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Проведен анализ современных тенденций распространенности нозокомиальных инфекций, их этио­
логии и развития антибиотикорезистентности возбудителей. Показаны социальные и экономические 
последствия антибиотикорезистентности и реакция медицинского сообщества. Продемонстрирова­
на роль интернет­ресурса AMRmap в мониторинге антибиотикорезистентности в РФ. Дана оценка 
результатов собственных подходов к управлению антимикробной терапией в службе реанимации и 
интенсивной терапии многопрофильного стационара.
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An analysis of current trends in the prevalence of nosocomial infections, their etiology and antibiotic 
resistance in pathogens was performed. Social and economic consequences of antimicrobial resistance 
as well as a medical community’s response were shown. A role of the AMRmap Internet resource in 
monitoring antibiotic resistance in Russia was demonstrated. The results of our own approaches to the 
antimicrobial therapy stewardship in the intensive care service of a large hospital were evaluated.

Антибиотики являются одними из наиболее важных 
и значимых лекарственных средств, созданных челове­
ком, которые уже более 70 лет широко используются в 
клинической практике. Помимо применения для терапии 
инфекций, они стали использоваться в животноводстве. 
Однако, эффект антибиотиков на биосферу оказался го­
раздо шире, чем предполагалось ранее: они оказывают 
негативное влияние на структуру и активность микробио­
ты почвы, воздуха и водных пространств. Отходы челове­
ческой деятельности также могут содержать антибиотики 
и гены, обуславливающие устойчивость к ним, загрязняя 
и изменяя окружающую среду [1­6]. В клинических ус­
ловиях расширение спектра этого класса лекарственных 
средств и показаний к их назначению не упростили ве­
дение больных с инфекцией, а создали ряд трудностей 
и новых проблем при проведении терапии. Микроорга­
низмы в силу своей большей эволюционной пластичности 
формируют различные механизмы устойчивости к анти­
биотикам гораздо быстрее, чем человечество создает 
новые препараты. Другой потенциальной угрозой являет­
ся сам пациент, принимавший антибиотики в стационаре 
или амбулаторных условиях и выделяющий препараты и 
их метаболиты в окружающую среду. В этом отношении 
особую опасность представляет семейство энтеробакте­
рий, населяющее желудочно­кишечный тракт (ЖКТ) мле­

копитающих, представители которого могут колонизиро­
вать и мочевыводящие пути. ЖКТ оказался, в том числе, 
огромным, долговременным и скрытым резервуаром для 
микроорганизмов, мутировавших под действием антибак­
териальных препаратов (АБП). Следует подчеркнуть, что 
в окружающей среде имеет место распространение не 
только резистентных бактерий, но и мобильных генети­
ческих элементов, кодирующих их устойчивость к АБП. 
Примером подобной эволюции может быть изменение 
свойств микробиоты у пациентов с хронической обструк­
тивной болезнью лёгких (ХОБЛ), получавших неоднократ­
ные курсы АБТ в связи с обострением инфекционного 
процесса. У них выявлено значительное разнообразие и 
преобладание набора генов антибиотикорезистентности 
в кишечной микробиоте. Наиболее широко представлены 
гены устойчивости к таким АБП, как макролиды, бета­лак­
тамы и фторхинолоны [7]. Таким образом, увеличение 
продолжительности жизни в целом и у данной популяции 
больных в частности, неизбежно влечёт за собой повы­
шение числа обострений ХОБЛ, включая появление но­
вых очагов инфекции и, соответственно, потребления ан­
тибиотиков. Это же заключение можно распространить и 
на другие клинические ситуации, например, на инфекции 
мочевых путей (ИМП), инфекции кожи и мягких тканей 
(ИКМТ), интраабдоминальные инфекции (ИАИ). Так, ис­
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следовательская группа SMART на основании оценки 
357 штаммов, выделенных от пациентов с внебольничны­
ми ИАИ из 21 городов России, выяснила, что 11,9% изо­
лятов являлись продуцентами бета­лактамаз расширен­
ного спектра (БЛРС) [8]. Стабильное присутствие АБП в 
объектах внешней среды в совокупности с неоправданно 
широким применением антибиотиков в клинической прак­
тике приводит к появлению своего рода «супербактерий» 
с высоким потенциалом устойчивости. В результате мы 
оказались на пороге ситуации, когда из арсенала врачей 
исчезают антибиотики для лечения обычных бактериаль­
ных инфекций, и наблюдается повышение риска развития 
системных осложнений при наличии локального воспале­
ния [9]. 

Целью данной публикации является анализ совре­
менной ситуации с антибиотикорезистентностью воз­
будителей инфекций на амбулаторном и госпитальном 
этапах оказания медицинской помощи, а также оценка 
результатов собственных подходов к управлению анти­
микробной терапией (АМТ) в службе реанимации и ин­
тенсивной терапии многопрофильного стационара.

