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Цефтолозан/тазобактам – новый комбинированный антимикробный препарат для борьбы с инфек
циями, вызванными грамотрицательными микроорганизмами, в т.ч. устойчивыми к широко приме
няемым антибиотикам. В обзоре раскрыты особенности действия препарата, приведены данные 
по клинической и микробиологической эффективности, а также определено его место для терапии 
пациентов с осложненными интраабдоминальными инфекциями и инфекциями мочевых путей в све
те национальных данных по чувствительности их возбудителей.
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Ceftolozane/tazobactam is a new combined antibacterial agent for the treatment of infections caused by 
gramnegative microorganisms, P. aeruginosa in particular, including strains resistant to other clinically 
available antimicrobials. In this paper we reviewed the data on antimicrobial activity, pharmacokinetics, 
clinical efficacy and safety of ceftolozane/tazobactam, as well as its potential role for the treatment of 
complicated intraabdominal infections and urinary tract infections.

Введение

Рост резистентности возбудителей инфекций к анти
микробным препаратам (АМП) является сегодня акту
альной проблемой не только для врачей, занимающихся 
непосредственным лечением пациентов, но и предметом 
все большей обеспокоенности организаторов здраво
охранения, правительств стран и надправительствен
ных организаций вследствие реальной угрозы для об
щественного здоровья и перспектив колоссальных 
финансовых потерь не только в рамках отдельных на
циональных территорий, но и общемировых макроэко
номических показателей. Причем в структуре наиболее 
«проблемных» возбудителей т.н. группы ESКAPE, имен
но грамотрицательные микроорганизмы – синегнойная 
палочка и энтеробактерии вызывают наибольшую оза
боченность в связи с объективной стагнацией процесса 
появления новых АМП, способных преодолеть развив
шиеся у данных возбудителей механизмы резистентно
сти. Цефтолозан/тазобактам, как комбинация уникаль
ного цефалоспорина (ЦС) с высокой антисинегнойной 

активностью и хорошо известного ингибитора беталак
тамаз, является примером долгожданного и многообе
щающего прорыва в этой области.

Эпидемиология и резистентность 
грамотрицательных возбудителей инфекций

Известно, что резистентность возбудителей ин
фекционных заболеваний к АМП часто приводит к 
неэффективности проводимой терапии, что в случае 
с осложненными хирургическими инфекциями сопро
вождается особо высоким риском неблагоприятного 
исхода [1]. В этой связи к началу текущего века со
зрела острая необходимость системного мониторинга 
состояния чувствительности микроорганизмов, а ис
следование «SMART» (Study for Monitoring Antimicrobial 
Resistance Trends) с 2002 г. является примером и основ
ным источником информации о глобальной эпидемиоло
гии и динамике устойчивости грамотрицательных аэро
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бов – возбудителей осложненных интраабдоминальных 
инфекций (оИАИ) и осложненных инфекций мочевых 
путей (оИМП) [2, 3].

Доступность обобщенных данных об особенностях 
чувствительности микроорганизмов в разных частях 
света и отдельных странах, несомненно, является весь
ма важным и полезным в общеобразовательном плане 
моментом. Тем не менее, только локальные данные об 
эпидемиологии и резистентности в конкретном геогра
фическом регионе и даже стационаре имеют ключевое 
прикладное значение, позволяющее использовать их в 
повседневной клинической практике. Именно поэтому 
в 2010 г. Россия присоединилась к глобальному иссле
дованию SMART в части исследования эпидемиоло
гии резистентности грамотрицательных возбудителей 
оИАИ [4, 5].

В свою очередь, активность АМП в отношении воз
будителей инфекций не является величиной постоян
ной. На этот показатель влияет множество факторов, и 
именно поэтому следующим важным моментом является 
«свежесть» данных, используемых для решения вопро
са эмпирического выбора того или иного препарата в 
конкретной клинической ситуации и «оперативность» 
появления этих данных в широком доступе. Интер
нетплатформа мониторинга антибиотикорезистентно
сти AMRmap (map.antibiotic.ru), созданная в НИИ ан
тимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО «Смоленский 
государственный медицинский университет» Минздрава 
России, является примером открытого, а главное, посто
янно пополняемого источника актуальной информации 
по чувствительности микроорганизмов во многих горо
дах и регионах России.

