
284

Клин микробиол антимикроб химиотер        2010, Том 12, № 4

Антимикробные препараты
Р.С. Козлов.  Селекция резистентных микроорганизмов: концепция «параллельного ущерба»

УДК 615.281.07

Селекция резистентных микроорганизмов  
при использовании антимикробных препаратов: 
концепция «параллельного ущерба»

Р.С. Козлов
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия

Концепция «параллельного ущерба» (англ. 
collateral damage) подразумевает побочный эко-
логический эффект использования антимикроб­
ных препаратов (АМП), сутью которого являются 
селекция полирезистентных штаммов микро-
организмов и вызванные ими колонизация или 
инфекционный процесс. Повышенное внимание 
к данной проблеме медицинской общественнос-
ти обусловлено колоссальными социальными 
и экономическими потерями от инфекционных 
заболеваний, вызванных устойчивыми к боль-

шинству доступных антибиотиков возбудителя-
ми, особенно в условиях стационара и на фоне 
недостаточного прогресса в области разработки 
и внедрения новых АМП. В статье рассмотрены 
ключевые факторы риска селекции резистент-
ности, а также обсуждается эффективность мер, 
направленных на минимизацию параллельного 
ущерба.
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Collateral damage concept describes an adverse eco-
logical effect associated with the use of antimicrobial 
agents. The main point is a selection of multidrug-resis-
tant strains and subsequent colonization and infections 
caused by those microorganisms. An increased attention 
to this problem is explained by tremendous social and 
economic losses from the infections caused by patho-
gens which exhibit resistance to the majority of the cur-

rently available antibiotics. It is of particular significance 
in hospital settings and given the lack of advances in 
antimicrobial drug development. The key risk factors for 
selection of antimicrobial resistance are considered in this 
article. The effectiveness of measures and strategies to 
minimize collateral damage is also discussed.
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Введение

Регулярные сообщения о выделении штаммов 
микроорганизмов, устойчивых к отдельным АМП, 
стали появляться в медицинской литературе в 70х 
годах прошлого века. Бурное развитие микробио-
логической и фармацевтической науки обусловли-
вало как быстрое появление новых представителей 
внутри известных классов АМП, так и синтез инно-
вационных препаратов. Как правило, «старшее» 
поколение антибиотиков или представители нового 
класса АМП обладали более широким антимикроб-
ным спектром, а также способностью преодолевать 
механизмы резистентности возбудителей вследс-
твие большей активности. Своего рода «эйфория» 
от быстрых побед над инфекциями, связанная с 
высокой эффективностью создаваемых препаратов, 
привела к плачевному положению нерационального 
использования АМП в 90х годах, следствием чего 
стали глобальный экологический проигрыш, колос-
сальный темп роста устойчивости микроорганиз-
мов и неэффективность известных антибиотиков на 
фоне стагнации в деле появления их новых предста-
вителей [1, 2]. Такие обстоятельства привели к раз-
работке принципов рационального использования 
АМП для терапии и профилактики инфекционных 
заболеваний. Однако отличительным моментом 
параллельного ущерба как более широкого понятия 
(в отличие от закономерного роста резистентности 
к широко используемым АМП в силу селективного 
давления) является селекция резистентности не 
только и не столько среди штаммов возбудителей, 
на которых была направлена антибактериальная 
терапия (АБТ), но и среди микроорганизмов, не 
являвшихся этиологически значимыми, более того 
– среди микроорганизмов, даже изначально не вхо-
дивших в спектр активности препарата. Именно 
поэтому рациональность использования АМП, под 
которой в первую очередь подразумеваются адек-
ватность выбора показаний, дозы и длительности 
применения препарата, отражается на выраженнос-
ти параллельного ущерба лишь отчасти.

В свете концепции параллельного ущерба, на 
сегодняшний день в зоне особого внимания нахо-
дятся как ряд устойчивых к антибиотикам возбу-
дителей, так и некоторые классы АМП, использо-
вание которых сопровождается повышенным рис-
ком селекции таких микроорганизмов. Продуценты 
беталактамаз расширенного спектра (БЛРС), 
метициллинорезистентный S. aureus (MRSA), ван-
комицинорезистентные энтерококки (VRE), нефер-
ментирующие продуценты металобеталактамаз 
(МБЛ), Clostridium difficile и стабильно дерепрес-
сированные штаммы энтеробактерий вызывают 

множество неоднородных, но преимущественно 
тяжелых инфекционных процессов, большинс-
тво из которых имеет нозокомиальную приро-
ду. Цефалоспорины (ЦС) относятся к наиболее 
используемому классу АМП, тем не менее, согласно 
данным исследований они являются и наиболее 
«неблагонадежными» антибиотиками, применение 
которых сопровождается выраженным параллель-
ным ущербом, а карбапенемы и комбинации бета-
лактамов с ингибиторами бета-лактамаз (ИБЛ) 
являются в этом смысле относительно безопасны-
ми [2, 3]. Хотя и при использовании карбапенемов 
может возрастать риск колонизации или инфекции, 
вызванной Stenotrophomonas maltophilia, обладаю-
щей природной устойчивостью к данному классу 
препаратов [4].

