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Антибиотики и резистентность
Детерминанты резистентности к антибиотикам имелись

в геноме бактерий миллионы лет назад [6, 7]. Метагеном-
ный анализ ДНК из образцов, имеющих возраст более 
30 тыс. лет, обнаружил коллекцию генов, кодирующих ре-
зистентность к b-лактамам, тетрациклинам и гликопепти-
дам, близкую к генам бактерий – возбудителей нозокоми-
альных инфекций. Появление и распространение рези-
стентных штаммов при антибактериальной терапии (АБТ)
происходит в результате селекции небольшой их части,
обладающей природной резистентностью и присутствую-
щей в любой микробиоте. Именно при применении анти-
биотиков происходит реализация их преимущества в рези-
стентности перед чувствительной флорой. В отделении
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) этот феномен
связан не столько с количеством инфицированных локу-
сов, сколько с количеством бактерий в микробиоте пище-
варительного тракта. До начала АБТ в организме имеется
огромное количество бактерий, что создает оптимальные
условия для быстрой селекции резистентных микробов.
Даже если бактерия не является возбудителем инфекции,
она может легко передавать гены резистентности другим
бактериям с помощью конъюгации (прямого обмена ДНК)
или плазмид (внехромосомной генетической информа-

ции). Недавно было показано, что короткий курс имипе-
нема у пациентов ОРИТ приводит к достоверному возрас-
танию носительства резистентных к имипенему грамотри-
цательных бактерий [8]. Риск появления таких бактерий
возрастал в 5,9 раза у пациентов, получавших лечение
имипенемом в течение 1–3 дней по сравнению с контро-
лем и в 7,8 раза – при более продолжительном лечении.
Эти данные указывают на существенное влияние на рези-
стентность не только продолжительного, но и кратковре-
менного назначения антибиотиков.

Имеется непосредственная связь между потреблением
антибиотиков и выделением резистентной флоры при ин-
фекциях у животных и человека [9–14]. Доказана селекция
резистентных стрептококков полости рта при назначении
здоровым лицам макролидов в течение 7 сут [15]. Селек-
тивное давление приводит к резистентности бактерий в
результате изменения проницаемости микробной стенки,
целенаправленного выведения – эффлюкса, нарушения
цели связывания антибиотиков, распространения генов
резистентности [16]. Многие антибиотики в очень низкой
концентрации не способны убивать чувствительные бак-
терии, но вызывают образование биологически активных
соединений кислорода, способных повреждать бактери-
альную ДНК, увеличивая генетическую вариабельность
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микробов [17]. Способность к селекции резистентных
штаммов Pseudomonas aeruginosa при применении антиси-
негнойных антибиотиков достоверно установлена [18, 19].
Риск неэффективности эмпирического режима АБТ на-
прямую связан с вероятностью селекции резистентности в
результате предшествующего применения антибиотиков.
Этот фактор используют при стратификации групп паци-
ентов с высокой вероятностью наличия резистентной
флоры (например, P. aeruginosa) и разработке клинических
рекомендаций по АБТ [3, 20]. 

Имеются описания вспышек инфекций, вызванных ре-
зистентными к карбапенемам бактериями, после примене-
ния разных классов антибиотиков. Установлена взаимо-
связь между предшествующей антимикробной терапией и
продукцией карбапенемаз у бактерий. При 4-летнем из-
учении 102 пациентов среди множества изученных показа-
телей только предшествующая АБТ была связана с выде-
лением резистентных к карбапенемам энтеробактерий
[21]. В 26-месячном исследовании Klebsiella pneumoniae
продуцентов b-лактамаз расширенного спектра, рези-
стентных (96 штаммов) и чувствительных (55 штаммов) к
карбапенемам, факторами появления резистентных штам-
мов были факт применения и продолжительность АБТ
[22]. Применение комбинаций b-лактам/ингибитор b-лак-
тамазы или фторхинолон/карбапенем также приводило к
появлению возбудителей – продуцентов карбапенемаз.
Эти данные согласуются с предшествующими о том, что
нет определенного класса антибиотиков, который преиму-
щественно приводит к продукции карбапенемаз. Гораздо
чаще интенсивность и продолжительность применения
антибиотиков является самым важным условием появле-
ния бактерий, способных к продукции карбапенемаз.

