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Резюме 
В связи с высоким риском летальности при инфекциях, вызванных устойчивыми к карбапенемам Enterobacter-
ales, в последние годы проведено большое количество клинических исследований по изучению оптимальных 
опций антибактериальной терапии таких инфекций. Показано, что летальность при комбинированной анти-
бактериальной терапии ниже, чем при монотерапии.  
Цель исследования — изучение эффективности комбинированного применения цефепима/сульбактама и азт-
реонама при нозокомиальных инфекциях, вызванных грамотрицательными бактериями, устойчивыми к кар-
бапенемам за счёт продукции карбапенемаз класса D и В.  
Материал и методы. Исследование в скоропомощном стационаре в период с марта 2021 г. по июнь 2022 г. Дизайн 
исследования: проспективное открытое несравнительное. Все пациенты, включенные в исследование, находи-
лись на лечении в отделениях реанимации и интенсивной терапии.  
Результаты и заключение. Проведённое исследование впервые продемонстрировало достоверную клиниче-
скую и микробиологическую эффективность комбинации цефепим/сульбактам и азтреонам при лечении в 
ОРИТ нозокомиальных инфекций, осложнённых сепсисом или септическим шоком и вызванных Klebsiella pneu-
moniae, продуцирующей карбапенемазы класса D и В — OXA-48, NDM и NDM + OXA-48. Полученные данные по-
казали уникальность данной комбинации, демонстрирующей достоверную эффективность даже в случае 
устойчивости возбудителя к обоим антибиотикам (азтреонаму и цефепиму) in vitro.  
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Введение 

Проблема антибиотикорезистентности стала 
наиболее острой в XXI в., когда, начиная примерно 
с 2010 г., в стационарах Европы, Америки и России 
стали появляться, а затем доминировать грам-
отрицательные бактерии, устойчивые к карбапе-
немовым антибиотикам. Среди резистентных мик-
роорганизмов главным образом  выявлялись пред-
ставители Enterobacterales Klebsiella pneumoniae, 
неферментирующих бактерий Acinetobacter bau-
mannii, а также Pseudomonas aeruginosa, устойчи-
вость к карбапенемам у которых наблюдалась ра-
нее. Подобное явление вызвало серьёзные опасе-
ния у экспертов ВОЗ о возможном наступлении 
«постантибиотической эры» из-за крайне ограни-
ченных опций эффективной терапии инфекций, 
вызванных вышеупомянутыми возбудителями [1].  

Устойчивость грамотрицательных бактерий 
к карбапенемам связана с разными механизмами, 
но в настоящее время среди Enterobacterales до-
минирует ферментативный — продукция бета-
лактамаз, гидролизующих карбапенемы, так на-
зываемых карбапенемаз. Карбапенемазы отно-
сятся к трём классам Ambler: класс А (KPC, GES), 
B (NDM, VIM) и D (OXA-type) [2]. В середине 90-х 
годов были описаны несколько типов карбапе-
немаз энтеробактерий: Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase (KPC), Verona integron-encoded met-
allo-beta-lactamase (VIM), the oxacillinase-type beta-
lactamase (OXA-48) [3]. Среди множества различных 
химико-биологических свойств у ферментов на-
блюдалось одно общее качество — способность 
гидролизовать карбапенемы, наряду с другими 

бета-лактамами. Кроме того, было обнаружено, 
что гены продукции карбапенемаз локализовались 
на подвижных генетических элементах — плаз-
мидах, что позволяло допустить их возможность 
быстрого межвидового распространения среди 
представителей Enterobacterales [4].  

Распространение карбапенемаз в РФ впервые 
описано в нескольких работах [5, 6]. В стационарах 
нашей страны наибольшее распространение у 
Enterobacterales получили две карбапенемазы — 
класса D (OXA-48), на долю которой приходится 
около 60% всех карбапенемаз, и класса B (NDM). 
Сложности антибактериальной терапии инфек-
ций, вызванных продуцентами карбапенемаз, 
связаны с ограниченными опциями адекватной 
терапии, так как, помимо устойчивости к карба-
пенемам и другим бета-лактамам, эти микро-
организмы часто характеризуются ассоциирован-
ной устойчивостью с другими классами анти-
биотиков, включая аминогликозиды, фторхино-
лоны, тигециклин, а в последние годы и поли-
миксины. Как правило, продуценты карбапенемаз 
характеризуются либо экстремальной резистент-
ностью (XDR), то есть устойчивостью ко всем ан-
тибиотикам, кроме 1–2, либо панрезистентностью 
(PDR), то есть устойчивостью ко всем доступным 
антибиотикам. Новый антибиотик цефтази-
дим/авибактам, даёт определённую перспективу 
лечения, однако ограничивается активностью 
только в случае карбапенемазы класса А (KPC), 
частично класса D (OXA-48), но не в случае карба-
пенемазы класса B (NDM). 