Для выявления зависимости между исполь-
зованием АМП и ростом резистентности возбу-
дителей обычно используют три вида эпидеми-
ологических исследований. Первый вид – типа 
«случайконтроль», дизайн которого предусматри-
вает оценку использования АМП у пациента, инфи-
цированного резистентными возбудителями, и у 
контрольного субъекта. Второй тип исследований 
оценивает суммарное потребление АМП в учреж-
дениях (методология DDD) и корреляцию между 
полученными значениями и уровнем резистентнос-
ти патогенов. Наконец, третий тип исследований, 
относящихся к интервенционным, предусматрива-
ет определенные меры, направленные на измене-
ние практики использования АМП с последующей 
оценкой динамики устойчивости возбудителей [5]. 
Дизайн каждого из приведенных видов исследова-
ний обычно имеет свои достоинства и недостатки, 
а сами исследования – известные ограничения, 
однако мы приведем результаты тех, достоверность 
которых не вызывает сомнений.

Селекция грамотрицательных 
микроорганизмов

Согласно данным, полученным НИИ антимик-
робной химиотерапии ГОУ ВПО «Смоленская 
государственная медицинская академия 
Федерального агентства по здравоохранению и 
социальному развитию» и Научнометодическим 
центром по мониторингу антибиотикорезистент-
ности Федерального агентства по здравоохране-
нию и социальному развитию, в многоцентровом 
исследовании антибиотикорезистентности возбу-
дителей нозокомиальных инфекций в отделениях с 
интенсивным использованием антибиотиков в ста-
ционарах России (РеВАНШ), частота выделения 
БЛРСпродуцирующих энтеробактерий составляет 
70,1% (n=726), причем данный феномен характерен 
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для 90,0% (n=334) штаммов Klebsiella pneumoniae и  
67,4% (n=205) штаммов Escherichia coli [6].

Результаты большого количества исследова-
ний подтверждают зависимость между использо-
ванием ЦС и риском колонизации или инфекции, 
вызванной БЛРСпродуцирующими штаммами 
энтеробактерий. Так, исследуя вспышки инфекций, 
вызванных полирезистентными грамотрицательны-
ми бактериями в нескольких больницах Бруклина, 
авторы показали, что потребление ЦС и азтрео-
нама прямо коррелирует с частотой выделения 
БЛРСпродуцирующей K. pneumoniae и полирезис-
тентных штаммов Acinetobacter baumannii (p=0,05 
и 0,03 соответственно) [7, 8].

Другие исследования, имеющие дизайн 
случайконтроль, также продемонстрировали зави-
симость между предшествующим использованием 
ЦС III поколения и риском инфекции или колони-
зации БЛРСпродуцирующими энтеробактериями 
[9, 10]. В проспективных исследованиях, в которые 
были включены 12 больниц по всему миру и 13 
больниц в Испании, также показано, что исполь-
зование ЦС является фактором риска инфекций, 
вызванных БЛРСпродуцирующими K. pneumoniae 
и E. coli (ОШ=3,9 и 6,0 соответственно) [11, 12].

В нескольких интервенционных исследованиях 
продемонстрировано снижение частоты вызван-
ных БЛРСпродуцирующими грамотрицательны-
ми возбудителями инфекций после значительного 
уменьшения доли назначения ЦС III поколения, 
причем в большинстве цитируемых случаев заме-
щающим ЦС препаратом являлся пиперациллин/
тазобактам [13–15]. Например, 71% снижение доли 
использования цефтазидима и одновременное уве-
личение доли пиперациллина/тазобактама на 40% 
привело к достоверному (р<0,05) снижению часто-
ты выделения устойчивой к цефтазидиму и пипе-
рациллину/тазобактаму K. pneumoniae на 7% (с 22 
до 15%) и 17% (с 36 до 19%) соответственно [16]. 
После еще более существенного (на 80%) сниже-
ния использования ЦС было достигнуто достовер-
ное уменьшение частоты инфекций, вызванных 
БЛРСпродуцирующей K. pneumoniae, на 44% [17]. 
Интересным также является и продемонстрирован-
ный в некоторых исследованиях факт повышения 
чувствительности патогенов к пиперациллину/
тазобактаму при увеличении доли его использова-
ния [15, 16].

