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Рост числа инфекций, вызванных полирезистентными грамотрицательными бактериями, у детей яв­
ляется в настоящее время серьезной проблемой для всех без исключения стран мира. Цефтазидим­
авибактам – недавно одобренный в России для применения в педиатрической практике перспек­
тивный антибактериальный препарат. В данном обзоре представлена информация о возможностях 
применения цефтазидима­авибактама у детей при осложненных интраабдоминальных инфекциях 
(в комбинации с метронидазолом); осложненных инфекциях мочевыводящих путей, включая пиело­
нефрит; госпитальной пневмонии, включая пневмонию, ассоциированную с искусственной венти­
ляцией легких; инфекциях, вызванных аэробными грамотрицательными микроорганизмами у паци­
ентов с ограниченным выбором антибактериальной терапии. На основании данных по активности 
препарата in vitro и результатов клинических исследований фармакокинетики, безопасности и эф­
фективности цефтазидима­авибактама при инфекциях у детей определены основные клинические 
ситуации, при которых использование цефтазидима­авибактама в педиатрической практике пред­
ставляется наиболее оправданным и целесообразным.
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The increasing number of infections caused by multidrug­resistant gram­negative bacteria in children is 
a serious problem all over the world. Ceftazidim­avibactam is a promising antimicrobial drug recently 
approved in Russia for use in pediatric practice. This review provides information on the possible use 
of ceftazidime­avibactam in children with complicated intraabdominal infections (in combination 
with metronidazole); complicated urinary tract infections, including pyelonephritis; hospital­acquired 
pneumonia, including ventilator­associated pneumonia; infections caused by aerobic gram­negative 
microorganisms in patients with limited choice of antibacterial therapy. Based on the data on the in vitro 
activity of the drug, the results of clinical studies of pharmacokinetics, safety and efficacy of ceftazidime­
avibactam for the treatment of infections in children the main clinical cases in which the use of ceftazidime­
avibactam in pediatric practice is most justified and appropriate are identified.

Введение

Рост числа инфекций, вызванных полирезистентными 
грамотрицательными бактериями (ГОБ), является в на­
стоящее время актуальной проблемой для всех без ис­
ключения стран мира, но этим серьезным инфекциям у 
детей, на наш взгляд, не уделяется должного внимания. 
Однако распространение энтеробактерий, устойчивых к 

цефалоспоринам III поколения, не только в стационарах, 
но зачастую и в амбулаторных условиях [1] (особенно у 
пациентов с факторами риска развития инфекций, вы­
званных антибиотикорезистентными возбудителями [2]), 
требует срочных и комплексных мер по сдерживанию 
антибиотикорезистентности [2–5]. 
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В условиях стационара, несомненно, наибольшую 
сложность вызывает выбор эффективного антибактери­
ального препарата (АБП) для эмпирической терапии но­
зокомиальных инфекционных осложнений, вызванных 
штаммами ГОБ, резистентными не только к цефалоспо­
ринам, но и к карбапенемам. Как показывают данные 
российского многоцентрового микробиологического ис­
следования «МАРАФОН», распространенность полире­
зистентных ГОБ в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) постоянно увеличивается [6–13]. В дан­
ном исследовании анализ проводился для всех штаммов, 
выделенных и у взрослых пациентов, и у детей. В настоя­
щее время, используя функциональные возможности 
«Карты антибиотикорезистентности России» (https://
amrmap.ru/) [14], мы можем провести анализ для штам­
мов, выделенных только у пациентов моложе 18 лет.

Выбор высокоэффективной антибактериальной тера­
пии (АБТ) при инфекциях, вызванных полирезистентными 
ГОБ, в педиатрической практике существенно осложня­
ется отсутствием данных по применению у детей недавно 
появившихся в клинической практике АБП, а также из­за 
возрастных ограничений, приведенных в официальных 
инструкциях по применению лекарственных препаратов. 
Следует отметить, что в последние годы ситуация посте­
пенно улучшается, так как после регистрации многих но­
вых АБП для применения у взрослых начинаются клини­
ческие исследования фармакокинетики, эффективности 
и безопасности их у детей. В результате подобных ис­
следований в инструкцию вносятся соответствующие из­
менения, позволяющие назначать новые АБП детям на 
законных основаниях, а не «off­label», что значительно 
упрощает процесс принятия решения и расширяет выбор 
эффективной АБТ в педиатрии. 

