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Цель. Оценить на основании локальных данных in vitro активность комбинации авибактама с цеф­
тазидимом в отношении клинических изолятов Enterobacterales и Pseudomonas aeruginosa, выделен­
ных в стационарах различных регионов России.
Материалы и методы. Всего в исследовании в 2018-2020 гг. приняли участие 160 лабораторий 
из 61 города 8 федеральных округов РФ. В исследование включались все последовательные кли­
нические изоляты, относящиеся к порядку Enterobacterales или к виду Pseudomonas aeruginosa. 
Определение чувствительности к цефтазидиму-авибактаму осуществлялось с помощью дис­
ко-диффузионного метода в соответствии с действующими рекомендациями EUCAST. При нали­
чии, регистрировались результаты оценки чувствительности к цефалоспоринам III-IV поколения 
и карбапенемам, а также результаты тестирования на наличие карбапенемаз. Результаты вноси­
лись в электронную регистрационную форму, разработанную на онлайн-платформе OpenClinica  
(www.openclinica.com). Анализ данных проводился с помощью онлайн-платформы AMRcloud 
(https://amrcloud.net/).
Результаты. Были получены данные о чувствительности 22121 изолята, включая 17456 (78,9%) 
Enterobacterales и 4665 (21,1%) P. aeruginosa. Менее 9% изолятов Enterobacterales проявляли устой­
чивость к цефтазидиму-авибактаму. Распространенность устойчивости к цефтазидиму, цефотак­
симу, цефепиму, эртапенему, имипенему и меропенему составила 54,1%, 58,9%, 59,4%, 41,4%, 
23,9% и 21,3%. Наиболее высокий уровень резистентности к цефтазидиму-авибактаму отмечен 
для K. pneumoniae (16,5%), наименьший – для E. coli (2,1%). Было выявлено некоторое увеличе­
ние (с 7,8% до 9,6%, p = 0,0001) доли изолятов Enterobacterales, устойчивых к цефтазидиму-ави­
бактаму в 2020 г. по сравнению с 2018–2019 гг. Доля устойчивых к цефтазидиму-авибактаму изо­
лятов P. aeruginosa составила 33,1%. Распространенность устойчивости к цефтазидиму, цефепиму, 
имипенему и меропенему составила 51,1%, 54,5%, 50% и 47,3%. В течение исследования было 
отмечено статистически значимое (p = 0,0001) снижение доли изолятов P. aeruginosa, проявляю­
щих устойчивость к цефтазидиму-авибактаму. Резистентность ко всем бета-лактамам была значимо 
выше среди нозокомиальных изолятов по сравнению с внебольничными изолятами, как для энтеро­
бактерий, так и для P. aeruginosa. 
Выводы. Цефтазидим-авибактам демонстрирует значительно более высокую in vitro активность в 
отношении Enterobacterales и P. aeruginosa по сравнению с широко используемыми препаратами 
группы цефалоспоринов и карбапенемов. Полученные в ходе исследования результаты в полном 
объеме представлены на веб-сайте AMRcloud (https://amrcloud.net/ru/project/cazavi-1-2/).
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Введение

Цефтазидим-авибактам представляет собой новый 
комбинированный антибиотик для госпитального приме­
нения. Цефтазидим – цефалоспорин третьего поколения, 
обладающий активностью в отношении Enterobacterales 
и Pseudomonas aeruginosa. Авибактам – новый ингиби­
тор бета-лактамаз, первый представитель класса ди­
азабициклооктанов, который эффективно защищает 
цефтазидим от расщепления различными сериновыми 
бета-лактамазами молекулярных классов A, C и D, вклю­
чая AmpC цефалоспориназы, бета-лактамазы расши­
ренного спектра (ESBL) и карбапенемазы [1]. Активность 
цефтазидима-авибактама in vitro в отношении клиниче­
ских изолятов Enterobacterales, продуцирующих природ­
ные и приобретенные AmpC, широко распространен­
ные ESBL (прежде всего CTX-M) и карбапенемазы групп 
OXA-48 и KPC, а также изолятов P. aeruginosa с гипер­
продукцией AmpC, экспрессией ESBL и сериновых кар­
бапенемаз (GES и др.) показана во многих исследова­
ниях [1–9]. Цефтазидим-авибактам продемонстрировал 
высокую эффективность для лечения осложненных ин­

фекций мочевых путей, интраабдоминальных инфекций, 
нозокомиальной пневмонии (включая вентилятор-ас­
социированную пневмонию) и ряда других инфекций, 
вызванных «проблемными» резистентными грамотри­
цательными возбудителями [10–15]. Вместе с тем необ­
ходимо отметить, что авибактам не обладает ингибиру­
ющей активностью в отношении металло-бета-лактамаз 
(MBL). Продукция этих ферментов является основной 
причиной устойчивости к цефтазидиму-авибактаму, а 
данные по локальной (на уровне отдельных регионов и 
лечебных учреждений) распространенности MBL непо­
средственно влияют на возможность эмпирического ис­
пользования данного препарата в виде монотерапии [1, 
2, 5, 6, 16–20].

