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Применение антимикробных препаратов яв-
ляется определяющим фактором формирова-
ния резистентности микроорганизмов. К насто-
ящему времени выявлено много факторов, оп-
ределяющих оптимальное качество анти-
микробной терапии. Максимальная эффектив-
ность и минимальная токсичность препаратов
должны сочетаться с наименьшей стоимостью
лечения. Качество антимикробной терапии за-
висит от знания различных аспектов инфекцион-
ных болезней. С точки зрения эффективности
терапии, многие рекомендации по применению
антибиотиков нуждаются в критической оценке.
Нерациональное использование антимикробных
препаратов не должно приветствоваться. Пре-
дотвращение развития антибиотикорезистент-

ности является одним из показателей качества
лечения, требующим повышенного внимания.
Данная статья представляет обзор хорошо уста-
новленных факторов, которые могут влиять на
адекватность фармакотерапии антимикробны-
ми препаратами. Приводятся доказательные
данные последних лет, подтверждающие прин-
ципы рационального применения антибиотиков,
и обзор исследований, оценивавших различные
факторы, влияющие на качество антибактери-
альной терапии. Обсуждаются критерии, свя-
занные с антибиотикорезистентностью микро-
организмов.
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Antimicrobial use is the major determinant in the
development of resistance. Many parameters of
importance for optimal quality of antimicrobial the-
rapy have already been defined. Maximal efficacy of
the treatment should be combined with minimal
toxicity at the lowest cost. Quality of antimicrobial
drug use is dependent on knowledge of many
aspects of infectious diseases. Considering effica-

cy, many of our indications for antimicrobial use
need critical evaluation. Irrational use should be
discouraged. Avoidance of the development of
resistance is a quality parameter that will need
increasing attention. This paper reviews the well-
established factors that may influence the appropri-
ateness of pharmacotherapy with antimicrobial
drugs. It cites recent evidence supporting princip-
les of prudent prescribing and gives an overview of
audits that have addressed these parameters.
Measures relating to resistance are discussed. All
rights reserved.
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1. Введение

Антимикробная химиотерапия отличается от
других видов фармакотерапии тем, что основывает-
ся не только на особенностях пациента и лекарст-
венного препарата, но также и на характеристике
инфекции. Наилучшим образом сложная система
взаимоотношений между макроорганизмом, микро-
организмами и антимикробными препаратами от-
ражена в пирамиде инфекционных болезней (см. ри-
сунок). В ней наглядно показаны множественные
взаимодействия между пациентом, лекарством, па-
тогенными микроорганизмами и нормальной мик-
рофлорой. 

Как видно из рисунка, активности антимикроб-
ных препаратов противостоят механизмы форми-
рования патогенными микроорганизмами антибио-
тикорезистентности, а также воздействия коммен-
сальной микрофлоры.

Применение антимикробных препаратов – глав-
ный фактор развития резистентности микроорга-
низмов. Несмотря на то что в некоторых странах
состояние антибиотикорезистентности несколько
улучшилось благодаря реализации национальных
программ, совершенствования тактики назначения
лекарственных средств [1, 2], в большинстве стран
уровень устойчивости по-прежнему неуклонно рас-
тет. Подобные данные зарегистрированы в отноше-
нии пневмококков [3, 4], стафилококков [5], энте-
рококков [6], Neisseria gonorrhoeae [7], уропатоген-
ных бактерий [8], анаэробов, таких, как Bacteroides
spp.[9] и даже Pneumocystis carinii [10]. 

Клинические последствия антибиотикорезис-
тентности могут быть весьма серьезными. Давно
известно и уже неоднократно подтверждено [11,
12], что при бактериемии летальность намного вы-
ше у пациентов, получающих неадекватную анти-
микробную терапию, то есть препараты, к которым
нечувствительны возбудители. Так, недавно было
обнаружено, что высокий уровень резистентности к
пенициллину представляет объективный предик-
тор летальности от пневмококковой бактериемии у
ВИЧ-инфицированных больных [13].

В последние 40 лет выявлено много факторов,
определяющих оптимальное качество антибактери-
альной терапии. Максимальная эффективность и
минимальная токсичность препаратов должны со-
четаться с наименьшей стоимостью лечения. Как
следует из пирамиды инфекционных болезней,
представленной на рисунке, качество антимикроб-
ной терапии зависит от знания различных аспектов
инфекционной патологии. При назначении анти-
биотиков должно учитываться влияние таких фак-
торов, как свойства макроорганизма, его вирулент-
ность, фармакокинетика и фармакодинамика при-
меняемых препаратов. 

Пожалуй, решающее значение имеет наличие в
микробиологических лабораториях современного
оборудования для выделения и идентификации
возбудителей и определения их чувствительности к
антибиотикам (особенно при тяжелых инфекциях),
а также всего необходимого для проведения лекар-
ственного мониторинга. Профилактика антибиоти-
корезистентности – один из показателей качества

лечения, который требует
повышенного внимания. 

Настоящая статья пред-
ставляет обзор хорошо уста-
новленных факторов, кото-
рые могут влиять на адек-
ватность фармакотерапии
антимикробными препара-
тами. Приведены доказа-
тельства последних лет, под-
тверждающие принципы ра-
ционального применения
антибиотиков, и представ-
лен обзор исследований,
оценивавших влияние раз-
личных факторов на качест-
во антибактериальной тера-
пии. 

Целью статьи не стави-
лось описание мероприятий
по повышению качества ан-
тимикробной терапии, такПирамида инфекционных болезней
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как в настоящее время имеется множество публи-
каций, информирующих читателя о современной
стратегии рационального применения антибиоти-
ков в стационарах [14, 15], у различных групп насе-
ления [16], в развивающихся странах [17] и т. д. 

В данном обзоре обсуждаются критерии качест-
ва, связанные с антибиотикорезистентностью мик-
роорганизмов.

2. Как оценить качество 
антибактериальной терапии?

