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Структура госпитализаций в хирургические 

отделения в РФ

Ежегодно в стационары Москвы 
госпитализируется свыше 30 000 
больных, из них 77% - в экстренном порядке. 
Летальность – 4,7-5%

Российские национальные рекомендации по хирургическим инфекциям кожи и мягких тканей, 2015 г., Российские национальные рекомендации 

по абдоминальной хирургической инфекции, 20  Pulgar S, Mehra M, Quintana A. et al, 2009, Kozlov R, 2008



Эпидемиологическая структура тяжелого 

сепсиса
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Возбудители группы ESKAPE* – причина 

большинства нозокомиальных инфекций

Ванкомицин-резистентные штаммы

Метициллин-резистентные штаммы

Распространение резистентности к карбапенемам 

Появление БЛРС; гиперпродукция хромосомных β-лактамаз; 
распространение плазмидных бета-лактамаз ТЕМ - типа 

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter

baumannii

Распространение резистентности к карбапенемам и 
хинолонам 

Появление БЛРС; возникновение дерепрессии хромосомных β-
лактамаз 

Pseudomonas 

aeruginosa

Enterobacter spp.

Клиническая значимость возбудителей группы ESKAPE обусловлена их вирулентностью, 

широким  распространением и способностью уклоняться от воздействия противомикробных 

препаратов2

1. Rice  LB. J Infect Dis 2008;197:1079‒1081.; 2. Sandiumenge A, et al. Curr Opin Pulm Med 2012;18:187-193.; 3. Peterson  L. Clin Infect Dis 

2009;49:992‒993.; 4. De Rosa F, et al. Clin Infect Dis 2014 Dec 23. pii: ciu1170. 
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32 %

Брискин Б.С., 2008, Дибиров М.Д., 2015



Грамотрицательные микроорганизмы, выделенные при 

интраабдоминальной инфекции (SMART, 2002-2010)
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Пять основных грамотрицательных 

возбудителей, выделяемых по всему миру при 

ИАИ

Наблюдательное исследование SMART (2002–2011гг.)

Morrissey I et al. Pharmaceuticals (Basel). 2013;6:1335–1346

92 086 изолятов, идентифицированных в 2002–2011 гг.



Микроорганизмы, изолированные 
при инфекции области 
хирургического вмешательства
SENTRY ASP

26 Community Hospitals 
Anderson DJ, Sexton DJ, Kanafani ZA et al, 2007



Чувствительность штаммов E. coli, не 

продуцирующих и продуцирующих ESBL в %
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Чувствительность антимикробных 

препаратов для нозокомиальных штаммов 

энтеробактерий

Р.С.Козлов и соавт. Антибиотикорезистентность грамотрицательных возбудителей осложненных ИАИ в России. Клин микробиол антимикроб

химиотер 2015, 17,№3



Чувствительность к Pseudomonas aeruginosa  in vitro,

по данным SMART

Paterson D.L., Flavia Rossi, Fernando Baquero et al, 2005



Чувствительность антимикробных 

препаратов для Pseudomonas aeruginosa

Р.С.Козлов и соавт. Антибиотикорезистентность грамотрицательных возбудителей осложненных ИАИ в России. Клин микробиол 

антимикроб химиотер 2015, 17,№3



Резистентные и чувствительные штаммы: 

летальность

ReAct Facts. http://www.reactgroup.org May 2012. Accessed April 24, 2014. 