При обращении к данному ресурсу за последними 
данными можно сделать вывод о некотором снижении 
доли синегнойной палочки в этиологии нозокомиальных 
инфекций в целом (2ое место и 18,2% от всех изолятов) 
и в этиологической структуре оИАИ и оИМП в послед
ние годы (до 14,3% и 9,8% соответственно в 2015 г.). 
Однако авторы исследований, лежащих в основе таких 
данных, причиной вариаций называют в т.ч. и особенно
сти дизайна масштабных эпидемиологических проектов. 
Тем не менее, благодаря совокупности присущих возбу
дителю механизмов устойчивости, проблема резистент
ности P. aeruginosa к основным препаратам (более 50% 
для карбапенемов, антисинегнойных цефалоспоринов 
[ЦС] и фторхинолонов [ФХ]) являлась в 2015 г. попреж
нему сверхактуальной [6].

Частота продукции беталактамаз расширенного 
спектра (БЛРС) нозокомиальными штаммами энтеробак
терий в настоящее время превышает 70%. Неоднород
ные типы БЛРС (АmpC, ТЕМ, SHV, CTXM и их подвиды) 
способны разрушать все пенициллины и ЦС, а их продук
ция, как правило, является предиктором множественной 
устойчивости и к другим важнейшим классам АМП – ФХ 
и аминогликозидам (АГ). Необходимо учитывать и то, 
что получившие широкое распространение в составе 
комбинированных АМП «классические» ингибиторы 
беталактамаз (клавулановая кислота, сульбактам), во 
многих случаях оказываются клинически неэффективны
ми в отношении БЛРС.

Данные обстоятельства обуславливают существен

ные трудности при выборе АМП для эмпирической и це
ленаправленной терапии пациентов с нозокомиальными 
инфекциями являются поводом для непрекращающихся 
поисков новых препаратов и методов повышения эф
фективности «старых».

Цефтолозан/тазобактам и его 
микробиологическая активность 

Первый из полученных за последние годы цефа
лоспоринов – цефтолозан – структурно сходен с цеф
тазидимом. Как и все ЦС, связываясь с пеницилли
носвязывающими белками (ПСБ) внешней мембраны 
микроорганизма, цефтолозан ведет к нарушению синте
за пептидогликанов в ней, что и является причиной ги
бели клетки. Тем не менее, ряд структурных изменений 
наделяют новый препарат свойствами особо выражен
ной аффинности к отдельным ПСБ, что определяет его 
существенно превосходящую цефтазидим (в 34 раза) 
антисинегнойную активность, в т.ч. и по отношению к 
AmpC беталактамазопродуцирующим штаммам (Рису
нок 1) [79].

Необходимо отметить, что синегнойная палочка об
ладает множеством механизмов устойчивости, при опре
деленных обстоятельствах делающих ее неуязвимой для 
большинства известных на сегодня АМП. Помимо спо
собности к синтезу беталактамаз, к таким механизмам 
относят эффлюкс, снижение проницаемости пориновых 
белков и модификацию мишени. Устойчивость к 3 и бо
лее классам АМП позволяет относить микроорганизм 
к полирезистентным. Высокая активность цефтолозана 
в отношении P. aeruginosa обусловлена в т.ч. и нечув
ствительностью препарата к вышеназванным механиз
мам устойчивости, что и было продемонстрировано во 
многих микробиологических исследованиях [1114]. 
Таким образом, некоторые полирезистентные штаммы 
синегнойной палочки, фенотипически устойчивые к кар
бапенемам, пиперациллину/тазобактаму, цефтазидиму, 
ФХ и АГ, могут быть чувствительными к цефтолозану/
тазобактаму [15, 16]. При этом авторы исследований 
отмечают как отсутствие перекрестной резистентности 
возбудителя к цефтолозану/тазобактаму и другим анти
синегнойным препаратам, так и низкий риск индукции 
устойчивости к новому препарату [12, 17].

