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нетилмицин превосходил большинство проте-
стированных препаратов, за исключением ко-
тримоксазола, тигециклина и фузидовой кисло-
ты. В отношении коагулазонегативных стафило-
кокков нетилмицин (чувствительность — 96%) 
по значениям МПК50/90 являлся самым активным 
из протестированных препаратов. В отношении 
штаммов Enterobacteriaceae нетилмицин (чув-
ствительность — 46%) по значениям МПК50/90 
был сопоставим с другими протестированны-
ми аминогликозидами, а также с хинолонами, 
цефалоспоринами, ко-тримоксазолом и инги-
биторозащищенными пенициллинами и усту-
пал карбапенемам и тигециклину. В отношении 
P.  aeruginosa и Acinetobacter  spp. нетилмицин 
(чувствительность — 50 и 76% соответствен-
но) по значениям МПК50/90 превосходил дру-
гие аминогликозиды (амикацин, гентамицин, 
тобрамицин) и уступал только полимиксину Е 
(колистину).

Заключение. Нетилмицин может быть реко-
мендован для топической терапии бактериаль-
ных инфекций в офтальмологии, в особенно-
сти развившихся в стационаре, а также для 
топической периоперационной профилактики 
в офтальмологии на территории РФ.

Ключевые слова: нетилмицин, амино-
гликозиды, офтальмология, антибиотико-
резистентность.

Оценка перспективности применения 
нетилмицина для топической терапии 
бактериальных инфекций в офтальмологии 
с учетом чувствительности основных 
возбудителей в РФ
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Цель. Определить in  vitro активность нетил-
мицина и других антибактериальных препара-
тов в отношении потенциальных бактериальных 
возбудителей инфекций глаз, выделенных из 
клинического материала пациентов в различных 
регионах России.

Материал и методы. В исследование вклю-
чены 200 изолятов S.  aureus (100 — MRSA) 
и по 50 изолятов коагулазонегативных ста-
филококков, P.  aeruginosa, Acinetobacter  spp., 
Enterobacteriaceae, выделенных у амбулаторных 
и госпитализированных пациентов из 17 горо-
дов различных регионов РФ в 2010–2014 гг. 
Видовая идентификация проводилась с приме-
нением время-пролётной масс-спектрометрии. 
Определение чувствительности к антибиоти-
кам и интерпретация результатов проводились 
методом серийных разведений в соответствии 
с рекомендациями EUCAST, v.4.1.

Результаты. В отношении метициллино-
чувствительных штаммов S.  aureus нетилмицин 
(чувствительность — 98%) по значениям МПК50/90 
превосходил другие аминогликозиды (гентами-
цин, тобрамицин) и уступал только респиратор-
ным хинолонам и фузидовой кислоте. Несмотря 
на то что по формальным критериям интерпрета-
ции все штаммы MRSA были устойчивы к нетил-
мицину (а также к гентамицину и тобрамицину), 
по значениям МПК50/90 и распределению МПК 
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values and MIC distributions netilmicin was superior to 
majority of antimicrobials tested with exception of tige-
cycline, fusidic acid and co-trimoxazole. Against coag-
ulase-negative staphylococci netilmicin (96% isolates 
susceptible) was the most in vitro active among all anti-
microbials tested. According to MIC 50/90 values, in vitro 
activity of netilmicin (46% isolates susceptible) against 
Enterobacteriaceae was comparable with the activity 
of other aminoglycosides, quinolones, cephalosporins, 
co-trimoxazole, and inhibitor-protected aminopenicillins. 
In vitro activity of netilmicin against P.  aeruginosa and 
Acinetobacter  spp. (50% and 76% susceptible isolates, 
respectively) was higher compare with other aminoglyco-
sides (amikacin, gentamicin, tobramycin), and with other 
antimicrobials tested except colistin.

Conclusion. Netilmicin might be considered as an 
option for the topical treatment of bacterial eye infec-
tions, especially nosocomial, as well as for topical pro-
phylaxis in eye surgery.

Key words: netilmicin, aminoglycosides, ophthal-
mology, antimicrobial resistance.

Surveillance of Activity of Netilmicin in Comparison with Other  
Antimicrobials against Russian Ophthalmic Bacterial Isolates
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Aim. To evaluate current susceptibility patterns of the 
potential ocular bacterial pathogens to netilmicin in com-
parison with other antimicrobials in Russia.

