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Резюме 

Предыстория. Раннее назначение антибиотиков пациентам с тяжелыми инфекциями необходимо 

для улучшения результатов лечения. С другой стороны, назначение слишком широкого спектра 

антибиотиков для чувствительных к ним патогенов или ненужных антибиотиков пациентам без 

бактериальных инфекций связано с опасными для жизни осложнениями и 

суперинфекциями. Вызванные антибиотиками изменения в микробиоте человека влияют как на 

иммунную, так и на метаболическую системы. Бесконтрольное применение антибиотиков 

способствует появлению устойчивых к антибиотикам организмов. Примерно у 50 % пациентов в 

отделении интенсивной терапии, получающих антибиотики, нет подтвержденных инфекций, при 

этом деэскалация и сокращение продолжительности лечения проводятся редко. Смертность от 

серьезных инфекций остается высокой, что подчеркивает необходимость оптимизации лечения. 

Методы Повествовательный обзор. 

Цель обзора — обобщить имеющиеся данные, новые возможности и нерешенные проблемы в 

области оптимизации антибиотикотерапии при тяжелых инфекциях. 

Результаты. Важными факторами, которые следует учитывать, являются местная эпидемиология, 

сопутствующие заболевания, доступность систем здравоохранения, а также диагностические и 

терапевтические ресурсы. Быстрые диагностические тесты в сочетании с индивидуальным 

подходом к принятию решений улучшают выбор антибактериальной терапии. Правилом должна 

стать быстрая деэскалация до монотерапии узкого спектра действия и сокращение 

продолжительности терапии. По-прежнему сохраняется неопределенность в отношении 

персонализации терапии трудноизлечимых резистентных бактерий. Оптимизация 

фармакокинетики (ФК) и длительное или непрерывное применение бета-лактамов безопасны и 

могут улучшить результаты лечения. Следует использовать терапевтический лекарственный 

мониторинг (ТЛМ), особенно при подозрении на изменение объема распределения и/или клиренса 

препарата, а также при вероятности токсического воздействия. Рекомендуется использовать ТЛМ в 

сочетании с оперативной корректировкой дозы. Новые технологии, в том числе экспресс-тесты для 

широкой диагностики и электронные инструменты для оптимизации антибиотикотерапии, будут 

способствовать сотрудничеству между фармацевтами, микробиологами, специалистами по 

инфекционным заболеваниям и реаниматологами для оптимизации антибиотикотерапии и 

рационального использования этих ценных ресурсов. 
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Введение 

Ежегодно от сепсиса страдают 48,9 миллиона человек, что приводит к 11 миллионам 

смертей во всем мире [1]. Госпитальная смертность от тяжелых инфекций остается 

высокой: при внебольничной пневмонии (ВП) смертность составляет 20–

30%. Госпитальные инфекции, такие как внутрибольничная пневмония (ВП), 

вентилятор-ассоциированная пневмония (ВАП) или внутрибольничная инфекция 

кровотока (ВБИК), имеют смертность от 20 до 50% [2,3,4]. Поскольку на долю 

бактериальных патогенов приходится более 70 % случаев серьезных инфекций и 

сепсиса, оптимизация антибиотикотерапии крайне важна для улучшения результатов 

лечения [5, 6]. Однако необходимость раннего назначения антибиотиков должна 

тщательно взвешиваться с учетом рисков чрезмерного использования, которое 

способствует росту устойчивости к противомикробным препаратам (АМР) [7]. Быстрое 

выявление возбудителей инфекции может помочь в назначении, выборе и определении 

продолжительности курса антибиотиков. В этом случае полезно междисциплинарное 

сотрудничество с участием врачей, микробиологов и фармацевтов. В этом обзорном 

материале мы представляем всесторонний анализ эпидемиологии тяжелых инфекций, 

клинических ситуаций, диагностики, терапевтических стратегий и подходов к 

оптимизации применения антибиотиков у пациентов в критическом состоянии. 

 

Эпидемиология тяжелых инфекций 

Внутрибольничные инфекции и инфекции, передающиеся вне больницы 

Классификация инфекций в зависимости от места их возникновения — внебольничные 

(ВБИ), внутрибольничные (ВБИ) или внутрибольничные в отделениях интенсивной 

терапии (ВБИОИТ) — имеет решающее значение для оценки риска устойчивости к 

противомикробным препаратам и выбора подходящей терапии. Эти группы также 

различаются по источнику инфекции и микробной эпидемиологии [1]. Исследования 

неизменно показывают, что продолжительность пребывания в больнице и смертность 

от инвазивного сепсиса увеличиваются при переходе от общего хирургического 

отделения к отделению интенсивной терапии [8,9,10], при этом инвазивный сепсис в 

отделении интенсивной терапии часто возникает у ослабленных пациентов с 

множественными сопутствующими заболеваниями, принимавших антибиотики ранее, 

и с резистентными патогенами [10]. 
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Внебольничные инфекции обычно связаны с респираторными, внутрибрюшными или 

мочевыводящими инфекциями. Напротив, Внутрибольничные инфекции в том числе 

внутрибольничные инфекции отделения интенсивной терапии часто связаны с 

медицинскими вмешательствами, включая инфекции в месте операции, приобретенную 

вентилятор-ассоциированную пневмонию, инфекции, связанные с внутрисосудистым 

катетером, и внутрибрюшные инфекции [2, 10, 11] с патогенами, различающимися в 

зависимости от места заражения и источника (рис. 1). 

 
Рисунок 1.Тяжелая инфекция у людей с нормальным иммунитетом. ИМП инфекция мочевыводящих 

путей; ВП внебольничная пневмония; ПСМП  пневмония, связанная с оказанием медицинской 

помощи; ПВП внутрибольничная пневмония; ВВП пневмония, связанная с искусственной вентиляцией 

легких; МЛУ бактерии с множественной лекарственной устойчивостью; ШЛУ бактерии с широкой 

лекарственной устойчивостью; ПЛУ бактерии с полной лекарственной устойчивостью; DTR 

- бактерии, трудно поддающиеся лечению. Примечание: при менингоэнцефалите, связанном с 

сообществом/медицинским учреждением, следует учитывать также такие вирусы, как 

ВПГ/ВГЛ. При мультисистемных инфекциях, приобретенных в сообществе, следует учитывать риск 

небактериальных заболеваний, таких как малярия или лихорадка денге 
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Бактериальная резистентность связана с 4,9 миллионами смертей по всему миру, при 

этом наибольшее бремя приходится на страны Африки к югу от Сахары, Южную Азию 

и Восточную Европу. АМР в том числе множественная лекарственная устойчивость 

(МЛУ), постепенно распространяется от внебольничных инфекций до инфекций в 

отделениях интенсивной терапии, хотя в разных регионах наблюдаются разные 

закономерности [4, 11]. АМР может привести к задержке начала соответствующей 

терапии, что ухудшает прогноз [2]. Хотя текущие данные АМР не всегда позволяют 

различать внебольничную и внутрибольничную инфекцию, частота внебольничного 

метициллинрезистентного золотистого стафилококка (MRSA), по-видимому, 

достигла плато [12] (см. https://data.who.int/indicators подробнее). Между тем, 

количество бета-лактамаз расширенного спектра, продуцируемые E. coli , растет и  в 

настоящее время на их долю приходится 42% бактериемий, зарегистрированных ВОЗ, и 

более двух третей случаев на Ближнем Востоке, в Африке и Азии. Что касается 

инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, то число случаев устойчивости 

энтеробактерий к карбапенемам (РКЭ)1 и A. baumannii (КРAB)2 растет [13, 14], 

особенно среди штаммов, продуцирующих металло-бета-лактамазы (NDM)3 и OXA-48, 

некоторые из которых распространились в общественных местах. 

Действительно, инфекции, вызванные микроорганизмами AMR, в сообществе 

встречаются чаще в случае недавнего и частого применения антибиотиков, особенно в 

течение последних 90 дней, при контакте с медицинскими учреждениями (недавняя 

госпитализация, проживание в домах престарелых или учреждениях долгосрочного 

ухода). Другими факторами, которые следует учитывать, являются сопутствующие 

заболевания, такие как ХОБЛ, хроническая почечная недостаточность и 

диабет. Наконец, социальная среда высокого риска, перенаселенность или плохие 

санитарные условия, а также злоупотребление наркотиками внутривенно являются 

другими заметными факторами инфекций, вызванных микроорганизмами AMR в 

сообществе. 

