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Нозокомиальные инфекции играют сущест-
венную роль в общей структуре заболеваемос-
ти и летальности во всех развитых странах. В 
настоящей статье представлены результаты 
мониторинга этиологии и антибиотикорезис-
тентности микрофлоры больных в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии стационаров  
Екатеринбурга. Выявлены основные проблемные 

микроорганизмы, обладающие множественной 
устойчивостью к антибактериальным препара-
там, даны рекомендации по тактике антимикроб-
ной терапии. 
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Nosocomial infections are very important cause of 
morbidity and mortality in all developed countries. Results 
of antimicrobial resistance surveillance performed in the 

intensive care units of Ekaterinburg (Russia) are present-
ed in the paper. The patterns of resistance of leading nos-
ocomial pathogens are determined. Recommendations 
on the antimicrobial therapy based on epidemiology of 
antimicrobial resistance in particular ICUs are given. 
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Введение

Внедрение в широкую клиническую практику, в 
первую очередь в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ), новых диагностических и 
лечебных технологий заметно снизило летальность 
при целом ряде критических состояний. В то же 
время концентрация в ОРИТ пациентов с тяже-
лыми сопутствующими патологиями и сниженной 
антимикробной защитой создаёт для микроорга-
низмов новые экологические ниши, в которых идёт 
селекция их субпопуляций с новым набором детер-
минантов устойчивости к факторам внешней среды 
и вирулентности. В результате, нозокомиальные 
инфекции (НИ) стали играть существенную роль 
в общей структуре заболеваемости и летальности 
в ОРИТ во всех развитых странах. Риск развития 
инфекционных осложнений в стационаре опреде-
ляется, прежде всего, тяжестью основной патоло-
гии, характером и выраженностью сопутствующих 
заболеваний, частотой использования инвазивных 
манипуляций, соблюдением мер профилактики 
[1–3].

Несмотря на устойчивую тенденцию к воз-
растанию роли грамположительных бактерий и 
грибковой микрофлоры, полирезистентные штам-
мы грамотрицательных факультативных анаэро-
бов попрежнему представляют серьезнейшую 
проблему [4]. Наравне с такими «классическими» 
возбудителями нозокомиальных инфекций, как 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella 
spp., Proteus spp., отмечается возрастание этиоло-
гической роли микроорганизмов, ранее часто упо-
минаемых как «оппортунистическая» микрофлора 
– Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter spp., 
Enterobacter spp., Serratia spp. и др. [5, 6].

Систематический мониторинг видового разно-
образия и антибиотикорезистентности нозокоми-
альных возбудителей, выделенных из клиничес-
кого материала, начал проводиться в нашей стра-
не сравнительно недавно. Вместе с тем получение 
локальных данных является основой для создания 
формуляров рациональной эмпирической антиби-
отикотерапии. Актуальность этой проблемы заклю-
чается еще и в том, что не всегда удается выделить 
этиологически значимый микроорганизм. Кроме 
того, существует необходимость начала терапии до 
получения результатов бактериологического иссле-
дования.

Цель настоящего исследования – сравнитель-
ный анализ этиологической структуры возбудите-
лей нозокомиальных инфекций и их антибиоти-
корезистентности в ОРИТ различного профиля 
г. Екатеринбурга. 

Материал и методы исследования 

Исследование выполнено на базе лаборато-
рии микробиологии Диагностического центра 
(лабораторной диагностики ВИЧ, инфекционной 
патологии и болезней матери и ребенка) города 
Екатеринбурга. В работе использованы результаты 
бактериологических исследований различного реп-
резентативного клинического материала от 1027 
пациентов, находившихся на лечении в 11 отделе-
ниях ОРИТ в период с 2002 по 2004 гг. 

Критериями для включения в исследование 
были появление сочетания клинических, инстру-
ментальных и лабораторных признаков инфекции 
после 48 ч от момента поступления в стационар. 
Клиническим материалом служили кровь, моча, 
раневое отделяемое и эндотрахеальный аспират. В 
общий анализ включали по одному штамму каждо-
го вида этиологически значимых микроорганизмов, 
выделенных от одного пациента.