Цитируемые данные нашли свое подтверждение 
в крупном микробиологическом проекте «PACTS» 
(Program to Assess Ceftolozane and Tazobactam 
Susceptibility). При тестировании 3851 штамма синег
нойной палочки, выделенного в стационарах в 2012
2015 гг., цефтолозан/тазобактам оказался наиболее 
активным (чувствительность 97%) в сравнении с амика
цином, цефепимом, цефтазидимом, меропенемом, пи
перациллином/тазобактамом и левофлоксацином (чув
ствительность 96,9%, 85,9%, 85,1%, 81,8%, 80,4% 
и 76,6% соответственно). Значительная часть этих 
штаммов были полирезистентными (607/15,8%) или 
экстремальнорезистентными (363/9,4%), при этом 
чувствительность к цефтолозану/тазобактаму состави
ла 84,9% и 76,9% соответственно [18]. 

Не менее важной с прикладной точки зрения терапии 
инфекций представляется стабильность цефтолозана 



Цефтолозан/тазобактам

Голуб А.В. и соавт.

356

КМАХ . 2018 . Том 20. №4АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

по отношению к сериновым беталактамазам, выраба
тываемым энтеробактериями. Ферменты «узкого спек
тра» (ТЕМ 12, SHV1, OXA1) не разрушают препарат, 
однако он уязвим для большинства БЛРС. В сравнении 
с другими ЦС, цефтолозан демонстрирует относитель
ную стабильность лишь в отношении цефалоспориназ 
(AmpC – беталактамаз класса С, в связи с тем, что для 
гидролиза цефтолозана необходимы дополнительные 
редкие структурные модификации фермента) [12, 19].

«Вторая скрипка» тандема – тазобактам – хорошо 
известный ингибитор сериновых беталактамаз как 
«узкого спектра» класса А (представители ТЕМ, SHV), 
так и некоторых представителей БЛРС (СТХM). Кро
ме того, имея структурное сходство с беталактамами, 
тазобактам необратимо связывается и инактивирует 
также ферменты класса С (цефалоспориназы). Этим и 
объясняется известный феномен снижения МПК анти
биотиков в отношении микроорганизмов, продуцирую
щих беталактамазы класса А и С, в присутствии тазо
бактама [2022].

Добавление тазобактама к цефтолозану расширя
ет спектр активности последнего в сторону некоторых 
БЛРСпродуцентов и отдельных анаэробов (Bacteroides 
spp.) [23]. Однако необходимо заметить, что активность 
тазобактама в отношении анаэробов вариабельна и по 
сути недостаточна для монотерапии инфекций смешан
ной аэробноанаэробной этиологии [24]. В этой связи 
для терапии пациентов с оИАИ цефтолозан/тазобактам 
следует комбинировать с метронидазолом. 

Таким образом, спектр активности цефтолозана/
тазобактама включает штаммы синегнойной палочки, в 
т.ч. с полирезистентным фенотипом, а также широкий 
круг энтеробактерий, в т.ч. продуцирующих беталакта
мазы «узкого спектра» и некоторые БЛРС. Минималь
ные подавляющие концентрации (МПК) препарата в 
отношении этих возбудителей приведены в сводной Таб
лице 1 [10]. Нечувствительными к препарату остаются 

штаммы возбудителей, продуцирующих карбапенемазы 
(например, K. pneumoniae, продуцирующая KPC) и ме
таллобеталактамазы (МБЛ).

