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Бактериальные инфекции распространены у взрослых и детей, госпитализированных в

отделения интенсивной терапии (ОИТ). В когорте из 198 ОИТ из 24 стран Европы, в

которую вошли 3 147 пациентов, у 37.4% был установлен диагноз сепсис, а у 24.7%

диагноз сепсиса устанавливался на момент госпитализации в ОИТ [1]. Инфекции у таких

пациентов ассоциировались со значительным ростом заболеваемости и летальности, со

значительным ростом стоимости лечения [2]. К рискам, что связаны с развитием

инфекции, относят и широкое применение антибиотиков. К примеру, в глобальном

исследовании распространенности было установлено, что 70% от всех пациентов в ОИТ

получали хотя бы один антибиотик в любой день исследования [3]. Возможность быстро и

точно определить возбудителя (патогена) бактериальной инфекции является

чрезвычайно важным условием эффективности клинического менеджмента. Более того, в

условиях растущего бремени, что накладывает на системы здравоохранения

антимикробная резистентность, быстрый тест на антимикробную чувствительность (англ.

antimicrobial susceptibility testing) приобретает критическую важность для управления

антимикробной терапией. Учитывая необходимость в снижении чрезмерного применения

антибиотиков, мы также нуждаемся в стратегиях диагностики, что смогут помочь

исключить наличие инфекции, тем самым определить состояние воспаления не

инфекционной природы, при котором применение антибиотиков не требуется [4].   

Существующие на сегодня диагностические методы у пациентов с сепсисом больше

полагаются на посев культуры микроорганизмов из пробы крови для определения

бактериемии. Но всем нам известно, что такой подход не только относительно

длительный в контексте получения результата, он еще и трудоемкий, а сами системы,

основанные на посеве культуры, страдают от ряда пре-аналитических ограничений,

которые могут отрицательно повлиять на результат, например, недостаточный объем

крови для посева, предшествующее анализу воздействие антибиотиков и задержки при

транспортировке проб в лабораторию, особенно в случаях, когда лаборатория находится

вдали от места взятия проб на культуральные посевы. К тому же, даже если был получен

положительный результат в виде роста некоего микроорганизма, точная его

идентификация и тест на чувствительность к антибиотикам может занять несколько дней.

Также довольно частая проблема - контаминация проб крови, что лежит в основе, или

даже является той силой, что приводит к ненадлежащему назначению антибиотиков,

неправильной диагностике и увеличивает время воздействия токсичных эффектов,

связанных с антибиотиками [5]. Также не станем забывать о «привередливых» патогенах,

обеспечение роста которых в стандартных автоматических системах вызывает

затруднения [6].   

В некотором отношении микробиологические лаборатории в течение длительного

времени полагались на технологии, которые практически не менялись, и это в то время,

когда все больше появляется новейших технологий, что способны совсем уже в

ближайшем будущем произвести революцию в микробной диагностике. Еще десять лет

назад методы масс-спектрометрии не были частью рутинной лабораторной практики, а

сейчас в практику пришла масс-спектрометрия с лазерной десорбцией/ионизацией с

использованием матрицы (англ. matrix-assisted laser desorption/ionisation time-of-flight mass

spectrometry или MALDI-TOF), которая во многих лабораториях очень быстро заменила
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обычные методы идентификации бактерий, но уже со уменьшением длительности

анализа при увеличении его точности и все это происходит с одновременным снижением

затрат [7]. Эта статья направлена на обзор современного состояния микробной

диагностики, а также новых технологий, которые смогут улучшить наши возможности в

быстрой и точной микробиологической диагностики у пациентов с бактериальными

инфекциями и сепсисом.

 

????????????? ?????? ??????? ???????????

За последние несколько лет внедрение быстрых диагностических технологий в

лабораторную практику и улучшения в автоматизации рабочего процесса автоматических

систем позволило улучшить качество оказания медицинской помощи [8, 9]. В настоящее

время автоматические системы посева крови стали золотым стандартом при выявлении

инфекций кровотока [10]. Достаточно много систем для автоматизированного роста

культуры крови (типа BACTEC TM FX; BacT/ALERT®), в которых применяются различные

методы для определения роста микроорганизмов (например, разные нутриенты и

антимикробные связывающие агенты) [11—15], а производительность этих систем уже

была подвергнута сравнению. Флаконы, которые содержат связывающие антибиотики

агенты, обычно показывают лучшую скорость роста микроорганизмов [16, 17]. Большая

часть автоматических систем для роста культуры крови имеют в своем составе

внутренний датчик, который определяет углекислый газ или рН, как индикаторы роста

микробов [18]. Микроскопия и окраска по Граму в стерильных жидкостях, какой, например

является кровь, важный шаг в предоставлении информации для формирования

правильного диагноза и последующего надлежащего менеджмента тяжелой инфекции.