Стратификация пациентов и выбор антибиотиков
Вероятно, наиболее важной проблемой лечения инфек-

ций, вызванных полирезистентными грамотрицательны-
ми возбудителями, является соблюдение баланса между
эффективностью и экологичностью. Доказано, что за-
держка назначения антибиотика приводит к повышению
летальности [23, 24]. Поэтому рекомендуется назначение
терапии максимально широкого спектра для подавления
всех вероятных возбудителей, результатом чего является
коллатеральное повреждение – селекция резистентных
бактерий [25]. 

На выбор антибиотика оказывают влияние три основ-
ных фактора: особенности пациента, факторы риска ин-
фекции определенным возбудителем, тяжесть заболева-
ния. Из демографических факторов обычно учитывают
пожилой возраст, наличие нескольких сопутствующих за-
болеваний, определяющих сниженные резервные возмож-
ности и высокую летальность. Контакт с системой здраво-
охранения является важным фактором, влияющим на вы-
бор антибиотиков широкого спектра, так как, например,
предшествующая госпитализация повышает риск инфек-
ции, вызванной резистентной флорой, приобретенной в
госпитальных условиях. Инвазивные процедуры, даже
проведенные в амбулаторных условиях, повышают веро-
ятность колонизации полирезистентной флорой, которая
является предрасполагающим фактором к инфекции, вы-
званной этим микробом. Локальные микробиологические
данные имеют чрезвычайно важное значение в плане
предсказания типа резистентности, который может иметь
возбудитель нозокомиальной инфекции. Однако важно
учитывать, что локальные данные чувствительности фло-
ры могут различаться в разных отделениях одной и той же
больницы. В условиях быстрого распространения рези-
стентности необходимо помнить об актуальности инфор-
мации: данные антибиотикограмм, полученных ранее, мо-
гут не отражать последних тенденций. Очень важной яв-
ляется информация о предшествующем применении анти-

биотиков, которая позволяет оценить риск элиминации
нормальной флоры и вероятные механизмы резистентно-
сти. Не имеется однозначного толкования термина «не-
давняя АБТ», в большинстве случаев это обозначает пред-
шествующие 90 дней. 

Вторым по важности элементом стратификации паци-
ентов при выборе АБТ является вероятный тип микроба,
например, учет риска инфекции, вызванной P. aeruginosa,
уже используется во многих клинических рекомендациях
[4, 5, 20]. Из всех переменных, влияющих на стратифика-
цию пациентов в категорию, которой необходим режим,
активный против полирезистентных бактерий, тяжесть
состояния может быть наиболее важной. Если тяжесть со-
стояния увеличивается, во избежание стартовой ошибки
режима требуется активность против большинства веро-
ятных механизмов резистентности бактерий.

После обзора, доказывающего роль карбапенемов как
препаратов выбора лечения инфекций, вызванных проду-
центами b-лактамаз расширенного спектра (ESBL), этот
класс антибиотиков рассматривается в качестве 1-й линии
[26]. Суть этой рекомендации заключается в том, что проду-
центы ESBL часто оказываются резистентными к фторхино-
лонам и аминогликозидам, так как механизмы резистентно-
сти к этим классам антибиотиков часто переносятся той же
самой плазмидой, которая несет генетические элементы,
определяющие продукцию ESBL. Парадоксально, что карба-
пенемы, будучи b-лактамами, оказываются стабильными к
гидролизу ESBL. Опубликован обзор 6 проспективных ис-
следований пациентов с ангиогенными инфекциями, вы-
званными Escherichia coli – продуцентами ESBL [27]. Резуль-
таты показали, что амоксициллин/клавуланат и пиперацил-
лин/тазобактам являются альтернативой карбапенемам в
лечении пациентов с ангиогенными инфекциями, вызван-
ными E. coli – продуцентами ESBL, только в том случае, если
они активны in vitro. Однако вариабельность чувствитель-
ности продуцентов ESBL к комбинации b-лактам/ингиби-
тор b-лактамаз ограничивает их применение в качестве эм-
пирической терапии тяжелых инфекций до получения дан-
ных антибиотикограммы. Кроме того, не доказана равная
клиническая эффективность пиперациллина/тазобактама и
карбапенемов, так как летальность к 14-м суткам оказалась
выше в 1,9 раза у пациентов, получавших эмпирически пи-
перациллин/тазобактам [28]. В недавнем обзоре нашли под-
тверждение 3 клинические ситуации, при которых комби-
нация b-лактам/ингибитор b-лактамаз может заменить кар-
бапенем в лечении инфекций, вызванных продуцентами
ESBL: уроинфекции (в том числе с бактериемией); другие
инфекции – при очень высоком уровне чувствительности in
vitro; если возможна адекватная санация источника инфек-
ции [29].