Фармакокинетика и фармакодинамика препарата

Цефтолозан характеризуется линейной фармако
кинетикой, которая не нарушается при одновремен
ном введении тазобактама. В случае 1часовой ин
фузии 1000 мг препарата его пиковые концентрации 
составляют 58,4±18,4 мкг/мл, при этом T1/2 составля
ет 2,25±0,36 ч, а объем распределения 16,3±4,2 л, 
что приблизительно соответствует объему межклеточ
ной жидкости. Цефтолозан обладает низкой степенью 
связывания с белками плазмы (~20%), его клиренс 
при однократном введении составляет 102,4 мл/мин  
(112,2 мл/мин после многократного введения), при этом 
основной путь выведения – почечная экскреция (≥92%) 
в неизмененном виде, что может потребовать коррек

Рисунок 1. Структурная формула цефтолозана [10]

Таблица 1. МПК цефтолозана/тазобактамаа 
для грамотрицательных аэробов

Возбудитель МПК50/90  
(мкг/мл)

P. aeruginosa (все штаммы) 0,5/2,0

цефтазидимрезистентные 4,0/16,0

ципрофлоксацинрезистентные 1,0/4,0

карбапенемрезистентные
пиперациллин/тазобактамрезистентные
полирезистентныеb

1,0/8,0
2,0/4,0
1,0/2,0

E. coli (все штаммы)
БЛРСпродуценты

0,12/0,5
0,5/4,0

Klebsiella spp. (все штаммы) 0,25/4,0

а Фиксированная концентрация тазобактама – 4 мкг/мл.
b Устойчивые к ≥3 АМП разных классов (цефтазидим, имипенем, 
пиперациллин/тазобактам, ципро/левофлоксацин, тобрамицин).



Цефтолозан/тазобактам

Голуб А.В. и соавт.

357

КМАХ . 2018 . Том 20 . №4 АНТИМИКРОБНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

ции дозы у пациентов с клиренсом креатинина <50 мл/
мин. Анализ площади под фармакокинетической кривой 
(ПФК) свидетельствует об отсутствии эффекта накопле
ния препарата при многократном введении в течение 10 
дней [10, 25].

Цефтолозан/тазобактам хорошо проникает в жид
кость эпителиальной выстилки легких, где его макси
мальные концентрации достигают ~1/3 от таковых в 
плазме. При этом показано соблюдение условия пре
вышения концентрации препарата в 8 мг/л в течение 
>60% времени 8часового интервала дозирования, что 
делает потенциально возможным и оправданным его ис
пользование для терапии пациентов с нозокомиальной 
пневмонией [26].

В первых фармакодинамических исследованиях цеф
толозана была продемонстрирована его бактерицидная 
активность в отношении грамотрицательных микроор
ганизмов с 3log10 снижением количества микробных 
тел в течение 68 ч при концентрации препарата в 48 
МПК для синегнойной палочки и энтеробактерий [27]. 
В исследованиях in vivo на животных моделях инфекций 
были установлены оптимальные соотношения цефтоло
зана и тазобактама, а также режим дозирования для до
стижения целевых фармакодинамических показателей, 
обеспечивающих быструю гибель возбудителей, вклю
чая P. aeruginosa и Enterobacterales, продуцирующих и не 
продуцирующих БЛРС [28, 29].

В итоге было подтверждено, что бактерицидный эф
фект и эффективность терапии цефтолозаном и тазобак
тамом (как для всех беталактамов), зависят от времени 
в интервале дозирования, в течение которого концен
трация препаратов превышает МПК (%Т>МПК) для того 
или иного микроорганизма. Для большинства грамотри
цательных возбудителей инфекций целевые показатели 
фармакодинамики превышения МПК в течение 5060% 
времени интервала дозирования могут быть обеспече
ны рекомендованным режимом дозирования 1000 мг 
цефтолозана и 500 мг тазобактама в течение 1часовой 
внутривенной инфузии каждые 8 ч. (т.е. 3 раза в сутки), 
даже у пациентов с избыточной массой тела [3032].