Material and Methods. Overall in the study were 
included 200 S.  aureus strains (100 — MRSA), 50 — 
coagulase-negative staphylococci, 50 — P.  aeruginosa, 
50 — Acinetobacter spp., and 50 — Enterobacteriaceae 
strains, isolated from outpatients and inpatients located in 
17 cities of different regions of Russia during 2010–2014. 
All strains were identified to the species level using 
MALDI-TOF mass-spectrometry. Minimal  inhibitory  con-
centrations (MICs) of netilmicin and other antimicrobials 
were determined by serial dilution method and interpreted 
according EUCAST criteria (v.4.1).

Results. Activity of netilmicin against methicillin-sus-
ceptible S.  aureus strains (98% of isolates were sus-
ceptible to netilmicin) according to MIC 50/90 values was 
superior compare to other aminoglycosides (gentamicin, 
tobramycin) and lower only if compared with respiratory 
quinolones and fusidic acid. In spite the fact that all MRSA 
isolates were formally resistant to netilmicin (as well as 
to gentamicin and tobramycin), according to MIC 50/90 

Введение

Бактериальные поверхностные инфекции глаза 
являются показанием для назначения топической 
антибиотикотерапии, как с точки зрения эффек-
тивности (ввиду создания высоких концентраций 
препарата в месте локализации инфекции), так 
и в связи с минимализацией риска развития систем-
ных нежелательных реакций и селекции антибиоти-
корезистентности [1, 2].

Инфекции глаза, включая конъюнктивит и кера-
тит, вызываются достаточно широким спектром 
грам(+) и грам(–) бактерий (табл. 1). И поскольку 
выделение и идентификация возбудителя инфек-
ции в каждом конкретном случае занимают опре-
деленное время, для стартовой эмпирической тера-
пии логичен выбор антибиотков широкого спектра, 
активных в отношении и грам(+), и грам(–) бакте-
рий [1, 2].

В настоящее время проблема приобретенной 
антибиотикорезистентности актуальна для всех 
без исключения медицинских специальностей, 
включая и офтальмологию. Поэтому при выбо-

ре антибиотикотерапии также нужно учитывать 
не только спектр природной чувствительности 
к антибиотикам предполагаемых возбудителей, но 
и распространенность приобретенной антибиоти-
корезистентности. В идеале для этого необходимы 
локальные микробиологические данные. Для учета 
же глобальных тенденций антибиотикорезистен-
тности и выработки общих подходов к выбору 
антибиотикотерапии необходимы данные много-
центровых национальных и международных иссле-
дований [4–6].

На настоящий момент не существует отдель-
ных стандартов и рекомендаций для интерпретации 
результатов определения чувствительности изоля-
тов, выделенных при инфекциях глаза, учитываю-
щих особенности топической антибиотикотерапии. 
Поэтому обычно используются те же критерии, что 
и для системного применения антибиотиков, исхо-
дя из предположения, что при топической антиби-
отикотерапии создаются концентрации препара-
тов, как минимум не меньшие, чем концентрации 
препаратов в крови, достигающиеся при системной 
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глаз — фторхинолоны и аминогликозиды. Причем 
внутри каждой из групп препараты различаются 
как по спектру активности, так и по частоте устой-
чивости к ним различных возбудителей. В этой 
связи интересно рассмотрение свойств не только 
суммарно каждой из групп препаратов, но и каждо-
го препарата по отдельности.

В этом году для клинического применения при 
инфекциях глаз в России стала доступна форма для 
топического применения еще одного представителя 
группы аминогликозидов — нетилмицина. Данный 
препарат отличается как по природной активности, 
так и по потенциалу формирования устойчивости 
к нему по сравнению с уже давно применяющи-
мися в российской офтальмологической практике 
препаратами этой группы — тобрамицином и ген-
тамицином.

Цель исследования — определить in vitro актив-
ность нетилмицина и других антибактериальных 
препаратов в отношении коллекции потенциаль-
ных внебольничных и нозокомиальных бактери-
альных возбудителей инфекций глаз, выделенных 
из клинического материала пациентов в различных 
регионах России.