В экспериментальном in vivo исследова-
нии было выявлено, что терапия моксалактамом 
(ЦС, недоступный в России) инфекций, вызван-
ных БЛРСпродуцирующей K. pneumoniae, может 
сопровождаться параллельным ущербом, выражаю-
щимся в возможности приобретения устойчивости 

возбудителя к карбапенемам путем изменения или 
потери пориновых белков [18].

Терапия ЦС в предшествующие 30 дней 
также является независимым фактором риска 
(ОШ=10,8) инфицирования стабильно дерепрес-
сированными продуцентами беталактамаз класса 
AmpC (K. pneumoniae и E. coli), что было убеди-
тельно продемонстрировано в исследовании типа 
«случайконтроль», проведенном в многопрофиль-
ном стационаре [19].

Особую озабоченность вызывает рост час-
тоты нозокомиальных инфекций, вызванных 
МБЛпродуцирующими неферментирующими воз-
будителями, в частности P. aeruginosa. Приобретая 
способность к синтезу МБЛ, возбудитель становит-
ся устойчивым к карбапенемам. Согласно нашим 
данным, частота выделения МБЛпродуцирующей 
синегнойной палочки в отдельных стационарах 
России может достигать 20%, поэтому особен-
но важными представляются результаты иссле-
дования, свидетельствующие, что использование 
фторхинолонов (ФХ) сопровождается наибольшим 
риском (ОШ=3,5) последующего возникновения 
инфекций, вызванных столь проблемным возбуди-
телем [6, 20]. Последнее положение также находит 
подтверждение в недавнем исследовании, прове-
денном в ожоговом ОРИТ, где на протяжении 5 лет 
было изучено 203 уникальных штамма синегной-
ной палочки и установлено, что предшествующее 
использование ципрофлоксацина тесно связано с 
повышением устойчивости возбудителя как к само-
му препарату, так и к имипенему (коэффициент 
корреляции – 0,89, р≤0,05) [21].

Селекция грамположительных 
микроорганизмов

Нами установлено, что в России в отделениях с 
интенсивным использованием АМП частота выде-
ления Staphylococcus aureus среди всех грамполо-
жительных возбудителей составляет 75,0% (n=577), 
причем более половины из них (54,4%, n=314) явля-
ются устойчивыми к метициллину. Подобная карти-
на является весьма настораживающей, принимая во 
внимание тяжесть и трудности терапии инфекций 
кожи и мягких тканей или инфекций дыхательных 
путей, вызванных MRSA. К счастью, все штаммы 
MRSA пока сохраняют 100% чувствительность к 
ванкомицину и линезолиду. Частота же выделения 
VRE в стационарах России составляет 0,6% и не 
является сегодня серьезной клинической проблемой 
в отличие от ряда зарубежных стран [6].

Согласно данным крупнейшего систематическо-
го обзора и метаанализа 76 исследований, в кото-
рые было включено 24230 пациентов, предшеству-
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ющее использование АМП повышает риск разви-
тия MRSA-инфекции в 1,8 раза (р<0,001), причем 
относительный риск (ОР) для отдельных классов 
антибиотиков, таких как ФХ, гликопептиды и ЦС, 
составил 3,1,  2,9 и 2,2 соответственно [22].

Анализ потребления АМП с помощью тех-
нологии DDD в 8 отделениях хирургического и 
терапевтического профиля также подтвердил роль 
предшествующей терапии ципрофлоксацином как 
фактора риска MRSAинфекции (p=0,02) [23]. 
Интересны также данные о влиянии субингиби-
рующих концентраций ФХ на штаммы MRSA, 
в результате чего индуцируется продукция 
фибронектинсвязывающих белков, являющихся 
одним из факторов адгезии возбудителя [24].

В одном из интервенционных исследований фор-
мулярные изменения, направленные на снижение 
использования ЦС и повышение частоты назначе-
ния комбинации беталактамов с ИБЛ (пиперацил-
лин/тазобактам), привели к небольшому, но ста-
тистически значимому снижению частоты инфек-
ций, вызванных MRSA (с 21,9 до 17,2 пациентов на 
1000 выбывших пациентов, р=0,03) [25].