Исследования эффективности и безопасности 
цефтолозана/тазобактама

Высокая in vitro активность препарата является 
предиктором его высокой клинической эффективно
сти, что было продемонстрировано в качественных 
рандомизированных исследованиях. Сравнение эф
фективности и безопасности цефтолозана/тазобак
тама (1500 мг + 500 мг метронидазола каждые 6 ч.) 
и меропенема (1000 мг каждые 8 ч.) проводилось 
дважды у пациентов с оИАИ, требующими оператив
ного вмешательства. Именно наличие перитонита ин
фекционной природы являлось обязательным услови
ем включения пациентов в исследование. Например, в 
случае с острыми гастродуоденальными перфорациями 
и травматическими перфорациями кишечника крите
рием включения пациента была операция, проведен
ная по прошествии не менее 24 и 12 ч. от момента 
возникновения перфорации соответственно. В первом 
исследовании была продемонстрирована примерно 

равная клиническая эффективность режимов у группы 
пациентов, доступной для микробиологического анали
за – 88,7% (47/53) и 95,8% (23/24) для цефтолозана/
тазобактама и меропенема соответственно. При этом 
микробиологическая эффективность цефтолозана/та
зобактама при подтвержденной синегнойной этиологии 
составила 100% [33].

В другом, более масштабном регистрационном 
исследовании, также была продемонстрирована вы
сокая равная клиническая эффективность сравнивае
мых режимов цефтолозана/тазобактама (в сочетании 
с метронидазолом) и меропенема – 94,2% (259/275) 
и 94,7% (304/321) соответственно (различие 1,0%; 
95% ДИ 4,522,59). Важно отметить, что эффектив
ность у пациентов с подтвержденной этиологической 
ролью энтеробактерий, продуцирующих БЛРС, со
ставила 95,8% (23/24) и 88,5% (23/26) для цефто
лозана/тазобактама и меропенема соответственно. 
Еще более высокая клиническая эффективность 100% 
(13/13) и 100% (26/26) цефтолозана/тазобактама 
была отмечена при выделении в качестве возбудителя 
энтеробактерийпродуцентов CTXM14/15 и синег
нойной палочки соответственно. Аналогичный пока
затель при выделении тех же возбудителей в группе 
меропенема составил 72,7% (8/11) и 93,1% (27/29) 
соответственно [34, 35].

Частота развившихся нежелательных явлений, пред
ставленных главным образом нетяжелой тошнотой и ди
ареей, также была сходной – 44,0% для цефтолозана/
тазобактама и 42,7% для меропенема [34]. 

В отличие от вышеописанной патологии, антибакте
риальная терапия (АБТ) пациентов с оИМП не требует 
комбинирования цефтолозана/тазобактама с метро
нидазолом. В масштабном исследовании сравнивалась 
эффективность и безопасность семидневной терапии 
цефтолозаном/тазобактамом (1500 мг каждые 8 ч.) или 
высокой дозой левофлоксацина (750 мг однократно) па
циентов с оИМП. Причем у 82,0% пациентов (656/800) 
был диагностирован пиелонефрит, как наиболее тяже
лое проявление оИМП. Комплексный показатель клини
ческой и микробиологической эффективности в группе 
пациентов, получавших цефтолозан/тазобактам, соста
вил 76,9% (306/398) и достоверно превосходил тако
вой (68,4% (275/402)) в группе пациентов, получавших 
левофлоксацин (95% ДИ 2,314,6). Примечательно, что 
при оценке подгрупп пациентов, у которых в качестве 
возбудителя был выделен уропатоген, устойчивый к 
левофлоксацину, частота выздоровления в группе цеф
толозана/тазобактама и левофлоксацина составила 
90,0% (90/100) и 76,8% (86/112) соответственно (95% 
ДИ 3,122,9). Аналогичный показатель выздоровления 
у пациентов при выделении уропатогена, продуцирую
щего БЛРС, составил 90,2% (55/61) и 73,7% (42/57) 
соответственно (95% ДИ 2,630,2).

На фоне клинического и микробиологического пре
имущества нового препарата для лечения пациентов с 
оИМП в отдельных подгруппах, в целом, профиль без
опасности препаратов оказался сходным. Нежелатель
ные явления, представленные, в основном, нетяжелыми 
симптомами со стороны ЖКТ и головной болью, разви
лись у 34,7% (185/533) пациентов, получавших цеф
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толозан/тазобактам и у 34,4% (184/535), получавших 
препарат сравнения [36].