Для видовой идентификации микроорганизмов, 
наряду с классическими методами использовали 
микробиологический анализатор Sceptor (Becton 
Dickinson, США). Определение чувствительнос-
ти выделенных штаммов к антибактериальным 
препаратам проводили дискодиффузионным 
методом в соответствии со стандартами NCCLS 
[7]. С учетом рода выделенного микроорганизма 
проводилось определение чувствительности к сле-
дующим препаратам: оксациллин (Окс), пипера-
циллин (Пип), цефтазидим (Цфз), цефоперазон 
(Цфп), цефепим (Цеф), имипенем (Ими), меропе-
нем (Мер), гентамицин (Ген), нетилмицин (Нет), 
амикацин (Ами), ципрофлоксацин (Цип), ванкоми-
цин (Ван), рифампицин (Риф), триметоприм/суль-
фаметоксазол (Тмп). По результатам исследования 
культуры были отнесены к трем группам: чувстви-
тельные (Ч), резистентные (Р), умеренно резис-
тентные штаммы (У/Р). Кроме того, при характе-
ристике микроорганизмов использовали термин 
«нечувствительные», объединяющий резистентные 
и умеренно резистентные бактерии. Все выделен-
ные штаммы энтеробактерий исследованы методом 
двойных дисков на наличие βлактамаз расширен-
ного спектра [8]. 

Распространенность вентилятор-ассоциирован-
ной пневмонии (ВАП) рассчитывали по следую-
щей формуле:

число случаев ВАП × 1000/общее количество 
дней ИВЛ в ОРИТ.

Потребление антимикробных препаратов 
(АМП) и финансовые затраты оценивали рет-
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роспективно на основании накладных по закуп-
кам аптекой и требованиям, подаваемым ОРИТ. 
Данные о потреблении АМП представляли, исполь-
зуя АТС/DDD методологию в виде количества 
DDD/100 койкодней (кд).

Результаты исследования

Всего в исследование включено 812 культур раз-
личных микроорганизмов, положительные пробы 
составляли 69% от общего количества клинических 
образцов. При изучении этиологической структуры 
возбудителей нозокомиальных инфекций в ОРИТ 
Екатеринбурга выявлено следующее: удельный вес 
грамотрицательных бактерий в 2002–2004 гг. соста-
вил 71,8%, грамположительных – 27,1% (табл. 1).

Анализ частоты выделения различных возбуди-
телей свидетельствует о преобладании Acinetobacter 
spp., P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae и Staphylo-
coccus aureus (24,4, 21,92, 10,22 и 10,22% соответ-
ственно) в этиологической структуре нозоко-
миальных инфекций в ОРИТ Екатеринбурга. 
Частота выделения коагулазонегативных ста-
филококков (КНС) и энтерококков составляла 8,5 
и 7,27% соответственно.

Следует отметить, что удельный вес инвазивных 
грибковых инфекций (во всех случаях – выделение 
грибов рода Candida из крови) составил 1,1%. 

Все отделения. Обобщенные результаты опре-
деления чувствительности к антибиотикам штам-

мов P. aeruginosa представлены на рис. 1. Они 
демонстрируют крайне низкую антисинегнойную 
активность большинства тестируемых препаратов. 
Так, более 60–70% исследованных штаммов резис-
тентны к цефоперазону, ципрофлоксацину, гента-
мицину и нетилмицину, около 40–50% – к пипе-
рациллину, цефтазидиму, амикацину и цефепиму. 
Наибольшей антисинегнойной активностью обла-
дали карбапенемы имипенем и меропенем – 60,1 
и 60,0% чувствительных штаммов соответственно. 
В последние годы среди нозокомиальных штаммов 
P. aeruginosa стали появляться культуры, устойчи-
вые ко всем применяемым в стационарах антиси-
негнойным препаратам (панрезистентные штам-
мы). В 2002 г. нами впервые был выделен такой 
штамм, а в дальнейшем за три последующие года 
выделено 10 культур, в том числе две – из крови.

Оценка результатов определения чувствитель-
ности Acinetobacter spp. выявила следующие зако-
номерности. Свыше 70% циркулирующих в ОРИТ 
штаммов этого микроорганизма устойчивы к пипе-
рациллину, цефоперазону, ципрофлоксацину, ген-
тамицину и амикацину (рис. 2). Высокая актив-
ность была отмечена только у имипенема и нетил-
мицина (96,6 и 91,2% чувствительных штаммов 
соответственно). Чувствительными к цефепиму 
были 43,2% штаммов, при этом следует отметить, 
что около трети штаммов характеризовались как 
умеренно резистентные. 