В данном обзоре будут рассмотрены возможности 
применения цефтазидима­авибактама в педиатрической 
практике с учетом антибиотикорезистентности грамо­
трицательных возбудителей инфекций у детей, данных 
по фармакокинетике, эффективности и безопасности, 
а также имеющегося опыта клинического применения 
препарата у пациентов до 18 лет. 

Цефтазидим-авибактам

Цефтазидим­авибактам представляет собой комбина­
цию хорошо известного парентерального цефалоспорина 
III поколения – цефтазидима, обладающего антисинегной­
ной активностью, и нового ингибитора бета­лактамаз – 
авибактама. Препарат был зарегистрирован в России в 
2017 г. для применения у взрослых пациентов при ослож­
ненных интраабдоминальных инфекциях (оИАИ) (в комби­
нации с метронидазолом); осложненных инфекциях мо­
чевыводящих путей (оИМВП), включая пиелонефрит; 
госпитальной пневмонии, включая пневмонию, ассоци­
ированную с искусственной вентиляцией легких (ИВЛ); 
инфекциях, вызванных аэробными грамотрицательными 
микроорганизмами у пациентов с ограниченным выбором 
АБТ [15]. Кроме того, препарат можно назначать взрос­
лым пациентам с бактериемией, источником которой яв­
ляются перечисленные инфекции. 

Спектр активности, фармакологические характери­
стики, данные об эффективности и безопасности при­
менения цефтазидима­авибактама у взрослых пациентов 
были подробно рассмотрены ранее [16].

В официальную инструкцию по применению цефта­
зидима­авибактама в России 2 апреля 2021 г. внесены 
изменения, позволяющие назначать его при оИАИ, 
оИМВП, нозокомиальной (в том числе вентилятор­ассо­
циированной) пневмонии, а также при инфекциях, вы­
званных аэробными ГОБ с ограниченным выбором АБТ 
у детей от 3 мес. и старше. Таким образом, в арсе­
нале врачей появился новый высокоэффективный АБП 
для лечения инфекций, вызванных полирезистентными 
ГОБ у детей. Но вполне резонно встает вопрос: в ка­
ких случаях выбор цефтазидима­авибактама при лече­
нии серьезных и жизнеугрожающих инфекций в педи­
атрической практике будет наиболее оправданным и 
целесообразным?

Активность цефтазидима-авибактама против 
аэробных ГОБ, выделенных у детей

На основании анализа данных «Карты антибиоти­
корезистентности России» (AMRmap.ru), при внеболь­
ничных инфекциях у детей аэробные ГОБ наиболее ча­
сто выделялись при инфекциях мочевыводящих путей 
(ИМВП). Превалирующим возбудителем ИМВП была 
E. coli (> 60% всех изолятов), другие энтеробактерии 
составили 20%, в 5% случаев были выделены нефермен­
тирующие бактерии (НФБ) – Pseudomonas aeruginosa и 
Acinetobacter spp.

Несмотря на то что ИМВП были отнесены к вне­
больничным, следует отметить значимый (> 15%) уро­
вень устойчивости выделенных у детей энтеробактерий 
к цефалоспоринам III–IV поколений (цефотаксиму, цеф­
тазидиму, цефепиму, цефокситину), аминогликозидам 
(гентамицину и тобрамицину), фторхинолонам и ко­три­
моксазолу (Рисунок 1). 

К АБП с высокой активностью против выделенных 
штаммов Enterobacteriaceae (менее 10% нечувствитель­
ных изолятов) можно отнести карбапенемы (имипенем и 
меропенем), цефтазидим­авибактам, амикацин, пипера­
циллин/тазобактам и фосфомицин (Рисунок 1).

Показатели резистентности возбудителей ИМВП у 
детей к цефалоспоринам III поколения в России сходны с 
данными метаанализа по частоте продукции бета­лакта­
маз расширенного спектра (БЛРС) у штаммов энтеробак­
терий, выделенных из мочи у детей с оИМВП. В анализе, 
включавшем 7374 ребенка с оИМВП, продукция БЛРС 
была обнаружена у 14% изолятов Enterobacteriaceae; 
повышенный риск выделения таких возбудителей был 
отмечен у детей с пузырно­мочеточниковым рефлюксом 
и ранее перенесенными ИМВП [17]. 

Cреди аэробных бактерий, выделенных у детей с но­
зокомиальными инфекциями различной локализации за 
период с 2014 по 2018 г., также преобладали энтеро­
бактерии (48%), однако среди них ведущим патогеном 
была K. pneumoniae (23%). Кроме того, почти треть но­
зокомиальных изолятов составили НФБ – P. aeruginosa 
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Рисунок 1. Активность АБП против изолятов энтеробактерий, выделенных при внебольничных ИМВП у детей в РФ 
за период с 2014 по 2018 г.

