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Проблема MRSA инфекций 



2015 год: констатация ситуации 

 

- Нозомиальная пневмония(НП) – клиническая  

     проблема, сохраняющая свою значимость 

-    S.aureus – один из нередких возбудителей НП 

- Выросло количество препаратов, активных в отношении  

       MRSA 





Распространённость ВАП в 
нейрохирургических центрах России 

 

 

                     18,9 \1000 дней ИВЛ 

                           (95% ДИ  12,4 – 27,7) 

 

 

   Д.В. Бельский и соавт. Вестник анестезиологии и реаниматологи  2011;4:22 

 

 

 

 

 







Частота ВАП снизилась? 

 

 

   Снижение частоты ВАП в 11 из 
31 исследования, посвящённых 
оценке эффективности 
профилактики как правило не 
сопровождалось  сокращением   

        - длительности ИВЛ( 0 ), 

        -  пребывания в ОРИТ(0), 

        -  летальности(в 2-х из 31 
исследования) 

 





Констатация ситуации 

 

- Нозомиальная пневмония(НП) – клиническая  

     проблема, сохраняющая свою значимость 

-    S.aureus – один из нередких возбудителей НП 

- Выросло количество препаратов, активных в отношении  

       MRSA 



Современная этиология ГИ 
No ESKAPE 

• Enterococcus faecium 

• Staphylococcus aureus 

• Klebsiella pneumoniae 

• Acinetobacter baumannii 

• Pseudomonas aeruginosa 

• Enterobacter spp. 

• Enterococcus faecium 

• Staphylococcus aureus 

• Clostridium difficile 

• Acinetobacter baumannii 

• Pseudomonas aeruginosa 

• Enterobacteriaceae 

Peterson LR. Clin Infect Dis. 2009;49:992-993.  

 Rice LB. J Infect Dis. 2008;197:1079-1081.                                                                                         



Этиология нозокомиальной пневмонии 

            Европа 

НП – у 27% пациентов ОРИТ;                     

ВАП – у 56% из них 

Этиология 
MSSA – 16,3% 

MRSA – 16,0% 

P.aeruginosa – 23,1% 

Acinetobacter spp.-19,1% 

 

 

D. Koulenti et al. CCM 2009;37:2360  

 

                  США 
IVAE –  у 3,4% пациентов на 
ИВЛ 

 

Этиология 
S.aureus – 29% 

P.aeruginosa – 14,0% 

Enterobacter – 7,9% 

 

 
 
M. Klompas et al. ICHE 2014;35(5):502-10 

 

 



 

49- 65% среди S.aureus инфекций, 

связанных с оказанием медицинской 
помощи приходится на MRSA 

Ежегодно 94360 MRSA бактериемий, 

18650 смертей 

86% MRSA связаны с оказанием 

медицинской помощи 



 

                   

                  Распространённость НИ, связанных с MRSA  

             в общей структуре инфекций в стационарах Европы 

 

                                         1,6% – 15,8 % 

 



Этиология НП в ОРИТ нейрохирургии России 
Д.В. Бельский и соавт. ВАиР 2011; 4:22 

Вид возбудителя 
 

Абсолютные значения, n=93, (%) 

P.aeruginosa 
 

26 (27,9%) 

A.baumannii 
 

12 (12,9%) 

K. pneumoniae 
 

11 (11,9%) 

E.coli 
 

6 (6,4%) 

MRSA 
 

12 (12,9%) 

MSSA 
 

8 (8,7%) 

S. marcescens  
 

6 (6,4%) 

S. maltophilia 
 

4 (4,3%) 

P. mirabilis 
 

4 (4,3%) 

B.cepacia 
 

2 (2,15%) 



Удельный вес  
штаммов MRSA в ОРИТ Екатеринбурга (%) 

С.М. Розанова  соавт. 2015 

59,2 

2009 

78,3 

63,16 

2008 

59,2 

69,1 

2011 2007 

2010 

2006 

69 

 

 Общая структура НИ в ОРИТ                    
2013 -2014гг 

 

K. pneumonia 93%  - 95% 

E. coli - 76,6% - 80% 

P. aeruginosa – 37% - 13% 

MRSA – 17% - 13% 
(50% штаммов MRSA -   

МПК ванкомицина  > 1 мкг/мл) 



