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Новые условия или наша реальность

Актуальность 
проблемы

Проблема 
резистентности

Этиология

Антибактериальная 
терапия



Увеличение стоимости

Атрибутивная летальность

Частота возникновения

ЭКМО

≈ 25% всех случаев нозокомиальной инфекции

≈ 27%  - 51%

≈ 2900 – 40000 €

?

Нозокомильная пневмония у взрослых. Российские национальные рекомендации; 2016

Актуальность проблемы



Длительность лечения

Сопутствующая патология

Исходная тяжесть состояния

Полирезистентные штаммы

Риск микст – инфекции или полирезистентных штаммов

Инфекция, связанная с оказанием медицинской помощи

Рецидив инфекции, связанный с полирезистентными
штаммами

Увеличение летальности до 76%

ЭКМО

Нозокомильная пневмония у взрослых. Российские национальные рекомендации; 2016



Настоящее...

Rice LB. J Infect Dis. 2008;197:1079-1081

Концепция No ESKAPE:

E - Enterococcus faecium

S - Staphylococcus aureus

K - Klebsiella pneumoniae 

A - Acinetobacter baumannii

P- Pseudomonas aeruginosa 

E - Enterobacter spp.



Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Enterobacteriaceae

Staphylococcus aureus

58,4%

15,9%

12,1%

7,4%

Частота выделения различных возбудителей НП в РФ
(2013 – 2014 гг.) 

Stenotrophomonas maltophilia 4,9%

Национальная программа мониторинга антибиотикорезистентности НИИ 
антимикробной химиотерапии ГБОУ ВПО СГМУ Минздрава России



Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Enterobacteriaceae

Staphylococcus aureus

Ранняя; Поздняя / Часто

Поздняя / Часто

Поздняя / Часто

Поздняя (MRSA) / Часто

Вид нозокомиальной пневмонии/Частота выделения полирезистентных
штаммов 

Stenotrophomonas maltophilia Поздняя / Редко

Нозокомиальная пневмония у взрослых. Российские национальные рекомендации; 2016



Карбапенемы с антисинегнойной активностью 
(имипенем/циластатин, меропенем, дорипенем)

«Классический» подход к антибактериальной терапии



McLaughlin M, et al.. // Antimicrob Agents Chemother 2013; 57: 5131 – 3. 
Ventolia Ct. // Pharmacal Ther 2015; 40: 277 - 83
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База данных AMRmap на 08.2017  http://map.antibiotic.ru/

http://map.antibiotic.ru/


Enterobacteriaceae основные возбудители НП

База данных AMRmap на 08.2017  http://map.antibiotic.ru/

Рост устойчивости к карбапенемам за счет продукции 
карбапенемаз среди Klebsiella pneumoniae  - наиболее 

значимая клиническая проблема

http://map.antibiotic.ru/


Нозокомиальная пневмония

Преобладание 
Г «-» микроорганизмов

Устойчивый рост 
резистентности к 

карбапенемам

Ведущая роль 
Enterobacteriaceae



Rossolini GM, Docquier JD. Future Microbiol. 2006;1:295–308.

Пенициллины
ЦС I-II

ЦС III поколения

Карбапенемы

β-лактамазы 
узкого спектра 

1970 ▶

БЛРС и AmpC
β-лактамазы

1980 ▶

Карбапенемазы
2000 ▶

«Новый» этап антибактериальной терапии нозокомиальных пневмоний



«Умные»  антибактериальные препараты

Способны преодолевать устойчивость к карбапенемам



Bradford PA. Clin Microbiol Rev 2001;14:933–51;
Jacoby GA. Clin Microbiol Rev 2009;22:161–82;

Stuart JC, Leverstein-Van Hall MA. Int J Antimicrob Agents 2010;36:205–10. 

β-лактамазы узкого 
спектра БЛРС AmpC Карбапенемазы

Class A  & 
Class D

(сериновые)

Class C
(сериновые)

Металло-
(MBL)

Сериновые

Class A Class D Class B

KPC OXAOXA-OXA-48 NDM, VIM, 
IMP,

Механизмы резистентности



Bradford PA. Clin Microbiol Rev 2001;14:933–51;
Jacoby GA. Clin Microbiol Rev 2009;22:161–82;

Stuart JC, Leverstein-Van Hall MA. Int J Antimicrob Agents 2010;36:205–10.

β-лактамазы узкого 
спектра БЛРС AmpC Карбапенемазы

Class A  & 
Class D

(сериновые)

Class C
(сериновые)

Металло-
(MBL)

Сериновые

Class A Class D Class B

KPC OXAOXA-OXAOXA
48

NDM, VIM, 
IMP,

Цефтазидим/авибактам перекрывает основные механизмы устойчивости к 
карбапенемам и цефалоспоринам III поколения



Новый взгляд на тактику антибактериальной терапии

Возбудитель

Антибактериальный 
препарат

Механизм 
резистентности

Антибактериальный 
препаратВозбудитель

ПРОШЛОЕ НАСТОЯЩЕЕ



Продукция Продукция OXAOXA-OXA-48 –
преобладающий механизм 

резистентности среди 
Enterobacteriaceae в РФ

База данных AMRmap на 08.2017  http://map.antibiotic.ru/

Доля различных типов карбапенемаз у штаммов Klebsiella pneumonia

http://map.antibiotic.ru/


Оценка эффективности цефтазидима/авибактама

Эффективность по 
сравнению с 

карбапенемами

Снижение нагрузки 
на карбапенемы

Эффективность по 
сравнению с 
колистином

Нозокомиальная 
пневмония, вызванная 

резистентными штаммами



808 пациентов

Цефтазидим/авибактам и меропенем
Нозокомиальная пневмония (REPROVE)