и Acinetobacter spp. (18% и 10% соответственно) 
(Рисунок 2). 

Уровень нечувствительности к АБП нозокомиаль­
ных штаммов энтеробактерий, выделенных у детей, пре­
вышает 20% для колистина, амикацина и эртапенема, 
30% – для фосфомицина, 50% – для пиперациллина/та­
зобактама, ципрофлоксацина и гентамицина, 60% – для 
тобрамицина, цефтазидима и цефепима и достигает 80% 
для цефотаксима. Более высокую активность проявляют 
карбапенемы (имипенем и меропенем), однако частота 
выделения нечувствительных к ним изолятов также при­
ближается к 20%, что является крайне тревожной тен­
денцией. Высокая чувствительность нозокомиальных 
штаммов Enterobacteriaceae сохраняется только к тиге­
циклину и цефтазидиму­авибактаму (96% и 95% соответ­
ственно) (Рисунок 3).

Ситуация с антибиотикорезистентностью нозоко­
миальных изолятов P. aeruginosa выглядит еще более 
неблагополучной: гарантированную активность в от­
ношении этих штаммов проявляет только колистин 
и сходный с ним полимиксин В (резистентность к ним 
практически отсутствует). К цефтазидиму­авибактаму 
чувствительны 2/3 (67%) изолятов, к амикацину и то­
брамицину – 59% и 52% соответственно; частота вы­
деления нечувствительных к другим АБП с потенциаль­
ной антисинегнойной активностью составляет от 60% 
до 100% (Рисунок 4). Важно отметить, что в отноше­
нии штаммов Acinetobacter spp. цефтазидим­авибактам 
не активен. 

Данные анализа «Карты антибиотикорезистент­
нос ти России» согласуются с результатами международ­
ной системы надзора за антибиотикорезистентностью 
возбудителей INFORM [18]. В данном исследовании 
были проанализированы изоляты ГОБ (n = 8461), вы­
деленные при различных инфекциях у детей в США 
за период с 2011 по 2015 г. Цефтазидим­авибактам 
продемонстрировал высокую активность (> 99,9% чув­
ствительных штаммов) против энтеробактерий, в том 
числе устойчивых к цефалоспоринам III поколения и 
карбапенемам. Кроме того, к цефтазидиму­авибактаму 

оказались чувствительными более 90% всех протести­
рованных штаммов P. aeruginosa, включая изоляты, ре­
зистентные к меропенему, пиперациллину/тазобактаму 
и цефтазидиму.

Клинические исследования  
цефтазидима-авибактама у детей

Исследование I фазы цефтазидима­авибактама 
у  детей

Результаты первого исследования фармакокине­
тики, безопасности и переносимости цефтазидима­ 
авибактама у детей были опубликованы еще в 2016 г. 
[19]. Дети в возрасте от 3­х мес. до 18 лет с инфек­
циями получали соответствующую (в зависимости от 
возраста и массы тела) дозу цефтазидима­авибактама 
однократно в виде 2­часовой внутривенной инфузии. 
Фармакокинетические параметры цефтазидима и ави­
бактама оказались сходными в различных возрастных 
группах детей и взрослых пациентов; каких­либо про­
блем с безопасностью и переносимостью препарата у 
детей выявлено не было.

Эффективность цефтазидима­авибактама у детей 
была изучена в двух клинических исследованиях II фазы 
при оИАИ (в комбинации с метронидазолом) [20] и при 
оИМВП, включая пиелонефрит [21]. В качестве препа­
рата сравнения при оИАИ использовался меропенем, 
при оИМВП – цефепим. 

Исследование II фазы цефтазидима­авибактама у де­
тей c оИАИ

В исследовании у детей с оИАИ [20] приняли участие 
83 ребенка, из них 61 пациент получал цефтазидим­ 
авибактам в комбинации с метронидазолом и 22 – ме­
ропенем. Наиболее частым возбудителем оИАИ у детей 
была E. coli (80% всех изолятов), анаэробы были вы­
делены примерно в половине случаев оИАИ (52,2%), 
полимикробные инфекции отмечались в 75% случаев. 
Примечательно, что среди выделенных аэробных ГОБ 
второй по частоте оказалась P. aeruginosa, обнаружен­
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Рисунок 4. Активность АБП против изолятов P. aeruginosa, выделенных при нозокомиальных инфекциях у детей в РФ  
за период с 2014 по 2018 г. 