Микроорганизмы Число штаммов Частота выделения, %

Грамотрицательные бактерии 583 71,8

Acinetobacter spp. 196 24,1

P. aeruginosa 178 21,9

K. pneumoniae 83 10,2

E. coli 44 5,4

Enterobacter spp. 29 3,6

Serratia marcescens 15 1,9

Proteus spp. 10 1,2

S. maltophilia 13 1,6

Прочие 15 1,9

Грамположительные бактерии 220 27,1

S. aureus 83 10,2

Коагулазонегативные стафилококки 69 8,5

Enterococcus spp. 59 7,3

Прочие 9 1,1

Грибы (Candida spp.) 9 1,1

Всего 812 100

Таблица 1. Микробный пейзаж госпитальной флоры ОРИТ Екатеринбурга (2002–2004 гг.)
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Серьезную проблему в современных стационарах 
представляют штаммы K. pneumoniae, продуцирую-
щие βлактамазы расширенного спектра (БЛРС). 
По данным нашего исследования, такие культуры 
составили 95,8% среди всех штаммов этого возбу-
дителя, при этом большинство изолятов было также 
нечувствительно и к аминогликозидам. Только у 

карбапенемов была выявлена активность в отноше-
нии 100% штаммов (рис. 3).

Отмечена высокая частота выделения мети-
циллинорезистентных стафилококков (MRSA и 
MRSE). Так, MRSA составили 64,0% от общего 
числа всех выделенных штаммов S. aureus, а 
метициллинорезистентный S. epidermidis – 84,2%. 

Пип Цфз Цфп Ими Мер Ген Нет Ами ЦипЦеф

У

У/Р

Р

53,3

0

46,7

46,4

9,8

43,8

17,6

9,9

72,5

41,1

17,1

41,8

60,1

7,1

32,8

60

4

36

32,7

0,6

66,7

35,7

0

64,3

52,3

3,9

43,9

21,4

4,8

73,8

Рис 1. Распределение по степени чувствительности (в %) P. aeruginosa (n=178), выделенных в ОРИТ стационаров 
Екатеринбурга (2002–2004 гг.)

Пип Цфз Цфп Ими Ген Нет Ами ЦипЦеф

8,1

3,7

81,1

21,8

33,6

44,5

4,6

5,5

89,9

43,2

28

28,8

96,6

0

3,4

14,2

3,7

82,1

91,2

2,9

5,9

17,1

6,5

76,4

12,1

9,1

85,7

У

У/Р

Р

Рис. 2. Распределение по степени чувствительности (в %) Acinetobacter spp. (n=188), выделенных в ОРИТ 
стационаров Екатеринбурга (2002–2004 гг.)
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Следует отметить, что 100% выделенных культур 
S. aureus сохраняли чувствительность к ванкоми-
цину, более 70% – к левофлоксацину и котримо-
ксазолу, более 60% – к рифампицину (рис. 4).

Различия в этиологии и антибиотикорезистен-
тности между стационарами. Проведен сравни-
тельный анализ этиологической структуры НИ, 

и антибиотикорезистентности в 
трех ОРИТ, отличающихся по 
нозологическим формам у боль-
ных, по практике назначения 
антибиотиков и соблюдению 
правил инфекционного контро-
ля. Принципиальная характе-
ристика отделений представле-
на в табл. 2.

Независимо от профиля 
ОРИТ распространённость 
грамотрицательных бактерий 
в качестве возбудителей НИ 
оказалась сравнимой, состав-
ляя соответственно в отделени-
ях «А», «В» и «С» 67,3, 65,2 
и 59,1%. Во всех отделениях в 
качестве возбудителей доми-
нировали грамотрицательные 
неферментирующие бактерии, 
на долю которых приходилось 
в соматическом ОРИТ – 52,7%, 
в хирургическом – 41,88%, а в 

многопрофильном – 39,1%. Лидирующим микро-
организмом в соматическом и хирургическом отде-
лениях являлся Acinetobacter baumannii, в много-
профильном отделении «С» – P. aeruginosa.

