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Резюме 
Широкое распространение в стационарах мира, в том числе России, карбапенемаз среди грамотрицательных 
бактерий порядка Enterobacterales создаёт большие сложности эффективного применения антибиотиков при 
этих инфекциях в ОРИТ. Цефтазидим–авибактам является первым антибиотиком, разработанным и изучен-
ным для лечения инфекций, вызванных карбапенеморезистентными энтеробактериями. Цефтазидим–ави-
бактам проявляет высокую активность против продуцентов сериновых карбапенемаз классов А и D — KPC и 
OXA-48, а в комбинации с азтреонамом эффективен при инфекциях, вызванных продуцентами металло-бета-
лактамаз класса В — NDM и VIM. В обзоре проанализированы результаты 19 несравнительных и 10 сравнитель-
ных исследований цефтазидима–авибактама при инфекциях, вызванных карбапенеморезистентными 
Enterobacterales, а также отдельные клинические наблюдения. По данным несравнительных исследований кли-
ническая эффективность цефтазидима–авибактама составила от 45,0 до 87,2%, в среднем 71,7±11,3%, а эради-
кация продуцентов KPC или OXA-48 карбапенемаз — от 40,0 до 100%, в среднем 65,5±18,6%. Эффективность 
цефтазидима–авибактама в сравнительных исследованиях составила в среднем 67,9±17,3%, что было досто-
верно выше по сравнению с другими антибиотиками сравнения (в среднем 44,3±14,4%, р=0,012). Лечение цеф-
тазидимом–авибактамом сопровождалось существенно меньшей 30-дневной летальностью по сравнению с 
другими антибиотиками, соответственно, 23,8±13,5% и 41,0±13,6%, р=0,001.  Развитие резистентности Entero-
bacterales к цефтазидиму–авибактаму во время терапии наблюдается редко, в среднем 5,4±4,4%, что характери-
зует достаточно низкий потенциал антибиотика в селекции устойчивости. Раннее назначение 
цефтазидима–авибактама сопровождается лучшими результатами лечения по сравнению с отсроченной тера-
пией. Лечение цефтазидимом–авибактамом инфекций, вызванных карбапенеморезистентными энтеробакте-
риями, ассоциируется с достоверно более высоким шансом выздоровления пациентов и меньшим риском 
летального исхода по сравнению с другими режимами антибактериальной терапии. 
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фективность; цефтазидим–авибактам 
 
Для цитирования: Яковлев С. В. Клиническая эффективность цефтазидима–авибактама при инфекциях, вызванных 
карбапенеморезистентными грамотрицательными бактериями. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 7–8: 67–82. 
doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-7-8-67-82. 

Abstract 
The wide spread of carbapenemases among gram-negative bacteria of the Enterobacterales order in hospitals around 
the world, including Russia, creates great difficulties in the effective use of antibiotics for these infections in the ICU. 
Ceftazidime-avibactam is the first antibiotic developed and studied for the treatment of infections caused by carbape-
nem-resistant enterobacteria. Ceftazidime-avibactam shows high activity against producers of class A and D serine 
carbapenemases (KPC and OXA-48). In combination with aztreonam it is effective in infections caused by producers of 
class B metallo-beta-lactamases (NDM and VIM). The review analyzes the results of 19 non-comparative and 10 com-
parative studies of ceftazidime-avibactam in infections caused by carbapenem-resistant Enterobacterales, as well as 
case reports. According to the data of non- comparative studies, the clinical efficacy of ceftazidime-avibactam ranged 
from 45.0 to 87.2%, on average 71.7±11.3%, and the eradication rate of KPC or OXA-48 carbapenemase producers 
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Введение 
Антибиотикорезистентность является гло-

бальной проблемой современной медицины. Она 
приводит к снижению эффективности лечения 
инфекций, прежде всего нозокомиальных, что 
сопровождается ростом внутригоспитальной ле-
тальности, увеличением длительности лечения 
пациентов в стационаре [1–3]. Стоимость лечения 
таких инфекций также серьёзно возрастает, что 
ложится тяжёлым бременем на финансовые воз-
можности медицинских организаций и системы 
здравоохранения в целом [4].  

Первая тревога за судьбу эффективной анти-
биотикотерапии была обозначена в конце 90-х го-
дов прошлого века, когда в стационарах Америки, 
Европы и России стали распространяться грам-
отрицательные бактерии среди представителей 
порядка Enterobacterales, которые продуцировали 
бета-лактамазы классов А и С и характеризовались 
устойчивостью к антибиотикам первой линии те-
рапии — пенициллинам, цефалоспоринам, и ас-
социированной устойчивостью к аминогликози-
дам и фторхинолонам. Это были бета-лактамазы 
класса А расширенного спектра (БЛРС) и класса С 
хромосомные (АмрС). К сожалению, этот первый 
тревожной «звонок» не привёл к принятию адек-
ватных мер по сдерживанию резистентности, во 
многом благодаря тому, что против этих возбуди-
телей были достаточно надёжны и высокоэффек-
тивны карбапенемы, которые постепенно стали 
рассматриваться как антибиотики первой линии 
терапии нозокомиальных инфекций. 

