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В 2009�2010 гг. в рамках программы мони�

торинга резистентности микроорганизмов

SMART (Study for Monitoring Antimicrobial

Resistance Trends) было проведено глобальное

исследование по изучению чувствительности

к антибиотикам E. coli, выделенной у больных

урологических стационаров. Это самое акту�

альное и крупное на сегодняшний день иссле�

дование чувствительности уропатогенов к па�

рентеральным антибиотикам, использовав�

шимся для лечения госпитализированных

больных с инфекциями мочевых путей. В ходе

исследования было выделено 3079 грамотри�

цательных возбудителей, 1643 (53,4%) из ко�

торых составила E. coli.

Результаты анализа чувствительности гос�

питальной E. coli приведены в таблице.

Согласно полученным результатам наиболь�

шая чувствительность современной госпи�

тальной E. coli была определена к имипенему

(99,6%), эртапенему (99,1%), амикацину

(96,9%) и пиперациллину/тазобактаму

(93,4%), а наименьшая (<70%) – к ампи�

циллину/сульбактаму, левофлоксацину и

ципрофлоксацину. E. coli с бета�лактамазами

расширенного спектра (БЛРC+) составила

17,9% от всех изолятов. У этой группы уропа�

тогенов чувствительность более 90% была вы�

явлена только к двум препаратам: имипенему

(99,7%) и эртапенему (98%) (рис. 1).

Проведенное исследование продемонстри�

ровало несколько важных свойств современ�

ных госпитальных уропатогенов:

• E. coli остается доминирующим грамот�

рицательным возбудителем госпитальных ин�

фекций мочевых путей; в урологическом ста�

ционаре широко распространены штаммы

E. coli с бета�лактамазами расширенного

спектра;

• высокая распространенность штаммов

E. coli c бета�лактамазами расширенного спек�

тра приводит к снижению чувствительности к

широко используемым для эмпирической те�

рапии антимикробным препаратам, в частнос�

ти к цефалоспоринам и фторхинолонам;

• наиболее эффективными препаратами

как в отношении E. coli, не имеющей бета�

лактамаз расширенного спектра (БЛРС�), так

и в отношении E. coli с бета�лактамазами рас�

ширенного спектра являются карбапенемы –

имипенем и эртапенем. Сходные данные о вы�

сокой чувствительности E. coli (в том числе

продуцирующей БЛРС) к карбапенемам были

получены и российскими исследователями.

В то же время исследования J. Rodriguez�Ba�

no и соавт. убедительно показали, что у паци�

ентов с БЛРС�продуцирующими возбудите�

лями инфекций мочевых путей, получавших

эмпирическую терапию карбапенемами,

смертность была ниже, чем у пациентов, ис�

ходно леченных цефалоспоринами или фтор�

хинолонами.

В соответствии с клиническими рекоменда�

циями Европейской ассоциации урологов для

эмпирической терапии инфекций мочевых пу�

тей должны использоваться препараты, чувс�

твительность уропатогенов к которым состав�

ляет не ниже 90%, что с учетом приведенных

выше данных уже сейчас привело к широкому

применению в стационарах различных препа�

ратов группы карбапенемов. По всей видимос�

ти, ввиду все большей распространенности

Enterobacteriaceae spp., продуцирующих

БЛРС, карбапенемы будут применяться в уро�

логических стационарах еще чаще. Рассмат�

ривая основы эмпирической терапии госпи�

тальных инфекций мочевых путей, нельзя не

коснуться характеристик другой группы уро�

патогенов – неферментирующих грамотрица�

тельных бактерий, наиболее распространен�

ной из которых является P. aeruginosa. В пос�

ледние годы отмечен существенный рост рас�

пространенности в стационарах P. aeruginosa с

растущей устойчивостью к ранее активным по

отношению к ней карбапенемам (имипенему,

меропенему и дорипенему).