Коварство и широту параллельного ущерба 
демонстрирует пример с влиянием ЦС на распро-
страненность штаммов VRE. Как известно, ЦС не 
обладают значимой активностью в отношении энте-
рококков, однако ряд исследователей сообщают об 
имеющейся зависимости между предшествующим 
использованием/уровнем потребления ЦС и часто-
той выделения VRE [3, 26]. Проспективное эколо-
гическое исследование, проведенное в 126 отделе-
ниях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
в США, показало, что более высокие уровни пот-
ребления ЦС III поколения независимо связаны с 
более широким распространением VRE, подобный 
вывод был справедливо сделан и в отношении ван-
комицина (р=0,02 и р<0,001 соответственно) [27].

Заслуживающим внимания фактом является 
стойкость параллельного ущерба от ЦС по отноше-
нию к энтерококкам. Как показывают интервенци-
онные исследования, даже 85% снижение уровня 
использования ЦС III поколения слабо влияет на 
частоту выделения VRE, хотя формулярная замена 
ЦС (цефтазидим) на комбинацию беталактама с 
ИБЛ (пиперациллин/тазобактам) для эмпиричес-
кой терапии пациентов с нейтропенической лихо-
радкой, как установлено в одном из исследований, 
может повлиять на снижение частоты инфекций, 
вызванных VRE [28, 29].

Селекция Clostridium difficile

Особняком при рассмотрении различных 
проявлений параллельного ущерба стоит про-

блема селекции C. difficile. Будучи анаэробом и 
обладая природной устойчивостью к большинс-
тву АМП, при нарушении баланса микрофлоры 
желудочнокишечного тракта изза приема анти-
биотиков C. difficile вызывает различную по сте-
пени тяжести диарею, от легкой до жизнеугро-
жающей. К сожалению, национальные данные, 
касающиеся эпидемиологии данного возбудителя, 
отсутствуют, хотя зарубежные источники относят 
антибиотикассоциированную диарею к группе 
наиболее частых осложнений АБТ у госпитализи-
рованных больных [30].

В настоящее время доступны результаты мно-
жества исследований, демонстрирующих взаимо-
связь между предшествующим использованием ЦС 
и развитием антибиотикассоциированной диареи 
[31–33]. Напротив, тотальное ограничение исполь-
зования инъекционных ЦС III поколения (на 92%) 
имеет следствием уменьшение частоты возникно-
вения подобной диареи в два раза [34].

В одном из ретроспективных исследований 
типа «случайконтроль», проведенных в сети меди-
цинских учреждений Сиетла, было установлено, 
что независимым фактором риска антибиотик 
ассоциированной диареи является использование 
клиндамицина (ОШ=29,9), а также пенициллина 
(ОШ=4,1) [35]. При изучении вспышки С. difficile-
инфекции (1719 эпизодов) в 12 больницах Квебека 
с помощью мультивариантного анализа было уста-
новлено, что предшествующее использование ком-
бинации пенициллинов с ИБЛ сопровождается 
наименьшим риском развития такого осложнения 
(ОШ=1,2), в отличие от ЦС и ФХ (ОШ=3,8 и 3,9 
соответственно) [36].

В проспективном перекрестном исследовании 
было констатировано, что лечение пожилых паци-
ентов цефотаксимом сопровождается достоверно 
более высоким риском последующей колонизации 
(76,5 vs 21,4%, p=0,001) и развития диареи (52,9 
vs 7,1%, p=0,006), нежели в случае использования 
пиперациллина/тазобактама [37].

Патогенез развития антибиотикассоциирован-
ной диареи до конца неясен, поэтому интересны-
ми представляются данные экспериментального 
исследования эффекта пиперациллина/тазобак-
тама на разнородную бактериальную популяцию 
модели желудочнокишечного тракта человека. 
Так, использование препарата приводило к быст-
рой эрадикации бактероидов, лакто и бифидобак-
терий, однако популяция С. difficile сохранилась 
преимущественно в виде спор. Исследователями 
не обнаружено последующей пролиферации или 
чрезмерной выработки цитотоксина данным воз-
будителем, что в некотором роде объясняет невы-



288

Клин микробиол антимикроб химиотер        2010, Том 12, № 4

Антимикробные препараты
Р.С. Козлов.  Селекция резистентных микроорганизмов: концепция «параллельного ущерба»

сокий риск развития диареи при использовании 
препарата [38].

