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Ввиду исключительной способности P. aeruginosa формировать устойчивость практически ко всем 
доступным антибактериальным препаратам, выбор режима терапии инфекций, вызванных данным 
микроорганизмом, представляет собой трудную задачу. Поэтому, на наш взгляд, большой интерес 
представляют опубликованные в 2018 г. в журнале «Revista Española de Quimioterapia» рекоменда
ции Испанского общества по химиотерапии по лечению острых инвазивных инфекций, вызванных 
Pseudomonas aeruginosa. В данном обзоре изложены основные положения вышеуказанных реко
мендаций.
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P. aeruginosa is not only intrinsically resistant to many groups of antimicrobials, but is also extremely 
capable in acquiring resistance to almost all antibacterial agents that are used for the therapy of infections 
caused by this pathogen, making the choice of treatment regimens very complicated. In this article we 
review the guidelines by the Spanish Society of Chemotherapy on antibiotic selection in the treatment of 
acute invasive infections by Pseudomonas aeruginosa that were recently published in the Revista Española 
de Quimioterapia journal.
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P. aeruginosa входит в тройку ведущих возбудителей 
нозокомиальных инфекций в РФ. Ввиду исключительной 
способности синегнойной палочки формировать устой
чивость практически ко всем доступным антибактери
альным препаратам, выбор режима терапии инфекций, 
вызванных данным микроорганизмом, представляет 
собой трудную задачу. Поэтому, на наш взгляд, опреде
ленный интерес представляют опубликованные в 2018 г. 
в журнале Revista Española de Quimioterapia рекоменда
ции Испанского общества по химиотерапии по лечению 
острых инвазивных инфекций, вызванных Pseudomonas 
aeruginosa [1]. Конечно же, эпидемиология антибиоти
корезистентности нозокомиальных инфекций в РФ в це
лом и распространенность антибиотикорезистентности 
P. aeruginosa в частности существенно отличается от 
таковой в Испании, однако изложенные в вышеупомяну
тых рекомендациях общие принципы и подходы к выбору 
режимов терапии, безусловно, заслуживают внимания. 
В данном обзоре мы приводим основные положения 

рекомендаций Испанского общества по химиотерапии 
по лечению острых инвазивных инфекций, вызванных 
Pseudomonas aeruginosa, с комментариями, там, где не
обходимо, касающимися специфики ситуации в РФ.

Общая информация

P. aeruginosa не является частью нормальной ми
кробиоты здорового человека. Выраженная и/или 
длительная колонизация P. aeruginosa возникает как 
результат изменения состава нормальной микрофлоры, 
что может быть следствием антибактериальной терапии  
и/или тяжелой соматической патологии. Клинические и 
экспериментальные данные показывают, что колониза
ция возникает в течение первых 35 суток пребывания 
в среде с высоким уровнем присутствия микроорганиз
ма, куда могут быть отнесены медицинские учреждения 
и, прежде всего, отделения реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). В России по состоянию на 2015 г. по 
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данным ресурса «Карта антибиотикорезистентности» 
(www.map.antibiotic.ru), P. aeruginosa была вторым по 
частоте (18,2%) возбудителем нозокомиальных инфек
ций после Klebsiella pneumoniae, незначительно опере
жая Acinetobacter spp. [2].

Летальность при бактериемии, вызванной P. aeru
ginosa, составляет 2039% [211], при вентиляторассо
циированной пневмонии (ВАП) показатели летальности 
могут быть еще выше, достигая 44% [12, 13].

Прогрессирующий рост антибиотикорезистентно
сти привел к существенному увеличению доли штаммов 
P. aeruginosa с множественной резистентностью (MDR), 
экстремальной резистентностью (XDR) и панрезистент
ностью (PDR) [14]. По сути дела, единственной хорошей 
новостью является недавнее появление двух новых ан
тибиотиков, активных в отношении P. aeruginosa: нового 
цефалоспорина цефтолозана в комбинации с тазобакта
мом и цефтазидима в комбинации с новым ингибитором 
беталактамаз авибактамом [1518]. 

Авторы Испанских рекомендаций [1] предлагают 
классифицировать инфекции, вызванные P. aeruginosa, 
на три клинические группы: 1) острые поверхностные 
неинвазивные инфекции у иммунокомпетентных паци
ентов, 2) острые инвазивные инфекции у пациентов с 
тяжелыми сопутствующими заболеваниями или иммуно
супрессией, 3) хронические инфекции. В первую группу 
входят: наружный отит, перихондрит, кератит, связан
ный с использованием контактных линз, фолликулит, 
паронихия, палмоплантарный гидраденит и межпаль
цевое интертриго. Во всех этих ситуациях инфекция, 
которая возникает вслед за воздействием инокулюма 
P. aeruginosa высокой плотности, может быть самораз
решающейся или отвечать на местную терапию или си
стемную терапию ципрофлоксацином, и только в редких 
случаях может представлять проблему в связи с разви
тием антибиотикорезистентности. Вторая группа вклю
чает, помимо прочего, бактериемию, нозокомиальную 
пневмонию (включая ВАП), эндокардит у внутривенных 
наркоманов, инфекции водителей ритма, некротизиру
ющий энтероколит у пациентов с нейтропенией, после
операционный менингит, инфекцию ликворного шунта, 
некротизирующий фасциит, гагренозную эктиму, вторич
ный и третичный перитонит или перитонит, связанный с 
перитонеальным диализом, злокачественный наружный 
отит, инфекцию ожоговых ран и катетерассоциирован
ные инфекции мочевых путей. В третью группу включены 
хронические формы инфекций. В рекомендациях Испан
ского общества по химиотерапии инфекций, вызванных 
P. aeruginosa, не обсуждаются вопросы терапии хро
нических инфекций у пациентов с муковисцидозом или 
бронхоэктазами, так как это было темой недавно опу
бликованных консенсусных документов [19, 20].

Механизмы природной резистентности 
P. aeruginosa и формирование резистентности 
на фоне терапии 

P. aeruginosa характеризуется высоким уровнем при
родной устойчивости к антибиотикам, которая опреде
ляется экспрессией индуцибельных хромосомных AmpC 
беталактамаз и активностью природных (MexABOprM) 

или индуцибельных (MexXY) эффлюксных помп [21]. 
Экспрессия индуцибельных АмрС является детерми
нантой природной устойчивости P. aeruginosa к боль
шинству пенициллинов и цефалоспоринов [22]. Кроме 
того, природная экспрессия MexABOprM обуславлива
ет сниженную чувствительность P. aeruginosa ко всем 
 беталактамам (за исключением имипенема) и фторхи
нолонам [23]. Помимо этого, индуцибельная экспрессия 
MexXY играет основную роль в низкой исходной актив
ности и адаптивной (индуцированной) резистентности 
P. aeruginosa к аминогликозидам [24]. Индуцибельная 
экспрессия оперона arnBCADTEF, ответственного за 
присоединение остатка 4аминоарабинозы к липиду А 
липополисахарида, является ключевой, определяющей 
развитие индуцибельной/адаптивной устойчивости к 
полимиксинам [25]. 

Помимо значимой природной резистентности 
P. aeruginosa обладает уникальной способностью фор
мировать устойчивость практически ко всем доступным 
антимикробным препаратам за счет селекции мутаций в 
комплексной сети генов, участвующих в формировании 
резистентности и их регуляции [21, 26]. Данный факт 
отрицательно сказывается на эффективности терапии 
инфекций, вызванных P. aeruginosa, в основном среди 
тяжелых пациентов в ОРИТ или имеющих хронические 
формы инфекций. Проблема еще более усугубляется 
штаммами с гипермутабельным фенотипом, у которых 
частота спонтанных мутаций в 1000 раз превышает 
таковую среди обычных штаммов [27]. Частота спон
танных мутаций, ответственных за развитие резистент
ности, обычно варьирует от 106 (1 мутант на миллион 
бактериальных клеток) до 108 (1 мутант на 100 мил
лионов бактериальных клеток) для большинства анти
биотиков. Таким образом, в случае инфекций, связан
ных с высокой микробной нагрузкой (например, при 
пневмонии), высока вероятность развития устойчивости 
к классическим соединениям с антисинегнойной актив
ностью, даже среди штаммов с нормальной частотой 
спонтанных мутаций. На самом деле, для большинства 
антибиотиков значения концентраций, предотвраща
ющих появление резистентных мутантов [28], в случае 
синегнойной палочки выше значений, достигаемых при 
системном применении препаратов, за редкими ис
ключениями (колистин и цефтолозан/тазобактам) [29]. 
В Таблице 1 суммированы характеристики механизмов 
формирования резистентности для ключевых антисине
гнойных антибиотиков. 

Основным механизмом развития резистентности к 
антисинегнойным пенциллинам и цефалоспоринам явля
ется селекция мутантных штаммов с природной гипер
продукцией (дерепрессией или повторной активацией) 
индуцибельных хромосомных AmpC цефалоспориназ 
[30]. Хотя дерепрессия AmpC также повышает значения 
МПК цефтолозана/тазобактама, для развития клиниче
ской резистентности к данной комбинации требуется 
присутствие дополнительной структурной модификации 
AmpC, что объясняет низкую частоту развития устой
чивости [31]. Комбинация цефтазидима с авибактамом 
аналогичным образом позволяет сохранить активность 
в отношении AmpCгиперпродуцирующих штаммов [32]. 
Среди большого числа механизмов развития резистент
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ности, связанных с мутационными изменениями, выде
ляется инактивация поринового канала OprD, которая 
вмес те с индуцибельной экспрессией AmpC обуслав
ливает устойчивость к имипенему и снижает чувстви
тельность к меропенему [22]. Часто инактивация OprD 
совместно с активацией продукции AmpC беталакта
маз обеспечивают резистентность ко всем доступным 
беталактамам, кроме цефтолозана/тазобактама [33] 
и цефтазидима/авибактама [32]. Наконец, на фенотип 
резистентности влияет гиперэкспрессия любой из мно
жества эффлюксных помп, в основном MexABOprM и 
MexXYOprM [23]. MexABOprM представляет собой 
эффлюксную помпу с наибольшим субстратным про
филем. Ее природная экспрессия играет важную роль 
в первичной резистентности, а ее гиперэкспрессия за 
счет хромосомных мутаций снижает чувствительность ко 
всем классическим беталактамам (кроме имипенема) и 
фторхинолонам. Гиперэкспрессия MexABOprM вместе 
с инактивацией OprD является одной из наиболее ча
стых причин клинической резистентности к меропенему 
[34]. Экспрессия индуцибельного MexXY играет важную 
роль в природной резистентности к аминогликозидам, 
а его связанная с мутациями гиперэкспрессия – в при
обретенной резистентности к цефепиму. Гиперэкспрес
сия MexEFOprN и MexCDOprJ встречается реже и в 
основном затрагивает фторхинолоны. Тем не менее, 
мутации (mexT/mexS), приводящие к гиперэкспрессии  
MexEFOprN, также снижают чувствительность к карба
пенемам за счет репрессии oprD. Устойчивость к фторхи
нолонам часто обусловлена мутациями в топоизомера
зах, включая ДНКгиразу (GyrA/GyrB) и топоизомеразы 
IV типа (ParC/ParE). Наконец, развитие устойчивости к 
полимиксинам обычно подразумевает модификацию ли
пополисахарида, опосредованную мутациями в двухком
понентных системах с участием PmrAB, PhoPQ или ParRS 
[35]. Взаимодействия между всеми этими мутациями 
представляют собой сложный процесс, однако, следует 
учитывать, что во многих случаях селекция первой му
тации облегчает последующий отбор других, что часто 
приводит к формированию MDR/XDR фенотипов. 

