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Проведено in vitro исследование чувстви-
тельности штаммов Acinetobacter baumannii и 
Pseudomonas aeruginosa, выделенных от паци-
ентов с нозокомиальными инфекциями в отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
31 лечебнопрофилактического учреждения 
России (в рамках проекта «РЕЗОРТ»), к сле-
дующим антибиотикам: пиперациллину, пипе-
рациллину/тазобактаму, цефтазидиму, цефепи-
му, цефоперазону, цефоперазону/сульбактаму, 
имипенему, меропенему, ципрофлоксацину, 
левофлоксацину, гентамицину, амикацину и 
полимиксину В (для P. aeruginosa). 

Наибольшей активностью в отношении иссле-
дованных штаммов A. baumannii обладали цефо-
перазон/сульбактам, имипенем и меропенем, 
устойчивыми к которым были только 2,2, 2,2 
и 3,5% штаммов соответственно. Наименьшей 

активностью обладали цефоперазон, гентамицин 
и пиперациллин, нечувствительными к которым 
были 97,8, 89,1 и 91,7% исследованных штаммов 
соответственно. Нечувствительными к пипера-
циллину/тазобактаму были 74,7% штаммов.

P. aeruginosa характеризовалась высокой 
частотой резистентности ко всем антибиоти-
кам, за исключением полимиксина B, нечувс-
твительными к которому были 5,8% штам-
мов. Из остальных антибиотиков наибольшая 
активность отмечена у имипенема, меропене-
ма, пиперациллина/тазобактама и амикацина. 
Нечувствительными к имипенему и меропенему 
были 39,0 и 41,4% штаммов соответственно. 
Резистентными к амикацину и пиперациллину/
тазобактаму были 41,6 и 42,4% штаммов соот-
ветственно. Нечувствительными к цефтазидиму 
были 47,9% штаммов P. aeruginosa, к остальным 
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цефалоспоринам устойчивыми были от 58,6 до 
72,6% штаммов. Фторхинолоны обладали низ-
кой in vitro активностью при нечувствительности 
> 65% штаммов P. aeruginosa.

Ключевые слова: Acinetobacter bauman-
nii, Pseudomonas aeruginosa, нозокомиальные 
инфекции, антибиотикорезистентность.

NonFermenting GramNegative Nosocomial Pathogens in Russian ICUs: 
Antimicrobial Resistance Problems
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In vitro susceptibility study strains of Acinetobacter 
baumannii and Pseudomonas aeruginosa isolated from 
patients with nosocomial infections in 31 Russian ICUs 
was performed (in the framework of «RESORT» sur-
vey). The following antibiotics were tested: amikacin, 
cefepime, cefoperazone, cefoperazone/sulbactam, cef-
tazidime, ciprofloxacin, gentamicin, imipenem, levofloxa-
cin, meropenem, piperacillin, piperacillin/tazobactam, 
and polymyxin B (for P. aeruginosa). The most active 
against tested A. baumannii isolates were cefopera-
zone/sulbactam, imipenem and meropenem. Rates of 
nonsusceptibility to these antimicrobial agents were 
2.2%, 2.2% and 3.5%, respectively. The following anti-
biotics were the least active: cefoperazone, gentamicin 
and piperacillin; 97.8%, 89.1% and 91.7% of tested 
A. baumannii isolates were nonsusceptible, respectively. 

In this study 74.7%, A.baumannii were nonsusceptible to 
piperacillin/tazobactam.

P. aeruginosa were highly resistant to all antibiotics 
tested, except polymyxin B (5.8% nonsusceptible iso-
lates). Among the other antibiotics imipenem, merope-
nem, piperacillin/tazobactam and amikacin were the most 
active. There were 39.0% and 41.4% nonsusceptible 
isolates to imipenem and meropenem, respectively. 
Resistance rates to amikacin and piperacillin/tazobactam 
were 41.6% and 42.4%, respectively. Resistance rate to 
ceftazidime was 47.9%. Resistance to the other cepha-
losporins varied from 58.6% to 72.6%. Fluoroquinolones 
exhibited low in vitro activity against P. aeruginosa with 
more than 65% of nonsusceptible isolates.

Key words: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, nosocomial infections, antimicrobial resistance.

Введение

Антибактериальная терапия нозокомиальных 
инфекций проводится эмпирически и должна осно-
вываться на локальных данных о структуре и анти-
биотикорезистентности возбудителей. В настоящее 
время у пациентов, находящихся на стационарном 
лечении в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), увеличивается доля неферменти-
рующих грамотрицательных аэробных бактерий как 
возбудителей инфекций. Если до недавнего времени 
из этой группы микроорганизмов встречалась толь-
ко Pseudomonas aeruginosa, то в последние годы более 
широкое распространение получили Acinetobacter 
spp., Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepa-
cia и др. Эти микроорганизмы, как правило, облада-
ют низкой чувствительностью к различным классам 
антибактериальных препаратов, а также способнос-
тью приобретать резистентность в процессе лече-
ния, что представляет существенные проблемы при 
проведении антибактериальной терапии.

По данным ранее проведенных исследований в 
ОРИТ России, было показано, что Acinetobacter spp. 

и P. aeruginosa являются основными возбудителями 
нозокомиальных инфекций из группы неферменти-
рующих грамотрицательных микроорганизмов. На 
основании этих данных особое значение приобре-
тает изучение антибиотикорезистентности к наибо-
лее часто применяемым препаратам именно этих 
микроорганизмов, что и явилось целью настоящего 
исследования. 