Рисунок 2. Структура аэробных бактериальных патогенов, выделенных при нозокомиальных инфекциях у детей в РФ  
за период с 2014 по 2018 г. 

Рисунок 3. Активность АБП против изолятов энтеробактерий, выделенных при нозокомиальных инфекциях у детей в РФ  
за период с 2014 по 2018 г. 
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ная в 33% случаев. Показатели клинической и микро­
биологической эффективности составили ≥ 90% в обеих 
группах. Эффективность терапии цефтазидимом­авибак­
тамом в комбинации с метронидазолом была достигнута 
у 2 пациентов с изолятами E. coli, резистентными к цеф­
тазидиму, у 1 пациента с сопутствующей бактериемией, 
обусловленной E. coli, а также у 4 пациентов с полимик­
робными оИАИ с выделением Enterococcus spp. (при от­
сутствии в схеме терапии АБП, активного против энте­
рококков). 

Терапия цефтазидимом­авибактамом в комбинации с 
метронидазолом была отменена по причине клинической 
неэффективности через 72 ч. от начала лечения только 
у одного ребенка с полимикробной инфекцией (выде­
лены Bacteroides caccae, B. fragilis, Clostridium ramosum, 
Eggerthella lenta, E. coli и Streptococcus anginosus). 
Случаев прекращения терапии из­за развития нежела­
тельных явлений в группе лечения цефтазидимом­ави­
бактамом не было.

В целом профиль безопасности терапии цефтази­
димом­авибактамом в комбинации с метронидазолом 
у детей с оИАИ оказался благоприятным и сходным с 
таковым у взрослых пациентов, а также с профилем без­
опасности монотерапии цефтазидимом у детей и взрос­
лых [20].

В данном исследовании также проводилось изучение 
фармакокинетики цефтазидима и авибактама у детей в 
различных группах от 2 до 18 лет (в группу терапии цеф­
тазидимом­авибактамом не было включено ни одного 
ребенка в возрасте от 3 мес. до < 2 лет). Средние кон­
центрации цефтазидима и авибактама в плазме крови у 
пациентов различных возрастных групп были сходными, 
что подтверждает правильный выбор режимов дозиро­
вания для детей в зависимости от возраста и массы тела 
в данном исследовании. 

Исследование II фазы цефтазидима­авибактама у де­
тей c оИМВП

В исследование эффективности и безопасности цеф­
тазидима­авибактама при оИМВП у детей [21] было 
включено 95 пациентов, исследуемый препарат полу­
чали 67 детей, цефепим (препарат сравнения) – 28 де­
тей. Клиническая эффективность составила > 95% в 

обеих группах на момент завершения терапии и 88,9% 
vs 82,6% в группах детей, получавших цефтазидим­ави­
бактам и цефепим соответственно, на визите последую­
щего наблюдения через 20–36 дней после завершения 
АБТ. Микробиологическая эффективность в эти сроки 
составила 79,6% после лечения цефтазидимом­авибак­
тамом и 60,9% в группе терапии цефепимом. 

Основным возбудителем оИМВП у детей была E. coli, 
выделенная в 92,2% случаев. Среди выделенных штам­
мов кишечной палочки 3 изолята были резистентными к 
цефтазидиму (2 в группе лечения цефтазидимом­авибак­
тамом и 1 в группе лечения цефепимом). При лечении 
детей с устойчивыми к цефтазидиму изолятами E. coli 
цефтазидимом­авибактамом была отмечена клиническая 
эффективность, а при терапии цефепимом эффект отсут­
ствовал. 

Анализ информации по безопасности и переноси­
мос ти в данном исследовании не выявил каких­либо зна­
чимых различий в частоте и спектре нежелательных ле­
карственных реакций цефтазидима­авибактама у детей 
в сравнении с цефтазидимом и применением этой ком­
бинации у взрослых пациентов.

Фармакокинетика цефтазидима и авибактама была 
изучена в данном исследовании у детей в возрасте 
от 3 мес. до 18 лет. Во всех возрастных группах де­
тей средние концентрации компонентов были сходными 
и значимо не отличались от концентраций, наблюдав­
шихся у детей с оИАИ [20]. 

Таким образом, данные, полученные в 2 завершен­
ных исследованиях II фазы у детей с оИАИ и оИМВП, 
позволили определить режимы дозирования цефтази­
дима­авибактама у детей в зависимости от возраста, 
массы тела и функции почек; подтвердили хорошую без­
опасность и переносимость препарата у детей; высокую 
эффективность данной комбинации при лечении оИАИ 
(с метронидазолом) и оИМВП в детской популяции, в 
том числе при инфекциях, вызванных резистентными к 
цефтазидиму возбудителями. На основании этих данных 
цефтазидим­авибактам был разрешен к применению при 
оИАИ, оИМВП, нозокомиальной (в том числе вентиля­
тор­ассоциированной) пневмонии, а также при инфек­
циях, вызванных аэробными ГОБ с ограниченным выбо­
ром АБТ у детей от 3 мес. и старше.