Распространенность и механизмы природной 
резистентности в Испании

Конечно, между ситуацией по антибиотикорезистент
ности в РФ и Испании есть существенная разница. В на
шей стране цифры по устойчивости ко всем клинически 
важным антисинегнойным антибиотикам, кроме поли
миксинов, значимо выше [36]. Однако считаем необхо
димым привести испанские данные, поскольку, вопер
вых, без этого сложно понять принцип формирования 
рекомендаций по антибиотикотерапии, а вовторых, 
несмотря на различия с РФ по уровню антибиотикоре
зистентности, общие тенденции в целом сходны.

В Испании для большинства антибиотиков с антиси
негнойной активностью уровень резистентности состав
ляет более 20%, включая пенициллины (пиперациллин, 
пиперациллин/тазобактам), цефалоспорины (цефтази
дим, цефепим), монобактамы (азтреонам), карбапенемы 
(имипенем, меропенем), фторхинолоны (ципрофлокса
цин, левофлоксацин) и аминогликозиды (гентамицин 

и тобрамицин). Среди клинически доступных антиси
негнойных антибиотиков только колистин, амикацин и 
недавно появившаяся комбинация цефтолозана и та
зобактама проявляют активность, близкую к 95%. Рас
пространенность MDR штаммов уже превышает 30% по 
всему миру, включая клиники в Испании; приблизитель
но половина MDR штаммов обладает XDR фенотипом 
[9]. Растущая распространенность MDR/XDR фенотипов 
обусловлена сочетанием экстраординарной способно
сти P. aeruginosa развивать устойчивость к почти всем 
доступным антимикробным препаратам путем селекции 
хромосомных мутаций вместе с ростом частоты приоб
ретенных детерминант устойчивости, локализованных 
на мобильных генетических элементах [21]. Среди этих 
детерминант, в связи с их клинической значимостью, 
следует выделить гены беталактамаз с более высоким 
гидролитическим профилем – карбапенемазы класса B 
(металлобеталактамазы, МБЛ) и беталактамазы рас
ширенного спектра (БЛРС), обычно локализованные 
ассоциированно с детерминантами резистентности к 
аминогликозидам. Во многом распространенность анти
биотикорезистентности связана с распространеним эпи
демических MDR/XDR клонов, так называемых клонов 
высокого риска, в основном ST111, ST175 и ST235 [37]. 
Многоцентровое исследование, проведенное в 2015 г., 
показало, что наиболее распространенным клоном в 
Испании является ST175, который был ответственен за 
68% выделенных XDR изолятов P. aeruginosa [38]. Это 
исследование также показало, что 20% XDR штаммов 
были продуцентами карбапенемаз (в основном, МБЛ 
типа VIM), в то время как оставшиеся 80% устойчивости 
к беталактамам были опосредованы хромосом ными му
тациями (инактивация OprD + гиперпродукция AmpC). 
Следует подчеркнуть, что, хотя все XDR штаммы были 
устойчивы ко всем классическим антисинегнойным бе
талактамам, только штаммы, продуцирующие МБЛ, 
имели высокий уровень резистентности (МПК >8 мг/л) к 
цефтолозану/тазобактаму. Фактически, 68% XDR штам
мов были чувствительны к этому комбинированному 
антибиотику, хотя во многих случаях показатели МПК 
были близки к пограничным значениям EUCAST и CLSI 
(4 мг/л) [38]. 

Принципы терапии инфекций, вызванных 
P. aeruginosa 

Принципы, определяющие выбор антибиотиков для 
эмпирической или этиотропной терапии в случае веро
ятных или подтвержденных инфекций P. aeruginosa, в 
целом такие же, как при любой тяжелой инфекции, но 
имеют следующие особенности: 

1) МПК основных антибиотиков, активных в отно
шении P. aeruginosa. Пограничные значения, использу
емые для интерпретации P. aeruginosa как устойчивой, 
превышают в 2 раза таковые для пиперациллина/та
зобактама, имипенема, тобрамицина и гентамицина, и 
до 8 раз для цефтазидима и цефепима, применяемые 
для оценки резистентности энтеробактерий. Для боль
шинства клинических изолятов P. aeruginosa, чувстви
тельных к беталактамам, МПК антибиотика обычно 
соответствует или приближается к его пограничному 
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значению (28 мг/л). По этой причине, даже если штамм 
был классифицирован как чувствительный при исследо
вании in vitro, рекомендуется применение высоких доз 
беталактамов.

Эффективность беталактамов зависит от времени 
воздействия антибиотика на микроорганизм, точнее 
процента времени, когда свободная фракция антибио
тика превышает МПК (% fT>МПК). При лечении инфек
ций, вызванных грамотрицательными бактериями, в том 
числе P. aeruginosa, цефтазидим и цефепим проявляют 
бактерицидный эффект (снижение 23 log10 КОЕ), ког
да сывороточная концентрация превышает МПК более 
чем в течение 60% интервала дозирования [39]. Пре
диктором клинической эффективности при тяжелых ин
фекциях являлось поддержание концентрации данного 
антибиотика, превышающей в 4 раза МПК возбудителя 
на протяжении 100% интервала дозирования [40, 41]. 
В in vitro модели роста P. aeruginosa ФК/ФД индекс, 
предсказывающий эффективность пиперациллина/та
зобактама, представлял собой поддерживаемую кон
центрацию антибиотика, в 5 раз превышающую МПК 
[42]. В другом аналогичном исследовании, проведенном 
с инокулятом P. aeruginosa 108 КОЕ/мл, поддержание 
индекса Cmin/МПК ≥3,8 предотвращало появление ре
зистентности [43]. 

Период полувыведения у большинства беталакта
мов составляет 12 ч. После 30минутного введения 
стандартных доз с 8часовыми интервалами сывороточ
ная концентрация снижается ниже 48 мг/л через 46 ч. 
от момента введения, особенно у пациентов с сепсисом 
с повышенными объемом распределения (Vd) препара
тов и почечным клиренсом. При лечении тяжелых или 
сопровождающихся высокой бактериальной нагрузкой 
инфекций, вызванных микроорганизмами с МПК бе
талактамов ≥4 мг/л, только применение повышенных 
доз в режиме непрерывного или продленного введения 
позволяет достичь свободных концентраций антибио
тиков, превышающих в 4 раза значения МПК [4446]. 
Вместе с тем, сывороточная концентрация антибиотика 
в первые часы (до достижения равновесного состояния) 
заметно ниже в случае непрерывной инфузии, чем при 
введении дозы в течение 30 минут. Последствия такой 
задержки могут быть важны для тяжелых пациентов или 
пациентов с выраженной иммуносупрессией или жизне
угрожающей инфекцией. В этих условиях начинать ан
тибиотикотерапию необходимо с дополнительной нагру
зочной дозы в виде болюсной инфузии, с последующим 
введением общей суточной дозы в режиме непрерыв
ной инфузии. Начальная доза в виде болюсной инфузии 
позволяет обеспечить раннее достижение повышенной 
Cmax, способствуя диффузии свободной фракции анти
биотика к очагам инфекции, с одной стороны, и, с дру
гой – относительно компенсировать повышенные Vd и 
почечный клиренс. 

В нескольких исследованиях, проведенных у пациен
тов с инфекциями, вызванными P. aeruginosa, были про
анализированы потенциальные преимущества поддер
жания концентрации беталактамов в сыворотке выше 
значений МПК в течение максимально возможного 
времени за счет непрерывной или продленной инфузии 
препарата. В ретроспективном исследовании, включав

шем 87 пациентов с бактериемией и/или пневмонией, 
вызванными P. aeruginosa, продленная инфузия цефепи
ма (МПК50 4 мг/л) приводила к значимому снижению ве
роятности летального исхода и числу дней нахождения 
в ОРИТ в сравнении со стандартным болюсным введе
нием [47]. В другом исследовании у 194 пациентов для 
терапии инфекций, вызванных P. aeruginosa, пиперацил
лин/тазобактам вводили в виде болюса или 4часовой 
продленной инфузии [48]. При продленной инфузии ис
пользовали более низкие дозы, чем при дробном введе
нии; однако, как показатели летальности, так и средние 
сроки пребывания в стационаре были ниже в группе 
пациентов, получавших продленную инфузию. Разница 
была существенной только в подгруппе более тяже
лых пациентов (оценка по шкале APACHE II ≥17) [48]. 
У больных муковисцидозом с острыми инфекциями ниж
них дыхательных путей, обусловленными P. aeruginosa, 
продленная или непрерывная инфузия беталактамов 
(как правило, цефтазидима) оказалась предпочтитель
нее интермиттирующего введения, поскольку сопрово
ждалась улучшением показателей ОФВ1, форсирован
ной жизненной емкости легких и увеличением периодов 
времени, свободных от обострений [49]. Потенциально 
более высокая эффективность непрерывной инфузии 
была также продемонстрирована при моделировании по 
методу МонтеКарло у пациентов, получавших меропе
нем [50] или пиперациллин/тазобактам [51], а в одном 
случае – при инфекции, вызванной карбапенеморези
стентной P. aeruginosa, хорошо контролируемой при
менением продленной инфузии 12 г меропенема [52]. 
На животных моделях инфекционного эндокардита, вы
званного P. aeruginosa, поддерживаемые концентрации 
цефтазидима, в 45 раз превышающие МПК, обеспечи
вали оптимальную клиническую эффективность [53, 54]. 
In vitro модели инфекции, вызванной P. aeruginosa, так
же указывают на то, что непрерывная инфузия является 
наиболее эффективным способом применения беталак
тамов [5557]. 