Материалы и методы

В исследовании принимали участие следую-
щие учреждения: Главный военный клинический 
госпиталь им. Н.Н. Бурденко (Москва), Научный 
центр хирургии (Москва), НИИ нейрохирургии 
им. Н.Н. Бурденко (Москва), Городская кли-
ническая больница № 15 (Москва), Российский 
онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина 
(Москва), Московская медицинская акаде-
мия им. И.М. Сеченова (Москва), Детская кли-
ническая больница № 9 им. Г.Н. Сперанского 
(Москва), Научный центр сердечнососудистой 
хирургии им. А.Н. Бакулева (Москва); Клиника 
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военнополевой хирургии Военномедицинской 
академии (СанктПетербург); Областная клиничес-
кая больница (Смоленск); Городская клиническая 
больница № 40, Областная детская клиническая 
больница (Екатеринбург); Краевая клиническая 
больница, Городская клиническая больница № 2 
(Краснодар); Детская краевая клиническая больни-
ца (Ставрополь); Республиканская детская клини-
ческая больница (Казань); Областная клиническая 
больница (Омск); Городская клиническая больни-
ца № 21 (Уфа); Областная клиническая больница 
(Новосибирск); Областная клиническая больни-
ца (Томск); Клиническая больница скорой меди-
цинской помощи, Краевая клиническая больница 
(Красноярск); Краевая клиническая больница № 1 
(Владивосток); Городская клиническая больница 
№ 10 «Электроника» (Воронеж); Областная детская 
клиническая больница (Иркутск); Городская кли-
ническая больница № 6 (Пермь); Городская кли-
ническая больница № 6 (Челябинск); Медсанчасть 
нефтеперерабатывающего завода (Ярославль); 
Городская клиническая больница № 5 (Тольятти); 
Республиканская больница, центр ЭМП (Якутск).

Данное исследование проводилось в рам-
ках проекта «РЕЗОРТ». В исследование были 
включены штаммы Acinetobacter baumannii и 
Pseudomonas aeruginosa, выделенные от пациентов, 
находившихся на стационарном лечении в ОРИТ, 
с клинически и лабораторно подтвержденными 
инфекциями, развившимися не ранее чем через 
48 ч от момента госпитализации. Были исключены  
штаммы бактерий, повторно выделенные от одно-
го пациента. Всего исследовано 459 нозокомиаль-
ных штаммов A. baumannii и 1053 нозокомиальных 
штаммов P. aeruginosa из различных видов кли-
нического материала (моча, кровь, мокрота, плев-
ральная жидкость, абсцесс, раневое отделяемое, 
отделяемое из дренажа, перитонеальная жидкость, 
желчь, кости и суставы, кожа и мягкие ткани, лик-
вор, лаважная жидкость и др.).

Идентификацию штаммов проводили с помо-
щью рутинных, принятых в лаборатории, методов.

Все штаммы были доставлены в лабораторию 
НИИ антимикробной химиотерапии ГОУ ВПО 
«Смоленская государственная медицинская акаде-
мия Федерального агентства по здравоохранению 
и социальному развитию», где проводилась реиден-
тификация 100% штаммов микроорганизмов. 

Исследование чувствительности A. baumannii и 
P. aeruginosa проводили методом разведения в агаре 
Мюллера–Хинтон (bioMerieux, Франция) субстан-
ций антибиотиков с известной активностью. Были 
определены значения МПК пиперациллина, пипе-
рациллина/тазобактама, цефоперазона, цефопера-

зона/сульбактама, цефтазидима, цефепима, имипе-
нема, меропенема, ципрофлоксацина, левофлокса-
цина, гентамицина, амикацина и полимиксина В.

Тестирование проводили в соответствии с реко-
мендациями Национального комитета по клини-
ческим лабораторным стандартам (NCCLS, США) 
[1]. Для тестирования использовали бактериаль-
ную суспензию, соответствующую мутности 0,5 по 
стандарту МакФарланда. Инкубацию проводили 
при температуре 35 °С в течение 16–18 часов.

Внутренний контроль качества определения 
чувствительности проводили параллельно с тести-
рованием исследуемых микроорганизмов с помо-
щью референтных штаммов P. aeruginosa АТСС 
27853, E. coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218. 

Таблица 1. Допустимые диапазоны МПК 
антибиотиков для контрольного штамма 
P. aeruginosa ATCC 27853 [1]

Антибиотик МПК, мг/л

Амикацин 1–4

Цефепим 1–8

Цефоперазон 2–8

Цефтазидим 1–4

Ципрофлоксацин 0,25–1

Гентамицин 0,5–2

Имипенем 1–4

Левофлоксацин 0,5–4

Меропенем 0,25–1

Пиперациллин 1–8

Пиперациллин/тазобактам 1/4–8/4

Таблица 2. Допустимые диапазоны МПК 
антибиотиков для контрольных штаммов E. coli 
ATCC 25922 и E. coli ATCC 35218* [1]

Антибиотик МПК, мг/л

Амикацин 0,5–4

Цефепим 0,016–0,12

Цефоперазон 0,12–0,5

Цефтазидим 0,06–0,5

Ципрофлоксацин 0,004–0,016

Гентамицин 0,25–1

Имипенем 0,06–0,25

Левофлоксацин 0,008–0,06

Меропенем 0,008–0,06

Пиперациллин 1–4

Пиперациллин/тазобактам 1/4–4/4 (0,5/4–2/4*)



246

Клин микробиол антимикроб химиотер        2006, Том 8, № 3

Болезни и возбудители
Г.К. Решедько и соавт.  Неферментирующие грамотрицательные возбудители в ОРИТ России

Допустимые диапазоны значений МПК исследу-
емых антибиотиков для контрольных штаммов 
представлены в табл. 1, 2 [1].

Для интерпретации результатов определения 
чувствительности A. baumannii и P. aeruginosa были 
использованы критерии NCCLS, представлен-
ные в табл. 3 [1]. Для интерпретации результатов 
определения чувствительности к цефоперазону/
сульбактаму использовали критерии цефопера-
зона. Результаты определения чувствительности 
P. aeruginosa к полимиксину В интерпретировали 
согласно критериям SFM, 2003 [2].

Ввод, статистическую обработку и анализ дан-
ных проводили с помощью компьютерной програм-
мы Microsoft Excel (версия 7.0 для Windows 2000) и 
компьютерной программы MLab (НИИ антимик-
робной химиотерапии, Смоленск).