Таблица 1.  Рекомендуемые режимы дозирования цефтазидима­авибактама у детей с рассчитанным* КК > 50 мл/мин/1,73 м2 [15]

Возраст Режим дозирования Частота  
введения

Длительность  
инфузии Продолжительность лечения

3–6 мес.**** 40 мг/кг / 10 мг/кг Каждые 8 ч. 2 ч. оИАИ – 5–14 дней; оИМВП – 5–14 дней; 
нозокомиальная пневмония – 7–14 дней; 
инфекции, вызванные ГОБ, у пациентов с ограничен­
ным выбором АБТ – зависит от тяжести инфекции, 
возбудителя, клинического и бактериологического от­
вета на лечение **, ***

6 мес. – 18 лет 50 мг/кг / 12,5 мг/кг 
до максимума 
2000 мг / 500 мг

Каждые 8 ч. 2 ч. 

* По усовершенствованной формуле Шварца для расчета КК у детей и подростков.
** Указанная продолжительность терапии может включать внутривенную терапию цефтазидимом­авибактамом с последующим переходом 
на прием соответствующего АБП внутрь.
*** Опыт применения цефтазидима­авибактама у детей > 14 суток очень ограничен.
**** Опыт применения цефтазидима­авибактама у детей в возрасте от 3 до 6 мес. ограничен.
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В настоящее время, по данным сайта www.clinicaltrials.
gov, продолжаются исследования фармакокинетики, 
безопасности и переносимости цефтазидима­авибак­
тама у особых категорий детей, в частности у детей с 
нозокомиальной пневмонией (NCT04040621), а также 
у новорожденных (включая недоношенных детей с ге­
стационным возрастом > 26 недель) и детей до 3­месяч­
ного возраста (NCT04126031) [22]. Предполагается, 
что полученные в этих исследованиях данные позволят 
в дальнейшем внести в инструкцию возможность приме­
нения препарата у детей с рождения, в том числе у не­
доношенных новорожденных. 

Режим дозирования цефтазидима-авибактама 
у детей

Рекомендуемые режимы дозирования цефтазиди­
ма­авибактама у пациентов детского возраста с нор­
мальной и нарушенной функцией почек представлены 
в Таблицах 1 и 2 [15]. Следует отметить, что коррек­
ция дозы цефтазидима­авибактама у детей необходима 
только при рассчитанном клиренсе креатинина (КК) 
≤ 50 мл/мин/1,73 м2 (по усовершенствованной фор­
муле Шварца для расчета КК у детей и подростков) [23]. 

В настоящее время недостаточно данных, чтобы 
дать специфические рекомендации по режиму дози­
рования у детей младше 2 лет с рассчитанным КК  
< 16 мл/мин/1,73 м2, поэтому применение препарата у 
этой категории пациентов противопоказано [15].

Место цефтазидима-авибактама  
в педиатрической практике

Зарегистрированные показания для применения 
цефтазидима­авибактама у пациентов детского воз­
раста [15] позволяют назначать его в соответствии с 
инструкцией у детей с 3­месячного возраста при до­

статочно широком спектре инфекций, вызванных аэроб­
ными ГОБ, причем как внебольничных, так и нозокоми­
альных. Возникает вопрос: в каких случаях назначение 
цефтазидима­авибактама будет наиболее целесообраз­
ным? 

С нашей точки зрения, цефтазидим­авибактам оправ­
данно назначать у детей с:

• внебольничными оИМВП, требующими госпитали­
зации, у пациентов с высоким риском выделения 
ГОБ, устойчивых к цефалоспоринам III–IV поколе­
ний (ранее перенесенные оИМВП, наличие анато­
мических аномалий мочевыделительной системы, 
неоднократные курсы АБТ в анамнезе);

• тяжелыми внебольничными оИАИ (в комбинации 
с метронидазолом) в качестве альтернативы кар­
бапенемам;

• нозокомиальными оИМВП, оИАИ (в комбина­
ции с метронидазолом), нозокомиальной пневмо­
нией и другими инфекциями, предположительно 
вызванными полирезистентными ГОБ (при низ­
ком риске нозокомиальной инфекции, вызванной 
Acinetobacter spp., в стационаре или при бакте­
риологическом подтверждении этиологической 
роли других ГОБ);