Ситуация с антибиотикорезистентностью 
возбудителей инфекций в крупных 
многопрофильных стационарах

Обеспокоенность вызывает ситуация в крупных ста­
ционарах, особенно в отделениях реанимации и интен­
сивной терапии (ОРИТ), в связи с распространённостью 
нозокомиальных инфекций (НИ), вызванных возбудите­
лями с высоким уровнем резистентности к антибиоти­
кам. При этом мы прежде всего делаем акцент на мно­
гопрофильных лечебно­профилактических учреждениях 
(ЛПУ), поскольку ситуация с центральными районными 
больницами, которые, вероятно, составляют большин­
ство лечебных учреждений России, не систематизи­
рована. Объективными причинами для роста частоты 
НИ являются: снижение летальности в остром периоде 
критических состояний, увеличение продолжительности 
жизни при тяжёлых хронических заболеваниях, расши­
рение показаний к хирургическим вмешательствам у 
лиц пожилого и старческого возраста, имеющих, как 
правило, различную по степени выраженности фоно­
вую патологию. ОРИТ оказались неким «горячим цехом 
резистентности», где используются спасительные, но 
агрессивные технологии мониторинга и лечения, кото­
рые могут сопровождаться развитием тяжёлых осложне­
ний, включая инфекционные. Сам же пациент оказался 
новой искусственно созданной нишей для микроорга­
низмов в относительно изолированном пространстве. В 
результате этого, пребывание в ОРИТ характеризуется 
высокой плотностью участвующих в эпидемическом про­
цессе популяций бактерий и медицинского персонала. 
Необходимо отметить и неограниченный таксономиче­
ский перечень потенциальных возбудителей, их пассаж 
через организм, ослабленный фоновой патологией, 
травмой или операцией. Для таких пациентов характер­
на иммунная дисфункция, выражающаяся в поврежде­
нии механизмов антиинфекционной защиты. По данным 
различных источников, средняя частота НИ в ОРИТ ва­

рьирует от 25 до 49%, что в 5 раз и более превышает 
таковую в других отделениях стационара [10­12]. В ка­
честве субъективной причины высокого уровня потре­
бления АБП в ОРИТ следует отметить неумение некото­
рых врачей отличить колонизацию от инфекции, боязнь 
пропустить жизнеугрожающий процесс инфекционной 
природы, непоколебимую веру в продолжительную ан­
тибиотикопрофилактику, нежелание проводить деэска­
лацию АМТ, чрезмерно длительные курсы АМТ.

Рассматривая вопросы резистентности возбудите­
лей инфекций в стационаре, обратим внимание, прежде 
всего, на многоцентровые отечественные исследования, 
которые планомерно проводятся Межрегиональной 
ассоциацией по клинической микробиологии и антими­
кробной химиотерапии (МАКМАХ) и Альянсом клиниче­
ских микробиологов и химиотерапевтов. В частности, 
ещё в начале проведения исследовании «МАРАФОН» 
(2011­2012 гг.), где биологический материал поступал 
на реидентификацию в единую лабораторию НИИ анти­
микробной химиотерапии (Смоленск) из 25 стационаров 
18 городов России, было установлено преобладание в 
качестве возбудителей НИ энтеробактерий (33,7%) и не­
ферментирующих грамотрицательных бактерий (НГОБ): 
Acinetobacter spp. – 14,8%, Pseudomonas aeruginosa – 
20,2% от всех исследованных штаммов. Впечатляющим 
оказался тот факт, что фенотипом экстремальной рези­
стентности обладали 11,7% изолятов энтеробактерий, 
86,9% изолятов Acinetobacter spp. и 57,4% изолятов 
P. aeruginosa. У 46,8% штаммов Acinetobacter spp. выяв­
лено наличие генов приобретённых карбапенемаз моле­
кулярного класса D, а у 28,6% штаммов P. aeruginosa – 
продукция металло­бета­лактамаз VIM типа; 66,9% 
изолятов S. aureus оказались нечувствительными к ок­
сациллину. В качестве тревожного сигнала следует рас­
сматривать обнаружение карбапенемаз OXA­48 и NDM 
суммарно у 4,1% изолятов K. pneumoniae [13­16]. 

В другом многоцентровом исследовании, «ЭРГИНИ» 
(32 стационара 18 городов РФ), проведённом в 2013 г., 
была изучена распространённость НИ, их нозологическая 
и этиологическая структура в зависимости от профиля от­
делений. Оказалось, что если в стационаре в целом ча­
стота НИ составляла 7,6%, то в ОРИТ достигала 26,3%. 
Значительно меньшей была распространённость НИ в те­
рапии – 4,8%, хирургии – 4,1% и урологии – 2,9%. Оце­
ночная частота НИ в ЛПУ России, по предположениям ав­
торов, составляет весьма внушительную цифру – 2,3 млн. 
случаев в год. Среди НИ наиболее часто регистриро­
вались инфекции нижних дыхательных путей (ИНДП) – 
42,4%, ИМП – 19% и ИКМТ – 13,4%. В этиологии НИ 
преобладали грамотрицательные бактерии – 58,8%, 
реже встречались грамположительные бактерии – 32,8%. 
Устойчивость E. coli и K. pneumoniae к цефалоспоринам 
составила 60,5 и 95,1% соответственно. Крайне высо­
кая резистентность, как и в исследовании «МАРАФОН», 
отмечалась у НГОБ: только 26,5% Acinetobacter spp. и 
59,1% штаммов P. aeruginosa были чувствительны к кар­
бапенемам [17]. Таким образом, можно утверждать, что 
карбапенемы уже в 2012­2013 гг. потеряли свой преж­
ний уровень активности и не могут считаться препарата­
ми выбора для эмпирической терапии НИ [18]. Между 
тем, изменение устойчивости микроорганизмов к АБП в 



АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Управление антимикробной терапией в службе реанимации и интенсивной терапии

Руднов В.А. и соавт.

КМАХ . 2018 . Том 20. №2

134

различных регионах планеты неодинаково как по распро­
странённости, так и по времени, что делает локальный 
мониторинг антибиотикорезистентности ключевым фак­
тором для повышения эффективности АМТ.