При характеристике микроорганизмов исполь-
зовались общепринятые категории: чувствитель- 
ные (Ч), умеренно резистентные (УР) и резис-
тентные (Р). Для интегральной характеристики 
лекарственной устойчивости использованы тер-
мины «нечувствительные» или «устойчивые» 
штаммы, объединяющие умереннорезистентные и 
резистентные микроорганизмы. Этот показатель 
используется в исследованиях по антибиотикоре-
зистентности, проводимых, например, Европейской 
системой по надзору за антибиотикорезистентнос-
тью (EARSS) [3].

Результаты исследования

Результаты определения чувствительности к 
антибиотикам исследованных штаммов A. baumannii 
представлены в табл. 4.

Данные о частотном распределении значений 
МПК исследованных антибиотиков представлены 
на рис. 1–12, по перекрестной и ассоциированной 
устойчивости – в табл. 5.

Из представленных данных видно, что наиболь-
шей активностью в отношении исследованных 
штаммов A. baumannii обладали цефоперазон/суль-
бактам, имипенем и меропенем. Наименьшая часто-
та резистентности была выявлена к цефоперазону/
сульбактаму и имипенему. К цефоперазону/суль-
бактаму нечувствительными были 10 (2,2%) штам-
мов A. baumannii, причем 7 (1,5%) обладали умерен-
ной резистентностью, а 3 (0,7%) были резистентны. 
К имипенему нечувствительными были 10 (2,2%) 
штаммов A. baumannii, и только 1 (0,2%) обладал 
умеренной резистентностью, а 9 (2%) были резис-
тентны. К меропенему количество нечувствитель-
ных A. baumannii составило 16 (3,5%) штаммов, из 
них умеренной резистентностью обладали 6 (1,3%) 
и резистентными были 10 (2,2%) штаммов. 

Пиперациллин и пиперациллин/тазобактам 
обладали низкой активностью в отношении штам-
мов A. baumannii. К пиперациллину нечувствитель-
ными были 91,7% исследованных штаммов, причем 
86,7% из них были резистентными и 5% – умерен-
но резистентными. К пиперациллину/тазобакта-

Таблица 3. Рекомендуемые пограничные концентрации для интерпретации результатов определения 
чувствительности неферментирующих грамотрицательных микроорганизмов [1]

Антибиотик
МПК, мг/л

Ч УР Р

Амикацин ≤16 32 ≥64

Гентамицин ≤4 8 ≥16

Имипенем ≤4 8 ≥16

Левофлоксацин ≤2 4 ≥8

Меропенем ≤4 8 ≥16

Пиперациллин ≤16 32–64 ≥128

Пиперациллин (для P. aeruginosa) ≤64 – ≥128

Пиперациллин/тазобактам ≤16/4 32/4–64/4 ≥128/4

Пиперациллин/тазобактам (для P. aeruginosa) ≤64/4 – ≥128/4

Полимиксин В (для P. aeruginosa) [2] ≤2 – >2

Цефепим ≤8 16 ≥32

Цефоперазон ≤16 32 ≥64

Цефтазидим ≤8 16 ≥32

Ципрофлоксацин ≤1 2 ≥4
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му нечувствительными были 74,7% исследованных 
штаммов, из которых резистентными и умеренно 
резистентными были, соответственно, 41,6 и 33,1% 
штаммов.

Из  исследованных цефалоспоринов наиболь- 
шей активностью обладал цефепим, к которому 
нечувствительными были 63,9% ацинетобактеров. 
На втором месте по активности in vitro был цефта-
зидим (76,3% нечувствительных микроорганизмов). 
Из них большинство (54,1%) были резистентны к 
данному антибиотику. Цефоперазон обладал край-
не низкой активностью в отношении нозокомиаль-
ных Acinetobacter spp. (нечувствительные штаммы 
составили 97,8%). 

Левофлоксацин проявлял несколько более 

высокую активность по сравнению с ципрофлок-
сацином: 62,3 и 73,9% нечувствительных штаммов 
соответственно, МПК50 и МПК90 – 8 и 16 мг/л и 64 
и 128 мг/л соответственно.

Амикацин был более активен в сравнении с ген-
тамицином: нечувствительными к амикацину были 
65,6%, к гентамицину – 89,1% штаммов.

Большинство исследованных штаммов 
A. baumannii обладали полирезистентностью к 
антибиотикам (332 из 450 резистентных штаммов). 
Наиболее частым фенотипом была  резистентность 
одновременно к пиперациллину, пиперациллину/
тазобактаму, цефоперазону, цефтазидиму, цефе-
пиму, гентамицину, амикацину, ципрофлокса-
цину и левофлоксацину, которая была выявлена 

Таблица 4. Активность антибиотиков в отношении нозокомиальных штаммов A. baumannii, 
выделенных в ОРИТ России (n=459)

Антибиотики Ч, % УР, % Р, % МПК50, 
мг/л

МПК90, 
мг/л

Диапазон МПК, 
мг/л

Амикацин 34,4 4,4 61,2 128 256 0,5–512

Гентамицин 10,9 4,8 84,3 128 256 1–256

Имипенем 97,8 0,2 2,0 1 2 0,125–32

Левофлоксацин 37,7 10,5 51,8 8 16 0,06–32

Меропенем 96,5 1,3 2,2 1 4 0,125–32

Пиперациллин 8,3 5,0 86,7 256 256 4–256

Пиперациллин/тазобактам 25,3 33,1 41,6 64 256 1–256

Цефепим 36,1 42,5 21,4 16 32 1–256

Цефоперазон 2,2 4,8 93,0 256 256 4–256

Цефоперазон/сульбактам 97,8 1,5 0,7 4 16 0,25–256

Цефтазидим 23,7 22,2 54,1 32 64 0,5–256

Ципрофлоксацин 26,1 0,9 73,0 64 128 0,06–128

4 8 16 32 64 128 256
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1,7 3,3

29,2
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Рис. 1. Распределение A. baumannii по значениям МПК 
пиперациллина, %
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Рис. 2. Распределение A. baumannii по значениям МПК 
пиперациллина/тазобактама, % 
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Рис. 3. Распределение A. baumannii по значениям МПК 
цефепима, %

4 8 16 32 64 128 256

Ч УР Р

МПК, мг/л
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Рис. 4. Распределение A. baumannii по значениям МПК 
цефоперазона, % 
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Рис. 5. Распределение A. baumannii по значениям МПК цефоперазона/сульбактама, %
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Рис. 6. Распределение A. baumannii по значениям МПК 
цефтазидима, %
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Рис. 7.  Распределение A. baumannii по значениям МПК 
имипенема, %
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у 28,4% (128 из 332) штаммов A. baumannii. 
Нечувствительность к 8 антибиотикам – 
пиперациллину, пиперациллину/тазобак-
таму, цефоперазону, цефтазидиму, гента-
мицину, амикацину, ципрофлоксацину и 
левофлоксацину была определена у 10,7% 
исследованных штаммов (36 из 332).