Результаты многоцентровых эпидемиологических ис­
следований антибиотикорезистентности возбудителей 
инфекций в России свидетельствуют о крайне высокой 
распространенности устойчивости к современным цефа­
лоспоринам и карбапенемам среди основных грамотри­
цательных бактерий, вызывающих инфекции у госпита­
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Objective. To assess the in vitro activity of ceftazidime-avibactam against clinical Enterobacterales 
and Pseudomonas aeruginosa isolates in various regions of Russia based on results of local susceptibility 
testing by disk diffusion method.
Materials and methods. Overall, 160 laboratories located in 61 Russian cities participated in this surveillance 
during 2018-2020. All consecutive clinical isolates of Enterobacterales and Pseudomonas aeruginosa in 
each participating laboratory were included in the study. Ceftazidime-avibactam susceptibility testing was 
done by disc-diffusion method in accordance with current EUCAST recommendations. Susceptibility data 
for carbapenems and III-IV generation cephalosporins, as well as results of carbapenemases detection, 
were also reported, if available. All the data were recorded in electronic case report form developed on 
the OpenClinica online platform (www.openclinica.com). Data analysis and reporting were done using 
AMRcloud online platform (https://amrcloud.net/). 
Results. In total, we received information on antimicrobial susceptibility of 22,121 isolates, including 
17,456 (78.9%) Enterobacterales and 4,665 (21.1%) P. aeruginosa. Less than 9% of Enterobacterales 
isolates were resistant to ceftazidime-avibactam. At the same time rates of resistance to ceftazidime, 
cefotaxime, cefepime, ertapenem, imipenem, and meropenem were 54.1%, 58.9%, 59.4%, 41.4%, 
23.9%, and 21.3%. Among Enterobacterales the highest level of resistance to ceftazidime-avibactam was 
detected in K. pneumoniae (16.5%), lowest – in E. coli (2.1%). Some increase of resistance to ceftazidime-
avibactam was noted during the study – from 7.8% in 2018-2019 to 9.6% in 2020 (p = 0.0001). Rate 
of resistance to ceftazidime-avibactam in P. aeruginosa was 33.1%. At the same time rates of resistance 
to ceftazidime, cefepime, imipenem, and meropenem were 51.1%, 54.5%, 50%, and 47.3%. During the 
study there was statistically significant decrease in resistance to ceftazidime-avibactam in P. aeruginosa 
(p  = 0.0001). Resistance rates for all beta-lactams for both Enterobacterales and P.  aeruginosa were 
higher in nosocomial isolates than in community-acquired isolates. 
Conclusions. Ceftazidime-avibactam demonstrated significantly higher in vitro activity against 
Enterobacterales and P. aeruginosa Russian clinical isolates comparing with commonly used carbapenems 
and extended spectrum cephalosporins. Access for all study data available at the AMRcloud online 
platform (https://amrcloud.net/ru/project/cazavi-1-2/).

Original Article
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лизированных пациентов [21–26]. Одной из наиболее 
значимых тенденций последних лет является стремитель­
ный рост распространенности карбапенемазопродуциру­
ющих штаммов Enterobacterales, прежде всего Klebsiella 
pneumoniae – наиболее частого возбудителя нозокоми­
альных инфекций в России [23, 27]. Данные многолетних 
наблюдений демонстрируют также стабильно высокую 
частоту встречаемости и широкое географическое рас­
пространение на территории России MBL-продуцирующих 
штаммов P. aeruginosa [28–31]. Вместе с тем частота ин­
фекций, вызванных «проблемными» грамотрицатель­
ными возбудителями, существенно варьирует не только 
в разных регионах, но и в отдельных стационарах, и мо­
жет быстро изменяться во времени. Это делает крайне 
важным проведение локального мониторинга и макси­
мально быстрое представление данных по антибиотико­
резистентности в каждом стационаре.

Цефтазидим-авибактам зарегистрирован и применя­
ется в России с 2017 г. и в настоящее время входит в 
«Перечень жизненно необходимых и важнейших лекар­
ственных препаратов для медицинского применения» 
[32]. Однако до последнего времени «рутинное» опре­
деление чувствительности к данному препарату в ми­
кробиологических лабораториях лечебных учреждений 
было невозможным из-за отсутствия зарегистрирован­
ной в России диагностической продукции (дисков и па­
нелей для определения МПК). В рамках исследования, 
результаты которого представлены в данной статье, 
микробиологическим лабораториям ЛПУ были предо­
ставлены диски для определения чувствительности к 
цефтазидиму-авибактаму, что позволило получить бо­
лее оперативную (по сравнению с результатами центра­

лизованных эпидемиологических исследований) инфор­
мацию об активности данного препарата в отношении 
актуальных клинических изолятов Enterobacterales и 
P. aeruginosa. Кроме того, в статье представлен анализ 
результатов определения чувствительности к основным 
препаратам группы цефалоспоринов и карбапенемов, а 
также выявления продукции карбапенемаз, полученных 
непосредственно в ЛПУ различных регионов России в 
2018–2020 гг.