Однако главным фактором, ограничивающим полез­
ность данных многоцентровых исследований, является 
то, что в большинстве случаев результаты мониторинга 
в виде публикаций доходят до практических врачей с от­
ставанием на 2­4 года. Кроме того, в публикациях име­
ет место ограниченный перечень вариантов анализа и 
представления данных. Это обстоятельство не может не 
снижать их информационную ценность для обоснования 
выбора эмпирической терапии. Для преодоления ука­
занных проблем был создан интернет­ресурс AMRmap, 
который представляет собой систему мониторинга 
антибиотикорезистентности в РФ. AMRmap является 
веб­приложением со свободным доступом, расположен­
ным по адресу http://map.antibiotic.ru. Данное прило­
жение содержит суммарную информацию, полученную в 
результате многоцентровых исследований, проводимых 
НИИ антимикробной химиотерапии (Смоленск) и МАК­
МАХ. Его база данных постоянно пополняется и в на­
стоящее время содержит данные по чувствительности 
к АБП более 40 тыс. клинических изолятов, полученных 
из 72 городов РФ за период с 1997 г. по настоящее 
время [19]. Аналоги, существующие в мире: EARS­Net, 
ResistanceMap, NNIS и др. [20, 21]. 

Социальные и экономические последствия антибио-
тикорезистентности

Рост резистентности к АБП имеет как минимум сле­
дующие последствия: увеличение длительности лечения 
инфекций и частоты осложнений, повышение летально­
сти и затрат на медицинскую помощь со стороны си­
стемы здравоохранения, семьи пациента и общества в 
целом. Согласно оценкам, в настоящее время только в 
Европе и США наблюдается не менее 50 тыс. летальных 
исходов, связанных с антибиотикорезистентностью. При 
сохранении имеющихся тенденций к 2050 г. в мире бу­
дут погибать от резистентности к АБП около 10 млн. че­
ловек в год. По причине ограниченности материальных 
ресурсов в странах с низким и средним уровнем дохо­
дов ситуация в них будет более драматична. Так, около 
9 млн. из преждевременно умерших будут проживать в 
странах Африки и Азии. Ситуация в России остаётся ма­
лопонятной, прежде всего, в силу отсутствия реальных 
сведений о потреблении АБП и его структуре, загряз­
нении окружающей среды, распространённости НИ. В 
целом, если проблема не будет решаться, то экономи­
ческие потери человечества от антибиотикорезистент­
ности в период между 2017 и 2050 гг. будут составлять 
60­100 трлн. долларов США [22].

Реакция медицинского сообщества на рост рези-
стентности к антибиотикам

По всей видимости, Американское общество по 
инфекционным болезням (IDSA) было первым, кто в 
2008 г. официально проявил тревогу в связи с надви­
гающейся глобальной угрозой антибиотикорезистентно­
сти [23]. Складывающаяся ситуация не могла оставить 
равнодушной международное медицинское сообщество 

и, в первую очередь, Всемирную организацию здраво­
охранения (ВОЗ), которая 20 января 2014 г. выпускает 
проект резолюции, предложенный 13 странами Европы, 
Америки, Африки и Азии, отражающий необходимость 
борьбы с резистентностью [24]. Вслед за беспокойством 
клиницистов из­за увеличившейся летальности в связи с 
ростом резистентности возбудителей инфекций и потен­
циальной опасности её дальнейшего распространения, 
а также из­за сложившейся практики применения АБП 
в медицине, ветеринарии, сельском хозяйстве и появ­
ления большого количества доказательств загрязнения 
окружающей среды, прозвучала реакция со стороны 
правительства Великобритании, когда лордом O’Neil 
по поручению премьер­министра Cameron была прове­
дена оценка влияния растущей антибиотикорезистент­
ности на экономику [22, 25­27]. Двумя годами позднее 
по инициативе J. Carlet (Франция) был создан Всемир­
ный альянс по борьбе с антибиотикорезистентностью 
(WAAAR – World Alliance Against Antibiotic Resistance), 
объединивший широкий круг специалистов из различ­
ных стран почти со всех континентов. Учитывая особую 
значимость ОРИТ в распространении НИ и антибиоти­
корезистентности, в 2016 г. на основе Европейского 
общества по интенсивной терапии (ESICM) и Европей­
ского общества по клинической микробиологии и ин­
фекционным болезням (ESCMID) было создано новое 
медицинское объединение – ANTARCTICA (Antimicrobial 
Resistance in Critical Care), после чего был проведен кру­
глый стол, посвящённый данной проблеме. К настояще­
му времени и ВОЗ, и ESICM/ESCMID/WAAAR выпусти­
ли свои рекомендации, в которых указаны практические 
шаги со стороны медицинского сообщества по ограни­
чению распространения резистентности к антибиотикам 
среди ключевых возбудителей инфекций [28, 29].

Обоснование стратегии управления 
антимикробной терапией в ОРИТ

Необходимость внедрения программ управления АМТ 
в стационаре поддерживает всё большее количество кли­
ницистов [30­33]. Среди последних публикаций особое 
внимание привлекают клинические рекомендации IDSA 
и Американского общества эпидемиологов (SHEA) [30]. 
Эти клинические рекомендации оформлены в виде про­
граммы, состоящей из 28 положений. Большое количе­
ство положений связано с наличием в реальной практике 
клиник разного профиля и существованием в них специ­
фических проблем, связанных с АМТ. Само построение 
рекомендаций носит интегративный характер и основано 
на междисциплинарном подходе и существующих иссле­
дованиях в разных сферах клинической и лабораторной 
медицины на конкретный момент времени (2016 г.). Од­
нако, далеко не все из них научно аргументированы в 
достаточной степени, а некоторые просто невыполни­
мы на данном этапе развития здравоохранения во мно­
гих странах, включая Россию. Более того, сомнительна 
возможность выполнения всех указанных положений в 
рамках одной клиники. Мы полагаем, что особенности 
профессионального образования и организации меди­
цинской помощи в РФ и отдельных ЛПУ не могут не ока­
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зывать влияние на процесс выбора и проведения АМТ. 
В этой связи представляется целесообразной адаптация 
предлагаемых программ и клинических рекомендаций к 
существующим условиям оказания медицинской помощи.