В ретроспективном исследовании мономикробной бак-
териемии, вызванной продуцентами ESBL, проведено
сравнение цефепима, если он оказывался чувствительным
in vitro, и карбапенема [30]. У пациентов, получавших це-
фепим, чаще выявлялась неэффективность лечения, при
этом число выживших пациентов также было ниже. На ос-
новании этих наблюдений авторы делают вывод о мень-
шей эффективности цефепима в режиме эмпирической те-
рапии по сравнению с карбапенемом в лечении бактерие-
мии, вызванной штаммами, чувствительными к цефепиму
и продукции ESBL.

Карбапенемы и их особенности
Карбапенемы обладают бактерицидной активностью

против грамотрицательных бактерий – наиболее частых
возбудителей нозокомиальной пневмонии, связанной с ис-
кусственной вентиляцией легких – НПивл (P. aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, энтеробактерии – продуценты
ESBL). Именно поэтому они рекомендуются для эмпириче-
ской терапии НПивл у пациентов, которым проводится
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продолжительная (более 5 сут) искусственная вентиляция
легких (ИВЛ) или имеются факторы риска инфекции, вы-
званной полирезистентными возбудителями [3–5]. В 2014 г.
были опубликованы результаты крупного сравнительного
исследования карбапенемов для лечения НПивл, вызван-
ной P. aeruginosa [31]. Минимальные подавляющие кон-
центрации (МПК) дорипенема оказались самыми низки-
ми, что подтвердило наиболее высокую природную ак-
тивность среди изученных карбапенемов (табл. 1). При
сравнении карбапенемов оказалось, что количество чув-
ствительных штаммов к дорипенему было самым боль-
шим, а резистентных – самым низким. Рецидивы НПивл
наблюдались: у 13 (41%) из 32 получавших имипенем, у 
6 (25%) из 24 – меропенем и 7 (22%) из 32 – дорипенем
(p=0,15). Погибли: 15 (47%) из 32 пациентов, получавших
имипенем, 6 (25%) из 24 – меропенем и 7 (22%) из 32 – дори-
пенем (p=0,07). Независимыми факторами летального исхо-
да были: наличие острого респираторного синдрома в нача-
ле НПивл, высокая оценка по шкале SOFA и необходимость
продолжения ИВЛ на 7-е сутки лечения, инфекция, вызван-
ная штаммом с изменившейся чувствительностью (чув-
ствительность штамма в первом образце и появление про-
межуточной чувствительности или резистентности при
втором посеве). Среди 16 штаммов, утративших чувстви-
тельность к имипенему, меропенем оставался активным
против 1, а дорипенем – против 2. Однако ни один штамм,
резистентный к меропенему или дорипенему, не демон-
стрировал чувствительности к имипенему. Таким образом,
результаты проспективного обсервационного исследования
показали, что активность карбапенемов против возбудите-
лей НПивл P. aeruginosa убывает в следующем порядке: до-
рипенем, меропенем, имипенем. Около 40% возбудителей
имели промежуточную чувствительность или были рези-
стентными. Факторами, непосредственно связанными с ре-
зистентностью к карбапенемам, были: применение карбапе-
немов в предшествующие 15 дней и продолжительность
ИВЛ. При оценке штаммов возбудителей рецидива НПивл
было показано, что 64% из них были те же самые, что и воз-
будители первого эпизода, в 1/3 случаев НПивл была вызва-
на новым возбудителем. Резистентность к карбапенемам
развивалась вне зависимости от примененного карбапене-
ма (имипенем, меропенем, дорипенем). 

Дорипенем является последним из вышедших в кли-
ническую практику карбапенемов, по сравнению с дру-

