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Ââåäåíèå
Streptococcus pneumoniae îòíîñèòñÿ ê âåäóùèì

âîçáóäèòåëÿì øèðîêîãî êðóãà èíôåêöèîííûõ áî-

ëåçíåé, ñàìûìè ðàñïðîñòðàí¸ííûìè èç êîòîðûõ

ÿâëÿþòñÿ îòèò, ñèíóñèò, ïíåâìîíèÿ è îáîñòðåíèå

õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà, à íàèáîëåå òÿæ¸ëîé —

ìåíèíãèò. Âíåäðåíèå â íà÷àëå 40-õ ãîäîâ ïðî-

øëîãî ñòîëåòèÿ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ïåíè-

öèëëèíà ïðèíöèïèàëüíûì îáðàçîì èçìåíèëî òå-

÷åíèå ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé. Òàê, ïî

íåêîòîðûì äàííûì, ñðåäíÿÿ ëåòàëüíîñòü îò

ïíåâìîêîêêîâûõ ïíåâìîíèé ïîñëå íà÷àëà ïðè-

ìåíåíèÿ ïåíèöèëëèíà ñíèçèëàñü ñ 30—35% äî

5—8% [1]. Ñíèæåíèå ëåòàëüíîñòè ïðè áàêòåðèå-

ìè÷åñêèõ ôîðìàõ ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé

îêàçàëîñü åù¸ áîëåå âïå÷àòëÿþùèì: ñ 85 äî 15%

[2]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè, íåñìîòðÿ íà ïîÿâëå-

íèå íîâûõ ãðóïï àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ

(òåòðàöèêëèíîâ, ìàêðîëèäîâ è ðåñïèðàòîðíûõ

ôòîðõèíîëîíîâ), ðîëü ïåíèöèëëèíà, à òàêæå äðó-

ãèõ áåòàëàêòàìîâ (ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïåíèöèë-

ëèíîâ, öåôàëîñïîðèíîâ è êàðáàïåíåìîâ) â ëå÷å-

íèè ïíåâìîêîêîêêîâûõ èíôåêöèé ïî-ïðåæíåìó

îñòà¸òñÿ âåäóùåé. 

Âìåñòå ñ òåì ðåàëüíîå áåñïîêîéñòâî âûçûâàåò

ðàñïðîñòðàíåíèå øòàììîâ S.pneumoniae, óñòîé-

÷èâûõ ê áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì. Ïåðâûå

äàííûå î ïåíèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ ïíåâìîêîê-

êàõ, âûäåëåííûõ â Àâñòðàëèè, áûëè îïóáëèêîâà-

íû â 1967 ã. [3]. Â ïîñëåäóþùèå ãîäû íà÷àëîñü

áûñòðîå ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíîñòè â ðàç-

ëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà, íî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè

å¸ óðîâåíü â áîëüøèíñòâå ðåãèîíîâ, âåðîÿòíî,

ñòàáèëèçèðîâàëñÿ [4]. Â XXI âåêå íà çàìåäëåíèå

ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè, ñêîðåå âñåãî,

íà÷àëè âëèÿòü ìàññîâàÿ àíòèïíåâìîêîêêîâàÿ âàê-

öèíàöèÿ [5] è ìåðîïðèÿòèÿ, íàïðàâëåííûå íà ñíè-

æåíèå ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ [6]. Â ìîñêîâ-

ñêîì ðåãèîíå â ïåðèîä ñ 1998 ïî 2003 ãã. ÷àñòîòà

ðàñïðîñòðàíåíèÿ øòàììîâ, íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ïåíèöèëëèíó, êîëåáàëàñü â ïðåäåëàõ 10,9—23,8%,

áåç ÷¸òêî âûðàæåííîé òåíäåíöèè ê ðîñòó èëè ñíè-

æåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè [7].

Óñòîé÷èâîñòü ïíåâìîêîêêîâ ê áåòàëàêòàìàì

îïîñðåäóåòñÿ äîñòàòî÷íî ñëîæíûìè è íå äî êîí-

öà ïîíÿòíûìè ìåõàíèçìàìè. Ê íàñòîÿùåìó âðå-

ìåíè â ðàçâèòèè ðåçèñòåíòíîñòè îäíîçíà÷íî óñ-

òàíîâëåíà ðîëü ìîäèôèêàöèè ãåíîâ òð¸õ

ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (ÏÑÁ) —

ÏÑÁ1à, ÏÑÁ2á è ÏÑÁ2õ [8—9]. Ìîäèôèêàöèÿ,

ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ãîìîëîãè÷íîé

ðåêîìáèíàöèè ìåæäó ïíåâìîêîêêàìè è äðóãèìè

ñòðåïòîêîêêàìè, êîëîíèçóþùèìè âåðõíèå äûõà-

òåëüíûå ïóòè ÷åëîâåêà. Ïðîäóêòàìè ìîäèôèöè-

ðîâàííûõ ãåíîâ ÿâëÿþòñÿ ÏÑÁ ñî ñíèæåííîé àô-

ôèííîñòüþ ê áåòàëàêòàìàì. Òàêèå áåëêè

ñîõðàíÿþò ñâîþ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü

(ñèíòåç ïåïòèäîãëèêàíà) â ïðèñóòñòâèè àíòèáèî-

òèêîâ. Â ôîðìèðîâàíèè óñòîé÷èâîñòè îáñóæäàåò-

ñÿ òàêæå âîçìîæíàÿ ðîëü â ìîäèôèêàöèè ÏÑÁ1á

è ÏÑÁ2à [10] íåêîòîðûõ äðóãèõ ìåõàíèçìîâ. 

Êðèòåðèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïíåâìîêîêêîâ

â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ñëóæèëà âåëè÷èíà ÌÏÊ ïå-

íèöèëëèíà �0,06 ìêã/ìë. Âî ìíîãèõ ðàáîòàõ áû-

ëî óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî ó øòàììîâ ñ áîëåå

âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊ îáíàðóæèâàþòñÿ

ìîäèôèöèðîâàííûå ÏÑÁ. Îäíàêî ñî âòîðîé ïî-

Äèíàìèêà ðàñïðîñòðàíåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè 
ê áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì ñðåäè 
Streptococcus pneumoniae è å¸ êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü
Т. А. САВИНОВА, С. В. СИДОРЕНКО, С. В. БУДАНОВ, С. А. ГРУДИНИНА 

Национальное агентство клинической фармакологии и фармации, Москва
НИИ детских инфекций, Санкт@Петербург
Научный центр экспертизы средств медицинского применения, Москва
Государственный научный центр по антибиотикам, Москва

Dynamics of Beta-Lactams Resistance Distribution in Streptococcus pneumoniae 
and Its Clinical Significance

T. A. SAVINOVA, S. V. SIDORENKO, S. V. BUDANOV, S. A. GRUDININA

National Agency of Clinical Pharmacology Pharmacy, Moscow
Research Institute of Children Infections, St.Petersburg
Scientific Centre of Investigation of Medicinal Products, Moscow
National Research Centre of Antibiotics, Moscow

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2010

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 117105 Ìîñêâà, óë. Íàãàòèíñêàÿ, ä. 3à.

ÃÍÖÀ

All_1-2.qxd  12.03.2010  23:57  Page 12



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2010, 55; 1—2 13

ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ  ВВРРААЧЧУУ

ëîâèíû 90-õ ãîäîâ XX âåêà íà÷àëè íàêàïëèâàòü-

ñÿ äàííûå îá îòñóòñòâèè êîððåëÿöèè ìåæäó

óðîâíåì ðåçèñòåíòíîñòè ïíåâìîêîêêîâ ê ïåíè-

öèëëèíó, àìèíîïåíèöèëëèíàì è öåôîòàêñè-

ìó/öåôòðèàêñîíó è ðåçóëüòàòîì ëå÷åíèÿ ïíåâ-

ìîíèè. Îäíîé èç ïåðâûõ ðàáîò, ïîñâÿù¸ííûõ

ýòîé ïðîáëåìå, áûëà ïóáëèêàöèÿ R. Pallares è ñî-

àâò. [11], ïîêàçàâøèõ, ÷òî ïðèìåíåíèå ïåðå÷èñ-

ëåííûõ àíòèáèîòèêîâ ïðè ïíåâìîíèè, âûçâàí-

íîé óñòîé÷èâûìè øòàììàìè, áûëî ñòîëü æå

ýôôåêòèâíûì, êàê è ïðè çàáîëåâàíèÿõ, âûçâàí-

íûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè øòàììàìè.