В настоящее время мы попытались подвести соб­
ственный промежуточный итог внедрения стратегии 
управления АМТ в работу службы реанимации и интен­
сивной терапии крупного лечебного учреждения – Го­
родской клинической больницы №40 Екатеринбурга 
(1540 коек различного профиля), включающей 6 отде­
лений, на базе которых развёрнуто 75 коек ОРИТ. Ре­
ализация процесса разработки и внедрения стратегии 
управления АМТ рассматривается нами в виде несколь­
ких последовательных этапов (шагов).

I. Поддержка и понимание проблемы администраци-
ей ЛПУ

Этот этап представляется основополагающим, по­
скольку без понимания и поддержки руководства ЛПУ 
последующие шаги будут малорезультативными. Сегодня 
управление процессом использования АБП в стационаре 
является абсолютной необходимостью, что отражается 
как на результатах оказания медицинской помощи, так 
и на финансовой состоятельности лечебного учрежде­
ния. В этом отношении должно сложиться единое пони­
мание между всеми участниками организации лечебного 
процесса. Каждое ЛПУ под свою структуру пациентов 
и наиболее частые клинические ситуации, а также под 
используемые лечебно­диагностические технологии 
должно регламентировать назначение АБП путём выпу­
ска соответствующих документов (приказы, алгоритмы и 
др.). Комплаентность в отношении этих документов будет 
высокой тогда, когда невыполнение со стороны того или 
иного специалиста окажется для него невыгодным с кли­
нических, юридических или экономических позиций.

II. Формирование команды и постановка задач
Вполне обоснованным и логичным выглядит включе­

ние в её состав клинического фармаколога, реанимато­
логов, микробиолога и эпидемиолога. Однако, с нашей 
точки зрения, проблема заключается, прежде всего, в 
том, что далеко не везде имеются клинические фармако­
логи, и не все из них обладают необходимыми современ­
ными знаниями и способностями в области АМТ. Суще­
ствуют и другие объективные трудности: необходимость 
видеть конкретного пациента в ежедневном режиме, кон­
тролировать течение его основного заболевания, обо­
сновывать проведение инвазивных манипуляций, уметь в 
конкретных условиях отличать колонизацию от инфекции.

Сильно различается и квалификация врачебного и 
среднего медицинского персонала и, что не менее важно, 
возможность выполнения современных микробиологи­
ческих исследований. Следовательно, проблема должна 
решаться по­разному, исходя из условий и возможностей 
ЛПУ. По этой причине, после прохождения первого этапа 
мы пошли путём подготовки отдельных врачей из уже сло­
жившихся специалистов, работающих в службе реанима­
ции и интенсивной терапии, по вопросам АМТ. В каждом 
из отделений реанимации за проблемы, связанные с АМТ, 
стал отвечать конкретный врач, получающий стимулиру­
ющие доплаты в силу расширения его функциональных 

обязанностей. В некоторых ЛПУ это может быть хирург 
или терапевт или врач другой специальности. Наряду с 
очной формой обучения возможен вариант дистанцион­
ной подготовки. Очень важно поддерживать и поощрять 
их стремление к участию в многоцентровых исследовани­
ях, конгрессах МАКМАХ и других образовательных фо­
румах и мероприятиях по АМТ. Аргументами для такого 
шага являются высокая распространённость НИ, лучшее 
знание конкретной клинической ситуации, владение более 
широкой информацией о пациенте уже в силу ежеднев­
ного постоянного наблюдения. Наконец, жизнь показала, 
что многие из анестезиологов­реаниматологов отлично 
овладевают навыками, необходимыми для работы в опе­
рационной, но при этом не умеют, а некоторые, к сожа­
лению, и не хотят вести пациентов в палате реанимации. 
Вероятно, в перспективе дело всё­таки дойдёт, как и в 
большинстве стран, до разделения специальности, но 
бороться с ростом популяции устойчивых к антибиотикам 
бактерий нужно было ещё вчера. Мы полагаем, что роль, 
клинических фармакологов, заключается, прежде всего, 
в клиническом анализе ситуации с лекарственной поли­
тикой и отдельных комментариях по самым разным про­
блемам фармакотерапии. Повседневную работу по ана­
лизу распространённости НИ, этиологической структуры, 
резистентности возбудителей в отделениях реанимации, 
урологии или хирургии никто, кроме врачей, работающих 
там постоянно, не сделает, в том числе не охарактеризует 
ситуацию с соблюдением мер профилактики при уходе за 
критическим пациентом. Таким образом, ни в коей мере 
не отрицая роль и значение клинического фармаколога в 
современной клинике, мы пошли указанным выше путём, 
выбрав и подготовив в каждом ОРИТ одного­двух вра­
чей­консультантов по вопросам АМТ. Их функциональные 
обязанности были определены приказом главного врача: 
контроль соблюдения протокола АМТ и профилактики, 
обоснованностью назначения АБП, консультации врачей 
профильных отделений, участие в формировании резерв­
ного фонда (пятница – воскресенье, праздничные дни), 
анализ потребления АБП за определённый период време­
ни. Именно им было дано право назначать карбапенемы, 
фторхинолоны, «защищённые» пенициллины/цефалоспо­
рины широкого спектра (пиперациллин/тазобактам, це­
фоперазон/сульбактам), ванкомицин и противогрибковые 
препараты. Остальные врачи могут использовать АБП 
в рамках периоперационной антибиотикопрофилактики 
(ПАП) или назначенной схемы терапии инфекции в период 
дежурства. Желание сменить используемую схему АМТ 
из­за отсутствия клинической эффективности, а также при 
неотложной госпитализации требует обязательного обра­
щения к консультанту.