Однако достаточно скоро возникла новая 
угроза эффективной антибиотикотерапии — по-
явление у грамотрицательных бактерий бета-
лактамаз, гидролизующих карбапенемы — кар-
бапенемаз. 

В результате широкого, часто бесконтроль-
ного назначения карбапенемов в последние 10 лет 
в ОРИТ стали регистрироваться грамотрицатель-
ные бактерии, устойчивые к карбапенемам за счёт 
продукции новых бета-лактамаз — карбапенемаз, 
причём не только у энтеробактерий, но и нефер-
ментирующих бактерий — Acinetobacter baumannii 

и Pseudomonas aeruginosa. Первые карбапенемазы 
были описаны в середине 90-х годов прошлого 
столетия — VIM и KPC, в последующем были вы-
явлены новые классы карбапенемаз — OXA type 
и NDM [5]. Примерно с 2010 г. стало наблюдаться 
глобальное экстенсивное распространение из-
вестных карбапенемаз в стационарах во всех ре-
гионах мира, что позволило экспертам ВОЗ вы-
сказать реальное опасение о возможном 
наступлении «постантибиотической эры» из-за 
крайне ограниченных опций эффективной тера-
пии таких инфекций [6].  

Проблема карбапенеморезистентности усу-
губляется тем, что практически отсутствуют на-
дёжные антибиотики для лечения таких инфек-
ций. Карбапенеморезистентные Enterobacterales 
характеризуются экстремальной резистент-
ностью, сохраняя чувствительность, как правило, 
к одному или двум антибиотикам — полимиксину, 
тигециклину, иногда к фосфомицину. Эффектив-
ность этих ранее разработанных антибиотиков 
при инфекциях, вызванных карбапенемазопро-
дуцирующими энтеробактериями мало изучена 
и в монотерапии не превышает 50% [7–9]. 

В 2017 г. ВОЗ приняла стратегию по сдержи-
ванию антибиотикорезистентности, усилению 
системы контроля за применением антимикроб-
ных препаратов, внедрению в клиническую прак-
тику новых препаратов [10]. Эксперты ВОЗ также 
обозначили приоритеты в создании и внедрении 
в практику новых антимикробных препаратов 
[11], где на первом месте по важности («критиче-
ская необходимость» — «Critical Priority») указали 
антибиотики для лечения инфекций, вызванных 
карбапенеморезистентными грамотрицатель-
ными бактериями.  

Настоящий обзор посвящён цефтазидиму–
авибактаму, который является первым антибио-
тиком, разработанным после инициативы ВОЗ 
для решения проблемы лечения инфекций, вы-
званных карбапенеморезистентными грамотри-
цательными микроорганизмами. В работе про-
анализированы данные по клинической 
эффективности цефтазидима–авибактама при 

ranged from 40.0 to 100%, on average 65.5±18.6%. The effectiveness of ceftazidime-avibactam in comparative studies 
was 67.9±17.3%, which was significantly higher compared to other antibiotics (44.3±14.4%, P=0.012). Treatment with 
ceftazidime-avibactam was accompanied by a significantly lower 30-day mortality in contrast to other antibiotics — 
23.8±13.5% and 41.0±13.6%, respectively, P=0.001. The development of resistance in Enterobacterales species to cef-
tazidime-avibactam during therapy is rarely observed, on average 5.4±4.4%, which characterizes a rather low potential 
of the antibiotic in resistance selection. Early administration of ceftazidime-avibactam is accompanied by better treat-
ment results as opposed to delayed therapy. Treatment of infections caused by carbapenem-resistant enterobacteria 
with ceftazidime-avibactam is associated with a significantly higher recovery rate and a lower mortality compared to 
other regimens of antibacterial therapy. 
 
Keywords: carbapenem-resistant gram-negative bacteria; infections; ICU; clinical effectiveness; ceftazidime–avibactam 
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лечении инфекций, вызванных Enterobac-
terales, продуцирующими различные карба-
пенемазы и устойчивыми к карбапенемам. 