• микробиологически подтвержденными инфекция­
 ми, вызванными полирезистентными аэробными 
ГОБ (Enterobacteriaceae и P. aeruginosa), резис­
тентными к цефалоспоринам III–IV поколений и 
карбапенемам, за исключением штаммов, проду­
цирующих металло­бета­лактамазы (МБЛ);

• с неэффективностью проводимой АБТ цефало­
споринами III–IV поколения, карбапенемами при 
инфекциях, предположительно вызванных поли­
резистентными ГОБ (при низком риске нозокоми­
альной инфекции, вызванной Acinetobacter spp., 
в стационаре или при бактериологическом под­
тверждении этиологической роли других ГОБ).

Таблица 2.  Рекомендуемые режимы дозирования цефтазидима­авибактама у детей с рассчитанным КК ≤ 50 мл/мин/1,73 м2 [15]

Возраст Рассчитанный* КК,  
мл/мин/1,73 м2 Доза цефтазидима-авибактама** Частота  

введения Продолжительность инфузии

От 3 мес.  
до < 6 мес.

31–50 20 мг/кг / 5 мг/кг Каждые 8 ч. Препарат вводится путем  
2­часовой внутривенной инфузии

16–30 15 мг/кг / 3,75 мг/кг Каждые 12 ч.

От 6 мес.  
до < 2 лет

31–50 25 мг/кг / 6,25 мг/кг Каждые 8 ч.

16–30 18,75 мг/кг / 4,7 мг/кг Каждые 12 ч.

От 2 лет  
до 18 лет

31–50 25 мг/кг / 6,25 мг/кг  
до максимума 1000 / 250 мг

Каждые 8 ч.

16–30 18,75 мг/кг / 4,75 мг/кг  
до максимума 750 / 187,5 мг

Каждые 12 ч.

6–15 Каждые 24 ч.

Терминальная стадия почеч­
ной недостаточности, вклю­
чая пациентов на гемодиа­
лизе***

Каждые 48 ч.

* По усовершенствованной формуле Шварца для расчета КК у детей и подростков. 
** Дозы рекомендованы на основании моделирования фармакокинетических свойств препарата.
*** Цефтазидим и авибактам выводятся при гемодиализе. При проведении гемодиализа препарат следует вводить после окончания  сеанса.
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Опыт применения цефтазидима-авибактама 
в педиатрии

Практически с момента появления цефтазидима­ави­
бактама на рынке его начали применять «off­label» у де­
тей для лечения инфекций, вызванных полирезистент­
ными энтеробактериями.

В публикации Iosifidis E. и соавт. [24] обобщен опыт 
применения цефтазидима­авибактама на базе крупной 
больницы общего профиля в г. Салоники (Греция). За пе­
риод с сентября 2017 г. по август 2018 г. цефтазидим­ 
авибактам назначался 8 детям в возрасте от 13 дней до 
4,5 лет с тяжелыми и жизнеугрожающими инфекциями, 
вызванными полирезистентными или панрезистентными 
штаммами K. pneumoniae. В большинстве случаев воз­
будитель был выделен из крови и/или других биообраз­
цов (моча, ликвор). Все пациенты получали предшеству­
ющую терапию другими АБП, а цефтазидим­авибактам 
назначался в комбинации как минимум еще с тремя АБП, 
обычно карбапенемом, фосфомицином, амикацином или 
полимиксином. У всех пациентов удалось добиться по­
ложительного эффекта от лечения; летальных исходов в 
течение 30 дней не зарегистрировано; случаев прекра­
щения терапии цефтазидимом­авибактамом из­за разви­
тия нежелательных явлений не было. 

