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Настоящему, чтобы обернуться 
будущим, требуется вчера…
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«Антибиотики надо назначать, 

только если речь идет о жизни и 

смерти. 

Они не должны продаваться в 

аптеках, как аспирин»

Howard Florey



«Пришло время 
закрыть книгу 
инфекционных 
болезней. Война 
против эпидемий 
выиграна»

1969 год
William H. Stewart



Кулабухов В.В.

3.7.14



0

500

1000

1500

2000

2500

3000

3500

4000 Results: 1 to 20 of 88706



Кулабухов В.В.

3.7.14

Препараты…
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Стратегии…
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• Комбинация препаратов

• Длительное применение

• Средние дозы

• Ротация АБ препаратов



Новые нозологии, новые 
осложнения

• пневмонии, развивающиеся в процессе проведения 
искусственной респираторной поддержки 
(вентилятор-ассоциированная пневмония – ВАП)

• катетер-ассоциированные инфекции крови

• катетер-ассоциированные инфекции 

   мочевыводящих путей

• …

16



Согласительная Конференция 
ACCP/SCCM 1991г.

Инфекция
 Воспалительная реакция на 

присутствие микроорганизмов 
или инвазия этими 
микроорганизмами тканей, 
которые в норме являются 
стерильными

Синдром системной 
воспалительной реакции  (SIRS)

 Системная воспалительная 
реакция, возникающая в 
результате действия 
инфекционного  или 
неинфекционного агента.  

Сепсис
 Инфекция
 ≥2 SIRS критерия

 Тяжелый Сепсис
 Сепсис
 Гипоперфузия
 Органная дисфункция
 Септический шок
 Сепсис
 Гипотензия, при адекватном 

восполненим ОЦК + 
гипоперфузия

 Полиорганная недостаточность 
 Острое нарушение функции 

органов 
 Для поддержания гомеостаза 

необходимо вмешательствоBone RC et al.  // Chest. – 1992 JUN. – Vol. 101. № 6– P. 1644-55.





Исследован
ие Cтрана

Случаи в 
ОРИТ

Cмертнос
ть

Число 
случаев на 

100000 
населения/

год

Rangel-
Frausto 
1995

США 9,4 46 -

Brun-
Buisson 
2004

Франция 14,6 35 74

Martin 2003 США 10,5 34 80

Padkin 2003 Великобрита
ния 27 46,3 51

Finfer 2004
Австралия и 
Новая 
Зеландия

11,8 37,5 77

Engel 2006 Германия 11 55 110

Kubler 2007 Польша 16 54 34

Случаи тяжелого сепсиса в ОРИТ



Sands KE, Bates DW, Lanken PN, et al. Epidemiology of sepsis syndrome in 8 academic 
medical centers. JAMA 1997;278:234-40. 
National Vital Statistics Reports. 2006. Based on data for septicemia 
Angus DC, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, et al. Epidemiology of severe sepsis in the 
United 
States: analysis of incidence, outcome and associated costs of care. Crit Care Med 
2001;29:1303-10. 
American Heart Association. Heart Disease and Stroke Statistics 2008 Update. 





• Основной диагноз: 1.Острый деструктивный панкреатит.  2.Левосторонний окклюзионный илеофеморальный тромбоз от 23.01.09. 