Бактерии

Смертность при 
резистентном 

штамме (%)

Смертность
при 

чувствительном 
штамме (%)

E. coli (de Kraker et al 2011) 32 17

A. baumannii (Wareham et al 
2008)

16,4 5,4

A. baumannii (Acosta et al 2011) 53,8 31,02

K. pneumoniae (Daikos et al 2009) 42,9 (CRKP) 18,9

K. pneumoniae (Schwaber et al 
2008)

43,8 (CRKP) 12,5

K. pneumoniae (Patel et al 2008) 38 12

S. aureus (Hanberger et al 2011) 34,6 (MRSA) 27,0

S. aureus (Filice et al 2010) 23,6 (MRSA) 11,5

http://www.reactgroup.org/uploads/publications/react-publications/ReAct-facts-burden-of-antibiotic-resistance-May-2012.pdf


Факторы риска повышенной смертности 

среди пациентов с инфекциями, 

обусловленными KPC 

• Независимые предикторы 14-дневной летальности среди 
пациентов с KPC-продуцирующими штаммами K. pneumoniae

▫ Инфекция кровотока

▫ Поступление в клинику с септическим шоком

▫ Неадекватная эмпирическая антимикробная терапия

▫ Хроническая почечная недостаточность

▫ Высокий балльный показатель по шкале APACHE III

▫ Колистин-устойчивые изоляты

• На основании многоцентрового анализа когорты, включавшей 
665 взрослых пациентов с инфекциями, обусловленными 
продуцирующими карбапенемазу Klebsiella pneumoniae (KPC) 
изолятами

Tumbarello M, et al. J Antimicrob Chemother. 2015 70 (7): 21332143





Влияние адекватности стартовой терапии на летальность 

и длительность пребывания в стационаре при 

интраабдоминальной инфекции

Davey P. et al. Presented at the International Society of  Pharmacоeconomics and Outcomes Research Sixth Annual International 

Meeting, Virginia, USA, 2001, Bare M et al Presented at the 12th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious 

Diseases, Milan, Italy, 2002



Berger A et al. Surg Infect 2013;14(3):304‒312.
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Более 20% пациентов с инфекцией кожи и кожных 

структур получают неадекватную внутривенную 

стартовую антибиотикотерапию

Lipsky B et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2014;79:273‒279.
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Неадекватная антибиотикотерапия
Антибиотикотерапия считается неадекватной и требует 
модификации, если …

Нет активности в отношении предполагаемого возбудителя, из-за 

неправильного определения (например, грамотрицательный)

Нет активности в отношении подтвержденного возбудителя в связи с 

резистентностью (например, β-лактамные антибиотики или ванкомицин)

Возникает нежелательное явление

Существует взаимодействие с другими применяемыми препаратами

Необходимость в антибиотикотерапии отсутствует (например, легкая 

инфекция поддается хирургическому лечению без применения 

антибиотиков)

Marwick C, et al. J Antimicrob Chemother 2011;66:387‒397.

Lipsky B et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2014;79: 273‒279.

L.RU.MA.GM.08.2016.0942



Пациенты могут получать избыточное или недостаточное 
лечение в зависимости от степени тяжести инфекции кожи

Marwick C, et al. J Antimicrob Chemother 2011;66:387‒397.

65%

14%

22%

25%

39%

36%

39%

30%

30%

L.RU.MA.GM.08.2016.0942



Структура назначений у больных с 

перитонитом (ретроспективный анализ за 2013 г)

Цефалоспорины III 
поколения

Цефалоспорины IY 
поколения

Ципрофлоксацин+Метро
нидазол

Защищенные бета-
лактамы

Карбапенемы

Новые фторхинолоны

27%



Препараты первой линии у больных с 

интраабдоминальной инфекцией с осложненным 

впоследствии послеоперационным периодом

Пиперациллин\тазо
бактам
Меропенем

Ципрофлоксацин

Метронидазол

Пиперациллин

Линезолид

Цефтриаксон

Моксифлоксацин

Имипенем

Eckman Christian et al, 2011

14%



Обеспечение  адекватной  

антимикробной терапии

● При выбранном режиме терапии происходит 
воздействие на всех потенциальных  возбудителей  
инфекции;

● При выборе антибактериального препарата учтен риск 
полирезистентных возбудителей;

● Режим терапии не должен способствовать селекции в 
отделении устойчивых штаммов микроорганизмов.