B. Cao и соавт. (2004) установили, что одним

из факторов риска селекции полирезистен�

тной P. aeruginosa является широкое примене�

ние фторхинолонов. Аналогично, E. Paramy�

thiotou и соавт. (2011) в двухлетнем контроли�

руемом исследовании определили, что мно�

жественная лекарственная устойчивость

P. aeruginosa связана с чрезмерным использо�

ванием антибиотиков с антисинегнойной ак�

тивностью, в частности ципрофлоксацина,

а также имипенема и меропенема. Авторами

был сделан вывод о том, что в случае необхо�

димого лечения антибиотиками, активными в

отношении грамотрицательных бактерий (на�

пример, E. coli или Klebsiella spp.), должны ис�

пользоваться препараты с ограниченной анти�

синегнойной активностью; это уменьшает
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Рис. 1. Чувствительность госпитальных изолятов E. coli к антибиотикам (n=1643) (адаптировано по [5])

Таблица. Чувствительность госпитальных изолятов E. coli к антибиотикам (n=1643)*

Антибиотик МПК50 МПК90 S, % I, % R, % Диапазон

Все E. coli (n=1643)

Амикацин ≤≤4 8 96,9 1,6 1,5 ≤≤4 – >32

Ампициллин/сульбактам 16 >16 43,3 20,7 36 ≤≤2 – >16

Цефепим ≤≤0,5 >32 84,5 0,5 15 ≤≤0,5 – >32

Цефотаксим ≤≤0,5 >128 78,8 0,3 20,9 ≤≤0,5 – >128

Цефокситин 4 16 88,6 5,7 5,8 ≤≤2 – >16

Цефтазидим ≤≤0,5 32 84 1,7 14,3 ≤≤0,5 – >128

Цефтриаксон ≤≤1 >32 78,8 0,6 20,6 ≤≤1 – >32

Ципрофлоксацин ≤≤0,25 >2 61,7 0,3 38 ≤≤0,25 – >2

Эртапенем ≤≤0,03 0,06 99,1 0,3 0,5 ≤≤0,03 – >4

Имипенем 0,12 0,25 99,6 0,2 0,2 ≤≤0,06 – >8

Левофлоксацин ≤≤0,5 >4 62,1 1,5 36,3 ≤≤0,5 – >4

Пиперациллин/тазобактам ≤≤2 16 93,4 3,8 2,9 ≤≤2 – >64

Е. соli БЛРС– (n=1348)

Амикацин ≤≤4 8 99 0,6 0,4 ≤≤4 – >32

Ампициллин/сульбактам 8 >16 51 19,7 29,3 ≤≤2 – >16

Цефепим ≤≤0,5 ≤≤0,5 99,6 0,1 0,3 ≤≤0,5 – >32

Цефотаксим ≤≤0,5 ≤≤0,5 95,9 0,3 3,8 ≤≤0,5 – >128

Цефокситин ≤≤2 8 90,6 3,9 5,4 ≤≤2 – >16

Цефтазидим ≤≤0,5 ≤≤0,5 96,5 0,7 2,8 ≤≤0,5 – >128

Цефтриаксон ≤≤1 ≤≤1 95,9 0,6 3,5 ≤≤1 – >32

Ципрофлоксацин ≤≤0,25 >2 72 0,2 27,8 ≤≤0,25 – >2

Эртапенем ≤≤0,03 ≤≤0,03 99,4 0,2 0,4 ≤≤0,03 – >4

Имипенем 0,12 0,25 99,5 0,1 0,3 ≤≤0,06 – >8

Левофлоксацин ≤≤0,5 >4 72,3 1,5 26,2 ≤≤0,5 – >4

Пиперациллин/тазобактам ≤≤2 8 95,3 2,4 2,2 ≤≤2 – >64

Е. соli БЛРС+ (n=295)