Таким образом, клинически значимой 
активностью против штаммов A. baumannii 
обладали только три из всех бета-лактам-
ных антибиотиков: цефоперазон/сульбак-
там, имипенем и меропенем.

Результаты определения чувствитель-
ности к антибиотикам исследованных 
штаммов P. aeruginosa представлены в 
табл. 6.

Данные о частотном распределении зна-
чений МПК исследованных антибиотиков 
представлены на рис. 13–25, по перекрест-
ной и ассоциированной устойчивости – 
в табл. 7.

Штаммы P. aeruginosa отличались 
высокой частотой резистентности ко всем 
классам антибиотиков. Из бета-лактамных 
антибиотиков наибольшей активностью 
обладали меропенем и имипенем,  тем не 
менее нечувствительными к ним были 41,4 
и 39,0% штаммов соответственно. Причем 
резистентными к имипенему и меропенему 
были 29,0 и 27% соответственно. Штаммы 
с промежуточной резистентностью к ими-
пенему составили 10%, к меропенему – 
14,4%.

Интересно отметить, что из 411 ими-
пенеморезистентных штаммов нечувс-
твительными к меропенему были 81,3% 
P. aeruginosa, в то время как из 436 меро-
пенеморезистентных P. aeruginosa нечувс-
твительными к имипенему являлись 76,6% 
штаммов.

Антисинегнойные пенициллины и 
цефалоспорины характеризовались низкой 
активностью в отношении P. aeruginosa.  
Так, резистентными к пиперациллину 
были 52,9% P. aeruginosa, к пиперацил-
лину/тазобактаму – 42,4% штаммов. Из 
цефалоспоринов наибольшей активностью 
характеризовался цефтазидим, нечувстви-
тельными к которому были 47,9% штам-
мов P. aeruginosa. К остальным цефалоспо-
ринам нечувствительными были от 59% до 
73% исследованных штаммов.

Из аминогликозидов наибольшей 
активностью характеризовался амикацин, 
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Рис. 8. Распределение A. baumannii по значениям МПК  
меропенема, %
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нечувствительными к нему были 41,6% штаммов 
(5,7% умеренно резистентных, 35,9% резистент-
ных), тогда как к гентамицину нечувствительными 
являлись 74,7% (7,3% – умеренно резистентных, 
67,4% – резистентных). Необходимо также отме-
тить, что почти для 60% исследованных штаммов 
значение МПК гентамицина составило 256 мг/л. 
При анализе данных по перекрестной устойчивос-
ти к аминогликозидам было получено, что из 787 
штаммов P. aeruginosa, нечувствительных к гента-
мицину, только половина характеризовалась резис-
тентностью к амикацину, в то время как почти 
все амикациноустойчивые штаммы синегнойной 
палочки были нечувствительны к гентамицину.

Фторхинолоны также характеризовались невы-
сокой активностью: 66,3% синегнойных палочек 
были нечувствительны к левофлоксацину, 65,0% 
– к ципрофлоксацину, причем почти 100% штам-

мов имели перекрестную резистентность 
к этим антибиотикам.

Необходимо отметить, что 73,1% (662 
из 905) штаммов P. aeruginosa обладали 
полирезистентностью (нечувствитель-
ностью к 3 и более классам антибиоти-
ков). Нечувствительными ко всем анти-
биотикам, за исключением полимиксина 
В, были 7,8% (71 из 905) P. aeruginosa. 
Резистентность к цефтазидиму, цефо-
перазону, цефоперазону/сульбактаму, 
цефепиму, имипенему, меропенему, ген-
тамицину, амикацину, ципрофлоксаци-
ну и левофлоксацину отмечена у 5,2% 
(47 из 905) штаммов.

Из всех исследованных антибиотиков 
наибольшей активностью обладал поли-
миксин В, резистентность к которому 
составила 5,8%.

Выявлены существенные различия 
в частоте резистентности к антибиоти-
кам между ОРИТ стационаров России. 
Так, устойчивость к имипенему варь-
ировала от 0% в ГКБ № 15 (Москва) 
до 100% в Клинике военнополевой 
хирургии ВМА (СанктПетербург). 
К меропенему нечувствительными были 
от 0% в ККБ (Красноярск) до 100% в 
Клинике военнополевой хирургии ВМА 
(СанктПетербург). Причем, в ряде кли-
ник отмечены существенные различия 
в частоте резистентности синегнойной 
палочки к имипенему и меропенему. Так, 
в ГКБ № 21 (Уфа) нечувствительны-
ми к имипенему были 6,3% P.aeruginosa, 
в то время как к меропенему – 36,5% 