Ïðè÷èíà íåñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó ÷óâñòâèòåëü-

íîñòüþ ïíåâìîêîêêîâ ê áåòàëàêòàìàì in vitro è èõ

áàêòåðèîëîãè÷åñêîé è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíî-

ñòüþ áûëà óñòàíîâëåíà ïîñëå ðàçðàáîòêè òåîðèè

âçàèìîäåéñòâèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäè-

íàìèêè àíòèáèîòèêîâ. W. Craig â ýêñïåðèìåíòå

ïîêàçàë, ÷òî áàêòåðèîëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü

áåòàëàêòàìîâ çàâèñèò îò âðåìåíè (âûðàæåííîãî â

% îò äëèòåëüíîñòè èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ), â òå-

÷åíèå êîòîðîãî êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà â

î÷àãå èíôåêöèè ïðåâûøàåò çíà÷åíèå åãî ÌÏÊ â

îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ — T>ÌÏÊ. Öåôàëîñïî-

ðèíû îáåñïå÷èâàþò íàèáîëüøèé àíòèáàêòåðè-

àëüíûé ýôôåêò ïðè T>ÌÏÊ = 60—70%, ïåíè-

öèëëèíû — ïðè 40—50%, êàðáàïåíåìû — ïðè

40% [12—17]. Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî ýòè

çíà÷åíèÿ íåëüçÿ ïðèçíàòü îêîí÷àòåëüíî óñòàíîâ-

ëåííûìè.

Ïðàêòè÷åñêè âàæíûì ðåçóëüòàòîì ïåðå÷èñ-

ëåííûõ òåîðåòè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèé ñòàëè íîâûå ïîäõîäû ê îïòèìèçàöèè

ðåæèìîâ äîçèðîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ è îáîñíîâàíèþ êðèòåðèåâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

áàêòåðèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ôàðìàêîäèíàìè÷åñ-

êèå ìåòîäû îáîñíîâàíèÿ êðèòåðèåâ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè èñïîëüçóþòñÿ âåäóùèìè ìåæäóíàðîäíûìè

îðãàíèçàöèÿìè: Èíñòèòóòîì êëèíè÷åñêèõ è ëàáî-

ðàòîðíûõ ñòàíäàðòîâ ÑØÀ (Clinical and Laboratory

Standards Institution — CLSI), à òàêæå Åâðîïåé-

ñêèì êîìèòåòîì ïî îöåíêå àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè (European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing — EUCAST). Ïðè÷åì íàèáî-

ëåå ïîñëåäîâàòåëüíî ýòè ïîäõîäû ðåàëèçóþòñÿ â

äåÿòåëüíîñòè EUCAST (www.eucast.org).

Â ñâîåé äåÿòåëüíîñòè EUCAST ðóêîâîäñòâóåò-

ñÿ ÷¸òêèì ðàçäåëåíèåì ïîíÿòèé ìèêðîáèîëîãè÷å-

ñêîé è êëèíè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè/óñòîé÷è-

âîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè

ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè/óñòîé÷è-

âîñòè áàêòåðèé EUCAST ïðåäëàãàåò èñïîëüçîâàòü

ïîíÿòèÿ «äèêèé» òèï (wild type) è «íåäèêèé» òèï

(non-wild type): 

• ê «äèêîìó» òèïó îòíîñÿò ìèêðîîðãàíèç-

ìû, íå èìåþùèå ìóòàöèîííûõ èëè äðóãèõ ïðèîá-

ðåò¸ííûõ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷èâîñòè ê êîíêðåòíî-

ìó àíòèáàêòåðèàëüíîìó ïðåïàðàòó;

• ê «íåäèêîìó» òèïó îòíîñÿò ìèêðîîðãà-

íèçìû, îáëàäàþùèå ìóòàöèîííûìè èëè äðó-

ãèìè ïðèîáðåò¸ííûìè ìåõàíèçìàìè óñòîé÷è-

âîñòè ê êîíêðåòíîìó àíòèáàêòåðèàëüíîìó

ïðåïàðàòó;

• â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ äëÿ îòíåñåíèÿ ìèê-

ðîîðãàíèçìà ê îäíîìó èç ïðèâåä¸ííûõ òèïîâ èñ-

ïîëüçóþò çíà÷åíèÿ ÌÏÊ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå «ýïèäåìèîëî-

ãè÷åñêèå çíà÷åíèÿ îòñå÷åíèÿ» (epidemiological

cut-off values). Çíà÷åíèÿ îòñå÷åíèÿ äëÿ êîíêðåò-

íûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ ïîñòîÿííûìè âèäîâû-

ìè ïðèçíàêàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ è íå çàâèñÿò îò

èçìåíÿþùèõñÿ îáñòîÿòåëüñòâ. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèé îòñå÷åíèÿ

EUCAST ñîáèðàåò èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ

äàííûå î ðàñïðåäåëåíèè ÌÏÊ äëÿ âñåãî ìíîãî-

îáðàçèÿ âçàèìîîòíîøåíèé (ñâÿçåé) ìèêðîá —

àíòèáèîòèê, ïðè ýòîì æ¸ñòêèì òðåáîâàíèåì ÿâ-

ëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé ïî ñòàíäàðò-

íûì ïðîöåäóðàì CLSI èëè EUCAST. Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå îáðàáàòûâàþòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ðÿäà ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ [18]. 

Îïðåäåëåíèå òî÷åê îòñå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïåð-

âûì ýòàïîì â îáîñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ êðèòå-

ðèåâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Äàëåå íà îñíîâàíèè

ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ðàñ÷¸òîâ EUCAST îïðå-

äåëÿåò ñîîòâåòñòâóþùèå êðèòåðèè, à çàòåì, ïî-

ñëå ó÷¸òà äðóãèõ ôàêòîðîâ, îáîñíîâûâàåò âèäîñ-

ïåöèôè÷åñêèå êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Äëÿ

îáîñíîâàíèÿ âèäîñïåöèôè÷åñêèõ êðèòåðèåâ

EUCAST èñïîëüçóåò âñþ ñîâîêóïíîñòü äàííûõ

î ìåõàíèçìàõ, ãåíåòè÷åñêèõ è ôåíîòèïè÷åñêèõ

ìàðêåðàõ ðåçèñòåíòíîñòè, î ôàðìàêîêèíåòèêå è

ôàðìàêîäèíàìèêå ïðåïàðàòîâ â ýêñïåðèìåíòå è

êëèíèêå è, íàêîíåö, îá èõ áàêòåðèîëîãè÷åñêîé

è êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðè èíôåêöèÿõ

÷åëîâåêà, âûçâàííûõ áàêòåðèÿìè ñ èçâåñòíûìè

ÌÏÊ [19]. 