Традиционно качество лечения оценивается пу-
тем тщательного изучения медицинских докумен-
тов или проведением аудиторских проверок. Аудит
антимикробной химиотерапии определяют как все-
сторонний анализ адекватности лекарственной те-
рапии, назначенной в конкретном клиническом
случае [18]. Несмотря на то что подобный подход
весьма трудоемкий, он остается пока наиболее пол-
ноценным методом, позволяющим обсудить все ас-
пекты лечения. Более того, сам процесс оценки (см.
ниже) может быть использован в качестве образо-
вательного мероприятия [19]. С другой стороны,
результаты аудита могут явиться основой дальней-
ших мероприятий по оптимизации применения ан-
тимикробных препаратов [20–22].

В последнее время в практике появились ком-
пьютерные программы, объединяющие клиниче-
скую информацию с фармакологическими и лабо-
раторными данными и использующиеся для оценки
ограниченного числа компонентов качества лече-
ния, например сроков профилактического назначе-
ния антибиотиков [23] и чувствительности выде-
ленных возбудителей к препаратам, назначаемым в
качестве эмпирической терапии в отделениях ин-
тенсивной терапии [24].

3. Критерии оценки качества 
применения антибиотиков

Долгое время для оценки качества антимикроб-
ной терапии при проведении аудитов широко ис-
пользовались критерии, предложенные Kunin и со-
авт. [26]. В тот период определение адекватности
терапии основывалось главным образом на мнении
«компетентных» специалистов по инфекционным
болезням, проводивших оценку. Лечение расцени-
валось как адекватное, недостаточно адекватное
или неадекватное в зависимости от того, были ли
выбранные препараты менее токсичными или ме-
нее дорогими, требовалась ли коррекция дозы или
назначенное антибактериальное лечение было аб-
солютно неоправданным. 

В связи с тем, что первоначальные формулиров-
ки критериев была весьма неспецифичны, в после-

дующие годы они неоднократно модифицирова-
лись многими исследователями, проводившими ау-
диты. Они адаптировали и расширяли их для того,
чтобы судить о качестве лечения по специфическим
аспектам, дозах [27], кратности приема [28], путях
введения [29], достижении необходимой концент-
рации препаратов в плазме [27, 30], продолжитель-
ности лечения или антибиотикопрофилактики
[27–29], частоте аллергических реакций [27, 29],
стоимости лечения без учета токсичности [27, 30],
широте спектра антимикробной активности препа-
ратов [29], ошибках, выявленных после получения
результатов бактериологического исследования и
вынуждавших изменить лечение [29], данным ме-
дицинских записей, недостаточным для определе-
ния категории качества [28]. 

Мы используем модифицированный список
критериев, в который включены большинство пере-
численных показателей (табл. 1). Он дает возмож-
ность оценить каждый параметр, связанный с при-
менением антимикробных препаратов [19].

4. Кто может влиять на качество назначения
антимикробных препаратов? 
Каково значение качества?

В исследованиях качества антимикробной хи-
миотерапии в стационарах участвуют микробиоло-
ги, клинические фармакологи и особенно работаю-
щие в них инфекционисты [26–29, 31, 32]. Обычно
главным параметром лучшего использования анти-
биотиков после проведения соответствующих ме-
роприятий считают снижение стоимости лечения
[26–29, 33]. 

Некоторые авторы пытаются для оценки качест-
ва использовать такие показатели, как стабильный
уровень летальности и/или длительность пребыва-
ния больного в стационаре [20, 30]. Соблюдение
требования о получении предварительного разре-
шения на назначение антибиотиков, включенных в
список препаратов для ограниченного использова-
ния, сопровождалось повышением чувствительнос-
ти выделенных возбудителей, в то время как пока-
затель выживаемости оставался прежним [34].

В нескольких недавних исследованиях на пер-
вый план было выдвинуто изучение роли консуль-
таций, проводимых инфекционистами, и их влия-
нием на качество лечения. Так, в университетских
клиниках США всем пациентам с выделенной ге-
мокультурой S. aureus проводились консультации
инфекционистов [35]. Исходы лечения в группе па-
циентов, которые последовали совету указанных
специалистов, были значительно лучше, чем в груп-
пе пациентов, которые полностью или частично
проигнорировали рекомендации. 
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В последнее время появились сообщения о по-
ложительном влиянии консультаций инфекцио-
нистов на адекватность лечения и его результаты в
некоторых европейских странах, где участие по-
добных специалистов в лечебном процессе являет-
ся сравнительно новым [12, 36, 37]. Пациенты, со-
ставившие контрольную группу, либо проходили
лечение тогда, когда инфекционисты не участво-
вали в лечебном процессе [37], либо им не назна-
чались консультации подобных специалистов
[12].

Важный фактор, определяющий качество анти-
микробной химиотерапии, – тесное взаимодейст-
вие с микробиологической лабораторией, обеспечи-
вающее полноценный диагностический процесс,
начиная от запроса на проведение исследований и
заканчивая интерпретацией данных и практиче-
ским использованием результатов [38].

5. Аудит – процесс глобальной оценки 
качества лечения

Для всесторонней оценки необходимо для каж-
дого назначенного препарата в определенном по-
рядке ответить на вопросы, приведенные в табл. 1,
при этом ни один показатель не должен быть упу-
щен. Для систематизации и ускорения процесса во-
просы могут быть разделены по категориям в зави-
симости от качества применяемых антимикробных
препаратов в виде таблицы [19]. Использование по-
добной таблицы специалистами, проводящими ау-

дит, позволит классифицировать назначаемые пре-
параты. Если назначения неадекватны одновремен-
но по нескольким причинам, они могут быть отне-
сены более чем к одной категории.

6. Достаточно ли данных медицинских
записей для оценки качества
антибактериальной терапии?

Качество не может быть оценено в тех случаях,
когда недостаточно данных о лечении больного. По
собственным исследованиям автора статьи, из-за
отсутствия полноценной информации в медицин-
ских записях оценка оказалась невозможной в
4% случаев профилактического применения анти-
бактериальных препаратов и в 10% случаев назна-
чений антибиотиков с целью лечения [20, 22]. 

Наличие или отсутствие документированного
обоснования применения антимикробных препара-
тов прямо связано с качеством лечения [22, 29, 36].
В своих исследованиях Maki удалось установить
взаимосвязь между адекватностью терапии и каче-
ством заполнения врачами медицинской докумен-
тации [29].