Устойчивость к карбапенемам среди 

Pseudomonas aeruginosa

http://map.antibiotic.ru



Рост устойчивости к карбапенемам за счет 

продукции карбапенемаз среди Klebsiella 

pneumoniae

http://map.antibiotic.ru/

http://map.antibiotic.ru





Зависимость уровня БЛРС-продуцирующих штаммов 

энтеробактерий  от возраста больных с 

интраабдоминальной инфекцией 

0

1

2

3

4

5

6

7

< 30 лет 31-60 лет > 60 лет

4.4

5.9

6.8

Canton Rafael et al, 2011



Уровень БЛРС-продуцирующих штаммов энтеробактерий у больных 

с интраабдоминальной инфекцией при давности заболевания до и 

свыше 48 часов, по  данным SMART в Испании (2010)



Уровень БЛРС-продуцирующих штаммов E.coli при 

интраабдоминальной инфекции в странах Европы в 

2002-2010гг 
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Количество чувствительных штаммов Pseudomonas 
aeruginosa (%) в зависимости от сроков поступления 
в стационар у больных с интраабдоминальной 
инфекцией



Стратификация риска мультирезистентной флоры 

(Carmelli, 2007)

Нет факторов риска

Возможны различные 

комбинации препаратов

Факторы

риска БЛРС-

устойчивых 

энтеробактерий

(Эртапенем)

Факторы риска 

неферментирующих 

бактерий

Карбапенемы группы 2

(Имипенем/циластатин

Меропенем, Дорипенем)

➢ Не было контакта с 

медицинскими 

учреждениями

➢ Не было 

предшествующей 

антибактериальной 

терапии

➢ Пациент молодого 

возраста без тяжелых 

сопутствующих 

заболеваний

➢ Предшествующая 

госпитализация < 72 

часов без инвазивных 

процедур

➢ Недавняя 

антибактериальная 

терапия

➢ Пожилой 

пациент с множеством 

сопутствующих 

заболеваний

➢ Госпитализация > 72 

часов и инвазивные 

процедуры

➢ Недавняя и 

длительная 

антибактериальная 

терапия 

➢ Пациент с 

выраженным 

иммунодефицитом  

(онкология, 

нейтропения, СПИД и 

др.)





Европейские рекомендации по лечению  

осложненных ИАИ с подозреваемыми или 

доказанными MDR-микроорганизмами

BLI -ингибитор β-лактамаз; ETP - эртапенем
† При подозрении на инфекцию, вызванную Pseudomonas, требуется комбинация с антибиотиком, активным в отношении Pseudomonas; 
‡Используйте, только если локальная частота чувствительных штаммов ≥90%; § Требуется комбинация с антибиотиками, активными в 
отношении грамотрицательных и анаэробных микроорганизмов

Eckmann C et al. Eur J Med Res. 2011;16:115–126

Микроорганизм Антибиотики

ESBL-продуцент (E. coli, Klebsiella spp.) Имипенем, меропенем, дорипенем, эртапенем†, 
тигециклин†, ациламинопенициллин/ингибитор β-

лактамаз

Pseudomonas spp. Имипенем, меропенем, дорипенем, 
ациламинопенициллин/ингибитор β-лактамаз, 

цефепим, ципрофлоксацин‡, левофлоксацин‡

Продуцент карбапенемаз (т.е. KPC) Tигециклин†

MRSA Tигециклин†, линезолид§

Ванкомицин-резистентный Enterococcus
spp.

Tигециклин†, линезолид§

Acinetobacter spp. Колистин, Tигециклин†



Сохраняющийся высокий уровень БЛРС в 
России будет поддерживать высокую частоту 
использования карбапенемов…





Авибактам способен ингибировать более широкий 

спектр β-лактамаз, включая карбапенемазы класса А и D

Lagacé-Wiens P, et al. Core Evid 2014;9:13–25



Клинически доказанная активность 

цефтазидима/авибактама при ИАИ

• Citrobacter freundii

• Enterobacter cloacae

• Escherichia coli 

• Klebsiella oxytoca

• Klebsiella pneumoniae 

• Pseudomonas aeruginosa

Инструкция по применению лекарственного препарата для 

медицинского применения Завицефта® ЛП-004289-1505017



Нечувствительные микроорганизмы к 

цефтазидиму/авибактаму

• Staphylococcus aureus (MSSA и MRSA)

• Анаэробы

• Enterococcus spp. 