Характеристика карбапе-
немаз и антимикробная 
активность цефтазидима–
авибактама 
Основные типы бета-лактамаз Enterobac-

terales и их характеристика представлены в 
табл. 1. Все известные бета-лактамазы отно-
сятся к четырём классам Ambler. Активный 
центр бета-лактамаз классов А, С и D пред-
ставлен сериновой аминокислотой, поэтому 
они называются сериновыми; в активный 
центр бета-лактамаз класса В входит атом 
цинка, поэтому они называются металло-
бета-лактамазами (MBL). По клиническим 
свойствам бета-лактамазы можно разделить 
на цефалоспориназы, гидролизующие раз-
личные цефалоспорины, и карбапенемазы. 
Цефалоспориназы представлены фермен-
тами классов С и А. Карбапенемазы имеются 
среди бета-лактамаз классов А, В и D. Наи-
большее количество типов карбапенемаз 
имеется в классе А — KPC, GES, IMI, NMC, 
NME, но наибольшее распространение полу-
чили ферменты KPC. В классе В есть три кли-
нически важные карбапенемазы — NDM, 
VIM, IMP. В классе D наибольшее распростра-
нение получила карбапенемаза OXA-48, хотя 
у энтеробактерий описаны и другие типы OXA 
карбапенемаз [13].  

Цефалоспориназы класса А расширен-
ного спектра гидролизуют все цефалос-
пориновые антибиотики и азтреонам и 
чувствительны как к ранним ингибиторам 
бета-лактамаз (сульбактам, клавуланат, та-
зобактам), так и новому ингибитору не-
бета-лактамной структуры авибактаму. Це-
фалоспориназы класса С гидролизуют 
цефалоспорины с I по III поколение (цефе-
пим стабилен к AmpC) и азтреонам; они не 
чувствительны к ранним ингибиторам, но 
подавляются авибактамом. 

Карбапенемаза класса А KPC гидроли-
зует все цефалоспорины (кроме цефурок-
сима), азтреонам и карбапенемы, но не 
действуют на цефтазидим–авибактам за 
счёт того, что эффективно подавляются 
авибактамом. 

Карбапенемаза класса D OXA-48 гидро-
лизует карбапенемы и все цефалоспорины, 
за исключением цефтазидима и цефепима, 
против которых она проявляет слабую ак-
тивность, так же как и против азтреонама. 
Ферменты OXA-48 type не гидролизуют цеф- Та
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тазидим–авибактам как за счёт слабой природной 
активности против цефтазидима, так и за счёт их 
подавления авибактамом. 

MBL класса В характеризуются наиболее ши-
роким природным спектром гидролитической 
активности, включающем все бета-лактамы, 
кроме азтреонама. Они не чувствительны к ин-
гибиторам бета-лактамаз, включая авибактам. 

Таким образом, наибольшую стабильность к 
бета-лактамазам проявляет цефтазидим–авибак-
там, который сохраняет активность против всех 
цефалоспориназ, а также всех карбапенемаз 
классов А и D (KPC, GES, SME, OXA-48); препарат 
не активен только в случае MBL класса В. 

В настоящее время карбапенемазопродуци-
рующие энтеробактерии распространены повсе-
местно. Между географическим регионами наблю-
даются различия в распространении отдельных 
карбапенемаз.  

Карбапенемазы класса А KPC получили наи-
большее распространение на Американском кон-
тиненте, где они являются доминирующими [14]. 
В Европе KPC карбапенемазы наиболее распро-
странены в Средиземноморском регионе, осо-
бенно в Италии и Греции [15]. Именно в этих Ев-
ропейских странах распространение KPC было 
расценено как эндемическое [16]. В России KPC 
карбапенемазы мало распространены, впервые 
описаны в Санкт-Петербурге [17] и там же в ос-
новном встречаются в последние годы [18]. 

В отличие от KPC, карбапенемазы класса D 
OXA-48 type не характерны для США и других 
стран Америки. В то же время эти карбапенемазы 
очень широко распространены в Европейских стра-
нах, включая Россию. Впервые фермент OXA-48 был 
выделен у Klebsiella pneumoniae в Турции в 2001 г. 
[19]. В настоящее время в Турции 92% CRE пред-
ставлены K.pneumoniae, продуцирующей OXA-48 
карбапенемазы, и здесь отмечен наивысший, 
5 эпидемиологический уровень («эндемичная си-
туация») [16, 20]. В Испании, Франции, Бельгии и 
Румынии OXA-48 широко распространены, и в 
этих странах наблюдается 4-й эпидемиологиче-
ский уровень («межрегиональное распростране-
ние») [15]. В России OXA-48 является самой рас-
пространённой карбапенемазой (около 80% среди 
всех карбапенемаз) [18].  

