомицин или аминогликозид

GES Не определена Цефтазидим/авибактам;

Меропенем* + тигециклин или полимиксин

Таблица 11. Выбор антибиотиков при лечении инфекций, вызванных карбапенеморезистентными Entero�

bacterales с установленным типом карбапенемазы

Рис. 6. Алгоритм детекции карбапенемаз при выделении карбапенеморезистентных Enterobacterales и анти�

бактериальной терапии в зависимости от типа карбапенемазы.

Примечание. Ц/А — цефтазидим/авибактам; МЕР — меропенем; CIM — Carbapenemase inactivation method — метод инак�
тивации карбапенемов; eCIM — модифицированный CIM тест; MBL — металло�бета�лактамаза. * — или соответствующая
зона задержки роста в мм; ** — или дорипенем 3 г/с или имипенем 4 г/с;  *** — или не исследовано.
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