• Stenotrophomonas maltophilia

• Acinetobacter spp. 

Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского 

применения Завицефта® ЛП 004289-1505017.



Допустимые комбинации 

Цефтазидима/авибактама

• Метронидазол
• Тобрацимицин
• Левофлоксацин
• Ванкомицин
• Линезолид
• Колистин
• Тигециклин

Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Завицефта® ЛП 

004289-1505017.

Не отмечено ни синергизма, ни антагонизма



Программа клинических исследований 

(III фаза 7 проспективных международных 

многоцентровых рандомизированных исследований)

Примечание: TOC – test of cure; CE, clinically evaluable; cMMIT, clinically modified intent-to-treat; mMIITT, microbiological modified intent-to-treat 

Liscio JL, et al. Int J Antimicrob Agents 2015;46:266–71; Carmeli Y, et al. Lancet Infect Dis 2016;16:661–73; Wagenlehner FM, et al. Clin Infect Dis 2016; 63:754–

62; Mazuski JE, et al. Clin Infect Dis 2016;62:1380–9.

• Двойное слепое рандомизированное (1:1)
исследование

– CAZ 2000 мг + AVI 500 мг +
метронидазол 500 мг в/в каждые 8 ч 
или

– MER 1000 мг в/в + плацебо каждые 
8 ч

• Основная цель
– RECLAIM 1 и 2
– Оценить не меньшую эффективность 

CAZ-AVI (non-inferiority) в отношении 
клинического выздоровления на 
визите TOC у пациентов с ≥1 
выявленным патогеном (мMITT-
популяции)

– RECLAIM 3:
– Доля пациентов с клиническим 

выздоровлением на TOC (CE 
популяция )

• Открытое рандомизированное (1:1) 
исследование

– CAZ 2000 мг + AVI 500 мг +
метронидазол 500 мг каждые 8 ч в/в или

– Наилучшая доступная терапия
• Основная цель

– Оценка индивидуальных клинических 
ответов на терапию CAZ-AVI по 
сравнению с наилучшей доступной 
терапией на TOC визите  у пациентов с 
оИМВП и оИАИ, вызванными CAZ-
устойчивыми грамотрицательными 
патогенами

RECLAIM 1, 2 и 3
Взрослые пациенты с оИАИ

REPRISE
Взрослые с инфекциями, вызванными CAZ-

устойчивыми патогенами





Исследования RECLAIM

Исследования III фазы при оИАИ

• RECLAIM 1 (NCT01499290) – было выполнено в различных 
странах  Aзии, Eвропы, Южной Америки, в Индии, Израиле, 
Южной Африке и США1

• RECLAIM 2 (NCT01500239) – было выполнено в различных 
странах Eвропы, Южной Америки, в Канаде, Индии, Израиле, 
Таиланде и США2

• RECLAIM 3 (NCT01726023) – было выполнено в Китае, 
Республике Корея и Вьетнаме3



Исследования RECLAIM
Исследования III фазы при оИАИ1-2

• Три проспективных многоцентровых рандомизированных 
двойных-слепых сравнительных исследования

• Более 500 госпитализированных больных (404 - в RECLAIM 3), 
в возрасте 18–90 лет с диагнозом оИАИ

• Пациенты были стратифицированы по баллам по шкале 
APACHE II и по региону

1. NCT01726023 2. Mazuski JE et al. ECCMID 2015; Oral presentation O-191

Меропенем
1000 мг, 30 мин в/в инфузия каждые 8ч

Цефтазидим-авибактам
(2000–500 мг, 2ч в/в инфузия)