Факторы риска MRSA НП 
J. Chastre et al. Clin Microbiol Inf 2014;20(S4):19-36 

- Хирургическая операция 

- Госпитализация в стационар 
за последние 12 месяцев 

- Приём АБП (макролиды, 
левофлоксацин) 

- Искусственное  энтеральное 
питание 

- Длительная  ИВЛ 

- Поздняя НИ 

 

- Резидент дома ухода 

- АБТ в предшествующие 90 дней 

- Наличие зондов или гастростомы  
для питания 

- Высокий индекс тяжести общего 
состояния  АРАСНЕ-II 

- MRSA в анамнезе 

- ХОБЛ 

- MRSA  колонизация  носоглотки 
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Carbapenenems 

Fluoroquinolones 

3G Cephalosporins 

Селекция      резистентности 

MRSA1-5 

VRE6,7 

MDR Klebsiella8-11 

MDR Enterobacter12-14 

MDR Pseudomonas15-19 

MDR Acinetobacter19-21 

CDI, C. difficile infection; KPC,  : MDR, multidrug resistant 

KPC β-Lactamase22 

CDI23-26 

1. Landman D, et al. Clin Infect Dis. 1999;28:1062–1066. 

2. Monnett DL, et al. 1996–2000. Emerg Infect Dis. 2004;10:1432-1441. 

3. Madaras-Kelly KJ, et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2006; 27:155-
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4. Weber SG, et al. Emerg Infect. 2003;9:1415-1422. 
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19. Lee SO, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2004;48:224-228. 
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21. Manikal VM, et al. Clin Infect Dis. 2000;31:101-106. 

22. Hong T, et al. Clin Infect Dis. 2005;40:e84-e86. 

23. Khan R, et al. J Hosp Infect. 2003;54:104-108. 

24. Pepin J, et al. Clin Infect Dis. 2005;41:1254-1260. 

25. Yip C, et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2001;22:572-575 

26. Zhou Q, et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2008;29:399-403. 
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Антибиотикотерапия и MRSA   

• Использование АБП – 

главный экологический 

фактор риска роста 

MRSA –инфекций 

 

• Макролиды, ЦС-3, 

фторхинолоны –

независимые факторы 

риска 

Динамика MRSA инфекций и потребление антибиотиков 

Monnet DL, et al. Emerg Infect Dis. 2004:10; 

1432-1441. 

макролид: 1-3 мес. 

Цс-3: 4-7 мес 

Фх: 4-5 мес 
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Антибиотикотерапия как фактор риска MRSA 
инфекций 

Класс RR 95% CI 

В целом 1.8 1.7-1.9 

Фторхинолоны 3.0 2.5-3.5 

Гликопептиды 2.9 2.4-3.5 

Цефалоспорины 2.2 1.7-2.9 

Другие ß-лактамы 1.9 1.7-2.2 

                             Tacconelli E, et al. J Antimicrob Chemother. 2008;61:26-38. 



  

 

 

                ВЫБОР    ТЕРАПИИ   



Препарат 
 

Эффект Преимущества  Недостатки 

Ванкомицин Бактериостатик Опыт более 50лет 
Низкая стоимость 

Снижение 
клинической 
эффективности при 
МПК>1мкг\мл 

Линезолид 
 

Бактериостатик Хорошая пенетрация 
в лёгкие 

Анемия, 
тромбоцитопения 

Даптомицин Бактерицидный Инфекции кровотока, 
эндокардит, VRE 

Инактивация 
сурфактантом 

Тигециклин Бактериостатик 
 

Широкий спектр Не одобрен для 
лечения НП 

Телаванцин Бактерицидный Активен в отношении 
MRSA устойчивых к 
другим АБП 

Нефротоксичность 

Цефтаролин 
 

Бактерицидный Хорошая 
переносимость 

Ограниченные 
данные, кроме ИКМТ 



                  

               В 2014-2015гг FDA одобрила 

 

       Далбаванцин, Тедизолид, Оритаванцин, 

 Цефтолозан\тазобактам, Цефтазидим\авиабактам 



Ванкомицин для терапии MRSA 
инфекций: две точки зрения 

Сlinical Infectious Disease 2007; 44 
C 

Ванкомицин не устаревший 
препарат для терапии 
инфекций связанных с MRSA 

 

 

               J. Mohr et al. 

Ванкомицин устаревающий 
препарат для терапии 
инфекций связанных с MRSA 

 

 

