PAGE  
6

Профессор Совцов С.А.

Реформа Всемирной организации здравоохранения по оптимизации антибактериальной терапии
(обзор литературы)
На протяжении последних 80 лет антибиотики являются самыми распространенными лекарственными препаратами, используемые при лечении хирургических больных. Однако, широкое их использование привело к мощной антибиотикорезистентности,  из-за которой  сегодня во всём мире каждый год умирают 700 тысяч человек. Только в одном Евросоюзе устойчивость к противомикробным препаратам ежегодно уносит 25 тысяч человек, а экономические потери, связанные с расходами здравоохранения и потерей трудовых ресурсов, составляют более полутора миллиардов долларов. Не вселяющим оптимизм, сделаны прогнозы специалистов, опубликованные в информационном бюллетене ВОЗ: к 2050 году убыль населения от устойчивости к антибиотикам составит около 50 млн человек в год. Вопрос о предотвращении антибиотикорезистентности был даже выдвинут на обсуждение Генеральной ассамблеи ООН, где политическую декларацию принимали на уровне глав государств и правительств. Это четвёртый случай, когда проблему пытаются решить в столь высоких инстанциях, что говорит о её размахе в мировом восприятии. Первые три касались ВИЧ/СПИДа, неинфекционных заболеваний и «Эболы».

В 2014 году ВОЗ приняла глобальный план действий по сдерживанию антимикробной резистентности, который содержит пять стратегических целей:

· улучшить информированность и понимание устойчивости к противомикробным препаратам;

· укрепить эпиднадзор и исследовательскую базу;

· сократить частоту возникновения инфекций;

· оптимизировать использование противомикробных лекарств;

· обеспечить стабильные инвестиции в противодействие устойчивости к противомикробным препаратам.

Руководствуясь этим планом, национальные министерства здравоохранения, в том числе и нашей страны, сформировали собственные дорожные карты преодоления антимикробной резистентности.

В 2015 году Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) опубликовала список 12 бактерий, которые могут сопротивляться антибиотикам. По мнению экспертов ВОЗ, именно они представляют сегодня главную угрозу для здоровья человека. В списке есть бактерии, которые устойчивы к действию сразу нескольких антибиотиков. Они способны вырабатывать всё новые способы и механизмы сопротивления против таких лекарств. А во‑вторых, они могут вместе со своими генами передавать эти качества другим бактериям. Благодаря такому взаимообмену число устойчивых к антибиотикам микроорганизмов будет расти веерообразно. 12 опасных бактерий были разделены на три группы, в зависимости от степени угрозы, которую они представляют.

	Бактерии
	Болезни, которые они вызывают

	1 группа приоритетности: самый высокий  риск развития устойчивых бактерий

	Acinetobacter baumannii — вид грамотрицательных споронеобразующих неферментирующих строго аэробных бактерий  
(устойчива к антибиотикам из класса карбапенемов, к ванкомицину)
	Бактерия вызывает воспаление лёгких, сепсис, инфекции мочевыводящих путей, ран, кожи и мягких тканей, менингит, перитонит и др. болезни. Особо опасны вспышки так называемых внутрибольничных инфекций  в отделениях реанимации, интенсивной терапии, хирургии, гематологии. 

	Pseudomonas aeruginosa — вид грамотрицательных подвижных палочковидных бактерий.  (устойчива к антибиотикам из класса карбапенемов)
	Вызывает тяжёлые пищевые отравления, аппендицит, холецистит (воспаление желчного пузыря), воспаление лёгких, инфекции мочеполовой системы, гнойные инфекции (часто у хирургических больных). Самая частая причина всех внутрибольничных инфекций.

	 Enterobacteriaceae — большое семейство бактерий, включающее в себя такие известные патогены как : сальмонеллы, кишечная палочка и т. д.  
 (устойчивы к антибиотикам из класса карбапенемов вырабатывают БЛРС)
	Это семейство включает множество бактерий, в числе которых, например, кишечная палочка (вызывает инфекции пищеварительного и мочеполового трактов, сепсис и т. д.), иерсинии (вызывают иерсиниоз, псевдотуберкулёз).

	2 группа приоритетности: высокий  риск развития устойчивых бактерий

	Enterococcus faecium 

(устойчивы к ванкомицину)
	Вызывают  тяжелые инфекции сердца (эндокардит), кожи и мягких тканей, мочеполовой системы, дыхательных путей и т. д.

