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1. Введение
Резистентность к антибиотикам может иметь се-

рьезные клинические последствия и представляет 
значительную угрозу для здоровья населения. Рези-
стентность связана с серьезными неблагоприятными 
исходами, включая повышение уровня смертности, 
заболеваемости и времени пребывания в больнице. 
Резистентность также связана с увеличением рас-
ходов здравоохранения, что также влияет на бюджет 
больницы, плательщиков третьей стороны, пациента 
и общества в целом (Cosgrove and Carmeli, 2003). Эти 
неблагоприятные исходы в основном связаны с тем, 

что резистентность часто приводит к замедлению эф-
фективной терапии, и это замедление имеет тяжкие 
последствия (Schwaber and Carmeli, 2007). Негативные 
последствия наблюдались по классам антибиотиков при 
лечении резистентных инфекций (Carmeli et al., 2002; 
Neuhauser et al., 2003; Paterson et al., 2004).

Профилактическое использование антибиотиков яв-
ляется одним из самых важных факторов риска развития 
резистентности микроорганизмов к лекарственному 
средству (Burke and Pestotnik, 1997; Carmeli et al., 2002; 
Paterson, 2004; Tumbarello et al., 2007). Антибиотики ока-
зывают селекционное давление, которое может стиму-
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Резюме

Применение карбапенемов группы 2 – имипенема и меропенема может привести к возникновению резистент-
ности штаммов Pseudomonas aeruginosa. Карбапенем группы 1 – эртапенем имеет ограниченную активность в 
отношении P.  Aeruginosa и не связан с имипенем-резистентными штаммами P.  Aeruginosa (ИМП-Р PA) in vitro. 
Данное ретроспективное, многолетнее групповое исследование включает данные о пациентах, применении 
антибиотиков и резистентности с 2001 по 2005 гг., используя базу данных больницы, содержащую информацию 9 
терапевтических отделений. Для оценки связи между применением карбапенема (установленные суточные дозы, 
или УСД) и ИМП-Р РА был произведен анализ временных рядов многолетних данных. В целом было включено 
139 185 госпитализированных пациентов, с назначением 541 150 УСД антибиотиков: 4637 УСД карбапенемов 
группы 2 и 2130 УСД эртапенема. В целом было выделено 779 ИМП-Р РА (5,6 случая/1000 госпитализаций). 
Однофакторный анализ обнаружил более высокую частоту ИМП-Р РА с карбапенемами группы 2 (P <0,001), ами-
ногликозидами (P = 0,034), и пенициллинами (P = 0,05), но не с эртапенемом. Многофакторный анализ показал 
ежегодное повышение частоты ИМП-Р РА (3,8%, P <0,001). Применение карбапенемов группы 2 было связано с 
ИМП-Р РА, с повышением частоты на 20% (P = 0,0014) для каждых 100 УСД. Применение карбапенемов группы 
2 имело тенденцию к с повышению доли ИМП-Р РА (P = 0,0625) в многофакторном анализе. Эртапенем не был 
связан с ИМП-Р PA. Эти данные поддерживают преимущество назначения эртапенема, нежели карбапенемов 
группы 2, где это клинически приемлемо. 
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лировать развитие резистентности; следовательно, при-
менение антибиотиков может привести к резистентности 
к назначенному препарату, а также к другим средствам 
(так называемый «сопутствующий ущерб») (Paterson, 
2004). Как и чрезмерное использование ограниченного 
числа антибиотиков, так и однотипное использование 
повышает эффект селекционного давления (Burke and 
Pestotnik, 1997). 

Карбапенемы являются самым мощным вариантом 
лечения против грамотрицательных бактерий; это – вы-
сокоактивные средства и устойчивы к гидролизу боль-
шинства β-лактамаз (Rodloff et al., 2006). Карбапенемы 
классифицируются на 2 группы (Shah and Isaacs, 2003). 
Группа 1 (эртапенем) высокоактивна против кишечных 
грамотрицательных бацилл, грамположительных ми-
кроорганизмов и анаэробов; активность карбапенемов 
группы 2 (имипенем, меропенем и дорипенем) также 
включает важные нозокомиальные патогены родов 
Pseudomonas и Acinetobacter. P.  Aeruginosa является 
ведущим нозокомиальным патогеном (de Oliveira et 
al., 2006); род Acinetobacter является возникающим 
нозокомиальным патогеном, преимущественно в бло-
ках интенсивной терапии (БИТ). Поэтому карбапенемы 
группы 2 рекомендуются для тяжелых нозокомиальных 
инфекций в основном в условиях БИТ (Brink et al., 2004; 
Niederman, 2005; Paterson, 2000; Paterson et al., 2004; 
Rodloff et al., 2006; Shah and Isaacs, 2003).