 

 

 
1 РКЭ – резистентные к карабапенемам энтеробактерии 
 
2 КРAB – карбапенем - резистентный  Acinetobacter baumannii 
 
3 NDM - Металло-бета-лактамаза  Нью-Дели 

https://data.who.int/indicators


 
 

6 
 

Страны с низким и средним уровнем дохода 

На регионы с ограниченными ресурсами приходится непропорционально большое 

бремя сепсиса: на них приходится 85 % случаев заболевания и летальных 

исходов. Большинство случаев сепсиса в этих регионах связаны с внутрибольничными 

инфекциями, особенно с диареей у детей в возрасте до пяти лет [1]. Также 

распространены внебольничные инфекции, часто вторичные по отношению к 

неинфекционным заболеваниям [1] и материнским осложнениям 

[1, 15]. Микробиологический диагноз часто не ставится из-за ограниченных ресурсов и 

доступа к микробиологическим тестам. Заболеваемость сепсисом и смертность от него 

обратно пропорциональны социально-экономическим показателям, таким как доход и 

уровень образования [16]. Как и в странах с высоким уровнем дохода, преобладают 

гноеродные бактериальные патогены; однако также распространены лептоспироз, 

мелиоидоз, сыпной тиф и туберкулез. Кроме того, часто встречаются тяжелые формы 

малярии, лихорадки денге и других вирусных геморрагических лихорадок [17], а также 

коинфекции с ВИЧ [18] и туберкулезом [19] . 

Задержки с обращением за медицинской помощью и доступом к ней из-за низкого 

уровня медицинской грамотности, культурных особенностей, географического 

положения, финансовых барьеров и недостаточной инфраструктуры приводят к 

неблагоприятным последствиям [20,21,22]. 

Клиническому ведению пациентов также препятствуют нехватка персонала, 

диагностические проблемы, ограниченные возможности отделений интенсивной 

терапии [18], а также переполненные отделения неотложной помощи (ОНП) [23] или 

общие палаты [24, 25]. Ограниченный доступ к микробиологическим исследованиям 

затрудняет диагностику и препятствует рациональному использованию 

противомикробных препаратов (РИП), что приводит к их нехватке и развитию 

резистентности [26,27,28]. 

 

Когда начинать, а когда не начинать применение антибиотиков? 

Антибиотики и контроль источника инфекции являются ключевыми составляющими 

лечения тяжелых бактериальных инфекций [29, 30]. В идеале антибиотики должны 

назначаться при подтвержденных бактериальных инфекциях в соответствии с 

объективными критериями (рис. 2). Однако диагностика инфекций, сепсиса и 

септического шока остается сложной задачей, несмотря на достижения в области 
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диагностики [31], а неопределенность часто приводит к чрезмерному использованию 

антибиотиков. 

 
Рисунок 2.Когда начинать и когда не начинать лечение антибиотиками у пациентов в отделении 

интенсивной терапии  

В современных руководствах особое внимание уделяется двум факторам, влияющим на 

принятие решения: вероятности заражения и тяжести заболевания [29]. Пациентам в 

состоянии шока или с высоким риском бактериальной инфекции следует немедленно 

назначить антибиотики — в течение часа. При подозрении на сепсис без шока 

рекомендуется подождать 3 часа, чтобы избежать избыточного лечения. 

В настоящее время не существует единого биомаркера, который позволял бы достоверно 

отличать шок, связанный с инфекцией от других причин шока и воспаления. Широко 

используемые биомаркеры, такие как С-реактивный белок (СРБ) и прокальцитонин 

(ПКТ), недостаточно специфичны и чувствительны, чтобы на их основании можно было 

достоверно назначать антибиотики [32]. Поэтому для диагностики инфекции следует 

использовать комплексный подход, включающий сбор анамнеза, клинический осмотр, 

лабораторные исследования и визуализацию [33, 34]. Микробиологические тесты могут 

подтвердить наличие бактериальных патогенов, но их результаты необходимо 



 
 

8 
 

интерпретировать правильно, чтобы отличить колонизацию от истинной 

инфекции. Быстрые молекулярные и микробиологические методы меняют подход к 

диагностике (см. ниже). 

Во-первых, антибиотики следует назначать только при истинных бактериальных 

инфекциях. В случаях, когда источник инфекции устранен (например, катетер удален 

при отсутствии положительного результата посева крови), антибиотики не всегда 

необходимы [35, 36]. Если состояние пациента стабильное и он находится под 

тщательным наблюдением, что позволяет поставить точный диагноз и назначить более 

целенаправленную терапию, можно прибегнуть к выжидательной тактике [37]. При 

этом необходимо тщательное наблюдение для выявления ухудшения состояния и начала 

эмпирической терапии, если микробиологические исследования еще не 

завершены. Результаты исследований «до» и «после» показали, что эта консервативная 

стратегия может быть эффективна при лечении внутрибольничных инфекций, в том 

числе внебольничной пневмонии [38, 39]. При назначении антибиотиков необходимо 

учитывать не только целесообразность лечения, но и подходящий препарат, а также 

спектр лечения с учетом тяжести заболевания и риска устойчивости к 

противомикробным препаратам [40, 41]. 

В конечном счете решение о назначении или отказе от антибиотиков требует 

тщательного анализа рисков и преимуществ, чтобы лечение было своевременным и 

адекватным, а применение противомикробных препаратов — необходимым. 

 

Конкретные вопросы 

Мигранты/путешественники, новые инфекционные заболевания 

Глобализация путешествий и миграции повышает риск возникновения новых 

инфекционных заболеваний (НИЗ). В таблице 1 перечислены распространенные 

НИЗ. Путешественники и мигранты могут столкнуться с патогенами, которые редко 

встречаются в странах их назначения. Ретроспективное исследование 14 554 случаев 

госпитализации в отделения интенсивной терапии во Франции показало, что мигранты 

без документов были моложе и чаще страдали от инфекций, шока или дыхательной 

недостаточности, хотя смертность среди них была такой же, как и среди обычных 

пациентов отделений интенсивной терапии [42]. Другое исследование показало, что у 

мигрантов чаще наблюдается госпитализация в отделение интенсивной терапии и 

развивается острый респираторный дистресс-синдром [43]. Оба исследования 
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показывают, что основной причиной госпитализации в отделение интенсивной терапии 

является несвоевременное обращение за первичной медицинской помощью. 

 

Таблица 1. Новые и вновь возникающие инфекционные заболевания, приводящие 

к госпитализации в отделение интенсивной терапии у путешественников и 

мигрантов [45, 48, 49] 

Болезнь Область 

приобретения 

Передача Клиническая 

картина 

Возможность 

госпитализации в 

отделение 

интенсивной терапии 

Малярия (скорее 

всего, вызванная 

Plasmodium 

falciparum) 

Страны Африки 

к югу от 

Сахары, Азия 

Укус комара 

Anopheles 

Лихорадка, 

озноб, анемия, 

отказ органов 

Высокий 

Кишечная 

лихорадка 

Индия и Юго-

Восточная Азия 

Употребление в 

пищу 

зараженных 

продуктов или 

воды, 

содержащих Sal

monella 

typhi или S. 

paratyphi 

Лихорадка, 

озноб, 

брадикардия, 

сыпь. Шок и 

сепсис. Энцефа

лопатия, 

перфорация 

кишечника 

От умеренного до 

высокого 

Риккетсиозные 

заболевания 

Южная Африка, 

Средиземномор

ье, Индия, 

Южная 

Америка, 

Корея, Россия 

Различные 

переносчики 

(вши, клещи 

или блохи) 

Классические 

клинические 

проявления в 

виде лихорадки, 

сыпи и струпьев 

(«tache noire») 

должны 

вызывать 

подозрения. Ми

алгия, головная 

боль, кашель 

От умеренного до 

высокого 

Туберкулез (в том 

числе туберкулез с 

множественной 

лекарственной 

устойчивостью) 

Глобальный Воздушно-

капельный 

Кашель, 

лихорадка, 

потеря веса, 

дыхательная 

недостаточност

ь, заболевания 

центральной 

нервной 

системы 

Умеренный 
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Болезнь Область 

приобретения 

Передача Клиническая 

картина 

Возможность 

госпитализации в 

отделение 

интенсивной терапии 

Лептоспироз Эндемик 

тропических и 

субтропических 

регионов: 