Главное отличие между отделениями заключа-
лось в характере и уровне устойчивости ключевых 
возбудителей НИ к антибиотикам (табл. 3).

Ими Ген Нет Ами ЦипЦеф

20,3

12,5

87,2

100

0

26,2

1,5

72,3

23,1

5,8

71,2

41,5

1,5

56,9

55,4

2,4

42,2

У

У/Р

Р

Рис. 3. Распределение по степени чувствительности (в %) K. pneumoniae  
(n= 82), выделенных в ОРИТ стационаров Екатеринбурга (2002–2004 гг.)

Окс Ген Цип Риф Тмп ВанЛев

34,9

1,2

64

42,2

8,9

48,9

40,3

1,4

58,3

75,9

6,9

17,2

62,5

0

37,5

92,3

0

7,7

100

0

0

У

У/Р

Р

Рис. 4. Распределение по степени чувствительности (в %) S. aureus (n= 83), выделенных в ОРИТ стационаров 
Екатеринбурга (2002–2004 гг.)
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Штаммы грамотрицательных неферментирую-
щих бактерий, выделенные от пациентов сомати-
ческого ОРИТ, проявляли значительно большую 
чувствительность практически ко всем антибио-
тикам, включая пиперациллин, цефалоспорины 
III поколения, аминогликозиды, фторхиноло-
ны и имипенем, чем аналогичные возбудители из 
хирургического и многопрофильного отделений. 
Различия между отделениями «В» и «С» проявля-
лись в виде большей резистентности Acinetobacter 
spp. и P. aeruginosa к цефепиму, ципрофлоксацину 
и амикацину в хирургическом ОРИТ. Подобная 
картина, но уже для большего числа АМП была 
характерна и для K. pneumoniae. Практически все 
штаммы K. pneumoniae в обследованных отделени-
ях являлись продуцентами БЛРС.

В целом, в ОРИТ города сохраняется тенденция 
к росту резистентности у P. aeruginosa к антиси-
негнойным цефалоспоринам (табл. 4). 

Рост устойчивости был более заметным в хирур-
гическом и многопрофильных отделениях, где стали 
регистрироваться штаммы синегнойной палочки, 
устойчивые ко всем тестируемых антибиотикам, 
за исключением полимиксина. В отделении «С» 
количество нечувствительных штаммов этого мик-
роорганизма к имипенему увеличилось до 62,5%, к 
цефтазидиму – до 76,7% и к цефепиму – до 62,5%.

Обсуждение результатов исследования

Из полученных результатов следует, что гра-
мотрицательная микрофлора попрежнему зани-
мает ведущее место в этиологической структуре 
нозокомиальных инфекций в ОРИТ стациона-
ров Екатеринбурга. Среди возбудителей НИ пре-
обладают Acinetobacter spp. (21,9%), P. aeruginosa 
(24,4%), K. pneumoniae (10,2%) и S. aureus (10,2%). 
Большинство штаммов, циркулирующих в стаци-
онаре, обладает множественной устойчивостью к 
АМП: широкое распространение получили энте-
робактерии – продуценты БЛРС, метициллиноре-
зистентные S. aureus, полирезистентные штаммы 
Acinetobacter spp. и P. aeruginosa. Роль неферменти-
рующих бактерий с множественной резистентнос-
тью возрастает у больных, находящихся в отделе-
нии более 5 суток, получающих ИВЛ и длительную 
антибактериальную терапию препаратами широко-
го спектра действия [9].

Мы полагаем, что главными причинами сло-
жившейся крайне тревожной ситуации являются 
нерациональная политика применения антибио-
тиков в условиях отсутствия адекватного инфек-
ционного контроля в ОРИТ и соблюдения мер 
профилактики НИ. В отделении «В» с неудовлет-
ворительным инфекционным контролем в 2004 г., 
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доля нечувствительных штаммов синегнойной 
палочки к цефтазидиму, амикацину и цефепиму 
достигла 100%, а к имипенему и ципрофлоксацину 
– 64,7 и 95% соответственно. Здесь же оказался 
наиболее высоким стандартизованный показатель 
распространенности ВАП – 46,1. Безусловно, пол-
ноценная реализация мер инфекционного конт-
роля в хирургических и многопрофильных ОРИТ 
является более трудной задачей в силу специфики 
пациентов, связанной с наличием раневых поверх-
ностей и дренажей. Наибольшую сложность пред-
ставляет ведение пациентов с абдоминальным сеп-
сисом, панкреонекрозом, обширными флегмонами. 
Число госпитализируемых с указанной патологией 
в отделение «В» было выше, чем в отделение «С». 
Риск перекрестного инфицирования возрастает при 

одновременном наличии в отделении нескольких 
подобных больных, дефиците площадей и персонала. 
Отмеченные проблемы были в большей степени при-
сущи хирургическому ОРИТ. 