7. Есть ли у пациента критерии инфекции
[39]? Показана ли антибиотикотерапия?

При тяжелых инфекциях фактически всегда име-
ется лихорадка. Определить, нуждается ли лихора-
дящий пациент в назначении антибиотиков, врачу
помогают знания различных аспектов инфекцион-
ных болезней и использование современного обору-
дования микробиологических лабораторий. В то же
время выяснение различий между инфекцией и вос-
палением, между бактериальным сепсисом и ССВО
(синдромом системного воспалительного ответа) по-
ка остается предметом дальнейших исследований. 

Кроме клинических критериев, в распоряжении
имеются такие быстродоступные лабораторные по-
казатели, как количество лейкоцитов, уровень 
С-реактивного белка (СРБ), скорость оседания
эритроцитов. Недавно установлено, что низкая
продукция CD11b-нейтрофилов представляет со-
бой фактор неблагоприятного прогноза у новорож-
денных с подозрением на сепсис [40]. Комбиниро-
ванное повышение содержания IL-8 и С-реактивно-
го белка оказалось надежным тестом, позволяю-
щим ограничиться применением антибиотиков
только у действительно инфицированных ново-
рожденных с подозрением на нозокомиальную бак-
териальную инфекцию [41]. 

В последнее время появляется все больше сооб-
щений о том, что в качестве специфического марке-
ра тяжелых бактериальных инфекций в некоторых
группах населения как у детей [42], так и у взрос-

Таблица 1. Критерии оценки качества
антимикробной химиотерапии

Достаточно ли данных медицинских записей для
проведения оценки?
Есть ли показания для антибактериальной
терапии/антибиотикопрофилактики? 
(Оправданно ли вообще назначение антибиотиков?)
Адекватен ли выбор антибиотика?
Указать альтернативные препараты, учитывая:

эффективность (чувствительность,
антимикробная активность)
токсичность, аллергические реакции
стоимость препарата
спектр (слишком широкий?)

Адекватна ли продолжительность лечения?
Слишком большая
Слишком короткая

Адекватны ли фармакокинетические
характеристики препаратов? Учитывая: 

дозу
кратность 
путь введения

Адекватны ли сроки назначения антибиотиков?
Слишком ранние (до забора материала для
бактериологического исследования)
Слишком поздние (например, профилактика
после операции) 
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лых [43] может использоваться прокальцитонин.
Тщательный отбор пациентов, действительно нуж-
дающихся в антибактериальной терапии, особенно
необходим в амбулаторной практике при часто
встречающихся инфекциях. 

Так, неоправданно широкое применение анти-
биотиков для лечения инфекций верхних дыха-
тельных путей у детей часто вызвано ошибочным
убеждением врачей в том, что слизисто-гнойные
выделения из носа являются бесспорным свиде-
тельством наличия бактериальной инфекции [44]. 

Группой экспертов были предложены критерии,
позволяющие дифференцировать острый гнойный
отит от выпотного среднего отита [45], поскольку в
последнем случае антибиотики не должны приме-
няться. Аналогичные критерии были разработаны и
для дифференцирования бактериального и вирус-
ного риносинуситов [44]. К сожалению, при лече-
нии детей тактика врача часто изменяется под дав-
лением родителей, требующих назначения анти-
биотиков даже в тех случаях, когда он убежден в не-
оправданности их применения [46]. 

Доказано, что лечение детей с лихорадкой по
протоколам, в которых не предусмотрено назначе-
ние антибактериальных препаратов (например, по
Филадельфийскому протоколу), достаточно безо-
пасно, если проявления заболевания соответствуют
определенным в протоколе критериям [47]. Распро-
странение этой информации среди родителей мо-
жет уменьшить давление, оказываемое на врачей и
приводящее к необоснованному использованию ан-
тибиотиков. 

Полагают, что благодаря возрастающей осве-
домленности населения в вопросах антибиотикоре-
зистентности возбудителей в Исландии с 1991 г.
наблюдается снижение частоты применения анти-
микробных препаратов [2]. В последних исследова-
ниях, кроме модернизированных критериев специ-
фической диагностики, были тщательно изучены и
некоторые спорные вопросы использования анти-
биотиков. Был проведен новый метаанализ. 

В настоящее время многие авторы выступают
против назначения антибиотиков с целью профи-
лактики и лечения в случаях, когда нет убедитель-
ных доказательств их пользы для пациента и обще-
ства. Некоторые последние публикации по данному
вопросу представлены в табл. 2. 

Неоправданно широкое использование антими-
кробных химиопрепаратов традиционно является
проблемой антибиотикопрофилактики в хирургии.
Так, например, в последние 15 лет в 40–75% случа-
ев в США антибиотики применялись необоснован-
но [57–60]. Аудиты, проведенные в Канаде [61], 
Великобритании [62], Италии [63], Бельгии [64],

Нидерландах [20], Израиле [65] и Австралии [66],
выявили подобные проблемы. 

В Великобритании, например, назначение анти-
биотиков с терапевтической целью оказалось
неоправданным (отсутствовало подтверждение ин-
фекционной природы заболевания) в 9 [29] –
35% [31] случаев, и даже в 4% случаев – у пациен-
тов с бактериемией [67]. В Нидерландах этот пока-
затель составил 16% у пациентов хирургического
профиля и 5% – терапевтического. После проведе-
ния соответствующих мероприятий частота снизи-
лась до 8 и 3% соответственно [20, 22].

8. Адекватен ли выбор антимикробного
препарата?

8.1. Эффективность: чувствителен ли пред-
полагаемый возбудитель? Сложность проблемы
антимикробной терапии больных с тяжелой инфек-
цией состоит в том, что она почти всегда начинает-
ся тогда, когда возбудитель неизвестен или не
определена его чувствительность к антибиотикам. 

Эмпирическая терапия в большинстве случаев
проводится высокими дозами антибиотиков широ-
кого спектра действия или комбинацией препара-
тов. Рациональный выбор может быть лишь в том
случае, если врач имеет представление о наиболее
частых возбудителях данной инфекции и их чувст-
вительности к антибиотикам. 