Южной и Юго-

Восточной 

Азии, 

Центральной и 

Южной 

Америки, 

Карибского 

бассейна, 

некоторых 

регионов 

Африки 

Контакт 

кожи/слизистых 

оболочек с 

водой или 

почвой, 

загрязненной 

мочой 

инфицированн

ых животных 

(особенно 

грызунов) 

Сепсис, 

подобный шоку, 

внутриальвеоля

рное 

кровоизлияние, 

тубулоинтерсти

циальный 

нефрит. Также 

часто 

встречаются 

миокардит и 

желтуха 

От умеренного до 

высокого 

Лихорадка денге Южная и 

Центральная 

Америка, 

включая страны 

Карибского 

бассейна, Юго-

Восточная 

Азия, Кения и 

Танзания 

Укус комара От легкой 

лихорадки и 

геморрагическо

й лихорадки до 

шокового 

синдрома денге 

От умеренного до 

высокого 

Примечание: по симптомам можно предположить и другие заболевания, но они встречаются 

редко. Эбола, Ласса, крымско-конголезская геморрагическая лихорадка, желтая лихорадка: 

могут сопровождаться геморрагическим шоком. Часто встречается бактериальный 

менингит. Японский энцефалит, вирус Западного Нила, вирус Оропуш — распространенные 

причины тяжелых неврологических заболеваний у путешественников 

 

Из-за перенаселенности, недоедания и ограниченного доступа к медицинской помощи 

мигранты подвержены желудочно-кишечным и респираторным инфекциям. У 

вернувшихся путешественников с острым лихорадочным заболеванием чаще всего 

диагностируют малярию, лихорадку денге или риккетсиозные инфекции, и даже спустя 

годы они могут быть носителями трансмиссивных заболеваний 

[44, 45]. Примечательно, что 2–4% путешественников с лихорадкой нуждаются в 

госпитализации в отделение интенсивной терапии, в основном из-за Plasmodium 

falciparum [45, 46]. 
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Для постановки диагноза необходимы подробная информация о поездках и контактах, 

осведомленность об инкубационных периодах и распространенности заболевания в 

регионе, а также ссылки на глобальные карты вспышек (например, CDC 

(https://www.cdc.gov/outbreaks/index.html по состоянию на 04.01.2025). Эмпирические 

протоколы включают противомалярийные препараты (например, артесунат) и один или 

несколько антибактериальных препаратов (цефтриаксон + доксициклин/азитромицин) 

[47]. Ключевыми факторами являются быстрое тестирование на наличие патогенов и 

своевременная консультация по вопросам инфекционных заболеваний, а также 

надлежащие меры инфекционного контроля [48]. 

 

Пациенты с ослабленным иммунитетом 

Иммуносупрессия охватывает солидные опухоли, гематологические злокачественные 

новообразования, аутоиммунные заболевания, трансплантацию органов и 

ВИЧ/СПИД. В последние десятилетия выживаемость пациентов с ослабленным 

иммунитетом улучшилась, что привело к увеличению их распространенности среди 

населения (2,7 % в 2013 году, 6,6 % в 2021 году в США) [50]. В когорте EPIC III 24 % из 

15 202 пациентов, находившихся в отделении интенсивной терапии, имели ослабленный 

иммунитет, 41 % из них были госпитализированы с инфекцией [51]. Исход сепсиса у 

пациентов с ослабленным иммунитетом зависит от основного заболевания: у 

онкологических больных смертность выше из-за исходной уязвимости [51], в то время 

как у реципиентов трансплантатов внутренних органов смертность ниже, чем у 

пациентов без трансплантации [52]. 

Люди с ослабленным иммунитетом подвержены воздействию широкого спектра 

патогенов, в том числе условно-патогенных микроорганизмов. Дисфункция Т-клеток и 

прием стероидов предрасполагают к грибковым/микобактериальным инфекциям [53], в 

то время как другие нарушения влияют на восприимчивость к бактериям (рис. 3). Тем 

не менее эмпирическая антибиотикотерапия у таких пациентов всегда должна быть 

направлена на борьбу с классическими бактериями. При внебольничной пневмонии 

наиболее распространенными возбудителями являются Streptococcus 

pneumoniae, Klebsiella pneumoniae и Haemophilus spp. [54], в то время как 

неклассические возбудители внебольничной пневмонии, такие как Pseudomonas 

aeruginosa, должны рассматриваться только у пациентов с такими факторами риска, как 

ХОБЛ или при наличии предшествующей колонизации. 

https://www.cdc.gov/outbreaks/index.html
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Рисунок 3Патогены, представляющие опасность, в зависимости от типа иммуносупрессии. CAR -Т 

– Т клетки с химерным антигенным рецептором; EBV вирус Эпштейна — Барр; ВИЧ вирус 

иммунодефицита человека; ТГСК трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; HSV вирус 

простого герпеса; ТО трансплантация солидных органов; VZV -  вирус герпес Зостер 

 

Риск развития резистентных микроорганизмов в большей степени связан с повторными 

госпитализациями или приемом антибиотиков, чем с иммунным статусом [54, 55]. При 

эмпирическом выборе антибиотиков следует ориентироваться на тяжесть заболевания и 

риск развития резистентных микроорганизмов. Комбинированная терапия может быть 

полезна для пациентов с нейтропенией и в случаях, когда возбудители инфекции 

обладают пониженной чувствительностью [56]. В руководствах рекомендуется 

использовать бета-лактамы с антипсевдомонадной активностью в сочетании с 

аминогликозидами при нейтропении и септическом шоке [51]. Пациенты с ослабленным 

иммунитетом часто исключаются из исследований, посвященных продолжительности 

приема антибиотиков. Ретроспективные данные свидетельствуют о том, что и 

краткосрочное и длительное лечение псевдомонадной бактериемии может быть 

одинаково эффективным [57], но необходимы дополнительные доказательства. 
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Роль микробиологической лаборатории и экспресс-тестов для диагностики 

Микробиологическая лаборатория остается центральной в лечении серьезных 

бактериальных инфекций. Традиционные методы культивирования являются 

медленными и трудоемкими. MALDI-TOF произвела революцию в рабочих процессах, 

обеспечив более быструю и точную идентификацию патогена (см. Рис. 4) [58]. 

Автоматизированные мультиплексные ПЦР-платформы выявляют множество патогенов 

и генов устойчивости к противомикробным препаратам [59]. Их клиническая польза — 

особенно в снижении смертности — наиболее очевидна в сочетании с 

автоматизированными системами мониторинга. Банерджи и др. продемонстрировали 

более эффективную модификацию лечения с помощью мультиплексной ПЦР, особенно 

в сочетании с автоматизированными системами мониторинга [60] Они обнаружили, что 

экспресс-тестирование имеет преимущества при модификации лечения, но наиболее 

эффективно в сочетании с автоматизированными системами мониторинга. Это открытие 

было воспроизведено в других исследованиях [61]. Доказать явное снижение 

смертности оказалось сложнее, поскольку лишь в нескольких исследованиях удалось 

выявить незначительный эффект. В регионах с высокой распространенностью 

карбапенемаз раннее выявление карбапенемаз улучшило результаты лечения пациентов 

с внебольничной пневмонией, вызванной устойчивыми к карбапенемам бактериями 

[62]. 

Метаанализ 25 682 случаев заражения крови показал, что экспресс-тестирование с 

помощью AMS снижает смертность (отношение шансов 0,72) и время до назначения 

оптимальной терапии на 29 часов [63]. Однако такие исследования, как MULTICAP или 

INHALE WP3, посвященные экспресс-ПЦР при внебольничной пневмонии, не выявили 

преимуществ в клиническом выздоровлении, несмотря на более быстрое назначение 

соответствующей терапии [64, 65]. Кроме того, это подчеркивает исключительную 

важность правильности первоначального эмпирического лечения. Влияние этого 

фактора в странах с высоким уровнем устойчивости бактерий к антибиотикам остается 

неизученным [66]. 

