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РЕЗЮМЕ

Въведение: Неферментиращите бактерии 
с клинично значение Acinetobacter baumannii и 
Pseudomonas aeruginosa, обичайно считани за 
опортюнистични патогени, днес заплашват да 
се превърнат в едни от най-проблемните причи-
нители на инфекции. Терапевтичните рестрик-
ции от една страна се дължат на тяхната вро-
дена резистентност към широк набор от анти-
биотици, а от друга - на все по-нарастващата 
придобита резистентност.

Цел: Да се анализират най-честите меха-
низми на карбапенемна резистентност сред 
неферментиращите бактерии в страната и да 
се препоръчат опции за справяне с терапевтич-
ните рестрикции.

Методи: Обикновено се използват както фе-
нотипни, така и генетични методи за определя-
не на резистентност към карбапенеми. Най-чес-
ти фенотипни методи за детекция на карбапе-
немази при неферментиращите бактерии са Мо-
дифицираният Ходж тест и Carba NP-тестът. 
Класически PCR се използва за доказване на гени, 
кодиращи карбапенемази, а qRT-PCR - за оценка 
на експресията на ключови ефлукс помпи, вроде-
ната AmpC и трансмембранния OprD-рецептор 
при Pseudomonas.

Резултати и обсъждане: Две независими про-
учвания в България доказаха, че свръхекспресия-
та на MexXY-OprM ефлукс помпата е главна при-

ABSTRACT

Introduction: The non-fermenters of clinical sig-
nificance Acinetobacter baumannii and Pseudomo-
nas aeruginosa, usually considered as opportunistic 
pathogens, nowadays emerge to evolve in some of the 
most problematic causative agents of infections. The 
therapeutic restrictions are determined on one hand 
due to their intrinsic resistance to a great variety of an-
tibiotics and on the other, due to the arising acquired 
resistance. 

Aim: The aim of this article is to analyze the most 
often detected mechanisms of carbapenem resistance 
among non-fermenters in the country and to recom-
mend options to manage the therapeutic restrictions.

Methods: Both methods - phenotypic and genetic, 
are usually combined to evaluate the mechanisms of 
resistance to carbapenems. As phenotypic tests for de-
tection of common carbapenemases a Modified Hodge 
test and a Carba NP-test are used. A classical PCR in-
vestigation is used to detect the most frequent carbap-
enemases for both microorganisms and a qRT-PCR to 
assess the expression of main efflux pumps, the intrin-
sic AmpC and the transmembrane receptor OprD in 
Pseudomonas.

Results and Discussion: Two independent stud-
ies proved that in Bulgarian clinical isolates P. aeru-
ginosa, the increased expression or overexpression of 
MexXY-OprM efflux pump, is the main mechanism 
of determining carbapenem resistance. The main rea-
son for carbapenem resistance in A. baumannii iso-
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през последните 20 години на нашия век. На 
фона на световна глобализация на проблемите с 
антибиотичната резистентност, този, касаещ кар-
бапенемите, се откроява с особен акцент. Причи-
ните са многобройни. Карбапенемите са едни от 
най-често използваните антимикробни средства 
в интензивните отделения като последен шанс за 
преодоляване на терапевтичните рестрикции. 
Те са с добри фармакокинетични и динамични 
показатели и с широк спектър на действие, по-
влияващ и клинично значимите грам-негативни 
неферментативни представители - Pseudomonas 
aeruginosa и Acinetobacter baumannii. Инфекции-
те, причинени от последните, се оказват особено 
рискови за интензивните отделения и клиниките 
с тежки хирургични интервенции като „Кардио-
хирургия“ и „Изгаряния“, където пациентите се 
подлагат на чести инвазивни процедури (инту-
бация, катетеризация), страдат от белтъчен недо-
имък, престояват дълго в отделенията в статич-
но положение, което води до хиповентилация и 
нарушения в микроциркулацията. Всичко това 
наред с други усложняващи фактори (лоши хи-
гиенни и противоепидемични мерки) са пред-
поставка за колонизацията с полирезистентни 
вътреболнични щамове. 