Длительность введения –
7 – 14 суток

Группа I 
405 пациентов

Группа II 
403 пациента

ПРОСПЕКТИВНОЕ РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Цефтазидим/авибактам
2000 мг/500 мг

Инфузия 120 минут 
каждые 8 часов

Меропенем
1000 мг

Инфузия 30 минут
Каждые 8 часов

Torres A et al. Oral session Session: OS125 New agents for bacterial infection in phase 2 
and 3 clinical trials, ECCMID abstract, 2017



726 пациентов

сMITT (clinically modified intent‐to‐treat) - клинически 
модифицированная популяция всех рандомизированных

пациентов согласно назначенному лечению

Клиническая 
эффективность

21 – 25 день со дня 
рандомизации

Группа I 
356 пациентов

Группа II 
370 пациента

Torres A et al. Oral session Session: OS125 New agents for bacterial infection in phase 2 
and 3 clinical trials, ECCMID abstract, 2017



Клиническая эффективность

Torres A et al. Oral session Session: OS125 New agents for bacterial infection in phase 2 
and 3 clinical trials, ECCMID abstract, 2017
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Нозокомиальная пневмония Вентелятор - ассоциированная пневмония

Цефтазидим/авибактам Меропенем



137 пациентов

Цефтазидим/авибактам и Колистин
(карбапенем-резистентные штаммы)

Длительность введения –
7 – 14 суток

Группа I 
38 пациентов

Цефтазидим/авибактам

Группа II 
99 пациентов

Колистин

Van Duin D, et al. Clin Infect Disese 2017 [Epub ahead of print]

ПРОСПЕКТИВНОЕ ОБСЕРВАЦИОННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ



Вид инфекции

Цефтазидим/авибактам и Колистин

Инфекция 
мочевыводящих путей

46%
Инфекция кровотока

22%
Нозокомиальная 

пневмония

Van Duin D, et al. Clin Infect Disese 2017 [Epub ahead of print]



Цефтазидим/авибактам

Van Duin D, et al. Clin Infect Disese 2017 [Epub ahead of print]

Колистин

Монотерапия 14(37%)

Тигециклин 12(32%)

Амикацин 6 (16%)

Карбапенемы 11 (29%)

Фосфомицин 1 (3%)

Монотерапия 6 (6%)

Тигециклин 60 (61%)

Амикацин 23 (23%)

Карбапенемы 59 (60%)

Фософмицин 3 (3%)

Выступающий
Заметки для презентации
It is difficult to be sure of the impact of ventilator-associated pneumonia on mortality, because many patients requiring ventilation die from their underlying condition rather than from the pneumonia that they subsequently acquired.  

The CDC guidelines suggest that ventilator-associated pneumonia accounts for 20-33% of the mortality of patients on ventilators, prolongs hospital stay by around 5 days, and results in excess costs of around $40,000 per patient affected.
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Цефтазидим/авибактам и Колистин
(30 – дневная летальность)

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

Цефтазидим/авибактам Колистин

P = 0,0012

Van Duin D, et al. Clin Infect Disese 2017 [Epub ahead of print]



• осложненные интраабдоминальные инфекции;

• осложненные инфекции мочевыводящих путей, включая
пиелонефрит;

• госпитальная пневмония, включая пневмонию, ассоциированную
с искусственной вентиляцией легких (ИВЛ);

• инфекции, вызванные аэробными грамотрицательнымиинфекции,инфекции,
микроорганизмами у

аэробными
пациентов

аэробнымиаэробными
с

аэробными грамотрицательнымиаэробными
ограниченным

грамотрицательнымиграмотрицательными
выбороммикроорганизмами

антибактериальной
микроорганизмами у пациентовмикроорганизмами
антибактериальнойантибактериальной терапии

Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Завицефта® ЛП-004289

Препарат Завицефта показан для лечения следующих инфекций:



Позиции в 
рекомендациях



Позиции в 
рекомендациях

N.B. Отсутствует эффективность в отношении Acinetobacter spp.



От рекомендаций к практике при нозокомиальной пневмонии

Как препарат 1-ой линии (альтернатива карбапенемам) 

Поздняя нозокомиальная пневмония + высокий риск карбапенем –
резистентных штаммов (механизм резистентности)

согласно локальному микробиологическому мониторингу

Как препарат 2-ой линии 

согласно данным микробиологического исследования 

и неэффективности проводимой стартовой антибактериальной терапии 



От рекомендаций к практике при нозокомиальной пневмонии

Пациентка, 70 лет

Диагноз: Нетравматическое паренхиматозно-
вентрикулярное, субарахноидальное кровоизлияние

Шкала ком Глазго 5 баллов при поступлении
ИВЛ с момента поступления



От рекомендаций к практике при нозокомиальной пневмонии

Микробиологическое 
исследование

10 – е сутки

Сроки госпитализации Схема терапии

Ac.baumanii – тигециклин
Kl.pneumoniae – тигециклин, амикацин

Полимиксин, Амикацин,
Ампициллин/сульбактам

21 – е сутки
Ps.aeruginosa – цефтазидим/авиабактам

Kl.pneumoniae – тигециклин, 
цефтазидим/амикацин

Цефтазидим/авиабактам

29 – е сутки
Ps.aeruginosa – цефтазидим/авиабактам

Ac.baumanii – тигециклин, 
цефоперазон/сульбактам

Цефтазидим/авиабактам, 
Тигециклин

36 – е сутки Перевод в отделение неврологии Прекращение 
антибактериальной терапии

44 – е сутки Выписка из стационара



БЛАГОДАРЮ ЗА ВНИМАНИЕ!
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