В большинстве клинических исследований [5866], 
но не во всех [6769], непрерывная или продленная 
инфузия пиперациллина/тазобактама, цефепима, цеф
тазидима или меропенема были более эффективными, 
чем болюсное введение, для лечения инфекций, вы
званных грамотрицательными бактериями (включая 
P. aeruginosa), поскольку сопровождались увеличением 
частоты клинического излечения и микробиологичес
кой эрадикации, снижением числа дней с лихорадкой, 
продолжительности нахождения в ОРИТ или в стацио
наре, а также снижением тяжести состояния (по шка
ле APACHE II) и/или летальности. Отрицательные или 
неубедительные результаты в некоторых исследованиях 
могут быть объяснены одним или несколькими из следу
ющих факторов: 1) причинный микроорганизм был вы
соко чувствителен к применяемому антибиотику (очень 
низкие значения МПК) и дробное введение антибиоти
ка было достаточным для поддержания сывороточной 
концентрации выше МПК на протяжении большей ча
сти интервала дозирования [67], 2) пациенты не были 
в критическом состоянии и/или у них не было тяжелого 
течения инфекции [69], 3) доза, используемая для бо
люсного введения, часто была выше дозы, используе
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мой для непрерывной инфузии [63, 69], 4) значительное 
число пациентов получало терапию сопутствующим ан
тибиотиком (аминогликозидом или фторхинолоном) [69]. 
Другими факторами, которые могли бы ослабить потен
циальные преимущества непрерывной инфузии, являют
ся: отсутствие начальной нагрузочной дозы, повышение 
плазменной концентрации препарата при интермиттиру
ющем введении у пациентов со снижением КК и вклю
чение недостаточного числа пациентов для получения 
значимых различий [70]. Вывод трех метаанализов  
[7173], которые включали большинство вышеупомяну
тых исследований, был в пользу применения продленной 
или непрерывной инфузии в отношении снижения риска 
летального исхода. С другой стороны, третий метаана
лиз [74], который, помимо прочих, включал исследова
ния, проведенные у пациентов с обострением ХОБЛ, не 
показал различий в исходах в зависимости от способов 
введения антибиотиков. 

Недавнее исследование [75] показало, что среди па
циентов с сепсисом, находящихся в отделении неотлож
ной помощи, более чем у 50% пациентов имела место 
задержка введения первой и второй дозы антибиотика, 
равная примерно 4 ч. (для 6часовых интервалов до
зирования). Задержка во введении второй дозы была 
связана со значимым увеличением летальности. Непре
рывная инфузия антибактериальных препаратов может 
исключить риск возможного увеличения интервала до
зирования. 

Основным определяющим фактором клинического 
ответа на терапию аминогликозидами является показа
тель Cmax/МПК [76]. По причинам, приведенным ниже, 
наибольшая эффективность терапии достигается при 
показателе Cmax/МПК ≥10. При значении МПК тобрами
цина и гентамицина в отношении P. aeruginosa 24 мг/л 
рекомендуемая Cmax составляет 3040 мг/л, а для ами
кацина с МПК 8 мг/л показатель Cmax должен составлять 
от 60 до 80 мг/л [77]. Обычно эти показатели не дости
гаются при использовании стандартных доз. 

2) Значение бактериальной нагрузки в очаге инфек
ции. В очагах инфекции, обусловленной P. aeruginosa, 
например, при пневмонии, гнойном трахеобронхите 
у интубированного пациента, вторичном перитоните, 
нейтропеническом колите и инфекции кожи и мягких 
тканей (гангренозная эктима, целлюлит при диабетиче
ской стопе или раневая инфекция у пациентов с тяже
лыми ожогами), на момент начала антибактериальной 
терапии имеет место высокая бактериальная нагрузка 
(≥107108 КОЕ). Этот бактериальный инокулюм пример
но в 1001000 раз выше стандартных инокулюмов, ис
пользуемых в тестах определения чувствительности in 
vitro. Природная активность большинства антибиотиков 
снижается в случае высокой бактериальной нагрузки. У 
беталактамов этот эффект может быть обусловлен сни
женной скоростью роста и/или экспрессией различных 
пенициллиносвязывающих белков (ПСБ) с более низкой 
аффинностью к беталактамам в стационарной фазе ро
ста или увеличением концентраций беталактамаз вслед
ствие бактериального лизиса. Повидимому, больше 
всего от размера инокулюма зависит активность пипе
рациллина и пиперациллина/тазобактама, за которыми 
следует цефтазидим, в то время как для меропенема это 

менее актуально [78]. Для беталактамов время, когда 
концентрация препарата превышает МПК, является са
мым важным фактором в случае низких бактериальных 
инокулюмов или высокочувствительных микроорганиз
мов. Однако, если микроорганизм менее чувствителен 
или имеется большой размер инокулюма, активность бе
талактамов показывает определенную зависимость и от 
концентрации антибиотика [40]. 

Способность гранулоцитов к эрадикации микро
организмов представляет собой феномен с эффектом 
насыщения [79]. В моделях пневмонии, вызванной 
P. aeruginosa, у крыс, в случае, когда бактериальная 
нагрузка была близка или превышала 2,5×106 КОЕ/г 
ткани, имел место бактериальный рост на фоне сни
жения бактериолитической способности гранулоцитов 
[80, 81]. Авторы этих исследований предположили, что 
при инфекциях с высокой бактериальной нагрузкой, 
например, при ВАП, раннее и быстрое снижение на 
≥2 log10 КОЕ/мл, вызванное применением антибиоти
ков, может снизить плотность бактерий ниже погранич
ного уровня насыщения гранулоцитарной активности, 
что позволит обеспечить их оптимальное участие в эра
дикации микроорганизмов. 

Другим важным следствием высокой бактериальной 
нагрузки является повышенный риск селекции рези
стентных мутантных штаммов. 

3) Мутабельность и развитие резистентности у 
P. aeruginosa. Частота появления резистентных мутан
тов в популяциях P. aeruginosa колеблется от 106 до 
108 в зависимости от применяемого антибиотика [82]. 
В присутствии препаратов, повреждающих ДНК (фтор
хинолоны), и при росте бактерий в составе биоплёнок 
базальная скорость появления резистентных мутантов 
может быть выше примерно в 100 раз. Это штаммы с 
мутациями в генах, участвующих в процессах репарации 
ошибок репликации ДНК. Такие гипермутантные штам
мы обычно наблюдаются при мукоидном фенотипе, ко
торый имеет место у пациентов с муковисцидозом и при 
других хронических инфекциях бронхиального дерева 
[8387]. 

Бактериальная плотность на уровне ≥107108 КОЕ 
на момент начала лечения обуславливает высокий риск 
селекции и роста резистентной субпопуляции под воз
действием антибиотика. Меры по снижению селектив
ного давления включают: a) уменьшение бактериальной 
нагрузки путем контроля очагов инфекции (дренирова
ние, хирургическая санация, ликвидация обструкции, 
удаление катетера или инфицированного инородного 
тела); б) начало терапии комбинацией антибиотиков, не 
обладающих одинаковыми механизмами формирования 
резистентности [88]; в) использование доз и/или путей 
введения, способных обеспечить концентрацию анти
биотика выше МПК для потенциально резистентных му
тантов в очагах инфекции. 

Если причинный изолят P. aeruginosa чувствителен к 
используемым антибиотикам, а дозы и схема введения 
препарата являются подходящими, то после 4872 ч. 
терапии остаточная бактериальная нагрузка в очагах 
инфекции, повидимому, будет ниже, чем та, которая 
необходима для появления значимого числа устой
чивых мутантов, т.е. ниже нижнего предела частоты 
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спонтанных мутаций (106). С этого момента риск раз
вития резистентности в очагах инфекции можно считать 
пренебрежимо малым, и в отсутствиие других причин, 
оправдывающих комбинированную терапию (см. ниже), 
лечение можно продолжить в виде монотерапии бе
талактамом, выбранным на основе результатов опреде
ления чувствительности. 

Аминогликозиды и антисинегнойные фторхинолоны 
применяют в течение первых 4872 ч. в дозах, приводя
щих к созданию концентраций, превышающих соответ
ствующие МРС, в комбинации с беталактамами в том 
числе и для того, чтобы  избежать селекции устойчивых 
мутантов. Хотя показатели МРС неизвестны и не могут 
быть предугаданы на основании значений МПК, как пра
вило, для этих антибиотиков они в 812 раз превышают 
МПК. В любом случае, активность этих антибиотиков 
зависит от концентрации. Более высокая концентрация 
в очагах инфекции усиливает бактерицидный эффект и 
снижает количество резистентных мутантов, выживших 
после воздействия антибиотика. Исследования in vitro, 
проведенные со штаммами P. aeruginosa, показали, что 
воздействие высоких концентраций тобрамицина в тече
ние 14 ч. [89] и высоких концентраций ципрофлоксаци
на в течение 1 и 10 ч. [90] значимо снижает популяцию 
бактерий без селекции/увеличения числа резистентных 
мутантов. Однако в обоих экспериментах добавление 
второго антибиотика было необходимо для предотвра
щения повторного роста остаточной бактериальной по
пуляции. 