Вероятно, что карбапенемы чаще используются 
вследствие увеличения возникновения резистентно-
сти среди Enterobacteriaceae, особенно продуцентов 
β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) (Brink et al., 
2004; Colodner et al., 2007; Hsueh et al., 2006; Livermore 
et al., 2005; Tumbarello et al., 2007). Однако применение 
имипенема и меропенема было связано с возникнове-
нием карбапенем-резистентных штаммов Pseudomonas 
(Carmeli et al., 1999; Quinn et al., 1986). Вместе с тем, что 
более частое использование этих средств, вероятно, 
обеспечит пациентов адекватной терапией, есть опасе-
ния, что эта практика может привести к возникновению 
повышенной резистентности к карбапенемам или даже 
множественной лекарственной резистентности среди 
P. Aeruginosa.

Эртапенем представляет собой карбапенем группы 
1, который соответствующим образом используется 
при эмпирическом лечении пациентов, когда есть 
подозрения, что инфекция вызвана резистентными 
штаммами Enterobacteriaceae или Enterobacteriaceae 
с множественной лекарственной резистентностью, и 
неферментирующие бактерии не являются вероятными 
патогенами (Brink et al., 2004; Shah and Isaacs, 2003). Он 
также может использоваться при направленной терапии, 
когда продуценты БЛРС вызывают инфекцию. Эртапенем 
обладает минимальной активностью против P. Aeruginosa 
(синегнойная палочка) и, следовательно, фактически мо-
жет избавить от резистентности P. Aeruginosa (Livermore 
et al., 2005; Paramythiotou et al., 2004; Shah and Isaacs, 
2003). Исследования in vitro, а также исследования 
колонизации стула на уровне пациентов показали, 
что эртапенем не связан с имипенем-резистентыми 
штаммами Pseudomonas (DiNubile et al., 2005a, 2005b, 
2007; Livermore et al., 2005; Paramythiotou et al., 2004). 
Несколько единичных анализов и на групповом уровне, 
до начала и после окончания процесса показали, что 
введение эртапенема в больничные формуляры не было 
связано с повышением резистентности P.  Aeruginosa 
к карбапенемам и на самом деле может быть связано 
со снижением резистентности (Crank et al., 2006; Goff 
and Mangino, 2008; Goldstein et al., 2009). Однако, при 
отсутствии больших групповых высококачественных эко-

логических исследований, опасения относительно воз-
можной связи эртапенема с карбапенем-резистентными 
штаммами P. Aeruginosa не исключены.

Было проведено несколько экологических исследова-
ний в соответствии с адекватной методикой для оценки 
воздействия антибиотиков на экологию стационара. 
Официальный отчет ORION предоставил рекомендации 
по ведению таких исследований (Stone et al., 2007). ORION 
сконцентрирован на улучшении качества отчетности и 
статистических методов, применяемых для интервен-
ционных исследований нозокомиальных инфекций. 
Также подчеркнута важность исследования частоты 
резистентных микроорганизмов, нежели использования 
только доли резистентности (Schwaber et al., 2004). На-
стоящее исследование организовано в соответствии с 
этими принципами. Мы провели это ретроспективное, 
многолетнее исследование, чтобы изучить влияние эрта-
пенема на экологию карбапенем-резистентных штаммов 
P. Aeruginosa.

2. Материал и методы
Мы провели ретроспективное, многолетнее исследо-

вание проспективно собранных данных в Тель-Авивском 
Медицинском Центре «Сураски». Данные, представ-
ляющие 9 терапевтических отделений, включающих 400 
койко-мест были получены из баз данных больницы в 
течение 504 месяцев, с января 2001 по декабрь 2005 гг.