Амикацин 8 32 87,1 6,4 6,4 ≤≤4 – >32

Ампициллин/сульбактам >16 >16 8,1 25,1 66,8 4 – >16

Цефепим >32 >32 15,2 2,4 82,4 ≤≤0,5 – >32

Цефотаксим >128 >128 0,3 0,3 99,3 ≤≤0,5 – >128

Цефокситин 4 16 79 13,6 7,5 ≤≤2 – >16

Цефтазидим 32 >128 26,8 6,4 66,8 ≤≤0,5 – >128

Цефтриаксон >32 >32 0,7 0,3 99 ≤≤1 – >32

Ципрофлоксацин >2 >2 14,6 0,7 84,7 ≤≤0,25 – >2

Эртапенем ≤≤0,03 0,12 98 0,7 1,4 ≤≤0,03 – 4

Имипенем 0,12 0,25 99,7 0,3 0 ≤≤0,06 – 2

Левофлоксацин >4 >4 15,9 1,7 82,4 ≤≤0,5 – >4

Пиперациллин/тазобактам 4 32 84,4 9,8 5,8 ≤≤2 – >64

МПК50 – минимальная концентрация антибиотика, ингибирующая рост 50% культур определенного микроорганизма; 
МПК90 – минимальная концентрация антибиотика, ингибирующая рост 90% культур определенного микроорганизма; 
S – чувствительный; I – промежуточно чувствительный; R – резистентный.
* Aдаптировано по [5].
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Рис. Выбор эмпирической терапии инфекции мочевых путей с учетом стратификации рисков
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вероятность появления P. aeruginosa с множест�

венной лекарственной устойчивостью.