На 23й день терапии, когда следует рассмотреть 
возможность деэскалации до монотерапии, у большин
ства пациентов сохраняется колонизация P. aeruginosa 
слизистых и бронхиального секрета (в случае пневмо
нии, интубации трахеи или предшествующих заболе
ваний бронхиального дерева), особенно если не ис
пользовалась ингаляционная терапия тобрамицином, 
колистином или азтреонамом. Персистенция бронхиаль
ной колонизации сама по себе не оправдывает прод
ление внутривенного введения аминогликозидов более 
35 дней. Несмотря на достижение Cmax в сыворотке, в 
≥10 раз превышающей МПК, существует низкая веро
ятность того, что концентрация аминогликозида в брон
хиальном секрете превысит МРС, таким образом, не ис
ключается развитие резистентности при более высоком 
риске нефротоксичности в случае увеличения сроков 
терапии. Та же концепция может быть применена к ко
листину, вводимому системно, но не к ципрофлоксацину 
и левофлоксацину, значительно лучше проникающим в 
бронхиальный секрет. 

4) Значение адекватной эмпирической терапии. 
Исследования, проведенные у пациентов с ВАП [13, 
91] или бактериемией [24, 8, 11, 9294], вызванными 
P. aeruginosa, показали высокую летальность в случае 
неадекватной начальной эмпирической антибиотикоте
рапии. Раннее применение адекватной антибиотикоте
рапии имеет особое значение, если инфекция отвечает 
клиническим или биологическим критериям тяжести, 
если у пациента имеет место выраженная иммуносу
прессия или сопутствующие заболевания, или же это 
пожилой пациент. Эти клинические ситуации наиболее 
часто встречаются у пациентов с инфекциями, вызван

ными P. aeruginosa [3, 9597]. Учитывая высокую рас
пространенность штаммов P. aeruginosa, резистентных 
к беталактамам, начальная терапия с использованием 
 беталактама в комбинации с амикацином, ципрофлокса
цином или колистином (выбранным на основе локальных 
показателей резистентности) увеличивает вероятность 
правильного выбора схемы эмпирической терапии, т.е. 
когда штамм P. aeruginosa чувствителен как минимум к 
одному из двух применяемых антибиотиков [91, 93, 94, 
98, 99]. 

5) Роль комбинированной антибиотикотерапии. Как 
правило, комбинация беталактама и аминогликозида 
проявляет синергическую активность in vitro. Одна
ко в клинической практике потенциальный синергизм 
данной комбинации, по всей видимости, не приводит 
к ощутимому улучшению результатов лечения. Боль
шинство исследований, проведенных у пациентов с 
бактериемией [5, 92, 94, 100104] или ВАП [91, 105, 
106], обусловленных P. aeruginosa, а также несколько 
метаанализов [98, 99, 107], не обнаружили значимых 
различий в показателях летальности между пациентами, 
получающими монотерапию беталактамом, и пациен
тами, получающими комбинацию беталактама и ами
ногликозида. Тем не менее, есть несколько аспектов, 
вызывающих сомнения в отношении значимости данных 
результатов. Большинство исследований представляли 
собой ретроспективные анализы, терапия не была ран
домизированной, у наиболее тяжелых пациентов имела 
место тенденция к терапии комбинациями антибиотиков 
[107], и проводимые анализы не корректировались на 
основании возможных факторов, приводящих к иска
жению результатов. У значительного числа пациентов 
источником бактериемии была инфекция мочевых пу
тей или, в последствии удаленный, венозный катетер, 
таким образом, это были нетяжелые инфекции с низкой 
бактериальной нагрузкой. Кроме того, в группе тера
пии аминогликозидами нефротоксичность, возможно, 
скрывала преимущества комбинированной терапии, так 
как почечная недостаточность является важным небла
гоприятным прогностическим фактором у тяжелых паци
ентов. Тем не менее, в некоторых исследованиях был от
мечен благоприятный эффект комбинированной терапии 
в сравнении с монотерапией при лечении бактериемии, 
вызванной P. aeruginosa [2, 108], особенно у пациентов 
с нейтропенией [109111], инфекциях у пациентов с му
ковисцидозом [112] и в метаанализе исследований бак
териемии, вызванной грамотрицательными бактериями 
[113]. Однако эти результаты не являются убедительны
ми, поскольку в группы монотерапии часто включались 
пациенты, получавшие аминогликозиды [110, 113]. Эф
фективность аминогликозидов ниже таковой беталак
тамов [92, 111], за исключением, возможно, инфекций 
мочевых путей [114]. 

Результаты всех опубликованных к настоящему 
времени исследований, сравнивающих монотерапию 
беталактамами с комбинациями беталактамов и ами
ногликозидов при инфекциях, вызванных P. aeruginosa,  
сомнительны, поскольку концентрация аминогликозида 
в сыворотке никогда не находилась на оптимальном 
уровне в первые 2448 ч. Это может быть ключевой 
проблемой, объясняющей явное отсутствие синергизма 
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in vivo и других возможных благоприятных эффектов 
комбинации. При низких или промежуточных концен
трациях тобрамицина (<4 мг/л) основным механизмом, 
обеспечивающим лизис бактерий, является блокирова
ние синтеза белка на рибосомах, тогда как при более 
высоких концентрациях (≥8 мг/л) основным механизмом 
лизиса является взаимодействие аминогликозида с двух
валентными катионами, стабилизирующими молекулы 
липополисахаридов наружной мембраны. Поскольку мо
лекулы аминогликозидов превышают по размеру ионы 
Ca2+ и Mg2+, их замещение аминогликозидом вызывает 
нарушение функции внешней мембраны с последующим 
увеличением проницаемости [115]. У грамотрицатель
ных бактерий, особенно у P. aeruginosa, наружная мем
брана является основным барьером для проникновения 
многих антибиотиков. Создание высокой концентрации 
аминогликозида в очагах инфекции, вероятно, является 
важной целью для достижения синергизма. 

Результатом воздействия аминогликозидов на 
P. aeru   gi nosa является ранний и быстрый концентраци
оннозависимый лизис бактерий, за которым следует 
рефрактерная фаза, характеризующаяся низкой и не 
зависящей от концентрации препарата деструкцией 
клеток бактерий, известной как адаптивная резистент
ность [24]. Этот фенотип частичной и временной рези
стентности обусловлен тем, что аминогликозид, даже в 
суб ингибирующих концентрациях, индуцирует экспрес
сию генов, кодирующих эффлюксные помпы (MexХY) 
[116]. Подобное явление наблюдается в анаэробных 
или гиперосмолярных средах, при кислом рН и в присут
ствии повышенных концентраций двухвалентных ионов 
(Ca2+ или Mg2+) [117]. Этот эффект более выражен у 
P. aeruginosa. Адаптивная резистентность оправдывает, 
среди прочего, введение аминогликозидов в виде одно
кратных ежедневных доз. Если после первой дозы ами
ногликозида не достигается Cmax , примерно в 10 раз 
превышающая МПК, то бактерицидная активность бу
дет ниже оптимальной, не достигается MPC и снижается 
вероятность и/или степень синергизма с беталактама
ми. Это снижение эффективности однозначно происхо
дит в течение первых 2448 ч. терапии, когда требуется 
быстрое устранение высокой бактериальной нагрузки 
и противодействие селекции устойчивых мутантов, что 
оправдывает комбинацию беталактама и аминоглико
зида. Клинический опыт подтверждает важность опти
мизации параметров ФК/ФД аминогликозида с само
го начала. В опубликованном исследовании [118] был 
проанализирован исход у 78 пациентов с пневмонией, 
получавших схемы антибиотикотерапии, включая амино
гликозиды, с целью определения того, приводит ли оп
тимизация параметров ФК/ФД к более быстрому тера
певтическому ответу (определяемый как число дней до 
исчезновения лихорадки и лейкоцитоза). Логистический 
регрессионный анализ предсказал 90% вероятность 
разрешения лихорадки и лейкоцитоза через 7 дней, 
если в течение первых 48 ч. терапии аминогликозидом 
будет достигнуто соотношение Cmax/МПК >10 [118]. 
В другом исследовании, включавшем 38 пациентов с 
бактериемией P. aeruginosa, вероятность клинического 
излечения была ≥90%, когда отношение Cmax/МПК со
ставляло по меньшей мере 8 [119]. 

До середины 1990х гг. аминогликозиды (гентами
цин, нетилмицин и тобрамицин) применялись в дозах 
35 мг/кг/сут с введением препарата 2 или 3 раза в 
сутки. Эти схемы приводили к достижению показате
лей Cmax на уровне приблизительно 5 мг/л со 23 дня 
терапии [106, 120, 121]. С 1990х гг. схемы введе
ния постепенно изменялись на однократные ежеднев
ные дозы 57 мг/кг/сут (гентамицин и тобрамицин) и  
1520 мг/кг/сут для амикацина [122]. Тем не менее, 
даже при использовании этих доз Cmax часто продол
жает быть субоптимальной (особенно при лечении ин
фекций, вызванных P. aeruginosa) изза повышенного Vd  
и/или увеличения почечного клиренса, обычно имею
щих место у пациентов с сепсисом или септическим шо
ком, нейтропенией, политравмой, обширными ожогами, 
муковисцидозом или патологическим ожирением (если 
дозы рассчитаны на безжировую массу тела) [123126]. 
В одном из исследований пациенты в ОРИТ с сепсисом 
получали среднюю дозу гентамицина 6,6±2,3 мг/кг, 
при этом только у 1 из 24 пациентов (4%) достигли 
желаемого уровня Cmax ≥30 мг/л [127]. В другом ис
следовании, проведенном у пациентов с сепсисом или 
септическим шоком, получавших начальную дозу амика
цина 25 мг/кг, желаемый уровень Cmax, равный минимум 
60 мг/л, не был достигнут в примерно в 30% случаев 
[128]. Аналогичные результаты были сообщены и други
ми авторами [129133]. В исследовании, проведенном 
в 20132014 гг. во Франции, через два года после вве
дения рекомендаций по применению амино гликозидов 
[77], 37% назначений не соответствовали этим реко
мендациям [134]. При использовании аминогликозидов 
один раз в сутки риск нефротоксичности снижается за 
счет сокращения времени, в течение которого прокси
мальные канальцы почек подвергаются воздействию 
антибиотика. Продолжительность терапии аминоглико
зидами в случае комбинации с беталактамами должна 
быть ограничена первыми 35 днями [135]. 