Инфекции, вызванные продуцентами кар-
бапенемаз, характеризуются высокой леталь-
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Abstract 
Background. The difficulties of antibacterial therapy of infections caused by carbapenemase-producing gram-negative 
bacteria are associated with limited options for adequate therapy since, in addition to resistance to carbapenems and other 
beta-lactams, these microorganisms are often characterized by associated resistance to other classes of antibiotics, includ-
ing polymyxins. In vitro data support the idea of combined use of inhibitor-protected cephalosporins with aztreonam for 
the treatment of such infections. The aim of the study was to investigate the effectiveness of cefepime/sulbactam (FEP/SB) 
in combination with aztreonam (ATM) in infections caused by class B and D carbapenemase producers. 
Methods. A prospective observational study evaluated the effectiveness of the combination of FEP/SB + ATM in ICU patients 
with nosocomial infections complicated by sepsis or septic shock caused by carbapenem-resistant pathogens with doc-
umented production of class B or D carbapenemase. The ineffectiveness of previous treatment and the absence of other 
options for adequate therapy were used as inclusion criteria. Microbiological, clinical efficacy, and 30-day mortality were 
indicators of therapy evaluation. 
Results. The study included 25 patients with nosocomial infection (76% of them was VAP), with sepsis (60%) or septic shock 
(40%) and an average SOFA score of 6 points caused by Klebsiella pneumoniae (23 patients) or Pseudomonas aeruginosa (2) 
producing carbapenemases OXA-48 (56%), NDM (20%), NDM + OXA-48 (16%), and class B carbapenemase in two strains of 
P.aeruginosa. The average daily dose of FEP/SB and ATM was 6.6 g, the duration of therapy was 9.9 days. As a result of the 
treatment, eradication was achieved in 68% of patients, clinical efficacy was 72%, and the 30-day mortality rate was 28%. 
Conclusion. Our results show good clinical and bacteriological efficacy of the combination of FEP/SB and ATM in infections 
caused by extremely resistant K.pneumoniae, non-susceptible to carbapenems and producing class B or D carbapenemase. 
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ностью из-за ограниченных опций эффективной 
антибактериальной терапии и позднего назначе-
ния адекватного лечения [7, 8]. Риск развития 
инфекций в стационаре, вызванных продуцен-
тами карбапенемаз, зависит от многих факторов, 
но прежде всего, от длительности нахождения в 
стационаре или ОРИТ и предшествующего лече-
ния антибиотиками широкого спектра, особенно 
карбапенемами [9, 10]. 

В связи с высоким риском летальности при 
инфекциях, вызванных устойчивыми к карбапе-
немам Enterobacterales, в последние годы прове-
дено большое количество клинических иссле-
дований по изучению оптимальных опций анти-
бактериальной терапии таких инфекций. В ряде 
исследований, метаанализах и обзорах показано, 
что летальность при комбинированной антибак-
териальной терапии ниже, чем при монотерапии, 
даже если возбудитель характеризуется чувстви-
тельностью к этому антибиотику [11–15]. Совре-
менные рекомендации экспертов также высту-
пают в защиту комбинированного назначения 
антибиотиков [16, 17].  

Таким образом, актуальным является поиск 
новых возможностей и потенциальных эффек-
тивных комбинаций антибиотиков для лечения 
инфекций, вызванных продуцентами карбапе-
немаз. Ранние ингибиторы бета-лактамаз (су-
льбактам, клавуланат) не активны в отношении 
карбапенемаз и не защищают бета-лактамный 
антибиотик от гидролиза. Однако перспективой 
использования некоторых бета-лактамов против 
продуцентов карбапенемаз является тот факт, 
что карбапенемаза класса D — OXA-48 плохо 
гидролизует цефепим и азтреонам, а последний 
также устойчив к гидролизу металло-карбапе-
немазами класса В — NDM [15]. Кроме того, 
следует учитывать, что цефепим/сульбактам 
стабилен к гидролизу бета-лактамазами рас-
ширенного спектра (БЛРС) и хромосомными 
AmpC бета-лактамазами, по клинической эф-
фективности в эмпирической терапии не усту-
пает карбапенемам и не провоцирует селекцию 
карбапенем-резистентных бактерий в процессе 
терапии [18, 19]. 

Цель исследования — изучение эффектив-
ности комбинированного применения цефепи-
ма/сульбактама (препарат Максиктам®-АФ) и 
азтреонама при нозокомиальных инфекциях, 
вызванных грамотрицательными бактериями, 
устойчивыми к карбапенемам за счёт продукции 
карбапенемаз класса D и В. 

Материал и методы 
Исследование проведено в 1600-коечном скоропомощном 

стационаре в период с марта 2021 г. по июнь 2022 г.  
Дизайн исследования: проспективное открытое несравни-

тельное. Все пациенты, включённые в исследование, находились 

на лечении в отделениях реанимации и интенсивной терапии.  
Критерии включения: 
• Нозокомиальная инфекция тяжёлого течения с яв-

лениями сепсиса или септического шока, вызванная устойчи-
выми к карбапенемам грамотрицательными бактериями — 
K.pneumoniae или P.aeruginosa; 

• Документированная продукция возбудителем кар-
бапенемазы класса D или B; 

• Выделенные возбудители инфекции характеризо-
вались экстремальной (XDR) или полной (PDR) устойчивостью 
к антибактериальным препаратам, в том числе к колистину 
(МПК > 2 мг/л), тигециклину (МПК > 1 мг/л) и/или цефтази-
диму/авибактаму (МПК > 8 мг/л); 

• Отсутствие других опций адекватной антибактери-
альной терапии. 