                      S. Deresinsky 



Ванкомицин – не устаревший препарат. 
Необходимо поддерживать должную 

концентрацию 
 

При поддержании целевой 
концентрации Ванко в крови 
>15 мкг\мл  положительный  
клинический ответ  в первые 
24 часа наблюдался  у 76% 
пациентов    vs   56% 
 

L. Hidayat et al. Arch Intern Med. 
2006;166(19):2138-2144 



Ванкомицин – не устаревший препарат. 
Сравнимая клиническая эффективность 

 

Линезолид vs Ванкомицин 

в лечении нозокомиальной 
пневмонии 

 
 

 

 

 

 

 

R. Wunderink et al. Clin Ther 2003;25:980 

Включено 623 пациента(321\302) 

      Возраст -   63,1  vs  61,9  

     APACHE-II – 14,1  vs  14,1 

 

 

Результаты : 
Клиническая эффективность – 
67,9% vs 64,9% 

 

Микробиологическая эрадикация 
– 61,8% vs 53,2% 

 

НЛЯ -  14% vs 14% 



Ванкомицин – не устаревший препарат. 
Сравнимая клиническая эффективность 



Ванкомицин устаревающий 
препарат 

 

Даже при поддержании 
высокой концентрации в 
крови(>15 мкг\мл) частота 
клинического ответа 
зависела от МПК 
ванкомицина 

 

 
L. Hidayat et al. Arch Intern Med. 
2006;166(19):2138-2144 

 



МПК 

время 

концентрация 

≥ 400  ПФК24 / МПК 

= 1 мкг/мл 

Cmin = 10 мг/л (станд.: 1 г каждые 12 ч.)  

% пациентов, достигающих 

ПФК24/ МПК ≥ 400 составляет 40-50%  

Прогноз эффективности ванкомицина в зависимости от МПК 

Антибиотик 



      Прогноз эффективности ванкомицина в зависимости от МПК 

МПК 

время 

концентрация 

Антибиотик 

= 2 мкг/мл 

Cmin = 10 мг/л (станд.: 1 г каждые 12 ч.) 

% пациентов, достигающих 

ПФК24/ МПК ≥ 400 составляет <5% 



Влияние места возникновения MRSA 
инфекции и МПК к ванкомицину на исход 



 
 
 



 

Ванкомицин и   Клоксациллин в 
терапии MSSA пневмонии 

  

Факторы  риска   смерти при MSSA 
пневмонии 



Чего не хватает ванкомицину 

- Медленный  баактерицидный  
эффект.  Длительное время 
эрадикации  МRSA 

- Появление R- штаммов S.aureus 
     (VRSA, VISA, hVISA) 

- Неэффективность терапии  

   с   повышением МПК  

- Тканевая пенетрация зависит от  

   степени воспаления 

- Недостаточно высокая 
концентрация в лёгких 

 

 

-   Для оптимального  эффекта 

     необходимо АUMIC\MIC >400 

     что труднодостижимо  

     при    целевой концентрации 

     в крови -15-20 мг\л 

 

 - Повышение  риска  

    нефротоксичности  ассоциирует   

    с длительностью применения 

 



Линезолид 



    Клиническая эффективность 
       EOS(7-30 дней после EOT-4-14дней) 

МПК  ванкомицина и клиническая 
эффективность линезолида 



Клиническая эффективность при 
пневмонии 

Микробиологическая 
эрадикация возбудителя 



 

 

При длительном 
применении линезолида 
(более 10-14 дней)  

возможна  

лейкопения, анемия, 
тромбоцитопения 



Линезолид 

 

-  Устойчивость к линезолиду 
может возрастать вслед за его 
пролонгированным 
использованием(LRSA). 

- При жизнеугрожаемых 
инфекциях чувствительность 
MRSA к нему должна быть 
определена 

- Штаммы LRSA остаются 
чувствительными к Ванко, 
Тигециклину и Даптомицину 



ТИГЕЦИКЛИН 

 

 

Не рекомендован FDA 
для терапии 
госпитальной 
пневмонии 



ТИГЕЦИКЛИН 

 

 

 

Тигециклин может быть 
рекомендован с осторожностью 
для лечения в варианте 
монотерапии Внебольничной 
пневмонии, ИАИ, ИКМТ 



ДАПТОМИЦИН 

 

 

Инактивация  препарата 
сурфактантом  в лёгких 

 
 

 

 

C. Schriever et al. 

Am J Health Syst Pharm 2005;62:1145 

 

Повышение МПК к 
ванкомицину > 2мкг\мл 

ассоциирует с повышением 
МПК к даптомицину 

 
 

 

 

P.Moise et al. Lancet ID 2009;9:617 

 
 



Цефтаролин 

Клинические рекомендации 

 

  Ограниченные данные. 