В связи с неуклонным ростом антибиотикорези-
стентности часто возникает необходимость даль-
нейшего «усиления» эмпирической терапии. Одна-
ко чувствительность одних и тех же возбудителей
существенно различается в разных странах, различ-
ных стационарах и даже в разных палатах. Поэтому
клиницистам должны быть доступны локальные
данные о чувствительности наиболее часто встреча-
ющихся возбудителей, помогающие им рациональ-
но выбрать эмпирическую терапию в определенных
ситуациях. 

Так, эмпирическая терапия ванкомицином при
подозрении на инфекцию, вызванную S. aureus, мо-
жет быть подходящей в некоторых странах, госпи-
талях и даже палатах, но абсолютно неприемлема
там, где MRSA фактически отсутствуют [5]. 

Американским обществом по инфекционным бо-
лезням (IDSA) разработан стандарт лечения боль-
ных с бактериемией [68], обеспечивающий соответ-
ствие назначенного антибиотика чувствительности
выделенной гемокультуры. Выявленное несоблю-
дение этих стандартов стало предметом исследова-
ния при проведении ряда аудиторских проверок
[12, 35, 36]. При этом подтвердилось, что леталь-
ность при сепсисе была ниже у тех пациентов с бак-
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териемией, которые получали соответствующий
антибиотик [11, 12, 69].

Во многих исследованиях сообщается о назначе-
нии антибиотиков без учета чувствительности к
ним микроорганизмов. Maki в 9% [29], а Wilkins в
25% случаев [70] обнаружили неадекватность эм-
пирической терапии, обусловленную несоответст-
вием выбранного антибиотика чувствительности
возбудителя. В Израиле этот показатель составил
7,5% [69], в Ирландии частота достигала 44% в слу-
чаях, когда пациенты получали эмпирическую те-
рапию, не соответствующую принятым в клинике
стандартам [71]. 

После проведенных мероприятий эффектив-
ность эмпирической антибактериальной терапии в
терапевтических отделениях возросла с 69 до 90%
[22]. Выбор антибиотика для эмпирической тера-
пии с помощью компьютерных программ в отделе-
ниях интенсивной терапии в Германии был адек-
ватным только в 74% случаев [25]. Использование
компьютерных программ Evans и соавт. значитель-
но снизило количество назначений антибиотиков,
не соответствующих чувствительности микроорга-
низмов [24]. 

G. Doern показал, что применение экспресс-ме-
тодов выделения и идентификации возбудителей и
определения их чувствительности к антибиотикам
in vitro влияет на лечение и его исходы у госпитали-
зированных больных [72]. В его исследовании ле-
тальность, обусловленная инфекцией, была значи-
тельно ниже у пациентов, выбор терапии у которых
основывался на данных, полученных с помощью
этих методов. 

8.2. Токсичность (аллергия): существует ли
альтернатива меньшей токсичности? Боль-
шинство антимикробных препаратов выделяются
почками. Поэтому для препаратов с узким тера-
певтическим диапазоном, например аминоглико-

зидов, у пациентов с нарушенной функцией почек
обязательной является коррекция режима дозиро-
вания.

У пациентов с почечной недостаточностью же-
лательно избегать применения аминогликозидов
для длительной терапии. Результаты двойного сле-
пого рандомизированного исследования показали,
что режим однократного дозирования аминоглико-
зидов уменьшает вероятность развития нефроток-
сичности у пациентов с нормальной исходной
функцией почек [73].

В ряде исследований была проанализирована
частота развития аллергических реакций [24, 27,
29]. Некоторые авторы проводили аудиты в целях
исследования токсичности при применении ами-
ногликозидов. Были получены данные об игнори-
ровании в ряде случаев индивидуального лекарст-
венного мониторинга и коррекции режима дозиро-
вания [74, 22, 67]. Так, в академических клиниках
Великобритании терапевтический лекарственный
мониторинг аминогликозидов был проигнорирован
в 14% случаев; наряду с этим отмечены необосно-
ванное назначение данного исследования (21%) и
неправильный забор материала для исследования
[75]. В то же время развитие токсических реакций
может привести к назначению необоснованно низ-
ких доз аминогликозидов [22].

8.3. Можно ли снизить стоимость лечения
без ухудшения его качества? Известно, что одни и
те же лекарственные препараты в пероральной фор-
ме стоят значительно дешевле, чем в парентераль-
ной. Сдерживанию роста стоимости лечения может
способствовать применение более старых антибио-
тиков, менее частое назначение парентеральных ле-
карственных форм, болюсное внутривенное введе-
ние вместо кратковременных внутривенных инфу-
зий, а также применение препаратов, не требующих
лекарственного мониторинга [76].

Таблица 2. Примеры последних публикаций, подтверждающих необоснованность применения
антимикробных препаратов

Профилактика при проведении УЗИ-контролируемой трансректальной
биопсии простаты Исследование [48]
Профилактика при проведении эндоскопической ретроградной
холецистопанкреатографии Метаанализ [49]

Профилактика менингита при переломах основания черепа Метаанализ [50]
Профилактика бактериурии у детей с постоянным катетером
мочевого пузыря

Открытое
исследование [51]

Профилактика инфекционных осложнений при простых неукушенных ранах Метаанализ [52]
Селективная деконтаминация желудочно-кишечного тракта у пациентов
отделений интенсивной терапии Обзор [53]
Профилактическое назначение антибиотиков при преждевременных родах Метаанализ [54]
Лечение детей с инфекциями верхних дыхательных путей Метаанализ [55]
Лечение острых бронхитов у взрослых без сопутствующей патологии Метаанализ [56]
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Во многих аудиторских проверках обсуждалась
стоимость лечения, и многие мероприятия были на-
правлены на снижение затрат на лечение [33,
77–80]. Ранний переход (после 72 ч) с парентераль-
ных форм препарата на пероральные (см. ступенча-
тую терапию) способствовал снижению стоимости
лечения [12, 36, 80, 81]. Экономически выгодным
оказалось укорочение курсов профилактического
назначения антибиотиков [20, 80].