Подобна тенденция наблюдаваме и в наша-
та Клиника по анестезиология и интензивно 
лечение. През последните 8 години (2010-2017) 
Грам-негативните изолати трайно превалират, 
като надхвърлят 75%. Челните две позиции нa 

ВЪВЕДЕНИЕ 

Pseudomonas aeruginosa и Acinetobacter 
baumannii са грам-отрицателни неферментира-
щи бактерии, широко разпространени в при-
родата и заобикалящия ни свят. Те са отговор-
ни за едни от най-сериозните опортюнистични 
инфекции: нозокомиални, респираторни, ури-
нарни и хирургични. Антимикробната резис-
тентност значително ограничава терапевтични-
те възможности за пациентите, инфектирани с 
този вид микроорганизми, особено ако изолати-
те са резистентни към групата на карбапенемни-
те антибиотици. 

Карабапенемите са клас бета-лактамни ан-
тибиотици с широк антибактериален спектър. 
Тяхната структура до голяма степен определя 
устойчивостта им към повечето бета-лактама-
зи. Именно за това карбапенемите се определят 
като „тежката артилерия“ срещу много бактери-
ални инфекции, а нарастващата резистентност 
към тях буди сериозни притеснения в световен 
мащаб. 

Няколко са механизмите, свързани с резис-
тентността към карбапенемите, в това число по-
нижената мембранна непроницаемост чрез про-
мяна или загуба на порините и/или повишен 
ефлукс (18), промени в PBP (пеницилин-свързва-
щите белтъци) (6), продукция на карбапенемази 
(2). 

Резистентността към карбапенемните анти-
биотици е обект на многобройни проучвания 

чина за карбапенемна резистентност при изола-
тите P. aeruginosa. При A. baumannii продукци-
ята на OXA-23 карбапенемази е основен фактор 
за този тип резистентност. Най-новите тера-
певтични стратегии включват използването 
на сулбактам при лечение на инфекции, причине-
ни от OXA-23, продуциращи A. baumannii, пора-
ди липсата на активност на тези карбапенема-
зи към сулбактам, както и поради вроден ефект 
на този бета-лактамазен инхибитор при род 
Acinetobacter. На базата на анализирания опит 
в страната и света, както и на собствени про-
учвания, считаме, че антибиотични комбина-
ции с колистин, рифампицин и фосфомицин мо-
гат да бъдат подходяща алтернатива при ин-
фекции, причинени от двата микроорганизма: 
Pseudomonas and Acinetobacter.

Ключови думи: карбапенеми, Acinetobacter, 
Pseudomonas, терапия

lates is the production of OXA-23 carbapenemases. 
The newest therapeutic strategies include the use of 
sulbactam for infections provoked by OXA-23 produc-
ing A.baumannii due to the lack of activity of these 
carbapenemases against it and the intrinsic effect of 
this beta-lactamase inhibitor against Acinetobacter 
spp. Antibiotic schemes including colistin, rifampicin 
and phosphomycin could be an appropriate alterna-
tive for infections provoked by both Pseudomonas and 
Acinetobacter.

Keywords: carbapenems, Pseudomonas, Acinetobacter, 
therapy
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изолатите от Клиниката по анестезиология и 
реанимация (КАИЛ) при УМБАЛ „Свети Геор-
ги“ се заемат от A. baumannii и P. aeruginosa, като 
резистентността към карбапенемни антибиоти-
ци е над 76% при ацинетобактер и над 42% при 
псевдомонас. 

ЦЕЛ И МЕТОДОЛОГИЯ

Целта на настоящето проучване е да се ана-
лизират най-честите механизми на карбапенем-
на резистентност сред неферментиращите бакте-
рии в страната и да се препоръчат опции за сп-
равяне с терапевтичните рестрикции. На базата 
на собствени данни, данните, публикувани от-
носно карбапенемната резистентност в Бълга-
рия, и световния опит с антибиотични алтерна-
тиви при карбапенем-резистентни A. baumannii 
и P. aeruginosa да се изготви препоръчителен ал-
горитъм за лечение на инфекции, предизвикани 
от този тип микроорганизми.