• Осложнения: Тотальный панкреонекроз, фаза гнойных осложнений, множественные абсцессы головки, тела, хвоста поджелудочной железы. Массивная ТЭЛА от 21.01.09. Тяжелый сепсис. 
Септический шок от 12.07.09., 07.10.09, 24.11.09. Тотальное нагноение лапаротомной раны. Распространенный, вторичный серозно-гнойный перитонит. Некроз асцендостомы и восходящей ободочной 
кишки. Аррозивное кровотечение из селезеночной артерии, в области ложа некротизированного хвоста поджелудочной железы, с прорывом через свищевое отверстие в просвет поперечной 
ободочной кишки от 18.11.09. Толстокишечный свищ поперечно-ободочной кишки, тонкокишечный свищ (устранение 19.11.09.) Эрозивный эзофагит. Геморрагический пангастрит.  
Парапневмонический диффузный пневмосклероз. Анемия, тяжелой степени, смешанного генеза. Кровотечение в правую плевральную полость от 17.02.09. Состоявшееся кишечное кровотечение от 
26.02-27.02.09. Геморрагический шок IIIст от 17.02.09., 18.11.09.Несостоятельность швов ранее ушитой перфоративной  язвы подвздошной кишки. Двусторонняя полисегментарная пневмония.

• Сопутствующие заболевания: Гнойный бурсит левого локтевого сустава. Постинъекционный абсцесс левой ягодичной области. Артериальная гипертензия IIст, II ст., риск III. ИБС. Стенокардия 
напряжения ФК-II-III. Атеросклероз аорты, коронарных, церебральных  артерий. Атеросклеротический кардиосклероз, НК-II. Блокада ЛНПГ. Аденома предстательной железы. Мочекаменная 
болезнь. Дивертикулез сигмовидной  кишки. Хроническая почечная недостаточность. Постинфарктный кардиосклероз.

• Операции: Вскрытие и дренирование гнойного бурсита левого локтевого сустава, постинъекционного абсцесса левой ягодичной области от 20.01.09. Дренирование правой плевральной полости 
17.02.09. Правосторонняя передне- боковая торакотомия, адгезиолизис, остановка внутриплеврального кровотечения 18.02.09. Наложение чрескожнойчреспеченочноймикрохолецистостомыподУЗ 
наведением от 05.03.09. Наложение чрескожной чреспеченочной холецистостомыподУЗ наведением от 18.06.09. Лапаротомия, холецистэктомия, ревизия и санация брюшной полости 24.06.09. 
Лапаротомия, эвакуация серомы, дренирование брюшной полости 10.07.09. Пункционно-дилятационнаятрахеостомия от 26.08.2009 Лапаротомия, вскрытие сальниковой сумки, вскрытие капсулы 
поджелудочной железы, санация дренирование множественных   микроабсцессов головки, тела, хвоста поджелудочной железы 09.09.09.Лапаротомия, корпорокаудальная резекция поджелудочной 
железы, панкреатосеквестрэктомия, вскрытие и дренирование ретропанкреатического абсцесса от 15.10.09 Санация области абсцесса поджелудочной железы, смена тампона от 21.10.09. 
Минилапаротомия, наложение петлевойилеостомы. 5.11.09. Верхне-средне-срединная лапаротомия. Остановка продолжающегося массивного кровотечения, из аррозиванного участка селезеночной 
артерии, ложа некротизированного участка хвоста поджелудочной железы, в просвет свища поперечной ободочной кишки. Резекция поперечной ободочной кишки со свищом, выведение 
одноствольной асцендостомы. Ушивание свища начального отдела тощей кишки. Санация и дренирование брюшной полости от 19.11.09.  Релапаротомия. Снятие некротизированной асцендостомы. 
Правостороння гемиколэктомия. Санация и дренирование брюшной полости от 24.11.09. Программная релапаротомия, санация и дренирование брюшной полости. Хирургическая обработка 
лапаротомной  раны 26.11.09. Программная релапаротомия. Санация, дренирование брюшной полости. Ушивание зоны несостоятельности шва ранее ушитой перфоративной язвы подвздошной кишки 
от 28.11.09. Программная релапаротомия. Санация, дренирование брюшной полости от 30.11.09. Релапаротомия. Санация и дренирование брюшной полости. Хирургическая обработка лапаротомной 
раны 02.12.09. Программная релапаротомия. Санация и дренирование брюшной полости. Ушивание несостоятельности дистального отдела подвздошной кишки, ушивание несостоятельности  
проксимального отдела поперечно-ободочной кишки 07.12.09.
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Длительное (≥5 дней) пребывание в
ОРИТ

Период
Показатель

2008г. 2009г. 2010г. 2011г.