Материалы и методы

Источники данных и лабораторные процедуры
Исследование проводилось в два этапа: первый 

этап – с 11 ноября 2018 г. по 28 апреля 2019 г., вто­
рой этап – с 1 января 2020 г. по 28 декабря 2020 г. В 
первом этапе исследования приняли участие 75 лабо­
раторий ЛПУ из 35 городов, во втором этапе – 121 ла­
боратория из 54 городов России. География центров-у­
частников исследования представлена на Рисунке 1. 
Выделение из клинического материала, видовая иден­
тификация и определение чувствительности бактери­
альных изолятов проводились в рамках «рутинных» 
диагностических исследований непосредственно в кли­
нических микробиологических лабораториях ЛПУ, при­
нимавших участие в исследовании, с использованием 
стандартных методов и процедур, принятых в каждой 
лаборатории. В исследование включались все последо­
вательные клинические изоляты, выделенные у пациен­
тов с клиническими и лабораторными признаками ин­
фекции, относящиеся к порядку Enterobacterales или к 
виду Pseudomonas aeruginosa, независимо от профиля их 

Рисунок 1.	 География центров, принимавших участие в первом (CAZAVI-1) и втором (CAZAVI-2) этапах исследования

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=pyaQw56oR17oR12)
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резистентности к антимикробным препаратам (т.е.  без 
предварительного отбора по чувствительности к ан­
тибиотикам). Изоляты других видов, а также изоляты, 
выделенные из окружающей среды, от лиц без клини­
ческих признаков инфекции или из клинического ма­
териала, не соответствующего указанному диагнозу, 
в исследование не включались. Определение чувстви­
тельности к цефтазидиму-авибактаму осуществлялось с 
помощью диско-диффузионного метода в соответствии 
с действующими рекомендациями EUCAST [33, 34] и 
МАКМАХ [35]. Диски для определения чувствитель­
ности (цефтазидим-авибактам, 10-4 мкг, Mast Group, 
Великобритания) были предоставлены организаторами 
исследования. Дополнительно регистрировались ре­
зультаты оценки чувствительности к цефалоспоринам 
III–IV поколения (цефтазидиму, цефотаксиму и цефепиму) 
и карбапенемам (имипенему, меропенему, дорипенему и 
эртапенему) при их наличии. Определение чувствитель­
ности к данным препаратам проводилось рутинными 
методами, используемыми в каждой лаборатории: с 
помощью диск-диффузии, градиентной диффузии или ав­
томатизированных систем. В случае тестирования изо­
лятов на наличие карбапенемаз с использованием при­
нятых в каждой лаборатории фенотипических методов 
(оценка in vitro синергизма бета-лактамов с ингибито­
рами карбапенемаз с помощью «двойных дисков», «ком­
бинированных дисков» или на основании сравнения ми­
нимальных подавляющих концентраций (МПК) [36, 37]; 
оценка in vitro гидролиза карбапенемов с помощью CIM, 
eCIM [38–40] или Carba-NP тестов [41, 42]; выявление 
продукции специфических ферментов с помощью имму­
нохроматографических тестов [43]) и/или молекуляр­
но-генетических методов [44], полученные результаты 
также регистрировались дополнительно. Участники ис­
следования были информированы о необходимости осу­
ществления регулярного внутреннего контроля качества 
микробиологических исследований, включая определе­
ние чувствительности к антибиотикам, в соответствии с 
принятыми стандартами [35, 45]. Внешняя оценка кон­
троля качества проводимых исследований в рамках дан­
ного исследования не проводилась.

Регистрация и анализ данных
Регистрируемая сопроводительная информация 

включала данные о коде ЛПУ, коде, возрасте и поле па­
циента, профиле отделения, локализации и типе инфек­
ции, виде клинического материала, дате его получения, 
лабораторном номере и видовой принадлежности кли­
нического изолята. Перечисленные клинико-эпидемио­
логические характеристики изолятов, а также количе­
ственные результаты определения их чувствительности 
к антибиотикам (значения диаметров зон подавления 
роста или МПК) и результаты выявления продукции и 
типов карбапенемаз вносились участниками исследова­
ния с использованием авторизованного доступа в элек­
тронную регистрационную форму, разработанную на 
онлайн-платформе OpenClinica (www.openclinica.com). 
Определение клинических категорий чувствительности 
изолятов к антибиотикам проводилось на основании по­

граничных значений EUCAST v.11.0 [34]. Анализ данных 
проводился с помощью онлайн-платформы AMRcloud 
(https://amrcloud.net/) с использованием стандартных 
методов описательной статистики: расчета абсолютных 
и относительных частот, медианных значений, довери­
тельных интервалов по методу Уилсона, множественных 
сравнений с использованием точного теста Фишера с 
поправкой Холма [46]. Полученные в ходе исследования 
результаты представлены в полном объеме на веб-сайте 
AMRcloud (https://amrcloud.net/ru/project/cazavi-1-2/).