В целом, несмотря на то, что эти тесты обладают большей чувствительностью и 

специфичностью, чем традиционные методы культивирования, у них есть свои 

ограничения, в том числе использование заранее определенных панелей патогенов, 

выявление нежизнеспособных организмов и высокая стоимость [67]. 
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Платформы, такие как BioFire и T2MR, одобрены FDA, в то время как другие, такие как 

клиническая метагеномика, все еще находятся в стадии разработки. Дополнительным 

ключевым фактором для любой диагностики является вероятность проведения 

предварительного тестирования, особенно в отношении необычных патогенов, которые 

могут быть включены в состав групп мультиплексированного тестирования, где для 

подтверждения диагноза могут потребоваться подтверждающие 

доказательства. Равным образом, экспресс-тестирование, возможно, потребуется 

специально направить на вероятные инфекционные агенты (или схему резистентности), 

соответствующие клиническим условиям. Например, набор BioFire FilmArray для 

выявления менингита/энцефалита очень полезен при инфекциях центральной нервной 

системы, возникших вне стационара, но гораздо менее эффективен при инфекциях, 

возникших после нейрохирургических операций, когда преобладают совершенно 

другие микроорганизмы и модели резистентности. 

 

Первоначальный отбор противомикробных препаратов 

Хотя акцент часто делается на своевременности эмпирического назначения 

антибиотиков, первоначальная соответствующая антибактериальная терапия (ПСАТ) не 

менее важна для определения результатов лечения пациентов. Исследование показало, 

что на каждых четырех пациентов с септическим шоком, получавших ПСАТ, была 

спасена одна жизнь, особенно при инфекциях, вызванных МЛУ грамотрицательными 

микроорганизмами [68]. Помимо снижения смертности, ПСАТ сокращает 

продолжительность пребывания в больнице примерно на 2,5 дня, способствуя 

существенной экономии средств [69]. 

Несмотря на ограничения, связанные с ретроспективными данными, устойчивая связь 

между применением ПСАТ и улучшением результатов лечения подчеркивает 

необходимость разработки структурированных стратегий для обеспечения применения 

ПСАТ при тяжелых бактериальных инфекциях [70]. Для этого необходимо учитывать 

источник инфекции, факторы риска для пациента и доступные варианты 

противомикробной терапии (рис. 5). 

Чрезмерное использование антибиотиков широкого спектра действия может нанести 

вред. При внебольничной пневмонии в трети случаев назначается слишком широкая 

эмпирическая терапия, что приводит к повышению смертности, увеличению 

продолжительности пребывания в стационаре, развитию суперинфекций и нарушению 



 
 

15 
 

микробиоты, ведущему к устойчивости к противомикробным препаратам 

[71, 72]. Аналогичным образом, при поступлении в отделение неотложной помощи 

пациентов с сепсисом и инфекциями кровотока в трети случаев назначалась 

неоправданно широкая терапия с применением макролидов, что приводило к 

ухудшению состояния, в том числе к повышению смертности и увеличению числа 

случаев C. difficile и острого повреждения почек [73]. 

Учитывая эмпирический характер начальной терапии при тяжелых инфекциях, врачи 

должны найти баланс между своевременным и адекватным лечением и риском 

чрезмерного использования препаратов. Быстрая диагностика возбудителей позволяет 

своевременно снизить дозировку, а тщательное применение новых препаратов, 

активных в отношении микроорганизмов с множественной лекарственной 

устойчивостью, имеет решающее значение. Предлагаемые эмпирические схемы 

лечения с учетом риска резистентности приведены в таблице E1. 

 

Монотерапия против комбинированной терапии 

Комбинированная терапия обычно применяется при тяжелых инфекциях для 

расширения спектра действия и использования потенциальной синергии между 

препаратами. В руководствах часто рекомендуются эмпирические комбинированные 

схемы с последующей деэскалацией после определения чувствительности 

(рис. 6). Данные о деэскалации неоднозначны. В небольшом рандомизированном 

контролируемом исследовании, проведенном Леоне и соавторами, у пациентов, 

рандомизированных для деэскалации, чаще наблюдались суперинфекции и более 

длительные курсы антибиотиков, хотя смертность не изменилась [74]. Напротив, Лопес-

Кортес и соавторы. Было установлено, что переход с бета-лактамов широкого спектра 

действия на препараты более узкого спектра действия при внебольничной инфекции, 

вызванной Enterobacterales, приводил к результатам, не уступающим результатам при 

продолжении терапии препаратами широкого спектра действия [75]. 

В последних рекомендациях Американского общества инфекционистов [76] для лечения 

серьезных инфекций, вызванных Acinetobacter baumannii или Stenotrophomonas 

maltophilia, рекомендуется комбинированная терапия, но не для инфекций, вызванных 

РКЭ или Pseudomonas aeruginosa. В двух рандомизированных контролируемых 

исследованиях этот вопрос рассматривался напрямую: сравнивалась монотерапия 

колистином с терапией колистином в сочетании с карбапенемом у пациентов с 
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инфекцией, вызванной РКЭ. Ни в одном из них не было выявлено значительного 

снижения смертности при использовании комбинированной терапии [77, 78]. 

 
Рисунок 4. Существующие, новые и перспективные методы микробиологической диагностики. 

Обратите внимание, что некоторые методы могут применяться как с использованием культурально-

зависимого, так и независимого подхода (например, прибор BioFire можно использовать для анализа 

спинномозговой жидкости непосредственно [панель FilmArray ME] или на флаконах с 

положительными образцами крови [панель BCID2]). Некоторые новые методы одобрены FDA 

(например, AcceleratePheno, T2MR и BioFire), другие находятся в стадии клинической разработки 

(например, клиническая метагеномика). 
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Рисунок 5. Выбор подходящей антибактериальной терапии: ключевые этапы и соображения 

 
Рисунок 6. Плюсы и минусы комбинированной терапии при тяжелых бактериальных инфекциях 
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Роль клинического фармаколога 

Принципы ФК/ФД 

Помимо выбора подходящих противомикробных препаратов, достижение оптимальных 

и своевременных фармакокинетических/фармакодинамических (ФК/ФД) целевых 

показателей значительно улучшает клинические и микробиологические результаты у 

пациентов в критическом состоянии [79]. 

Фармакокинетика описывает воздействие препарата на организм посредством 

абсорбции, распределения, метаболизма и выведения. Важные фармакокинетические 

параметры показаны на рис. 7. 

ФД описывает воздействие препарата на организм. В случае с антибиотиками ФД 

связывает концентрацию антибиотика с его способностью убивать патогены или 

подавлять их рост. Это часто выражается в виде соотношения концентрации к 

минимальной ингибирующей концентрации (МИК). Несвязанные с белками 

концентрации препарата (то есть свободные концентрации) наиболее важны для 

эффективности, а связывание с белками может наоборот ограничивать действие 

препарата [80]. Многочисленные исследования продемонстрировали, что разные 

антибиотики обладают разными свойствами ФД и могут быть разделены на три 

категории, которые в целом отражают их способы уничтожения бактерий [79, 81]; 

продолжительность времени, в течение которого концентрация свободного 

лекарственного средства остается выше МИК в течение интервала дозирования (fT > 

МИК; зависимость от времени), отношение AUC0–24 к MIC (общее воздействие / 

время) и отношение Cmax к МИК  (зависимость от концентрации) (рис. 7). Выбор 

подходящей мишени для каждого класса антибиотиков является ключевым фактором 

для достижения максимальной эффективности при минимальной токсичности. 

На рисунке 7 показаны предлагаемые оптимальные дозы антибиотиков для улучшения 

результатов лечения. Клиренс препарата и объем распределения являются наиболее 

динамичными параметрами, и их суррогатные показатели с точки зрения функции 

органов (почек, печени) необходимо тщательно отслеживать и интерпретировать. 

Недостаточная дозировка может возникнуть, если клиренс препарата выше 

ожидаемого. При гипердинамическом кровообращении, характерном для сепсиса, 

функция почек не нарушается, и почечный клиренс препаратов часто выше 

«нормального». Это явление, называемое «увеличенным почечным клиренсом» (УПК) 

[82], может наблюдаться у пациентов из группы риска, в том числе при (нейро)травмах, 
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ожогах, панкреатите, беременности и у молодых пациентов. Таким пациентам требуется 

тщательный подбор дозировки [82]. 