Роль ФХ в возникновении антибиотикассо-
циированной диареи до настоящего времени оста-
ется неясной. Еще недавно считалось, что исполь-
зование ФХ сопровождается относительно низ-
ким риском развития такого осложнения, однако 
исследования последнего времени подтверждают 
возможную зависимость между ФХ и частотой его 
возникновения [39–41]. Так, при исследовании 
вспышки заболевания было показано, что наряду с 
цефтриаксоном и клиндамицином использование 
ФХ является независимым фактором риска диареи 
(ОШ=5,4, 4,8 и 2,0 соответственно) [42].

Исследования, направленные  
на определение факторов развития 
параллельного ущерба

В свете развития концепции параллельно-
го ущерба особый интерес представляют сравни-
тельные исследования с учетом оценки влияния 
определенных АМП и/или режима их применения 
на резистентность возбудителей инфекционных 
заболеваний. Подобные исследования проводи-
лись для АБТ осложненных интраабдоминальных 
инфекций (ИАИ) и вентиляторассоциированной 
пневмонии (ВАП). В первом случае показано, что 
различные АМП по-разному влияют на возникно-
вение резистентности возбудителей как к самим 
себе, так и к другим классам АМП. Например, 
при одинаковой эффективности терапия ИАИ 
эртапенемом сопровождалась меньшей частотой 
появления резистентных к нему энтеробактерий 
(0,6–2,6%), чем это наблюдалось при использова-
нии комбинации цефтриаксона с метронидазолом 
(17,1% – для цефтриаксона). В то же время, появ-
ление БЛРСпродуцирующих энтеробактерий и 
увеличение их числа также было отмечено у паци-
ентов, получавших препараты сравнения, и не было 
отмечено у пациентов группы эртапенема [43].

Французскими исследователями продемонстри-
рован существенно меньший параллельный ущерб 
коротких курсов АБТ по сравнению с курсами тра-
диционной длительности терапии ВАП. При прочих 
равных показателях 8- и 15дневных курсов АБТ 
(включая эффективность, число неблагоприятных 
исходов, длительность ИВЛ, органной недостаточ-
ности и госпитализации в ОРИТ, а также частоту 
рецидивов) выделение полирезистентных возбу-
дителей от пациентов, получавших короткие курсы 
АБТ, наблюдалось на 20% меньше нежели от паци-
ентов, получавших стандартные по длительности 
курсы (42,1 против 62,0% соответственно, р=0,04). 
Необходимо отметить, что примерно в одной трети 

случаев ВАП в обеих группах была вызвана гра-
мотрицательной неферментирующей микрофлорой 
(P. aeruginosa, A. baumannii, S. maltophilia), несмотря 
на это короткие курсы АБТ оказались равноэффек-
тивны длительному приему АМП [44].

Еще более короткие курсы АБТ для терапии 
ВАП предложили исследователи из США. По 
результатам своего исследования они сообщают 
о достаточной продолжительности использования 
АМП у пациентов низкого риска (<6 баллов по 
комплексной Шкале оценки легочной инфекции, 
включающей в том числе и результат культураль-
ного  исследования аспирата из трахеи) в течение 
3 дней! Достоверно определено, что у пациентов, 
получавших столь короткие курсы АБТ, частота 
выделения резистентных возбудителей была зна-
чительно меньше, чем в группе пациентов, получав-
ших АМП более продолжительно (15% против 35% 
соответственно, р=0,017) [45].

Возможные стратегии минимизации 
параллельного ущерба

И всетаки, основной причиной роста резис-
тентности возбудителей и параллельного ущерба 
в отношении микроорганизмов является практика 
нерационального использования АМП. Логично, 
что специальные мероприятия – программы по над-
зору за использованием АМП являются основным 
способом как сдерживания резистентности возбу-
дителей и минимизации параллельного ущерба, 
так и средством существенной экономии денежных 
средств, затрачиваемых на здравоохранение [46].

Обычно подобные программы состоят из ряда 
рекомендаций, а последние, исходя из принципов 
доказательной медицины, имеют различные силу и 
качество доказательной базы (таблица) [47]. Ниже 
приведены рекомендации, внедрение которых обла-
дает доказанной эффективностью [46].