Критерии невключения: 
• Беременные женщины и пациенты моложе 18 лет, а 

также пациенты с аллергией на бета-лактамы. 
У всех включённых в исследование пациентов регистри-

ровали данные анамнеза, жизненные параметры (температура, 
частота дыхания, ЧСС, АД), факторы риска резистентных воз-
будителей, показатели тяжести пациента и инфекции 
(APACHE  II, SOFA), оценивали наличие и выраженность ор-
ганной дисфункции до начала лечения, а также лабораторные 
показатели (лейкоциты, нейтрофилы, тромбоциты, С-реак-
тивный белок, прокальцитонин) до начала и после окончания 
антибактериальной терапии.  

Пациенты, отвечающие критериям включения/невключе-
ния, получали комбинированную терапию цефепимом/суль-
бактамом (препарат Максиктам®-АФ) и азтреонамом. Стан-
дартная доза цефепима/сульбактама составляла 4 г (2 г + 2 г) с 
интервалом 12 ч, азтреонама — 4 г с интервалом 12 ч. Сначала 
вводили цефепим/сульбактам в виде 2-часовой инфузии, затем 
сразу азтреонам в виде 30 мин инфузии. У пациентов с нару-
шенной функцией почек дозу антибиотиков корректировали 
в соответствии с инструкцией: при клиренсе креатинина от 
30 до 60 мл/мин цефепим/сульбактам и азтреонам назначали 
в дозе 2 г с интервалом 8 ч, при клиренсе креатинина от 15 до 
30 мл/мин в дозе 2 г с интервалом 12 ч, при клиренсе креатинина 
< 15 мл/мин — по 2 г с интервалом 24 ч. У пациентов, которым 
проводилась 24-часовая вено-венозная гемодиафильтрация, 
дозы антибиотиков не корректировали. 

Клиническую эффективность оценивали как выздоров-
ление/улучшение и отсутствие эффекта. Положительный 
клинический эффект терапии (выздоровление или улучшение) 
расценивали в случае положительной динамики клинической 
картины инфекции и лабораторных показателей ко дню за-
вершения антибактериальной терапии ±2 дня). При этом не 
было необходимости дополнительного назначения антибио-
тиков для лечения данной инфекции в течение 10 дней после 
отмены исследуемых антибиотиков.  

Бактериологический эффект оценивали как эрадикацию 
возбудителя или персистирование. При невозможности про-
ведения микробиологического исследования на фоне или 
после окончания терапии эффект признавали как «невозможно 
оценить». Суперинфекцию определяли в ситуации, когда в 
течение 10 дней после окончания лечения исследуемым ан-
тибиотиком диагностировали новую инфекцию, той же или 
другой локализации, но вызванную другим микроорганизмом; 
в случае новой инфекции после окончания терапии, вызванной 
первоначальным микроорганизмом, эффект оценивали как 
отрицательный — «отсутствие эффекта».  

В качестве показателя эффективности терапии также 
оценивали 30-дневную летальность. 

Профиль антибиотикорезистентности определялся ме-
тодом минимальных ингибирующих концентраций на ком-
мерческих системах MICROLATEST и автоматическом анализа-
торе PHOENIX 100. Детекция карбапенемаз проводилась на па-
нелях с расширенным спектром антибактериальных препаратов. 
Тестировались реакции меропенема, дорипенема, темоциллина 
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и клоксациллина в чистом виде или в комбинации с различными 
хелатами и ингибиторами бета-лактамаз в количествах, не-
обходимых для детекции и классификации карбапенемазо-
продуцирующих микроорганизмов. В соответствии с получен-
ными комбинациями определялся класс карбапенемаз в со-
ответствии с молекулярной классификацией бета-лактамаз 
[2]. У некоторых штаммов K.pneumoniae определяли вид кар-
бапенемазы методом ПЦР в центральной лаборатории. 

Для статистической обработки результатов использо-
валось программное обеспечение IBM SPSS Statistics 26. Для 
проверки количественных данных на нормальность исполь-
зовался критерий Шапиро–Уилка, достоверные различия 
между группами пациентов выявлялись методами Манна–Уит-
ни, Хи-квадрат, точный критерий Фишера. Описательная ста-
тистика количественных признаков представлена средними 
и среднеквадратическими отклонениями (в формате M±SD) 
и межквартильным диапазоном (IQR). При проверке гипотез 
статистически значимыми результаты считались при достиг-
нутом уровне значимости p<0,05. 
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Таблица 1.  Характеристика пациентов и инфекции 
Table 1. Characteristics of patients and infection

Показатели                                                         Число            IQR1 
                                                                            пациентов (%)  
                                                                              или среднее 
                                                                                 значение 
                                                                                    (M±SD) 
Число пациентов                                          25 (100)                

Пол 
Мужской                                                          16 (64,0) 
Женский                                                           9 (36,0)                

Возраст, лет 
Диапазон                                                            20–84                  
Средний                                                        48,50±15,71     36–58 

Тяжесть пациента 
Индекс коморбидности                          2,32±2,94        0–4,5 
Charlson, баллы 
Pitt bacteremia score, баллы                    3,0±1,54           2–4 
APACHE II, диапазон, баллы                      8–27 
APACHE II, среднее значение,             15,60±4,89    12,5–19 
баллы                                                                          
ИВЛ                                                                      22 (88)                 
ЗПТ2                                                                       9 (36)                  