штаммов. В ГКБ № 6 (Челябинск) наблюдалось 
подобное соотношение в частоте резистентности к 
имипенему и меропенему – 7,5 и 30% соответствен-
но. В ГКБ № 5 (Тольятти), напротив, нечувстви-
тельными к меропенему были только 3,8% штам-
мов синегнойной палочки, а к имипенему – 15,4%. 
К амикацину частота нечувствительных штаммов 
также значительно различалась между ОРИТ. Так, 
в ККБ № 1 (Владивосток) устойчивость к амика-
цину составила 5,9%, в то время как  в Клинике 
военнополевой хирургии ВМА (СанктПетербург) 
– 100%. Частота нечувствительности к цефтазиди-
му варьировала от 3,3% в ГКБ № 6 (Пермь) до 90,9% 
в ОКБ (Омск). Также наблюдались и значительные 
различия в частоте устойчивости к пиперацилли-
ну/тазобактаму: от 4,3% в ОДКБ (Екатеринбург) 
до 75% в Клинике военнополевой хирургии ВМА 
(СанктПетербург).
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Рис. 11. Распределение A. baumannii по значениям МПК 
ципрофлоксацина, %
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Таблица 5. Перекрестная и ассоциированная устойчивость нозокомиальных штаммов A. baumannii

Антибиотик НЧ,  
n

НЧ,  
%*
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м
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Ге
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Ц
ип
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ф
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кс

ац
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Амикацин 301 65,6 100,0 96,7 3,0 76,7 4,3 98,3 81,7 71,8 99,7 3,0 84,1 86,0

Гентамицин 409 89,1 71,1 100,0 2,4 67,5 3,9 99,0 80,7 69,4 100,0 2,0 82,4 80,4

Имипенем 10 2,2 90,0 100,0 100,0 90,0 100,0 100,0 100,0 80,0 100,0 20,0 40,0 100,0

Левофлоксацин 286 62,3 80,8 96,5 3,1 100,0 4,5 99,7 84,3 69,6 100,0 2,4 84,3 100,0

Меропенем 16 3,5 81,3 100,0 62,5 81,3 100,0 100,0 100,0 75,0 100,0 25,0 37,5 93,8

Пиперациллин 421 91,7 70,3 96,2 2,4 67,7 3,8 100,0 81,5 68,9 100,0 2,4 82,9 79,6

Пиперациллин/тазобактам 343 74,7 71,7 96,2 2,9 70,3 4,7 100,0 100,0 74,3 100,0 2,9 88,9 80,8

Цефепим 293 63,8 73,7 96,9 2,7 67,9 4,1 99,0 87,0 100,0 100,0 3,4 88,7 79,9

Цефоперазон 449 97,8 66,8 91,1 2,2 63,7 3,6 93,8 76,4 65,3 100,0 2,2 78,0 75,5

Цефоперазон/сульбактам 10 2,2 90,0 80,0 20,0 70,0 40,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 80,0 80,0

Цефтазидим 350 76,3 72,3 96,3 1,1 68,9 1,7 99,7 87,1 74,3 100,0 2,3 100,0 79,7

Ципрофлоксацин 339 73,9 76,4 97,1 2,9 84,4 4,4 98,8 81,7 69,0 100,0 2,4 82,3 100,0

Примечание: НЧ – нечувствительные; * – здесь и в табл. 7 – от общего количества штаммов

Таблица 6. Активность антибиотиков в отношении нозокомиальных штаммов P. aeruginosa, 
выделенных в ОРИТ России (n=1053)

Антибиотик МПК50/МПК90, 
мг/л

Диапазон МПК, 
мг/л

Нечувствительность (Р+УР), 
%

Гентамицин 256/256 0,25–256

Цефоперазон 128/256 1–256

Левофлоксацин 16/64 0,25–128

Ципрофлоксацин 16/64 0,06–128

Цефоперазон/сульбактам 32/64 0,5–256

Цефепим 16/32 1–256

Пиперациллин 128/256 1–256

Цефтазидим 8/64 0,5–256

Пиперациллин/тазобактам 64/256 1–256

Амикацин 16/256 0,5–512

Меропенем 4/32 0,06–128

Имипенем 4/32 0,5–128

Полимиксин B 1/2 0,125–16

74,7

72,6

66,3

65,1

60,7

58,6

52,9

47,9

42,4

41,6

41,4

39,0

5,8
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Рис. 13. Распределение P. aeruginosa по значениям МПК 
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цефепима, %
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Обсуждение результатов

A. baumannii. Результаты настояще-
го исследования показали, что ацине-
тобактеры обладали  резистентностью 
к большинству беталактамов, вклю-
чая пенициллины и цефалоспорины. 
Основным механизмом резистентности 
к этому классу препаратов у Acinetobacter 
spp. является продукция хромосомных 
и/или плазмидных βлактамаз [4, 5], 
менее часто встречаются нарушение 
проницаемости наружной мембраны и 
изменения пенициллинсвязывающих 
белков [6–9]. 

Наибольшей активностью в отно-
шении нозокомиальных штаммов 
A. baumannii обладали карбапенемы и 
цефоперазон/сульбактам. Так, по  ре-
зультатам проведенного исследования, 
имипенем и меропенем имели высокую 
активность в отношении A. baumannii, 
нечувствительными были только 2,2 
и 3,5% штаммов соответственно. Эти 
данные сопоставимы с результатами 
европейских исследований. Так, по 
данным исследования MYSTIC, про-
веденного в 37 европейских клиниках 
в 1997–2000 гг., чувствительность к 
имипенему сохраняли 93–100% штам-
мов, за исключением Италии (78%), 
Турции (62%) и Великобритании 
(78%). Чувствительность к меропенему 
в целом сохраняли 97–100% штаммов, 
за исключением Италии (70%), Турции 
(66%), Великобритании (77%) [10]. 

К цефоперазону/сульбактаму нечув-
ствительными были 2,2% штаммов 
A. baumannii. Высокая активность 
цефоперазона/сульбактама в отноше-
нии нозокомиальных ацинетобактеров 
отмечена и в других работах. Так, по 
данным исследования, проведенно-
го в Бразилии, нечувствительными к 
цефоперазону/сульбактаму были 0,7%  
[11], в Японии – 0,5–0,8% штаммов 
Acinetobacter spp. [12, 13]. Более высо-
кая резистентность Acinetobacter spp. 
к цефоперазону/сульбактаму отмечена 
в клиниках Китая (25–31% штаммов), 
Турции (26,2%) и Южной Америки 
(16,7%) [14–17].