 
Рисунок 7. Элементы, которые следует учитывать для оптимизации антибактериальной терапии (адаптировано из [81, 
87]). Cmax: пиковая концентрация; Cmin: минимальная концентрация; AUC (площадь под кривой); МПК: минимальная 
ингибирующая концентрация: определяется как минимальная концентрация препарата, которая предотвращает видимый 
рост бактерий или грибов in vitro. МПК: концентрация, предотвращающая мутации, описывает пороговую концентрацию 
препарата или минимальную концентрацию препарата, блокирующую рост мутантных бактериальных субпопуляций, 
которые спонтанно возникают при плотности бактерий 107−109 КОЕ — плотности, наблюдаемой при инфекции. 

 

Учитывая их “зависящие от времени” убойные свойства, фармакокинетические 

свойства β-лактамов, наиболее часто назначаемых антибиотиков в отделении 

интенсивной терапии, можно оптимизировать, изменив их применение на болюсное с 

последующей немедленной непрерывной инфузией. Недавнее крупное РКИ и мета-

анализ в совокупности убедительно выявили преимущества клинических исходов 

[83, 84]. Несмотря на отсутствие крупных РКИ по сравнению с болюсными инфузиями 

β-лактамов, такие инфузии являются фармакологически обоснованными [85, 86]. 
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Взаимодействие между лекарственными средствами 

При тяжелых инфекциях часто требуется комплексная терапия несколькими 

препаратами, что повышает риск токсического воздействия и лекарственных 

взаимодействий. Клинические фармацевты играют ключевую роль в проверке всех 

лекарственных препаратов, чтобы свести эти риски к минимуму. Нефротоксичность 

является серьезной проблемой при применении аминогликозидов, ванкомицина и 

полимиксинов, особенно в сочетании с диуретиками или другими нефротоксичными 

препаратами. Макролиды и триазолы могут вызывать значительные колебания 

концентрации препарата из-за метаболических взаимодействий. 

Из этого следует, что в рамках фармакологического лечения тяжелых инфекций 

необходим полный пересмотр всех принимаемых препаратов. Это касается как 

неотложной терапии, связанной с критическим состоянием (например, седативные и 

противосудорожные препараты), так и длительного приема лекарств (например, 

антиретровирусных препаратов, нейролептиков и антидепрессантов). Необходимо 

тщательно пересмотреть текущие потребности в дозировке. 

Клинические фармакологи также контролируют взаимодействие с препаратами 

длительного действия (например, нейролептиками, противосудорожными средствами и 

антиретровирусными препаратами) и корректируют дозы во время обострения 

заболевания. Регулярные проверки назначений фармацевтами сокращают время 

пребывания в больнице [88] и могут улучшить прогноз [89]. 

 

Терапевтический лекарственный мониторинг: когда и как 

ТЛМ необходим для оптимизации терапии антибиотиками, чтобы обеспечить 

эффективность при минимальной токсичности. Это особенно важно в сценариях 

высокого риска, таких как: (1) тяжелые инфекции, например, сепсис или септический 

шок, (2) использование препаратов с узким терапевтическим индексом (ванкомицин, 

аминогликозиды или противогрибковые препараты, такие как вориконазол), (3) 

измененный ПК, такой как ARC, нарушение функции почек /печени или 

экстракорпоральная терапия (например, заместительная почечная терапия или 

экстракорпоральная мембранная оксигенация-ЭКМО), (4) ситуации с высоким риском 

межпациентной вариабельности ПК, такие как ожоги, пациенты с ожирением, или те, у 

кого нарушена функция органов, и (5) инфекции в сложных локализациях (эндокардит, 
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инфекции центральной нервной системы, легких или костно-суставных инфекций), где 

проникновение лекарств имеет решающее значение. 

В недавних обзорах изучалась роль ТЛМ β-лактамов у пациентов в критическом 

состоянии [90,91,92]. ТЛМ β-лактамов улучшил достижение концентрации и 

микробиологическое и клиническое излечение, но не улучшил смертность и 

резистентность  [91, 92]. Однако проблемы, включая надежность рекомендаций ТЛМ 

отклонения от вмешательства и сопутствующие факторы, могли повлиять на эти 

результаты. 

Недавнее многоцентровое рандомизированное контролируемое исследование, 

проведенное Hagel  и соавторами (n = 249), не выявило существенной разницы в 

показателях по шкале SOFA между группами с ТЛМ и контрольными группами (p = 

0,39), хотя ТЛМ снизила риск недостаточной дозировки и улучшила достижение 

целевых концентраций [93]. 

Другой важной проблемой является высокая вариабельность фармакокинетики 

противомикробных препаратов даже у одного и того же пациента в течение всего 

периода пребывания в отделении интенсивной терапии, особенно в связи с изменением 

функции почек. Это подчеркивает необходимость индивидуального подхода к дозировке 

и динамической оценки. 

Высокая внутрииндивидуальная вариабельность фармакокинетики, особенно в связи с 

изменением функции почек, подтверждает необходимость индивидуального 

динамического дозирования. Ключевыми приоритетами в улучшении практического 

применения ТЛМ являются сокращение времени обработки и интерпретации 

результатов ТЛМ, а также повышение качества интерпретации результатов. Стратегии, 

способствующие более точному и эффективному TDM, включают использование 

номограмм и прецизионного дозирования на основе моделей [92, 94]. 

 

Когда противомикробные препараты вредны 

Вред, связанный с применением противомикробных препаратов (рис. 8), включает в 

себя нежелательные реакции на лекарственные средства и микробиотоксичность 

[95]. Более широкий спектр [38, 96, 97], более длительная терапия [98,99,100], 

комбинированная терапия [101] и повторные курсы повышают вероятность побочных 

эффектов и суперинфекций. Каждый день применения противомикробных препаратов 
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увеличивает вероятность нежелательных и серьезных нежелательных явлений на 4 % и 

9 % соответственно [102]. 

 

Рисунок 8. Вредные эффекты антимикробной терапии. DRESS. Лекарственная сыпь с 

эозинофилией и системными симптомами. 
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Нежелательные реакции на лекарственные препараты могут быть 

иммуноопосредованными идиосинкразическими реакциями, потенциально связанными 

с взаимодействием с вирусными патогенами, или дозозависимыми реакциями 

[103]. Дозозависимые реакции возникают в результате ФД-взаимодействия между 

противомикробными препаратами и клетками организма. Бета-лактамы часто 

назначаются пациентам в критическом состоянии в дозах, превышающих обычные, а у 

пациентов без «увеличенного почечного клиренса»  почечная дисфункция повышает 

риск нейротоксичности. Это может проявляться в виде спутанности сознания, 

галлюцинаций, миоклонуса, судорог и бессудорожного эпилептического статуса у 10–

15 % пациентов, особенно при наличии сопутствующих заболеваний головного 

мозга. Чаще всего это происходит при применении цефазолина, цефепима и имипенема 

[104]. Сообщалось о нейротоксичности цефепима у 48 % пациентов с передозировкой и 

у 26 % пациентов с правильной дозировкой [105]. Хотя бета-лактамная 

нефротоксичность встречается редко, она может усиливаться при сочетании с такими 

препаратами, как ванкомицин, особенно с пиперациллином–тазобактамом [106]. 

Антимикробные препараты нарушают комменсальную микробиоту [107] После курса 

противомикробных препаратов наблюдается быстрое сокращение общего количества и 

разнообразия полезных для здоровья бактерий, таких как Bifidobacterium, Lactobacillus 

и Bacteroides [108], а также рост числа потенциальных патогенов, в том 

числе Enterobacterales, Enterococcus, Clostridium и Candida [109], и общего количества 

генов резистентности («резистома») в кишечнике хозяина [95, 110,111,112,113]. Эта 

микробиотоксичность особенно заметна во время беременности, в раннем возрасте, в 

пожилом возрасте, при иммуносупрессии и тяжелых заболеваниях [95, 114] а также при 

приеме антианаэробных антибиотиков и антибиотиков, выводимых с желчью 

[72, 115] Дисбактериоз может привести к локальному заболеванию в месте 

колонизации, например к колиту, вызванному Clostridioides difficile [107], но он также 

может способствовать перемещению микроорганизмов и вызывать заболевания в 

других местах, а именно внутрибольничные инфекции [116,117,118]. Обычно 

микробиота кишечника восстанавливается в течение 2–8 недель после приема 

антибиотиков [109, 111]; однако некоторые виды могут оставаться необнаруживаемыми 

даже через 6 месяцев [109]. Дисбактериоз верхних дыхательных путей, вызванный 

приемом антибиотиков, может привести к усилению колонизации 
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различными энтеробактериями и Streptococcus pyogenes, в конечном итоге 

вызывающие респираторные инфекции [107]. 