1. Создание мультидисплинарного Комитета по 
надзору за использованием АМП. В Комитет долж-
ны входить инфекционист и клинический фар-
маколог, специализирующийся на инфекционных 
болезнях (АII), а также клинический микробио-
лог, эпидемиолог и специалист по инфекционному 
контролю (АIII). Неотъемлемой частью эффек-
тивной работы Комитета является взаимодействие 
со специалистами по инфекционному контролю в 
стационаре, фармацевтами, членами терапевтичес-
кого комитета (A-III). Программы по надзору за 
использованием антибиотиков должны пользовать-
ся поддержкой администрации учреждения и авто-
ритетных во врачебной среде специалистов (АIII). 
Внедрять программы контроля следует под пред-
логом повышения качества оказания медицинской 
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помощи и обеспечения безопасности пациентов 
(АIII). Члены Комитета должны быть наделены 
соответствующими властными полномочиями и 
иметь доступ к информации по уровню потребле-
ния АМП (АIII).

2. Существует две стратегии, составляющие 
основу для программ по надзору за использовани-
ем АМП:

а. Проспективный аудит с интервенци-
онной составляющей и «обратной связью». 
Проспективная оценка использования АМП 
является эффективным средством уменьшения 
частоты ненадлежащего использования антиби-
отиков (АI). Элементом проспективного аудита 
может являться и деэскалационная терапия.

б. Формулярные ограничения и необходи-
мость одобрения назначения определенных 
АМП. Ограничение выбора АМП может привес-
ти к значительному снижению уровня потреб-
ления АМП (АII), что может быть полезным 
в комплексе мероприятий при нозокомиальной 
вспышке инфекций (ВII). Роль рестриктивных 
мер в деле снижения резистентности возбудите-
лей не столь ясна и однозначна, так как до сих 
пор не показаны долгосрочные эффекты дан-
ной стратегии (ВII). Поэтому в учреждениях, 
использующих ограничительные меры, необ-
ходим тщательный мониторинг эффекта такой 
стратегии (ВIII).
3. В дополнение к основным стратегиям по над-

зору за использованием АМП следующие элементы 
должны быть первостепенными в работе комите-
та для оптимизации использования антибиотиков 
с обязательным учетом локальной специфики и 
ресурсов.

а. Образование. Повышение уровня основ-
ных знаний может существенно влиять на при-
верженность специалистов внедряемой стра-
тегии использования АМП (АIII). С другой 
стороны, образовательные мероприятия долж-
ны быть постоянными, а также сопровождаться 

обязательным активным внедрением страте-
гии использования АМП, в противном слу-
чае эффективность образования погранична и 
недолговечна (ВII).

б. Руководства. Разработка и внедрение кли-
нических руководств по использованию АМП 
с учетом доказательных данных и сведений о 
локальной резистентности может значительно 
улучшить практику назначения антибиотиков 
(АI). Внедрение руководств может быть облег-
чено при наличии результатов исследований по 
влиянию руководства на потребление антибио-
тиков и клинические исходы (АIII).

в. Формы для заказа АМП. Специальные 
формы для заказа антибиотиков могут быть 
эффективным компонентом программы надзора 
за использованием АМП (ВII).

г. Деэскалационная терапия. Смена стар-
товой эмпирической терапии, направленной 
на широкий спектр возможных возбудителей 
заболевания, на АМП с более узким спект-
ром активности возможна после определения 
чувствительности выделенного патогена. Такой 
подход позволяет снизить селективное давле-
ние АМП широкого спектра действия, приводит 
к снижению потребления антибиотиков, более 
того, является инструментом экономии средств 
(АII).

д. Оптимизация режима дозирования. 
Режим дозирования АМП может быть оптими-
зирован с учетом индивидуальных особенностей 
пациента, возбудителя, локализации инфекции, 
характеристик препарата, что является неотъем-
лемой частью программ по надзору за использо-
ванием АМП (АII).

е. Ступенчатая терапия. Перевод паци-
ентов с парентерального на пероральный путь 
приема АМП позволяет снизить стоимость 
оказанной медицинской помощи (АI). Четкое 
определение клинических критериев перевода 
на пероральный прием лекарственных средств 

Категории силы рекомендаций и качества доказательств

Сила рекомендаций

А Хорошие доказательства в поддержку внедрения

В Умеренные по силе доказательства в поддержку внедрения

С Слабые доказательства в поддержку внедрения

Качество доказательств

I Доказательства получены в ≥1 рандомизированном, контролируемом исследовании

II Доказательства получены в ≥1 хорошо спланированном клиническом исследовании без ран-
домизации

III Мнение авторитетных исследователей, основанное на личном опыте, описательные исследо-
вания, заключения экспертных комитетов
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может оказаться полезным для внедрения сту-
пенчатой терапии в практику (АIII).
4. Информационные технологии, такие как 

электронная история болезни (АIII), компьюте-
ризированный лист врачебных назначений (ВII), 
программы компьютерной диагностики (ВII), 
могут улучшить практику использования АМП. 
Компьютеризированные базы данных чувствитель-
ности патогенов и учета нежелательных лекарс-
твенных явлений, связанных с приемом АМП, 
позволяют отслеживать динамику изменения эко-
логической картины стационара, мониторировать 
параметры безопасности применения антибиоти-
ков и диагностировать нозокомиальные инфекции 
(В-II).