Карбапенемазы класса В относятся к MBL, ко-
торые впервые были выявлены в Индии и Паки-
стане. В этих странах NDM у Enterobacterales яв-
ляется доминирующей карбапенемазой, которая 
выделяется не только от пациентов в стационаре, 
но и определяется в грунтовых водах, и даже водо-
проводной воде [21]. В настоящее время NDM 
также широко распространены в Китае, а в Евро-
пейских странах — в Румынии, Польше и Дании, 
где характеризуется 4-й эпидемиологический уро-
вень распространения. В России NDM карбапене-

мазы впервые описаны в Санкт-Петербурге [18, 22], 
а затем в других регионах. NDM является второй 
по частоте после OXA-48 карбапенемазой в РФ 
(19%) [18]. В некоторых Европейских странах доми-
нируют другая MBL — VIM, в частности, в Испании, 
Италии и Венгрии, где зарегистрирован 4-й эпи-
демиологический уровень распространения этих 
энзимов [16]. 

Таким образом, для России наиболее харак-
терны две карбапенемазы — OXA-48 (в среднем 
80%) и NDM (19%) c различным межрегиональ-
ным распределением; на долю KPC приходится 
около 1%, однако есть тенденция к их более ши-
рокому распространению. В Санкт-Петербурге у 
Enterobacterales превалирует NDM (57%), а в 
Москве чаще встречается OXA-48 (89%) 
[https://amrmap.ru/]. В исследовании МАРАФОН 
[18] в среднем по РФ продукция карбапенемаз до-
кументирована у 14,4% штаммов Enterobacterales, 
из них в 11,4% OXA-48, в 2,7% — NDM. Продукция 
карбапенемаз наиболее часто наблюдается у 
K.pneumoniae (26,5%), реже — у P.mirabilis (5,0%) и 
E.coli (1,9%). Распределение карбапенемаз у K.pneu-
moniae в исследовании было таким: OXA-48 — 
81,1%, NDM — 16,3%, OXA-48+NDM — 2,3%, KPC — 
0,3%. У E.coli выявлены две карбапенемазы — 
OXA-48 (62,5%) и NDM (37,5%). Следует отметить, 
что, наряду с карбапенемазами, в среднем 67,8% 
штаммов энтеробактерий продуцируют БЛРС и 
41% — также хромосомные цефалоспориназы 
AmpC, что объясняет высокий уровень устойчи-
вости этих микроорганизмов к незащищённым 
цефалоспоринам. 

Учитывая, что в РФ наибольшее распростране-
ние получили карбапенемазы класса D — OXA-48, а 
также цефалоспориназы БЛРС и AmpC, цефтази-
дим–авибактам, преодолевающий эти механизмы 
резистентности, имеет большой потенциал для эф-
фективного применения в нашей стране. 

В различных локальных и межрегиональ-
ных микробиологических исследованиях было 
показано, что грамотрицательные бактерии 
(K.pneumoniae, E.coli, P.mirabilis, Enterobacter spp., 
Providencia spp.), продуцирующие карбапенемазы 
KPC и OXA-48, в 98–100% сохраняют чувствитель-
ность к цефтазидиму–авибактаму [23–26]. Полу-
ченные нами данные [27] также подтверждают 
100% активность цефтазидима–авибактама в от-
ношении продуцентов OXA-48, а чувствитель-
ность к другим антибиотикам была ниже: поли-
миксину В — 94,4%, тигециклину — 88,9%, 
амикацину — 72,3%, гентамицину — 68,4%; в от-
ношении продуцентов NDM 100% активность 
проявлял азтреонам/авибактам, чувствитель-
ность к полимиксину В и тигециклину была су-
щественно ниже. 

Так как бактерии порядка Enterobacterales, 
продуцирующих карбапенемазы классов А и D, 
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сохраняют практически 100% чувствительность 
к цефтазидиму–авибактаму, мы вправе ожидать 
высокую эффективность этого антибиотика при 
этих инфекциях. 

Клинические исследования 
цефтазидима–авибактама 
Клинические данные по эффективности цеф-

тазидима–авибактама при инфекциях, вызван-
ных карбапенеморезистентными Enterobacterales 
представлены в 19 несравнительных и 10 сравни-
тельных исследованиях, а также в описаниях от-
дельных случаев применения антибиотика в 
сложных клинических ситуациях. 

Несравнительные клинические исследова-
ния. Результаты 14 несравнительных исследова-
ний, опубликованные в научных журналах, пред-
ставлены в табл. 2 [28–41], а 5 исследований, 
опубликованных в материалах международной 
конференции ECCMID 2020 г., в табл. 3 [42–46]. 

Клиническая эффективность цефтазидима–
авибактама, оцененная после окончания терапии, 
составила от 45,0 до 87,2%, в среднем 71,7±11,3% 
(здесь и далее M±SD), а бактериологическая эф-
фективность (эрадикация возбудителя) — от 40,0 
до 100%, в среднем 65,5±18,6%. В 11 исследованиях 
эффективность цефтазидима–авибактама изучена 
при инфекциях, вызванных продуцентами KPC кар-
бапенемаз, в 9 работах — продуцентами OXA-48. 
Цефтазидим–авибактам применяли как в моноте-
рапии, так и в комбинации с другими антибиоти-
ками, причём во всех работах отмечена равная эф-
фективность в моно- и комбинированной терапии. 