Число пролеченных больных
(кол-во человек)
Переведено из других отделений
(кол-во человек)
По каналу СМП (из общ.в %)

Средняя длительность
пребывания (сутки)
Оборот койки

Занятость койки

Летальность общая

Летальность в течение  первого
часа
Летальность в течение  первых
суток

1523

609

92,1%

3,4
127,0

14,3

30,0%

5,8%

16,1%

1411

561

90,7%

3,7
117,5

14,1

28,7%

5,1%

15,0%

1480

572

91,4%

3,4
123,5

13,9

30,3%

5,9%

17,0%

1079

367

92,7

3,5
89,8

13,8

29,2%

4,5%

14,3%
ОРИТ ГКБ №7,Москва

Статистические показатели работы отделения реанимации 

Клиники гнойно- септической хирургии 

им. В.Ф. Войно- Ясенецкого

2007 год 2008 год 2009 год 2010 год

Количество 

коек
5 5 5 5

Получило 

лечение
103 134 103 106

Проведено 

койко-дней
873 922 1508 1456

Среднее 

пребывание
8,5 6,9 14,6 13,7

Занятость 

койки
174,6 184,0 301,6 291,2

Оборот койки 20,6 26,8 20,6 21,2

Летальность 9,3 % 14,9% 22,3 % 19,8 %

среда , 2 ноя б р я  11 г.



Знают или слышали про сепсис…

Франция Германия Италия Испания Англия США

0,04

0,53

0,08
0,13 0,14

0,19

An international survey: Public awareness and perception 
of sepsis*

Francesca M. Rubulotta, MD; Graham Ramsay, MD; 
Margaret M. Parker, MD; R. Phillip Dellinger, MD; Mitchell 

M. Levy, MD; Martijn Poeze, MD, PhD; on behalf of the 
Surviving Sepsis Campaign Steering Committee

Crit Care Med 2009 Vol. 37, No. 1 



Quorum sensing systems (QSS)

- QSS – способность  к регуляции 
численности популяции (vibrio  fischeri)

- QSS – играет ключевую роль в 
регуляции тканевой инвазии

- QSS – обеспечивает коммуникацию с 
макроорганизмом

- Бактерии, обладающие феноменом QSS в 
большей степени способны вызывать 
тяжёлый сепсис

               

Pearson Infect Immune 2000;68:4331





• Сепсис – время-зависимое состояние!
Раннее распознавание основано на тщательном 
клиническом осмотре и биомаркерах.

• Сепсис – неотложное состояние!
Раннее лечение основано на микробиологическом спектре 
стационара, информации о возбудителе, очаге инфекции, 
биомаркерах.

• Ранний перевод в специализированное отделение!

Положения декларации.





Перспективы (?) лечения сепсиса

 Аверьянов А.В., Гельфанд Б.Р. Перспективы лечения сепсиса  
«Клиническая практика» No 2`2010 



УСТРАНЕНИЕ 
ОЧАГА 

ИНФЕКЦИИ

КОРРЕКЦИЯ 
НАРУШЕНИЙ 

ОРГАНОВ И СИСТЕМ

АДЕКВАТНАЯ 
АНТИМИКРОБНА

Я ТЕРАПИЯ

Основные принципы терапии 
инфекций

Клинический 
микробиолог

Клинический 
фармаколог



Знай своих врагов!