Несмотря на автоматизацию окраски по Граму, интерпретация результатов все еще

остается трудоемким процессом, занимающем много времени, и все еще этот процесс

зависит от оператора [19]. И хотя уже были изучены подходы к автоматизированной

классификации окраски по Граму, основанные на автоматическом получении

изображений и машинном обучении и показавшие многообещающую точность, они очень

далеки от возможности работать в виде полностью автоматизированных систем. Ранняя

идентификация таких микроорганизмов как Staphylococcus aureus напрямую с

использованием коагулазного теста показало снижение времени на получение результата

и оказалось относительно недорогим методом, который может быть внедрен в

стандартные рабочие процессы [21, 22]. Быстрые методы определения антимикробной

чувствительности также привели к снижению времени получения результата.

Европейский комитет по тестам антимикробной чувствительности (The European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing или EUCAST) разработал

стандартизированный быстрый метод, основанный на дисковой диффузии, который дает

результаты антимикробной чувствительности в течение 2—8 часов после начала роста

культуры крови [23—25]. Также возможно сегодня и определение основных медиаторов

резистентности, таких как β-лактамазы, напрямую в клинической пробе. Быстрое

определение клинически значимых микроорганизмов, продуцирующих карбапенемазы и β-

лактамазы расширенного спектра (ESBL), может быть сделано с помощью множества
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коммерчески доступных тестов (например, RAPIDEC® CARBA NP, ESBL-NP) [26, 27].

Использование рН индикатора для определения гидролиза карбапенема привело к

быстрому (менее двух часов) и точному определению карбапенемаз в клинических

изолятах при достаточно небольшом времени инкубации культуры [28]. Аналогичное

снижение времени на получение результатов было показано и при использовании тестов

на определение ESBL при сравнении их со стандартными методами тестирования на

чувствительность [29]. 

Прямой тест клинических проб на антиген нацелен на быструю идентификацию вида

микроорганизма. Тестирование мочи на антиген широко используется для определения

инфекций респираторного тракта, вызванных Legionella pneumophila и Streptococcus
pneumoniae [30]. Антигены, выделяемые этими микроорганизмами в мочевыводящие

пути, обычно обнаруживаются с помощью иммуноферментного анализа (enzyme

immunoassay или EIA) или анализа латерального потока (lateral flow assay или LFA) [31].

Но несмотря на укороченное время получения результатов, тестирование на антигены

обладает слабой чувствительностью и специфичностью (например, ребенок с

колонизацией S. pneumoniae), что делает невозможным их применение для определения

профиля чувствительности к антибиотикам и для других эпидемиологических целей [32].

Быстрая детекция антигена в других клинических пробах, как кровь, мазок ротоглотки,

синовиальная жидкость, плевральный выпот, цереброспинальная жидкость ранее была

изучена, но широкого применения в рутинной клинической практике не получила.

Большое ретроспективное исследование, в котором оценивалась клиническая полезность

быстрой детекции бактериального антигена с использованием латексной агглютинации,

пришло к выводу, что данный метод требует больших затрат без какой-либо клинической

пользы [36]. Тестирование амплификации нуклеиновых кислот (англ. Nucleic acid

amplification testing или NAAT) или полимеразная цепная реакция (PCR) полезны при

методах детекции микробов без предварительного посева и часто используются в

лабораториях всего мира для диагностики широкого спектра микробных патогенов. К тому

же, при мультиплексной PCR в одной реакционной пробирке содержатся несколько

праймеров и датчиков (зондов) для амплификации генов-мишеней от множества

патогенов [37]. Такой высоко чувствительный подход увеличивает диагностическую

ценность метода и может использоваться для многих клинических образцов, включая

сюда секрет дыхательных путей, цереброспинальную жидкость, стерильные жидкости и

каловые массы при диарее. К ограничениям PCR относят сообщения о

побочных/непрофильных результатах, невозможность отделить колонизацию от

инфекции, требование к опыту оператора, требование к лабораторной среде и отсутствие

данных о чувствительности к антибиотикам. Более того, при PCR определяются только те

патогены, на которые настроена цель анализа. Редко встречающиеся микроорганизмы, а

также те, на которые тест не настроен (неожиданные) или те, штаммы которых изменили

последовательности, могут быть пропущены. 