Отсутствие подобных больных, соблюдение мер 
профилактики и адекватный инфекционный кон-
троль в отделении «А» служили, повидимому, 
главной причиной низкого уровня резистентности 
к АМП и частоты ВАП, сравнимой со средним зна-
чением в США для соматических ОРИТ [7].

Известно, что объем и особенности потребления 
антибиотиков также играют роль в формировании 
этиологической структуры и устойчивости возбу-
дителей НИ к отдельным препаратам. В этой связи, 
используя АТС/DDD – методологию, мы сравнили 
потребление антибиотиков в 2004 г. в 3 разнопро-

Антибиотики

А В С А В С А В С

Acinetobacter spp. P. aeruginosa K. pneumoniae 

31 64 49 25 46 65 8 46 22

– – – – – – (100) (97,3) (94,7)*

% резистентных штаммов

Пиперациллин 61,5 95,2 79,4 29,2 54,5 47,5 – – –

Цефтазидим 15,4 50,0 41,4 11,8 77,5 42,9 – – –

Цефоперазон 76,9 93,8 80,0 29,4 93,3 71,1 – – –

Цефепим 15,5 35,8 17,2 23,5 79,3 44,0 – 85,7 53,3

Имипенем 11,1 0 2,9 16,7 36,4 45,9 – 2,3 0

Гентамицин 55,6 85,0 86,7 40,0 91,7 83,1 – 82,4 43,8

Нетилмицин 0 3,1 20,0 30,8 96,0 76,2 – 88,0 58,8

Амикацин 23,1 86,1 80,0 22,2 80,0 40,0 – 71,0 42,1

Ципрофлоксацин 58,8 95,6 77,4 45,5 86,1 73,6 – 50,0 45,5

Таблица 3. Резистентность  ключевых возбудителей НИ в ОРИТ различного профиля

Антибиотик
P. aeruginosa Acinetobacter spp.

2002–2003 гг. 2004 г. 2002–2003 гг. 2004 г.

Пиперациллин 38,5 49,3 93,2 89,6

Цефтазидим 42,8 56,7 74,4 78,1

Цефоперазон 77,4 80,1 95,4 96,9

Цефепим 51,5 56,8 46,9 82,1

Имипенем 37,1 36,5 4,3 5,9

Гентамицин 74,1 61,1 88,7 85,9

Нетилмицин 75,0 58,3 6,2 10,0

Амикацин 56,2 43,2 82,2 61,6 

Ципрофлоксацин 82,2 73,9 95,5 96,2

Таблица 4. Динамика выявления устойчивости к антибиотикам среди грамотрицательных неферменти-
рующих бактерий, выделяемых у больных в ОРИТ Екатеринбурга (% нечувствительных штаммов)

Примечание. * В скобках – продуценты БЛРС.
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фильных отделениях. Потребление антибиотиков в 
ОРИТ отображено в табл. 5.

На уровень природной активности β-лактамных 
антибиотиков в отношении P. aeruginosa оказывает 
влияние способность микроорганизма к синтезу 
индуцибельных хромосомных β-лактамаз, разру-
шающих все бета-лактамы, кроме карбапенемов и 
частично цефалоспоринов IV поколения. Синтез 
ферментов начинается после контакта с аминопе-
нициллинами, цефалоспоринами I–II поколений 
и карбапенемами [9]. Действительно, цефазолин 
(20,1DDD/100 койкодней) в отделении «В» и 
цефуроксим (30,1 DDD/100 койкодней) в отде-
лении «С» были среди наиболее часто назначае-
мых антибиотиков. Селекция гиперпродуцентов 
хромосомных βлактамаз класса С возможна и на 
фоне терапии цефалоспоринами III поколения, 
когда происходит элиминация чувствительных 
микроорганизмов, а штаммымутанты приобрета-
ют преимущество. Имеются доказательства взаи-
мосвязи широкого потребления данной генерации 
цефалоспоринов и вероятности циркуляции резис-
тентных штаммов P. aeruginosa и продуцирующих 
БЛРС энтеробактериий [10–11].