CLSI ïðåäëàãàåò òîëüêî êëèíè÷åñêèå êðèòå-

ðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïðîöåäóðà èõ îáîñíîâàíèÿ

çàêëþ÷àåòñÿ â ýêñïåðòíîé îöåíêå äàííûõ, ïðåä-

ñòàâëÿåìûõ êîìïàíèÿìè — ðàçðàáîò÷èêàìè àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû

CLSI â ñâîåé äåÿòåëüíîñòè øèðå ïðèâëåêàåò äðó-

ãèå èñòî÷íèêè èíôîðìàöèè, â òîì ÷èñëå è ôàðìà-

êîäèíàìè÷åñêèå ðàñ÷¸òû. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìíîãèå

êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïîäâåðãàþòñÿ ïåðå-

ñìîòðó. Òàê, â òå÷åíèå 2001—2008 ãã. áûëè ïåðå-

ñìîòðåíû êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè S.pneumoni-
ae ê áåòàëàêòàìàì.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ àíàëèç äàí-

íûõ î ðàñïðîñòðàíåíèè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

ðåçèñòåíòíîñòè ê áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì

ñðåäè S.pneumoniae è èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ ñ

òî÷êè çðåíèÿ èõ çíà÷èìîñòè äëÿ îáîñíîâàíèÿ ýô-

ôåêòèâíîé ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ïíåâìîêîêêî-

âûõ èíôåêöèé. 
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Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå

øòàììû S.pneumoniae, âûäåëåííûå â òå÷åíèå 2001—2007 ãã. â ëà-

áîðàòîðèÿõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé Ìîñêâû, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà,

ßðîñëàâëÿ, Òîìñêà è Èðêóòñêà. Èñòî÷íèêàìè âûäåëåíèÿ áàêòå-

ðèé áûëè: ìîêðîòà, àñïèðàòû èç ñèíóñà è ñðåäíåãî óõà, ìàçêè èç

çåâà, êðîâü, ñïèííîìîçãîâàÿ è ïëåâðàëüíàÿ æèäêîñòè è äð. Äàí-

íûå î êîëè÷åñòâå øòàììîâ, âûäåëåííûõ â îòäåëüíûõ ðåãèîíàõ, â

ðàçëè÷íûå âðåìåííûå ïåðèîäû, ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Âûäåëåííûå â ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ øòàììû õðàíèëè â

ñûâîðîòî÷íîì àãàðå ïðè òåìïåðàòóðå -20°C è -80°C. Â êîíöå

êàæäîãî ìåñÿöà, ïîñëå ïàññàæà, ñâåæåâûðàùåííûå ñóòî÷íûå

èçîëÿòû ïîìåùàëè â òðàíñïîðòíóþ ñðåäó Amies è äîñòàâëÿëè

â ëàáîðàòîðèþ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé Ãîñóäàð-

ñòâåííîãî íàó÷íîãî öåíòðà ïî àíòèáèîòèêàì, ãäå îñóùåñòâ-

ëÿëñÿ êîíòðîëü ÷èñòîòû êóëüòóðû, èäåíòèôèêàöèÿ, à òàêæå

ïðîâîäèëàñü îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì.

Èäåíòèôèêàöèþ S.pneumoniae îñóùåñòâëÿëè íà îñíîâàíèè

êóëüòóðàëüíûõ è ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, îòðèöàòåëüíûõ

ðåçóëüòàòîâ êàòàëàçíîãî òåñòà, ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê îïòîõèíó,

ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ àããëþòèíàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì

íàáîðà Slidex pneumo-Kit (BioMerieux), à òàêæå ñ ïîìîùüþ

Crystal Gram-Positive (BBL).

Îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè S.pneumoniae ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ïðîâîäèëè ìåòîäîì ìèêðîðàçâåäåíèé â

áóëüîíå â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè CLSI [20] è Ìåòîäè-

÷åñêèìè óêàçàíèÿìè ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì [21]. Èñïîëü-

çîâàëè áóëüîí Ìþëëåðà-Õèíòîí II (BBL) ñ 3% ëèçèðîâàííîé

ëîøàäèíîé êðîâè. Ïîñåâíîé ìàòåðèàë ãîòîâèëè ïðÿìûì ñóñ-

ïåíäèðîâàíèåì êîëîíèé (ïîñåâíàÿ äîçà 105—106 ÊÎÅ/ìë) è

èíêóáèðîâàëè ïðè 35°Ñ â òå÷åíèå 20—24 ÷. Äëÿ êîíòðîëÿ êà÷å-

ñòâà îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè èñïîëüçîâàëè øòàìì, ðå-

êîìåíäîâàííûé CLSI — S.pneumoniae ÀÒÑÑ 49619.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ÌÏÊ ñëåäóþùèõ àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ (Sigma): áåíçèëïåíèöèëëèíà,

àìîêñèöèëëèíà, öåôóðîêñèìà è öåôîòàêñèìà. Äëÿ èíòåðïðå-

òàöèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèè CLSI

(2009) [20] è EUCAST (www.eucast.org), ïðèâåä¸ííûå â òàáë. 2. 

Ïîëó÷àåìàÿ â õîäå èññëåäîâàíèÿ èíôîðìàöèÿ õðàíèëàñü

íà áóìàæíûõ íîñèòåëÿõ â âèäå ïðîòîêîëîâ èññëåäîâàíèÿ, à

òàêæå â âèäå áàçû äàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû

WHONET 5.1 (World Health Organization, Øâåéöàðèÿ).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
Ðàñïðåäåëåíèå ÌÏÊ áåòàëàêòàìîâ â îòíîøåíèè

èçó÷åííûõ øòàììîâ S.pneumoniae. Ðàñïðåäåëåíèå

ÌÏÊ áåíçèëïåíèöèëëèíà, àìîêñèöèëëèíà, öå-

ôîòàêñèìà è öåôóðîêñèìà â îòíîøåíèè øòàììîâ

S.pneumoniae, âêëþ÷¸ííûõ â èññëåäîâàíèå, â ñðàâ-

íåíèè ñ ïîëíûì ðàñïðåäåëåíèåì ÌÏÊ ýòèõ àíòè-

áèîòèêîâ èç áàçû EUCAST ïðèâåäåíî íà ðèñ. 1 (à,
á, â è ã ñîîòâåòñòâåííî). Øòàììû, îòíîñÿùèåñÿ

ïî îïðåäåëåíèþ EUCAST ê «äèêîé» ïîïóëÿöèè,

âûäåëåíû òåìíîé øòðèõîâêîé. 

Ïðåæäå âñåãî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî õàðàêòåð

ðàñïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ áåíçèëïåíèöèëëèíà, àìîê-

ñèöèëëèíà è öåôîòàêñèìà î÷åíü áëèçêè. Äëÿ ïå-

ðå÷èñëåííûõ àíòèáèîòèêîâ EUCAST ïðåäëàãàåò

îäèíàêîâûå òî÷êè îòñå÷åíèÿ, ÷òî îòðàæàåò ïðàê-

òè÷åñêè îäèíàêîâûé óðîâåíü èõ ïðèðîäíîé àíòè-

ïíåâìîêîêêîâîé àêòèâíîñòè. Ðàñïðåäåëåíèå

ÌÏÊ öåôóðîêñèìà ñäâèíóòî â ñòîðîíó áîëüøèõ

çíà÷åíèé íà îäíî 2-êðàòíîå ðàçâåäåíèå, çíà÷å-

íèå òî÷êè îòñå÷åíèÿ òàêæå áîëüøå íà îäíî ðàçâå-

äåíèå (0,125 ìêã/ìë â ñðàâíåíèè ñ 0,06 ìêã/ìë

äëÿ äðóãèõ áåòàëàêòàìîâ). 

Èç ïðåäñòàâëåííûõ ðèñóíêîâ òàêæå ñëåäóåò,

÷òî èçó÷åííûå øòàììû ïðåäñòàâëåíû äâóìÿ ïî-

ïóëÿöèÿìè — «äèêîé» è «íåäèêîé» ïî îïðåäåëå-

íèþ EUCAST. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ïðåäëîæåíî

êàêîãî-ëèáî ñòàòèñòè÷åñêîãî ïîäõîäà äëÿ îöåíêè

ñõîäñòâà èëè ðàçëè÷èé ìåæäó õàðàêòåðîì ðàñïðå-

äåëåíèÿ ÌÏÊ â áàçå EUCAST è ïîëó÷åííûõ â îò-

äåëüíûõ ëàáîðàòîðèÿõ. Ñõîäñòâî èëè ðàçëè÷èÿ

îöåíèâàþòñÿ âèçóàëüíî. 

Ðåãèîí 1998—1999 ãã. 2000—2001 ãã. 2002 ã. 2003 ã. 2004 ã. 2005 ã. 2006 ã. 2007 ã.