Иммунный ответ на тяжелую инфекцию и сепсис является комплексным и приводит к

продукции разнообразных воспалительных и противовоспалительных медиаторов [39].

Часть из биомаркеров уже изучены в контексте быстрой диагностики тяжелой инфекции в

ОИТ. Наряду с количеством лейкоцитов, наиболее известным из них является С-

реактивный белок (СРБ). СРБ относится к белкам острой фазы, уровень которого
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увеличивается вслед за секрецией интерлейкина (IL) 6 макрофагами и Т-клетками, и

показал себя чувствительным, но не специфичным, маркером сепсиса [40].

Прокальцитонин - пептид, секреция которого осуществляется множеством клеток в ответ

на провоспалительные стимулы, может быть более специфичным маркером

бактериальной инфекции, чем СРБ [41]. Комплексность и сложность иммунного ответа

отражается диапазоном биомаркеров, которые исследуются как потенциальные

биомаркеры тяжелой инфекции, и в этот диапазон входят белки острой фазы, цитокины

(в основном IL-6 и IL-8), водорастворимые рецепторы и маркеры целостности клеток и

эндотелия [42]. Используя их поодиночке или в сочетаниях, роль биомаркеров сводится к

стратификации риска развития тяжелой инфекции или к грубому прогнозированию

вероятной этиологии, а также к помощи в выборе начальной терапии антибиотиками или

к ее прекращению. Несмотря на ограничения при применении биомаркеров для

прогнозирования, данные рандомизированных исследований подтверждают их значение

для применения в условиях ОИТ. В то время, как они имеют ограниченную ценность для

решения вопроса о начале антибиотикотерапии, применение прокальцитонина для

решения вопроса о возможном прекращении терапии антибиотиками снизило

продолжительность ее в ОИТ как у взрослых, так и у новорожденных [43, 44]. 

 

????? ?????? ?? ??????? ? ??????????? ????????

За последние годы стали появляться новые тесты быстрой диагностики, при которых

становится возможным не только идентификация патогена, но и выяснение профиля его

резистентности за сравнительно непродолжительный период. Все это вселяет в нас

уверенность в скором улучшении менеджмента пациента, даже несмотря на то, что

данные по их клиническому влиянию еще недостаточны [45]. 

 

????? ?????? ??????????? ????????? ? ????????????? ???????? 

Растет частота применения мультиплексной PCR в отделениях интенсивной терапии для

диагностики инфекций центральной нервной системы и пневмонии. К примеру, панель

«bioMerieux» (the BioFire FilmArray Meningitis/ Encephalitis panel) уже получила одобрение

FDA, способна определить 14 патогенов ЦНС за один час. Установленная

чувствительность и специфичность составляет 90% и 97% соответственно [46], но

доказательства влияния их на клинические исходы все еще скудные [47, 48]. Подобным

образом панель «the BioFire FilmArray Pneumonia plus» способна определить 27

микроорганизмов и 7 маркеров резистентности из проб, взятых в дыхательных путях,

включая сюда и нозокомиальные патогены, ассоциированные с внутрибольничной

пневмонией и вентилятор-ассоциированной пневмонией. Уже показана роль такого
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подхода в улучшении контроля за назначением антибиотиков у пациентов, находящихся в

критическом состоянии, с новой коронавирусной инфекцией 2019 [49]. У других

мультиплексных PCR, к примеру панель Seegene Allplex Respiratory panel, более узкие

задачи - здесь панель предназначена только для детекции внебольничных

респираторных инфекций [50]. 

 

???????? ??????????? ?????? ?? ???????? ?????

Недавно появилось несколько технологий для идентификации патогена из

положительного посева крови. Идентификационная панель «The BioFire FilmArray BC

identification panel» (BCID, bioMérieux) основана на технологии мультиплексной PCR и

способна определять 24 патогена и 3 гена резистентности в положительном посеве крови

с хорошей аналитической производительностью [51, 51]. В исследовании пациентов ОИТ

с сепсисом, подтвержденным положительными посевами, этот тест снижал время до

начала оптимального лечения по сравнению со стандартными посевом крови с

подтверждением высокой роли данного теста в диагностике вентилятор-ассоциированной

пневмонии [54]. Недавно была выпущено новая версия этого теста - BioFire BCID2, с

более широкой панелью, которая включает в себя 43 цели, но этот тест все еще ждет

подтверждения своей полезности в клинической практике.