Характеристика и тяжесть инфекции 
Первичный локус: 
Нозокомиальная пневмония                    2 (8) 
НПивл                                                                 19 (76) 
Ангиогенная                                                       2 (8) 
Абдоминальная                                                1 (4) 
ИОХВ                                                                      1 (4)                   
Другой локус инфекции3                           12 (48)                 
Наличие бактериемии                                13 (52)                 
Сепсис                                                                 15 (60)                 
Септический шок                                          10 (40)                 
SOFA, диапазон, баллы                                 2–13               4–8  
SOFA, среднее значение, баллы           6,0±2,64               
Уровень лактата в крови, ммоль/л     4,32±2,43          2–6 
Время от возникновения                      13,04±6,55       8–17 
инфекции4, дни 
Количество предшествующих            2,40±1,12          2–3 
антибиотиков 

Характеристика возбудителя инфекции 
Количество выделенных                              38                     
микроорганизмов                                                
Основной микроорганизм                     25 (100) 
и карбапенемаза:                                                  
Klebsiella pneumoniae — OXA-48             14 (56) 
Klebsiella pneumoniae — NDM                  5 (20) 
Klebsiella pneumoniae — NDM +               4 (16) 
OXA-48 
Pseudomonas aeruginosa — класс В          2 (8) 
Второй микроорганизм                            13 (52) 
и карбапенемаза: 
Pseudomonas aeruginosa — класс В       7 (53,8) 
Acinetobacter baumannii — класс D      5 (38,5) 
Proteus mirabilis — нет                                 1 (7,7)                  
Характеристика устойчивости5 
MDR                                                                           0 
XDR                                                                       13 (52) 
PDR                                                                       12 (48) 
                                                                                       

Продолжение табл. 1   
Table 1. Continued

Показатели                                                         Число            IQR1 
                                                                            пациентов (%)  
                                                                              или среднее 
                                                                                 значение 
                                                                                    (M±SD) 

Исследуемые антибиотики 
Этап назначения: 
1-я линия                                                            3 (12) 
2-я линия                                                           15 (60) 
3-я линия                                                            7 (28) 
Доза цефепима/сульбактама, г/сут 
Диапазон                                                               2–8 
Средняя                                                           6,56±1,58         6–8 
Доза азтреонама, г/сут 
Диапазон                                                               2–8 
Средняя                                                           6,56±1,58          6–8 
Комбинированная терапия6                    12 (48)                 
Антибиотики в комбинации 
Полимиксин В                                                  6 (24) 
Тигециклин                                                       5 (20) 
Фосфомицин                                                     1 (4)                   
Длительность терапии, дни 
Диапазон                                                             3–20  
Средняя                                                           9,92±4,27       7–11,5
Примечание. 1 — IQR — межквартильный диапазон. 
2 — ЗПТ — заместительная почечная терапия. 3 — дру-
гой локус инфекции: ИОХВ — 3; абдоминальная — 2; 
ангиогенная — 2; ЦНС — 1; мочевыводящих путей — 
3; нозокомиальная пневмония — 1. 4 — до назначения 
исследуемых антибиотиков. 5 — MDR — полирези-
стентные; XDR — экстремально резистентные; PDR —
панрезистентные. 6 — дополнительный антибиотик, 
кроме исследуемых. 
Note. 1 — IQR — interquartile range; 2 — ЗПТ — renal re-
placement therapy; 3 — another locus of infection: ИОХВ — 3, 
abdominal — 2, angiogenic — 2, CNS — 1, urinary tract — 3, 
nosocomial pneumonia — 1; 4 — prior to prescribing study 
antibiotics; 5 MDR — multidrug resistant, XDR — extremely 
drug resistant, PDR — pandrug resistant; 6 — additional 
antibiotics other than those under study



Результаты 
Характеристика пациентов и инфекции. В 

исследование включено 25 пациентов, отвечавших 
критериям включения/невключения, получавших 
комбинированную терапию цефепимом/сульбак-
тамом и азтреонамом. Клиническую эффектив-
ность лечения оценивали у всех включённых па-
циентов, так как минимальная длительность те-
рапии составила более 48 ч. Бактериологическую 
эффективность удалось оценить у 24 пациентов; 
у одного пациента оценка не произведена, так 
как не удалось взять биологический материал 
после начала терапии. 

Характеристика пациентов, инфекции и ре-
жимов антибактериальной терапии представлена 
в табл. 1. Возраст пациентов составил от 20 до 
84  лет, среди них большинство мужчин (64%). 
Преобладали тяжёлые пациенты как по основному 
заболеванию, так и сопутствующей патологии: 
средний индекс коморбидности Charlson составил 
2,3 балла, APACHE II — 15,6 баллов, большинство 
пациентов находились на ИВЛ (88%), 36% получали 
заместительную почечную терапию. 

Показанием для назначения исследуемых ан-
тибиотиков были разные: нозокомиальные ин-
фекции, наиболее часто — ИВЛ-ассоциированная 
пневмония (76%); у остальных больных была но-
зокомиальная пневмония и ангиогенная инфек-
ция (по 2 пациента, соответственно), абдоминаль-
ная или инфекция области хирургического вме-
шательства (по 1 пациенту, соответственно);  
12 пациентов имели одновременно другой локус 
инфекции, у 13 пациентов (52%) инфекция со-
провождалась бактериемией (выделение одного 
и того же штамма микроорганизма из основного 
локуса и крови).  