Ìîñêâà, ßðîñëàâëü 190 239 214 238 301 253 253 81

Ñ.-Ïåòåðáóðã — — — — 31 101 48 6

Òîìñê — — — — 88 112 67 13

Èðêóòñê — — — — 162 131 90 5

Таблица 1. Распределение штаммов по регионам и периодам выделения

Àíòèáèîòèêè Èñòî÷íèê Êðèòåðèè EUCAST Êðèòåðèè CLSI
âûäåëåíèÿ çíà÷åíèå ôàðìàêîäèíà- âèäîñïåöè- (S��/R��)

øòàììà îòñå÷åíèÿ ìè÷åñêèå ôè÷åñêèå
(äèêèé òèï) (S��/R>*) (S��/R>)

Ïåíèöèëëèí Ëèêâîð 0,06 0,25/2,0 0,06/0,06 0,06/0,12

Äðóãèå 0,06/2,0 2/8

Àìîêñèöèëëèí — 0,06 2/8 —** 2/8

Öåôóðîêñèì íàòðèé — 0,12 4/8 0,5/1 0,5/2

Öåôóðîêñèì àêñåòèë — 0,12 Íåò 0,25/0,5 1/4

Öåôîòàêñèì, öåôòðèàêñîí Ëèêâîð 0,06 1/2 0,5/2 0,5/2

Äðóãèå 1/4

Таблица 2. Критерии чувствительности (МПК в мкг/мл) S.pneumoniae к беталактамным антибиотикам

Примечание. * — по рекомендациям EUCAST, штаммы считаются устойчивыми при величине МПК, выше приведён@
ной в таблице, а по рекомендациям CLSI — при величине МПК, большей или равной табличной. ** — используются
результаты оценки чувствительности к пенициллину.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Íà îñíîâàíèè âèçóàëüíîé îöåíêè ìîæíî çà-

êëþ÷èòü, ÷òî õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÌÏÊ àíòè-

áèîòèêîâ â îòíîøåíèè «äèêîé» ïîïóëÿöèè èçó-

÷åííûõ øòàììîâ ïðèíöèïèàëüíî ñõîäåí ñ

ðàñïðåäåëåíèåì èõ ÌÏÊ â îòíîøåíèè «äèêîé»

ïîïóëÿöèè, ïðåäñòàâëåííîé â áàçå EUCAST. Â

áàçå äàííûõ EUCAST â áîëüøåì ïðîöåíòå ñëó÷à-

åâ ïðåäñòàâëåíû øòàììû, îòíîñÿùèåñÿ ê «íåäè-

êîé» ïîïóëÿöèè ïíåâìîêîêêîâ, ÷òî ñâÿçàíî

âêëþ÷åíèåì â áàçó ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ èç

ðåãèîíîâ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé ðàñïðîñòðàíåíèÿ

óñòîé÷èâîñòè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ïðåæäå âñåãî, õàðàê-

òåðèçóþò àäåêâàòíîñòü è ñòàíäàðòíîñòü èñïîëü-

çîâàííûõ ìåòîäîâ îöåíêè àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè. Äàííûå ïî ðàñïðåäåëåíèþ ÌÏÊ

áåòàëàêòàìîâ, ïîëó÷åííûå â õîäå íàñòîÿùåãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ, áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ýêñïåðòàìè

EUCAST è âêëþ÷åíû â îáùóþ áàçó äàííûõ.

Ðåçèñòåíòíîñòü S.pneumoniae ê ïåíèöèëëèíó è å¸
êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü. Íà ðèñ. 2 è 3 ïðèâåäåíû

äàííûå î äèíàìèêå ðàñïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñ-

òè ê áåíçèëïåíèöèëëèíó ñðåäè øòàììîâ S.pneu-
moniae, âûäåëåííûõ â Ìîñêâå è äðóãèõ ðåãèîíàõ.

Ïðåæäå âñåãî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî çà ïåðèîä

íàáëþäåíèÿ ñ 1998 ïî 2007 ãã. â Ìîñêâå ïðîèñõî-

äèëè çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ ÷àñòîòû ðàñïðîñò-

ðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ S.pneumoniae ê

ïåíèöèëëèíó. Â 1998—1999 ãã. ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ

óñòîé÷èâûõ øòàììîâ áûëà íà óðîâíå 23%, à â

2000—2001 ãã. áûëî îòìå÷åíî å¸ ñíèæåíèå äî

10%. Â 2002 ã. ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè âîçðîñëà áî-

ëåå ÷åì â 2 ðàçà — äî 24%. Ê 2004 ã. âíîâü ïîñëå-

äîâàëî ñíèæåíèå — ïðèáëèçèòåëüíî äî 10%. Â

ïåðèîä ñ 2005 ïî 2007 ãã. ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè

íàðàñòàëà è äîñòèãëà óðîâíÿ 24%. Â äðóãèõ ðåãèî-

íàõ â ïåðèîä 2004—2006 ãã., òàêæå îòìå÷àëàñü

òåíäåíöèÿ ê ðîñòó ðåçèñòåíòíîñòè. Â Èðêóòñêå,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå è Òîìñêå ÷àñòîòà âûäåëåíèÿ óñ-

òîé÷èâûõ øòàììîâ äîñòèãëà ìàêñèìóìà â 2006 ã. è

ñîñòàâèëà 18, 15 è 6% ñîîòâåòñòâåííî. 

Êðèòåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè EUCAST è CLSI

(ñì. òàáë. 2) â îòíîøåíèè øòàììîâ S.pneumoniae,

âûçûâàþùèõ èíôåêöèè ÖÍÑ, îäèíàêîâû è ðàâ-

íû çíà÷åíèþ òî÷êè îòñå÷åíèÿ (S�0,06 ìêã/ìë).

CLSI ïîä÷åðêèâàåò, ÷òî ïðè ëå÷åíèè ïíåâìîêîê-

êîâîãî ìåíèíãèòà äîçà ïåíèöèëëèíà äîëæíà ñî-

ñòàâëÿòü íå ìåíåå 18 ìëí ÅÄ â ñóòêè. Ïîñêîëüêó

ïðàêòè÷åñêè âñå øòàììû ïíåâìîêîêêîâ, âêëþ-

÷¸ííûå â íàñòîÿùóþ ðàáîòó, áûëè âûäåëåíû íå

èç ÖÍÑ, ïðèìåíÿòü ïîëó÷åííûå äàííûå äëÿ

îáîñíîâàíèÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ìåíèíãèòà

Рис. 1. Сравнительное распределение МПК беталактамных антибиотиков в отношении штаммов S.pneumo�
niae, выделенных на территории РФ и из базы данных EUCAST.
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íå ñîâñåì êîððåêòíî. Òåì íå ìåíåå ÷àñòîòà óñòîé-

÷èâîñòè îò 10 äî 23% íå ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü

ïåíèöèëëèí â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ýìïèðè÷åñêîé

òåðàïèè ïíåâìîêîêêîâûõ ìåíèíãèòîâ. 

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ïåíèöèëëèíà äëÿ ëå÷åíèÿ

ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé (êðîìå ìåíèíãèòà)

EUCAST ïðåäëàãàåò èñïîëüçîâàòü âèäîñïåöèôè-

÷åñêèå êðèòåðèè: S�0,06 ìêã/ìë, R>2,0 ìêã/ìë.

Ïðè ýòîì ïðè ïíåâìîíèè ðåêîìåíäóþòñÿ ðàçëè÷-

íûå ñõåìû â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè áàêòåðèé. Â îòíîøåíèè øòàììîâ ñ

ÌÏÊ�0,5 ìêã/ìë ðåêîìåíäóåòñÿ ñóòî÷íàÿ äîçà

4,8 ã (7,7 ìëí ÅÄ/ñóò.), ïðè ÌÏÊ�1,0 ìêã/ìë —

7,2 ã — 9,6 ã (11,5—15,4 ìëí ÅÄ/ñóò.), à ïðè

ÌÏÊ� 2 ìêã/ìë — 14,4 ã (23 ìëí ÅÄ/ñóò.). Øòàì-

ìû ñ ÌÏÊ 4,0 ìêã/ìë ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê óñ-

òîé÷èâûå è ïðèìåíåíèå ïåíèöèëëèíà íå ðåêî-

ìåíäóåòñÿ. Ïðè äðóãèõ ïíåâìîêîêêîâûõ

èíôåêöèÿõ äîçû ïåíèöèëëèíà íå óòî÷íÿþòñÿ.