8.4. Не слишком ли широк спектр действия
выбранного препарата? Смена эмпирически вы-
бранного антибиотика на препарат с более узким
спектром действия, активного в отношении выде-
ленного возбудителя, – традиционная стратегия
инфекционистов. Ее логическим обоснованием яв-
ляется предотвращение селективного давления
препаратами широкого спектра действия, но это
предположение пока не доказано проспективными
исследованиями. Некоторые возбудители еще со-
храняют чувствительность к старым препаратам с
узким спектром антимикробного действия. Напри-
мер, инфекции, вызванные стрептококками группы
А, по-прежнему можно лечить препаратами пени-
циллина [82]. 

В Нидерландах преимущественное использова-
ние для лечения старых препаратов с узким спект-
ром антимикробного действия многие годы тща-
тельно изучалось во многих медицинских учрежде-
ниях, и данная стратегия стала основой принципов
рационального применения антибиотиков [83]. В
Дании, являющейся одной из стран с наиболее низ-
ким уровнем антибиотикорезистентности, в боль-
шинстве случаев предпочтение отдается этим же
препаратам [84]. Врачи в Великобритании значи-
тельно чаще назначают хорошо известные антибио-
тики узкого спектра действия, чем в Испании и
Франции [85]. 

Продолжение использования препаратов широ-
кого спектра действия после получения результа-
тов о чувствительности выделенных возбудителей
расценено как неоправданное менее чем в 10% слу-
чаев, по данным Maki и Schuna [29], менее чем в
16% – по данным Wilkins и соавт. [70] и в 4–7% – по
данным Gyssens и соавт. [22]. 

Чрезмерное использование антибиотиков широ-
кого спектра действия у пациентов с бактериемией
отмечалось в Израиле [69]. В Бельгии этот показа-
тель составил 29% в том случае, когда антибактери-
альную терапию назначали врачи, не имевшие спе-
циальной подготовки по инфекционным болезням.
Однако и для пациентов, которым окончательное
лечение назначали инфекционисты, этот показа-
тель оставался относительно высоким (19%) [12].

9. Адекватен ли режим дозирования?

9.1. Доза. Доза антибиотика подбирается таким
образом, чтобы его концентрация в плазме превы-
шала минимальную подавляющую концентрацию
для предполагаемого возбудителя. Многие соглас-
ны с тем, что у больных с иммунодефицитными со-
стояниями, а также у пациентов с труднодоступной
локализацией очага инфекции (менингиты, абсцес-
сы) должны использоваться дозы, во много раз пре-
вышающие МПК. 

Для препаратов с дозозависимым эффектом, та-
ких, как аминогликозиды, наиболее удачной такти-
кой является назначение высокой первоначальной
дозы (6–7 мг/кг) для всех больных с последующей
коррекцией на основе индивидуального фармако-
кинетического мониторинга [86]. Кроме гарантиро-
ванного повышения эффективности, можно ожи-
дать, что пиковые концентрации препарата, более
чем в 8–10 раз превышающие МПК, снижают воз-
можность возникновения резистентных штаммов.
Субингибирующие концентрации антимикробных
препаратов тоже оказывают определенное действие
на микроорганизмы. 

В соответствии с фармакодинамическими моде-
лями, построенными на основе результатов иссле-
дований нозокомиальных пневмоний, формирова-
ние антибиотикорезистентности оказалось тесно
связанным с субоптимальной экспозицией, опреде-
лявшейся по соотношению AUC (площадь под фар-
макокинетической кривой) 0–24/МПК менее 100
[87]. Из этого следует, что назначение низких доз
антибактериальных препаратов не только снижает
эффективность лечения, но и способствует разви-
тию резистентности. 

Имеются сообщения о высокой вариабельности
назначаемых доз и длительности курса лечения при
одних и тех же состояниях в педиатрической прак-
тике [88]. По данным исследования, проведенного
во Франции, низкие дозы и длительные курсы ле-
чения β-лактамными антибиотиками у детей оказа-
лись основными факторами риска колонизации пе-
нициллинорезистентными штаммами пневмококка
[89]. Назначение необоснованно малых доз отмеча-
лось и при проведении аудитов в Великобритании
[36], Нидерландах [22] и Франции [90].

9.2. Кратность дозирования. Оптимальная
частота приема антибиотика зависит от периода
полувыведения и механизма действия препарата.
Использование аминогликозидов в режиме одно-
кратного дозирования обеспечивает сочетание
оптимального эффекта с минимальной токсичнос-
тью [73]. Учитывая зависимость действия β-лак-
тамных антибиотиков от времени, при их назначе-

kmax-2-1_new_fonts.qxd  11.06.01  19:12  Page 139



140

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия       № 2, Том 3, 2001

нии часто пользуются методом постоянной инфу-
зии [91].

При использовании парентеральных форм анти-
биотиков уменьшение кратности введения сопро-
вождается снижением стоимости лечения [92]. Бо-
лее того, парентеральные формы тех препаратов,
которые могут назначаться однократно, позволяют
при серьезных инфекциях проводить лечение в до-
машних условиях. Например, для лечения эндокар-
дитов, вызванных пенициллиночувствительными
штаммами стрептококка, подобным образом широ-
ко использовался цефтриаксон [93]. Однако
неоправданный выбор в ряде клиник антибиотиков
широкого спектра действия с большим периодом
полувыведения, обусловленный соображениями
удобства применения, привел к снижению чувстви-
тельности основных возбудителей [94]. 

Использование инфузоматов для введения пре-
паратов с более узким спектром активности следу-
ет активнее распространять в амбулаторной прак-
тике, в частности у больных с обострением муко-
висцидоза, остеомиелитом и эндокардитом. 

Известно, что одним из способов повышения
комплаентности лечения при назначении больным
пероральных лекарственных форм является сниже-
ние кратности приема, что успешно используется,
например, при применении азитромицина. В по-
следних публикациях отмечается, что однократный
прием высокой дозы пероральных (и в то же время
недорогих) форм амоксициллина стал удачным вы-
бором для лечения стрептококкового фарингита у
школьников [95].