Результаты

Структура данных и характеристика исследованных 
изолятов

В общей сложности в ходе двух последовательных 
этапов исследования в 2018–2019 гг. и 2020 г. были 
получены данные по чувствительности к цефтазидиму-
авибактаму 22121 изолята, включая 17456 (78,9%) 
Enterobacterales и 4665 (21,1%) P. aeruginosa, из 
160 лабораторий 61 города 8 федеральных округов 
России. Инфекции, вызванные исследованными микро­
организмами, были расценены в соответствии с фор­
мальными критериями ВОЗ и CDC [47, 48] как нозоко­
миальные и внебольничные в 30,1% и 31,7% случаев 
соответственно; в 38,2% случаев источник происхож­
дения инфекций не был указан. Распределение изоля­
тов в зависимости от локализации инфекции и вида 
клинического материала представлено на Рисунках 2А 
и 2Б. Большинство изолятов было получено от па­
циентов с инфекциями нижних дыхательных путей 

Рисунок 2.	 Распределение исследованных изолятов 
в зависимости от локализации инфекции (А)  
и вида клинического материала (Б) 

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=1DEdX48vv41vv14; 
https://public.amrcloud.net/link?id=C98ks26fD49fD14)
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(28,7%), мочевых путей (28,7%), брюшной полости 
(15,7%), кожи и мягких тканей (14,3%), верхних дыха­
тельных путей (5,7%) и кровотока (3,1%). Суммарная 
доля выделенных из крови и ликвора изолятов соста­
вила 4,2%. Доминирующими видами микроорганизмов 
были K. pneumoniae (32,1%), Escherichia coli (29,4%) 
и P.  aeruginosa (21,1%); другие виды Enterobacterales 
составили в общей сложности 17,5% всех выделенных 
возбудителей (Рисунок 3).

Данные по чувствительности к цефтазидиму-ави­
бактаму были получены для всех изолятов (n = 22121), 
в то время как к цефтазидиму, цефотаксиму, цефепиму, 

эртапенему, имипенему и меропенему  – для 11808 
(53,4%), 6959 (39,9% Enterobacterales), 11697 (52,9%), 
8534 (48,9% Enterobacterales), 16770 (75,8%) и 18165 
(82,1%) изолятов соответственно.

Чувствительность Enterobacterales к цефтазидиму-
авибактаму и другим антибиотикам

Обобщенные результаты оценки чувствительности 
всех исследованных изолятов энтеробактерий представ­
лены на Рисунке 4. Менее 9% изолятов проявляли устой­
чивость к цефтазидиму-авибактаму. Распространенность 
устойчивости к цефтазидиму, цефотаксиму, цефепиму, 
эртапенему, имипенему и меропенему составила 54,1%, 
58,9%, 59,4%, 41,4%, 23,9% и 21,3% соответственно. 
Данные по распределению значений диаметров зон по­
давления роста вокруг диска с цефтазидимом-авибакта­
мом (10-4 мкг) для исследованных изолятов энтеробак­
терий доступны по ссылке https://public.amrcloud.net/
link?id=OdO5n55rr37rr12.

Резистентность ко всем антибиотикам была зна­
чимо выше среди нозокомиальных изолятов по срав­
нению с внебольничными изолятами: к цефтазидиму-
авибактаму  – 16,1% против 3,2% (p = 0,0001); 
к  цефтазидиму – 72,1% против 39,1% (p = 0,0001); 
к цефотаксиму – 81% против 39,3% (p = 0,0001); к це­
фепиму – 75,8% против 42,1% (p = 0,0001); к эртапе­
нему – 53,4% против 24,6% (p = 0,0001); к имипенему – 
35,9% против 7,4% (p = 0,0001); к меропенему – 34% 
против 7,3% (p = 0,0001) (https://public.amrcloud.net/
link?id=xk3eR44Pg29Pg08). 

Данные по чувствительности к цефтазидиму-
авибактаму четырех наиболее распространенных видов 
энтеробактерий – K. pneumoniae, E. coli, Proteus mirabilis 
и Enterobacter cloacae – представлены на Рисунке 5. 
Самый высокий уровень резистентности отмечен для 
K. pneumoniae (16,5%), самый низкий – для E. coli (2,1%).

Между первым и вторым этапом исследования 
было отмечено некоторое увеличение доли изолятов 

Рисунок 3.	 Основные виды исследованных микроорганизмов

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=xvNtZ37m535m515)

Рисунок 4.	 Чувствительность к антибиотикам исследованных 
изолятов Enterobacterales

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=rNnS948Qa56Qa07)

Рисунок 5.	 Чувствительность к цефтазидиму-авибактаму 
наиболее часто встречающихся видов Enterobacterales

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=PsUuk09tR41tR12)
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Enterobacterales, проявляющих устойчивость к 
цефтазидиму-авибактаму, с 7,8% до 9,6% (p = 0,0001) 
(https://public.amrcloud.net/link?id=GLIBe26da37da13). 
Статистически значимые изменения частоты устойчиво­
сти к другим антибиотикам на протяжении исследования 
выявлены не были.

При сравнении данных по чувствительности изо­
лятов Enterobacterales в разных федеральных округах 
России выявлены существенно более высокие показа­
тели устойчивости к цефтазидиму-авибактаму в Северо-
Западном (23,9%) и Южном (14,5%) федеральных 
округах (Рисунок 6). При этом среди городов, предоста­
вивших данные по чувствительности не менее 100 по­
следовательных клинических изолятов энтеробактерий, 

наиболее высокая распространенность резистентно­
сти отмечена в Санкт-Петербурге (24,3%), Красноярске 
(22,6%), Краснодаре (22,3%), Челябинске (19,4%), 
Перми (16,6%) и Тюмени (15,8%) (Рисунок 7 ).