CLSI â ñâîèõ ðåêîìåíäàöèÿõ íå äèôôåðåí-

öèðóåò ïíåâìîíèþ è äðóãèå ïíåâìîêîêêîâûå

èíôåêöèè (êðîìå ìåíèíãèòà). Ïðè ýòîì äîçû,

ðåêîìåíäóåìûå CLSI, íèæå äîç, ðåêîìåíäóå-

ìûõ EUCAST. Òàê, â îòíîøåíèè øòàììîâ ñ

ÌÏÊ�2 ìêã/ìë ïåíèöèëëèí ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàí â äîçå 12 ìëí ÅÄ/ñóò. CLSI äîïóñêàåò

ïðèìåíåíèå ïåíèöèëëèíà äàæå â îòíîøåíèè

øòàììîâ ñ ÌÏÊ = 4,0 ìêã/ìë, ïðè ýòîì äîçà àí-

òèáèîòèêà äîëæíà ñîñòàâëÿòü 18—24 ìëí ÅÄ/ñóò.

Ê ñîæàëåíèþ, íè EUCAST, íè CLSI íå ïðè-

âîäÿò â ñâîèõ äîêóìåíòàõ äàííûõ, îáîñíîâûâàþ-

ùèõ ðåêîìåíäàöèè. Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåòñÿ

öåëåñîîáðàçíûì îðèåíòèðîâàòüñÿ íà áîëåå æ¸ñò-

êèå ðåêîìåíäàöèè EUCAST. Ñîãëàñíî òèïîâîé

èíñòðóêöèè, ïðèíÿòîé â ÐÔ, ïåíèöèëëèí ïðè òÿ-

æ¸ëûõ èíôåêöèÿõ ðåêîìåíäîâàíî ïðèìåíÿòü â

äîçå 10—20 ìëí ÅÄ/ñóò. Î÷åâèäíî, ÷òî äîçà 20

ìëí ÅÄ/ñóò ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àäåêâàò-

íàÿ äëÿ òåðàïèè ïíåâìîíèé ïðè ÌÏÊ âîçáóäèòå-

ëÿ �2,0 ìêã/ìë. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì ÷à-

ñòîòà ðàñïðîñòðàíåíèÿ øòàììîâ ñ ÌÏÊ>2,0

ìêã/ìë â Ìîñêâå â 2007 ã. äîñòèãëà 5%, â äðóãèõ

ðåãèîíàõ òàêèå øòàììû ëèáî íå âñòðå÷àþòñÿ, ëè-

áî âñòðå÷àþòñÿ êðàéíå ðåäêî. Ïðè èñïîëüçîâàíèè

äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè áîëåå íèçêèõ äîç ïå-

íèöèëëèíà âåðîÿòíîñòü íåóäà÷è ìîæåò ðåàëüíî

âîçðàñòè. Òàê, äîçà 11—15 ìëí ÅÄ â ñóòêè àäåêâàò-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2010, 55; 1—216

Рис. 2. Динамика распространения устойчивости штам�
мов S.pneumoniae к бензилпенициллину в Москве.

Рис. 3. Динамика распространения устойчивости
штаммов S.pneumoniae к бензилпенициллину в дру�
гих регионах.

Рис. 4. Динамика распрострафнения устойчивости к
амоксициллину в Москве.

Рис. 5. Динамика распространения устойчивости к
амоксициллину в других регионах.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íà òîëüêî ïðè èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ øòàììàìè

ñ ÌÏÊ�1,0 ìêã/ìë. Â òî æå âðåìÿ â Ìîñêâå â 2007

ã. 12% øòàììîâ äåìîíñòðèðîâàëè áîëåå âûñîêèé

óðîâåíü ÌÏÊ.

Ðåçèñòåíòíîñòü S.pneumoniae ê àìîêñèöèëëèíó è
å¸ êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü. Äàííûå î äèíàìèêå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê àìîêñèöèëëèíó ñðå-

äè øòàììîâ S.pneumoniae ïðèâåäåíû íà ðèñ. 4 è 5.

Äëÿ àìèíîïåíèöèëëèíîâ (àìïèöèëëèíà è

àìîêñèöèëëèíà) çíà÷åíèå òî÷êè îòñå÷åíèÿ

EUCAST ñîñòàâëÿåò 0,06 ìêã/ìë. Êàê ñëåäóåò èç

ðèñ. 4 è 5, äèíàìèêà ðàñïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâûõ

øòàììîâ («íåäèêîãî» òèïà) êàê â Ìîñêâå, òàê è â

äðóãèõ ðåãèîíàõ ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷íà äèíàìèêå

óñòîé÷èâîñòè ê ïåíèöèëëèíó, ïðè÷¸ì ïîäú¸ìû è

ïàäåíèÿ ÷àñòîòû óñòîé÷èâîñòè îòìå÷àëèñü â îäíè è

òå æå ïåðèîäû âðåìåíè. Íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ

êàñàëèñü ëèøü îòíîñèòåëüíûõ çíà÷åíèé, ÷àñòîòà

óñòîé÷èâîñòè ê àìîêñèöèëëèíó â êàæäûé ïåðèîä

âðåìåíè áûëà íà 3—5% íèæå, ÷åì ê ïåíèöèëëèíó.

Îñíîâíûìè ïîêàçàíèÿìè äëÿ ïðèìåíåíèÿ

àìîêñèöèëëèíà ÿâëÿþòñÿ èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ

ïóòåé (íåòÿæ¸ëàÿ ïíåâìîíèÿ, îòèòû è ñèíóñèòû).

Íåïîñðåäñòâåííîå ñðàâíåíèå ðåêîìåíäàöèé

EUCAST è CLSI ïî ïðèìåíåíèþ ýòîãî àíòèáèî-

òèêà íåâîçìîæíî, òàê êàê EUCAST íå ïðèâîäèò

âèäîñïåöèôè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè

S.pneumoniae ê àìîêñèöèëëèíó è ïðåäëàãàåò ýêñ-

òðàïîëèðîâàòü äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè îïðåäå-

ëåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ïåíèöèëëèíó (ñì. òàáë.

2). Â òî æå âðåìÿ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå êðèòåðèè

÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àìîêñèöèëëèíó, ïðåäëàãàå-

ìûå EUCAST (S�2,0 ìêã/ìë, R>8,0 ìêã/ìë),

áëèçêè ê êðèòåðèÿì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïíåâìî-

êîêêîâ ê ýòîìó àíòèáèîòèêó, ïðåäëàãàåìûì CLSI

(S�2,0 ìêã/ìë, R�8,0 ìêã/ìë).

Ïîñêîëüêó çà âåñü ïåðèîä íàáëþäåíèÿ òîëüêî

â Ìîñêâå â 2006 è 2007 ãã. áûëè âûäåëåíû åäèíè÷-

íûå øòàììû ñ ÌÏÊ àìîêñèöèëëèíà 4,0 ìêã/ìë,

åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî àíòèáèîòèê áó-

äåò âûñîêîýôôåêòèâåí ïðè ïðèìåíåíèè âíóòðü â

ñòàíäàðòíûõ äîçàõ (1,5—2,0 ã â ñóòêè). Âñ¸ ñêàçàí-

íîå â ïîëíîé ñòåïåíè îòíîñèòñÿ è ê êîìáèíèðî-

âàííîìó ïðåïàðàòó àìîêñèöèëëèíó/êëàâóëàíàòó.

Ðåçèñòåíòíîñòü S.pneumoniae ê öåôóðîêñèìó è
å¸ êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü. Ðåçóëüòàòû îöåíêè

äèíàìèêè ðàñïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê öå-

ôóðîêñèìó ñðåäè øòàììû S.pneumoniae ïðåäñòàâ-

ëåíû íà ðèñ. 6 è 7. 

Òî÷êà îòñå÷åíèÿ EUCAST äëÿ öåôóðîêñèìà

îïðåäåëåíà íà óðîâíå 0,12 ìêã/ìë. Â òå÷åíèå ïå-

ðèîäà íàáëþäåíèÿ â Ìîñêâå îòìå÷àëñÿ ðîñò ÷àñ-

òîòû âûäåëåíèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêè óñòîé÷èâûõ

øòàììîâ, â 2007 ã. ýòîò ïîêàçàòåëü ïðåâûñèë 16%.