5. Наличие локальной клинической микроби-
ологической лаборатории является краеугольным 
камнем программы по надзору за использованием 
антибиотиков. Полученные с ее помощью сведения 
позволяют определить эпидемиологию резистент-
ности, оптимизировать применение АМП, оценить 
эффективность мер инфекционного контроля или 
внедренной стратегии контроля за использованием 
АМП (АIII).

6. Оценка результатов интервенционного про-
цесса полезна для определения влияния программы 
по надзору за использованием АМП на практику 
назначения антибиотиков и картину резистентнос-
ти возбудителей (ВIII).

7. В настоящий момент недостаточно данных 
для одобрения циклического использования АМП 
в стационаре, а также для использования комбини-
рованной АБТ с целью предупреждения развития 
или снижения уровня устойчивости возбудите-
лей к антибиотикам (СII). Комбинирование АМП 
имеет смысл в узком клиническом контексте эмпи-
рической терапии жизнеугрожающих инфекций, 
вызванных возможно полирезистентными штамма-
ми возбудителей, с целью повышения вероятности 
адекватной стартовой терапии (АII).

Обсуждение

Немаловажным аспектом в деле снижения роста 
резистентности возбудителей является не только 
проблема рационального использования АМП, но 
прежде всего вопрос необходимости использова-
ния данного класса лекарственных средств вообще. 
Известно, что назначение пациентам (особенно 
находящимся в ОРИТ) АМП при отсутствии на то 
показаний, т.е. развившегося инфекционного про-
цесса, сопровождается риском как селекции устой-
чивых штаммов патогенов, так и  риском инфи-
цирования еще более резистентными штаммами 
[48–51]. Для исключения показаний к назначению 

АМП должны использоваться не только клиничес-
кие признаки инфекционного процесса, которые 
зачастую неспецифичны, но и более широко приме-
няться объективные показатели, полученные при 
проведении микробиологических и иных исследо-
ваний. Так, в случае ВАП предлагается использо-
вать количественные микробиологические тесты, 
обладающие большей чувствительностью и специ-
фичностью по сравнению с качественным исследо-
ванием [52]. При ряде инфекционных заболеваний 
хорошо себя зарекомендовали экспрессметоды 
определения бактериальных антигенов в моче, а 
также методика выявления антигенов в любом 
клиническом материале с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Полезным может оказать-
ся тест на определение уровня неспецифического 
сывороточного маркера инфекции – прокальцито-
нина [53, 54].

При разработке стратегий, направленных на 
сдерживание роста устойчивости возбудителей к 
антибиотикам, как нам представляется, следует 
остановить свой выбор на тактике проспективно-
го аудита. Подобный подход основан на оценке 
практики использования АМП с интервенционной 
составляющей (например, с внедрением протоко-
лов терапии или профилактики инфекций), а также 
налаженной обратной связи и взаимодействии 
между клиницистами и специалистами Комитета по 
надзору за использованием антибиотиков. В данной 
стратегии, более того, предусмотрена возможность 
широкого внедрения деэскалационной терапии.

Согласно нашим данным, только комплексный 
интервенционный подход, включающий прове-
дение образовательных мероприятий для врачей, 
административную поддержку и активное внедре-
ние протоколов использования антибиотиков спо-
собен радикально повлиять на практику назначения 
этого класса лекарственных средств. Именно таким 
образом нам удалось повысить частоту проведе-
ния антибактериальной профилактики (АБП) «по 
показаниям» при абдоминальных условночистых 
и контаминированных вмешательствах с 19,9 до 
89,0% (р<0,0001), увеличить доли адекватного 
выбора препарата – до 60,0% (+38%; р<0,0001) и 
предоперационной АБП – с 28,6 до 46,4% (р=0,034). 
В стационарах, в которых в рутинную практику 
хирургической службы были внедрены протоко-
лы АБП как обязательное приложение к истории 
болезни пациентов, частота проведения процеду-
ры «по показаниям» превышала таковую в цент-
рах без внедрения протокола на 40,1% (p<0,0001), 
а частота адекватного выбора АМП – на 56,4% 
(p<0,0001). Кроме того, был отмечен положитель-
ный «побочный эффект», заключавшийся в суще-
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ственном перераспределении структуры показаний 
для назначения АМП: в 2002 г. 75,7% пациентов 
хирургических стационаров получали АБТ и толь-
ко 16,3% пациентов – АБП, в 2006 г. профилак-
тическое назначение антибиотиков отмечено уже 
у 71,1% (+54,8%) пациентов, а терапевтическое 
– у 60,6% (–15,1%). Доля пациентов, получавших 
только АБТ, в 2006 г. значительно сократилась и 
составила 16,5% (–45,9%, р<0,0001), а получив-
ших только АБП, увеличилась до 27,0% (+24,0%, 
р<0,0001), как и доля пациентов, получивших АБТ 
и АБП – 44,1% (+30,8%, р<0,0001) [55].