30-дневная летальность при применении 
цефтазидима–авибактама составила от 8,0 до 
55,0%, в среднем 30,1±14,2%, что является очень 
хорошим показателем, учитывая, что в большин-
стве работ преобладали тяжёлые пациенты в 
ОРИТ с сепсисом или септическим шоком, а 
также тот факт, что при инфекциях, вызванных 
продуцентами карбапенемаз KPC или OXA-48 и 
леченных другими антибиотиками, цифры ле-
тальности обычно существенно выше — от 40 до 
72% (в среднем выше 50%) [27, 47–53]. 

Развитие резистентности Enterobacterales к 
цефтазидиму–авибактаму во время и после окон-
чания терапии отмечено в 1,4–12,7%, в среднем 
5,4±4,4%, что характеризует достаточно низкий 
потенциал антибиотика в селекции устойчивости.  

В нашей работе [43] изучена эффективность 
цефтазидима–авибактама у 22 пациентов с нозо-
комиальной инфекцией (нозокомиальная пневмо-
ния или абдоминальная инфекция), вызванной 
K.pneumoniae с документированной продукцией 
карбапенемазы OXA-48. Инфекция у всех пациен-
тов характеризовалась тяжёлым течением (сепсис 
или септический шок, среднее значение SOSA было 

8,9 баллов. После лечения эрадикация была достиг-
нута у 90,5% пациентов, клиническая эффектив-
ность составила 72,7%. Общая летальность была 
54,5%, а атрибутивная — 27,3%. Интересные данные 
получены при анализе времени назначения цеф-
тазидима–авибактама на исходы лечения инфек-
ции. У выживших пациентов цефтазидим–авибак-
там был назначен в достоверно более ранние сроки 
по сравнению с умершими пациентами — в сред-
нем, соответственно, на 9,2±3,2 и 14,6±5,2 день от на-
чала инфекции, различия достоверные (р=0,012).  

Сходные данные получены в работе Е. Temkin 
с соавт. [30]: у выживших пациентов цефтазидим–
авибактам был назначен в среднем на 10-й день 
от начала инфекции, у умерших — на 5 дней 
позже, правда, из-за малого числа наблюдений 
различия не достигли уровня достоверности 
(р=0,38). Однако достоверность различий полу-
чена при анализе эффективности: у выздоровев-
ших пациентов цефтазидим–авибактам был на-
значен в среднем на 9-й день, в случае отсутствия 
эффекта — на 21-й день (р=0,06). Такой же резуль-
тат отмечен в работе S. Jorgensen с соавт. [36]. До-
стоверно более высокая клиническая эффектив-
ность цефтазидима–авибактама показана в том 
случае, когда антибиотик назначался в первые 48 ч 
от возникновения инфекции (р=0,036).  

В трёх исследованиях проведённый много-
факторный анализ показал, что назначение цеф-
тазидима–авибактама является независимым 
фактором выживания пациентов с инфекцией, 
вызванной карбапенемазопродуцирующими эн-
теробактериями [30, 36, 39]. 

Интересные данные получены в исследова-
нии E. Shaw с соавт. [31]. В работе изучена эффек-
тивность цефтазидима–авибактама в комбина-
ции с азтреонамом при лечении инфекции, 
вызванной продуцентами MBL NDM-1 или NDM-1 + 
OXA-48. Клиническая эффективность составила 
60%, 30-дневная летальность — 30%. Авторы де-
лают вывод о возможности эффективного при-
менения этой комбинации в случае продуцентов 
MBL. В качестве обоснования такой комбинации 
следует проанализировать гидролитическую ак-
тивность карбапенемаз и их чувствительность к 
ингибиторам (см. табл. 1). Стабильность к MBL из 
всех бета-лактамов проявляет только азтреонам. 
Однако азтреонам эффективно гидролизуется раз-
личными цефалоспориназами (AmpC, ESBL), кото-
рые широко распространены у K.pneumoniae и дру-
гих энтеробактерий; кроме того практически всегда 
штаммы K.pneumoniae, несущие гены карбапене-
мазы NDM или VIM, имеют также один или не-
сколько генов цефалоспориназ, гидролизующих 
азтреонам. Поэтому, важная стратегическая задача 
заключается в том, чтобы защитить азтреонам от 
гидролиза цефалоспориназами за счёт добавления 
ингибитора авибактама (в комбинации с цефтази-
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димом). В этом случае азтреонам будет проявлять 
эффективность в присутствии MBL. Теоретическое 
обоснование такого подхода и экспериментальные 
данные его подтверждающие приведены в ряде 
работ [54–59]. Показано, что цефтазидим–авибак-
там и азтреонам могут вводится одновременно [60] 
в одну центральную линию. 