Рекомендован для терапии 
внебольничной пневмонии  

 и инфекции кожи и мягких 
тканей 

Активность в отношении 
грам(+) бактерий 



Телаванцин хорошо проникает в жидкость 

эпителиальной выстилки и альвеолярные 

макрофаги 

Mark H. Gotfried et al. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Jan. 2008, p. 92–97, Vol. 52, No. 1 

Плазма 

Альвеол. макрофаги 

Жидкость эпител. выстилки 

Плазма (свободное ЛС)* 

МПК90, 0.5мкг/мл 
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Сравнительная активность в модели 

пневмонии, вызванной MRSA. Бактерицидность 
N. Reys et al. AAC 2005;49:4344 
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S. aureus ATCC 33591 (MRSA) 



 

 

Телаванцин демонстрировал большую активность  в 
отношении MRSA в модели биоплёнки, чем ванкомицин, 
тейкопланин  и  линезолид 



Телаванцин: сохранение активности против 

MRSA в присутствии сурфактанта 

0.0001 0.001 0.01 0.1 1 

0.1 

1 

10 

100 

 М
П

К
 (

м
г/

м
л

) Телеванцин 

Даптомицин 

[Сурфактант] (мг/мл) 



Категория 
пациентов 

        Телаванцин       Ванкомицин 

Клиническая 
излеченность  

 
    82,4% (257\312) 

 
     80,7%(276\342) 

Микробиологическая 
эрадикация 
возбудителя 

 
    79,0% (192\243) 

 
     76,8% (182\237) 



 

 

Значение 

МПК  ванкомицина  

не влияло на 
клиническую 
эффективность  в 
лечении MRSA 
госпитальной  
пневмонии 



Излеченность : 85,0% vs 75,2% 
 

Излеченность + 28-дневная выживаемость 
                              83,7 % vs 71,7% 



Характеристика тяжести больных включённых 
в исследование 

Характеристика Телаванцин, n=625 
 

Ванкомицин, n=641 

≥ 65 лет, % 
 

               49,9               49,1 

≥ 75 лет, % 
 

                27,5                          27,5 

АРАСНЕ-II>20 баллов, 
% 
 

                17,1                 21,4 

Мультилобарное 
поражение, % 

                63,0                 60,2 

ИВЛ, % 
 

                44,2                 44,3 

ШОК, % 
 

                 4,3                  9,0 





  

 

У пациентов с мономикробной бактериемией, связанной с   
S.aureus(MRSA- 72,6%) 

  Клиническое излечение: 

                           Телаванцин – 60%;  

                           Ванкомицин – 33%  

 

 

                                                 Y. Keynan and E.Rubinstein 2012;4:25-29 

  



Варианты клинического выбора 
терапии нозокомиальной пневмонии 

При наличии высокой распространённости S.aureus в 
отделении, факторов риска MRSA – пневмонии или тяжести 
инфекции в варианте сепсиса с ПОН\шока в стартовую схему 
АБТ  должен быть включён препарат с анти – MRSA 
активностью.  

                        Варианты  выбора 

                              ВАНКОМИЦИН  

                               ЛИНЕЗОЛИД 

                               ТЕЛАВАНЦИН 



Пневмония, осложнённая сепсисом с 
ПОН 

 

ПОН с коагулопатией  потребления   Телаванцин 

ПОН с острой почечной дисфункцией   Линезолид 

Пневмония + MRSA бактериемия  Ванкомицин 
или Телаванцин 



MSSA 

 

При назначении 
Ванкомицина в стартовой 
схеме переход на цефазолин 
2,0 х 3 раза.  

Частота НЛЯ 3% vs 30% 
(оксациллин) 



Подтвержденная MRSA-пневмония 

с определением МПК к ванкомицину 

> 1мкг\мл < 1мкг\мл 

Ванкомицин 
Нагрузочная доза 

25-30 мг\кг 

15-20 мг/кг (каждые 

8-12 часов в/в),  

измерять Cmin для 

достижения 15 мг/л 

Телаванцин или 

Линезолид 
 

 

* МПК, определенная с помощью Е-теста 