гими карбапенемами он имеет наиболее высокую актив-
ность in vitro против P. aeruginosa, в меньшей степени
способствует селекции резистентности в эксперимен-
тальных условиях [32–35]. При сравнении дорипенема и
имипенема у пациентов с НПивл доказана равная эффек-
тивность, а в подгруппах более тяжелых (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II – APACHE II) и старших
пациентов эффективность дорипенема была выше [36].
Эффективность дорипенема в дозе 500 мг оказалась не ни-
же препаратов сравнения в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях у пациентов с нозокомиальной пнев-
монией, включая НПивл, при продолжительности лече-
ния 7–14 дней, основанной на динамике состояния паци-
ентов и решении лечащих врачей [32, 33]. При проведении
фармакокинетического/фармакодинамического модели-
рования, основанного на клинических данных, показано,
что 4-часовая инфузия 1 г дорипенема позволяла дости-
гать целевых концентраций (выше МПК) и поддерживать
достаточную концентрацию (выше МПК) свободного ан-
тибиотика для подавления большинства грамотрицатель-
ных возбудителей (P. aeruginosa, Acinetobacter spp.), в отли-
чие от дозы 500 мг [34, 35]. Эти данные послужили обосно-
ванием для проведения сравнительного исследования до-
рипенема в дозе 1 г (4-часовая инфузия) через 8 ч в тече-
ние 7 дней и имипенема в дозе 1 г (1-часовая инфузия) че-
рез 8 ч в течение 10 дней для лечения «поздней» НПивл.
Возможность применения 7-дневного курса лечения дори-
пенемом авторы обосновали результатами регистрацион-
ных исследований дорипенема у пациентов с нозокоми-
альной пневмонией и данными более ранней публикации
о равной эффективности АБТ продолжительностью 8 и 15
сут при лечении НПивл [36–38]. 

Необходимо более подробно остановиться на дизайне и
результатах указанных исследований. Сравнение дорипе-
нема (500 мг 1-часовая инфузия через 8 ч) и пиперацилли-
на/тазобактама (4,5 г 30-минутная инфузия через 6 ч) в
течение 7–14 суток применялось для лечения нозокоми-
альной пневмонии у пациентов без ИВЛ или «ранней»
НПивл (менее 5 суток ИВЛ), т.е. у других категорий паци-
ентов по сравнению с указанными выше [37]. В другом ис-
следовании проведено сравнение дорипенема (500 мг 
4-часовая инфузия через 8 ч) и имипенема (500 мг 30-ми-
нутная инфузия через 6 ч или 1000 мг 60-минутная инфу-
зия через 8 ч) в течение 7–14 дней у пациентов с «ранней»

Таблица 1. In vitro активность имипенема, меропенема и дорипенема против 169 клинических штаммов P. aeruginosa – возбудителей
первого эпизода НПивл [31]

МПК, мг/л %
Карбапенем Разброс показателей 50%* 90% S** I*** R****
Имипенем 0,25 –>32 2 >32 61 2 36
Меропенем 0,032 –>32 0,38 >32 65 13 22
Дорипенем 0,023 –>32 0,25 8 70 15 15

*p<0,0001. Friedman test для глобального сравнения трех карбапенемов и Wilcoxon test для сравнения: имипенема и меропенема, имипенема и
дорипенема, меропенема и дорипенема; **количество в процентах имипенем-, меропенем- и дорипенем-чувствительных (S) штаммов, МПК=4,
2, 1 мг/л соответственно; ***количество в процентах имипенем-, меропенем- и дорипенем-промежуточно-чувствительных (I) штаммов, МПК=4–8,
2–8, 1–4 мг/л соответственно; ****количество в процентах имипенем-, меропенем- и дорипенем-резистентных (R) штаммов, МПК=8, 8, 4 мг/л со-
ответственно.

Таблица 2. Результаты последующего наблюдения (28-е сутки) пациентов с НПивл, пролеченных антибиотиками в течение 8 и 15 сут [38]

Показатель
Количество/всего, % Достоверность различий в

группах (90% доверительный
интервал)8 сут, количество 15 сут, количество

Суперинфекция или рецидив НПивл, вы-
званный неферментирующими грамотри-
цательными микробами 

26/64 (40,6) 16/63 (25,4) 15,2 (3,9–26,6) 

Суперинфекция НПивл (новый возбуди-
тель) 13/64 (20,3) 8/63 (12,7) 7,6 (1,1–14,2) 