Касаемо такой специфической инфекции, как бактериемия S. aureus - с помощью

анализатора PCR «the Xpert MRSA/SA BC Assay» (Cepheid) в реальном времени можно

определить какой золотистый стафилококк, метициллин чувствительный или метициллин-

резистентный (MRSA), ответственен за положительный посев крови [55], а полностью

автоматизированный процесс очень легко вписывается в рутинную лабораторную

практику. Подобным образом работает и анализатор «Xpert Carba-R» (Cepheid),

предназначенный для определения генов, отвечающих за продукцию карбапенемаз в

бактериальном изоляте, но данный метод больше подходит для ситуаций, когда

превалирует высокая резистентность к карбапенемам [56]. Система «the Verigene»

(Luminex) использует мультиплексную PCR и последующую гибридизацию микрочипов

для определения 22 бактерий и их детерминант резистентности из положительного

посева крови [57, 58] и включает в себя две панели, одна для Грамположительных

микроорганизмов, а другая для Грамотрицательных. Выбор между Грам+ и Грам-

определяется результатами окрашивания. Система «Verigene» уже доказала свою

способность к идентификации чувствительности к новым β - лактам/β - лактамаз

ингибиторам [59], что при внедрении этого метода в программы контроля за назначением

антибиотиков привело к снижению времени до назначения оптимальной терапии у

пациентов с бактериемией [60, 61]. 

К другим технологиям, полагающимся на положительные посевы крови, можно отнести

флюоресцентную гибридизацию in situ (FISH), при которой используется датчик
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нуклеиновой кислоты (англ. nucleic acid probes или PNA), нацеленный на 16S или 18S

rRNA бактерий или грибов соответственно. PNA-FISH (AdvanDx) содержит четыре разные

панели и также приводит к улучшению в виде раннего надлежащего назначения

антибиотиков [62, 63]. 

 

?????? ???????? ???????? ? ????? 

Для того, чтобы иметь возможность пропустить такой требующий времени шаг, как

ожидание роста гемокультуры, появились новые технологии, способные определить

патоген в пробе цельной крови. Среди них тесты Lightcycler SeptiFast (Roche) и Magicplex

Sepsis Real-Time (Seegene), основанные на PCR в реальном времени, при которой

определяются несколько микроорганизмов и некоторые маркеры резистентности в

цельной крови. Несмотря на широкий выбор панелей, сохраняющаяся низкая

чувствительность делает практически невозможным рекомендации для применения их в

клинической практике [64—68]. Комбинация специфичной для патогенов PCR с

миниатюрным магнитным резонансом была реализована в магнитном резонансе Т2

(T2MR), позволяющем идентифицировать микроорганизмы в цельной крови с помощью

совершенно новой методологии - ДНК, амплифицированная с помощью PCR,

связывается дополнительными зондами с парамагнитными наночастицами, сигнал

которых идентифицируется с помощью T2MR [69]. Тест T2Candida (T2 Biosystems) -

автоматизированная система, которая идентифицирует наиболее распространённые

виды Candida с высокими отрицательными прогностическими значениями в широком

диапазоне предтестовых вероятностей [70, 71]. Тест T2Candida показал резкое снижение

времени для назначения эффективной противогрибковой терапии и снизил частоту

назначений эмпирической терапии [71]. Еще один тест, the T2Bacteria, определяет

бактерии ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli) [72–74], но из-за

ограниченного выбора патогенов и генов резистентности, клиническая польза от его

применения все еще не определена [75]. MALDI-TOF использовался непосредственно на

клинических образцах, включая кровь, мочу [76] и спинномозговую жидкость [77]. ПЦР/ESI-

MS сочетает в себе ПЦР, специфичную для патогенов, с масс-спектрометрией,

основанной на ионизации электрораспылением (ESI-MS), а система IRIDICA (Abbott)

могла обнаруживать 780 микроорганизмов и 4 гена устойчивости из различных образцов.