Сравнительные клинические исследова-
ния. Результаты 10 сравнительных исследований 
цефтазидима–авибактама представлены в табл. 4 
[61–70]. В 6 исследованиях изучали эффектив-
ность терапии инфекций, вызванных продуцен-
тами KPC карбапенемазы, в 3 — преобладали кар-
бапенемазы OXA-48; в одном исследовании 
изучена эффективность цефтазидима–авибактама 
в комбинации с азтреонамом против продуцента 
MBL. В качестве антибиотиков сравнения в двух 
исследованиях был колистин, в одном — меропе-
нем/ваборбактам, в остальных — различные ком-
бинации потенциально адекватных антибиотиков. 

В 8 из 10 исследований показана достоверно 
более высокая эффективность цефтазидима–ави-
бактама по сравнению с другими антибиотиками, 
в двух исследованиях показатели эффективности 
были одинаковыми. 

Положительный клинический эффект при 
применении цефтазидима–авибактама наблю-
дался у 40–86% пациентов (в среднем 
67,9±17,3%), а на фоне антибиотиков сравне-
ния эффективность была в диапазоне от 20 до 
69% (в среднем 44,3±14,4%), причём различия 
между группами были достоверные (р=0,012). 
Бактериологическая эффективность была 
указана только в трёх исследованиях и в сред-
нем составила 84,0±10,0% на фоне цефтази-
дима–авибактама и 60,7±3,6% на фоне других 
антибиотиков, однако различия были недо-
стоверны ввиду малой величины выборки. 

30-дневная летальность при применении 
цефтазидима–авибактама составила от 8 до 50% 
и в среднем была достоверно меньше (23,8±13,5%) 
по сравнению с другими антибиотиками сравне-
ния (41,0±13,6%), р=0,001.  

Сходные результаты сравнительной эффек-
тивности цефтазидима–авибактама и других ан-
тибиотиков при лечении карбапенеморези-
стентных инфекций продемонстрированы в 
метаанализе, проведённом H. Zhong с соавт. [71]. 
У пациентов при применении цефтазидима–
авибактама по сравнению с другими антибио-
тиками наблюдалась достоверно более высокая 
вероятность выздоровления (RR = 1,61, 95% ДИ 
1,13–2,29) и меньший риск смерти (RR = 0,29, 95% 
ДИ 0,13–0,63). В другом метаанализе было пока-
зано, что вероятность выздоровления пациен-
тов с инфекциями, вызванными карбапенемо-
резистентными Enterobacterales, не различалась 
при назначении цефтазидима–авибактама в мо-

нотерапии и в комбинации с другими антибио-
тиками [72]. 

Интересные данные приведены в работе 
R.  Shields с соавт. [62]. Все пациенты получали 
адекватную антибактериальную терапию в 
среднем через 58 ч после развития сепсиса, при 
этом 90-дневная выживаемость после примене-
ния цефтазидима–авибактама была достоверно 
выше (92%) по сравнению с другими режимами 
терапии (55%), Практически важно, что разви-
тие острого почечного повреждения во время 
лечения наблюдалось существенно реже при 
применении цефтазидима–авибактама (9%) по 
сравнению с комбинированными режимами — 
карбапенем + аминогликозид (17%), карбапенем + 
колистин (43%). 

Несомненный интерес представляют два ис-
следования сравнительной эффективности цеф-
тазидима–авибактама и колистина, так как по-
следний в настоящее время рассматривается как 
важный антибиотик в случае карбапенеморези-
стентных возбудителей. В работе D. van Duin с со-
авт. [63] 38 пациентов получали цефтазидим–ави-
бактам, 99 — колистин для лечения инфекций, 
вызванных продуцентами KPC карбапенемазы. 
При применении цефтазидима–авибактама 30-
дневная летальность была достоверно ниже (9%) 
по сравнению с колистином (32%), причём веро-
ятность выздоровления при лечении цефтази-
дим–авибактамом была на 64% выше (95% ДИ 
57–71%) по сравнению с колистином. В исследо-
вании H. Hakeam с соавт. [70] 32 пациента полу-
чали цефтазидим–авибактам, 29 — колистин для 
лечения инфекций, вызванных продуцентами 
различных карбапенемаз (OXA-48 — 62%, NDM — 
26%, KPC — 12%). Эффективность лечения и ран-
няя 72-часовая эрадикация возбудителя была до-
стоверно выше на фоне цефтазидима–авибак-
тама (46,8 и 84,4%) по сравнению с колистином 
(20,4 и 44,8%). 