2.1. Учреждение
Тель-Авивский Медицинский Центр является город-

ской базовой больницей по оказанию третичной меди-
цинской помощи с 1200 койко-местами. Больница имеет 
9 терапевтических отделений приблизительно на 400 
койко-мест в среднем. Отделения являются независи-
мыми, с небольшим перемещением между отделениями. 
Отделения обслуживаются стационарными врачами, и 
пациенты методом случайного отбора поступают в каждое 
отделение (например, пациент 1 поступает в отделение 
A, пациент 2 – в отделение B и т.д.). Отделения совместно 
используют одинаковые учрежденческие услуги, такие, 
как, например, лучевые исследования. Практики и руко-
водства инфекционного контроля являются учрежден-
ческими, поэтому одинаковы для всех 9 исследуемых 
отделений. Контактная изоляция практикуется для всех 
пациентов с карбапенем-резистентными изолятами при 
любых грамотрицательных бактериях. 

2.2. Микробиология
Все больничные образцы обрабатываются микро-

биологической лабораторией больницы. Лаборатория 
действует в соответствии с критериями Института клини-
ческих и лабораторных стандартов 2007 г.; она сертифи-
цирована ISO и участвует в международных программах 
обеспечения качества.

Все грамотрицательные бактерии, выделенные из 
клинических образцов, были идентифицированы до 
уровня вида, применяя систему Vitek II. Тестирование 
чувствительности производилось при применении той 
же самой системы. Резистентность к карбапенему, 
выявленная системой Vitek II, была подтверждена ис-
пользованием дисковой диффузии или Е-теста во избе-
жание ложноположительных результатов (Carmeli et al., 
1998). Все микробиологические результаты хранились в 
центральной компьютеризированной системе. Данные 
относительно изоляции P. Aeruginosa и результатов чув-
ствительности у пациентов, госпитализированных в этих 
отделениях, были собраны из базы данных лаборатории 
клинической микробиологии. Частота резистентности 
исследовалась в месяц, считая один микроорганизм на 
одного пациента только один раз в месяц во избежание 
дублирования. Для представления данных с позиции, 
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как отдельного пациента, так и общественного здраво-
охранения, исследовались частота и доля карбапенем-
резистентных штаммов P. Aeruginosa в месяц (Schwaber 
et al., 2004).

2.3. Анализ данных
Данные по госпитализации пациентов и применению 

антибиотиков в исследуемых отделениях были собраны 
из компьютеризированных баз данных больницы (ATD, 
pharmacy). Применение антибиотиков для каждого от-
деления измерялось, применяя определение Всемирной 
организации здравоохранения для каждой установлен-
ной суточной дозы (УСД), в месяц для различных классов 
антибиотиков. Связь между применением различных 
классов антибиотиков, применяя УСД и коэффициент 
частоты и долей имипенем-резистентными штаммами 
P. Aeruginosa, анализировалась при применении анализа 
временных рядов многолетних данных с отделением в 
месяц в качестве единицы анализа. Антибиотики, за ис-
ключением карбапенемов, а также отделение, койко-дни, 
количество госпитализаций и календарный год также 
исследовались в модели. Допущение об отсутствии кор-
реляции между наблюдениями, требуемое для регрессии 
обычным методом наименьших квадратов, следователь-
но, не действительно, и вместо этого к данным приме-
нялась авторегрессионная модель регрессии. Модель 
состояла из 2 частей: структурной части (аналогичная 
модель обычного метода наименьших квадратов) и части 
«тенденция во времени» (состоящей из параметров авто-
корреляции). Модели были построены в 2 этапа. Первый 
этап, полная модель, включает следующие параметры: 
месяц исследования; карбапенем группы 2; эртапенем; 
хинолоны; аминогликозиды; комбинация бета-лактамов с 
ингибиторами бета-лактамаз; цефалоспорины первого, 
второго, третьего поколений; цефепим и другие анти-
биотики. Второй этап, окончательная модель, включает 
только те параметры, которые в значительной степени 
связаны с зависимой переменной в полных моделях на 
уровне P = 0,1. Эртапенем был включен в окончательные 
модели. После исследования всех возможных автокор-
реляций в предыдущей модели, только автокорреляции 
первого, четвертого и седьмого порядков были кандида-
тами для вхождения в окончательные модели. Вариант 
пошагового исключения применялся для исключения 
несущественных автокорреляций. Для конструирова-
ния моделей регрессии применялось PROC AUTOREG 
института системного статистического анализа для 
Windows версии 9.1.3. Были исследованы модификация 
и взаимодействие эффекта. Все статистические анали-
зы производились при применении SAS версии 9.1.3 и 
STATA версии 9 (Колледж-Стейшн, Техас).