Рестриктивные стратегии сдерживания роста 
устойчивости возбудителей подразумевают необ-
ходимость одобрения назначения некоторых АМП, 
они также могут быть основаны на циклическом 
использовании антибиотиков. Подобный подход 
не лишен недостатков. Как показали результаты 
ряда исследований, ограничение выбора ряда АМП 
ведет, как правило, к компенсаторному увеличе-
нию доли использования других препаратов, что 
также может сопровождаться ростом резистентнос-
ти. Например, с одной стороны, сообщается только 
о снижении фекальной колонизации VRE с 47 до 
15% (р<0,001) после ограничения использования 
ЦС III поколения и ванкомицина, с другой сторо-
ны, о еще более значительном (44%) снижении час-
тоты выделения БЛРСпродуцирующих Klebsiella 
spp. после ограничения использования ЦС на 80%, 
но с одновременным ростом частоты выделения 
резистентной к имипенему P. aeruginosa [17, 56]. 
Следующим примером может служить исследова-
ние с достижением более чем умеренного (4,5%, 
p=0,036) снижения частоты выделения MRSA 
после ограничения использования ФХ в течение 
года (с 54 до 5 DDD на 1000 пациентов в день), 
но с одновременным ростом частоты выделения 
БЛРСпродуцирующей K. pneumoniae. В последнем 
случае авторы связывают данный феномен с уве-
личением доли использования ЦС III поколения в 
терапии инфекций [57].

Весьма перспективным аспектом оптимизации 
использования АМП может являться и сокра-
щение длительности назначения препаратов. 
Помимо описанных выше исследований сравне-
ния эффективности различных по длительнос-
ти режимов применения АМП для терапии ВАП 

с учетом параллельного ущерба, доступен и еще 
ряд результатов, демонстрирующих как минимум 
равную эффективность коротких курсов терапии 
столь тяжелого инфекционного заболевания [44, 
45]. Рекомендуемая продолжительность назначе-
ния антибиотиков при ВАП составляет 14–21 день, 
тем не менее, показано, что адекватное лечение 
приводит к значительному улучшению по всем 
клиническим параметрам в среднем уже на 6й 
день. Установлено, что в течение второй недели 
АБТ обычно происходит колонизация дыхатель-
ных путей синегнойной палочкой и энтеробакте-
риями, и, таким образом, длительная терапия явля-
ется фактором риска колонизации резистентными 
возбудителями, что может предварять повторный 
эпизод ВАП [58–60].

Заключение

В заключение необходимо отметить, что резуль-
таты качественных исследований свидетельству-
ют о возможном снижении частоты появления и 
темпов роста резистентности патогенов лишь в 
локальных условиях отдельных учреждений здра-
воохранения, а систематизированные эндемичес-
кие данные по эффективности программ по над-
зору за использованием АМП отсутствуют, что 
нисколько не умаляет потенциал таких программ 
при их глобальном внедрении [61]. Использование 
проспективных интервенционных стратегий вкупе 
с рекомендациями по оптимизации использования 
АМП представляется нам более предпочтительным 
по сравнению с рестриктивной политикой приме-
нения АМП.

Полагаем, что необходимость дальнейшего раз-
вития концепции параллельного ущерба заключа-
ется именно в акцентировании внимания медицин-
ской общественности на более широких, но нема-
ловажных аспектах использования АМП. Логично, 
что в недалеком будущем большинство клиничес-
ких исследований эффективности и безопаснос-
ти применения АМП будут дополнены оценкой 
экологического влияния исследуемых препаратов 
и/или режимов их применения на микроорганиз-
мы. Исходя из этого, предпочтение выбора должно 
быть отдано известным или вновь синтезирован-
ным АМП, использование которых сопровождается 
меньшим параллельным ущербом [62, 63].
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