Рецидив НПивл (старый возбудитель) 21/64 (32,8) 12/63 (19,0) 13,8 (7,8–19,7)
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или «поздней» НПивл, т.е. других режимов дозирования и
с только частично соответствующей планируемому иссле-
дованию группой пациентов [36]. Таким образом, ни в од-
ном из двух представленных исследований не предполага-
лось ограничиваться 7-суточной терапией дорипенемом,
и по их результатам невозможно прогнозировать доста-
точность 7-суточной терапии. В третьем исследовании
проведено сравнение 8- и 15-суточной терапии разными
антибиотиками (исключая дорипенем) НПивл, и получе-
ны данные, частично представленные в табл. 2 [38]. В це-
лом по результатам исследования нужно согласиться с ав-
торами, что применение 8-суточного режима АБТ имеет
право на существование, так как не было получено досто-
верных различий в летальности пациентов, получавших
8-суточный и 15-суточный режим АБТ. Однако возникно-
вение рецидивов и новых эпизодов пневмонии более чем
у 50% пациентов, пролеченных 8 сут, по сравнению с при-
мерно 30% пациентов с 15-суточной АБТ заставляет бо-
лее критично выделять группы пациентов, у которых со-
кращение продолжительности АБТ можно считать ра-
циональным. Еще более печальная картина в отношении
неферментирующей флоры, которая оказалась возбуди-
телем НПивл у 2/3 исследованных пациентов. Хорошо
известно, что эрадикация из дыхательных путей нефер-
ментирующих грамотрицательных бактерий, особенно 
P. aeruginosa, является непростой задачей, именно это
обстоятельство создает опасность неэффективности АБТ
и возникновения рецидивов – появления признаков
пневмонии и выделение того же самого микроба с такой
же или более высокой резистентностью. Взятые вместе
результаты трех указанных исследований, на наш взгляд,
не позволяют однозначно обосновать сокращение лече-
ния до 7 сут.

Вопросы, требующие дальнейшего уточнения
Основной целью применения коротких курсов АБТ при

лечении НПивл является снижение вероятности побоч-
ных событий, связанных с применением антибиотиков, и
профилактика роста резистентности. У пациентов с под-
твержденной микробиологически НПивл 7-дневный курс
дорипенема приводил к снижению эффективности лече-
ния (недостоверно) и повышению летальности (недосто-
верно) по сравнению с 10-суточным применением имипе-
нема [39]. При проведении математического моделирова-
ния был получен статистически достоверный более высо-
кий риск 28-суточной летальности у пациентов, получив-
ших более короткий курс лечения НПивл, вызванной 
P. aeruginosa. Это наблюдалось, несмотря на оптимизацию
фармакокинетических показателей с помощью продлен-
ной инфузии антибиотика [40, 41].

Эти данные отличались от полученных ранее о безопас-
ности и эффективности коротких курсов АБТ НПивл. Важ-
ность выбора подходящего антибиотика для стартовой
АБТ НПивл уже была показана ранее [42]. Тогда же было
показано, что укорочение АБТ (8,6±5,1 и 14,8±8,1 дня,
p<0,001) не сопровождалось возникновением рецидивов
инфекции. В последующем исследовании было показано,
что включение клинического фармаколога в группу иссле-
дователей позволило за счет исключения пациентов с по-
дозрением на наличие НПивл еще больше сократить про-
должительность лечения (6,0±4,9 и 8,0±5,6 дня, p=0,001)
[43]. Не было различий по вторичным результатам лечения
(рецидив НПивл, госпитальная летальность, продолжи-
тельность лечения в стационаре). Однако нужно отметить,
что в этом исследовании число пациентов с НПивл, вы-
званной неферментирующими грамотрицательными воз-
будителями, было незначительным, а показатели госпи-
тальной летальности в обеих группах – достаточно высоки-
ми (32,0 и 37,1%, p=0,357). В нескольких исследованиях для
ограничения продолжительности АБТ НПивл с успехом

использовали оценку по шкале CPIS или уровню прокаль-
цитонина в плазме крови [44–46]. 

Во многих исследованиях имеются указания на то, что
короткие курсы АБТ НПивл в определенных обстоятель-
ствах могут не иметь преимуществ, особенно при инфек-
циях, вызванных неферментирующей флорой. В ретро-
спективном исследовании 154 пациентов с НПивл, вы-
званной неферментирующей флорой, были 27 пациентов,
пролеченных в течение 3–8 (6,4±0,3) сут, и 127 – получав-
ших АБ большее число дней (17,1±0,7 дня). Достоверных
различий получено не было, но имелась тенденция к более
высокой летальности (22 и 14%, p=0,38) у пациентов, полу-
чавших короткие курсы лечения [47]. Другие исследовате-
ли для успешного лечения инфекций, вызванных рези-
стентной грамотрицательной флорой, рекомендовали АБТ
продолжительностью 10–14 дней. Это обосновывалось вы-
сокой вероятностью неадекватного режима эмпирической
терапии, необходимостью его коррекции на 2–3-и сутки
лечения после получения микробиологических данных и
соответствующего увеличения продолжительности лече-
ния [48, 49]. 