III. Анализ проблем, связанных с АМТ. Оптимизация 
назначения антибактериальных и противогрибковых 
препаратов

Анализ проблем, связанных с назначением антибио­
тиков, выполненный ответственными за АМТ врачами 
ОРИТ выявил ряд отклонений от клинических рекомен­
даций. Наиболее распространёнными ошибками при на­
значении АБП являются: чрезмерно длительная антибио­
тикопрофилактика инфекций в области хирургического 
вмешательства (ИОХВ); использование цефалоспоринов 
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III поколения для ПАП; необоснованно широкое приме­
нение карбапенемов при терапии внебольничной инфек­
ции; крайне низкая частота проведения деэскалации 
АМТ; чрезмерно длительная АМТ инфекций; антибиоти­
копрофилактика ИНДП при проведении ИВЛ. С нашей 
точки зрения, перечисленные ошибки являются харак­
терными для большинства ЛПУ и служат главной причи­
ной очень высокого потребления АБП. В свою очередь, 
высокое потребление АБП является одним из факторов 
формирования устойчивости бактерий в стационарах, 
хотя следует понимать, что само их использование уже 
является стимулом для активации механизмов рези­
стентности. По этой причине, контролирующие назначе­
ние АБП врачи придерживались следующих положений:

1) Регламентация использования отдельных АБП в 
повседневной практике. 

Мы убеждены, что не все врачи обладают необхо­
димыми знаниями для назначения всего спектра АБП. 
Следовательно, необходимо разрешение на назначение 
карбапенемов, фторхинолонов, цефалоспоринов III­IV 
поколения, пиперациллина/тазобактама, цефоперазона/
сульбактама, ванкомицина, флуконазола и эхиноканди­
нов, которое выдаётся ответственными за АМТ врачами 
в каждом ОРИТ. Для получения препаратов в ночное вре­
мя, в выходные и праздничные дни время, необходимое 
на получение препаратов, не превышает 2 часов.

2) Строгое соблюдение принципов периоперацион-
ной антибиотикопрофилактики (ПАП). 

В качестве ключевых можно рассматривать следую­
щие рекомендации:

• В большинстве случаев можно ограничиться цефа­
золином и ингибиторозащищённым пенициллином; 
при продолжительности операции до 3­х часов до­
статочно одной дозы препарата; в любом случае 
длительность ПАП не должна превышать одних 
суток. Это же положение распространяется и на 
механическую травму с раздавливанием мягких 
тканей и переломом костей скелета [36].

• Весомые доказательства пользы профилактическо­
го назначения АБП всем пациентам при тяжёлой 
термической травме отсутствуют [34]. Аргументи­
рованные доказательства клинической эффектив­
ности получены лишь в одном недавно проведен­
ном исследовании для субпопуляции пострадавших, 
требующих ИВЛ [35].

• Цефалоспорины III поколения и фторхинолоны не 
должны назначаться для ПАП из­за их широкого ис­
пользования в терапии инфекций и высокой способ­
ности индуцировать появление полирезистентных 
бактерий (MRSA, продуценты БЛРС и карбапене­
маз) и колонизацию ЖКТ Clostridium difficile [37­39].

• Возможно рассмотрение вопроса в индивидуаль­
ном порядке о применении эртапенема у лиц с 
множественными курсами цефалоспоринов и фтор­
хинолонов, колонизацией продуцентами БЛРС.

• Повсеместное внедрение эндовидеохирургии тре­
бует внесения корректив в концепцию ПАП.

3) Комбинированная АМТ для отдельных клиниче-
ских ситуаций. 

Комбинированная АМТ имеет преимущества только в 
отдельных клинических ситуациях. С позиций современ­

ных знаний можно выделить несколько основных пока­
заний для назначения комбинированной АМТ в качестве 
стартовой эмпирической терапии: внебольничная пнев­
мония, осложнённая сепсисом; сепсис с полиорганной 
недостаточностью и/или шоком, независимо от лока­
лизации первичного очага инфекции. При этом следует 
понимать, что убедительные клинические преимущества 
назначения комбинированной АМТ во втором случае от­
сутствуют, и принятие решения остаётся за врачом.

Возможно, следует рассматривать вопрос о назначе­
нии комбинированной АМТ при наличии тяжёлой имму­
носупрессии, а также при наличии инфекции, вызванной 
НГОБ [40, 41].

В случае нозокомиального сепсиса, при высокой рас­
пространённости MRSA (>20%) в отделении возможно 
включение в схему терапии ванкомицина или другого 
препарата с активностью в отношении MRSA в зависи­
мости от очага инфекции; в определённых клинических 
ситуациях это могут быть тедизолид, телаванцин или 
даптомицин.

Преимущества комбинированной АМТ показаны при 
лечении инфекций, вызванных продуцентами карбапене­
маз (КРС, VIM). Компонентами комбинированной АМТ в 
этом случае являются (в различных комбинациях) кар­
бапенемы, тигециклин, фосфомицин и колистин, иногда 
аминогликозиды [41­43].

