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Резюме

В статье представлена оценка эффективности различных комбинаций антимикробной терапии при лечении 
тяжелой гнойно-септической патологии. Для этого в исследование были включены 107 больных, находящихся на 
лечении в отделении анестезиологии и реанимации многопрофильного хирургического стационара. Критерием 
включения была тяжелая гнойно-септическая патология и тяжесть по шкале APACHE II более 25 баллов. В зависи-
мости от вида комбинированной антимикробной терапии все больные были разделены на 4 группы. Наименьшую 
эффективность в плане снижения летальности в отделении реанимации показала комбинация меропенема и ван-
комицина. Самые низкие показатели летальности отмечены при использовании комбинации продленной инфузии 
меропенема в сочетании с введением цефоперазона/сульбактама.
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Summary

This article presents an assessment of the eff ectiveness of various combinations of antimicrobial therapy in the treat-
ment of severe purulent-septic pathology. The study included 107 patients who were treated in the intensive care unit of a 
multidisciplinary surgical hospital. The criterion of inclusions were purulent-septic pathology and severity on the APACHE 
II scale of more than 25 points. Depending on the type of combination of antimicrobial therapy, all patients were divided 
into 4 groups. The combination of meropenem and vancomycin showed the lowest effi  cacy in reducing mortality in the in-
tensive care unit. The lowest mortality rates were observed when using a combination of prolonged meropenem infusion in 
combination with the administration of cefoperazone / sulbactam.
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Одной из важнейших проблем системы здравоох-
ранения России в целом, и Хабаровского края, в част-
ности, является проблема лечения пациентов с забо-
леваниями вызванными микроорганизмами, имеющих 
лекарственную устойчивость к антимикробным пре-
паратам (АМП). Важность данной проблемы опреде-
ляется тем, что резистентность к антимикробным пре-
паратам затрагивает многие аспекты. Распространение 
резистентных микроорганизмов в стационарах приво-
дит к увеличению сроков госпитализации, затрат на 
лечение и повышению летальности, особенно при ока-
зании специализированных и высокотехнологичных 
видов медицинской помощи пациентам [1]. Ретроспек-
тивные исследования показывают, что летальность от 
данных инфекций может достигать 52-56 % [7]. 

Одним из негативных трендов, которые в послед-
ние годы прослеживаются в Российской Федерации 
это регистрация и увеличение удельного веса ин-
фекций, вызванных панрезистентными штаммами 
бактерий семейства Enterobacteriaceae, в частности 
Klebsiella pneumonia, которые обладают тотальной 
резистентностью к АМП и дезинфицирующим сред-
ствам [2]. Устойчивость к АМП у Klebsiella pneumonia 
связана как с продукцией карбапенемаз, что приводит 
к неэффективности всей группы бета-лактамных АМП 

в том числе и карбапенемов, а также всех других групп 
АМП резерва (аминогликозидов, полимиксинов и те-
трациклина), так как почти все карбапенемазопроду-
цирующие Enterobacteriaceae имеют фенотип множе-
ственной лекарственной устойчивости [3, 4, 6]. 

Нарастающая антибиотикорезистентность микро-
организмов привела к появлению большого разноо-
бразия подходов к антимикробной терапии, включая 
комбинацию препаратов, дозировок, курсовой дли-
тельности. Сложившаяся на сегодняшний день кон-
цепция антимикробного управления рассматривает на-
чало эмпирической антимикробной терапии в течение 
одного часа от поступления больного и использование 
той комбинации АМП, которая будет эффективна в от-
ношении предполагаемого спектра возбудителей [3, 8, 
9]. В то же время, режимы и подходы к антимикроб-
ной терапии инфекций, вызванных панрезистентными 
штаммами в настоящее время не отработаны, а раз-
личные схемы антимикробной терапии, которые в на-
стоящее время используются для лечения данной кате-
гории пациентов, требуют оценки эффективности [3].

Цель исследования – изучить эффективность различ-
ных схем антимикробных препаратов при лечении па-
циентов с гнойно-септическими заболеваниями вызван-
ных полирезистетными штаммами микроорга низмов.
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Материалы и методы
В исследование были включены 165 больных, на-

ходившихся на лечении в отделении анестезиологии и 
реанимации (РАО) многопрофильного хирургическо-
го стационара в 2015–2019 гг. Критерием включения 
была тяжелая гнойно-септическая патология и тяжесть 
по шкале APACHE II более 25 баллов, что коррелиру-
ет с наличием органных расстройств и повышением 
летальности более 50 % [5]. Высокий показатель по 
шкале APACHE II также может рассматриваться и как 
прогностический фактор наличия полирезистентной 
микрофлоры [9]. 

Идентификацию бактерий проводили согласно 
нормативным документам, регламентирующим работу 
бактериологических лабораторий. Определение чув-
ствительности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам осуществлялось диско-диффузионным 
методом, интерпретация показателей чувствитель-
ности осуществлялась в соответствии с клинически-
ми рекомендациями «Определение чувствительности 
микроорганизмов к антимикробным препаратам» (ут-
верждены на ХVI международном конгрессе по анти-
микробной химиотерапии МАКМАХ/ESCMID, 21-23 
мая 2014, Москва).