У обследованных пациентов инфекция ха-
рактеризовалась тяжёлым течением: у 15 (60%) 
пациентов был диагностирован сепсис,  
у 10 (40%) — септический шок со значением SOFA 
6,0±2,64 баллов и концентрацией лактата в крови 
4,32±2,43 ммоль/л. 

Характеристика микроорганизмов — воз-
будителей инфекции. Всего у включённых па-
циентов было выделено 38 клинически значимых 
микроорганизмов: 12 (48%) пациентов имели один 
значимый возбудитель, 13 (52%) — 2 значимых 
возбудителя. Основные возбудители были пред-
ставлены K.pneumoniae (23) и P.aeruginosa (2). До-
полнительными микробами, выделенными из 
локуса инфекции и/или крови были P.aeruginosa 
(7), A.baumannii (5), P.mirabilis (1). Из 23 штаммов 
K.pneumoniae 14 продуцировали карбапенемазу 
класса D (у 10 документирована OXA-48), 5 штам-
мов — карбапенемазу класса В (у 3 документи-
рована NDM), 4 штамма — NDM + OXA-48. Два 
штамма P.aeruginosa были продуцентами карба-
пенемазы класса В. Дополнительные выделенные 

возбудители, кроме P.mirabilis, также продуци-
ровали карбапенемазу.  

Все возбудители инфекции характеризовались 
множественной устойчивостью к антибиотикам, 
13 (52%) относились к категории XDR, 12 (48%) — 
PDR. Устойчивость выделенных микроорганизмов 
к антибиотикам представлена на рисунке. Из 25 
штаммов 17 (68%) были устойчивы к колистину 
(МПК > 2 мг/л), 19 (76%) — к цефтазидиму/ави-
бактаму, 23 штамма (92%) были устойчивы к азт-
реонаму, амикацину, фосфомицину (МПК > 32 мг/л), 
все штаммы были устойчивы к меропенему и 
имипенему (МПК > 8 мг/л), цефепиму, ко-три-
моксазолу. Из 23 штаммов K.pneumoniae 16 (69,6%) 
были устойчивы к тигециклину в увеличенной 
дозе (МПК > 2 мг/л), но 91,3% штаммов были рас-
ценены как нечувствительные в стандартной дозе 
(МПК > 1 мг/л). 

Режимы антибактериальной терапии. Все 
пациенты получали комбинированную терапию 
цефепимом/сульбактамом и азтреонамом, причём 
3 (12%) пациента получили комбинацию в первой 
линии, 15 (60%) пациентов — во второй линии, 
7 (28%) пациентов — в третьей линии. Исследуемые 
антибиотики были назначены в сроки 9,92±4,27 
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Частота нечувствительных к антибиотикам возбуди-
телей инфекции (K.pneumoniae — 23, P.aeruginosa — 2), 
выделенных у пациентов, получавших терапию цефе-
пимом/сульбактамом и азтреонамом. 
The frequency of antibiotic-resistant pathogens (K.pneu-
moniae — 23, P.aeruginosa — 2) isolated from patients 
treated with cefepime/sulbactam and aztreonam. 
Примечание. 1 — колистин; 2 — тигециклин; 3 — цефта-
зидим/авибактам; 4 — тигециклин; 5 — азтреонам; 6 — 
амикацин; 7 — фосфомицин; 8 — ко-тримоксазол; 9 — ме-
ропенем; 10 — цефепим. * — МПК > 2 мг/л; ** — МПК > 2 мг/л; 
*** — МПК > 1 мг/л; **** — МПК > 32 мг/л. 
Note. 1 — colistin; 2 — tigecycline; 3 — ceftazidime/avi-
bactam; 4 — tigecycline; 5 — aztreonam; 6 — amikacin;  
7 — fosfomycin; 8 — co-trimoxazole; 9 — meropenem; 
10 — cefepime. * — MIC > 2 mg/l; ** — MIC > 2 mg/l; 
*** — MIC > 1 mg/l; **** — MIC > 32 mg/l. 
 



дней от начала инфекции, ранее пациенты (2-й 
или 3-й линии терапии) получили от 1 до 4 анти-
бактериальных препаратов, лечение которыми 
было неэффективным как клинически, так и мик-
робиологически (персистирование возбудителя). 
Показаниями для назначения исследуемых ан-
тибиотиков были: у 14 (56%) пациентов обнару-
жилось отсутствие другой адекватной опции те-
рапии (панрезистентный возбудитель), у 10 (40%) 
пациентов была выявлена неэффективность пред-
шествующей терапии, у 1 пациента наблюдалось 
развитие острого почечного повреждения на фоне 
лечения полимиксином В.  

Суточная доза цефепима/сульбактама и азт-
реонама была одинаковой на всём протяжении 
лечения для каждого пациента и составила 
6,56±1,58 г в сут. Уменьшение дозы у некоторых 
пациентов было связано с нарушенной функцией 
почек и сниженным клиренсом креатинина. Дли-
тельность терапии исследуемыми антибиотиками 
составила 9,92±4,27 дней. 