4) Использование деэскалации. 
Единого определения термина «деэскалация» не 

существует, но чаще всего под ней понимают «упро­
щение» схемы стартовой эмпирической терапии после 
получения результатов микробиологического иссле­
дования, т.е. переход с комбинированной терапии на 
монотерапию или переход на препарат с более узким 
спектром активности. Деэскалация рассматривается в 
качестве важной составляющей управления АМТ в це­
лом [44]. Проведение деэскалации позволяет снизить 
летальность, распространённость отдельных резистент­
ных микроорганизмов, а также материальные затраты 
[45­47]. В связи с этим соблюдение правила деэскала­
ции строго рекомендуется, в частности, клиническими 
рекомендациями по ведению пациентов с сепсисом и 
септическим шоком [41]. Показано, что применение де­
эскалации возможно у 20­50% пациентов с тяжёлыми 
инфекциями [29]. Проведение деэскалации коррелиро­
вало с адекватной стартовой АМТ препаратами широ­
кого спектра или их комбинацией, установленным возбу­
дителем, с определением чувствительности и невысокой 
исходной тяжестью состояния. Вместе с тем, достаточно 
редкое проведение деэскалации в реальной практике 
связано с отсутствием необходимого микробиологиче­
ского оборудования, высоким уровнем резистентности 
возбудителей, отсутствием достаточного уровня знаний 
и психологическим настроем медицинского персонала. 
Возможными сдерживающими факторами также слу­
жит отсутствие должного взаимодействия с микробио­
логами, а также заметного положительного влияния на 
локальную экологию [45, 48]. Однако влияние на ди­
намику резистентности оценивалось всего в одном ис­
следовании и было кратковременным [48]. В целом, мы 
считаем, что маловероятно ждать глобального эффекта 
в отношении распространения резистентности в стаци­
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онаре или ОРИТ от соблюдения лишь одной составляю­
щей программы управления АМТ.

5) Сокращение длительности АМТ.
За последние 30 лет произошло существенное изме­

нение рекомендаций по длительности АМТ от правила 
«+3­4 дня после нормализации температуры тела» до все­
го 7­10 дней, даже при лечении инфекций, осложнённых 
сепсисом [41, 49]. Желание регламентировать срок АМТ 
вполне понятно, но оказалось, что он зависит от особен­
ностей взаимодействия макро­ и микроорганизма, и толь­
ко клиническое течение заболевания является определя­
ющим фактором. Между тем, не вызывает сомнений само 
стремление к уменьшению продолжительности АМТ. По­
иски обоснования безвредного для пациента сокращения 
сроков применения АБП при различных очагах инфекции 
продолжаются. По крайней мере, каждый день, подходя 
к больному, необходимо решать вопрос «а не отменить 
ли антибиотик?». Ориентация на биомаркёры системной 
воспалительной реакции бактериальной природы вполне 
возможна и служит подспорьем в принятии решения, но 
не является общедоступной. Клиническое течение забо­
левания, по­прежнему, остаётся первичным.

6) Переоценка подходов к профилактике антимико-
тиками.

Если целесообразность проведения противогрибко­
вой терапии при выделении грибов из крови не вызывает 
вопросов, то в отношении упреждающего и профилакти­
ческого назначения антимикотиков единая позиция отсут­
ствует. Эта растущая проблема является крайне важной 
в связи с увеличением продолжительности жизни крити­
ческих больных. Её решение с позиций прогностических 
шкал вносит некоторое упорядочивание, но не представ­
ляется оптимальным. По нашему мнению, весьма попу­
лярное правило Леона при его выполнении приводит к 
излишне широкому назначению антимикотиков. Оценка 
3 балла по данной шкале будет у любого пациента с бак­
териальным сепсисом, подвергнувшегося хирургическо­
му вмешательству. Получается, что они все нуждаются 
в обязательном назначении противогрибковых препара­
тов. И надо ли их назначать при риске кандидемии всего 
лишь в 8,5%? [50]. Вклад каждого из факторов риска в 
развитие кандидемии различен. Мы полагаем, что следу­
ет обращать особое внимание на сочетание колонизации 
грибами нестерильных локусов с необходимостью прове­
дения полного парентерального питания, персистирова­
ние или рецидив системной воспалительной реакции при 
нормальном уровне прокальцитонина.

7) Внедрение в практику быстрых методов диагно-
стики вирусных инфекций.

 Ускорение диагностики посредством внедрения в 
рутинную практику ПЦР позволяет совсем отказаться 
или значительно сократить необходимость АМТ. В бы­
строй дифференциальной диагностике бактериальных и 
вирусных инфекций может принести пользу и прокальци­
тонин, уровень которого в плазме крови при вирусных 
инфекциях не превышает 1 нг/мл, оставаясь, как прави­
ло, <0,5 нг/мл [29, 41, 51].

8) Роль новых АБП.
Появление в клинической практике новых классов 

АБП, направленных на определённые механизмы рези­
стентности, показало их эффективность в конкретных 

клинико­микробиологических ситуациях, но в очередной 
раз убедило специалистов в отсутствии их глобального 
влияния на сдерживание самого феномена устойчиво­
сти. Наоборот, преодоление имеющихся механизмов ре­
зистентности сопровождается появлением и селекцией 
новых детерминант устойчивости.

Нет сомнений в том, что по «точечным» показаниям c 
целью терапии инфекций, вызванных конкретными про­
блемными возбудителями, найдут своё место в клиниче­
ской практике такие новые АБП, как цефтолозан/тазо­
бактам, цефтазидим/авибактам, азтреонам/авибактам, 
плазомицин и др.