Устойчивость к цефтазидиму-авибактаму была зна­
чимо выше (p < 0,05) среди изолятов Enterobacterales – 
возбудителей инфекций нижних дыхательных путей 
(13,6%) и инфекций кровотока (13,5%), минимальной – 
среди возбудителей инфекций органов репродуктив­
ной системы (1,4%), брюшной полости (5,7%) и мо­
чевых путей (6,5%) (Рисунок 8). Доля выделенных из 
крови и ликвора изолятов Enterobacterales, устойчивых к 
цефтазидиму-авибактаму, составила 13,2%.

Среди энтеробактерий, для которых были получены 
результаты оценки чувствительности к цефалоспоринам 
и карбапенемам (n = 10771), одновременная устойчи­
вость хотя бы к одному препарату-представителю каждой 
из этих групп выявлена у 29,7% изолятов (43,5% нозо­
комиальных и 1,9% внебольничных изолятов). При этом 
одновременную устойчивость ко всем цефалоспоринам 
(цефотаксиму, цефтазидиму, цефепиму) и карбапене­
мам (имипенему, меропенему и эртапенему) прояв­
ляли 523 (18%) из 2914 протестированных изолятов 
(https://public.amrcloud.net/link?id=LZ5Um31dJ07dJ12). 
Большинство (67,7%) изолятов, устойчивых ко всем пе­
речисленным цефалоспоринам и карбапенемам, сохра­
няли чувствительность к цефтазидиму-авибактаму.

Данные по частоте ассоциированной устойчиво­
сти энтеробактерий к различным антибиотикам пред­
ставлены на Рисунке 9. Среди изолятов, проявляющих 
устойчивость к цефотаксиму, цефтазидиму, цефепиму, 
меропенему, имипенему и эртапенему,  84,1%, 81,6%, 
83,7%, 65,2%, 65,7% и 80,2% соответственно сохра­
няли чувствительность к цефтазидиму-авибактаму.

Рисунок 7.	 Устойчивость изолятов Enterobacterales к цефтазидиму-авибактаму в различных городах*

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=tsPcT3441304115)

		  * Показаны города, предоставившие данные по чувствительности не менее 100 изолятов 
энтеробактерий.

Рисунок 6.	 Чувствительность к цефтазидиму-авибактаму 
изолятов Enterobacterales в различных федеральных 
округах РФ

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=7gvow39nm35nm14)
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Рисунок 8.	 Чувствительность изолятов Enterobacterales к цефтазидиму-авибактаму в зависимости 
от локализации инфекции

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=FyxsH29dU17dU11)

Рисунок 9.	 Ассоциированная устойчивость к различным 
антибиотикам у Enterobacterales

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=2O4an22S517S513)

		  Числовые значения на диаграмме показывают 
процент изолятов, устойчивых к антибиотику 
в столбце, среди изолятов, устойчивых к антибиотику 
в строке.

Рисунок 10.	Чувствительность к антибиотикам исследованных 
изолятов P. aeruginosa

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=TzHNB20Nh19Nh14)

ропенему составила 51,1%, 54,5%, 50% и 47,3% со­
ответственно. Данные по распределению значений 
диаметров зон подавления роста вокруг диска с цеф­
тазидимом-авибактамом (10-4 мкг) для исследован­
ных изолятов P. aeruginosa доступны по ссылке https://
public.amrcloud.net/link?id=Hy0gp34mc25mc14.

Резистентность ко всем антисинегнойным бета- 
лактамам была значимо выше среди нозокомиаль­
ных изолятов по сравнению с внебольничными изо­
лятами: к цефтазидиму-авибактаму – 43,8% про­
тив 15,8% (p  =  0,0001); к цефтазидиму – 63,6% 
против 36,8% (p = 0,0001); к цефепиму – 64,2% про­
тив 38,5% (p = 0,0001; к имипенему – 65,1% про­
тив 24,6% (p = 0,0001); к меропенему – 61,9% про­
тив 23,3% (p = 0,0001) (https://public.amrcloud.net/
link?id=TeV5X33UY32UY14). 

Между первым и вторым этапом исследования 
было отмечено статистически значимое (p = 0,0001) 

Чувствительность P. aeruginosa к цефтазидиму-
авибактаму и другим антибиотикам

Суммарные результаты оценки чувствительности ис­
следованных изолятов P. aeruginosa представлены на 
Рисунке 10. Доля устойчивых к цефтазидиму-авибактаму 
изолятов составила 33,1%. Распространенность устой­
чивости к цефтазидиму, цефепиму, имипенему и ме­

https://public.amrcloud.net/link?id=FyxsH29dU17dU11
https://public.amrcloud.net/link?id=FyxsH29dU17dU11
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Рисунок 12.	Устойчивость изолятов P. aeruginosa  
к цефтазидиму-авибактаму в различных городах*

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=j09Jk38ho03ho15)

	 * Показаны города, предоставившие данные 
по чувствительности не менее 100 изолятов 
P. aeruginosa.

Рисунок 13.	Чувствительность изолятов P. aeruginosa к цефтазидиму-авибактаму 
в зависимости от локализации инфекции

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=mU9N957fm23fm15)

Рисунок 11.	Чувствительность к цефтазидиму-авибактаму 
изолятов P. aeruginosa в различных федеральных 
округах РФ

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=nLjyM50pG48pG14)

снижение доли изолятов P. aeruginosa, проявляю­
щих устойчивость к цефтазидиму-авибактаму (с 38,4% 
до 30,2%), имипенему (с 55,2% до 47,1%) и меропе­
нему (с 53,9% до 44,1%) (https://public.amrcloud.net/
link?id=fIAZJ50lt39lt14).