9.3. Путь введения. Парентеральный путь вве-
дения антибиотиков при назначении эмпирической
терапии должен использоваться у тяжелобольных,
у лиц с нарушением функции желудочно-кишечно-

го тракта, а также при назначении лекарств с пло-
хой биодоступностью при приеме внутрь. Однако
на практике оказывается, что и традиции часто вли-
яют на выбор пути введения антибиотиков. Несмо-
тря на то что данные о локализации и тяжести ин-
фекционных болезней в европейских клиниках не-
отложной медицинской помощи были приблизи-
тельно одинаковыми, 60% стационарных больных в
Великобритании были назначены пероральные фор-
мы антибиотиков, в то время как в Италии более чем
у 80% пациентов лечение проводилась парентераль-
ными формами, при этом более половины из них
получали внутримышечные инъекции [85].

В США внутривенный способ назначения анти-
биотиков в течение определенного периода был
стандартом лечения. В настоящее время главным
образом по экономическим соображениям у клини-
чески стабильных пациентов все шире применяется
ступенчатая терапия [96–99]. Основной критерий
назначения ступенчатой терапии – возможность
достижения при применении пероральных форм
антибиотика достаточно высоких концентраций в
сыворотке крови и тканях. Поэтому выбор врача
должен ограничиваться лишь теми препаратами,
которые имеют высокую биодоступность, то есть
обладают хорошей всасываемостью в желудочно-
кишечном тракте и минимальным взаимодействи-
ем при всасывании. При этом пациент должен быть
хорошо проинформирован о времени приема ле-
карства по отношению к приему пищи. 

Меньшая кратность приема препарата повыша-
ет комплаентность, при этом выбранные антибио-
тики должны иметь период полувыведения по
крайней мере 2 ч (табл. 3), чтобы обеспечить воз-
можность их двукратного применения. 

Прекрасный обзор исследований, подтверждаю-
щий эффективность использования перо-
ральных форм антимикробных препара-
тов, опубликовали MacGregor и Graziani
[100]. Но следует помнить, что некоторые
из потенциально высокоэффективных, от-
носительно нетоксичных и недорогих
пероральных антибиотиков, такие, как
цефалоспорины первого поколения [20,
26, 33, 101, 102] и ципрофлоксацин [101,
103], уже давно широко используются в
клинической практике. 

В недавно опубликованном критиче-
ском обзоре качественных аспектов ступен-
чатой терапии подчеркивается, что переход
на пероральные формы препарата не дол-
жен откладываться до того момента, когда в
дальнейшем продолжении лечения антиби-
отиками уже нет необходимости [104].

Препарат Биодоступность,
%

Период
полувыведения, ч

Амоксициллин 75 (20–80) 1–1,5
Цефалексин 80–100 1,9
Kларитромицин 50–55 2–6
Ципрофлоксацин 70–80 4
Левофлоксацин/Офлоксацин 98 5–7
Kо-тримоксазол 85–100 9–12
Доксициклин 90–100 18–22
Kлиндамицин 90 1,5–3,5
Метронидазол 95 8
Флуконазол 90–100 30
Итраконазол (суспензия) 55 21
Валацикловир 75–90 2,5

Таблица 3. Препараты, которые могут использоваться
для ступенчатой терапии
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10. Адекватна ли продолжительность 
лечения?

10.1. Терапия слишком длительная. В ряде ис-
следований показано, что однократное введение ан-
тибиотика является вполне достаточным для анти-
биотикопрофилактики при большинстве хирурги-
ческих вмешательств. Необоснованное использова-
ние антибактериальных препаратов в ходе после-
операционной профилактики часто выражалось в
их длительном назначении [20, 105, 106], которое
было с успехом ограничено после проведения соот-
ветствующих мероприятий [20, 80]. 

В настоящее время отмечается недостаток доказа-
тельств выбора оптимальных сроков продолжитель-
ности антибиотикотерапии большинства инфекци-
онных болезней. Определение длительности назна-
чения антибиотиков даже при распространенных ин-
фекциях часто основывается лишь на сформировав-
шихся традициях. По результатам исследования,
проведенного в 1991 г. в Европе, оказалось, что сред-
няя продолжительность антибиотикотерапии была
самой короткой в Великобритании (8 дней) и
наиболее длительной во Франции (12 дней) [85].

В отношении некоторых инфекций был прове-
ден ряд исследований, рассматривавших вопрос о
том, безопасно ли прекращать лечение сразу после
нормализации специфических показателей инфек-
ционного процесса. Например, при спонтанных
бактериальных перитонитах антимикробные пре-
параты могут быть без риска отменены при умень-
шении содержания сегментоядерных нейтрофилов
до 250 клеток и ниже в 1 мм3 асцитической жидко-
сти [107].

Однако для многих инфекций оптимальная про-
должительность лечения определялась отсутстви-
ем рецидивов через те или иные произвольно вы-
бранные сроки, например, на 7, 10, 14-й день лече-
ния. Но в большинстве случаев необходимая мини-
мальная длительность назначения антибиотиков
остается неизвестной. 

11. Адекватны ли сроки назначения
антибактериальных препаратов?

11.1. Слишком поздно. Хорошо известно, что
оптимальное время проведения внутривенной хи-
рургической антибиотикопрофилактики составля-
ет приблизительно 30 мин до разреза, то есть во
время вводного наркоза. Оказывается, что коррект-
ные сроки введения антибактериальных препара-
тов (не ранее чем за 2 ч до операции) повсеместно
не соблюдаются. 

Так, неправильное время назначения антибио-
тиков с профилактической целью отмечалось в
54% случаев в клиниках США [59] и в 46% случаев
в Израиле [65]. В то же время сроки проведения
профилактики, зависящие главным образом от ор-
ганизации, является тем показателем, который наи-
более легко корректируется. Благодаря использо-
ванию консультативной компьютерной службы в
Солт-Лейк-Сити сроки профилактического введе-
ния антибиотиков улучшились с 40% в 1985 г. до
99,1% в 1994 г. [108]; в Нидерландах после соответ-
ствующих мероприятий выбор оптимальных сро-
ков (в пределах 60 мин до разреза) возрос с 39 и
64% до 70 и 80% соответственно [21].