В серии случаев применения цефтазидима­ави­
бактама в многопрофильном стационаре в г. Эр­Рияд 
(Саудовская Аравия) было представлено 3 назначе­
ния данного препарата подросткам с нозокомиаль­
ными инфекциями на фоне серьезных патологических 
состояний (острый лимфобластный лейкоз с фебриль­
ной нейтропенией; острая миелобластная трансфор­
мация у пациента с гипопластической анемией; тяже­
лая политравма в результате автоаварии) [25]. У двух 
пациентов были выделены карбапенеморезистент­
ные штаммы P. аeruginosa из дыхательных путей при 
нозокомиальной пневмонии и из крови после кате­
тер­ассоциированной инфекции. Терапия цефтазиди­
мом­авибактамом продолжалась в течение 30 дней и 
3 недель соответственно и позволила добиться клини­
ческого и микробиологического эффекта в обоих слу­
чаях. У третьего пациента после тяжелой черепно­моз­
говой травмы, потребовавшей проведения наружного 
вентрикулярного дренирования, развился шунт­ас­
социированный вентрикулит. Из ликвора был выде­
лен карбапенеморезистентный штамм K. pneumoniae, 
продуцирующий карбапенемазу  OXA­48. Несмотря 
на проводимую системную АБТ (меропенем, колистин, 
амикацин и тигециклин) и интравентрикулярное введе­
ние колистина, эрадикации возбудителя добиться не 
удалось. Пациенту был назначен цефтазидим­авибак­
там, и уже через 48 ч. терапии была отмечена сана­
ция ликвора. Продолжительность терапии цефтазиди­
мом­авибактамом в данном случае составила 3 недели, 
рецидива инфекции не отмечено [25].

Таким образом, цефтазидим­авибактам продемон­
стрировал высокую эффективность при лечении детей 
с инфекциями различной локализации (в том числе бак­
териемией, сепсисом, инфекциями центральной нерв­

ной системы, нозокомиальной пневмонией и оИМВП), 
вызванными карбапенеморезистентными штаммами 
K. pneumoniae и P. аeruginosa. 

Особые случаи применения цефтазидима-
авибактама в педиатрии

Применение цефтазидима­авибактама при инфек­
циях, вызванных Burkholderia spp.

Микроорганизмы группы Burkholderia spp. являются 
оппортунистическими патогенами, которые относи­
тельно редко вызывают инфекции у человека. Однако в 
случае возникновения таких инфекций (обычно у имму­
нокомпрометированных пациентов и больных муковис­
цидозом), они крайне сложно поддаются терапии из­за 
природной резистентности к большинству АБП, что при­
водит к существенному ухудшению прогноза. 

В 2017 г. Papp­Wallace K. и соавт. [26] продемон­
стрировали высокую активность цефтазидима­авибак­
тама in vitro против Burkholderia spp.: чувствительными 
к данной комбинации оказались 90% протестирован­
ных изолятов. Таким образом, цефтазидим­авибактам 
может рассматриваться в качестве одного из наибо­
лее предпочтительных препаратов при лечении таких 
инфекций. 

Впервые успешный опыт лечения ребенка с бактерие­
мией, обусловленной B. cepacia, был представлен в пу­
бликации Tamma P. и соавт. [27]. У доношенной новоро­
жденной девочки после хирургического вмешательства 
(коррекция врожденной диафрагмальной грыжи) во 
время пребывания в ОРИТ в возрасте 2 мес. появились 
симптомы септического состояния (лихорадка и гипотен­
зия). Из крови был выделен штамм B. cepacia и начата 
терапия триметопримом/сульфаметоксазолом. На 6­й 
день лечения бактериемия сохранялась, в терапию был 
добавлен цефтазидим, что также не привело к эрадика­
ции патогена, затем цефтазидим был заменен на меро­
пенем – без эффекта. Бактериемия сохранялась до 32 
дней, после чего меропенем был отменен и назначен 
цефтазидим­авибактам в виде постоянной внутривенной 
инфузии (в дозе 50 мг/кг, вводимой в течение 8 ч. каж­
дые 8 ч.). Через сутки B. cepacia из крови больше не 
выделялась, терапия цефтазидимом­авибактамом про­
водилась в течение 6 недель и привела к клиническому 
выздоровлению. При последующем наблюдении за па­
циенткой в течение 10 мес. рецидива инфекции не от­
мечено [27].

В другом случае цефтазидим­авибактам был с успе­
хом использован для лечения пациентки с муковисцидо­
зом и инфекцией дыхательных путей, вызванной поли­
резистентным штаммом B. cepacia [28]. Первоначально 
пациентка получала лечение меропенемом, тобрамици­
ном и миноциклином, однако после 6 дней терапии улуч­
шения не отмечалось. Выделенный штамм оказался ре­
зистентным к миноциклину, поэтому данный препарат 
был заменен на цефтазидим­авибактам. После 14 дней 
проводимой терапии наблюдалось значительное улуч­
шение состояния пациентки и показателей функции ды­
хания. 
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В то же время остается много вопросов касательно 
применения цефтазидима­авибактама при инфекциях, 
вызванных полирезистентными ГОБ у пациентов с му­
ковисцидозом. На сегодняшний день недостаточно 
изучены особенности фармакокинетики и фармако­
динамики данной комбинации при муковисцидозе и, со­
ответственно, не определены оптимальные режимы те­
рапии в этой популяции пациентов.