В зависимости от схем антимикробной терапии па-
циенты были разделены на 4 группы. Распределение 
их по группам осуществлялось с помощью генерато-
ра случайных цифр. В дальнейшем из групп были ис-
ключены пациенты, не выделившие панрезистентную 
микрофлору.

Структура панрезистентной микрофлоры показала 
доминирующее влияние семейства Enterobacteriaceae 
(Klebsiella pneumonia (n=91) 85,04 %, klebsiella 
oxytoca (n=9) 8,41 %, Escherichia coli (n=5) 4,67 %) над 
Pseudomonas aeruginosa (n=2) 1,86 %.  

В первую группу (n=21) вошли больные, полу-
чающие традиционную схему: меропенем 1 грамм 
каждые 8 часов в сочетании с ванкомицином 1 грамм 
каждые 12 часов (Мер+Ванко), она была определена 
в качестве контрольной как наиболее часто рекомен-
дуемая в национальных руководствах. Вторую группу 
(n=26) составили больные, получающие по 2 грам-
ма меропенема в виде продленных инфузий 3 раза в 
сутки в сочетании с моксифлоксацином 0,4 грамма 
1 раз в сутки и амикацином 0,5 грамма 2 раза в сут-
ки (Мер+Мокс+Ам). Третья группа пациентов (n=32) 
получала меропенем по 2 грамма в виде продленных 
инфузий 3 раза в сутки в сочетании с цефаперазоном/
сульбактамом по 2 грамма 2 раза в сутки (Мер+Цеф/
Суль). Пациенты четвертой группы (n=28) получали 
комбинацию цефоперазона/сульбактама по 4 грамма 
2 раза в сутки, амикацина 0,5 грамма 2 раза в сутки 
и моксифлоксацина 0,4 грамма 1 раз в сутки (Цеф/
Суль + Амик+ Мокс). Коррекция режимов дозирова-
ния АМП у пациентов осуществлялось по клиренсу 
креатинина, рассчитанного по формуле Кокрофта и 
Голта, 1976 г. Длительность антимикробной терапии 
была сопоставима во всех группах и составила от 4 до 
21 суток.

В качестве показателя эффективности антимикроб-
ной терапии были взяты жесткие конечные точки ис-
следования – реанимационная летальность.

Статистическая обработка результатов выполня-
лась посредством методов описательной статистики 
с использованием программ «MS Offi  ce EXCEL 2003» 
и метода χ2, уровень значимости различий принят как 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
Показатели летальности в различных группах 

представлены в таблице. 
Комбинация меропенема и ванкомицина направ-

лена на максимально широкий охват возбудителей 
тяжелой гнойно-септической инфекции, включая как 
грамм-отрицательную флору, так и метициллин-рези-
стентные штаммы стафилококков. Но в группе боль-
ных, получавших комбинацию меропенема и ванко-
мицина зарегистрирована самая высокая летальность, 
связанная с низким удельным весом MRSA и MRSE в 
стационаре. 

Комбинация антибактериальных препаратов в 
группах 2, 3, 4 преследовала цель не расширение 
спектра, а усиление активности против вероятной 

полирезистентной грам-отрицательной флоры и 
грамм-положительной микрофлоры. Добавление мок-
сифлоксациона и амикацина к карапенему или инги-
биторзащищенному цефалоспорину усиливает актив-
ность в отношении Klebsiella pneumonia. В группах, 
где использована комбинация длительной инфузии 
меропенема в комбинации с моксифлоксационом и 
амикацином (группа 2) и комбинация цефоперазона/
сульбактама, амикацина и моксифлоксацина (груп-
па 4) отмечено снижение летальности по сравнению 
с контрольной группой с 76,2 % до 53,8 % и 60,7 % 
соответственно, однако данные изменения носили не-
достоверный характер (р>0,05).

Таблица
Летальность в РАО при использовании различных схем АМП, %

1-я группа 
(контрольная группа) 
(Мер+Ванко) (n=21)

2-я группа 
(Мер +Мокс + Ам)

(n=26)

3-я группа
(Мер + Цеф/Суль)

(n=32)

4-я группа 
(Цеф/Суль + Амик + Мокс)

(n=28)
Летальный исход 
в РАО

n P±m n P±m n P±m n P±m
16 76,2±9,3 14 53,8±9,8** 13 40,6±8,7* 17 60,7±9,2**

Примечание. *р<0,05 – при сравнении с контрольной группой; ** р>0,05 – при сравнении с контрольной группой.

В группе больных, где была использована прод-
ленная инфузия меропенема в комбинации с цефо-

перазоном/сульбактамом, летальность в сравнении с 
контрольной группой снизилась с 76,2 % до 40,6 %. 
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Снижение летальности носило достоверный характер 
(корригированное отношение шансов – 0,23 95 % ДИ 
0,06 – 0,73, p<0,05). Эффективность данной схемы 
объясняется длительной концентрацией в крови меро-
пенема, превышающей минимально-ингибирующую. 
Добавление сульбактама повышает устойчивость ме-
репонема к бета-лактамазам.

Наиболее эффективной эмпирической комбинаци-
ей АМП при развитии гнойно-септической патологии, 
вызванной полирезистентными микроорганизмами, 
является продленная инфузия 2 грамм меропенема три 
раза в сутки в сочетании с введением 2 грамм цефапе-
разона/сульбактама два раза в сутки. 
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