Как показало данное исследование, 
цефалоспорины III и IV поколений 
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обладали невысокой активностью про-
тив нозокомиальных A. baumannii. Так, 
нечувствительными к цефтазидиму и 
цефепиму были 76,3 и 63,9% штаммов 
соответственно. Подобная невысокая 
активность цефтазидима наблюдается 
в странах Европы и Южной Америки. 
Нечувствительными к цефтазидиму 
были 67,6 и 72,1% штаммов соответс-
твенно [18]. В США отмечена более 
высокая активность цефалоспоринов: 
нечувствительными к цефтазидиму 
были 44,9% штаммов A. baumannii, к 
цефепиму – 46,8% [6]. По данным про-
екта MYSTIC, в США и Канаде устой-
чивыми к цефтазидиму были 36,4% 
штаммов Acinetobacter spp. [18].

Согласно данным настоящего иссле-
дования аминогликозиды отличались 
низкой активностью в отношении 
A. baumannii: к гентамицину нечувс-
твительными были 89,1% штаммов, к 
амикацину – 65,6%. Важно отметить, 
что частота резистентности штаммов 
A. baumannii к аминогликозидам в рос-
сийских стационарах была значительно 
выше по сравнению со странами Европы 
и Америки. Так, по результатам исследо-
вания SENTRY за 1997–1998 гг. в евро-
пейских странах нечувствительными к 
гентамицину и амикацину были 56,6 и 
41,9% штаммов ацинетобактеров соот-
ветственно [19]. По данным SENTRY 
за 1997–2001 гг. по основным регионам 
мира (АзиатскоТихоокеанский реги-
он, Европа, Южная Америка, США и 
Канада), нечувствительными к гента-
мицину были 52% штаммов, к амика-
цину – 40% [20]. По данным системы 
TSN за 1998–2001 гг., в США нечувс-
твительными к гентамицину были 47% 
A. baumannii, к амикацину – 18,4% [6]. 
По результатам проекта MYSTIC за 
2002–2004 гг., нечувствительными 
к гентамицину в Европе были 52,4% 
штаммов, в США и Канаде – 36,9%, в 
Южной Америке – 52% штаммов [18].

Основным механизмом резистент-
ности к аминогликозидам у ацинето-
бактеров является модификация молеку-
лы аминогликозидмодифицирующими 
ферментами (АМФ). У клинических 
штаммов ацинетобактеров описаны все 
три типа АМФ (ацетилтрансферазы, 
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аденилилтранферазы и фосфотрансферазы) [21, 
22]. Однако отмечаются географические различия в 
распространенности тех или иных ферментов. Так, 
в России распространены AAC(6’)I, AAC(3)V и 
APH(3’)VI [23].

Согласно результатам данного исследования, 
фторхинолоны также обладали низкой активнос-
тью против штаммов A. baumannii. Так, нечувстви-
тельными к ципрофлоксацину и левофлоксацину 
были 73,9 и 62,3% штаммов соответственно. В отли-
чие от российских данных, в Европе и США отме-
чена несколько более высокая активность фторхи-
нолонов в отношении ацинетобактеров. По данным 
исследования SENTRY в 1997–1998 гг., в 20 евро-
пейских клиниках к ципрофлоксацину нечувстви-
тельными были 54,8% штаммов, к левофлоксацину 
– 52,7% [24]. В США к ципрофлоксацину нечувс-
твительными были 50,8% A. baumannii, к левофлок-
сацину – 44,9% штаммов [6]. В то же время, резуль-
таты проекта MYSTIC за 2002–2004 гг. показа-
ли, что нечувствительными к ципрофлоксацину 
в Европе были 66% штаммов, в Южной Америке 
– 64,6%, тогда как в США и Канаде частота резис-
тентности к ципрофлоксацину была ниже и соста-
вила 35,4% [18]. 

Резистентность A. baumannii к фторхинолонам 
обусловлена изменениями в структуре ДНКгиразы 
и топоизомеразы IV в связи с мутациями в генах 
gyrA и parC, соответственно, что приводит к сни-
жению аффинности антибиотика к комплексу 
фермент – ДНК [25–28].

Второй механизм резистентности включает 
мутации хромосомнокодируемых систем проник-
новения и активного выведения антибиотика. Эти 
мутации приводят или к снижению продукции спе-
цифичного белка внешней мембраны, посредством 

которого осуществляется поступление фторхино-
лона в бактериальную клетку, или гиперпродукции 
некоторых систем активного выведения [25, 27, 29]. 

Необходимо отметить снижение активности 
всех исследованных антибиотиков против нозо-
комиальных штаммов A. baumannii в российских 
стационарах. Так, по данным исследования NPRS, 
проведенного в ОРИТ российских стационаров в 
1997–1999 гг. [30], нечувствительными к пипера-
циллину являлись 75,5%, к пиперациллину/тазо-
бактаму – 58,2%, к цефтазидиму – 63,6%, к ципро-
флоксацину – 31,5%, к амикацину – 8,7% штаммов. 
К имипенему все штаммы сохраняли чувствитель-
ность. В ходе данного исследования отмечено уве-
личение количества нечувствительных штаммов 
ацинетобактеров к пиперациллину до 91,7%, к 
пиперациллину/тазобактаму – до 74,7%, к цефта-
зидиму – до 70,9%. Резистентность к ципрофлокса-
цину возросла более чем в 2 раза и составила 73,9%, 
к амикацину – более чем в 7 раз и достигла 65,6%. 
Отмечено появление штаммов, нечувствительных к 
имипенему (2,2%).

P. aeruginosa. Максимальной активностью в 
отношении исследованных штаммов P. aeruginosa 
обладал полимиксин В. По результатам исследо-
вания SENTRY, данный антибиотик также отли-
чался наиболее высокой активностью в отношении 
синегнойных палочек. В США, Латинской Америке 
и Европе нечувствительными к полимиксину В 
были 1,1% P. aeruginosa, в АзиатскоТихоокеанском 
регионе – 2,9% штаммов [31].