	Staphylococcus aureus 

(устойчив к метициллину и ванкомицину)
	Наиболее опасный вид стафилококков, вызывающий гнойные инфекции практически любых органов, включая сепсис .

	Helicobacter pylori 

(устойчива кларитромицину)
	Вызывает язвенную болезнь и гастрит

	Сampylobacter
 (устойчивы к антибиотикам из класса фторхинолонов)
	Вызывают кишечную инфекцию (кампилобактериоз)

	Salmonella 

(устойчивы к антибиотикам из класса фторхинолонов)
	Вызывают сальмонеллёз, брюшной тиф, паратифы.

	 Neisseria gonorrhoeae
 (устойчивы к цефалоспоринам и фторхинолонам)
	Вызывают гонорею

	3 группа приоритетности: средний  риск развития устойчивых бактерий

	Streptococcus pneumoniae
 (устойчивы к пенициллину)
	Вызывают пневмонию , отит, синусит, ринит, ларингит, бронхит, а также менингит, сепсис, остеомиелит, артрит, эндокардит, перитонит и другие инфекции.

	 Haemophilus influenzae
 (устойчива к ампициллину)
	Наиболее часто вызывает гнойные менингиты, пневмонии, отиты, артриты, инфекции подкожной жировой клетчатки и почек. До 30 % случаев заканчиваются летально

	Shigella 

(устойчивы к фторхинолонам)
	Вызывают дизентерию


В 2017 году ВОЗ провела серьёзную реформу в лечении антибиотиками. В чём суть новых изменений? Какие уроки из них должны вынести практические врачи?

Новые рекомендации по антибиотикам включены в Примерный перечень основных лекарственных средств ВОЗ. За последние 40 лет  это самый большой и серьёзный пересмотр, касающийся этих препаратов. Если говорить совсем кратко о реформе, то в ней врачам детально объясняют, какие антибиотики нужно применять в лечении обычных инфекций, а какие следует оставить для наиболее тяжёлых случаев.

«Россия, как и многие другие страны, расценивает устойчивость микробов к антибиотикам как угрозу национальной безопасности, а ВОЗ – как угрозу глобальной стабильности, – говорит профессор Р. С. Козлов главный внештатный специалист Минздрава России по клинической микробиологии и антимикробной резистентности, а также президент Межрегиональной ассоциации по клинической микробиологии и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ), член-корреспондент РАН : «Сегодня уже есть некоторые виды бактерий, против которых эффективны всего один-два препарата, их называют «антибиотиками последней надежды». Но и к ним может вырабатываться резистентность, что приводит к большим сложностям в лечении инфекций, а иногда и к смерти пациентов. Альтернативные антибиотикам подходы к терапии опасных инфекционных заболеваний точно не помогут. Речь о внутрибольничных инфекциях – в отделениях, где часто используют антибиотики, выживают самые устойчивые бактерии. Нам жизненно необходимы новые лекарства против них. Важный аспект: ВОЗ призывает объединить усилия государств и фармацевтических компаний по созданию таких антибиотиков. К счастью, в нашей стране это понимают и стимулируют бизнес на их разработку».

Главное, что реформа использования антибиотиков призвана обеспечить наличие необходимых препаратов и, наверно, самое важное – способствовать правильному назначению этих препаратов для лечения той или иной конкретной инфекции. 

Именно это, как ожидают эксперты, улучшит результаты терапии, замедлит развитие бактерий, устойчивых к лекарствам, и сохранит эффективность антибиотиков «последней надежды», необходимых тогда, когда все остальные препараты уже не действуют. Пока это относится только к антибиотикам, применяемым для лечения 21 наиболее распространённой общей инфекции. Если реформа сработает, её распространят и на другие инфекционные болезни.

Впервые эксперты ВОЗ разбили все антибиотики на три категории. В соответствии с принятой на Западе практикой каждой категории дано яркое символическое название, которое приводят прописными буквами- ACCESS, WATCH  и RESERVE. По-русски это выглядит так – доступ, наблюдение и резерв.
ВОЗ рекомендует, чтобы антибиотики в группе ACCESS (ДОСТУП) всегда были доступны для лечения широкого спектра распространенных инфекций. Например, он включает амоксициллин, широко используемый антибиотик для лечения инфекций, таких как пневмония. Сюда включены  антибиотики первой линии – именно их нужно использовать для лечения широко распространённых инфекций в первую очередь. Если они будут неэффективны, то можно назначать другие препараты из этой же или второй категории. Однако если не будут работать и препараты из группы наблюдения (это вторая категория), наступает роль лекарств из третьей категории – из резерва.