Обикновено се използват както фенотипни, 
така и генетични методи за определяне на рез-
истентност към карбапенеми. Най-чести фено-
типни методи за детекция на карбапенемази при 
неферментиращите бактерии са Модифицира-
ният Ходж тест (11) и Carba NP-тестът (4). Класи-
чески PCR и real-time PCR се използва за доказва-
не на гени, кодиращи карбапенемази, а qRT-PCR 
– за оценка на експресията на ключови ефлукс 
помпи, вродената AmpC и трансмембранния 
OprD рецептор при Pseudomonas (18).

Две независими проучвания в България до-
казаха, че свръхекспресията на MexXY-OprM 
ефлукс помпата е главна причина за карбапенем-
на резистентност при изолатите P. aeruginosa (16, 
28). При A. baumannii продукцията на OXA-23 
карбапенемази е определящ фактор за този тип 
резистентност (17, 23-25). 

ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ ПРИ КАРБА-
ПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНИ A. BAUMANNII:

За лечение на индуцирани от A. baumannii 
инфекции бихме препоръчали следните 
алтернативи: 

1. Колистин: под формата на интравенозни 
апликации и/или небулизации. Предвид 100%-та 
чувствителност на изолатите от УМБАЛ „Свети 
Георги“ - Пловдив до момента, както и на доклад-
ваните в страната за периода 2014-2016 г. (32), ко-
листинът е удачно средство на избор при липса 
на контраиндикации. Обичайната доза за интра-
венозно приложение при деца и възрастни, кои-
то тежат до 60 кг, е 50 000 до 75 000 IU на всеки 

килограм от телесното тегло, ежедневно. Дозата 
се разделя на три приема, прилагани през около 
8 часа.

Обичайната доза при хора, които тежат над 60 
кг, е 1 до 2 милиона IU, прилагани три пъти днев-
но през около 8 часа. Максималната доза е 6 ми-
лиона IU дневно, но при критични пациенти е 
възможно приложение по 3 милиона IU на всеки 
8 часа при съхранена бъбречна функция.

За инхалаторно приложение обичайните схе-
ми са: 500 000 IU на всеки 12 часа при пациенти 
с тегло под 40 кг; и 1 000 000 IU на всеки 12 часа 
при пациенти с тегло над 40 кг (medscape.com).

При бъбречна дисфункция дозата се реду-
цира в зависимост от креатининовия клирънс: 
обикновено 2-3 мг/кг, като 1 мг колистин сул-
фат отговаря на 12 500 IU. На тази база при липса 
на флакони за небулизации могат да се изготвят 
инхалационни разтвори от формите за венозно 
приложение (ампули от 150 мг / 2 мл).

Препоръчителната доза може да варира в за-
висимост от фирмата производител. Обичайна-
та продължителност на лечението е 7-14 дни (1).

2. Сулбактам. Поради широкото разпростра-
нение на OXA-23 продуцентите в България счи-
таме за уместни комбинации, съдържащи сул-
бактам със или без ампицилин / цефоперазон. 
Оптималната доза на сулбактам при ацинето-
бактер е 3 гр. в бавна инфузия на всеки 8 часа 
(9). Добра комбинация при A. baumannii е: ко-
листин + ампицилин / сулбактам (цефоперазон/
сулбактам); 

3. Фосфомицин. Предвид сравнително безо-
пасния му фармакокинетичен и динамичен про-
фил фосфомицинът е друга удачна възможност 
за терапия. Въпреки че официално не участва 
в никой от общоприетите стандарти EUCAST и 
CLSI за лечение на ацинетобактерни инфекции, 
поради липса на самостоятелна активност, той 
успешно може да се прилага в синергични комби-
нации с колистин или сулбактам. Приложението 
му в експериментална доза от 4 гр., разделена в 
2 приема на 12 часа, показва обнадеждаващи ре-
зултати (22). Колистин + фосфомицин е комби-
нация, която се препоръчва с оглед на по-добрата 
микробна ерадикация в сравнение със самостоя-
телното приложение на колистин. При контра-
индикации за използване на колистин удачна е 
комбинацията фосфомицин + ампицилин / сул-
бактам (цефоперазон / сулбактам) (21). 