Îäíîâðåìåííî íàáëþäàëñÿ ðîñò ÷àñòîòû âûäåëå-

íèÿ øòàììîâ ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì óñòîé÷è-

âîñòè, â 2007 ã. äëÿ 14% øòàììîâ ÌÏÊ ñîñòàâëÿ-

ëè áîëåå 1,0 ìêã/ìë. Â äðóãèõ ðåãèîíàõ òàêæå áûëà

îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ðîñòó ÷àñòîòû ðàñïðîñòðà-

íåíèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêè óñòîé÷èâûõ øòàììîâ.

Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå è Èðêóòñêå ÷àñòîòà ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ òàêèõ øòàììîâ äîñòèãëà 20%, â Òîìñêå

— 9%. ×àñòîòà âûäåëåíèÿ øòàììîâ ñ áîëåå âûñî-

êèì óðîâíåì óñòîé÷èâîñòè íå ïðåâûøàëà 5%.

Êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè äëÿ äâóõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì öåôóðîêñèìà (ïåðîðàëüíîé è ïàðåíòå-

ðàëüíîé) ðàçëè÷àþòñÿ (ñì. òàáë. 2). Äëÿ ïàðåíòå-

ðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû êðèòåðèè EUCAST

è CLSI ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàþò. Îñíîâûâàÿñü íà

ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â

Ìîñêâå ýìïèðè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ïàðåíòåðàëü-

íîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû öåôóðîêñèìà (ïðåæäå

âñåãî ïðè âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè) ìîæåò áûòü

ñîïðÿæåíî ñî çíà÷èìîé ÷àñòîòîé íåóäà÷ ëå÷åíèÿ

(äî 14%). Â äðóãèõ ðåãèîíàõ âåðîÿòíîñòü íåóäà÷ ëå-

÷åíèÿ ñóùåñòâåííî íèæå — íå áîëåå 5%. Äëÿ ýíòå-

ðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû êðèòåðèè EUCAST

ãîðàçäî áîëåå æ¸ñòêèå, ÷åì êðèòåðèè CLSI. Îðèåí-

òèðóÿñü íà êðèòåðèè EUCAST, íåóäà÷è ëå÷åíèÿ â

Ìîñêâå ìîæíî îæèäàòü â 14% ñëó÷àåâ, â äðóãèõ ðå-

ãèîíàõ — â 3—6%. Â öåëîì, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

÷àñòîòà êëèíè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ê öåôóðîêñèìó

Рис. 6. Динамика распространеия устойчивости
штаммов S.pneumoniae к цефуроксиму в Москве.

Рис. 7. Динамика распространения устойчивости штам�
мов S.pneumoniae к цефуроксиму в других регионах.
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ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò ýòîò ïîêàçàòåëü äëÿ äðó-

ãèõ áåòàëàêòàìîâ. 

Ðåçèñòåíòíîñòü S.pneumoniae ê öåôîòàêñèìó è å¸
êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü. Äàííûå î äèíàìèêå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê öåôîòàêñèìó ñðåäè

øòàììîâ S.pneumoniae ïðèâåäåíû íà ðèñ. 8 è 9.

Äèíàìèêà ðàñïðîñòðàíåíèÿ â Ìîñêâå øòàì-

ìîâ ïíåâìîêîêêîâ, ìèêðîáèîëîãè÷åñêè óñòîé÷è-

âûõ ê öåôîòàêñèìó, áûëà ïðàêòè÷åñêè àíàëîãè÷-

íà äèíàìèêå ðàñïðîñòðàíåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ê

ïåíèöèëëèíó — ïèêè è ïàäåíèÿ îòìå÷àëèñü ïðàê-

òè÷åñêè â òå æå ïåðèîäû âðåìåíè, ñ êîëåáàíèÿìè

îò 8 äî 20%. Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå è Èðêóòñêå ìàê-

ñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé óñòîé÷è-

âîñòè (îêîëî 15%) áûëà îòìå÷åíà â 2006 ã., â Òîì-

ñêå ýòîò ïîêàçàòåëü íå ïðåâûøàë 5%.

Â ðåêîìåíäàöèÿõ EUCAST êëèíè÷åñêèå êðè-

òåðèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè îäèíàêîâû äëÿ øòàììîâ,

âûäåëåííûõ èç ëèêâîðà è äðóãèõ èñòî÷íèêîâ, êðè-

òåðèè CLSI äëÿ ðåñïèðàòîðíûõ øòàììîâ ìåíåå

æ¸ñòêèå (ñì. òàáë. 2). Â Ìîñêâå â òå÷åíèå ïåðèîäà

íàáëþäåíèÿ îòìå÷àëè òåíäåíöèþ ê ðîñòó ÷àñòîòû

âûäåëåíèÿ øòàììîâ ñ êëèíè÷åñêè ïðîìåæóòî÷-

íîé óñòîé÷èâîñòüþ (ÌÏÊ>0,5 ìêã/ìë) ïî êðèòå-

ðèÿì EUCAST è CLSI. Â 2006 ã. ýòîò ïîêàçàòåëü

äîñòèã 6,5%. Â Èðêóòñêå è Òîìñêå âûäåëÿëè ëèøü

åäèíè÷íûå øòàììû ñ òàêèì óðîâíåì óñòîé÷èâîñ-

òè, â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå â 2005 ã. èõ ÷àñòîòà äîñòè-

ãàëà 4,5%. Íè EUCAST, íè CLSI íå ðåãëàìåíòèðó-

þò äîçû öåôîòàêñèìà, íåîáõîäèìûå äëÿ ëå÷åíèÿ

èíôåêöèé ÖÍÑ èëè äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âûçûâàå-

ìûõ øòàììàìè ñ ïðîìåæóòî÷íûì óðîâíåì ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè (ÌÏÊ ðàâíà 1,0—2,0 ìêã/ìë), CLSI

ëèøü óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ

ïðè ìåíèíãèòå ìàêñèìàëüíûõ äîç öåôîòàêñèìà. 

Åäèíè÷íûå êëèíè÷åñêè óñòîé÷èâûå ïî êðè-

òåðèÿì EUCAST øòàììû ïíåâìîêîêêîâ ñ ÌÏÊ

>2,0 ìêã/ìë îáíàðóæèâàëè òîëüêî â Ìîñêâå (ìå-

íåå ÷åì â 2% ñëó÷àåâ). Êðèòåðèè CLSI äëÿ øòàì-

ìîâ, âûäåëåííûõ èç ëèêâîðà, íåñêîëüêî áîëåå

æ¸ñòêèå: óñòîé÷èâûìè ñ÷èòàþòñÿ øòàììû óæå

ïðè ÌÏÊ, ðàâíîé 2,0 ìêã/ìë. Òàêèå øòàììû âû-

äåëÿëè â òå÷åíèå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ â Ìîñêâå

è Ñ.-Ïåòåðáóðãå ñ ÷àñòîòîé äî 3%. Äàííûå î íèç-

êîé ÷àñòîòå ðàñïðîñòðàíåíèÿ ñðåäè øòàììîâ

S.pneumoniae êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé óñòîé÷èâîñ-

òè ê öåôîòàêñèìó ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ýòîò

àíòèáèîòèê êàê íàä¸æíîå ñðåäñòâî ýìïèðè÷åñ-

êîé òåðàïèè ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé ðàçëè÷-

íîé ëîêàëèçàöèè. Äàííûå, ïîëó÷åííûå äëÿ öå-

ôîòàêñèìà, ñî çíà÷èòåëüíîé äîëåé âåðîÿòíîñòè

ìîãóò áûòü ýêñòðàïîëèðîâàíû íà öåôòðèàêñîí. 