Первая категория
	Антибиотики доступа
	Например

	Бета-лактамы (Beta-lactam medicines)

	Амоксициллин (amoxicillin)
	Цефотаксим (cefotaxime)*

	Амоксициллин + клавулановая кислота (amoxicillin + clavulanic acid)
	Цефтриаксон (ceftriaxone)*

	Ампициллин (ampicillin)
	Клоксациллин (cloxacillin)

	Бензатина бензилпенициллин (benzathine benzylpenicillin)
	Феноксиметилпенициллин (phenoxymethylpenicillin)

	Бензилпенициллин (benzylpenicillin)
	Пиперациллин + Тазобактам (piperacillin + tazobactam)*

	Цефалексин (cefalexin)
	Прокаин-бензилпенициллин (procaine benzyl penicillin)

	Цефазолин (cefazolin)
	Меропенем (meropenem)*

	Цефиксим (cefixime)*
	 

	Антибиотики других групп

	Амикацин (amikacin)
	Гентамицин (gentamicin)

	Азитромицин (azithromycin)
	Метронидазол (metronidazole)

	Хлорамфеникол (chloramphenicol)
	Нитрофурантоин (nitrofurantoin)

	Ципрофлоксацин (ciprofloxacin)*
	Стрептомицин (spectinomycin) (EML only)

	Кларитромицин (clarithromycin)*
	Сульфаметоксазол + триметоприм (sulfamethoxazole + trimethoprim)

	Клиндамицин (clindamycin)*
	Ванкомицин, оральные формы (vancomycin, oral)*

	Доксициклин (doxycycline)
	Ванкомицин, для парентерального введения (vancomycin, parenteral)*


* Антибиотики, использование которых ограничено конкретными инфекционными заболеваниями или возбудителями.
Группа WATCH (НАБЛЮДЕНИЕ)  включает антибиотики, которые рекомендуются в качестве лечения первого или второго выбора для небольшого числа инфекций. Например, использование ципрофлоксацина, используемого для лечения цистита (типа инфекции мочевых путей) и инфекций верхних дыхательных путей (таких как бактериальный синусит и бактериальный бронхит), должно быть резко уменьшено, чтобы избежать дальнейшего развития резистентности устойчивости к ципрофлоксацину. Их можно применять в качестве препаратов первого выбора только для лечения ограниченного числа инфекций. Но на качестве лечения не скажется, так как есть очень неплохие антибиотики для этих инфекций из первой группы доступа.

Вторая категория
	Антибиотики НАБЛЮДЕНИЯ
	Например

	Хинолоны и фторхинолоны
	ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин, норфлоксацин

	Цефалоспорины третьего поколения (с ингибитором бета-лактамазы или без него)
	цефиксим, цефтриаксон, цефотаксим, цефтазидим

	Макролиды
	азитромицин, кларитромицин, эритромицин

	Гликопептидные антибиотики
	тейкопланин, ванкомицин

	Пенициллины с антипсевдомонадной активностью с ингибиторами бета-лактамазы
	пиперациллин + тазобактам

	Карбапенемы
	меропенем, имипенем + циластатин

	Пенемы
	фаропенем


Третья группа RESERVE (РЕЗЕРВ)  включает в себя антибиотики, такие как колистин и некоторые цефалоспорины, которые следует рассматривать в качестве вариантов последней инстанции и использоваться только в самых тяжелых условиях, когда все другие альтернативы потерпели неудачу, например, для опасных для жизни инфекций из-за множественной лекарственной устойчивости бактерии.
Третья категория
	Антибиотики РЕЗЕРВА
	Например

	Азтреонам
	 

	Цефалоспорины 4‑го поколения
	цефепим

	Цефалоспорины 5‑го поколения
	цефтаролин

	Полимиксины
	полимиксин В, колистин

	Фосфомицин (IV)
	 

	Оксазолидиноны
	линезолид

	Тигециклин
	 

	Даптомицин
	 


По мнению, практически всех специалистов по антибактериальной терапии, для врачей эти рекомендации столь важны, что они  советуют  их вырезать и повесить в кабинете и в ординаторской , а также внести в смартфон, чтобы они всегда были под рукой

Полный список рекомендаций ВОЗ доступен по ссылкам :

http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/   или 

http://WHO Model List of Essential Medicines, 20th List (March 2017) 
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