4. Тигециклин е алтернатива при доказа-
на чувствителност. При изолатите от УМБАЛ 
„Свети Георги“ - Пловдив той би бил ефективен 
в едва 12% от случаите (88% резистентни). Този 



80

Съвременни терапевтични възможности при карбапенем-резистентни неферментиращи бактерии в България

процент на резистентност напълно корелира с 
процента на карбапенем-резистентни ацинето-
бактери, резистентни и на тигециклин, доказани 
от доц. Стоева през 2009 г. (87%) (31). В тези про-
учвания са използвани заложените в системата 
Vitek 2 критерии за определяне на антимикроб-
на чувствителност при ентеробактерии, която 
отчита като МИК стойност R≥4 мг/л съобразно 
критериите на SRGA (Swedish Reference Group of 
Antibiotics). Обнадеждаващи са резултатите от 
проучване на доц. Стратева и колектив при MDR 
A. baumannii, колекционирани от български 
болници за периода 2014-2016 г., където е отчете-
на резистентност към тигециклин от 22.1% (32).

Тези резултати потвърждават тезата, че въ-
преки големите надежди, които се възлагаха на 
глицил-циклиновия дериват след въвеждане-
то му в клиничната практика, ефективността му 
при карбапенем-резистентни изолати е ограни-
чена. Официално той не фигурира в стандарти-
те на CLSI за лечение на ацинетобактерни инфек-
ции, но EUCAST допуска приложението му въ-
преки оскъдните клинични данни по отноше-
ние на активността му към тези микроорганиз-
ми. Все още няма видово специфични брейкпой-
нти за МИК при ацинетобактер, но за интер-
претация биха могли да се използват налични-
те видово неспецифични: S≤0.25 и R>0.5мг/л или 
стойностите, приети за Enterobacteriaceae: S≤1 и 
R>2мг/л (EUCAST, 2017) (7). 

Като монотерапия тигециклинът е подходящ 
при мекотъканни инфекции, но при пациенти с 
тежки инфекции и бактериемии следва да се из-
ползва само в комбинация. Неприложим е при 
уроинфекции. При липса на контраиндикации 
удачно е приложението му в по-високи дози от 
стандартната: 200 мг натоварваща, с последваща 
100 мг на 12 часа.

5. Комбинацията рифампицин + колистин 
се предлага като подходяща алтернатива, воде-
ща до добра микробна ерадикация и по-ниска 
смъртност в сравнение с монотерапията с колис-
тин. Въпреки това предвид широкото използва-
не на рифампицина като противотуберкулозен 
препарат в нашата страна, не бихме го препоръ-
чали за рутинна употреба (10).

ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ ПРИ КАРБА-
ПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНИ P. AERUGINOSA:

1. Колистин: под формата на небулизации и/
или венозно приложение е удачен вариант при 
доказана чувствителност. Въпреки че колис-
тин-резистентните псевдомонаси не са често яв-
ление за страната, все пак 2% от изолатите при 

нашето проучване (17) се изявиха като такива. 
Предвид все по-мащабното му използване в кли-
ничната практика и доказаните плазмид-медии-
рани трансфери на гени за резистентност (13) се 
очаква в бъдеще този процент да нарасне. Прак-
тиката доказва, че най-удачен и достоверен метод 
за изпитване на чувствителността към колистин 
е микродилуционният тест. Поради голямата 
молекула колистин трудно дифундира в агаро-
ви среди и микрокапилярните мрежи на автома-
тизираните системи, ето защо често се докладва 
фалшиво положителна резистентност (26).