Цефалоспорины III поколения занимали лиди-
рующее положение по частоте их назначения во 
всех отделениях, хотя в соматическом ОРИТ назна-
чались в целом в три раза реже. Необоснованно 
высокое потребление цефалоспоринов, в частности, 
связано с рутинным назначением с целью профи-
лактики ВАП и инфекций в области хирургичес-
кого вмешательства в послеоперационном периоде. 
Вероятно, это обстоятельство внесло свой вклад 
в снижение активности антисинегнойных пени-

циллинов и цефалоспоринов. Росту устойчивости 
P. aeruginosa к имипенему мог косвенно способство-
вать и значительный уровень потребления амикаци-
на в многопрофильном и хирургическом отделени-
ях [12, 13]. Новые данные, касающиеся отсутствия 
реального эффекта от комбинации бета-лактамов и 
аминогликозидов при сепсисе еще, к сожалению, не 
стали достоянием широкой клинической практики 
[14]. Cвязь между потреблением бета-лактамов и 
устойчивостью госпитальных штаммов Р. aeruginosa 
была подтверждена в исследовании, регистрировав-
шем 3-летнюю динамику резистентности. Согласно 
ему коэффициент корреляции с цефтазидимом 
составил 0,56, с пиперациллином/тазобактамом – 
0,57, с имипенемом – 0,63 [15].

Заключение

В сложившихся условиях можно прогнозиро-
вать рост числа неудач терапии нозокомиальных 
инфекций, повышение летальности и увеличение 
денежных затрат на антибактериальные препараты. 
Для стабилизации ситуации с распространением 
резистентности возбудителей НИ к антибактери-
альным препаратам в ОРИТ необходимо:

1) повышение внимания администрации ЛПУ 
к проблеме НИ и увеличение финансирования 
технологий, направленных на предупреждение раз-
вития нозокомиальных инфекций;

2) постоянное обучение персонала и надлежа-
щее соблюдение профилактических мер при уходе 
за больными;

3) изменение политики использования антиби-
отиков, а именно:

– строгий выбор схемы эмпирической анти-

Антибиотик «А» «В» «С»

Амоксициллин/клавуланат 7,0 1,3 –

Цефазолин 0,5 20,1 –

Цефуроксим – – 30,1

Цефалоспорины III поколения  
(кроме цефтазидима) 11,1 24,4 29,2

Цефтазидим 1,0 4,1 10,2

Цефепим – 1,0 3,2

Имипенем 0,3 3,1 11,1

Меропенем 0,4 3,2 4,0

Ципрофлоксацин 1,4  8,0

Левофлоксацин 1,1 0,5 5,6

Амикацин 0,9 8,4 15,2

Метронидазол – 4,9 21,0

Ванкомицин – 1,0 3,5

Таблица 5. Структура потребления антибиотиков в ОРИТ различного профиля (DDD/100 койко-дней)
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бактериальной терапии на основании собственных 
локальных данных;

– соблюдение принципов периоперационной 
антибиотикопрофилактики (длительность назначе-
ния АМП в послеоперационном периоде не должна 
превышать 24 ч);

– отказ от рутинного назначения антибактери-
альных препаратов с целью профилактики пневмо-
нии у пациентов на ИВЛ;

– соблюдение деэскалационного принципа в 
терапии нозокомиальных и тяжелых внебольнич-
ных инфекций;

– использование карбапенемов исключительно 
для терапии НИ;

– назначение фторхинолонов в адекватных 
дозах и только на основании результатов бактери-
ологического исследования;

– резкое ограничение использования аминогли-
козидов. Добавление амикацина к бета-лактамам 
целесообразно лишь при получении доказательств 
чувствительности возбудителя в случае синегной-
ной инфекции.

4) осуществление клиническими фармаколога-
ми ЛПУ контроля за правильностью назначения 
антибактериальных препаратов в ОРИТ.
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