У 12 (48%) пациентов, помимо цефепима/су-
льбактама и азтреонами был назначен другой ан-
тибиотик: у 6 (24%) пациентов — полимиксин В, у 
5 (20%) — тигециклин, у 1 (4%) — фосфомицин). 
Причиной назначения дополнительного антибио-
тика было наличие малочувствительного второго 
возбудителя (A.baumannii и P.aeruginosa).  

Результаты применения исследуемой терапии. 
На фоне лечения отмечена отчётливая положи-
тельная динамика температуры и лабораторных 
показателей: достоверное снижение лейкоцитов в 
крови, С-реактивного белка и прокальцитонина 
(табл. 2). Клиническая и микробиологическая эф-
фективность лечения представлена в табл. 3. 

У большинства пациентов достигнута эра-
дикация возбудителя из очага инфекции и/или 
крови (68%), у 7 пациентов (28%) отмечено пер-
систирование возбудителя, у 1 (4%) пациента эф-
фект оценить было невозможно. Без учёта этого 
пациента бактериологическая эффективность 
исследуемых антибиотиков составила 70,8% (у 17 
из 24 пациентов). Сроки достижения эрадикации 
возбудителя составили 8,33±5,77 дней. 

Клиническая эффективность изученной те-
рапии цефепим/сульбактам и азтреонам составила 
72%. Эффект отсутствовал у 6 пациентов, причём 
у 5 из них также развилась суперинфекция (P.ae-
ruginosa — 3, Stenotrophomonas maltophilia — 2). 
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Таблица 2. Динамика температуры и лабораторных показателей на фоне лечения исследуемыми антибиоти-
ками (М±SD) 
Table 2. Dynamics of temperature and laboratory parameters during treatment with the studied antibiotics (M±SD)
Показатели                                                                              До лечения                            После лечения                                         p 
Температура, °С                                                                    37,96±0,60                                  37,20±0,75                                        0,001 
Лейкоциты в крови, ×109/Л                                           15,54±5,53                                  11,45±5,65                                        0,003 
Тромбоциты в крови, ×109/Л                                     284,44±164,40                           318,34±139,49                                     0,285 
С-реактивный белок, мг/л                                          158,63±74,28                               72,34±50,97                                     �0,001 
Прокальцитонин, нг/мл                                                 8,56±13,51                                   1,21±1,57                                         0,008 

Таблица 3. Результаты лечения — эффективность и 
исход заболевания 
Table 3. Treatment results — effectiveness and disease 
outcome
Показатели                                                         Число            IQR1 
                                                                            пациентов (%)  
                                                                              или среднее 
                                                                                 значение 
                                                                                    (M±SD) 

Микробиологическая эффективность 
Эрадикация                                                      17 (68) 
Персистирование                                           7 (28) 
Невозможно оценить                                    1 (4)                   

Срок достижения эрадикации, дни 
Диапазон                                                             2–15 
Средний                                                           8,33±5,77        3–5,5  

Клиническая эффективность 
Выздоровление/улучшение                    19 (72) 
Отсутствие эффекта                                     6 (28)                  
Суперинфекция2                                            5 (20) 
и микроорганизмы 
Pseudomonas aeruginosa                                   3 
Stenotrophomonas maltophilia                        2                       

Переносимость 
Нежелательные реакции,                          3 (12) 
связанные с препаратом                                                          
Тяжесть НЯ: лёгкая                                           3 
или среднетяжёлая                                                                    
Характеристика                              Неклостридиальная 
                                                                          диарея — 1 
                                                                  Диарея, вызванная 
                                                                         C.difficile — 1 
                                                                         Повышение  
                                                                    трансаминаз — 1     

Исход заболевания 
Выписка из стационара                             17 (68)                 
Смерть                                                                 8 (32)                  
Атрибутивная летальность3                     3 (12)                  
Время смерти4, день                                     11,38±10,71    3,5–20,5 
Длительность нахождения в ОРИТ, дни 
Диапазон                                                             2–60 
В среднем                                                        32,7±22,3      12,5–34 
30-дневная летальность, %                          28                     
Примечание. 1 — IQR — межквартильный диапазон. 
2 — возникновение новой инфекции на фоне лечения; 
3 — смерть в результате инфекции; 4 — после оконча-
ния терапии исследуемыми антибиотиками. 
Note. 1 — IQR — interquartile range; 2 — the emergence 
of a new infection during treatment; 3 — death due to in-
fection; 4 — after completion of therapy with the studied 
antibiotic.



Из включённых в исследование пациентов 17 (68%) 
были выписаны из стационара, 8 (32%) умерли, 
причём 3 из 8 скончались в результате прогрес-
сирующей инфекции, 5 из 8 — в результате других 
осложнений. Таким образом, атрибутивная ле-
тальность составила 12%. Показатель 30-дневной 
летальности составил 28% (1 из 8 пациентов умер 
через 37 дней после окончания терапии). В случае 
K.pneumoniae инфекции эффективность терапии 
составила 78,3% (18 из 25 пациентов), в то время 
как при P.aeruginosa обнаружении данный эффект 
был менее определённый и составил 50% (1 из 2 
пациентов); для более определённого заключения 
нужны данные по большему числу пациентов. 
Переносимость изученной комбинации была хо-
рошей. Нежелательные реакции, определённо 
связанные с препаратом, отмечены у 3 пациентов 
(12%): в двух случаях зафиксирована диарея (у 
одного пациента документирована инфекция 
C.difficile), в 1 случае — бессимптомное транзи-
торное повышение трансаминаз. 