2. Фосфомицин е също потенциална алтер-
натива, но поради малкото на брой клинични 
проучвания при използването му като моноте-
рапия препоръчваме употребата му в комбина-
ция с колистин, отново в доза от 4 гр./24 часа (22). 

3. Цефтазидим /авибактам и цефтолозан/ 
тазобактам. Предвид факта, че изследваните от 
нас псевдомонаси не се изявиха като метало-ен-
зим продуценти, при доказана чувствителност, 
добро средство на избор са и новите за европей-
ския пазар комбинации от цефалоспорин и бе-
та-лактамазен инхибитор: цефтазидим /ави-
бактам и цефтолозан/ тазобактам, които показ-
ват добра ефективност при псевдомонаси с кар-
бапенемна резистентност, дължаща се на пови-
шен ефлукс и/или намален ефлукс (27), каквито 
са нашите от УМБАЛ „Свети Георги“ - Пловдив. 
От 2017 г. те официално фигурират и в стандар-
та по EUCAST.

ПРЕВЕНЦИЯ НА ВЪЗНИКВАНЕТО 
НА КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНИ P. 

AERUGINOSA: ПОДХОДИ ЗА ЕМПИРИЧ-
НА ТЕРАПИЯ ПРИ ПСЕВДОМОНАСНИ 

ИНФЕКЦИИ

Крайъгълен камък в борбата с карбапенемна-
та резистентност е превенцията на възникване-
то на мутантни щамове в хода на лечение с тези 
препарати - процес, който се оказва, че отнема 
няколко дни. При наличие на псевдомонасна ин-
фекция, която ще подлежи на лечение с карбапе-
неми, препоръчваме това да става по възможност 
с комбинация от флуорохинолон (най-вече ле-
вофлоксацин), а не аминогликозид, в следния те-
рапевтичен режим за интравенозно приложение:

750 мг левофлоксацин еднократно на 24 ч. + 
1 гр. имипенем на 12 ч. (12)
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Тази комбинация е подходяща за емпирич-
на терапия и дори като терапия на вече доказани 
карбапенем-резистентни Pseudomonas, предвид 
факта, че предотвратява възникването на му-
танти и ерадикира щамове, хиперекспресиращи 
MexAB-OprM и MexXY-OprM, както и тези със 
загуба на OprD, като каквито се изявиха всички 
наши тествани изолати от УМБАЛ „Свети Геор-
ги“ - Пловдив (16). При контраиндикации доза-
та на имипенем може да се редуцира до 250 мг 
на 12 ч. При този дозов режим може да се очак-
ва ерадикация на щамовете хиперекспресира-
щи MexAB-OprM и тези със загуба на OprD, но 
не и на тези със симултантна хиперекспресия 
на MexXY-OprM и загуба на OprD, към които, в 
по-голямата си част, принадлежат и нашите.

Всички описани по-горе терапевтични про-
токоли са с препоръчителен характер и се осно-
вават само на базата на микробната чувствител-
ност и доказаните механизми на резистентност. 
Терапията на всеки конкретен случай следва да 
се определи от лекаря-клиницист съобразно ин-
дивидуалните особености, клинични и паракли-
нични данни за всеки пациент.

БЪДЕЩИ ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ 
ПРИ КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНИ A. 

BAUMANNII И P. AERUGINOSA

Предстои да бъде пуснат в продажба новият 
продукт на Merck &Co релебактам (МК-7655) - 
инхибитор на клас А и клас С бета-лактамази в 
комбинация с имипенем. Проучване от 2017 г. на 
комбинацията срещу грам-негативните микро-
организми от групата на ESKAPE (E. faecium, S. 
aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa 
и Enterobacter spp.) докладва, че имипенем / реле-
бактам възвръща чувствителността към имипе-
нем на 80.5% от имипенем-резистентните псев-
домонаси или при 202 от общо 251 тествани изо-
лата, но няма активност при ацинетобактер (14). 
През август 2017 г. Агенцията за администрира-
не на храни и лекарства в САЩ (FDA) одобря-
ва за болничния пазар бета-лактамазния инхи-
битор на Rempex Pharmaceuticals ваборбактам в 
комбинация с меропенем под търговското наз-
вание Vabomere. Оскъдните проучвания до мо-
мента сочат, че ваборбактам не подобрява ак-
тивността на меропенем срещу A. baumannii, P. 
aeruginosa и S. maltophilia (30). 