+ метронидазол
(500 мг, 60-мин в/в инфузия)

каждые 8ч
Госпитализированные 
пациенты в возрасте 

≥18 лет с оИАИ, 
потребовавшими 
госпитализации

(5–14 дней лечения)

LFU (Поздний 
визит наблюдения)

Через 42–49
дней после 

рандомизации
Через 28–35 
дней после 

рандомизации

TOC (Оценка 
излечения)



RECLAIM: Цефтазидим/авибактам в комбинации с 

метронидазолом эффективен в лечении 

госпитализированных взрослых пациентов с оИАИ

Mazuski JE, et al. Clin Infect Dis. 2016;62:1380-9



Чувствительность выделенных микроорганизмов 

у больных с интраабдоминальной инфекцией 

(2012-2014)

HS Sader, M Castanheira, RK Flamm et al. Ceftazidim-avibactam Activity tested against aerobic gram-negative 

organisms isolated from intraabdominal infections in United States Hospitals (2012-2014) ICAAC 2015



RECLAIM : резюме и выводы
• Была достигнута основная конечная точка: комбинация 

цефтазидим-авибактам-метронидазол обладает не меньшей 
эффективностью, чем меропенем в лечении 
госпитализированных взрослых пациентов с оИАИ

• Комбинация цефтазидим-авибактам-метронидазол 
эффективна против цефтазидим-устойчивых патогенов

• Профиль безопасности и переносимости комбинации 
цефтазидим-авибактам с метронидазолом в широком смысле 
схож с установленными профилями цефтазидима и 
метронидазола в отдельности

• Полученные результаты свидетельствуют в пользу применения 
комбинации цефтазидим-авибактам-метронидазол в качестве 
потенциальной альтернативы карбапенемам в лечении 
пациентов с оИАИ

Mazuski JE, et al. Clin Infect Dis. 2016;62:1380-9



Исследование REPRISE является первым 
направленным на патоген клиническим
исследованием, целенаправленно оценивающим 
эффективность, безопасность и переносимость 
цефтазидима-авибактама в сравнении с наилучшей 
доступной терапией у пациентов с подтвержденным 
диагнозом оИМВП (включая острый пиелонефрит) 
или оИАИ, вызванными резистентными к 
цефтазидиму грамотрицательными 
микроорганизмами

Carmeli Y, et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-73



REPRISE: исходная характеристика пациентов

Carmeli Y, et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-73



REPRISE: дизайн исследования

Carmeli Y, et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-73



REPRISE: Цефтазидим/авибактам так же эффективен, 

как и лучшая из доступных терапий для лечения 

инфекций, вызванных цефтазидим-резистентными 

грам«-» патогенами

Carmeli Y, et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-73



REPRISE

• Интерпретация результатов ограничена небольшим количеством 
пациентов

• Профиль безопасности и переносимости препарата 
цефтазидим/авибактам был очень схожим с цефтазидимом в 
отдельности

• Полученные результаты свидетельствуют в пользу применения 
препарата цефтазидим/авибактам в качестве потенциальной 
альтернативы карбапенемам в лечении пациентов с инфекциями, 
вызванными грамотрицательными патогенами

• В группе применения цефтазидима/авибактама среди пациентов 
с оИАИ частота клинического и микробиологического ответа 
была высокой и схожей с группой сравнения

Carmeli Y, et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-73



Результаты  лечения больных с 

интраабдоминальной инфекцией
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Temkin E et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jan 24;61(2).



• 38 пациентов, получавших 
цефтазидим/авибактам в рамках программ 
доступа по жизненным показаниям 
(compassionate use programs):

• 36 – после неудачи предшествующей 
антибактериальной терапии

• 2 – в качестве препарата первой линии в связи с 
отсутствием эффективных терапевтических опций

• в 13 случаев – в виде монотерапии, в 25 в 
комбинации с тигециклином или амикацином

• Средняя продолжительность терапии – 16 дней 

Temkin E et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jan 24;61(2).