Применение цефтазидима­авибактама в комбинации 
с азтреонамом 

Как известно, цефтазидим­авибактам проявляет вы­
сокую активность in vitro против аэробных ГОБ, проду­
цирующих бета­лактамазы классов А, С и D (по Ambler), 
включая БЛРС, цефалоспориназы и некоторые карба­
пенемазы, например KPC и OXA­48, однако не акти­
вен против возбудителей, продуцирующих МБЛ [16]. 
Азтреонам, напротив, подвергается гидролизу бе­
та­лактамазами классов А и С, но устойчив к действию 
МБЛ. В исследованиях in vitro был продемонстриро­
ван синергизм между цефтазидимом­авибактамом и 
азтреонамом в отношении полирезистентных штаммов 
Enterobacteriaceae, продуцирующих МБЛ [29, 30]. Такая 
стратегия уже применяется в клинической практике в 
отдельных случаях при лечении инфекций, вызванных 
МБЛ­продуцирующими штаммами Enterobacteriaceae и 
P. aeruginosa, у взрослых пациентов [31, 32]. 

В доступных источниках также описаны несколько слу­
чаев применения данной комбинации у детей [33, 34]. В 
первом случае у ребенка 3 лет на фоне химио терапии по 
поводу рецидива острого лимфобластного лейкоза раз­
вилась бактериемия, вызванная NDM­продуцирующим 
штаммом Morganella morganii [33]. Минимальные пода­
вляющие концентрации (МПК) в отношении данного воз­
будителя составили для цефтазидима > 256 мг/л, для 
меропенема – 3 мг/л, для имипенема – > 32 мг/л, для 
азтреонама – 4 мг/л и для комбинации цефтазидима­а­
вибактама с азтреонамом – 0,016 мг/л. Ребенок по­
лучал терапию комбинацией цефтазидима­ авибактама 
с азтреонамом в течение 10 дней, что позволило до­
биться эрадикации возбудителя без рецидива инфекции 
в течение последующих 6 мес.

Во втором случае [34] у ребенка 3 лет на фоне ле­
чения в ОРИТ по поводу эпилептического статуса раз­
вилась нозокомиальная (ИВЛ­ассоциированная) пневмо­

ния, вызванная штаммом K. pneumoniae, резистентным 
ко всем АБП, кроме фосфомицина, продуцирующим бе­
та­лактамазы CTX­M, NDM и OXA­48. Проводимая те­
рапия меропенемом и колистином оказалась неэф­
фективной, и ребенку была назначена комбинация 
цефтазидима­авибактама с азтреонамом и фосфомици­
ном в течение 14 дней, что позволило добиться клини­
ческого выздоровления. 

Заключение

Учитывая тенденции развития и распространения ан­
тибиотикорезистентности аэробных ГОБ, вызывающих 
как внебольничные, так и нозокомиальные инфекции у 
детей, проблема выбора эффективной и безопасной те­
рапии будет становиться все более острой. 

Цефтазидим­авибактам представляет собой очень 
ценное дополнение к имеющемуся арсеналу АБТ, учиты­
вая хорошо изученные фармакологические характери­
стики цефтазидима, высокую активность его комбинации 
с авибактамом в отношении полирезистентных штаммов 
Enterobacteriaceae и P. aeruginosa, продемонстрирован­
ную безопасность и эффективность в клиничес ких иссле­
дованиях у детей и взрослых пациентов. 

Данный препарат может применяться как в виде 
монотерапии, так и в комбинации с другими АБП, что 
может способствовать не только повышению эффек­
тивности лечения, но и предотвращению развития анти­
биотикорезистентности. 

В настоящее время остается еще ряд недостаточно из­
ученных моментов, касающихся применения цефтазиди­
ма­авибактама в педиатрической практике, в частности 
его назначение недоношенным, новорожденным и детям 
до 3­месячного возраста, пациентам с муковисцидозом, 
оптимальные режимы дозирования и возможности введе­
ния препарата путем продленной/постоянной инфузии, 
наиболее эффективные комбинации с другими АБП и т.д. 

Тем не менее появление в официальной инструкции 
показаний для применения цефтазидима­авибактама у 
детей позволяет назначать его с 3­месячного возраста 
при тяжелых внебольничных инфекциях у пациентов с 
факторами риска антибиотикорезистентных возбудите­
лей, а также при нозокомиальных инфекциях, вызван­
ных полирезистентными ГОБ, как в качестве эмпиричес­
кой, так и этиотропной терапии.
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