Из остальных антибиотиков наибольшая актив-
ность отмечена у карбапенемов и амикацина. 
Согласно полученным результатам, нечувствитель-
ными к имипенему и меропенему являлись  39,0 
и 41,4% штаммов синегнойной палочки соответс-
твенно. По результатам исследования MYSTIC за 
2002–2004 гг., нечувствительными к имипенему и 
меропенему в Европе являлись 29,9 и 23,8% штам-
мов соответственно. В США частота устойчивости 
к карбапенемам у синегнойной палочки была ниже 
и составила 14,8% для имипенема и 10,6% для 
меропенема. В то же время, в Латинской Америке 
отмечена более высокая частота устойчивости 
P. aeruginosa к карбапенемам: нечувствительными к 
имипенему являлись 47,9%, к меропенему – 43,1% 
штаммов [18].

Существенное нарастание устойчивости у штам-
мов P. aeruginosa к карбапенемам обусловлено появ-
лением и распространением у синегнойной палочки 
различных механизмов антибиотикорезистентнос-
ти. Так, основным механизмом резистентности к 
имипенему является утрата (в результате мутации) 
поринового белка OprD [32]. Этот механизм не 
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характерен для резистентности к меропенему, так 
как транспорт последнего внутрь бактериальной 
клетки может осуществляться и через другие пори-
новые белки. Также резистентность к карбапенемам 
может быть обусловлена продукцией штаммами 
P. aeruginosa βлактамаз класса A [33, 34]. Однако 
в последние годы особую актуальность приобре-
тает резистентность к карбапенемам за счет выра-
ботки βлактамаз класса В (металлоβлактамаз). 
Эти ферменты были впервые описаны в Японии 
в 1988 г. [35], однако в последние годы они были 
выделены более чем в 28 странах [36]. 

Для клиницистов существенным является тот 
факт, что штаммы P. aeruginosa не обладают абсо-
лютной перекрестной резистентностью к имипене-
му и меропенему. Так, из 411 имипенеморезистен-
тных штаммов нечувствительными к меропенему 
были 81,3%. Из 436 штаммов, резистентных к меро-
пенему, нечувствительными к имипенему были 
76,6%. Поэтому логичным является определение 
чувствительности к каждому из карбапенемных 
антибиотиков.

По данным зарубежных исследований, пипе-
рациллин и пиперациллин/тазобактам сохраня-
ют высокую активность против нозокомиальных 
P. aeruginosa. Так, по данным системы SENTRY, 
частота резистентности к пиперациллину достига-

ет 19%, к пиперациллину/тазобактаму – 15–17,2% 
[20, 26]. При этом наиболее высокая резистент-
ность к пиперациллину/тазобактаму отмечалась 
в Латинской Америке (28%), тогда как в США 
и Канаде нечувствительными к пиперацилли-
ну/тазобактаму были 10,8%, в Европе – 18,8%, в 
АзиатскоТихоокеанском регионе – 13,9% штам-
мов. По результатам проекта MYSTIC, нечувстви-
тельными к пиперациллину/тазобактаму в Европе 
были 21% штаммов, в США и Канаде – 8,1% [18].

Однако, по результатам данного исследования, 
пиперациллин и пиперациллин/тазобактам отли-
чались менее высокой активностью против штам-
мов P. aeruginosa: нечувствительными к пиперацил-
лину были 52,9%, к пиперациллину/тазобактаму 
– 42,4% штаммов.

Цефтазидим и цефепим характеризовались 
невысокой активностью в отношении исследован-
ных штаммов P. aeruginosa: нечувствительными к 
цефтазидиму были 47,9% штаммов, к цефепиму 
– 58,6%. В то же время, по результатам зарубеж-
ных исследований, эти цефалоспорины проявляют 
высокую активность против синегнойной палочки. 
Так, по данным системы TSN, резистентными к 
цефтазидиму в 1998–2001 гг. были 16,9%, к цефепи-
му – 19,2% штаммов [6]. По данным исследования 
резистентности в отделениях реанимации и интен-

Таблица 7. Перекрестная и ассоциированная устойчивость нозокомиальных штаммов P. aeruginosa 
к исследованным антибиотикам
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Амикацин 438 41,6 100,0 99,5 56,4 93,4 68,3 58,0 42,2 7,5 77,2 92,7 81,1 66,7 93,2

Гентамицин 787 74,7 55,4 100,0 47,0 83,0 51,8 64,9 51,6 6,6 73,8 88,3 75,3 56,4 82,1

Имипенем 411 39,0 60,1 90,0 100,0 82,7 81,3 66,7 52,1 5,6 80,3 89,5 74,7 66,2 81,3

Левофлоксацин 698 66,3 58,6 93,6 48,7 100,0 56,9 64,9 52,6 6,4 75,2 90,4 79,8 60,5 97,4

Меропенем 436 41,4 68,6 93,6 76,6 91,1 100,0 65,8 51,6 8,0 82,6 95,0 83,0 73,9 89,4

Пиперациллин 557 52,9 45,6 91,7 49,2 81,3 51,5 100,0 79,4 6,6 83,3 99,6 85,8 67,7 80,4
Пиперациллин/ 
тазобактам 446 42,4 41,5 91,0 48,0 82,3 50,4 99,1 100,0 7,0 90,1 100,0 91,5 70,2 80,9

Полимиксин B 61 5,8 54,1 85,2 37,7 73,8 57,4 60,7 50,8 100,0 60,7 77,0 68,9 57,4 73,8

Цефепим 617 58,6 54,8 94,2 53,5 85,1 58,3 75,2 65,2 6,0 100,0 96,8 87,8 71,2 83,5

Цефоперазон 765 72,6 53,1 90,8 48,1 82,5 54,1 72,5 58,3 6,1 78,0 100,0 82,7 64,4 81,4
Цефоперазон/ 
сульбактам 639 60,7 55,6 92,8 48,0 87,2 56,7 74,8 63,8 6,6 84,8 99,1 100,0 66,5 85,6

Цефтазидим 504 47,9 57,9 88,1 54,0 83,7 63,9 74,8 62,1 6,9 87,1 97,8 84,3 100,0 82,7