Обсуждение 
Клиническая и бактериологическая эффек-

тивность комбинированного применения цефе-
пима/сульбактама и азтреонама составила 72% и 
68% при инфекциях, вызванных K.pneumoniae 
или P.aeruginosa, продуцирующими карбапенемазы 
класса B или D или их комбинацию, соответствен-
но. Мы расцениваем такие показали эффектив-
ности терапии как высокие, учитывая, что обыч-
ные цифры летальности при карбапенемрези-
стентных возбудителях составляют от 40 до 72% [7, 
8, 20–25]. Кроме того, получавшие исследуемые 
антибиотики пациенты были тяжёлыми, находи-
лись в ОРИТ, большинство были на ИВЛ и имели 
ИВЛ-ассоциируемую пневмонию; также все па-
циенты были с сепсисом или септическим шоком, 
вызванным XDR или PDR возбудителями с ограни-
ченными опциями терапии, большинство паци-
ентов получали предшествующую неэффективную 
антибактериальную терапию. 

Объяснение эффективности комбинации 
цефепим/сульбактам и азтреонама против кар-
бапенемаз. Карбапенемазы разных классов ха-
рактеризуются различными химическими и био-
логическими свойствами, в частности, спектром 
гидролитической активности (способность гид-
ролизовать разные бета-лактамные антибиотики) 
и чувствительностью к ингибиторам бета-лакта-
маз. Подробная клинико-микробиологическая 
характеристика карбапенемаз представлена в ра-
нее опубликованном нами обзоре [15].  

Монобактамный антибиотик азтреонам яв-
ляется единственным бета-лактамом, который 
не гидролизуется металло-карбапенемазами клас-
са В (NDM, VIM), а также проявляет частичную 

стабильность к карбапенемазам класса D (OXA-48). 
Однако применять азтреонам в монотерапии при 
инфекциях, вызванных этими карбапенемазами, 
не представляется возможным, так как K.pneu-
moniae, продуцирующая карбапенемазу, обычно 
также продуцируют 1–2 цефалоспориназы (БЛРС 
или AmpC), которые эффективно гидролизуют 
этот антибиотик. Поэтому в антибиотикограмме 
карбапенем-продуцирующей K.pneumoniae против 
азтреонама обычно стоит буква «R», что определяет 
устойчивость. Сходные данные можно найти и в 
нашем исследовании (см. рисунок). Из вышеска-
занного следует актуальная задача — защитить 
азтреонам от гидролиза БЛРС, позволив препарату 
проявить свою активность против продуцентов 
карбапенемаз. Эффект защиты от гидролиза мож-
но достичь с помощью ингибиторов бета-лактамаз, 
как ранних (сульбактам, тазобактам), так и новых 
(авибактам, релебактам). С другой стороны, важно 
найти оптимальную комбинацию бета-лактамного 
антибиотика с авибактамом или сульбактамом.  

Наиболее эффективной комбинацией являет-
ся сочетание ингибитора с цефтазидимом или це-
фепимом, так как эти два антисинегнойных це-
фалоспорина III и IV поколения, соответственно, 
плохо гидролизуются карбапенемазами класса D 
(OXA-48). Другие цефалоспорины, в частности, 
цефоперазон, таким эффектом не обладают. Кроме 
того, следует учитывать также тот факт, что це-
фепим — единственный цефалоспорин, который 
не гидролизуется хромосомными цефалоспори-
назами класса С (AmpC). Таким образом, для ком-
бинации с азтреонамом оптимальным является 
использование цефтазидима/авибактама или це-
фепима/сульбактама. И если в случае первого ан-
тибиотика такой опыт комбинированного при-
менения имеется и описан в литературе как в 
виде описания отдельных наблюдений [26–30], 
так и результатов исследований [31, 32], то в отно-
шении комбинации цефепима/сульбактама и азт-
реонама наше исследование является пилотным.  

Возможность защиты азтреонама сульбакта-
мом или авибактамом от гидролиза БЛРС показана 
в исследованиях in vitro [33–37]. Также есть ис-
следования, показывающие эффективность in 
vitro и потенциал цефепима/сульбактама для 
лечения инфекций, вызванных продуцентами 
карбапенемаз [37–39]. 

Сравнение исследований с использованием 
комбинаций азтреонама с цефтазидимом/ави-
бактамом и с цефепимом/сульбактамом. Резуль-
таты нашего исследования мы сравнили с ре-
зультатами двух исследований, изучавших эф-
фективность комбинации цефтазидима/авибак-
тама и азтреонама при инфекциях, вызванных 
продуцентами карбапенемаз (табл. 4). 

В исследовании M. Falcone и соавт. [31] 52 па-
циента с инфекциями, вызванными Enterobac-
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terales (наиболее часто K.рneumoniae), продуци-
рующими карбапенемазы класса В — NDM или 
VIM. Все возбудители были устойчивы к цефта-
зидиму/авибактаму, большинство — к азтреонаму, 
10% — к колистину. Клиническая эффективность 
составила 75%, 30-дневная летальность — 19,2%. 