E. Goldstein и соавт. (2011) в ходе 8�летнего

исследования продемонстрировали, что

уменьшение использования фторхинолонов

и замена антисинегнойных карбапенемов

(имипенем, меропенем) на не обладающий

антисинегнойной активностью эртапенем

приводит к снижению частоты выделения по�

лирезистентной P. aeruginosa и восстановле�

нию ее чувствительности к имипенему. Сход�

ные данные были получены в крупном иссле�

довании Y. Carmeli и соавт. (2011), в ходе ко�

торого авторы проанализировали 139 185 слу�

чаев госпитализации с антибиотикотерапией

за период с 2001 по 2005 г. В ходе исследова�

ния сравнивалось влияние карбапенема пер�

вой группы (без антисинегнойной активнос�

ти) эртапенема и карбапенемов 2�й группы

(имипенема и меропенема) на частоту и долю

имипенемрезистентных штаммов P. aerugino�

sa. Анализ данных показал, что частота выяв�

ления резистентных к имипенему штаммов

P. aeruginosa была статистически значимо свя�

зана с применением карбапенемов 2�й группы

(имипенема и меропенема): на каждые 100

назначенных суточных доз этих антибиоти�

ков наблюдалось увеличение частоты выявле�

ния имипенемрезистентных штаммов P. aeru�

ginosa на 20% (p=0,0014). Использование же

карбапенема 1�й группы (эртапенема) не со�

провождалось ни повышением частоты выяв�

ления, ни увеличением доли резистентных к

имипенему штаммов P. aeruginosa. Исследо�

вание убедительно продемонстрировало, что

применение в стационаре карбапенемов с ан�

тисинегнойной активностью (имипенема,

меропенема) сопровождается ростом резис�

тентности P. aeruginosa к имипенему, в то вре�

мя как использование эртапенема, не облада�

ющего антисинегнойной активностью, не

оказывает подобного негативного эффекта на

чувствительность P. aeruginosa. Таким обра�

зом, принимая во внимание результаты при�

веденных исследований, можно без преуве�

личения сказать, что эртапенем (Инванз) яв�

ляется уникальным препаратом как с точки

зрения высокой эффективности по отноше�

нию к Enterobacteriaceae spp. (включая проду�

центов БЛРС), так и по способности «сбере�

гать» антисинегнойную активность карбапе�

немов резерва: имипенема, дорипенема и ме�

ропенема. При выборе эмпирической анти�

биотикотерапии у больных с инфекциями

мочевых путей в стационаре чрезвычайно

важно, во�первых, оценить риск наличия

БЛРС�продуцирующих Enterobacteriaceae

spp. (E. coli, Klebsiella spp.), а во�вторых, оце�

нить вероятность инфицирования P. aerugi�

nosa. Ряд работ позволил установить факторы

риска инфицирования БЛРС�продуцирую�

щими Enterobacteriaceae spp. Так, исследова�

ния J. Rodriguez�Bano и соавт. (2006, 2010) по�

казали, что вероятность инфицирования

БЛРС�продуцирующей E. coli или Klebsiella

spp. выше у больных, ранее находившихся в

лечебных учреждениях или домах престаре�

лых, подвергавшихся катетеризации, введе�

нию фторхинолонов или бета�лактамных ан�

тибиотиков, а также у пациентов с сахарным

диабетом, с терминальными или тяжелыми

сопутствующими заболеваниями. Известны�

ми факторами риска инфицирования нефер�

ментирующими грамотрицательными бакте�

риями (P. aeruginosa, Acinetobacter spp.) явля�

ются: длительная госпитализация, инвазив�

ные урологические процедуры или операции в

анамнезе, отсутствие эффекта от проводимой

антимикробной терапии, тяжелое состояние

пациента, наличие дренажей или катетеров,

пребывание в отделении реанимации и ин�

тенсивной терапии.

Исходя из этого, при выборе антибиоти�

ка по поводу инфекции мочевых путей

целесообразно руководствоваться следующи�

ми принципами.

1. В отсутствие факторов риска (нет преды�

дущих контактов с лечебными учреждениями,

антибиотикотерапия ранее не проводилась, мо�

лодой возраст, нет серьезных сопутствующих

заболеваний) препаратами выбора для старто�

вой эмпирической терапии являются: цефа�

лоспорины III поколения, фторхинолоны,

комбинация цефалоспорина II поколения с

аминогликозидом (амикацином).

2. При наличии у больного факторов риска

инфицирования БЛРС�продуцентами, таких

как контакты с лечебными учреждениями

(недавняя госпитализация, уход на дому) без

проведения инвазивных процедур, недавно

проводившаяся антибиотикотерапия (в осо�

бенности фторхинолонами или цефалоспори�

нами), пожилой возраст или значимые со�

путствующие заболевания (например, сахар�

ный диабет), препаратом выбора является

карбапенем без антисинегнойной активности

эртапенем (Инванз). 

3. При наличии у больного факторов риска

инфицирования P. aeruginosa, Acinetobacter

spp., таких как длительная госпитализация или

инвазивные урологические процедуры, опе�

рации в анамнезе, отсутствие эффекта от ан�

тибиотикотерапии, тяжелое состояние паци�

ента, наличие дренажей или катетеров, дли�

тельное пребывание в отделении реанимации

и интенсивной терапии, препаратами выбора

для эмпирической терапии являются карбапе�

немы 2�й группы – имипенем/ циластатин

(Тиенам) или меропенем (Меронем). Подроб�

ный алгоритм подбора эмпирической антиби�

отикотерапии у больных, госпитализирован�

ных по поводу острой инфекции верхних мо�

чевых путей, представлен на рисунке 2.

Заключение
Во всем мире отмечается рост распростра�

ненности уропатогенов со сниженной чувс�

твительностью к широко используемым для

эмпирической терапии в стационаре антибио�

тикам. Для эффективной терапии больных

инфекциями мочевых путей и, одновремен�

но, предотвращения роста резистентности

уропатогенов выбор препаратов для эмпири�

ческой терапии целесообразно осуществлять,

учитывая известные факторы риска наличия

БЛРС�продуцирующих Enterobacteriaceae

spp. и вероятности инфицирования P. aerugi�

nosa, Acinetobacter spp. 
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Антибиотик эртапенем
• активен в отношении аэробных и факульта�

тивных анаэробных грамположительных
микроорганизмов: Staphylococcus aureus,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneu�
moniae, Streptococcus pyogenes;

• активен в отношении аэробных и факульта�
тивных анаэробных грамотрицательных мик�
роорганизмов: Escherichia coli, Klebsiella pne�
umoniae, Haemophilus parainfuenzae (вклю�
чая штаммы, продуцирующие БЛРС) и др.;

• активен в отношении анаэробных микроорга�
низмов: Bacteroides spp., микроорганизмов
рода Clostridium (кроме Clostridium difficile),
Eubacterium, Peptostreptococcus, Porphyromo�
nas asaccharolytica, Prevotella и Fusobacterium.
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