У пациентов с ВАП низкий уровень Cmax аминогли
козидов неблагоприятен, в первую очередь, изза их 
ограниченной диффузии в просвет альвеол и, особенно, 
в секрет бронхов [136141], а также потенциального 
снижения активности в этих локусах. Снижение активно
сти тобрамицина наблюдалось в присутствии легочного 
сурфактанта, особенно на фоне низких концентраций 
(0,251 х МПК) [142], вероятно, изза его связи с фос
фолипидными белками сурфактанта. В секрете бронхов 
происходит частичная инактивация аминогликозидов, в 
основном в присутствии гнойной мокроты, вследствие 
электростатического связывания с полисахаридами му
цина и ДНК, а также с присутствием двухвалентных ка
тионов и рН≤7 [143]. Для достижения бактерицидной 
активности в мокроте необходимы концентрации в 25 
раз выше МПК тобрамицина [144, 145]. 

Несмотря на то, что описан положительный клини
ческий опыт применения комбинации беталактама и 
аминогликозида, если такая польза и существует, то она 
не гарантирует высокую вероятность повышения эф
фективности и не оправдывает риск нефротоксичности 
аминогликозидов. В большинстве клинических случаев 
терапией выбора в случае чувствительной к беталак
тамам инфекции P. aeruginosa является монотерапия 
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беталактамами, за исключением следующих ситуаций:  
1) в течение первых 72 ч. при сепсисе/септическом 
шоке, 2) у пациентов с нейтропенией, и 3) в случае ин
фекции центральной нервной системы (менингит, абс
цесс) или эндокардита. 

Использование комбинаций, включающих беталак
там, следует рассматривать даже для терапии инфек
ций, вызванных устойчивыми к беталактамам изолята
ми, особенно если имеет место умеренное повышение 
МПК (МПК в 24 раза выше пограничного значения). 
В данной ситуации потенциальный синергизм со вторым 
антибиотиком может в некоторой степени восстановить 
чувствительность к беталактаму, если удастся снизить 
значения МПК ниже уровня резистентности. 

6) Клиническая эффективность разных антибио
тиков при монотерапии. Клинический опыт свидетель
ствует о том, что монотерапия беталактамами сопро
вождается более высокой эффективностью и/или более 
низкой токсичностью, чем монотерапия аминогликози
дами [92, 111, 114] или колистином [146148], и ана
логична по показателям эффективности монотерапии 
фторхинолоном (ципрофлоксацином) [149151] при 
лечении грамотрицательных инфекций, в том числе вы
званных P. aeruginosa. Однако в случае локализации ин
фекции в определенных локусах, например, при наруж
ном злокачественном отите, простатите или инфекции 
дыхательных путей на фоне муковисцидоза, применение 
ципрофлоксацина может иметь преимущества перед 
беталактамами, исходя из возможности перорального 
приема, лучшего проникновения в очаг инфекции и, ве
роятно, более высокой активности в биоплёнках. Одна
ко, несомненно, всё вышесказанное актуально только 
для чувствительных к фторхинолонам штаммов.

7) Способы увеличения концентрации антибиотика 
в очаге инфекции. Как указано в пунктах 1 и 2, для 
оптимизации индекса ФК/ФД и предупреждения се
лекции/увеличения резистентных субпопуляций в оча
гах инфекции требуются либо высокие (аминогликози
ды, фторхинолоны), либо длительно поддерживаемые 
( беталактамы) концентрации антибиотиков. Тем не 
менее, при локализации инфекции в отдельных локусах 
(например, при пневмонии у интубированных пациен
тов, вентрикулите, менингите), даже при использовании 
максимальной переносимой дозы, нет возможности пре
высить МРС или же ассоциированная токсичность не
допустимо высока. В этих случаях следует рассмотреть 
возможность непосредственного введения антибиотика 
в очаг инфекции с использованием ингаляционного, ин
тратекального или других (в зависимости от локализа
ции) путей введения. Ингаляционный путь введения по
зволяет создать концентрации антибиотика в слизистой 
бронхов и жидкости выстилающей альвеолы примерно в 
100 раз выше, чем при внутривенном введении той же 
дозы. Это приводит к более высокой вероятности эра
дикации бактерий, включая те, которые расценивались 
как резистентные при определении чувствительности in 
vitro параллельно со снижением риска селекции и увели
чения устойчивой популяции. 

При хронических респираторных инфекциях, вызван
ных P. aeruginosa, у пациентов с муковисцидозом инга
ляционное введение тобрамицина, колистина или азтре

онама рассматривается как терапия выбора, начиная 
с первого обострения, обусловленного P. aeruginosa, 
даже в случае присутствия штаммов, чувствительных к 
беталактамам [19, 152]. Исследования, проведенные у 
пациентов с ВАП [153164], а также несколько метаа
нализов применительно к ВАП [165167] или инфекциям 
на фоне бронхоэктазов [168], показывают, что добав
ление ингаляционных антибиотиков повышает клиниче
скую эффективность и бактериологическую эрадикацию, 
особенно когда этиологически значимые микроорганиз
мы обладают механизмами резистентности. В иссле
довании у пациентов с ВАП, вызванной P. aeruginosa, 
применение ингаляционных антибиотиков сравнивали с 
внутривенным введением тех же препаратов, с рандо
мизацией пациентов на группы терапии цефтазидимом 
и амикацином [169]. В группе ингаляционной терапии у 
нескольких пациентов имела место инфекция штаммами, 
обладающими умеренно повышенными значениями МПК 
применяемых антибиотиков, в то время как в группе вну
тривенной терапии, в случае умеренной резистентности 
к амикацину, данный препарат заменялся ципрофлокса
цином. Никаких статистически значимых различий в кли
нических результатах отмечено не было. Случаи микро
биологической неэффективности были отмечены только 
в группе внутривенной терапии [169]. При тяжелых 
респираторных инфекциях, вызванных P. aeruginosa, 
в случае, если рентгенологическая картина указывает 
на обширный процесс или образование полостей, или 
же выделенный штамм имеет множественную лекар
ственную устойчивость, следует рассмотерть ингаляци
онную терапию тобрамицином, колистином или азтре
онамом. Наличие тяжелой гипоксии (PaO2/FiO2 <200) 
может быть противопоказанием для ингаляционного 
введения препарата. 

Общие рекомендации по антибактериальной те
рапии острых инвазивных инфекций, вызванных 
P. aeruginosa:

• Обеспечьте контроль над очагами инфекции (дре
наж, санация) и удалите инфицированные ино
родные материалы (катетер и пр.). 

• Используйте беталактамы с активностью в отно
шении P. aeruginosa. 

• Выберите беталактам, который имеет: а) наи
большую вероятность достижения оптимальных 
показателей ФК/ФД; и б) наименьший риск се
лекции резистентных штаммов. 

• При планировании эмпирической терапии рас
смотрите необходимость возможных комбинаций 
антибиотиков в течение первых 4872 ч. с целью: 
быстрого снижения микробной популяции, пред
упреждения селекции резистентных мутантов 
(или резистентной субпопуляции среди гетероре
зистентных изолятов) и увеличения вероятности 
того, что штамм будет чувствителен как минимум 
к одному из двух применяемых антибиотиков. 

• При планировании этиотропной терапии рассмо
трите необходимость возможных комбинаций у па
циентов с сепсисом/септическим шоком, а также 
в случае инфекции центральной нервной системы, 
эндокардита, нейтропении (<500 клеток/мм3) или 
при резистентности P. aeruginosa к беталактамам. 
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• Какой бы ни был выбран антибиотик, необходи
мо оптимизировать дозу, путь и способ введения. 
Рассмотрите возможность использования ингаля
ционного введения в случае тяжелой инфекции 
дыхательных путей или инфекции, вызванной 
штаммом с множественной лекарственной устой
чивостью. 

Антибиотики, природно активные в отношении 
P. aeruginosa 

Беталактамы. В настоящее время в большин
стве клиник Испании показатели резистентности 
P. aeruginosa к пиперациллину/тазобактаму, цефтази
диму, цефепиму, азтреонаму, имипенему или меропене
му превышают 20%. Цефтолозан/тазобактам активен 
в отношении почти 95% изолятов, а комбинация цеф
тазидима с авибактамом восстанавливает чувствитель
ность к цефтазидиму почти у 80% резистентных штам
мов. Все беталактамы, за исключением имипенема, 
недостаточно стабильного в растворе при комнатной 
температуре, следует применять в режиме продлен
ной или непрерывной инфузии (естественно, в высо
ких дозах) и после введения начальной нагрузочной 
дозы. Эта рекомендация основана на их зависящей от 
времени бактерицидной активности, возможном эф
фекте высокой бактериальной нагрузки (имеет место 
в начале терапии), необходимости оптимизации пара
метров ФК/ФД в отношении штаммов P. aeruginosa с 
высокими значениями МПК, учитывает увеличение Vd  
и/или почечного клиренса [170], а также необходи
мость превышения значений МРС. В Таблице 1 при
ведены значения МРС для разных беталактамов в 
отношении штаммов P. aeruginosa, не обладающих 
дополнительными детерминантами резистентности. 
Результаты нескольких исследований указывают на 
значения для цефтазидима и меропенема, аналогич
ные указанным в Таблице 1 [171173]. При значениях 
MPC >32 мг/л для цефтазидима, цефепима, азтреона
ма, пиперациллина/тазобактама и имипенема веро
ятность того, что концентрации этих антибиотиков в 
сыворотке находятся в пределах окна селекции рези
стентных мутантов, очень высока, даже при их при
менении в максимальных дозах в виде продленных/
непрерывных инфузий. Риск особенно высок, если 
инфекция сопровождается высокой бактериальной 
нагрузкой. Этот риск является умеренным для меро
пенема (МРС 8 мг/л), применяемого в суточной дозе 
6 г в виде продленной инфузии, и очень низким для 
цефтолозана/тазобактама (МРС 2 мг/л) в дозе 1,53 
г каждые 8 ч. в виде инфузий продолжительностью 
34 ч. В исследовании in vitro с использованием одного 
штамма дикого типа и одного гипермутабельного изо
лята P. aeruginosa, которые были подвергнуты воздей
ствию цефтазидима, меропенема и цефтолозана/тазо
бактама, у обоих было отмечено быстрое появление 
высокого уровня резистентности вначале к цефтазиди
му и затем к меропенему [31]. Ни у одного из селек
тивных мутантов не было обнаружено перекрестной 
резистентности к цефтолозану/тазобактаму. Развитие 
устойчивости к цефтолозану/тазобактаму происходило 

медленнее с высоким уровнем резистентности только у 
гипермутабельного штамма [31]. Другие исследования 
подтвердили более выраженную способность цефтази
дима в сравнении с меропенемом к селекции устойчи
вых мутантных штаммов P. aeruginosa как из штаммов 
дикого типа, так и гипермутабельных изолятов [174]. 