При сравнении данных по чувствительности изоля­
тов P. aeruginosa в разных федеральных округах России 
выявлена существенно более высокая (41,5%) распро­
страненность устойчивости P. aeruginosa к цефтазидиму-
авибактаму в Сибирском федеральном округе 
(Рисунок  11). При этом среди городов, предоставив­
ших данные по чувствительности не менее 100 после­
довательных клинических изолятов P. aeruginosa, самая 
высокая распространенность резистентности отмечена 
в Перми (61,5%) и самая низкая – в Самаре (16,9%) 
(Рисунок 12).

Устойчивость к цефтазидиму-авибактаму была зна­
чимо выше (p < 0,001) среди изолятов P. aeruginosa, вы­
деленных из нижних отделов дыхательных путей (36,6%), 
по сравнению с изолятами, выделенными из верхних ды­
хательных путей (18,8%) и брюшной полости (28,8%) 
(Рисунок 13). Доля выделенных из крови и ликвора 
изолятов P. aeruginosa, устойчивых к цефтазидиму-
авибактаму, составила 38,5%.

Одновременную устойчивость ко всем цефалоспо­
ринам (цефтазидиму и цефепиму) и карбапенемам (ими­
пенему и меропенему) проявляли 736 (36,7%) из 2006 
протестированных ко всем препаратам изолятов 
(https://public.amrcloud.net/link?id=IeUor077C327C15). 
Среди устойчивых ко всем перечисленным цефалоспо­
ринам и карбапенемам изолятов 23,7% сохраняли чув­
ствительность к цефтазидиму-авибактаму.
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ции нескольких фенотипических тестов, включая, напри­
мер, CIM, Carba-NP тест и тесты выявления синергизма 
с ингибиторами, результаты которых могли не совпадать 
и в этом случае были отмечены как «противоречивые». 
Иммунохроматографические тесты использовались ме­
нее чем в 1% случаев. Результаты использования селек­
тивных хромогенных сред для первичного «скрининга» 
вероятных продуцентов карбапенемаз без проведения 
подтверждающих тестов в данном исследовании не учи­
тывались.

Положительный результат выявления продукции кар­
бапенемаз был получен для 2614 (45,4%) из 5762 про­
тестированных изолятов, включая 1815/4132 (43,9%) 
Enterobacterales и 799/1630 (49%) P. aeruginosa. Исполь­
зованные фенотипические тесты позволили установить 
только факт наличия карбапенемаз в 1721 (29,9%) слу­
чаев и дополнительно дифференцировать сериновые 
карбапенемазы и MBL у 374 (6,5%) изолятов. С помо­
щью молекулярно-генетических и иммунохроматогра­
фических тестов типы карбапенемаз были установлены 

Рисунок 14.	Ассоциированная устойчивость к различным 
антибиотикам у Enterobacterales

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=7cbPG27vV43vV15)

		  Числовые значения на диаграмме показывают 
процент изолятов, устойчивых к антибиотику 
в столбце, среди изолятов, устойчивых к антибиотику 
в строке.

Рисунок 15. Методы и комбинации методов, использованные 
в разных лабораториях для выявления продукции 
карбапенемаз

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=hzjgl39QW12QW16)

Данные по частоте ассоциированной устойчивости 
P. aeruginosa к различным антибиотикам представлены 
на Рисунке 14. Среди изолятов, проявляющих устойчи­
вость к цефтазидиму, цефепиму, меропенему и имипе­
нему, 41,3%, 44,5%, 39,4% и 36,9% соответственно со­
храняли чувствительность к цефтазидиму-авибактаму.

Выявление продукции карбапенемаз и оценка актив­
ности цефтазидима-авибактама в отношении изолятов, 
продуцирующих различные карбапенемазы

Выявление продукции карбапенемаз проводилось в 
98 (61,2%) из 160 лабораторий, принимавших участие 
в исследовании. В общей сложности данные о результа­
тах тестирования на карбапенемазы были получены для 
26% всех изолятов и для 46,5% изолятов, проявляющих 
фенотипическую устойчивость хотя бы к одному из кар­
бапенемов. Методы, использованные в различных лабо­
раториях, представлены на Рисунке 15. Наиболее часто 
используемыми были методы инактивации карбапене­
мов (CIM и eCIM; 83,9%) и молекулярно-генетические 
методы (ПЦР в реальном времени; 10,6%), которые при­
менялись отдельно (74,8% и 8,8%) либо в комбинации 
друг с другом или другими методами (9,6%). В 12,3% 
случаев использовались разнообразные методы оценки 
подавления роста исследуемых культур бета-лактамами 
в присутствии и без ингибиторов карбапенемаз – методы 
выявления синергизма с ЭДТА, ДПК и производными 
бороновой кислоты в формате «двойных», «комбини­
рованных» дисков или определения МПК. Интересно 
отметить, что в 7,2% случаев использовались комбина­