Цефепим-зидебактам (WCK 52222) на 
Wockhardt е също нова комбинация, която пред-
стои да бъде предлагана за терапия. Зидебактам 
е бета-лактамазен инхибитор, който има способ-
ността да се свързва с PBP2 при грам-негативни-

те бактерии и по този начин да упражнява двой-
но антимикробно действие. Проучване от 2017 г. 
съобщава за много добра активност срещу псев-
домонас, като 99.5% от изолатите се инхибират 
при МИК≤8 µг/мл (в съотношение 1:1). Комбина-
цията също показва 4 пъти по-висока активност 
към Acinetobacter spp. в сравнение със самостоя-
телното приложение на цефепим или цефтази-
дим (20).

Цефидерокол (S-649266) на Shionogi & Co 
е нов цефалоспорин/сидерофор с по-добра ак-
тивност срещу карбапенем-резистентни A. 
baumannii и P. aeruginosa при МИК90=0.5µг/мл в 
сравнение с досега използваните антимикробни 
средства (5). Други автори докладват активност, 
еквивалентна на колистин, при двата микроба и 
тигециклин при ацинетобактер (3).

През последните години се работи и върху 
възможността за разширяване спектъра на гли-
копептидните антибиотици. Провеждани са 
експерименти, при които ванкомицин е вклю-
чен във фузoгенни липозоми, благодарение на 
което успява да премине през външната мембра-
на на Грам-отрицателните микроорганизми. До-
бра чувствителност е наблюдавана при E. coli и A. 
baumannii (15). 

Обнадеждаващи резултати са получени от-
носно in vitro антимикробната активност и на 
hBD-2 (човешкия бета-дефензин 2), особено 
при мултирезистентни A. baumannii, но и при P. 
aeruginosa (19).

Обсъжда се и разработването на антисенс 
олигонуклеотиди като антимикробни средства, 
които да действат още на генетично ниво, блоки-
райки транскрипцията на гени, кодиращи меха-
низми на резистентност или съответните транс-
портни РНК, като предотвратяват транслацията 
на ключови протеини (29).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛЕН АЛГОРИТЪМ ЗА 
ЛЕЧЕНИЕ НА ИНФЕКЦИИ, ПРИЧИ-

НЕНИ ОТ КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТ-
НИ ACINETOBACTER BAUMANNII И 

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

На базата на анализираните данни относно во-
дещите механизми на карбапенемна резистент-
ност при Acinetobacter baumannii и Pseudomonas 
aeruginosa в страната, както и данните от светов-
ната литература при тестване на различни анти-
биотични режими при тези типове резистент-
ност, изготвихме препоръчителен терапевтичен 
алгоритъм (Табл. 1).
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Терапевтичен подход Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa

I Колистин (1мг.= 
12 500 IU)

Доза за инхалаторно приложение: 
500 000-1000 000 IU на 12 часа
Доза за i.v. приложение: 50 000-70 000 
IU/кг (или 5мг/кг) на 8ч. при тегло < 
60кг.
1-2 млн. IU/кг на 8ч. при тегло > 60кг.

*Забележка: макс. дневна доза 6 млн. 
IU, при съхранена бъбречна функция 
и критични пациенти до 9 млн. IU, раз-
делени в 3 приема

Доза за инхалаторно приложение: 
500 000-1000 000 IU на 12 часа
Доза за i.v. приложение: 50 000-70000 
IU/кг  на 8ч. при тегло <60кг.
1-2 млн. IU/кг на 8ч. при тегло > 60кг.