В исследовании E. Shaw и соавт. [32] эффек-
тивность комбинации цефтазидим/авибактам из-
учена у 10 пациентов с инфекциями (наиболее 
часто — инфекция мочевыводящих путей), вы-
званных K.pneumoniae с продукцией карбапенемаз 
NDM + OXA-48. Эти штаммы были устойчивы к 
цефтазидиму/авибактаму и азтреонаму, и в 40 и 
90% были также устойчивы к колистину и тиге-
циклину. Клиническая эффективность комбинации 
составила 60%, 30-дневная летальность — 30%.  

Недостатком двух приведённых исследований 
было отсутствие данных по микробиологической 
эффективности лечения. Результаты двух иссле-
дований и нашего исследования были сопоста-
вимы по основному показателю — клинической 
эффективности: 75% в исследовании M. Falcone и 
72% в нашем исследовании; в исследовании E. Shaw 
показатель эффективности был немного ниже — 
60%. Показатель 30-дневной летальности был не-
много ниже в исследовании M. Falcone (19%) по 
сравнению с нашим исследованием (28%), однако 
следует обратить внимание на более тяжёлых па-
циентов, получавших цефепим/сульбактам + азт-
реонам: нахождение в ОРИТ, соответственно, 50 и 

100%, ИВЛ — 33 и 88%, средняя SOFA 4 и 6 баллов, 
септический шок 25 и 40%. Приведённые данные 
свидетельствуют о сходной клинической эффек-
тивности комбинированного применения с азт-
реонамом двух ингибиторозащищённых бета-лак-
тамных антибиотиков — цефепима/сульбактама 
и цефтазидима/авибактама. 

Заключение 
Проведённое исследование впервые проде-

монстрировало достоверную клиническую и 
микробиологическую эффективность комбина-
ции цефепим/сульбактам и азтреонам при лече-
нии нозокомиальных инфекций в ОРИТ, ослож-
нённых сепсисом или септическим шоком и вы-
званных Klebsiella pneumoniae, продуцирующей 
карбапенемазы класса D и В — OXA-48, NDM и 
NDM + OXA-48. Полученные данные показали 
уникальность данной комбинации, демонстри-
рующей достоверную эффективность даже в 
случае устойчивости возбудителя к обоим анти-
биотикам (азтреонаму и цефепиму) in vitro. Для 
оценки эффективности комбинации в отношении 
инфекции, вызванной карбапенемазопродуци-
рующей P.aeruginosa, необходимо провести даль-
нейшие исследования. 

На основании полученных обнадёживающих 
результатов исследования можно рекомендовать 
комбинированное применение цефепима/суль-
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Таблица 4. Сравнительная характеристика исследований ингибиторозащищённых цефалоспоринов в комбина-
ции с азтреонамом при лечении инфекций, вызванных карбапенемазопродуцирующими Enterobacterales 
Table 4. Comparative characteristics of studies of inhibitor-protected cephalosporins in combination with aztreonam 
in the treatment of infections caused by carbapenemase-producing Enterobacterales

Примечание. АИ — ангиогенная инфекция; ИМВП — инфекция мочевыводящих путей; ИКиМТ — инфекция кожи и 
мягких тканей; НП — нозокомиальная пневмония; НПивл — ИВЛ-ассоциированная пневмония; НД — нет данных. 
Note. АИ — angiogenic infection; ИМВП — urinary tract infection; ИКиМТ — skin and soft tissue infection; НП — no-
socomial pneumonia; НПивл — ventilator-associated pneumonia; НД — no data available.

Показатели                                                                           Исследования и антибиотик в комбинации с азтреонамом 
                                                                                                      M. Falcone, 2020                   E. Shaw, 2018              Наше исследование 
                                                                                                        Цефтазидим/                   Цефтазидим/                        Цефепим/ 
                                                                                                      авибактам [31]                 авибактам [32]                      сульбактам  
Тип карбапенемазы                                                         NDM и VIM                     NDM + OXA-48                  NDM и OXA-48 
Число пациентов                                                                         52                                            10                                             25 
Средний возраст, лет                                                                69                                            69                                           48,5 
Нахождение в ОРИТ, %                                                             50                                           НД                                          100 
Пациенты на ИВЛ, %                                                               32,7                                         НД                                          88,0 
Средняя SOFA, балл                                                                  4,0                                           3,7                                           6,0 
Септический шок, %                                                                25,0                                         НД                                          40,0 
Локализация инфекции                                               АИ — 32,7%                      ИМВП — 40%                    НПивл — 76% 
                                                                                                 ИМВП — 25%                       НП — 20%                             НП — 8% 
                                                                                              ИКиМТ — 17,3%            перитонит — 20%                     АИ — 8%  
                                                                                                   НП — 11,5%                                                              Хирургические — 8%  
Устойчивость к антибиотикам, % 
Колистин                                                                                        9,8                                           40                                             68 
Тигециклин                                                                                  15,9                                          90                                             91 
Азтреонам                                                                                     92,7                                         100                                           92 
Цефтазидим/авибактам                                                         100                                         100                                           76 
Суточная доза азтреонама, г                                                  6                                       3–6 (3,1)                                2–8 (6,6) 
Длительность терапии, дни                                                 11,0                                        14,9                                          9,9 
Клиническая эффективность, %                                        75                                            60                                             72 
Эрадикация, %                                                                             НД                                          НД                                            68 
30-дневная летальность, %                                                  19,2                                          30                                             28 
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