В клинической практике большинство изолятов 
P. aeruginosa имеют один или более механизмов рези
стентности, и значения MPC превышают таковые пол
ностью чувствительных штаммов. В этих ситуациях не
эффективность и/или развитие резистентности может 
иметь место при применении монотерапии меропене
мом и, в конечном итоге, цефтолозаном/тазобактамом, 
даже при использовании высоких доз. 

Основным нежелательным явлением при использова
нии высокой дозы беталактамов является нейротоксич
ность за счет ингибирования связывания ГАМКГАМКА 
рецепторов, характеризующаяся медленным и прогрес
сирующим появлением сонливости, спутанности созна
ния, дезориентации, возбуждения, миоклонуса, тремо
ра, судорог, несудорожного эпилептического статуса и 
комы. Электроэнцефалограмма показывает диффузную 
медленноволновую активность с трехфазными волнами, 
что указывает на токсическую энцефалопатию. Ней
ротоксичность чаще встречается на фоне применения 
цефепима, за которым следуют цефтазидим, цефазо
лин и другие беталактамы. Пациенты с заболеваниями 
центральной нервной системы, с почечной недостаточ
ностью и пожилого возраста являются особенно уязви
мыми [175, 176]. Некоторые авторы считают, что при 
использовании пиперациллина, азтреонама или цефта
зидима во избежание нейротоксичности равновесные 
концентрации не должны превышать 100 мг/л [177, 
178]. 

Лечение пиперациллином/тазобактамом было при
знано фактором, ответственным за задержку восстанов
ления функции почек у пациента в критическом состоя
нии [179]. 

Обзор механизмов резистентности к различным 
беталактамам, приведенный в Таблице 1, показыва
ет, что для цефтазидима и пиперациллина есть единый 
механизм природной резистентности, что также было 
отмечено для цефепима и азтреонама, а также для ме
ропенема и имипенема. Устойчивость к любому из этих 
антибиотиков делает вероятной (но не обязательной) 
резистентность к соответствующей его паре [180]. 

Опубликовано большое количество исследований in 
vitro комбинаций двух беталактамов или какоголибо бе
талактама с другими антибиотиками, прежде всего ами
ногликозидами и фторхинолонами. Хромосом ные цефа
лоспориназы (AmpC) представителей родов Enterobacter, 
Citrobacter, Serratia и Pseudomonas гидролизуют азотре
онам, однако полупериод этой реакции достаточно ве
лик, чтобы поддерживать фермент в активированном 
состоянии в течение нескольких поколений бактериаль
ного роста. Таким образом, азтреонам может оказывать 
протективное действие для цефтазидима и, особенно, 
цефепима в отношении гидролиза AmpC беталактама
зами у штаммов P. aeruginosa со сниженной продукцией 
данного фермента [181185]. Благоприятный эффект в 
большей степени характерен для цефепима изза его 
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способности к более быстрому преодолению внешней 
мембраны бактериальной клетки. Тем не менее, клини
ческий опыт ограничивается исследованием, включаю
щим 13 пациентов с инфекциями, вызванными устойчи
выми ко всем беталактамам штаммами P. aeruginosa, 
которые получали комбинацию цефепима и азтреонама. 
Благоприятный исход имел место в 69% случаев. Тем не 
менее, 11 из 13 пациентов дополнительно получали ами
ногликозиды, а 5 – ингаляционный колистин. Азтреонам 
устойчив к гидролизу МБЛ. Он может комбинироваться 
с цефтазидимом/авибактамом для терапии инфекций, 
вызванных штаммами P. aeruginosa, продуцирующими 
МБЛ и с дерепрессией беталактамаз AmpC. В инфекци
онной модели P. aeruginosa у личинок Galleria mellonella 
несколько комбинаций беталактамов (кроме азтре
онама) показали синергизм in vivo, что, однако плохо 
коррелировало с показателями взаимодействий in vitro 
[186]. Другим возможным механизмом синергизма ком
бинаций беталактамов является соответствие профилей 
ингибирования ПСБ. В недавно опубликованном иссле
довании [187] комбинация цефепима, пиперациллина 
или меропенема с зидебактамом, небеталактамным 
специфическим ингибитором ПСБ2, была синергичной 
в отношении полирезистентных МБЛпродуцирующих 
штаммов P. aeruginosa. Тем не менее, нет клинического 
опыта, даже при использовании на животных инфекци
онных моделях, который бы показывал потенциальное 
преимущество комбинации мощного ингибитора ПСБ2 
(карбапенем) с сильным ингибитором ПСБ3 (цефтази
дим, цефепим или азтреонам). 

Аминогликозиды. Тобрамицин представляет собой 
аминогликозид, обладающий самой высокой среди 
представителей этого класса антибиотиков природной 
активностью против P. aeruginosa, при этом он в два 
раза более активен, чем гентамицин, и в 34 раза актив
нее, чем амикацин. Тем не менее, амикацин подвергает
ся инактивации меньшим числом ферментов, таким об
разом, он проявляет активность в отношении большего 
процента изолятов P. aeruginosa (9095%) в сравнении с 
тобрамицином (80%). 

Концентрационнозависимая бактерицидная ак
тивность аминогликозидов достигает своей оптималь
ной эффективности при лечении инфекций, вызванных 
P. aeruginosa, когда соотношение Cmax/МПК ≥10 дости
гается в первые 2448 ч. после начала терапии [118, 
119]. Аминогликозиды, благодаря своей гидрофильно
сти, распределяются в интерстициальном пространстве 
и выводятся через почки. Увеличение Vd и почечного 
клиренса, наблюдаемое у тяжелых пациентов с выра
женным системным воспалительным ответом, значитель
но снижает концентрацию аминогликозидов в сыворот
ке после введения первой дозы. Рекомендованная доза 
в первые 4872 ч. лечения у пациентов с нормальной 
функцией почек и тяжелой инфекцией P. aeruginosa со
ставляет до 8 мг/кг для гентамицина или тобрамицина и 
2030 мг/кг для амикацина [77]. 

Комбинация аминогликозидов и беталактамов мо
жет быть синергичной in vitro в отношении грамотри
цательных бактерий за счет увеличения проницаемо
сти наружной мембраны, как уже отмечалось ранее. 
Другим механизмом, который мог бы способствовать, 

по крайней мере частично, синергизму, наблюдается у 
AmpCпродуцирующих штаммов P. aeruginosa, устой
чивых к цефепиму – добавление тобрамицина в дозах 
7 мг/кг/сут подавляет синтез белка и, тем самым, экс
прессию беталактамаз, способствуя активности цефа
лоспорина [188]. 

Фторхинолоны. Текущий уровень резистентности к 
ципрофлоксацину и левофлоксацину у P. aeruginosa в 
большинстве клиник Испании превышает 30% (Табли
ца 2). Ципрофлоксацин имеет более высокую природ
ную активность, чем левофлоксацин (МПК на 24 дву
кратных разведения ниже). 

Концентрационнозависимая бактерицидная актив
ность фторхинолонов достигает оптимального уровня 
при соотношении Cmax/МПК >8. Тем не менее, бакте
рицидное действие фторхинолонов более медленное, 
чем у аминогликозидов, и лизис резистентных мутан
тов требует более длительного воздействия препара
та. Эрадикация бактерий без развития резистентности 
была связана с соотношением ПФК24ч/МПК >100 [189, 
190]. Комбинация обоих показателей сводит к миниму
му возникновение устойчивости [90]. Для фторхиноло
ночувствительных штаммов MPC ципрофлоксацина и 
левофлоксацина составляет в среднем 2 и 8 мг/л соот
ветственно [191]. Диффузия фторхинолонов (особенно 
левофлоксацина) в спинномозговую жидкость, парен
химу легких, секрет бронхов и предстательную железу 
превосходит диффузию беталактамов, аминогликози
дов и колистина. 

В in vitro исследованиях комбинация левофлокса
цина и имипенема препятствовала возникновению ре
зистентности P. aeruginosa даже в том случае, когда 
использовали штаммы, демонстрирующие умеренную 
резистентность к одному или обоим антибиотикам изза 
потери OprD или избыточной экспрессии эффлюксных 
помп [192, 193]. В нескольких исследованиях комби
нация левофлоксацина и меропенема сопровождалась 
более быстрым бактерицидным эффектом и приводила 
к подавлению резистентности [194] или снижению МРС 
меропенема [195], даже если штамм был устойчив к ле
вофлоксацину [196]. Левофлоксацин и меропенем вы
водятся за счет MexAB, и избыточная экспрессия этой 
помпы оказывает влияние на оба препарата. Авторы 
предполагают, что доступ беталактамов к помпе через 
периплазматическое пространство может предельно 
насытить ее способность к выведению левофлоксаци
на из цитоплазмы [194]. Комбинация цефтазидима или 
цефепима с фторхинолонами (ципрофлоксацином, лево
флоксацином или моксифлоксацином) при концентраци
ях 0,5 х МПК сопровождалась синергизмом для более 
чем 50% штаммов P. aeruginosa [197]. Однако в другом 
исследовании комбинация цефтазидима с ципрофлокса
цином привела к возникновению резистентности вслед
ствие гиперэкспрессии MexAB [198]. 