Однако, несмотря на многообещающие характеристики, этот анализ был прекращен [78],

что свидетельствует о том, что явные преимущества от внедрения этих дорогостоящих

тестов еще не очевидны.
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Анализаторы, основанные на метагеномике, сейчас представляют собой

многообещающие инструменты в клинической микробиологии, позволяющие

идентифицировать любой микроорганизм в какой-либо пробе. 16S метагеномика

базируется на амплификации через универсальные праймеры бактериального гена 16S-

рРНК с последующим секвенированием ампликонов, что ведет к бактериальной

идентификации и таксономическому профилированию [79]. К примеру, SepsiTest (Molzym)

является полуавтоматическим анализатором, принцип действия которого основан на

технологиях, использующихся для детекции патогенов в крови. Но несмотря на

способность данных тестов определять полимикробные инфекции и редкие

микроорганизмы, их роль в предоставлении информации для принятия клинического

решения ограничена из-за низкой чувствительности, что не позволяет из применять в

программах контроля за назначением антибиотиков [64]. В сравнении с 16S

метагеномикой, метод дробовика (англ. Shotgun) или «Шотган-метагеномика» основан на

более современном методе секвенирования (англ. next-generation sequencing или NGS),

при котором возможно прочитать полные бактериальные геномы путем параллельного

секвенирования, предоставляющего точное таксономическое разрешение всех патогенов

в образце, а также, потенциально, и маркеров антимикробной резистентности [80]. Тест

iDTECT Dx Blood (PathoQuest) недавно показал свои возможности в определении

большинства клинически значимых микроорганизмов, что превосходит возможности

обычной микробиологии, особенно у иммуноскомпроментированных пациентов с высокой

отрицательной прогностической ценностью [81]. Тест Karius NGS Plasma Test (Karius)

может идентифицировать микробные ДНК, находящиеся вне клеток, более чем 1200

микроорганизмов, показывая при этом 97% чувствительность по сравнению с обычным

посевом крови, у пациентов с сепсисом [82] и, возможно, может определять клинически

значимые патогены в крови за несколько дней до развития клинической картины

инфекции кровотока [83]. 

Возможность метагеномики дробовика выполнять всесторонний анализ микробного

генетического материала в биологическом образце очень впечатляет. Но в то же время

имеются и ограничения, что усложняют внедрение таких анализаторов в клиническую

практику, потому что в некоторых исследованиях сообщается об ограниченном

клиническом воздействии данных инструментов диагностики инфекции [84, 85].

Например, частая детекция контаминáнтов и колониезирующих инфекций оказывают

неблагоприятное влияние на специфичность тестов, основанных на NGS, и затрудняют

интерпретацию результатов при диагностике инфекций кровотока. Для преодоления

такого ограничения в недавнем исследовании пациентов с септическим шоком была

показана полезность шкалы количественной оценки сепсиса (англ. the sepsis indicating

quantifier или SIQ) как средства дискриминации клинически значимых патогенов от других

[86]. Более того, чувствительность методов, основанных на NGS, снижается в образцах с

высоким фоном нуклеиновых кислот, таких как кровь, что требует элиминации ДНК

человека. Также таким методам не хватает стандартизации анализа. Часто навыки

биоинформатики, необходимые для анализа данных NGS, недоступны в стандартной

диагностической лаборатории, что может потребовать обращения в другие организации

или даже передачи в них клинических данных. Все это приводит к задержкам в получении
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результатов и к дополнительным расходам, включая сюда возможные проблемы с

вычислительной мощностью и емкостью хранения данных, проблемам

конфиденциальности данных и сложностям с аккредитацией в регулирующих органах.

 

????? ?????? ??????? ??????????? ????????????? ???????????????? 

Детекция генов резистентности не всегда надежно отражает актуальные паттерны

чувствительности у идентифицированных патогенов. Система, одобренная FDA,

Accelerate Pheno system (Accelerate Diagnostics) может определить 16 микроорганизмов

из положительного посева крови и основана на технологии FISH, но эта же система

способна определить фенотип антимикробной чувствительности путем

морфокинетического клеточного анализа [87–89] с категориальным согласием в 96% по

сравнению со стандартными методами [89, 90] (Таблица 1). Исследования показали, что

данный тест приводит к более раннему назначению оптимальной терапии у пациентов с

бактериемией [92, 93].

Развитие электроники, микрожидкостных и оптических технологий, технологий

биосенсоров вселяет в нас надежду в быстрое внедрение тестов для быстрого

определения антимикробной чувствительности в клиническую практику. Очевидна роль

таких тестов при тестировании непосредственно у кровати пациента (англ. point of care

testing или POCT), но все же клинических данных явно недостаточно и в настоящий

момент идут исследования, направленные на получение одобрения от FDA и CE mark

[94]. 