Рисунок 16. Результаты выявления продукции карбапенемаз для 
изолятов Enterobacterales (n = 4132) и P. aeruginosa 
(n = 1630)

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=f0X4i14xK48xK05)
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Рисунок 18.	Распределение диаметров зон подавления роста вокруг дисков 
с цефтазидимом-авибактамом для изолятов Enterobacterales (А) 
и P. aeruginosa (Б), продуцирующих различные карбапенемазы

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=G9FcO59Tk46Tk07;  
https://public.amrcloud.net/link?id=fk99A25rS48rS07)

Рисунок 17.	In vitro активность антибиотиков в отношении изолятов Enterobacterales 
(А) и P. aeruginosa (Б) с установленной продукцией карбапенемаз

		  (https://public.amrcloud.net/link?id=xg1pw03H039H006;  
https://public.amrcloud.net/link?id=tcOfx57im46im06)
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для 519 (9%) изолятов (Рисунок 16). Основными проду­
центами карбапенемаз были K. pneumoniae (n = 1585; 
60,6% всех положительных изолятов) и P. aeruginosa 
(n = 799; 30,6% всех положительных изолятов) (https://
public.amrcloud.net/link?id=KgGrg44gl25gl06).

Результаты оценки in vitro активности различных 
антибиотиков в отношении изолятов Enterobacterales 
и P. aeruginosa с установленной продукцией кар­
бапенемаз представлены на Рисунках 17А и 17Б. 
Чувствительность к цефтазидиму-авибактаму сохраняли 
72,2% Enterobacterales и 22% P. aeruginosa, продуциру­
ющих карбапенемазы.

Наиболее частыми вариантами карбапенемаз у 
Enterobacterales были обнаруживаемые отдельно фер­
менты группы OXA-48 (57,2%) и NDM (23,3%) или 
их комбинация (14,6%) (https://public.amrcloud.net/
link?id=1ZXCn48ZA02ZA10). Наиболее распростра­
ненными у P. aeruginosa были MBL группы VIM, выяв­
ленные отдельно (93%) или в комбинации с другими 
карбапенемазами (0,9%). Следует отметить, что у еди­
ничных изолятов P. aeruginosa были обнаружены «нети­
пичные» варианты карбапенемаз групп KPC и OXA-48, 
которые ранее не были описаны у штаммов данного 
возбудителя в России (https://public.amrcloud.net/
link?id=JK4HG22HT05HT10).

На Рисунках 18А и 18Б представлены распределения 
диаметров зон подавления роста вокруг дисков с цеф­
тазидимом-авибактамом для изолятов Enterobacterales 
и P. aeruginosa, продуцирующих различные карбапе­
немазы. В соответствии с ожидаемым спектром ак­
тивности цефтазидима-авибактама [1], подавляющее 
большинство (95,5%) Enterobacterales, продуцирую­
щих только сериновые карбапенемазы (группы OXA-48 
и KPC), были чувствительны, тогда как большинство 
Enterobacterales (96,2%) и P. aeruginosa (94,6%), проду­
цирующие MBL (NDM и VIM соответственно), были рези­
стентны к данной комбинации. Тем не менее нетипичные 
фенотипы чувствительности к цефтазидиму-авибактаму 
были выявлены у единичных изолятов: у 2 изолятов эн­
теробактерий – чувствительность при наличии NDM; у 
11 изолятов энтеробактерий – устойчивость при нали­
чии OXA-48 и KPC; у 6 изолятов P. aeruginosa – чувстви­
тельность при наличии VIM.

Обсуждение

В данной статье представлены результаты анализа 
данных, полученных при проведении «рутинных» ис­
следований чувствительности 22121 клинических изо­
лятов Enterobacterales и P. aeruginosa к цефтазидиму-
авибактаму и другим широко используемым препаратам 
группы цефалоспоринов и карбапенемов, а также выяв­
ления продукции карбапенемаз в микробиологических 
лабораториях 160 лечебных учреждений из более 60 
городов России в период с ноября 2018 г. по декабрь 
2020 г. включительно. Проведенное исследование яв­
ляется уникальным для России, поскольку до настоя­
щего времени оценка чувствительности к новым пре­
паратам и изучение распространенности карбапенемаз 

у основных грамотрицательных возбудителей инфек­
ций в России осуществлялись только в рамках центра­
лизованных многоцентровых или локальных исследова­
ний, естественными ограничениями которых является 
недостаточный популяционный и географический ох­
ват, а также существенная задержка по времени полу­
чения и представления результатов [49]. Использование 
в рамках данного исследования электронной системы 
сбора информации на платформе OpenClinica и си­
стемы комплексного интерактивного анализа данных на 
онлайн-платформе AMRcloud впервые позволили сде­
лать результаты микробиологического мониторинга до­
ступными в режиме «реального времени» прежде всего 
для лечебных учреждений, принимающих участие в дан­
ном проекте. Дополнительным преимуществом прове­
денного исследования является возможность оценки 
«реальной практики» работы микробиологических ла­
бораторий, выявления потенциальных ошибок и недо­
статков, а также формирования рекомендаций по оп­
тимизации и улучшению качества микробиологической 
диагностики. Кроме того, представление результатов 
исследования в виде открытого проекта на платформе 
AMRcloud позволяет существенно расширить возмож­
ности интерактивного анализа полученных данных за 
рамки печатной статьи.