Цефтазидим/авибактам уже зарегистрирован в РФ, 
и основной сферой его применения является терапия 
инфекций, вызванных энтеробактериями, устойчивыми к 
карбапенемам за счет продукции карбапенемаз OXA­48 
и КРС [29, 43, 52].

Цефтолозан/тазобактам, регистрация которого 
ожидается во втором полугодии 2018 г., потенциально 
важен для терапии инфекций, вызванных P. aeruginosa, 
включая штаммы, устойчивые к карбапенемам, анти­
синегнойным цефалоспоринам и цефтазидиму/авибак­
таму. Особый интерес может иметь применение этого 
нового препарата для эмпирической терапии сепсиса с 
полиорганной недостаточностью, включая септический 
шок, у ранее неоднократно лечившихся антибиотиками 
пациентов или при наличии микробиологических доказа­
тельств инфекций, вызванных карбапенеморезистентны­
ми НГОБ. В данной ситуации определенным ориентиром 
могут быть рекомендации Испанского общества химио­
терапии, в которых указывается на целесообразность 
назначения цефтолозана/тазобактама у лиц с сепсисом 
на фоне иммуносупрессии и других факторов риска на­
личия полирезистентных штаммов P. aeruginosa или при 
высокой бактериальной нагрузке [53].

На стадии завершения клинических исследований 
находится азтреонам/авибактам, который обладает ак­
тивностью в отношении энтеробактерий, резистентных 
к карбапенемам за счёт продукции не только карбапе­
немаз OXA­48 и КРС, но и NDM (такие штаммы устой­
чивы к цефтазидиму/авибактаму). Разрабатывается ряд 
новых комбинаций карбапенемов с ингибиторами бе­
та­лактамаз (имипенем/релебактам, меропенем/вабор­
бактам), а также продолжаются клинические исследо­
вания новых хинолонов, аминогликозидов, макролидов, 
тетрациклинов и др. [44].

IV. Доказательства эффективности программ управ-
ления АМТ

В данной работе мы сконцентрировали наше вни­
мание на результатах управления АМТ в службе реа­
нимации и интенсивной терапии крупного ЛПУ. Наряду 
с изложенными принципами управления АМТ в ОРИТ, 
была проведена оценка эффективности их реализации в 
клинической практике. С этой целью сравнили ситуацию 
с потреблением АБП, резистентностью к ним возбуди­
телей инфекций, распространённостью НИ и летально­
стью в ОРИТ нашего стационара в 2012 г., когда не 
проводилось управление АМТ, с ситуацией в 2016 г., в 
котором данные принципы были налажены. В целом, в 
службе реанимации и интенсивной терапии ЛПУ, вклю­
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чающего 5 отделений (поливалентное, акушерское, ней­
рохирургическое, инфекционное, ожоговое), общее по­
требление АБП за указанный период времени снизилось 
почти в 2 раза (с 5938 до 3113 DDD/1000 койко­дней). 
Мы сознательно исключили из анализа отделение реа­
нимации новорождённых, полагая, что это подразделе­
ние требует отдельного рассмотрения. Уменьшение по­
требления АБП на этапе ОРИТ касалось, прежде всего, 
следующих классов антибиотиков: карбапенемы (с 390 
до 255 DDD/1000 койко­дней), цефоперазон/сульбак­
там (с 192 до 119 DDD/1000 койко­дней), ампициллин/
сульбактам (с 2670 до 388 DDD/1000койко­дней) и 
аминогликозиды (с 630 до 204 DDD/1000 койко­дней). 
В денежном выражении затраты на АБП снизились с 
6669 до 2625 тыс. рублей. При этом следует обратить 
внимание на то обстоятельство, что снижение затрат в 
большей степени было связано со снижением общего 
потребления АБП, а не с расширением закупок генери­
ков. Значительное снижение общего потребления АБП 
было связано с сокращением длительности антибио­
тикопрофилактики (одна инъекция при операциях дли­
тельностью до 3 часов) и терапии инфекций, а также 
с исключением назначения АБП для предупреждения 
пневмонии у пациентов на ИВЛ, отказом от рутинного 
использования комбинации препаратов при тяжёлых ин­
фекциях, применением антимикотиков с превентивной 
целью только при 5 баллах по шкале Leon.

Характерно, что внесённые изменения в стратегию 
назначения антибиотиков не повысили частоту НИ раз­
личной локализации среди пациентов ОРИТ. Это под­
тверждается при сравнении распространённости вентиля­
тор­ассоциированной пневмонии (ВАП), ИМП, Clostridium 
difficile­ассоциированной инфекции и кандидемии в 2012 
и 2016 гг. Наоборот, для некоторых из них наблюдалась 
незначительная тенденция к снижению: ВАП – с 15,5 до 
13,7/1000 дней ИВЛ; ИМП – с 6,3 до 3,2/1000 дней 
катетеризации. Частота кандидемии не изменилась, со­
ставляя по 3 случая в год, а частота инфекций, связанных 
с C. difficile, практически сохранилась на прежнем уров­
не – 14 и 17 случаев. В то же время мы понимаем, что 
истинная распространённость C. difficile­ассоциирован­
ной инфекции могла сместиться в сторону профильных 
отделений, что также требует отдельного исследования. 
Между тем, изменения в распространённости ключевых 
резистентных штаммов и уровня антибиотикорезистент­
ности были разнонаправленными (Таблица 1).