Материал и методы

В исследование включены изоляты бактери-
альных грамположительных и грамотрицательных 
аэробных возбудителей инфекций глаз, как вне-
больничных, так и нозокомиальных, выделенные 
у амбулаторных и госпитализированных пациентов 

антибиотикотерапи [7]. Однако нужно понимать, 
что при топическом применении антибиотиков 
обычно достигаются очень высокие пиковые кон-
центрации, многократно превышающие таковые 
в крови при системном применении того же пре-
парата. В то же время, остаточные концентрации, 
а также время превышения концентрации препа-
рата в месте локализации инфекции над минималь
ной подавляющей концентрацией (МПК) в отноше-
нии возбудителя в течение интервала дозирования 
может быть меньше при топическом применении 
препарата. Из вышесказанного следуют несколько 
важных выводов. Во-первых, при топическом при-
менении преимущество должны иметь препараты, 
воздействие которых на бактерии зависит не от 
времени экспозиции, а от концентрации (например, 
фторхинолоны и аминогликозиды, а не макроли-
ды и тетрациклины). Во-вторых, вполне вероятно 
наличие клинического эффекта в отношении не 
только формально чувствительных, но и устойчи-
вых штаммов при не экстремально высоких значе-
ниях МПК [8, 9]. В-третьих, нужно знать, насколь-
ко токсичны такие высокие пиковые концентрации 
препаратов для тканей глаза.

Если суммарно оценить все константные пара-
метры имеющихся антибактериальных препаратов, 
начиная от природного спектра активности и типа 
активности и заканчивая токсичностью для тканей 
глаза, становится очевидно, что на сегодняшний 
день имеется две наиболее приемлемые группы 
антибиотиков для топической терапии инфекций 

Таблица 1. Этиология бактериальных инфекций глаза [3]

Микроорганизмы

Частота выделения микроорганизма среди культурально-позитивных 
случаев бактериальных инфекций глаз, %

конъюнктивит и блефарит 
(n=1320)*

кератит 
(n=1395)*

эндофтальмит 
(n=518)*

Staphylococcus aureus 33,5 27,3 10,5

Коагулазонегативные стафилококки 13,9 9,2 57,7

Streptococcus pneumoniae 17,5 5,7 н**

Streptococcus гр. viridans н** 6,7 н**

Streptococcus spp. н** н** 19,5

Другие грам(+) бактерии 5,6 6,2 4,8

Haemophilus influenzae 16,6 2,7 н**

Acinetobacter spp. 1,3 н** н**

Moraxella catarrhalis 1,5 4,1 н**

Pseudomonas aeruginosa н** 16,1 н**

Другие грам(–) бактерии 10,1 11,5 7,5

Примечание. * Соотношение частоты выделения грам(+) и грам(–) бактерий (%): 70/30 — при конъюнктивите и блефарите; 
55/45 — при кератите; 92,5/7,5 — при эндофтальмите.
** Микроорганизм не выделялся, либо ввиду низкой частоты выделения отдельно не оценивался и вошел в раздел «другие 
грам(+)» или «другие грам(–)» бактерии.
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из 17 городов различных регионов РФ в 2010–
2014 гг. Коллекция исследованных изолятов 
включала следующий перечень штаммов: 1) 
200 штаммов S.  aureus, из которых 100 явля-
лись метициллинорезистентными (MRSA); 
2) 50 штаммов коагулазонегативных стафило-
кокков; 3) 50 штаммов Pseudomonas aeruginosa; 
4) 50 штаммов Acinetobacter spp.; 5) 50 штаммов 
представителей семейства Enterobacteriaceae.

Все включенные в исследование штаммы 
были идентифицированы с применением вре-
мя-пролётной масс-спектрометрии. После реи-
дентификации штаммы хранили в криопробир-
ках, содержащих триптиказо-соевый бульон 
(bioMerieux, Франция) с добавлением 30% сте-
рильного глицерина (Sigma, США) при темпе-
ратуре –70 °C, до момента тестирования.

Изучение чувствительности к антибио-
тикам проводилось путём определения МПК 
методом серийных разведений в соответствии 
с рекомендациями Европейского комитета 
по определению чувствительности к антими-
кробным препаратам (EUCAST, v.4.1.) [10–
12]. Контроль качества тестирования прово-
дился при каждой постановке чувствитель-
ности с использованием референтных штам-
мов (Escherichia  coli  ATCC 25922, Pseudomonas 
aeruginosa  ATCC 27853, Staphylococcus  aureus 
ATCC 29213).

Результаты

Результаты определения чувствительности 
включенных в исследование изолятов к нетил-
мицину и препаратам сравнения представлены 
в табл. 2–7.

В отношении метициллиночувствительных 
штаммов Staphylococcus  aureus  нетилмицин по 
in  vitro активности превосходил другие ами-
ногликозиды (гентамицин, тобрамицин) и по 
значениям МПК50/90 незначительно уступал 
только респираторным хинолонам и фузидо-
вой кислоте. Согласно формальным критериям 
интерпретации (EUCAST v.4.1) 98% метицил-
линочувствительных штаммов S.  aureus были 
чувствительны к нетилмицину.