Воздействие бактерицидных противомикробных препаратов приводит к 

митохондриальной токсичности, которая может способствовать развитию и сохранению 

дисфункции органов [103, 119] и иммунопараличу при сепсисе [120]. 

 

Когда следует прекратить прием антибиотиков/оптимальная продолжительность 

терапии 

Вопрос об идеальной продолжительности терапии антибиотиками остается 

открытым. Воздействие противомикробных препаратов in vitro приводит к 

уничтожению бактерий в течение нескольких часов [121], в то время как в клинических 

условиях патогены часто уничтожаются только в течение 3 дней терапии. Эффективные 

антибиотики привели к быстрому снижению количества организмов, выявляемых с 

помощью ПЦР при бактериемии, вызванной Acinetobacter 

baumannii [122]. Примечательно, что у пациентов с ослабленным иммунитетом, но не с 

более тяжелыми заболеваниями, A. baumannii выводился из организма медленнее, что 

было связано с повышением смертности [122]. Однако воспаление и отказ органов 

могут сохраняться в течение некоторого времени после выведения патогена [123], и 

продолжение приема антибиотиков может нанести вред без какой-либо пользы [103]. 

Продолжительность терапии определяется тремя стратегиями: фиксированной 

продолжительностью, клинической оценкой и подходами, основанными на биомаркерах 

[124]. Традиционная фиксированная продолжительность часто составляет 7 или 14 

дней, что, возможно, обусловлено историческими или культурными нормами [125, 126], 

хотя также отмечается предпочтение простых чисел (3, 5, 7) [127]). Общей чертой почти 

всех этих исследований является не уступающая, а зачастую и превосходящая 

эффективность краткосрочных курсов противомикробных препаратов [127]. Однако 

следует отметить, что во многих из этих исследований в качестве критериев включения 

требовались клиническая стабильность и контроль источника инфекции, поэтому они 

могут быть неприменимы напрямую к пациентам с тяжелой инфекцией. Тем не менее 

при внутрибольничных инфекциях нижних дыхательных путей [128], вентилятор-

ассоциированной пневмонии [129] и внутрибрюшных инфекциях [130, 131] более 

короткий курс лечения представляется безопасным. 
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Хотя врачи часто полагаются на маркеры воспаления и клиническую стабильность, 

признаки воспаления/инфекции могут сохраняться, несмотря на микробиологическое 

излечение [132]. Однако, как уже отмечалось, признаки воспаления могут сохраняться 

и после уничтожения возбудителя, и более короткие курсы лечения с фиксированной 

продолжительностью не уступают по эффективности курсам, назначаемым на 

основании клинических признаков [131, 133]. 

Наиболее изученным биомаркером является прокальцитонин (ПКТ), в то время как в 

нескольких исследованиях изучался С-реактивный белок (СРБ). Крупное исследование, 

в котором сравнивались стратегии лечения на основе ПКТ и СРБ, показало, что ПКТ 

сокращает продолжительность терапии на 1 день (с 8 до 7 дней), в то время как лечение 

на основе СРБ не сокращает продолжительность терапии и может указывать на 

потенциальную смертность [134]. Сокращение продолжительности лечения 

противомикробными препаратами в группе с контролем уровня прокальцитонина 

согласуется с результатами предыдущих исследований [135], хотя в этом 

систематическом обзоре отмечается снижение смертности при терапии под контролем 

уровня прокальцитонина только в тех случаях, когда использовались либеральные 

протоколы (уровень прокальцитонина снижается более чем на 80 % от пикового 

значения или составляет менее 0,5 нг/мл). 

Несмотря на то, что продолжительность приема противомикробных препаратов должна 

быть «как можно короче», до сих пор нет единого мнения о том, «насколько короче» и 

как индивидуализировать продолжительность приема для конкретных пациентов, 

микроорганизмов и мест заражения. Лучший подход, который мы можем предложить, 

— это ежедневное междисциплинарное обследование [136], в ходе которого 

реаниматологи, микробиологи и фармацевты каждый день спрашивают: (1) назначен ли 

правильный противомикробный препарат и (2) можем ли мы его отменить? 

 

Область для будущих исследований 

Несмотря на прогресс в изучении взаимодействия между антибиотиками, пациентами и 

патогенами, остаются значительные пробелы. Целью должно быть быстрое 

установление этиологического диагноза и незамедлительное назначение наиболее 

подходящего антибиотика. Современные инструменты мультиплексной ПЦР не 

позволяют достичь этой цели. Сложная диагностика на основе геномики в виде 



 
 

26 
 

выявления «универсальных патогенов» с помощью метагеномики методом дробовика4 

(т. е. секвенирования всех нуклеиновых кислот в образце) или более целенаправленных 

подходов (например, ампликонного или гибридного обогащения перед 

секвенированием) [137, 138] может произвести революцию в выявлении патогенов. Это 

потребует серьезной переориентации в том, как врачи используют и интерпретируют 

тесты на основе геномики, тщательной проверки и оценки диагностической точности и 

соотношения затрат и выгод [139]. 

 

Таблица 2. Предлагаемые направления будущих исследований 

Темы для будущих 

исследований 

Комментарии и вопросы 

Бремя сепсиса Оценка бремени невылеченного сепсиса в сообществах крайне важна 

для выявления пробелов в системе здравоохранения и улучшения 

результатов лечения 

Понимание процесса оказания медицинской помощи, в том числе того, 

как пациенты ориентируются в системе здравоохранения, а также 

выявление конкретных препятствий, характерных для различных 

условий, станут важными шагами 

Сбор данных о профилактике, диагностике, лечении и реабилитации 

при сепсисе в условиях ограниченных ресурсов является ключевым 

фактором для разработки целенаправленных мер 

Быстрые диагностические 

тесты 

Необходимо проводить экспресс-диагностику, чтобы быстрее 

назначать антибиотики. Существует несколько дорогостоящих 

современных систем, которые также следует протестировать на 

предмет экономической эффективности для системы здравоохранения 

Для точной интерпретации результатов радиоизотопных исследований 

требуется опыт, а для оценки их влияния на результаты лечения 

пациентов необходимы дальнейшие исследования 

Необходимо уточнить влияние синдромальной мультиплексной ПЦР, 

включающей не только предполагаемые, но и очень редкие патогены 

Необходимо разработать и протестировать экспресс-диагностику на 

основе геномного анализа возбудителей тяжелых инфекций 

ТЛМ: использование 

программного 

обеспечения для быстрого 

ТЛМ и дозирования 

Исследования по оптимизации интервенционных доз с использованием 

быстродействующего программного обеспечения для ТЛМ и 

дозирования, чтобы выяснить, можно ли улучшить результаты лечения 

пациентов и сократить расходы на здравоохранение 

 
4 Метод дробовика (англ. Shotgun sequencing) — метод, используемый для секвенирования длинных участков ДНК. 
Суть метода состоит в получении случайной массированной выборки клонированных фрагментов ДНК данного 
организма, на основе которых может быть восстановлена исходная последовательность ДНК (В.Г.) 
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Темы для будущих 

исследований 

Комментарии и вопросы 

Чтобы преодолеть препятствия, связанные с оптимизацией дозировки 

противомикробных препаратов на основе ТЛМ, необходимо 

дополнительно изучить инновационные подходы, использующие 

данные медицинских карт в режиме реального времени и 

искусственный интеллект (ИИ), встроенный в программное 

обеспечение для дозирования. 