Сопоставляя этиологию НИ до и после внедрения 
стратегии управления АМТ, хотелось бы обратить вни­
мание на снижение частоты встречаемости P. aeruginosa 
в качестве возбудителя – 36,0% и 19,4% (p<0,05) со­
ответственно. Более того, наблюдалось снижение доли 
карбапенеморезистентных штаммов P. aeruginosa с 61% 
до 43,5% (p<0,05) и, особенно, частоты встречаемости 
MRSA – с 63,4% до 4,5% (р<0,05) в популяции S. aureus 
(10/224). Доля продуцентов БЛРС среди энтеробак­
терий практически не изменилась – 61,3% и 57,8%. 
A. baumannii выделялся из биоматериала пациентов 
ОРИТ с прежней частотой – 10,1% и 9,9%. Однако, 
распространённость карбапенеморезистентных штам­
мов Acinetobacter spp. увеличилась в 3 раза (с 19,8% 
до 61,6%), несмотря на рационализацию АМТ. В целом, 

более строгий поход к назначению АБП посредством 
управления АМТ сопровождался снижением распро­
странённости отдельных проблемных микроорганизмов 
и снижением доли антибиотикорезистентных штаммов. 
Между тем, упорядочивание назначения АБП и уменьше­
ние распространённости некоторых полирезистентных 
микроорганизмов не привели к снижению летальности 
ни в одном из ОРИТ: поливалентное РАО №1 – 20,2% 
и 21,3%, нейрохирургическое РАО №3 – 2,6% и 1,9%, 
инфекционное РАО №4 – 16,0% и 15,3%, ожоговое 
РАО №5 – 31,7% и 28,6% соответственно. Возможно, 
это связано с более тяжёлым контингентом поступаю­
щих больных, влиянием других факторов интенсивной 
терапии или состоянием инфекционного контроля. Полу­
ченные нами результаты доказывают, что рациональное 
назначение АБП является лишь одним из путей ограни­
чения роста резистентности, поэтому не менее важно и 
гораздо сложней наладить оптимальный инфекционный 
контроль и неантибактериальную профилактику НИ. 

Более оптимистичные результаты были получены в 
ФГБУ «Национальный медико­хирургический центр им. 
Н.И. Пирогова» (Москва) при внедрении в практику стра­
тегии мониторинга антибиотикорезистентности и управ­
ления АМТ у хирургических больных [54­55]. В её основу 
положена стратегия контроля антимикробной терапии 
(СКАТ). В данном учреждении авторы имели возможность 
практической реализации стратегии посредством созда­
ния междисциплинарной группы специалистов, принима­
ющей ключевые решения о назначении АБП, протоколах 
ПАП и эмпирической АМТ. С её помощью была создана 
система инфекционного контроля, многоуровневые обра­
зовательные программы, внутренний аудит. Внедрение в 
жизнь данных положений позволило снизить распростра­
нённость таких возбудителей, как E. faecium c 1,4% до 
0,3%; K. pneumoniae – c 15,1% до 9,9%; A. baumannii – с 
7% до 3,3%; БЛРС­продуцирующие энтеробактерии – с 
61,8% до 50,8%. Реализация стратегии управления АМТ 
сопровождалась уменьшением доли кандидемии с 8,6% 
до 2,8% и НГОБ с 14,8% до 4,7%. В свою очередь, сни­
жение распространённости нозокомиальных возбудите­
лей, резистентных к АБП, позволило уменьшить их общее 
потребление и снижение расходов. При общей положи­
тельной направленности управления АМТ различия в ре­
зультатах могут быть связаны как с разными организаци­
онными особенностями учреждений, долей неотложных 

Таблица 1. Динамика распространённости ключевых 
микроорганизмов, являющихся маркёрами 
антибиотикорезистентности

Микроорганизм 2012 год 2016 год p
MRSA, % 63,4% 4,5% <0,05

P. aeruginosa, % 36,0% 19,4% <0,05

Карбапенеморезистентные 
штаммы P. aeruginosa, %

61,0% 43,5% <0,05

Acinetobacter spp., % 10,1% 9,9% >0,05

Карбапенеморезистент­
ные штаммы Acinetobacter 
baumannii, %

19,8% 61,6% <0,05

БЛРС­продуцирующие  
энтеробактерии, %

61,9% 57,8% >0,05
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госпитализаций, в том числе из других ЛПУ, исходным 
состоянием антибиотикорезистентности, так и с исследо­
ванной категорией больных. 

Заключение

В нынешних условиях распространения АБП в окружа­
ющей среде и устойчивых к ним микроорганизмов нельзя 
оставлять без пристального контроля назначение этого 
класса лекарственных средств. Стратегия управления 
АМТ в крупном многопрофильном стационаре, адаптиро­
ванная под нозологическую структуру, профиль больных 
и инфекционный контроль, в сложившейся ситуации бо­
лее чем необходима и позволяет ограничить распростра­
нение антибиотикорезистентности большинства микро­
организмов, а также добиться без вреда для пациента 

снижения экономических затрат. Резистентность к АБП в 
профильных отделениях стационара во многом связана 
со стратегией ведения пациентов в ОРИТ. Следует пони­
мать, что нельзя контролировать развитие резистентно­
сти в ОРИТ без реализации всего комплекса современных 
диагностических и лечебно­профилактических мероприя­
тий не только в данном подразделении, но и в стационаре 
в целом. В данной ситуации существенное значение имеет 
ускоренная диагностика наличия инфекции, её этиологии 
и профиля резистентности возбудителей к АБП. На этапе 
интенсивной терапии необходимо стремиться к индивиду­
ализации медицинской помощи и, помимо рационального 
назначения антибиотиков и антимикотиков, необходима 
ежедневная оценка целесообразности пребывания в 
ОРИТ, а также разумное ограничение использования ин­
вазивных технологий и, безусловно, повышение качества 
инфекционного контроля.
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