Пациенты с сахарным диабетом, как правило, от
носятся к старшей возрастной субпопуляции, страдают 
избыточным весом, имеют сопутствующую патологию 
со стороны сердечнососудистой системы и почек, а 
также анамнез неоднократного и длительного приема 
АМП. Именно поэтому данная категория пациентов в 
случае развития оИАИ и оИМП характеризуется более 
высокой оценкой тяжести по интегральным оценочным 
шкалам, находится в группах риска наличия резистент
ных возбудителей и неэффективности лечения. Этим 
объясняются более низкие показатели эффективности 
сравниваемых режимов терапии у пациентов с диабе
том в приведенных выше исследованиях, которые, тем 
не менее, для цефтолозана/тазобактама оказались не 
хуже, чем у препаратов сравнения (клиническая эф
фективность – 71,9% у пациентов с оИАИ и комплекс
ный показатель эффективности – 64,2% у пациентов с 
оИМП) [37]. 

Таким образом, в качественных клинических иссле
дованиях, результаты которых были положены в осно
ву регистрационного досье препарата, была показана 
высокая эффективность цефтолозана/тазобактама в 
лечении пациентов с относительно тяжелыми острыми 
инфекциями (перитонитами и ИМП), включая вызванные 
«проблемными» грамотрицательными возбудителями. 
При этом безопасность нового препарата была на уров
не или превышала этот важный показатель на фоне хо
рошо известных антибиотиков сравнения.

Принципы ведения пациентов с хирургическими 
инфекциями и определение рисков наличия 
резистентных возбудителей как механизм 
повышения эффективности терапии

Принципиальное сходство оИАИ и оИМП заключа
ется не только в общности грамотрицательного микроб
ного пейзажа основных возбудителей, но и зачастую 
в необходимости выполнения хирургического вме
шательства, направленного на удаление (адекватное 
дренирование) источника инфекции или манипуляций, 
направленных на восстановление нормальной уроди
намики (удаление камней, инфицированных инородных 
тел и т.д.). АБТ играет при этом не менее важную роль 
эрадикации этиологического агента. Именно поэтому 
необходимо понимать, что клиническим выражением 
устойчивости возбудителей к АМП является риск не
эффективности проводимой терапии. С учетом совре
менных реалий, вопрос выбора адекватной стартовой 
эмпирической АБТ не только тяжелых жизнеугрожа
ющих инфекций нозокомиального происхождения, но 
и внебольничных, встает с особой остротой. В данном 
аспекте целесообразным представляется стратифика
ция пациентов по факторам риска наличия резистент
ных или полирезистентных микроорганизмов в качестве 
возбудителей инфекций. Подобного рода подход по
зволяет более достоверно оценить риски, связанные с 
устойчивостью патогенов и изначально сделать выбор 
в пользу препаратов, способных преодолеть основные 
ее механизмы, снизив тем самым и темпы дальнейшего 

распространения «проблемного» микроорганизма. Клю
чевыми параметрами стратификации пациентов могут 
выступать легко анамнестически выявляемые: факты 
недавней АБТ, предшествующий (текущий) контакт с си
стемой здравоохранения, а также наличие тяжелой со
путствующей патологии [38].

Согласно этой классификации, риск наличия полире
зистентных синегнойной палочки и БЛРСпродуцирую
щих энтеробактерий в этиологической структуре инфек
ции особенно велик у пациентов, относящихся к 3му 
типу. Пациенты со следующими характеристиками могут 
быть отнесены к данному типу: пациенты с тяжелой со
путствующей патологией (влючая ХОБЛ, сахарный ди
абет, нейтропению, СПИД и другие иммунодефициты); 
АБТ в анамнезе (в предшествующие 90 дней); текущая 
длительная госпитализация и/или инфекция, возникшая 
после инвазивных процедур в стационаре. Иными сло
вами, это пациенты с типичными нозокомиальными (вну
трибольничными) инфекциями.