Кроме того, важно учитывать влияние оптимизации дозировки на 

возникновение УПП 

Расширьте свои знания о 

взаимодействии патогенов 

с организмом хозяина и 

факторах вирулентности 

Оценить широкий спектр клинических изолятов с точки зрения 

геномных, транскриптомных и метаболомных характеристик бактерий, 

которые позволяют прогнозировать эффективность противомикробной 

терапии 

Расширьте свои знания о 

возможных побочных 

эффектах антибиотиков 

Воздействие бактерицидных противомикробных препаратов приводит 

к митохондриальной токсичности, которая может способствовать 

развитию и сохранению дисфункции органов, а также иммунопараличу 

при сепсисе 

Оценить влияние антибиотиков широкого спектра действия на 

микробиоту кишечника с помощью новых метагеномных подходов 

Применение 

моноактивной и 

дуоактивной 

антибиотикотерапии 

Сравнение моноактивной противомикробной терапии с терапией двумя 

активными антибиотиками должно быть проведено в рамках крупного 

рандомизированного контролируемого исследования, посвященного 

высокоустойчивым грамотрицательным бактериям (A baumanni, S 

maltophilia и другим трудноизлечимым грамотрицательным бактериям) 

Продолжительность 

антибактериальной 

терапии 

Когда короткий курс антибиотикотерапии оказывается слишком 

коротким? Сравнение фиксированного короткого курса терапии с 

индивидуальной оценкой продолжительности терапии у пациентов с 

тяжелыми инфекциями 

Ранняя отмена антибиотиков в случае сепсиса с отрицательным 

результатом посева 

Для выявления новых 

возбудителей тяжелых 

инфекций 

Роль бактериофагов, препаратов, подавляющих вирулентность, и 

методов лечения, модулирующих микробиом 

 

Исследования, устанавливающие взаимосвязь между воздействием антибиотиков и 

реакцией на них, показывают снижение смертности при оптимизации дозировки 

[83, 84, 140]. В настоящее время рекомендуется непрерывное введение бета-лактамов 

[84], в то время как более удобные продленные инфузии еще не доказали свою 

эффективность в сравнении с непрерывным введением. Однако даже при достижении 
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установленной цели фармакокинетики/фармакодинамики у части пациентов не 

наблюдается реакции на терапию или развивается резистентность во время 

лечения. Таким образом, необходимы дальнейшие исследования для оптимизации 

дозировки, особенно для особых групп пациентов, таких как пациенты в критическом 

состоянии. Мультиомные подходы, объединяющие транскриптомику, протеомику и 

метаболомику, могут улучшить понимание механизмов резистентности и помочь в 

подборе синергетических комбинаций антибиотиков [141]. Этот мультиомный подход 

уже успешно применяется для оптимизации синергетических комбинаций 

антибиотиков в клинических условиях [142]. 

Другое направление исследований связано со сложными взаимодействиями между 

бактериями и нашей иммунной системой в ответ на воздействие определенных штаммов 

бактерий. Кроме того, изучение взаимодействий между организмом-хозяином и 

патогеном может способствовать разработке персонализированных методов лечения 

сепсиса. Стратификация пациентов на основе иммунных транскриптомных профилей 

может помочь выявить тех, кому с наибольшей вероятностью помогут 

иммуномодулирующие методы лечения, и спрогнозировать риск летального исхода 

[143]. В нескольких исследованиях использовались данные о транскриптоме 

лейкоцитов крови для стратификации пациентов с септическим шоком в зависимости от 

их иммунных реакций [144]. 

Наконец, в настоящее время активно ведутся исследования в области поиска 

нетрадиционных методов лечения, таких как применение бактериофагов, препаратов, 

снижающих вирулентность, или средств, модулирующих микробиом [145]. Для 

реализации их потенциала потребуются совместные исследовательские платформы с 

участием различных заинтересованных сторон и глобальные решения. Ключевые 

области для исследований представлены в таблице 2. Мы хотели бы завершить этот 

раздел утверждением, что все мы видели пациентов, которые, несмотря на самое 

эффективное лечение, так и не пошли на поправку. Это может быть связано с подтипами 

сепсиса, которые требуют дальнейшего изучения [146]. 

 

Заключение 

Неблагоприятные исходы, связанные с тяжелыми инфекциями и растущей 

устойчивостью к нескольким препаратам, подчеркивают острую необходимость в 

оптимизации антибиотикотерапии. Данные свидетельствуют о том, что правильное 
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применение антибиотиков может улучшить результаты лечения, а неправильное 

применение наносит вред. 

Несмотря на значительный прогресс в области экспресс-диагностики, раннее 

назначение правильно подобранных и адекватно дозированных антибиотиков по-

прежнему представляет собой непростую задачу. Эмпирическую терапию следует 

начинать незамедлительно только у пациентов с септическим шоком. В остальных 

случаях решение о лечении можно отложить до тщательного клинического 

обследования пациента и изучения результатов микробиологических 

исследований. При отрицательном результате посева и улучшении состояния пациента 

следует рассмотреть возможность досрочного прекращения лечения. 

Приоритет следует отдавать препаратам узкого спектра действия в правильных 

дозировках. Оптимизация дозировки с помощью номограмм и терапевтического 

лекарственного мониторинга (ТЛМ) позволяет свести к минимуму 

токсичность. Продолжительность терапии должна быть как можно короче. Однако при 

тяжелой инфекции, когда невозможно контролировать источник или когда 

выздоровление не наступило, оптимальная продолжительность лечения должна 

подбираться индивидуально в зависимости от микроорганизмов, состояния пациента и 

его клинического статуса, опять же с учетом результатов междисциплинарных 

консультаций. Искусственный интеллект может помочь в будущем в назначении 

антибиотиков, но требуется тщательная проверка. 

За рамками данного обзора, но не менее важным, является контроль за 

распространением устойчивых бактерий в обществе путем ограничения использования 

противомикробных препаратов в животноводстве, предотвращения попадания 

антибиотиков в окружающую среду и улучшения глобальной гигиены в рамках 

концепции «Единое здоровье». Наконец, мы должны помнить, что наиболее 

эффективным способом сохранить антибиотики для дальнейшего использования 

является профилактика инфекций и сочетание программ рационального использования 

антибиотиков с эффективной системой инфекционного контроля [147]. 

Луи Пастер: «Вместо того чтобы пытаться убить микробы в ране, не разумнее ли 

вообще не допускать их попадания?» 

 



 
 

  

Таблица E1: Рекомендуемые антибиотики для лечения тяжелых инфекций, вызванных полирезистентными или трудно поддающимися 

лечению бактериями в отделениях интенсивной терапии. 

Препарат, предлагаемые 

дозы 

Активность против бактерий с множественной 

резистентностью 

Комментарии, доступность 

Аминогликозиды 

Амикацин 25 30 мг/кг 

каждые 24 часа 

Гентамицин 5-7 мг/кг 

каждые 24 часа 

Тобрамицин 5-7 мг/кг 

каждые 24 часа 

Вероятная активность в отношении резистентных 

(энтеробактерии, продуценты БЛРС, Pseudomonas 

aeruginosa), включая DTR ГОБ (амикацин) 

Вероятно активен в отношении MRSA 

Почти всегда в комбинированной терапии. Высокая ото и 

нефротоксичность. Обязателен мониторинг Cmin.  

Плазомицин, активный в отношении МБЛ, DTR-PA, КРАВ 

более не доступен в коммерческой форме 

Полимиксины 

 Колистин 9 мл ЕД 

нагрузочная доза и 9 млн 

ЕД/день в 2–3 приема 

Активен против всех ГОБ, за исключением 

Proteus sp. и Serratia spp. энтеробактерии, 

продуценты БЛРС, карбапенемазы, включая МБЛ 

КРАБ, MDR-PA 

Нефротоксичность и нейротоксичность (периферическая и 

центральная). Один из основных антибиотиков для лечения 

DTR-ГОБ, если нет других вариантов. 

Бета-лактамы 

Пиперациллин/Тазобактам 

4,5 г каждые 6 часов 

продленная или 

непрерывная инфузия 

энтеробактерии, продуценты БЛРС,  как 

деэскалационная терапия 

  

Темоциллин 6 г/сут 

непрерывной инфузии 

энтеробактерии, продуценты БЛРС, 

энтеробактерии, продуцирующие AmpC бета 

лактамазы как деэскалационная терапия, 

Burkholderia cepacia 

Одобрен только в отдельных странах 

Неактивен против анаэробов и Pseudomonas aeruginosa. 

Цефепим 2 г каждые 8 часов 

в течение 3 часов или 

непрерывная инфузия 

Активен против энтеробактерий, продуцирующих 

AmpC бета лактамазы 

 

Цефтобипрол 500 мг каждые 

8 часов 

Активен против MRSA  Одобрен для лечения внебольничной пневмонии (ВП) и 

госпитальной пневмонии (за исключением ВАП). 