*Забележка: макс.  дневна доза 6 млн. 
IU, но при съхранена бъбречна функ-
ция и критични пациенти до 9 млн. IU, 
разделени в 3 приема

II Сулбактам (винаги 
в комбинация):
Сулбактам + колистин 
(270мг/24ч)
Сулбактам + 
фосфомицин

Доза: 3гр. на 8 ч. в бавна инфузия (за 4 
часа)

*Забележка: при липса на монопродукт, 
биха могли да се използват:
ампицилин/ сулбактам: 2гр./1гр. 
i.v. на 8 ч.+колистин:  инхалаторно 
приложение: 500 000-1000 000 IU на 
12 часа или  i.v. приложение: 50 000-70 
000 IU/кг (или 5мг/кг) на 8ч. при тегло 
< 60кг.; 1-2 млн. IU/кг на 8ч. при тегло 
> 60кг
цефоперазон/ сулбактам: 1гр./1гр. 
i.v. на 8 ч.+колистин:  инхалаторно 
приложение: 500 000-1000 000 IU на 
12 часа или  i.v. приложение: 50 000-70 
000 IU/кг (или 5мг/кг) на 8ч. при тегло 
< 60кг.; 1-2 млн. IU/кг на 8ч. при тегло 
> 60кг

Не се прилага

III Фосфомицин 
(винаги в 
комбинация):
Фосфомицин + 
колистин
Фосфомицин + 
сулбактам

Доза на фосфомицина за i.v. 
приложение в комбинация: 4гр. на 12 
часа

фосфомицин  i.v. приложение : 4гр. 
на 12 часа.+колистин:  инхалаторно 
приложение: 500 000-1000 000 IU на 
12 часа или  i.v. приложение: 50 000-70 
000 IU/кг (или 5мг/кг) на 8ч. при тегло 
< 60кг.; 1-2 млн. IU/кг на 8ч. при тегло 
> 60кг
фосфомицин i.v. приложение : 4гр. 
на 12 часа+ ампицилин/ сулбактам: 
2гр./1гр. i.v. на 8 ч. или цефоперазон/ 
сулбактам: 1гр./1гр. i.v. на 8 ч.

*Забележка: като монотерапия 
оптималната доза е: 4 гр. на 8 ч., а 
максималната 8 гр. на 8 ч.

Доза на фосфомицина за i.v. 
приложение в комбинация: 4гр. на 12 
часа
фосфомицин i.v. приложение : 4гр. 
на 12 часа.+колистин:  инхалаторно 
приложение: 500 000-1000 000 IU на 
12 часа или  i.v. приложение: 50 000-70 
000 IU/кг (или 5мг/кг) на 8ч. при тегло 
< 60кг.; 1-2 млн. IU/кг на 8ч. при тегло 
> 60кг
фосфомицин i.v. приложение : 4гр. 
на 12 часа+ ампицилин/ сулбактам: 
2гр./1гр. i.v. на 8 ч. или цефоперазон/ 
сулбактам: 1гр./1гр. i.v. на 8 ч.

*Забележка: като монотерапия 
оптималната доза е: 4 гр. на 8 ч., а 
максималната 8 гр. на 8 ч.

Таблица 1. Алгоритъм за лечение на инфекции, причинени от карбапенем-резистентни Acinetobacter 
baumannii и Pseudomonas aeruginosa
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Алгоритъмът е базиран само на микробиоло-
гичните аспекти и трябва да се съобрази с всеки 
конкретен пациент от лекаря клиницист. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Най-новите терапевтични стратегии включ-
ват използването на сулбактам при лечение на 
инфекции, причинени от OXA-23 продуцира-
щи A. baumannii, поради липсата на активност 
на тези карбапенемази към сулбактам, както и 
поради вроден ефект на този бета-лактамен ин-
хибитор при род Acinetobacter. На базата на ана-
лизирания опит в страната и света, както и на 
собствени проучвания, считаме, че антибиотич-
ни комбинации с колистин, рифампицин и фос-
фомицин могат да бъдат подходяща алтернатива 
при инфекции, причинени от двата микроорга-
низма: Pseudomonas and Acinetobacter.
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за превенция на карбапенемна 
резистнентност
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