Круг АМП, способных преодолеть уже возникшие 
механизмы резистентности неферментеров крайне 
ограничен. В зависимости от конкретной клинической 
ситуации и данных локального микробиологическо
го мониторинга у таких пациентов следует рассмо
треть возможности назначения карбапенемов (ими,  
меро, дорипенем), зачастую в комбинации с другими 
АМП (полимиксин, амикацин, парентеральный фосфо
мицин). Новые комбинации ЦС с ингибиторами беталак
тамаз, в т.ч. цефтолозан/тазобактам, существенно 
расширяют этот небогатый арсенал и так же будут пока
заны для эмпирической и целенаправленной АБТ у таких 
пациентов. По мнению отечественных исследователей, 
ожидаемая чувствительность нозокомиальных штаммов 
синегнойной палочки к цефтолозану/тазобактаму будет 
составлять около 70% [6].

Необходимо отметить, что при использовании но
вых комбинированных препаратов ожидается т.н. 
«карбапенемсберегающий эффект», следствием кото
рого, возможно, будет снижение темпов роста устой
чивости возбудителей к данному наиважнейшему клас
су АМП.

Принимая во внимание особую важность инфекций, 
вызванных синегнойной палочкой, периодически пред
принимаются попытки определения рисков возникно
вения именно таких тяжелых инфекций на основании 
анализа большого количества информации, получен
ной в десятках качественных исследований. Один из 
последних подобных анализов включал данные 13 ис
следований, в которые было включено 6475 пациен
тов [39].

Выявленные в подобных анализах общие для инфек
ций различной локализации факторы риска достаточно 
гетерогенны, при этом они не являются уникальными и 
лишь детализируют известные подходы к стратификации 
рисков наличия резистентных возбудителей. Так, особо 
подчеркивается роль предшествующей АБТ в риске 
возникновения серьезных инфекций, вызванных поли
резистентной P. aeruginosa. Достоверно установлено, 
что предшествующее назначение АМП, обладающих 
антисинегнойной активностью (ими и меропенема, ци
про и левофлоксацина), сопровождается многократным 
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(в 45 раз для карбапенемов) ростом риска возникно
вения инфекций, вызванных уже резистентным патоге
ном. К другим значимым и независимым факторам ри
ска, характеризующим текущее состояние пациента и 
наличие тяжелой сопутствующей патологии, относятся 
искусственная вентиляция легких и интубация трахеи, 
длительная или предшествующая госпитализация (как 
и перевод из другого стационара), высокая оценка по 
APACHE II, нейтропения, септический шок, нозокоми
альная инфекция, сахарный диабет, остеомиелит, хирур
гическое вмешательство, предшествующее назначение 
противогрибковых препаратов, выделение возбудителя 
из мочевых путей, выявление мутаций патогена и его 
способность к продукции МБЛ [39].

Синегнойная палочка является уникальным микроор
ганизмом, совокупность возможных механизмов устой
чивости которого к различным химиотерапевтическим 
средствам не знает аналогов. Являясь единственным 
облигатным патогеном (выделение из клинического ма
териала однозначно свидетельствует об этиологической 
роли, а не возможной колонизации), она способна вы
звать широкий круг острых инвазивных и, как правило, 
тяжелых инфекций, сопровождающихся высокой леталь
ностью (до 39% при бактериемии и до 44% при вентиля
торассоциированной пневмонии) [40].