Соблюдайте осторожность при наличии энтеробактерий, 

продуцентов БЛРС,  и MDR-PA (только для мишеней). 

MRSA: высокая бактерицидная активность. 



 
 

  

Цефтаролин 600 мг каждые 

12 ч 

Активен против MRSA. VISA Одобрен для лечения внебольничной пневмонии (ВП) и 

гепатоцеллюлярной пневмонии (за исключением ВАП). 

Активность в отношении грамотрицательных бактерий 

аналогична активности обычного цефалоспорина 3 

поколения.  MRSA: высокая бактерицидная активность. 

Цефтазидим 2 г каждые 8 

часов непрерывная инфузия 

MDR- PA   

Цефтазидим/Авибактам; 2 

г/0,5 г в течение 3 часов 

каждые 8 часов 

энтеробактерии, продуценты БЛРС, продуценты 

AmpC бета лактамаз, продуценты карбапенемазы 

класса А (KPC), класса D (OXA-48), DTR-PA  

Тяжелая интраабдоминальная инфекция, Госпитальная 

пневмония/ВАП, Инфекция мочевых путей 

Не активен в отношении МБЛ 

Цефтолозан/Тазобактам 2 

г/1г в течение 3 часов 

каждые 8 часов при тяжелых 

инфекциях 

DTR-PA (при отсутствии карбапенемаз), 

энтеробактерии, продуценты БЛРС 

Тяжелая интраабдоминальная инфекция, Госпитальная 

пневмония/ВАП 

Цефепим/энметазобактам 2 

г/0,5 г в течение 2 ч каждые 

8 часов 

энтеробактерии, продуценты БЛРС, продуценты 

AmpC бета лактамаз 

OXA-48 

Одобрено FDA и EMA для лечения ИМП и ГП/ВАП. 

Несмотря на активность in vitro, клинических данных по 

лечению инфекций в отделении интенсивной терапии и 

инфекций, вызванных OXA-48, мало. 

Азтреонам 2 г в течение 3 ч 

каждые 8 часов 

МБЛЕ, МБЛ-PA Внутренняя активность против МБЛ, но неактивен против 

БЛРС или ampC. Дозозависимое повышение уровня 

печеночных ферментов. 

Азтреонам/Авибактам 

2 г/0,67 г нагрузочная доза, 

затем 1,5 г/0,5 г в течение 3 

ч каждые 6 часов 

энтеробактерии, продуценты БЛРС, продуценты 

карбапенемазы класса А (KPC), класса D (OXA-

48), S maltophilia,  

 МБЛ-PA  

Одобрен FDA в сочетании с метронидазолом для 

пациентов старше 18 лет с тяжелой интраабдоминальной 

инфекцией.  

Одобрено EMA для пациентов с инфекциями с 

множественной лекарственной устойчивостью и 

ограниченными вариантами лечения. 

Цефидерокол  

2 г в течение 3 ч каждые 

8часов. CrCI>120 мл/мин. 2 г 

в течение 3 ч каждые 6 

часов. 

энтеробактерии, продуценты БЛРС, продуценты 

AmpC бета лактамаз, продуценты карбапенемазы, 

включая МБЛ, МБЛ-PA, S maltophilia,  

   

Неактивен в отношении грамположительных бактерий и 

анаэробов. Высокая минимальная ингибирующая 

концентрация (МИК) в отношении энтеробактерий, 

продуцирующих NDM. Активность в отношении КРAB 

требует подтверждения. 



 
 

  

Имипенем-Циластатин  

1 г/1 г каждые 8 или 6 часов. 

энтеробактерии, продуценты БЛРС, продуценты 

AmpC бета лактамаз 

Стабильность после разведения в течение 2 часов 

дискутабельна 

Имипенем-

циластатин/Релебактам  

0,5 г/0,5 г/0,25 г каждые 6 

часов. 

Карбапенемазs класса А 

DTR-PA 

  

Меропенем  

2 г в течение 3 ч каждые 8 

часов 

энтеробактерии, продуценты БЛРС, продуценты 

AmpC бета лактамаз 

Может использоваться для непрерывной инфузии. 

Стабильность после разведения в течение 3 часов 

дискутабельна  
Меропенем/Ваборбактам  

2 г/2 г в течение 3 ч каждые 

8 часов 

 Карбапенемазы класса А (особенно при мутации 

D179Y) 

Одобрено для лечения острых инфекций мочевыводящих 

путей, интраабдоминальной инфекции ГП/ВАП и  

инфекций, вызванных аэробными грамотрицательными 

микроорганизмами, у пациентов с ограниченными 

возможностями лечения. 

Сульбактам  

следует вводить 9 г/сут 

(например, 6 г/3 г 

ампициллина/сульбактама 

каждые 3 часов). Длительная 

(4 часа) или непрерывная 

инфузия. 

КРAB  

Сульбактам/Дурлобактам 

1 г/1г течение 3 ч каждые 4 

часа  

КРAB Одобрен FDA при ГП/ВАП, вызванной КРАВ 

Фторхинолоны 

Левофлоксацин 500-750 

каждые 2 часа 

S maltophilia  Хорошее проникновение в ткани 

Ципрофлоксацин 400 мг 

каждые 8 часов 

S maltophilia  Хорошее проникновение в ткани 

Циклины  

Тигециклин 200 мг 

нагрузочная доза, затем 100 

мг каждые 12 часов 

энтеробактерии, продуценты БЛРС. MRSA. VRE, 

энтеробактерии, продуценты карбапенемаз, КРAB 

Бактериостатик, хорошее проникновение в ткани 



 
 

  

Эравациклин 1 мг/кг каждые 

12 часов 

энтеробактерии, продуценты БЛРС. MRSA. VRE, 

энтеробактерии, продуценты карбапенемаз, КРAB 

Бактериостатик, хорошее проникновение в ткани 

Фосфомицин 4-8 г 

внутривенно каждые 8 часов 

ГОБ, включая энтеробактерий, продуцентов 

БЛРС, энтеробактерии, продуцентов 

карбапенемаз, Pseudomonas aeruginosa и MRSA, 

если есть чувствительность 

Хорошее проникновение в ткани, ограниченные данные о 

безопасности при дозе более 16 г/сут. 

Частое возникновение резистентности во время терапии, 

только комбинированная терапия. 

Ко-тримоксазол 10-15 

мг/кг/сут каждые 8 часов 

энтеробактерии, продуценты БЛРС, MRSA 

деэскалация, если есть чувствительность, S 

maltophilia  

Хорошее проникновение в ткани 

Гликопептиды  

Ванкомицин 25-35 мг/кг 

нагрузочная доза, затем 35 

мг/кг/сут непрерывно или 

15-20 мг/кг каждые 12 часов 

MRSA.  

VRE 

  

Даптомицин  

10 мг/кг/сут внутривенно 

каждые 24 часа 

MRSA 

VRE 

Бактерицидный, не активен при пневмонии 

Оксазолидинон Линезолид 

600 мг каждые 2 часа 

MRSA Низкая бактерицидная активность, хорошее проникновение 

в ткани. ГП/ВАП 

DTR -difficult to treat – бактерии с множественной антимикробной резистентностью, в том числе из счет продукции металло-β-лактамаз,   MBL  - 

металло-β-лактамазы, NDM  - Нью Дели металло-β-лактамазы, MRSA - метициллинрезистентные золотистые стафилококки, PA - 

 Pseudomonas aeruginosa, VRE – ванкомицинрезистентные энтерококки, БЛРС - β-лактамазы расширенного спектра,  ВАП – вентилятор-

ассоциированная пневмония ГОБ – грамотрицательные бактерии, ГП – госпитальная пневмония, КРАВ - карбапенем-резистентный Acinetobacter 

baumannii, МБЛ - металло-β-лактамазы  

• Примечание: цефтазидим-авибактам, меропенем-ваборбактам, имипенем-циластатин-релебактам, цефтолозан-тазобактам и цефидерокол 

предпочтительно резервировать для лечения инфекций, вызванных микроорганизмами, проявляющими резистентность к карбапенемам. 

• Рекомендуемые дозы указаны в контексте «нормальной функции почек» и отсутствия повышенного почечного клиренса. 
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