Кто живёт в стационарах?

no ESKAPE

Enterococcus faecium

Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae

Acinetobacter Baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter spp

Clostridium difficile

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli



Летальность при MRSA-бактериемии: метанализ 
31 исследований

Увеличение летальности при MRSA-бактериемии:
 ОШ 1,93 (95% ДИ, 1,54-2,42; Р < .001)

[S.Gosgrove e.a. CID 2003;36:53-9]



Резистентность…



ESKAPE 
Северная 
Америка Европа 

Латинская 
Америка Азия

VRE 66,1 14,4 38,8 21,7

MRSA 50,6 24,8 46,6 45

ESBL - K. p. 9,8 17 36,2 22,8

Aс. b. IMP-R 10 13,4 33,5 24,2

Ps.a. IMP-R 7,7 9,1 18 9,6

www testsurveillanse.com (24/01/2012)



Сравнительная микробиологическая активность карбапенемов в 
отношении P. aeruginosa – 

База данных EUCAST

EUCAST MIC Distribution. 
 . 2012 . Электронный ресурс г

www.eucast.org





Какие антибиотики нужны для
эмпирической антибиотикотерапии ?

✓ Активные против наиболее

вероятных возбудителей

✓ Преодолевающие наиболее вероятную

приобретённую резистентность

✓ С низким потенциалом селекции 

антибиотикорезистентности 

✓ «Удобный»:

– кратность введения, 

– взаимодействия, 

– безопасный 



Факторы риска наличия Enterobacteriaceae 
ESBL у пациентов в течение 48 часов 

госпитализации

Фактор риска OR (95% CI) P-value
Предшествующая госпитализацияa 5.69 (2.94–10.99) 0.001

Перевод из другого медицинского 
учреждения 5.61 (1.65–19.08) 0.006

Charlson comorbidity index > 4 3.80 (1.90–7.59) 0.001

Предшествующая терапия β- лактамами 
или фторхинолонамиb 3.68 (1.96–6.91) 0.001

Катетеризация мочевого пузыря  ранееc 3.52 (1.96–6.91) 0.001

Возраст > 70 лет 3.20 (1.79–5.70) 0.001
a During the 12 months preceding index hospitalization.
b Includes treatment with -lactam/-lactamase inhibitor combinations, 
oxyiminocephlosporins, and/or fluoroquinolones during the 3 months 
preceding index admission.
c During the 30 days preceding index blood culture.

Tumbarello M, Bassetti M et al. Antimicrob Agents Chemother  Jul 2011;55:3485–3490 

Мультивариантный анализ



Факторы риска появления БЛРС/ ESBL, Таиланд, 2011 г.

Всего обследовано 445 человек в 3 провинциях страны

Микробиологическое исследование стула + опросник

Выделено штаммов CTX-M:
• 29.3% Nan (43/147)
• 29.9% Nakhon(43/144)
• 50.6% Kanvhanabun (78/154)

Выводы:
• Отсутствовала связь с полом, возрастом, образованием, 

питанием
• Связь с приемом антибиотика без показания

Luvsanaharav et al. J Med Micro 2011; 60:619

Влияние антибиотиков на 
экологию стационара 



Russia

2006-07

69,8%

 * S.K. Bouchillon et al., Int J Antimicrob Agents 2004 (24): 119–24
**M.Edelstein et al., ICAAC, 2004, Washington, P: C2-1331;    ***Исследование РЕВАНШ, 

2006-07 

ESBL+  Enterobacteriacae

Россия- 
около 
80 %



Принципы периоперационной профилактики

• Пациентам с подтверждённой инфекцией или 
получавшим антибиотики в течение 24 часов до 
поступления в стационар периоперационная 
профилактика не проводится (проводится терапия). 

•  Введение антибиотиков с целью профилактики 
осуществляется в течение одного часа до разреза кожи 

•  Антибиотики с целью профилактики отменяются в 
течение 24 часов (48 часов – для кардиохирургических 
пациентов) после окончания операции 



«Главное, чему надо научить наших 

врачей,

-это тому, что гораздо  чаще 

требуется воздержаться от назначения 

антибиотиков, 

чем назначать их…»

Л.С.Страчунский -Известия, 5 апреля 2003, стр 8.
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Распространённость нечувствительных штаммов (I+R) 
Enterobacteriaceae выделенных у пациентов с 
внебольничным перитонитом в России (n=100)

Ampicillin

Amox./Clav.