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ
Ðîñò ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì ñðåäè

âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà

âûçûâàåò âïîëíå îáîñíîâàííóþ îáåñïîêîåí-

íîñòü êàê â ïðîôåññèîíàëüíîì ñîîáùåñòâå, òàê è

ñðåäè øèðîêîé îáùåñòâåííîñòè. Îñíîâíîé äâè-

æóùåé ñèëîé ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ÿâ-

ëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûé ïðåññèíã àíòèáèîòèêîâ. Òàê,

â ïðåäåëàõ Åâðîïåéñêîãî ñîþçà âûÿâëåíà äîñòî-

âåðíàÿ ñâÿçü ìåæäó îáú¸ìîì ïîòðåáëåíèÿ àíòè-

áèîòèêîâ è óðîâíåì àíòèáàêòåðèàëüíîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè îñíîâíûõ ïàòîãåíîâ [22]. Ñîêðàùåíèå

íåîáîñíîâàííîãî ïîòðåáëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ

(ïðåæäå âñåãî ïðè âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ), áåçóñ-

ëîâíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì âàæíåéøèõ íàïðàâëåíèé

äåÿòåëüíîñòè ïî ñäåðæèâàíèþ ðàñïðîñòðàíåíèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè. Îäíàêî íå ìåíåå âàæíîé ÿâëÿåò-

ñÿ îïòèìèçàöèÿ íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ â òåõ

ñëó÷àÿõ, êîãäà îíè äåéñòâèòåëüíî ïîêàçàíû. 

Ê îäíîé èç êðàéíå íåáëàãîïðèÿòíûõ òåíäåí-

öèé ïîñëåäíåãî âðåìåíè ñëåäóåò îòíåñòè èñïîëü-

çîâàíèå äëÿ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè èíôåêöèé

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ìàêñèìàëüíî

øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, áåç ó÷¸òà íàèáîëåå

âåðîÿòíîé ýòèîëîãèè. Ïðèìåíèòåëüíî ê èíôåê-

öèÿì äûõàòåëüíûõ ïóòåé ðå÷ü èä¸ò î ðàñøèðåíèè

ïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ ìàêðîëèäîâ è ðåñïèðà-

òîðíûõ ôòîðõèíîëîíîâ ïðè ñîêðàùåíèè èñïîëü-

çîâàíèÿ áåòàëàêòàìîâ. Ïðè ýòîì äîñòàòî÷íî ÷àñ-

òî óêàçûâàþò íà øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ñðåäè

ïíåâìîêîêêîâ óñòîé÷èâîñòè ê áåòàëàêòàìàì. Îä-
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Рис. 8. Динамика распространения устойчивости
штаммов S.pneumoniae к цефотаксиму в Москве.

Рис. 9. Динамика распространения устойчивости штам�
мов S.pneumoniae к цефотаксиму в других регионах.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íàêî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî-

ñëåäíèõ ëåò ïðèâåëè ê ïåðåñìîòðó ïðåäñòàâëåíèé

î êëèíè÷åñêîì çíà÷åíèè ðåçèñòåíòíîñòè è ðàçðà-

áîòêå íîâûõ êðèòåðèåâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè S.pneu-
moniae ê áåòàëàêòàìàì.

Èñïîëüçîâàíèå íîâûõ êðèòåðèåâ CLSI è

EUCAST ïðè àíàëèçå äàííûõ î äèíàìèêå ðàñ-

ïðîñòðàíåíèÿ ñðåäè ïíåâìîêîêêîâ ðåçèñòåíòíî-

ñòè ê áåòàëàêòàìàì â Ìîñêâå è íåêîòîðûõ äðóãèõ

ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïîçâîëèëî ïî-

íîâîìó îöåíèòü ìåñòî ýòèõ àíòèáèîòèêîâ â ëå÷å-

íèè ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé. Ïðåæäå âñåãî,

ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè â ñóòî÷íîé

äîçå 20 ìëí ÅÄ áåíçèëïåíèöèëëèí ÿâëÿåòñÿ àáñî-

ëþòíî àäåêâàòíûì ïðåïàðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ ïíåâ-

ìîêîêêîâîé ïíåâìîíèè, ïðè ýòîì ÷àñòîòà êëèíè-

÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè áàêòåðèé íå ïðåâûøàåò 5%.

Êëèíè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü ê àìîêñèöèëëèíó, à

òàêæå åãî èíãèáèòîðîçàùèù¸ííîé ôîðìå —

àìîêñèöèëëèíó/êëàâóëàíàòó è öåôîòàêñèìó íà-

õîäèòñÿ íà åù¸ áîëåå íèçêîì óðîâíå — ìåíåå 3 è

2% ñîîòâåòñòâåííî. ×àñòîòà êëèíè÷åñêîé óñòîé-

÷èâîñòè ê öåôóðîêñèìó îêàçàëàñü çíà÷èòåëüíî

âûøå — äî 14%. Â êà÷åñòâå îáùåé îñîáåííîñòè

òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óêàçàííûå óðîâíè ðå-

çèñòåíòíîñòè ê áåòàëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì îò-

ìå÷àëèñü òîëüêî â Ìîñêâå, â äðóãèõ ðåãèîíàõ Ðîñ-

ñèéñêîé Ôåäåðàöèè îíè áûëè ñóùåñòâåííî íèæå,

Òàê, íàïðèìåð, çà ïðåäåëàìè Ìîñêâû óñòîé÷èâî-

ñòè ê àìîêñèöèëëèíó âûÿâëåíî íå áûëî. Ê ñîæà-

ëåíèþ, ìåæäó êðèòåðèÿìè CLSI è EUCAST íå-

ñìîòðÿ íà òåíäåíöèþ ê ñáëèæåíèþ, äî ñèõ ïîð

ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ. Êðèòåðèè

EUCAST, êàê ïðàâèëî, áîëåå æ¸ñòêèå. Âñå âûøå

ïðèâåä¸ííûå äàííûå î ðàñïðîñòðàíåíèè êëèíè-

÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâà-

íèè íàèáîëåå æ¸ñòêèõ êðèòåðèåâ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ýô-

ôåêòèâíîå ëå÷åíèå ïíåâìîêîêêîâûõ èíôåêöèé

(êðîìå ìåíèíãèòà) ìîæåò áûòü îáåñïå÷åíî äâóìÿ

ïðåïàðàòàìè: áåíçèëïåíèöèëëèíîì — ïðè íåîá-

õîäèìîñòè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ è àìîêñè-

öèëëèíîì (ëèáî àìîêñèöèëëèíîì/êëàâóëàíà-

òîì) — ïðè âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ âíóòðü. Â

êà÷åñòâå ïàðåíòåðàëüíîãî ñðåäñòâà ìîãóò èñïîëü-

çîâàòüñÿ öåôîòàêñèì èëè öåôòðèàêñîí, îäíàêî

èõ ïðåèìóùåñòâà â ñðàâíåíèè ñ ïåíèöèëëèíîì

ìèíèìàëüíû. Öåôóðîêñèì (â ëåêàðñòâåííûõ

ôîðìàõ êàê äëÿ ïðè¸ìà âíóòðü, òàê è ïàðåíòå-

ðàëüíîé) óñòóïàåò äðóãèì áåòàëàêòàìàì.

Èñïîëüçîâàòü ïîëó÷åííûå äàííûå äëÿ îáîñ-

íîâàíèÿ ðåêîìåíäàöèè ïî ëå÷åíèþ ïíåâìîêîê-

êîâîãî ìåíèíãèòà ìîæíî ëèøü ñ êðàéíåé îñòî-

ðîæíîñòüþ, ïîñêîëüêó ïðàêòè÷åñêè âñå øòàììû,

âêëþ÷¸ííûå â èññëåäîâàíèå, áûëè âûäåëåíû ïðè

ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèÿõ. Îäíàêî ïðèìåíåíèå

ïåíèöèëëèíà äëÿ ëå÷åíèÿ ýòîé ïàòîëîãèè âðÿä ëè

îïðàâäàíî, òàê êàê óðîâåíü êëèíè÷åñêè çíà÷è-

ìîé óñòîé÷èâîñòè äàæå ñðåäè ðåñïèðàòîðíûõ

èçîëÿòîâ âûñîê (áîëåå 23%). Ïðèìåíåíèå öåôî-

òàêñèìà áîëåå îïðàâäàíî, òàê êàê óðîâåíü êëèíè-

÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè ê íåìó íå ïðåâûøàåò 1—2%. 

Ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ îòíîñèòåëüíî óç-

êîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ áåí-

çèëïåíèöèëëèí è àìîêñèöèëëèí, áåçóñëîâíî,

ïðåäïî÷òèòåëüíåå êàê ñ ïîçèöèè îòäåëüíîãî ïà-

öèåíòà, òàê è ñ ïîçèöèè îáùåñòâà â öåëîì. Äëÿ

îòäåëüíîãî ïàöèåíòà èõ ïðèìåíåíèå ñâÿçàíî ñ

ìåíüøèì ðèñêîì íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé, äëÿ

îáùåñòâà â öåëîì — ñ ìåíüøèì ðèñêîì ñåëåêöèè

ðåçèñòåíòíîñòè. Âïîëíå åñòåñòâåííî, ÷òî ïðèìå-

íåíèå àíòèáèîòèêîâ óçêîãî ñïåêòðà âî ìíîãîì

çàâèñèò îò ýôôåêòèâíîñòè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé

äèàãíîñòèêè. 

Ðàçóìååòñÿ, ïîçèöèîíèðîâàíèå áåòàëàêòàìîâ

êàê ñðåäñòâ âûáîðà ïðè ëå÷åíèè ïíåâìîêîêêî-

âûõ èíôåêöèÿõ íå èñêëþ÷àåò öåëåñîîáðàçíîñòü

ïðèìåíåíèÿ âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå

ñðåäñòâ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ìàêðîëèäîâ è ðå-

ñïèðàòîðíûõ ôòîðõèíîëîíîâ, ëèáî ðàçëè÷íûõ

êîìáèíàöèé àíòèáèîòèêîâ. Ðå÷ü èä¸ò î ñëó÷àÿõ

íåïåðåíîñèìîñòè áåòàëàêòàìîâ, ëèáî íàëè÷èÿ

ôàêòîðîâ ðèñêà ýòèîëîãè÷åñêîé ðîëè ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ áàêòåðèé.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî íàëè÷èå íîâûõ

êëèíè÷åñêè îðèåíòèðîâàííûõ êðèòåðèåâ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ïíåâìîêîêêîâ ê áåòàëàêòàìíûì àí-

òèáèîòèêàì íå èñêëþ÷àåò íåîáõîäèìîñòè íàáëþ-

äåíèÿ çà ðàñïðîñòðàíåíèåì ìèêðîáèîëîãè÷åñêè

óñòîé÷èâûõ øòàììîâ, ñîõðàíÿþùèõ êëèíè÷åñ-

êóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, à òàêæå èçó÷åíèÿ ìåõàíèç-

ìîâ àíòèáèîòèêîóñòîé÷èâîñòè. 

Ïðàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå îïèñàííûõ ïîäõîäîâ

ê èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ îöåíêè àíòèáèîòèêî-

÷óâñòâèòåëüíîñòè ñîïðÿæåíî ñ îïðåäåë¸ííûìè òðóä-

íîñòÿìè, ïîñêîëüêó îñíîâíîé äîêóìåíò, ðåãëàìåí-

òèðóþùèé îöåíêó àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè â

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè («Ìåòîäè÷åñêèå óêàçàíèÿ ïî

îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì»), â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè óñòàðåë è íå ó÷èòûâàåò äîñòèæåíèÿ ñîâðå-

ìåííîé êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Austrian R. Pneumococcus and the Brooklyn connection. Am J Med

1999; 107: 1A: 2S—6S.

2. Metlay J. P., Hofmann J., Cetron M. S. et al. Impact of penicillin sus-

ceptibility on medical outcomes for adult patients with bacteremic

pneumococcal pneumonia. Clin Infect Dis 2000; 30: 3: 520—528.

3. Hansmana D. B. A resistant pneumococcus. Lancet 1967; 290:

264—265.

4. Low D. E. Changing trends in antimicrobial-resistant pneumococci: it's

not all bad news. Clin Infect Dis 2005; 41: Suppl 4: S228—233.

5. Richter S. S., Heilmann K. P., Dohrn C. L. et al. Changing epidemiolo-

gy of antimicrobial-resistant Streptococcus pneumoniae in the United

States, 2004—2005. Clin Infect Dis 2009; 48: 3: 23—33.

All_1-2.qxd  12.03.2010  23:57  Page 19



6. Sabuncu E., David J., Bernede-Bauduin C. et al. Significant Reduction

of Antibiotic Use in the Community after a Nationwide Campaign in

France, 2002—2007. PLoS Med 2009; 6: 6: e1000084.

7. Ãðóäèíèíà Ñ. À., Ñèäîðåíêî Ñ. Â., Ôåäîð÷óê Â. Â. è äð. Äèíàìèêà

ðàñïðîñòðàíåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ñðåäè Streptococcus
pneumoniae â Ìîñêâå â ïåðèîä ñ 1998 ïî 2003 ãã. Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåð 2004; 49: 4: 25—34.

8. Tait-Kamradt A. G., Cronan M., Dougherty T. J. Comparative genome

analysis of high-level penicillin resistance in Streptococcus pneumoniae.

Microb Drug Resist 2009; 15: 2: 69—75.

9. Stanhope M. J., Lefebure T., Walsh S. L. et al. Positive selection in peni-

cillin-binding proteins 1a, 2b, and 2x from Streptococcus pneumoniae
and its correlation with amoxicillin resistance development. Infect

Genet Evol 2008; 8: 3: 331—339.

10. Hakenbeck R., Konig A., Kern I. et al. Acquisition of five high-Mr peni-

cillin-binding protein variants during transfer of high-level beta-lactam

resistance from Streptococcus mitis to Streptococcus pneumoniae. J

Bacteriol 1998;180: 7: 1831—1840.

11. Pallares R., Linares J., Vadillo M. et al. Resistance to penicillin and

cephalosporin and mortality from severe pneumococcal pneumonia in

Barcelona, Spain. N Engl J Med 1995; 333: 8: 474—480.

12. Leggett J. E., Fantin B., Ebert S. et al. Comparative antibiotic dose-effect

relations at several dosing intervals in murine pneumonitis and thigh-

infection models. J Infect Dis 1989; 159: 2: 281—292.

13. Drusano G. L. Antimicrobial pharmacodynamics: critical interactions of

'bug and drug'. Nat Rev Microbiol 2004; 2: 4: 289—300.

14. Craig W. A. Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters: rationale for

antibacterial dosing of mice and men. Clin Infect Dis 1998; 26: 1: 1—10.

15. Craig W. A., Andes D. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of

antibiotics in otitis media. Pediatr Infect Dis J 1996; 15: 3: 255—259.

16. Craig W. A. Interrelationship between pharmacokinetics and pharma-

codynamics in determining dosage regimens for broad-spectrum

cephalosporins. Diagn Microbiol Infect Dis 1995; 22: 1—2: 89—96.

17. Leggett J. E., Ebert S., Fantin B., Craig W. A. Comparative dose-effect

relations at several dosing intervals for beta-lactam, aminoglycoside and

quinolone antibiotics against gram-negative bacilli in murine thigh-

infection and pneumonitis models. Scand J Infect Dis 1990; 74: Suppl:

179—184.

18. Turnidge J., Kahlmeter G., Kronvall G. Statistical characterisation of

bacterial wild-type MIC value distributions and the determination of

epidemiological cut-off values. Clin Microbiol Infect 2006; 12: 5:

418—425.

19. Turnidge J., Paterson D. L. Setting and revising antibacterial susceptibil-

ity breakpoints. Clin Microbiol Rev 2007; 20: 3: 391—408.

20. Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance standard for

antimicrobial susceptibility testing: Nineteenth Inform Suppl Doc

M100-S19. CLSI, Wayne, PA. 2009.

21. Ìåòîäè÷åñêèå óêàçàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèê-

ðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì: Ìåòîä óêàç

ÌÓÊ 4 2 2004; 1890-04.

22. van de Sande-Bruinsma N., Grundmann H., Verloo D. et al. Antimicrobial

drug use and resistance in Europe. Emerg Infect Dis 2008; 14: 11:

1722—1730.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2010, 55; 1—220

All_1-2.qxd  12.03.2010  23:57  Page 20