3. Результаты
Было включено девять терапевтических отделений. 

Данные были доступны для полного периода исследова-
ния для 8 отделений. Для одного отделения, данные за 
первые 3 года, были неполными, поэтому эти 36 месяцев 
были исключены из исследования.

В целом, 139  185 госпитализированных пациентов, 
представляющих 540 255 койко-дней, было включено в 
это исследование. В течение периода исследования было 
назначено 541 150 УСД антибиотиков. Это включало 4637 
УСД карбапенемов группы 2 – имипенема и меропенема, 
и 2130 УСД эртапенема. В течение периода исследо-
вания было изолировано 779 имипенем-резистентных 
штаммов P.  Aeruginosa. Частота составляла 5,6 случая 
имипенем-резистентных штаммов P. Aeruginosa на 1000 
госпитализаций пациентов. В среднем, 21,6% изолятов 
P. Aeruginosa были резистентными к имипенему. Таблица 
1 перечисляет количество антибиотиков, использованное 

Таблица 1
Применение антибиотиков, выраженное в виде УСД 
на 1000 госпитализаций пациентов, и связь в анализе 
одномерного временного ряда с частотой имипенем-
резистентных штаммов Pseudomonas aeruginosa

Антибиотик/класс
УСД/1000 
госпитали-

заций

P – значение 
для связи 
с частотой 
имипенем-

резистентных 
штаммов

Pseudomonasa

Карбапенемы 48,6
Карбапенемы группы 2 
(имипенем и меропенем) 33,3 0,034
Карбапенем группы 1 
(эртапенем) 15,3 0,67
Фторхинолоны 
(ципрофлоксацин, 
офлоксацин и 
левофлоксацин) 375,3 0,58
Аминогликозиды 
(гентамицин и амикацин) 169,7 0,11
Все пенициллины 1,357,9
Амоксициллин / 
клавуланат 282 0,17
Пиперациллин / 
тазобактам 25,8 0,48
Другие пенициллины 1,040 0,11
Цефалоспорины 978,8
Цефалоспорины первого 
поколения 19,3
Цефалоспорины второго 
поколения 595,7 0,93
Цефалоспорины 
третьего поколения 271,9 0,9
Цефтриаксон 253
Цефтазидим 18,9
Цефепим 91,9 0,99
Другие препараты 988,6 0,43
Все антибактериальные 
препараты 3,888
a Включено в модель ARIMA (авторегрессионное 
интегрированное скользящее среднее)

в исследуемых отделениях в течение периода исследова-
ния, выраженное в виде УСД, а также их связь с частотой 
имипенем-резистентных штаммов P. Aeruginosa.

Однофакторный анализ при применении анализа по-
вторных измерений выявил, что применение карбапене-
мов группы 2 было сильно связано с частотой имипенем-
резистентных штаммов P. Aeruginosa (P <0,001). Амино-
гликозиды (P = 0,034) и пенициллины были также связаны 
с имипенем-резистентными штаммами P.  Aeruginosa. 
Применение эртапенема не было связано с имипенем-
резистентными штаммами P. Aeruginosa (P = 0,2).

Многофакторный анализ показал, что частота 
имипенем-резистентных штаммов P. Aeruginosa повыша-
лась на 3,8% ежегодно, со значимым авторегрессионным 
эффектом (P <0,001). После внесения поправок на эф-
фекты времени применение карбапенемов группы 2 было 
существенно связано с с имипенем-резистентными штам-
мами P. Aeruginosa. На каждые 100 УСД было повышение 
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Рисунок 1. Корреляция между применением карбапенемов и 
частотой и долей имипенем-резистентных штаммов 

Pseudomonas aeruginosa (сплошная линия, точечная оценка; 
«серая зона», 95% доверительный интервал). 

Карбапенемы группы 2 – имипенем и меропенем были 
связаны с относительно высокой частотой 

имипенем-резистентных штаммов P. aeruginosa (A) и высокой 
долей резистентных изолятов (B). 