В работе M. Falcone с соавт. [68] изучена 
сравнительная эффективность цефтазидима–
авибактама в сочетании с азтреонамом и других 
режимов адекватной антибактериальной тера-
пии инфекций, вызванных продуцентами MBL 
(NDM, VIM). При комбинации цефтазидима–ави-
бактама и азтреонама эффективность была до-
стоверно выше (75%) по сравнению с другими 
антибиотиками (48%, р=0,005), а 30-дневная ле-
тальность ниже, соответственно, 19,0 и 45,8%, 
р=0,007; также отмечено достоверное снижение 
длительности госпитализации на 51% (р=0,002). 
Многофакторный анализ показал, что при при-
менении цефтазидима–авибактама + азтреонам 
наблюдается снижение риска клинической не-
удачи лечения на 14-й день на 70% (HR = 0,30, 
р=0,02) и снижение риска летальности на 83% 
(HR — 0,17, p<0,001). 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 7–876
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Описание клинических  
наблюдений применения 
цефтазидима–авибактама 
Среди многих публикаций клинических на-

блюдений применения цефтазидима–авибактама 
в сложных клинических ситуациях и инфекциях, 
вызванных карбапенеморезистентными энтеро-
бактериями, мы выбрали несколько работ, заслу-
живающих упоминания. 

В двух работах приводится опыт успешного 
лечения инфекционного эндокардита цефтазиди-
мом–авибактамом. В одном случае из крови была 
выделена K.pneumoniae, устойчивая ко всем анти-
биотикам за счёт продукции нескольких карбапе-
немаз и цефалоспориназ: NDM, OXA-48, CTX-M-14b, 
SHV-28, OXA-1. Клинический эффект был достиг-
нут после назначения цефтазидима–авибактама 
в комбинации с азтреонамом [73]. В другом кли-
ническом случае [74] цефтазидим–авибактам был 
успешно применён для лечения септического 
тромбофлебита с инфекционным эндокардитом 
трикуспидального клапана, вызванным KPC про-
дуцирующей K.pneumoniae. 

Приводится клиническое наблюдение успеш-
ного лечения пневмонии у больного с муковис-
цидозом цефтазидимом–авибактамом в комбина-
ции с азтреонамом при выделении из трахеи 
экстремально резистентного штамма Burkholderia 
multivorans [75]. 

В трёх статьях обсуждается опыт лечения 
цефтазидимом–авибактамом тяжёлых полире-
зистентных инфекций у больных после транс-
плантации. Цефтазидим–авибактам применяли 
у 10 пациентов после трансплантации лёгких в 
связи с развитием инфекции, вызванной K.pneu-
moniae, продуцирующей карбапенемазу KPC-2 и 
цефалоспориназы CTX-M-65, SHV и TEM разных 
типов. После лечения эрадикация составила 90%, 
30-дневная выживаемость — 100% [76]. В работе 
K. Cairns с соавт. [77] описываются 4 случая ус-
пешного лечения цефтазидимом–авибактамом  
инфекций, вызванных Enterobacter cloacae, про-
дуцирующим MBL IMP-4, после трансплантации 
органов, а в работе D. Jacobs с соавт. [78] случай 
лечения бактериемии, вызванной KPC продуци-
рующей K.pneumoniae, у пациента после транс-
плантации почки и поджелудочной железы. 

R. Le´on-Bora´s с соавт. описали случай успеш-
ного лечения цефтазидимом–авибактамом реф-
рактерной бактериемии, вызванной K.pneu-
moniae, продуцирующей KPC карбапенемазу, в 
результате вертебрального остеомиелита, пара-
вертебрального абсцесса и пиомиозита пояснич-
ной мышцы [79]. 

Случаи успешного лечения инфекции ЦНС 
цефтазидимом–авибактамом приводятся в трёх 
работах: менингит, вызванный продуцентом се-

риновой карбапенемазы K.pneumoniae [80], вент-
рикулит у 3 пациентов, вызванный KPC продуци-
рующей K.pneumoniae и экстремально резистент-
ной P.aeruginosa [81], инфекция спинного мозга и 
позвоночника с бактериемией, вызванной KPC 
продуцирующей K.pneumoniae [82]. 