Для успешной терапии пациентов с синегнойной ин
фекцией ведущие мировые эксперты призывают следо
вать следующим рекомендациям:

• Хирургический контроль (обработка) очага инфек
ции (дренирование или некрэктомия) и удаление 
инфицированных инородных тел (катетеры и др.);

• Включить беталактам с антисинегнойной актив
ностью в схему лечения. Используемый беталак
тамный АМП должен достигать целевых показа
телей фармакодинамики, обеспечивающих в т.ч. 
низкий риск селекции устойчивой субпопуляции 
возбудителей;

• Для эмпирической терапии рассмотреть возмож
ность комбинированной АБТ в первые 4872 ч. 
с целью быстрого снижения популяции возбу
дителя, предупреждения селекции устойчивых 
мутантов и повышения вероятности наличия чув
ствительности патогена хотя бы к одному из ис
пользуемых препаратов;

• Для целенаправленной терапии (после установле
ния этиологической роли синегнойной палочки и 
определения профиля ее чувствительности) рас
смотреть возможность комбинированной терапии 
для пациентов с тяжелым сепсисом и септическим 
шоком, инфекцией ЦНС, эндокардитом, нейтро
пенией и в случае выделения P. aeruginosa, рези
стентной к беталактамам.

Какой бы АМП при этом не использовался, особен
но подчеркивается важность оптимизации режима его 
дозирования и пути введения для достижения целевых 
фармакодинамических показателей (концентрация пре
парата >48 мг/л в течение ≥60% времени интервала 
дозирования – для беталактамов) [40].

Заключение

Подводя итог вышесказанному, с учетом националь
ных данных по чувствительности грамотрицательных 
возбудителей оИАИ и оИМП к АМП, можно сделать 
вывод о следовании России в фарватере мировой тен
денции стремительного роста резистентности микроор
ганизмов. В целях снижения темпов роста устойчивости 
к антибиотикам (глобально и на местах) крайне важно 
придерживаться принципов рационального использова
ния этого уникального класса лекарственных средств и 
внедрять в каждом стационаре т.н. программы надзора 
за использованием АМП [38].

Высокая афинность цефтолозана к определенным 
ПСБ микроорганизмов, невосприимчивость к различ
ным механизмам резистентности P. aeruginosa и инги
бирование тазобактамом некоторых БЛРС наделяет 
комбинированный препарат рядом востребованных в 
текущий исторический момент свойств. Вопервых, это 
беспрецедентная активность в отношении синегнойной 
палочки (в т.ч. полирезистентной), а вовторых – актив
ность в отношении энтеробактерий, продуцирующих 
беталактамазы (в т.ч. и некоторые сериновые БЛРС – 
подвиды АmpC, ТЕМ, SHV, CTXM). Указанные свойства 
обусловливают высокую микробиологическую и кли
ническую эффективность цефтолозана/тазобактама 
при терапии пациентов с жизнеугрожающими хирур
гическими и урологическими инфекциями, что и было 
показано в качественных сравнительных клинических 
исследованиях.

Эмпирическое назначение данного препарата в ка
честве стартовой терапии будет оправдано у пациентов 
с оИАИ и оИМП, развившимися в условиях стационара. 
При выделении в качестве возбудителя синегнойной па
лочки или БЛРСпродуцирующих энтеробактерий, чув
ствительных к цефтолозану/тазобактаму, доступность 
последнего расширит далеко небогатый на сегодняшний 
день выбор эффективных АМП [41]. Кроме того, пер
спективой ближайшего будущего является регистрация 
показаний к применению данного препарата для лече
ния пациентов с нозокомиальной пневмонией, когда 
грамотрицательные возбудители становятся доминиру
ющими инфекционными агентами [42, 43].

Для решения текущей задачи повышения адекватно
сти эмпирической и эффективности целенаправленной 
АБТ следует ориентироваться на локальные (или на
циональные) данные о чувствительности возбудителей 
к антибиотикам и широко использовать метод страти
фикации пациентов по факторам рискам наличия рези
стентных возбудителей. При этом следует вновь подчер
кнуть, что наличие микробиологической лаборатории 
в каждом стационаре и практика постоянного монито
ринга резистентности возбудителей инфекций (вместе 
с наличием грамотного клинического микробиолога, 
способного раскрыть особенности чувствительности 
микроорганизмов для врачей, занимающихся непосред
ственным лечением пациентов) является ключевым, но, 
к сожалению, все еще слабым звеном современного 
здравоохранения на местах.
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