Ципрофлоксацин 685 65,0 59,6 94,3 48,8 99,3 56,9 65,4 52,7 6,6 75,2 90,9 79,9 60,9 100,0



257

Клин микробиол антимикроб химиотер        2006, Том 8, № 3

Болезни и возбудители
Г.К. Решедько и соавт.  Неферментирующие грамотрицательные возбудители в ОРИТ России

сивной терапии (Intensive Care Unit Surveillance 
Study, ISS), проводившегося в 1993–2002 гг., часто-
та резистентности к цефтазидиму и цефепиму также 
была невысокой и варьировала в пределах 15–21% 
для цефтазидима, 1625% – для цефепима [37]. По 
результатам проекта MYSTIC, получены сходные 
данные по частоте резистентности к цефтазидиму в 
США и Канаде в 2002–2004 гг. – 16,8%. Однако, в 
Европе резистентность к цефтазидиму была выше и 
составила 26,6%. Наиболее высокая резистентность 
отмечена в Южной Америке – 52,7% устойчивых 
штаммов [18]. 

Общемировые тенденции резистентности 
P. aeruginosa отслеживались в ходе исследования 
SENTRY, охватившим Европу, США, Канаду, 
Латинскую Америку и АзиатскоТихоокеанский 
регион, за период 1997–2001 гг. Суммарная частота 
резистентности к цефтазидиму составила 23–23,4%, 
к цефепиму – 22–22,9% [20, 26]. 

Из аминогликозидов наименьшей активностью 
в отношении P. aeruginosa обладал гентамицин – 
74,7% нечувствительных штаммов. К амикацину 
нечувствительными были 41,6% штаммов. Следует 
отметить существенные различия в показателях 
устойчивости к гентамицину и амикацину в России 
по сравнению с другими странами. Так, резис-
тентность к гентамицину в США в 1999–2000 гг. 
составляла 32–36%, к амикацину 9% [37]. В Европе 
к гентамицину нечувствительными были 29,6%, 
в Южной Америке – 55,6% [18]. Резистентность 
к амикацину в АзиатскоТихоокеанском регионе 
достигала 7,3%, в Европе – 12%, в США и Канаде 
– 3,4%, в Латинской Америке – 29,2% [26].

Для штаммов P. aeruginosa характерны 2 основ-
ных механизма резистентности к аминогликозид-
ным антибиотикам. Это – продукция АМФ и нару-
шение проницаемости наружной клеточной стенки 
[38]. В последнем случае устойчивость формиру-
ется ко всем аминогликозидам, но может экспрес-
сироваться в различной степени. При продукции 
АМФ резистентность развивается, как правило, 
к нескольким аминогликозидам при сохранении 
активности других. Большинство исследованных 
штаммов P. aeruginosa были нечувствительны к 
гентамицину при сохранении активности амика-
цина за счет продукции двух ферментов ANT(2”) 
и AAC(3’)V [29]. Эти ферменты также обусловли-
вали перекрестную резистентность к тобрамици-
ну. Устойчивость к амикацину была, как правило, 
вызвана продукцией фермента APH(3’)VI [24]. 
При наличии только этого фермента микроорга-
низмы сохраняли чувствительность к аминоглико-
зидам II поколения – гентамицину, тобрамицину и 

нетилмицину. Полученные результаты коррелиру-
ют с зарубежными данными [39].

Устойчивость к ципрофлоксацину у исследован-
ных штаммов P. aeruginosa в России (65,0%) была 
значительно выше, чем в Европе (29,9–36,1%) [18, 
26] и США (24,3%) [6]. В АзиатскоТихоокеанском 
регионе нечувствительными к ципрофлоксацину 
были 18,8% штаммов, в Латинской Америке – 42,7% 
[26]. Активность левофлоксацина также была выше 
в зарубежных исследованиях: в США нечувстви-
тельными к левофлоксацину были 27,5% [6], тогда 
как в данном исследовании – 66,3% штаммов.

Необходимо отметить существенное возрас-
тание резистентности P. aeruginosa к меропенему, 
амикацину, цефтазидиму. Так, в 1997–1999 гг. 
среди штаммов синегнойной палочки, выделенных 
в ОРИТ, к меропенему были нечувствительны 3%, 
амикацину – 6,3%, ципрофлоксацину – 32,8% [40]. 
В 2002–2004 гг. в ОРИТ российских стационаров 
к меропенему нечувствительными были уже 41,4% 
нозокомиальных штаммов P. aeruginosa, к амика-
цину 41,6%, к ципрофлоксацину – 65,1%. Такой 
скачок резистентности (к отдельным антибиотикам 
более чем в 10 раз), возможно, обусловлен более 
интенсивным их использованием для терапии нозо-
комиальных инфекций у пациентов в ОРИТ.

Таким образом, резистентность нозокомиаль-
ных штаммов A. baumannii и P. aeruginosa в насто-
ящее время является серьезной терапевтической 
проблемой. Из всех антибиотиков, имеющихся 
в арсенале клиницистов, клинически значимой 
активностью против штаммов A. baumannii обла-
дают имипенем, меропенем и цефоперазон/суль-
бактам. В отношении нозокомиальных штаммов 
P. aeruginosa наибольшей активностью отличается 
полимиксин В. Однако этот антибиотик недосту-
пен для использования в российских стационарах. 
Поэтому препаратами выбора для терапии инфек-
ций, вызванных синегнойной палочкой, остаются 
имипенем, меропенем, пиперациллин/тазобактам, 
цефтазидим и амикацин. Существенным является 
отсутствие полной перекрестной резистентности 
P. aeruginosa к карбапенемам. В бактериологичес-
ких лабораториях необходимо определять чувс-
твительность синегнойной палочки как к имипе-
нему, так и к меропенему. С учетом существенных 
различий в частоте резистентности P. aeruginosa 
к антибиотикам с антисинегнойной активностью, 
предпочтение в выборе антибиотика для эмпири-
ческой терапии инфекций у пациентов в ОРИТ 
должно базироваться только на основании локаль-
ных данных по антибиотикорезистентности этого 
возбудителя. 
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