Клинический опыт показывает, что ципрофлоксацин 
сопоставим по эффективности с имипенемом при ле
чении тяжелой нозокомиальной пневмонии [149,151]. 
Однако этим работам уже более 20 лет и нужно по
нимать, что безоговорочно переносить их результаты 
на сегодняшнюю клиническую практику нельзя ввиду 
значительно изменившейся ситуации с антибиотикоре
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зистентностью [2, 36]. Ципрофлоксацин в комбинации 
с метронидазолом был аналогичен имипенему при ин
траабдоминальных инфекциях [199] и эквивалентен 
комбинации цефтазидима и амикацина при фебрильных 
эпизодах у пациентов с нейтропенией [150]. В исследо
вании, включавшем 740 пациентов с ВАП, монотерапию 
меропенемом (1 г каждые 8 ч.) сравнивали с комбини
рованным лечением меропенемом и ципрофлоксацином 
(400 мг/12 ч.). Распределение по группам терапии было 
рандомизированным. Никаких различий в показателях 
летальности, количестве дней нахождения в ОРИТ или 
стационаре, частоте клинического или микробиологиче
ского ответов, а также возникновения резистентности 
отмечено не было. Тем не менее, при анализе подгруппы 
из 56 пациентов, у которых инфекция была вызванна 
P. aeruginosa, Acinetobacter spp. и полирезистентными 
энтеробактериями, комбинированная начальная тера
пия расценивалась как адекватная у 84% пациентов 
(против 18,8%, p<0,001). Эффективность была выше в 
группе комбинированной терапии (64% против 29,4%, 
р=0,05). Также было отмечено преимущество комбина
ций антибиотиков, но без значимых различий, в отно
шении частоты клинического излечения через 28 дней, 
числа дней нахождения в ОРИТ и числа дней на искус
ственной вентиляции лёгких [200]. При анализе серии 
из 235 эпизодов бактериемии, вызванной P. aeruginosa, 
этиотропная терапия комбинациями, включающими ци
профлоксацин, показала значимо более низкие пока
затели 30дневной летальности, если штамм был чув
ствительным к фторхинолонам. Напротив, комбинация 
с тобрамицином не оказывала влияния на результат ле
чения [2]. Аналогичный результат был отмечен в другом 
исследовании у пациентов с бактериемией, вызванной 
грамотрицательными бактериями, с баллом по шкале 
Питтсбург <4 [201]. 

Применение высоких доз фторхинолонов может при
водить к cпутанности сознания, орофациальной диски
незии, миоклонусу, психозу и несудорожному эпилепти
ческому статусу [175] за счет ингибирования ГАМКА или 
активации NMDAрецепторов. 

Колистин. Около 98% штаммов P. aeruginosa в Испа
нии являются чувствительными к колистину с показате
лями МПК 0,51 мг/л (Таблица 2). Уровни Cmax колистина 
после введения стандартных доз не превышают 23 мг/л. 
Кроме того, его бактерицидная активность зависит от 
концентрации, терапевтическое окно очень узкое, а уве
личение сывороточной концентрации невозможно изза 
риска развития нефротоксичности. Активность снижает
ся при увеличении плотности бактериального инокулюма 
[202, 203]. В животных моделях пневмонии, вызванной 
P. aeruginosa, у крыс показатель fПФК024/МПК, рав
ный 40, предсказывал снижение бактериальной нагрузки 
на ≥2 log10 [204]. Некоторые штаммы P. aeruginosa, со
общаемые лабораториями как чувствительные к колисти
ну, являются гетерорезистентными [205] с показателями 
МПК резистентной субпопуляции, намного превышающи
ми достижимую максимальную концентрацию в сыворот
ке. Колистин не следует применять в виде монотерапии, 
особенно если МПК >1 мг/л, имеет место высокая бак
териальная нагрузка или же при локализации инфекции 
в труднодоступных очагах (легкие, ЦНС). Комбинация с 

беталактамами (цефазидимом или меропенемом), фтор
хинолономами (ципрофлоксацином или левофлоксаци
ном) или рифампицином может оказывать синергическое 
действие [206211]. Рекомендовано начинать терапию 
с внутривенного введения нагрузочной дозы 69 МЕ, 
чтобы избежать задержки в 4872 ч., необходимой для 
достижения равновесного состояния [212, 213], с после
дующим внутривенным введением 4,5 МЕ каждые 12 ч. 
Тем не менее, в недавнем исследовании [214] не было 
отмечено взаимосвязи между показателями 28дневной 
летальности и введением нагрузочной дозы с последую
щим введением высоких доз (9 МЕ/сут), в сравнении с 
применением более низких доз (46 МЕ/сут) без нагру
зочной дозы. С другой стороны, нефротоксичность и 
нейротоксичность отмечались значимо чаще при исполь
зовании высоких доз. Наиболее часто выделяемыми ми
кроорганизмами были Acinetobacter baumannii и Klebsiella 
pneumoniae, при этом показатели МПК колистина были 
низкими для обоих препаратов (МПК90 0,5 мг/л) [215]. 
До тех пор, пока не появятся практические данные по 
терапии инфекций, вызванных микроорганизмами с пока
зателями МПК ≥2 мг/л, следует рассмотреть необходи
мость введения нагрузочной дозы с последующим приме
нением высоких доз препарата. 

Диффузия колистина в просвет альвеол и секрет 
бронхов ограничена [216], и его активность значитель
но снижается в присутствии слизи [217]. Кроме того, 
концентрация в спинномозговой жидкости составляет 
всего 5% от его концентрации в сыворотке [218]. 

Фосфомицин. Почти в отношении 33% штаммов 
P. aeruginosa в Испании МПК фосфомицина составляет 
≤64 мг/л. Зависящая от времени активность в высо
кой степени связана с размером инокулюма [219]. Ге
терорезистентность часто встречается среди чувстви
тельных штаммов, и по этой причине не рекомендуется 
применение монотерапии. Комбинации с тобрамици
ном [220, 221], амикацином [222, 223], ципрофлок
сацином [224, 225] и различными беталактамами 
[226229] часто синергичны и снижают риск возник
новения резистентности [220222]. Клинический опыт 
ограничивается терапией обострений инфекций, вы
званных полирезистентными штаммами P. aeruginosa, 
при муковисцидозе. В крупнейшем из опубликованных 
исследовании было проанализировано 30 обострений 
у 15 пациентов, получавших терапию фосфомицином 
в дозе 5 г каждые 8 ч. внутривенно в комбинации с 
тобрамицином, колистином или беталактамами [230]. 
Авторы работы считают, что исходы терапии могут 
быть расценены как благоприятные. В обзоре лите
ратуры, где были проанализированы 6 исследований, 
включавших 33 пациентов, которые получали терапию 
фосфомицином (в комбинации с другим антибиотиками 
в 25 случаях), у 91% пациентов имел место благопри
ятный исход [231]. Оптимальная эффективность про
тив P. aeruginosa достигалась при непрерывной инфу
зии в дозе 1624 г/сут [226]. Динатриевая соль для 
внутривенного введения содержит 13,5 мЭкв натрия 
на грамм; необходимо соблюдать осторожность при 
введении пациентам с сердечной недостаточностью 
или при гемодиализе. Быстрое введение больших доз 
может приводить к гипокалиемии. 
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Выбор антибиотиков для терапии инфекций, 
вызванных P. aeruginosa

Эмпирическая терапия (Рисунок 1). Эмпирический 
выбор наиболее подходящей антибиотикотерапии воз
можной инфекции, вызванной P. aeruginosa, основан 
на: а) оценке критериев тяжести и б) выявлении фак
торов риска инфекции, обусловленной штаммами, об
ладающими механизмами резистентности. Критерии 
тяжести включают критерии сепсиса или септического 
шока, тяжелую иммуносупрессию (особенно, в случае 
нейтропении <500 клеток/мм3) и инфекции, связанные 
с высокой бактериальной нагрузкой, неконтролируе
мые хирургическим путем, такие как распространенная 
пневмония или пневмония с некрозом/образованием по
лостей. Возможность инфицирования полирезистентным 
штаммом следует рассматривать у пациентов, получав
ших активные в отношении P. aeruginosa беталактамы 
в течение предшествующих 3090 дней, в то время как 
у госпитализированных пациентов это необходимо рас
смотреть в случае госпитализации сроком >35 дней в 
отделения с распространенностью MDR/XDR штаммов 
P. aeruginosa ≥1020%, или у которых есть в анамне
зе предшествующая колонизация/инфекция MDR/XDR 
штаммами P. aeruginosa. Среди факторов риска селек

ции MDR/XDR штаммов мы не рассматриваем примене
ние беталактамов, не активных против P. aeruginosa, 
фторхинолонов или аминогликозидов, поскольку в 
данных условиях вероятность колонизации штаммами, 
устойчивыми к антисинегнойным беталактамам, ниже. 

Если пациент соответствует любому из вышеуказан
ных критериев, следует назначить терапию беталакта
мом, отличным от того, который применялся в течение 
предшествующих 90 дней. По порядку, предпочтение 
следует отдавать следующим препаратам: цефтолозан/
тазобактам в дозе 1,53 г каждые 8 ч. внутривенно, ме
ропенем в дозе 2 г каждые 8 ч. внутривенно, цефтази
дим в дозе 2 г каждые 8 ч. внутривенно или пиперацил
лин/тазобактам в дозе 4,5 г каждые 6 ч. внутривенно. 
Их следует вводить в виде продленной (цефтолозан/
тазобактам, меропенем) или непрерывной инфузии с на
грузочной дозой (цефтазидим, пиперациллин/тазобак
там), вместе со вторым антибиотиком – амикацином в 
дозе 25 мг/кг/сут в виде разовой суточной дозы или ко
листином (нагрузочная доза 69 МЕ внутривенно, далее 
4,5 МЕ каждые 12 ч. внутривенно). При выборе второго 
антибиотика следует учитывать локальную эпидемиоло
гию стационара или клиники, а в случае предшествую
щей колонизации/инфекции P. aeruginosa – чувствитель
ность изолята. 