Карбапенем группы 2 – эртапенем не был связан с 
повышением частоты имипенем-резистентных штаммов 
P. aeruginosa (C) или с повышением доли изолятов (D).

частоты имипенем-резистентных штаммов P. Aeruginosa 
на 20% (P = 0,0014) (рис. 1A). Применение карбапенемов 
группы 2 также имело тенденцию к связи с повышением 
доли имипенем-резистентных штаммов P.  Aeruginosa 
(рис. 1B) (P = 0,0625). В противоположность этому, эр-
тапенем не был связан с высокой частотой (P = 0,88) или 
повышением доли имипенем-резистентных штаммов 
P.  Aeruginosa (P = 0,65) (рис. 1C и D). Был обнаружен 
слабый эффект группы пенициллинов (т.е., все β-лактамы 
или β-лактамы/ингибиторы β-лактамаз, принадлежащие 
к классу пенициллинов): на каждые 100 предоставленных 
УСД, было повышение частоты имипенем-резистентных 
штаммов P. Aeruginosa на 1% (P = 0,049).

4. Обсуждение
Главным результатом этого экологического группового 

исследования является то, что карбапенемы группы 1 
и 2 производят различные эффекты на частоту и долю 
имипенем-резистентных штаммов P. Aeruginosa. Частота 
имипенем-резистентных штаммов P.  Aeruginosa была 
значимо связана с применением карбапенемов группы 2 
(имипенем и меропинем), то есть, на каждые 100 УСД при-
нятых карбапенемов группы 2 было повышение частоты 
имипенем-резистентных штаммов P. Aeruginosa на 20% 
(P = 0,0014). Карбапенем группы 1 – эртапенем не был 
связан с повышением ни частоты, ни доли имипенем-
резистентных штаммов P. Aeruginosa.

Наши результаты этого экологического исследования 
относительно инфекции совместимы с аналогичными 
результатами исследований отдельных пациентов от-
носительно колонизации. В исследованиях колонизации 
кишечника из рандомизированных, слепых клинических 
иследований, в которых пациенты принимали эртапенем 
в сравнении с пиперациллином-тазобактамом или цеф-
триаксоном / метронидазолом для лечения осложнен-
ной инфекции брюшной полости (DiNubile et al., 2005a, 
2005b), имипенем-резистентные штаммы P. Aeruginosa 
были выделены из ректальных тампонов 2 пациентов, 
принимавших эртапенем, 2 пациентов, принимавших 
пиперациллин-тазобактам, и ни у одного пациента, при-
нимавшего цефтриаксон / метронидазол в одном испы-
тании; и между группами не было обнаружено значимой 
разницы (DiNubile et al., 2005b). Аналогично, имипенем-
резистентные штаммы P. Aeruginosa были выделены у 2 
пациентов, принимавших эртапенем, и ни у одного паци-
ента, принимавшего пиперациллин-тазобактам в другом 
исследовании (P = 0,5) (DiNubile et al., 2005a). 

Дифференциальные эффекты различных анти-
биотиков одного и того же класса на резистентность 
представляют большой интерес для медицинского 
сообщества. Такая дифференциация препаратов или 
групп может предоставить возможность для улуч-
шения интервенций в формуляры, чтобы ограничить 
возникновение или распространение резистентности. 

клиническая фармакология
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Например, были выявлены различия между различны-
ми хинолонами в их склонности приводить к хинолон-
резистентным штаммам P.  Aeruginosa и к инфекциям 
с МРЗС (метициллин-резистентным золотистым 
стафилококком), и они объясняются дифференциро-
ванной способностью уничтожать микроорганизмы в 
сравнении со склонностью препаратов содействовать 
резистентности (Kaye et al., 2006; Weber et al., 2003). 
Экологические исследования проиллюстрировали, что 
эртапенем может оказывать положительное действие 
на больничную экологию. Спустя три года после того, 
как эртапенем был добавлен в больничный форму-
ляр, никаких изменений в чувствительности E. coli, 
Enterobacter, P. mirabilis или Klebsiella к другим пре-
паратам, включая имипенем в одном исследовании, не 
было отмечено (Goldstein et al., 2009). Были отмечены 
некоторые улучшения чувствительности P. Aeruginosa. 
В другом исследовании не были отмечены изменения 
в чувствительности K. pneumonia, K. oxytoca, E. coli, 
E. cloacae, S. marcescens, и P. Aeruginosa при сравне-
нии периодов времени до и 19 месяцев спустя после 
введения эртапенема в академический медицинский 
центр (Goff and Mangino, 2008). Наконец, применение 
карбапенемов и уровни чувствительности P. Aeruginosa 
определялись до и после введения эртапенема в Меди-
цинском Центре Университета Раш (Crank et al., 2006). 
Существенное повышение применения эртапенема 
соответствовало существенному повышению процента 
имипенем-чувствительных изолятов P. Aeruginosa.