При эмпирической терапии помимо чувстви-
тельности возбудителя большое значение имеет
своевременность ее назначения. По данным иссле-
дования, проведенного в США, применение анти-
микробных препаратов в течение первых 8 ч с мо-
мента госпитализации сопровождалось значитель-
ным снижением летальности у пожилых больных
пневмонией [109]. О задержке с введением первой
дозы антибиотика при поступлении больных с
серьезными инфекциями сообщалось в исследова-
нии Natsch и соавт. После проведенных мероприя-
тий среднее время от момента поступления до пер-
вого введения антибактериального препарата сни-
зилось с 5 до 3,2 ч [110].

12. Обсуждение

Таким образом, качественное применение анти-
микробных химиопрепаратов включает в себя хоро-
шую, основанную на доказательных данных, клини-
ческую практику, рациональное использование до-
ступных ресурсов и максимальные усилия по пре-
дотвращению или сдерживанию развития антибио-
тикорезистентности. Большинство критериев каче-
ства лечения, рассмотренных в настоящем обзоре,
основывались главным образом с позиций клини-
ческой и экономической эффективности.

С точки зрения эффективности терапии многие
рекомендации по применению антимикробных пре-
паратов требуют критической переоценки. Предпо-
лагая даже самое небольшое преимущество при ис-
пользовании антибиотика, следует сопоставить его
с возможным риском развития резистентности и
экономическими затратами. Именно поэтому мно-
гие годы оставался спорным вопрос о необходимос-
ти антибиотикопрофилактики при таких операци-
ях, как грыжесечение, а также операциях на органах
грудной клетки. 

Давно вошедшая в практику во многих центрах
селективная деконтаминация (СДК) желудочно-
кишечного тракта у пациентов отделений интен-
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сивной терапии не только не улучшает результаты
лечения, но и изменяет состав нормальной микро-
флоры с преобладанием грамположительных анти-
биотикорезистентных штаммов [111]. Результаты
последних исследований свидетельствуют о том,
что следует отказаться от СДК у этой категории
больных [53]. Спорным остается и вопрос о необхо-
димости эрадикационной терапии Helicobacter
pylori у больных с неязвенной диспепсией [112]. 

Для лечения некоторых заболеваний, при кото-
рых применение антибиотиков до недавнего време-
ни считалось первой линией терапии, как, напри-
мер, длительный прием макролидов или тетрацик-
линов у пациентов с угревой сыпью, должны ис-
пользоваться альтернативные схемы, исключаю-
щие назначение антибактериальных препаратов
[113]. 

Врачам следует отказаться от применения анти-
биотиков в тех случаях, когда нет убедительных до-
казательств их преимущества, а также когда имеет-
ся возможность выбора. Поэтому шире должны
поддерживаться исследования, разрабатывающие
эффективные альтернативные схемы лечения, в ко-
торые не входят антибиотики.

Оптимальным решением, позволяющим умень-
шать объем используемых антибиотиков и тем са-
мым решать проблему селективного давления, яв-
ляется применение более коротких курсов лечения.
В последнее время проведены новый метаанализ и
ряд исследований, ставившие целью выяснить, бу-
дут ли при лечении острого среднего отита корот-
кие курсы антибактериальной терапии (5 дней)
также эффективны, как принятые в американских
стандартах 10-дневные курсы [114]. Но, несмотря
на то что подобная тактика в целом способствует
уменьшению объема потребления антибиотиков,
следует признать, что во многих случаях при сред-
нем отите вообще не требуется их назначение. 

Голландские врачи, следуя национальным реко-
мендациям, получают хорошие результаты при лече-
нии многих детей со средним отитом без примене-
ния антибиотиков [115]. В исследованиях по оценке
эффективности коротких курсов антибактериальной
терапии часто отмечается неоправданное назначение
препаратов широкого спектра действия, например
цефтриаксона, при лечении эндокардита, вызван-
ного пенициллиночувствительным стрептокок-
ком [93]. 

Часто целью исследований по антибиотикопро-
филактике в хирургии является сравнение эффек-
тивности введения одной дозы препаратов широко-
го спектра действия, например цефалоспоринов
III поколения, с эффективностью введения 3 доз
более старых препаратов [116]. Хотя и очевидно,

что проведение подобных исследований объясняет-
ся стремлением получить финансы от фармацевти-
ческих компаний, тем не менее такие публикации,
видимо, приводят к увеличению использования
врачами антибиотиков широкого спектра действия
по изученным показаниям и уменьшению числа на-
значаемых доз этих препаратов.

Поскольку ограничение неоправданного назна-
чения антимикробных препаратов и, следователь-
но, снижение их потребления ведет к сокращению
затрат на лечение, а также в большинстве случаев
сопровождается снижением антибиотикорезис-
тентности, то уменьшением их использования до-
стигаются одновременно 3 цели. Однако специали-
стам, занимающимся разработкой стандартов лече-
ния, следует предвидеть, что в тех случаях, когда
неадекватность антибактериальной терапии обус-
ловлена недолеченностью пациентов, повышение
ее качества в последующем будет приводить к уве-
личению расходов [22] или в лучшем случае к пере-
распределению имеющихся ресурсов [36].

За исключением такого показателя, как умень-
шение общего объема потребления антибиотиков,
пока что не разработано каких-либо специфиче-
ских критериев, определяющих качественную ан-
тимикробную химиотерапию, позволяющую сдер-
живать рост резистентности и сохранить практиче-
скую ценность существующих антибактериальных
препаратов. Неизвестными остаются и факторы,
определяющие развитие устойчивости микроорга-
низмов в большинстве пар «препарат–возбуди-
тель». 