Pip./Tazo.

ESBL+

Carbapenems

Amikacin

Gentamicin

Ciprofloxacin

Co-trimoxazole

0 20 40 60 80 100

100

13

15

21

0

6

24

25

30

Клин микробиол антимикроб химиотер 2011, Том 13, No 2 

< 80%



Причины роста резистентности к антибиотикам

Объективная 
Антимикробная терапия неизбежно связана с 

индукцией устойчивости

Субъективные (управляемые)
  Нерациональная АБТ
  Дефекты инфекционного контроля
Применение низкокачественных препаратов



Задержка АБ терапии и 
летальность при сепсисе

Выжившие
Начало АБ терапии



Инвазивный кандидоз в Санкт-Петербурге
основные заболевания (n=250) 

У каких пациентов чаще выявляется 
кандидемия 

Chart Title

Хир ОРИТ Гематология Тер ОРИТ Гемодиализ Прочие



 длительное (≥ 5 дней) пребывание в ОРИТ
 применение антибиотиков широкого спектра 

действия
 длительное (≥ 5 дней) использование ЦВК
 применение стероидов или иммуносупрессоров
 тяжелое состояние больного
 распространенная (≥ 2 локусов) поверхностная 

колонизация Candida
 перфорация или хирургическое лечение ЖКТ
 инфицированный панкреонекроз
 полное парентеральное питание
 искусственная вентиляция легких
 гемодиализ
 повторные гемотрансфузии
 сахарный диабет
 выраженная нейтропения
 ожоги
 лучевая и химиотерапия

Факторы риска развития микозов



Стратификация пациентов



Анти MRSA 

Стартовая терапия жизнеугрожающих инфекций

• Имипенем
• Меропенем 
• Дорипенем
• Эртапенем

• Цефалоспорины
      защищённые

Антимикотик

+



« If it were not for the great variability among
 individuals medicine might as well be

 a science and not an art»

Sir William Osler, 1892



   TNF-a Индивидуальные различия в секреции
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Molvig, 1988



Распознавание…



Взаимосвязь риска смерти у детей 
и родителей  

Sørensen TI, et al. NEJM 1988; 318:727-32.

Причина 
Смерти

(Родитель умер до 50 лет)

Относительный риск смерти 
      от  той же причины

Все причины
Biologic
Adoptive

1.71
0.71

Biologic
Adoptive

Инфекция 
5.8
0.73

Серд-сос. патол.
Biologic
Adoptive

4.5
3.1





Доказательная медицина



Особенности пациентов в ОРИТ

• Длительное применение препаратов

• Большое количество применяемых 
препаратов

• Неопределённый объём распределения 
препаратов

• Почечная недостаточность

• Применение методов экстракорпорального 
лечения



А нужен ли терапевтический 
мониторинг ЛС?

50%

45% Амикацин

Терапевтическая 
концентрация

Ниже ТК

Выше ТК
N=42

Батурин В.А. Фармакокинетический мониторинг, 2009  



Концентрация цефтазидима в плазме и ткани 
лёгкого у пациентов с нозокомиальной 

пневмонией в ОРИТ

Плазма

EAF

МПК

Boselli у уе al, Intensive Care Med 2004; 30:989-991



Antibiotics in critically ill patients: a systematic 
review of the pharmacokinetics of β-lactams

 57 studies -  January 1966 to December 2010

Неоднородность объемов распределения β-лактамных 
антибиотиков в литрах у пациентов ОРИТ.