Интересные данные приведены в работе 
A. Vena с соавт. [83] об эффективности цефтази-
дима–авибактама при различных инфекциях (но-
зокомиальная пневмония, ангиогенная инфек-
ция и другие), вызванных P.aeruginosa и 
БЛРС-продуцирующими энтеробактериями. Это 
было многоцентровое исследование, проведён-
ное в 13 больницах Италии. Оценка эффективно-
сти проведена у 41 пациента. Все штаммы P.aeru-
ginosa и БЛРС продуцирующие Enterobacterales, 
были чувствительны к цефтазидиму–авибактаму, 
при этом к цефтолозану–тазобактаму и колистину 
были устойчивы, соответственно, 10,5 и 31,5% 
штаммов P.aeruginosa. Клиническая эффектив-
ность, оцененная в конце лечения составила в 
среднем 90,5%, причём при инфекциях, вызван-
ных P.aeruginosa — 87,5%, а вызванных БЛРС про-
дуцирующими энтеробактериями — 100%. Ав-
торы заключают, что цефтазидим–авибактам 
высокоэффективен не только в случае сериновых 
карбапенемаз, но и БЛРС-продуцирующих энте-
робактерий и полирезистентной P.aeruginosa. 

Заключение 
Результаты приведённых клинических иссле-

дований демонстрируют высокую эффективность 
цефтазидима–авибактама при лечении инфекций, 
вызванных эеткробактериями, продуцирующими 
сериновые карбапенемазы KPC и OXA-48, а в соче-
тании с азтреонамом в случае MBL продуцентов — 
NDM и VIM. В большинстве сравнительных иссле-
дований эффективность цефтазидима–авибактама 
превышала антибиотики сравнения, что сопро-
вождалось более низкой летальностью. 

Эти данные свидетельствуют о важном значе-
нии цефтазидима–авибактама при целенаправ-
ленной терапии инфекций, вызванных продуцен-
тами карбапенемаз KPC и OXA-48. Учитывая 
показанный в исследованиях риск неуспеха те-
рапии при позднем назначении цефтазидима–
авибактама, следует рассматривать его назначе-
ние в 1-й линии эмпирической терапии сепсиса у 
больных в ОРИТ, имеющих факторы риска ин-
фекции, вызванной карбапенеморезистентными 
энтеробактериями. К таким факторам риска, 
прежде всего, относятся [12, 84–87]: 

• предшествующая терапия карбапенемами; 
• высокий уровень устойчивой к карбапе-

немам K.pneumoniae в отделении; 
• колонизация кишечника пациента карба-

пенеморезистентными энетробактериями; 
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• длительность нахождения в ОРИТ; 
• перевод пациента из другого стационара; 
• две и более госпитализации в пред-

шествующие 12 мес. 
В Российских рекомендациях СКАТ [84] и кли-

нических рекомендациях по лечению инфекций, вы-
званных полирезистентными возбудителями [88], 
обосновывается эмпирическое и целенаправлен-
ное назначение цефтазидима–авибактама при 
сепсисе, как одну из наиболее эффективных оп-
ций антимикробной терапии. 

Выводы 
1. Цефтазидим–авибактам проявляет ста-

бильность к сериновым карбапенемазам классов 
А и D (KPC, OXA-48) и, по данным исследований 
in vitro, чувствительность продуцентов этих кар-
бапенемаз к цефтазидиму–авибактаму составляет 
от 98 до 100%, намного превосходя чувствитель-
ность к колистину, тигециклину и другим анти-
биотикам. 

2. Цефтазидим–авибактам достаточно хо-
рошо изучен в клинической практике и, по дан-
ным опубликованных 19 несравнительных иссле-
дований, его клиническая эффективность 
составила от 45,0 до 87,2%, в среднем 71,7±11,3%, а 
эрадикация продуцентов KPC или OXA-48 карба-
пенемаз — от 40,0 до 100%, в среднем 65,5±18,6%. 

3. Эффективность цефтазидима–авибак-
тама в сравнительных исследованиях составила 
в среднем 67,9±17,3%, что было достоверно выше 
по сравнению с другими антибиотиками сравне-
ния — в среднем 44,3±14,4%, р=0,012.  

4. Лечение цефтазидимом–авибактамом со-
провождалось существенно меньшей 30-дневной 
летальностью по сравнению с другими антибио-
тиками, соответственно, 23,8±13,5% и 41,0±13,6%, 
р=0,001.  

5. Лечение цефтазидимом–авибактамом ин-
фекций, вызванных карбапенеморезистентными 
энтеробактериями, ассоциируется с достоверно 
более высоким шансом выздоровления пациен-
тов и меньшим риском летального исхода по 
сравнению с другими режимами антибактериаль-
ной терапии. 

6. Цефтазидим–авибактам в комбинации с 
азтреонамом проявляет высокую активность и 
клиническую эффективность при инфекциях, 
вызванных продуцентами MBL. 

7. Развитие резистентности Enterobacterales 
к цефтазидиму–авибактаму во время и после 
окончания терапии наблюдается редко, в среднем 
5,4±4,4%, что характеризует достаточно низкий по-
тенциал антибиотика в селекции устойчивости. 

8. Раннее назначение цефтазидима–авибак-
тама сопровождается лучшими результатами 
лечения по сравнению с отсроченной терапией. 
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