Вместе с тем необходимо учитывать, что проведен­
ное исследование имеет ряд ограничений. Среди них 
в первую очередь следует отметить отсутствие полной 
стандартизации процедур микробиологических иссле­
дований: выделения и видовой идентификации бакте­
риальных возбудителей, оценки их клинической значи­
мости, определения чувствительности к антибиотикам, 
выявления продукции карбапенемаз, а также сбора и 
стандартизации сопроводительной клинико-эпидеми­
ологической информации (использование электрон­
ных справочников и форм ввода данных на платформе 
OpenClinica отчасти позволило решить проблему стан­
дартизации данных). Другим важным ограничением 
является отсутствие системы внешней оценки каче­
ства проводимых во многих лабораториях исследова­
ний, принимавших участие в проекте. Перечисленные 
ограничения могут служить причиной наличия отдель­
ных ошибочных результатов в общем массиве данных. 
Так, например, представленные результаты обнаруже­
ния у единичных изолятов «нетипичных» видов карба­
пенемаз или «несоответствующих» им фенотипов чув­
ствительности к цефтазидиму-авибактаму могут быть 
следствием ошибок идентификации карбапенемаз 
или определения чувствительности. Неполные данные 
по чувствительности к другим антибиотикам, помимо 
цефтазидима-авибактама, а также отсутствие резуль­
татов определения продукции карбапенемаз для зна­
чительной доли исследованных изолятов (73,9% всех 
изолятов и 53,5% устойчивых к карбапенемам изоля­
тов) требуют осторожного отношения к интерпретации 
результатов оценки частоты резистентности к отдель­
ным препаратам, ассоциированной устойчивости к раз­
ным препаратам и распространенности карбапенемаз. 
Наконец, при анализе полученных данных и прогнози­
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ровании на их основе вероятной клинической эффек­
тивности цефтазидима-авибактама необходимо также 
учитывать распределение исследованных изолятов в со­
ответствии с указанной локализацией инфекций и ви­
дами клинического материала, из которых они были 
выделены. Несмотря на то что система электронного 
ввода данных исключала возможность регистрации ре­
зультатов исследований бактериальных изолятов, выде­
ленных из нерепрезентативных или несоответствующих 
локализации инфекции образцов клинического матери­
ала, этиологическая значимость некоторых изолятов, 
например, выделенных в мазках из глотки, является со­
мнительной. Особенно следует отметить тот факт, что 
изоляты, выделенные из крови и ликвора, составляют 
лишь малую долю (< 6%) от общего числа исследован­
ных изолятов, что, очевидно, связано с недостаточным 
использованием гемокультивирования в микробиологи­
ческой диагностике инфекций в России [50].

Тем не менее полученные в ходе исследования резуль­
таты оценки распространенности основных бактериаль­
ных возбудителей, их чувствительности к цефтазидиму-
авибактаму и другим антибиотикам, а также продукции 
карбапенемаз в целом хорошо согласуются с данными 
многоцентровых исследований НИИАХ и МАКМАХ, опу­
бликованными ранее [22, 23, 27] и представленными на 
сайте https://amrmap.ru/ [51]. Согласно данным, пре­
доставленным локальными микробиологическими ла­
бораториями, цефтазидим-авибактам демонстрирует 
значительно более высокую in vitro активность по срав­
нению с широко используемыми препаратами группы 
цефалоспоринов и карбапенемов. Чувствительность к 

цефтазидиму-авибактаму проявляли 91% всех исследо­
ванных Enterobacterales (включая 83,9% нозокомиаль­
ных изолятов) и 66,9% P. aeruginosa (включая 56,2% 
нозокомиальных изолятов). Вместе с тем результаты про­
веденного исследования выявили чрезвычайно высокий 
уровень устойчивости к другим бета-лактамам в боль­
шинстве стационаров России и широкое географическое 
распространение карбапенемазопродуцирующих штам­
мов. Цефтазидим-авибактам ожидаемо обладал высокой 
активностью в отношении подавляющего большинства 
(95,5%) изолятов Enterobacterales – продуцентов сери­
новых карбапенемаз, прежде всего OXA-48 – домини­
рующей группы карбапенемаз в России. Выявленные на 
протяжении исследования (в 2018–2019 гг. и в 2020 г.) 
изменения частоты резистентности к цефтазидиму-
авибактаму (с 7,8% до 9,6% у Enterobacterales и с 38,4% 
до 30,2% у P. aeruginosa) наиболее вероятно отражают 
тенденции постепенного роста распространенности MBL 
группы NDM у Enterobacterales и уменьшения распро­
страненности MBL группы VIM у P. aeruginosa.

В заключение следует отметить, что представленные 
результаты исследований, проведенных в клинических 
микробиологических лабораториях, существенно допол­
няют, уточняют и актуализируют имеющиеся данные о 
состоянии антибиотикорезистентности основных грамо­
трицательных возбудителей инфекций в лечебных уч­
реждениях России и демонстрируют высокую активность 
цефтазидима-авибактама по сравнению с препаратами 
группы цефалоспоринов и карбапенемов, традиционно 
используемыми для терапии инфекций у госпитализиро­
ванных пациентов.
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