Несмотря на то, что по формальным крите-
рям интерпретации (EUCAST v.4.1) все мети-
циллинорезистентные штаммы S.  aureus были 
устойчивы к нетилмицину (а также к гентами-
цину и тобрамицину), по значениям МПК50/90 
и распределению МПК нетилмицин превос-
ходил другие аминогликозиды (гентамицин, 
тобрамицин), а также большинство протести-
рованных препаратов, за исключением ко-три-Т
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По in  vitro активности в отношении протести-
рованных штаммов Acinetobacter spp. нетилмицин 
превосходил другие аминогликозиды (амикацин, 
гентамицин, тобрамицин) и по значениям МПК50/90 
уступал только колистину. Согласно формаль-
ным критериям интерпретации (EUCAST v.4.1) 
76% протестированных штаммов Acinetobacter spp. 
сохраняли чувствительность к нетилмицину.

Заключение

Как видно из результатов проведенного иссле-
дования, среди штаммов микроорганизмов – воз-
будителей инфекций глаз в РФ устойчивость 
существует ко всем классам антибактериальных 
препаратов (возбудители исключительно внеболь-
ничного конъюнктивита — Haemophilus  influenzae 
и Streptococcus pneumoniae, не являющиеся обычно 
проблемными с точки зрения антибиотикорези-
стентности, не тестировались ввиду низкой при-
родной чувствительности к аминогликозидам). 
Вместе с тем, среди доступных для топического 
применения в офтальмологии антибиотиков нетил-
мицин показал наиболее универсальную in  vitro 
активность в отношении включенных в исследова-
ние штаммов, включая нозокомиальные полирези-
стентные штаммы. В целом, опубликованные дан-
ные зарубежных исследований показывают схожие 
тенденции устойчивости [13, 14].

Учитывая полученные данные по in vitro актив-
ности нетилмицина в отношении штаммов, цир-
кулирующих на территории РФ, а также наличие 
положительных результатов исследований клини-
ческой эффективности препарата [15–19] и экспе-
риментальных данных по более низкой по сравне-
нию с фторхинолонами токсичности для тканей 
глаза [20–22], можно заключить, что нетилмицин 
может быть рекомендован для топической тера-
пии бактериальных инфекций в офтальмологии, 
особенно развившихся в стационаре, а также для 
периоперационной профилактики в офтальмоло-
гии.

моксазола, тигециклина и фузидовой кислоты (для 
местной терапии в офтальмологии из перечислен-
ных препаратов применяется только фузидовая 
кислота).

В отношении протестированных штаммов коа-
гулазонегативных стафилококков нетилмицин по 
in vitro активности превосходил другие аминогли-
козиды (гентамицин, тобрамицин) и по значени-
ям МПК50/90 являлся самым активным из проте-
стированных препаратов. Согласно формальным 
критериям интерпретации (EUCAST v.4.1) 96% 
протестированных штаммов коагулазонегативных 
стафилококков были чувствительны к нетилми-
цину.

По активности в отношении представителей 
семейства Enterobacteriaceae нетилмицин был сопо-
ставим с другими протестированными аминогли-
козидами, а также с хинолонами, цефалоспорина-
ми, ко-тримоксазолом и ингибиторозащищенными 
пенициллинами. В целом, единственным классом 
антибиотиков, сохранявшим высокую активность 
в отношении практически всех протестированных 
штаммов, были карбапенемы. Предиктором нечув-
ствительности к нетилмицину (так же как и к дру-
гим аминогликозидам и хинолонам) являлась про-
дукция β-лактамаз расширенного спектра действия 
(то есть практически все штаммы, продуцирую-
щие ESBL и устойчивые к цефалоспоринам III–IV 
поколения, были устойчивы и к аминогликозидам/
фторхинолонам, и наоборот — штаммы, не проду-
цирующие ESBL и чувствительные к цефалоспори-
нам III–IV поколений, были также чувствительны 
к аминогликозидам/фторхинолонам).

В отношении Pseudomonas  aeruginosa  нетилми-
цин по in vitro активности превосходил другие ами-
ногликозиды (амикацин, гентамицин, тобрамицин) 
и по значениям МПК50/90 уступал только поли-
миксину Е (колистину). Согласно формальным 
критериям интерпретации 50% протестированных 
штаммов Pseudomonas  aeruginosa сохраняли чувст-
вительность к нетилмицину.
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