Еще одним важным условием эффективности АБТ яв-
ляется обоснованное дозирование антибиотиков, что осо-
бенно актуально для пациентов в критических состояниях
[50, 51]. Неправильное дозирование антибиотиков (цефто-
бипрол, тигециклин) приводило к статистически досто-
верному возрастанию неэффективности и летальности по
сравнению с правильно дозированными препаратами
сравнения. В двух метаанализах было показано, что про-
дленная инфузия b-лактамных антибиотиков приводит к
тем же клиническим результатам, что и такая же или более
высокая доза при обычном введении [52, 53]. При исследо-
вании соотношения концентрации дорипенема в жидко-
сти, омывающей дыхательный эпителий, и плазме у здоро-
вых добровольцев были получены такие же результаты,
как и в отношении других карбапенемов. Было доказано,
что преимущество имеет доза 1 г, а не 500 мг, вводимая с
помощью 4-часовой инфузии. Однако необходимо под-
черкнуть, что это заключение было сделано на основании
исследования, проведенного у здоровых лиц [54]. 

Популяционный анализ показателей фармакокинетики
дорипенема был сделан на основании клинических дан-
ных пациентов с НПивл [39]. Была доказана высокая веро-
ятность достижения основных фармакокинетических по-
казателей, включая пациентов с клиренсом креатинина
выше нормального, приводящего к более быстрому выве-
дению b-лактамных антибиотиков. Не было выявлено свя-
зи между клиническим исходом и уровнем МПК возбуди-
телей внутри этой популяции. Уровень дорипенема в
плазме исследовали на 2–3-й день лечения, когда взаимо-
связи между применением антибиотика и исходом были
наиболее определенными по сравнению с исследованиями
в конечных точках лечения. Обнаружено, что в группах,
получавших дорипенем 7 сут и имипенем – 10 сут, клини-
ческая эффективность и летальность не изменялись с воз-
растанием МПК (снижения чувствительности in vitro) воз-
будителей, что указывало на другие причины различий в
прогнозируемых исходах. Среднее распределение оценки
по CPIS в первые 7 сут лечения было одинаковым и стано-
вилось ниже в группе получавших дорипенем после его
отмены. Это является указанием на то, что продолжитель-
ность АБТ, а не свойства антибиотика, оказывала опреде-
ляющее влияние на исход. 

Другим важным фактором снижения эффективности
лечения может быть недостижение целевых концентраций
антибиотика при 4-часовой инфузии по сравнению с
обычным введением карбапенемов [55, 56]. Растянутая во
времени инфузия разовой дозы антибиотика в условиях
возрастания объема распределения и ускоренного выведе-
ния антибиотика у пациентов в критических состояниях
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может привести к снижению клиренса микробов и нега-
тивному влиянию на результат лечения. В обзоре фарма-
кокинетики b-лактамных антибиотиков у пациентов в
критическом состоянии показано, что период полувыведе-
ния b-лактамов и время превышения МПК оказались пло-
хо прогнозируемыми, особенно у пациентов с нормальной
функцией почек [57]. В двух исследованиях было показа-
но, что высокий уровень клиренса креатинина у пациен-
тов в критических состояниях может указывать на высо-
кую вероятность субтерапевтической концентрации 
b-лактамов [58, 59]. Одной из мер профилактики этой
проблемы является применение нагрузочной дозы дори-
пенема, способствующей повышению концентрации пре-
парата и достижению фармакокинетических целей даже в
условиях высокого клиренса [57, 59]. Наиболее надежным
перспективным выходом из данной ситуации является
проведение индивидуального лекарственного мониторин-
га и коррекции дозы на основании реальной концентра-
ции антибиотика в крови на начальном этапе АБТ.

Заключение
Оптимизация применения антибиотиков может осу-

ществляться несколькими методами: правильным выбо-
ром подходящего антибиотика, своевременным введени-
ем, правильной дозировкой с учетом особенностей рас-
пределения в условиях критических состояний, высокой
активностью против вероятного возбудителя, преодоле-
нием основных механизмов резистентности и многими
другими. Все эти факторы необходимо учитывать при на-
значении антибиотиков. Однако другая сторона этой про-
блемы – индивидуальная и экологическая безопасность
АБТ – требует разумного сокращения продолжительности
АБТ. Современные данные клинических исследований
остаются недостаточными для создания рекомендаций по
продолжительности лечения разных инфекций, вызван-
ных резистентной флорой. Тем не менее любая попытка
обоснованного сокращения продолжительности АБТ
должна приветствоваться, но при этом быть клинически
обоснованной.
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