Недавно проведены исследования, посвящен-
ные изучению этих вопросов. Так, оказалось, что
риск появления имипенеморезистентных штаммов
Pseudomonas aeruginosa при приеме имипенема был
значительно выше, чем при приеме других антиси-
негнойных препаратов [117]. Для микобактерий ха-
рактерна низкая частота развития быстрой одно-
ступенчатой резистентности in vitro, препятствую-
щей применению рифампицина в качестве моноте-
рапии при лечении туберкулеза. Но даже при этих
условиях следует с осторожностью относиться к его
широкому использованию для лечения инфекций,
вызванных другими микроорганизмами (не мико-
бактериями). 

Вероятно, учитывая эффективность рифампи-
цина в отношении стафилококков, устойчивых к
остальным препаратам, оправданно применение его
в составе комбинированной антибактериальной те-
рапии при инфекциях, связанных с наличием у
больных ортопедических имплантатов [118]. В ука-
занном исследовании не только не отмечено появ-
ления рифампицинорезистентных штаммов, но и
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оказалось, что включение в комбинированную те-
рапию рифампицина предотвращает развитие ус-
тойчивости к хинолонам. 

В то же время в другом исследовании было по-
казано, что, несмотря на эффективность, использо-
вание центральных венозных катетеров, импрегни-
рованных в целях профилактики катетерассоции-
рованной бактериемии рифампицином и миноцик-
лином, могло приводить к повышению резистент-
ности к указанным препаратам [119].

Применение комбинированной терапии при ле-
чении туберкулеза и ВИЧ-инфекции предотвраща-
ло формирование устойчивости возбудителей, при
этом используемые препараты не изменяли нор-
мальную микрофлору кишечника. Пока еще далеко
не ясно, будет ли тактика назначения комбинаций
препаратов широкого спектра действия сдерживать
развитие резистентности. В то же время на основе
математических моделей, в которых изменение ко-
личества чувствительных и резистентных штаммов
возбудителя на фоне лечения определяется как
функция от действия антибиотика, прогнозируется,
что комбинированная терапия и более высокие до-
зы препарата могут сопровождаться меньшей рези-
стентностью [120]. 

С учетом этих данных следует с осторожностью
применять такие препараты, как азитромицин и
тейкопланин, имеющие длительный период полу-
выведения и в связи с этим сохраняющиеся в тка-
нях в низких концентрациях еще в течение не-
скольких дней после их отмены.

Полагают, что использование стандартов лече-
ния для повышения его качества целесообразно в
тех случаях, когда стандартизированный подход
помогает оптимизировать выбор антимикробных
препаратов и сроки их назначения, например для
антибиотикопрофилактики в хирургии или при
подборе эмпирической терапии у больных с бакте-
риемией. Однако слишком широкое использование
стандартов при лечении антибиотиками, по сути,
будет приводить к постоянному монотонному се-
лективному давлению и, следовательно, к развитию
антибиотикорезистентности. 

Соблюдению же индивидуального подхода при
разработке определенной тактики лечения пациента
будет способствовать привлечение для консульта-
ции инфекционистов и клинических микробиоло-
гов. Циклическое применение антибиотиков, то есть
целенаправленная смена их во время лечения, в на-
стоящее время все шире пропагандируется в качест-
ве способа борьбы с антибиотикорезистентностью,
несмотря на то что пока проведено мало исследова-
ний, подтверждающих его эффективность [121]. 

Показано, что изменение тактики антибактери-

альной терапии способствует эрадикации устойчи-
вых штаммов, но при этом возникают другие про-
блемы. Так, по данным одного из исследований,
снижение потребления цефалоспоринов на 80% в
целях снижения антибиотикорезистентности у эн-
теробактерий привело к повышенному использова-
нию имипенема (в 141% случаев), что, в свою оче-
редь, способствовало увеличению числа имипене-
морезистентных штаммов Pseudomonas aeruginosa
[122].

Некоторые свойства самих препаратов могут иг-
рать не менее важную роль в развитии антибиотико-
резистентности. В зависимости от степени всасыва-
ния препаратов из желудочно-кишечного тракта или
степени выведения их через кишечник с желчью они
могут по-разному влиять на нормальную микрофло-
ру кишечника и формирование устойчивости. Выде-
ление препарата с секретом носоглотки или потом
может способствовать развитию антибиотикорезис-
тентности у микрофлоры ротоглотки и кожи. 

Быстрее могут формировать устойчивость нор-
мальной микрофлоры препараты широкого спектра
действия, которые выделяются преимущественно с
желчью, потом и отделяемым из носа. Существует
даже публикация о развитии антибиотикорезис-
тентности коагулазонегативных стафилококков ко-
жи под действием низких концентраций ципро-
флоксацина в потовой жидкости [123]. Местное
применение антибиотиков, хотя и связывалось в
прошлом с формированием устойчивости [124], на
самом деле снижает воздействие препаратов широ-
кого спектра на нормальную микрофлору. При
этом скорее низкие концентрации препарата и
большая продолжительность лечения, чем местный
путь введения, больше снижают чувствительность
микроорганизмов. 

Степень риска развития антибиотикорезистент-
ности для новых соединений с антимикробной ак-
тивностью должна оцениваться уже на ранних эта-
пах разработки препарата. До тех пор, пока в нашем
распоряжении имеются многочисленные доказа-
тельства роли различных факторов, влияющих на
чувствительность возбудителей, что позволяет сде-
лать оптимальный выбор антибиотика, его дозу и
продолжительность лечения, лучшее, что мы мо-
жем – это лечить больных согласно существующим
протоколам. 

Коррекция неоправданного использования пре-
паратов широкого спектра действия врачами, кото-
рые не имеют специальной подготовки по инфекци-
онным болезням, остается главной задачей «групп
по контролю за применением антибиотиков». Эти
группы должны состоять из микробиологов, вра-
чей-инфекционистов и клинических фармакологов
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и решать определенные задачи в пределах своей
компетенции. 

В развивающихся странах существует также
ряд специфических проблем, не рассмотренных в
данном обзоре, но требующих внимания. Отсутст-
вие контроля за использованием препаратов, не

входящих в список жизненно важных, недостаток
объективной информации о лекарственных сред-
ствах, низкая квалификация врачей, безрецептур-
ная продажа некоторых антибиотиков – все это
резко снижает качество антимикробной химиоте-
рапии.
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