Методология, применяемая в настоящем ретроспек-
тивном исследовании, придает результатам устойчи-
вость. Официальный отчет ORION предоставляет специ-
альные рекомендации для проведения исследований по 
больничной эпидемиологии, которые являются типично 
квази-экспериментальными исследованиями времен-
ного ряда, которые могут не иметь контрольной группы 
(Stone et al., 2007). В дизайне этого исследования мы 
применяли рекомендации ORION. Тогда как оно не имеет 
одинаковой валидности в качестве рандомизированного 
исследования на групповом уровне, маловероятно, что 
последнее будет производиться вследствие затрат и 
логистических трудностей. Мы исследовали частоту 
имипенем-резистентных штаммов P. Aeruginosa в каче-
стве первичного результата для отражения абсолютного 
изменения резистентности, и долю резистентных штам-
мов P. Aeruginosa в качестве вторичного результата для 
отражения условной вероятности данной резистентно-
сти инфекции P. Aeruginosa, как предполагалось в другом 
месте (Schwaber et al., 2004).

Эпидемиология P.  Aeruginosa – это больница, где 
производилось данное исследование, была аналогична 
таковой во многих других больницах, в частности, в Ев-
ропе и Соединенных Штатах. Имипенем-резистентные 
штаммы P. Aeruginosa в основном поликлональные (Aloush 
et al., 2006), и резистентность в основном связана с по-
терей OprD, тогда как карбапенемазапродуцирующие 
штаммы P. Aeruginosa были обнаружены только один раз 
(неопубликованные данные). Следовательно, мы считаем, 
что, хотя это является одноцентровым исследованием, 
результаты этого исследования могут быть типичными 
для центров, где карбапенемазапродуцирующие штаммы 
Pseudomonas не часто встречаются.

В случаях, где карбапенемазы встречаются часто, мы 
считаем, что контроль инфекции может быть гораздо бо-
лее важным фактором, чем применение антибиотиков. 

Экологические эффекты антибиотиков, изучаемых 
здесь, а также других препаратов на карбапенем-
резистентные виды Acinetobacter и Enterobacteriaceae 
заслуживают дальнейшей оценки. Результаты таких ис-

следований представляют важность для составления 
вмешательств в формуляр, для борьбы с устойчивостью 
к антибиотикам.

Карбапенемы группы 2 являются высокоэффек-
тивными, с преимущественным использованием при 
лечении инфекций, вызванных грамотрицательными 
бактериями, полимикробными инфекциями и резистент-
ными микроорганизмами. Резистентность была редкой 
после более 20 лет применения (Rodloff et al., 2006). С 
распространенностью множественной лекарственной 
резистентности важна стратегия использования анти-
биотиков. Это означает, что необходимо использовать 
адекватную терапию для улучшения результатов па-
циента, снизить общее применение антибиотиков и, в 
случае карбапенемов, снизить селективное давление от 
P. Aeruginosa. Результаты этого исследования указывают, 
что на уровне терапевтических отделений больницы, при-
менение карбапенемов группы 2, а не применение эрта-
пенема, связано с имипенем-резистентными штаммами 
P.  Aeruginosa. Так как эртапенем высокоэффективен 
против Enterobacteriaceae, с множественной лекарствен-
ной резистентностью для многих пациентов, особенно 
тех, у которых низкий риск для инфекций P. Aeruginosa, 
эртапенем может заменять карбапенемы группы 2 либо 
в качестве эмпирической, либо в качестве радикальной 
терапии. Эта стратегия может снизить риск имипенем-
резистентных штаммов P. Aeruginosa. В эпоху повышен-
ного применения карбапенемов и резистентности эти 
данные поддерживают применение эртапенема, где это 
клинически приемлемо. 
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