Joao Gonçalves-Pereira, Pedro Póvoa Critical Care 2011, 15:R206 

 

 

 

10 20 30 40 50 60 

Volume of Distribution (L) 

Piperacillin 

Cefpirome 

Cefepime 

Ceftazidime 

○ 

○ 

○ 

○ 

■ 

■ 

■ 

■ 

Meropenem 

Imipenem 

○ 

○ 

■ 

■ 

Пациенты ОРИТ
Здоровые добровольцы

Сколько вешать в граммах?

http://ccforum.com/content/15/5/R206/%23ins2
http://ccforum.com/content/15/5/R206/%23ins2


Бренды и дженерики: 
антибиотики

Отечественных брендов нет.
Дженерики антибиотиков в РФ разрешаются для медицинского применения в 

6-20 раз чаще, чем в США

• Ципрофлоксацин 

(37 дженериков)
• Цефтриаксон

(35 дженериков)

Имипенем

(8 дженериков)

Меропенем

(19 дженериков)

Линезолид

(5 дженериков)

Ванкомицин 

(8 дженериков)



«Die Aetiologie, der Begriff und die 
Prophylaxis des Kindbettfiebers»

• Летальность при родах 

18%

• 1847 год «гигиена рук»

• Летальность 2,5%
Игнац Филипп Зиммельвейс



В Российской Федерации в 2011 году 
зарегистрировано 25 326 случаев ВБИ (%)

Государственный доклад «О санитарно-эпидемиологической обстановке 
в Российской Федерации в 2011 году», Роспотребнадзор РФ
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Результаты опроса / 
Результаты наблюдения



Что актуально для стационара?

Виноват не микроб, а 
культура, в которую он 

попадает

                            Луи 
Пастер



Проще и дешевле предотвратить 
болезнь, чем лечить...

Концепция 
изоляции 
пациента

66



от борьбы с микробами- к наблюдению, 

пониманию и управлению





Синдромы критических состояний

• острой дыхательной недостаточности

• расстройств водно- электролитного баланса

• расстройств кислотно- основного состояния

• системного воспалительного ответа

• энцефалопатии и кома

• шок и полиорганная недостаточность

• расстройств гемостаза (коагулопатии и ДВС)

• острая почечная недостаточность

• печёночная недостаточность

• нарушения метаболизма



Достижения последних лет
• Диагностика

– Классификация (сепсис, ОРДС, ОПН)
– Системы мониторинга (инвазивные, неинвазивные)
– Биомаркеры 

– Методы лечения
– Различные методы ИВЛ
– Ранняя целенаправленная терапия (EGDT)
– Протоколы питания
– Контроль глюкозы
– Экстракорпоральные методы лечения
– …



Противоречия

Кортикостероиды
Уровень глюкозы

Режимы ИВЛ при ОРДС
Активированный протеин С

Метод почечно-заместительной терапии
Дозы антибактериальной терапии

Нутритивная терапия

ДА НЕТ



72

Гемодиализ HD
Плазмообмен TRE

Гемодиафильтра
ция HDF

Гемофильтрация 
HF 

Ультрафильтраци
я UF

Гемосорбция

MARS
ECMO

CPFA



Снижение степени полиорганноий дисфункции в 
зависимости от времени начала процедуры ЛПС сорбции 



Э М Л







Результаты внедрения рекомендаций в 
практику

The severe sepsis bundles as processes of care: A meta-
analysis 

Diane J. Chamberlain  Australian Critical Care (2011) 



Снижение риска смерти при 
внедрении протокола SSC



Surviving Sepsis Campaign



Кулабухов В.В.

3.7.14

И ещё раз о главном….

• Стратификация пациентов
• Работа по протоколу АБТ, адаптированного под структуру 

пациентов в отделении и особенностей резистентности 
возбудителей к АБП

• Ограничение АБ профилактики
• Микробиологический мониторинг
• Ограничение применения АБ с антисинегнойной 

активностью
• Деэскалационная терапия
• Применение качественных препаратов
• Своевременное назначение антимикотических препаратов
• Инфекционный контроль
• Формирование «команды»



Team building 
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Благодарю за внимание
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