Характеристики пациентов

• Средний возраст – 61 
год

• 89,5% инфекций –
нозокомиальные

• 68,4% сопровождались 
бактериемией

• В 60,5% случаев –
инфекции носили 
жизнеугрожающий 
характер

Temkin E et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jan 24;61(2).



Структура выделенных возбудителей и 
уровень чувствительности к АБП

• Klebsiella pneumonia – 34 (22 KPC,  12 
OXA-48)

• Klebsiella oxytoca – 1 (KPC)
• Escherichia coli – 1 (OXA-48)
• Pseudomonas aeruginosa – 2

Temkin E et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jan 24;61(2).



Результаты лечения

Temkin E et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jan 24;61(2).

38 пациентов получали терапию 
цефтазидимом/авибактамом

N=26 
Клиническое излечение

(68,4%)

N=6
Клиническое улучшение

(15,8%)

N=6
Отсутствие клинического 

эффекта  (15,8%)

N=10
Летальность от инфекции по причине 

неэффективности терапии (26,3% )

N=5
Летальность, не связанная с 

инфекцией (13,1%)

N=2
Рецидив в течение 1 мес. 

(5,2%)

N=24
Микробиологическая эрадикация  

(63,2%)

N=14
Отсутствие микробиологической эрадикации или 

повторных результатов (36,8%)



Результаты: более ранний переход с 
предшествующей терапии на цефтазидим/авибактам 
ассоциировался с лучшими исходами

Temkin E et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jan 24;61(2).

Длительность предшествующей терапии 
до назначения Ц/А, дни



• Более раннее начало терапии Ц/А коррелировало с 
лучшими клиническими и микробиологическими 
исходами

• Ограничение использования Ц/А для предотвращения 
развития резистентности имеет важное значение, 
однако, 

• ожидание эффекта от стандартной (и потенциально более 
токсичной) терапии с задержкой перехода на Ц/А может 
снизить вероятность излечения пациента

Основные выводы
из исследования:

Temkin E et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jan 24;61(2).



Выводы 

• В ¾ случаев цефтазидим/авибактам (в 
монотерапии или комбинации) привел к 
излечению инфекции, вызванной карбапенем-
резистентными организмами, 95% из которых не 
ответили на предшествующую терапию

• Микробиологическая эффективность (эрадикация) 
коррелировала с улучшением выживаемости

• Ц/А продемонстрировал многообещающий 
клинический результат в отношении инфекций, 
для которых терапевтические опции ограничены

Temkin E et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017 Jan 24;61(2).



Позиции в 
рекомендациях



- Эмпирическая антибактериальная терапия напрямую 

зависит от результатов локального микробиологического 
мониторинга. Уровень доказательности А-2.

- Для обеспечения адекватности эмпирической терапии 
возможно использование комбинаций препаратов. 
Уровень доказательности В-3. 

- Препаратами выбора являются карбапенемы 
(имипенем\циластатин, меропенем, дорипенем), 
пип\тазобактам, цефтазидим или цефепим в 
комбинации с метронидазолом. Возможно назначение, 
аминогликозидов или колистина, 
цефтазидима/авибактама.  

Особенности антибактериальной терапии  
тяжелых хирургических инфекций



Позиции в 
рекомендациях



Адекватность терапии 

обеспечивается 

Ранняя 
микробиологическая 

диагностика
Эмпирическая терапия 

цефтазидимом/авибактамом
при наличии факторов риска  

полирезистентной флоры или 
по данным локального 

мониторинга



- Эмпирическая терапия

-Эмпирическая терапия определяется с учетом тяжести 
инфекции, предполагаемых возбудителей и факторов 
риска резистентной флоры (Рекомендация 1B)

- Адекватность проводимой терапии

-Использование препаратов и рекомендаций, имеющих 
доказательную базу

- Использование непсевдомонадных схем при отсутствии 
факторов риска неферментирующих бактерий



Спасибо за внимание!