а Высокая бактериальная нагрузка, не поддающаяся хирургической коррекции (распространенная пневмония или пневмония с некрозом/
образованием полостей). 
b Включая нейтропению <500 клеток/мм3 и терапию кортикостероидами в дозах >20 мг/сут в течение >3 недель.
с Терапия в пределах последних 3090 дней беталактамом, активным в отношении P. aeruginosa, госпитализация в течение >35 дней в 
стационаре с частотой встречаемости полирезистентной P. aeruginosa >1020% или наличие в анамнезе колонизации/инфекции полире
зистентной P. aeruginosa. 
d Начальная нагрузочная доза с последующим применением высоких доз в виде непрерывной (или продленной) инфузии в течение первых 
4872 ч. 
e В соответствии с локальной эпидемиологией и чувствительностью возможных предшествующих изолятов. 
f Монотерапия в случае инфекции мочевых путей или катетерассоциированной инфекции. Комбинация с амикацином или фторхинолоном 
(левофлоксацин или ципрофлоксацин) в случае высокой бактериальной нагрузки (пневмония). 
g Ципрофлоксацин в качестве препарата выбора при злокачественном наружном отите, простатите и инфекции бронхиального дерева у 
пациентов с муковисцидозом. 

Рисунок 1. Выбор препарата для эмпирической терапии инфекций, предположительно вызванных P. aeruginosa 

• Наличие критериев сепсиса/септического шока
• Инфекция с высокой бактериальной нагрузкойа

• Нейтропенияb <500 клеток/мм3

• Риск колонизации полирезистентной P. aeruginosaс

Беталактамd, активный в отношении P. aeruginosa, но отличный 
от применявшегося в предшествующие 90 дней. В порядке пред
почтения: цефтолозан/тазобактам > цефтазидим/авибактам > 
меропенем > цефтазидим = пиперациллин/тазобактам

Беталактамd, активный в отношении P. aeruginosa:  
 – меропенем,  
 – пиперациллин/тазобактам,  
 – цефтазидим

+ +f

Амикацин или Колистинe Амикацин или Ципрофлоксацинg

Контроль очага инфекции

+ 

Да (для любого) Нет (для всех)
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Если пациент не соответствует критериям тяжести и 
не имеет факторов риска инфекции MDR/XDR штамма
ми P. aeruginosa, терапия может быть начата с беталак
тамов (меропенем, цефтазидим или пиперациллин/тазо
бактам) в виде монотерапии (инфекция мочевых путей 
или катетерассоциированная инфекция) или в комбина
ции с амикацином или фторхинолонами (левофлоксацин 
или ципрофлоксацин) в случаях с более высокой бакте
риальной нагрузкой (пневмония). 

В любой из перечисленных ситуаций исключитель
но важен адекватный хирургический контроль очагов 
инфекции (дренаж, ликвидация обструкции, санация)  
и/или удаление инфицированного инородного тела (ка
тетер и др.). 

При получении результатов культурального исследо
вания и определения чувствительности терапию следует 
скорректировать с учетом чувствительности выделен
ного микроорганизма. Если подтверждена инфекция, 
вызванная P. aeruginosa, и имеет место благоприятный 
клинический ответ, то с 3го дня лечение может быть 
продолжено в виде монотерапии беталактамом, вы
бранным на основании показателей чувствительности. 
Если все результаты культурального исследования отри
цательные, и имеет место благоприятный клинический 
ответ, с 3го дня лечение может быть продолжено в 
виде монотерапии исходным беталактамом. Если иссле
дование ректального мазка не выявляет колонизацию 
P. aeruginosa, то терапию можно продолжить беталак
тамом без антисинегнойной активности. 

Этиотропная терапия. Выбор антибиотикотерапии в 
том случае, когда известен профиль чувствительности 
выделенного штамма P. aeruginosa, может быть сделан 
в соответствии со следующими рекомендациями: 

a) Штамм устойчив к меропенему, цефтазидиму и пи
перациллину/тазобактаму, но чувствителен к цефтоло
зану/тазобактаму и цефтазидиму/авибактаму. 

В отношении данных штаммов МПК цефтолозана ча
сто составляет 24 мг/л. Возможным вариантом терапии 
является цефтолозан/тазобактам в дозе 3 г каждые 8 ч. 
внутривенно. Штаммы P. aeruginosa, продуцирующие 
БЛРС или карбапенемазы класса А (GES или KPC), могут 
быть резистентны к цефтолозану/тазобактаму, сохра
няя чувствительность к цефтазидиму/авибактаму, кото
рый может применяться в дозе 2,5 г каждые 8 ч. Если 
штамм продуцирует МБЛ карбапенемазы, то варианты 
терапии ограничиваются использованием комбинаций 
азтреонама и цефтазидима/авибактама с колистином 
или без него. 

b) Штамм устойчив к одному из беталактамов, ак
тивных против P. aeruginosa. 

В случае резистентности к цефтазидиму и/или пи
перациллину/тазобактаму, вариантами терапии могут 
быть цефтолозан/тазобактам, цефтазидим/авибактам 
или меропенем. Выбор зависит от риска возникновения 
резистентности, что, в свою очередь, связано с ожидае
мым размером бактериальной нагрузки в очагах инфек
ции. Если инфекция связана с высокой бактериальной 
нагрузкой (пневмония), рекомендуется остановить вы
бор на антибиотике, имеющем наибольшую вероятность 
превышения МРС, в данном случае, цефтолозану/тазо
бактаму. Меропенем можно использовать для инфекций 

мочевых путей, катетерассоциированных инфекций или 
других инфекций с низкой бактериальной нагрузкой. 
В случае резистентности к меропенему для терапии мо
гут быть использованы цефтолозан/тазобактам, цеф
тазидим или пиперациллин/тазобактам. Аналогичным 
образом, решение должно быть принято на основании 
размера бактериального инокулюма. 

c) Штамм чувствителен ко всем беталактамам. 
В этом случае вариантами терапии могут быть ме

ропенем, цефтазидим или пиперациллин/тазобактам. 
Однако в случае ВАП, тяжелой пневмонии у пациентов 
с ХОБЛ или у пациентов с бронхоэктазами, а также в 
случае пневмонии с некрозом/образованием полостей, 
следует рассмотреть терапию цефтолозаном/тазобак
тамом в дозе 3 г каждые 8 ч. изза высокого риска воз
никновения резистентности к другим препаратам в ходе 
терапии. 

В любой из трех предыдущих ситуаций, в случае 
септического шока, а также у пациентов с нейтропе
нией, в течение первых 4872 ч. этиотропной терапии 
может применяться дополнительный антибиотик (вы
бранный в соответствии с чувствительностью штамма): 
ципрофлоксацин в дозе 400 мг каждые 8 ч. или тобра
мицин в дозе 8 мг/кг/сут внутривенно (или амикацин 
в дозе 2530 мг/кг/сут в случае резистентности к то
брамицину). Иногда особенности профиля резистент
ности делают необходимыми комбинации с колистином 
в дозе 4,5 МЕ каждые 12 ч. или фосфомицином в дозе  
1624 г/сут внутривенно в виде непрерывной инфу
зии. Ингаляционные антибиотики (тобрамицин, ко
листин или азтреонам) предназначены для случаев 
тяжелой пневмонии или пневмонии, вызванной по
лирезистентными штаммами P. aeruginosa. Тем не 
менее, их использование также следует рассматри
вать при инфекциях, вызванных штаммами, не не
сущими механизмы резистентности, когда пациент 
интубирован или страдает соответствующим хрони
ческим заболеванием бронхиального дерева (GOLD 
IV ХОБЛ, муковисцидоз, бронхоэктазы, бронхиолит); 
в данных ситуациях, когда имеет место высокая бак
териальная нагрузка наряду с ограниченным про
никновением антибиотиков в бронхиальный секрет, 
существует высокий риск неэффективности терапии  
и/или возникновения резистентности. 

Терапия инфекций ЦНС, вызванных P. aeruginosa, со
пряжена с двумя дополнительными проблемами: низкое 
проникновение антибиотиков через гематоэнцефаличе
ский барьер и риск энцефалопатии (судороги), возрас
тающий при использовании высоких доз беталактамов 
(цефепим, цефтазидим или имипенем) и, в меньшей 
степени, фторхинолонов. Терапия может проводить
ся меропенемом или цефтазидимом в дозе 2 г каждые 
8 ч. внутривенно [232], в комбинации (в соответствии 
с чувствительностью штамма) с ципрофлоксацином в 
дозе 400 мг каждые 8 ч. внутривенно или в режиме 
монотерапии. Среди других потенциально эффектив
ных антибиотиков в случае чувствительности штамма 
следует рассмотреть применение фосфомицина в дозе  
1624 г/сут, а также интратекальное или внутрижелу
дочковое введение [233, 234] 520 мг/сут тобрамици
на, 30 мг/сут амикацина или 1020 мг/сут колистина в 
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форме колистиметата (1 мг колистиметата = 12500 МЕ) 
[235]. В РФ также доступен полимиксин В с указанным в 
инструкции интратекальным введением. 

В Таблице 2 приведены начальные дозы антибиоти
ков, активных в отношении P. aeruginosa, применяемых 
для системной терапии тяжелых инфекций. 

Таблица 2. Дозирование антибиотиков, активных в отношении 
P. aeruginosa, для терапии тяжелых инфекций

Препарат Дозирование
Цефтазидим Нагрузочная доза 12 г + 6 г/24 ч НИ
Цефтазидим/
авибактам

2/0,5 г/8 ч ПИ

Пиперациллин/
тазобактам

Нагрузочная доза 2/0,25 г + 16/2 г/24 ч НИ

Цефтолозан/
тазобактам

1/0,5 или 2/1 г/8 ч ПИ

Азтреонам Нагрузочная доза 12 г + 6 г/24 ч НИ
Меропенем Нагрузочная доза 12 г + 2 г/8 ч ПИ
Фосфомицин Нагрузочная доза 24 г + 1624 г/24 ч НИ
Колистин Нагрузочная доза 69 МЕ + 4,5 МЕ/12 ч
Ципрофлоксацин 400 мг/8 ч в течение 3060 минут
Левофлоксацин 500 мг/12 ч в течение 3060 минут
Тобрамицин 8 мг/кг/24 ч в течение 60 минут
Амикацин 25 мг/кг/24 ч в течение 60 минут

МЕ – миллионов единиц; НИ – непрерывная инфузия; ПИ – прод
ленная инфузия.
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