 

???????? ????? (????? «???????) ? ????????????ика

Существующие на сегодня биомаркеры не позволяют нам полностью заглянуть в такой

сложный процесс, как иммунный ответ на инфекцию, из чего следует невозможность

полного понимания этиологии инфекции. Основные биомаркеры, которые сейчас

используются в клинической практике, предлагают только бинарную оценку тяжести

инфекции или указывают на вероятность бактериальной инфекции, что позволяет им

служить для нас в качестве «проводников» (или гидов) в менеджменте

антибактериальной терапии. Это определяет растущий интерес к роли омических

технологий - исследования протеома, метаболома, эпигенома или транскриптома,

применение которых послужит получению более полной характеристики фенотипов

инфекции. Подобные биологические классификаторы уже применяются в онкологии [95] и

в терапии сердечно-сосудистых заболеваний [96], но для применения их отделениях
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интенсивной терапии критичный по времени характер инфекций создает определенные

сложности.

Диагностика на основе дифференциальной экспрессии генов при острых инфекциях

постоянно привлекает к себе внимание. В отношении таких классификаторов, как

«Интегрированная модель о принятии решения по антибиотикам» (англ. Integrated

Antibiotics Decision Model) [97] и «Шкала риска заболевания» (англ. Disease Risk Score) у

детей с фебрильной температурой [98], после прохождения ими внешней проверки,

позволило предположить об их возможной ценности при принятии клинических решений.

«Septicyte» был первым тестом, основанным на транскриптомной диагностике

инфекционных болезней, который получил одобрения FDA в 2017 году и в настоящий

момент проходит проверку в различных клинических ситуациях [99]. Классификаторы на

основе транскриптом обладают возможностью не только характеризовать пациентов по

патогенам (бактерии, вирусы или грибы), но и по воспалительному фенотипу, тем самым

предлагая новые возможности для проведения более персонализированной

иммуномодуляции при сепсисе [100]. Роль транскриптомных классификаторов в

диагностике инфекций в ОИТ требует понимания того, какие именно анализы необходимо

будет делать, а также своевременность этих анализов и их влияние не только на

эффективность лечения, но и на расходы, но все эти сведения мы получим после

проведения клинических исследований. 

 

??? ??????? ????????? ??????????? ?????????? ????? ??????? ????????????

Снижение средней продолжительности времени для получения результата (англ. turn-

around time или TAT) в виде идентификации патогена или его чувствительности не

является указанием на полезность теста, даже несмотря на то, что время является

важным компонентом [101]. Есть и другие параметры в виде чувствительности и

специфичности полученного результата и доверия к нему со стороны клиницистов [102].

Полная оценка полезности технологий быстрой микробиологической диагностики не

должна заканчиваться только на времени получения результата и на управлении

антимикробной терапией. Необходимы контролируемые исследования, в которых бы

оценивались множество ключевых клинических исходов - летальность, острое почечное

повреждение, продолжительность лечения и повторные госпитализации. Было бы

идеально, если бы клинические исследования сочетались бы с исследованиями

эффективности затрат, в которых оценивалась не только стоимость лечения в госпитале,

но и качество жизни после выписки из стационара и продолжительность жизни. 

Мы испытываем крайнюю скудность доказательств высокого качества, так ранее

проведенные исследования, в которых сравнивались исходы на основании данных о

лучшем управлении назначением антимикробной терапии с выбранными клиническими

или процессуальными исходами, можно отнести к категории «квази-исследования» [45,
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103, 104]. Из всего этого можно сделать последовательный, но не универсальный, вывод

о том, что все эти быстрые технологии по одиночке не способны привести даже к

простому улучшению результатов в управлении антибактериальной терапией, не говоря

уже об улучшении клинических исходов, без внедрения индивидуализированных

(персонализированных) стратегий управления антибактериальной терапией, что

отражено в руководящих принципах Американского общества инфекционных болезней

(англ. the Infectious Diseases Society of America или IDSA) [45, 52, 101, 105, 106].

Целенаправленные стратегии управления антимикробной терапией, которые

оценивались в целях поддержки быстрых диагностических тестов, привели к увеличению

времени до момента принятия решения - уведомление члена группы управления

антимикробной терапией, ожидание предоставления от него целевых прямых

рекомендаций, другие действия, что увеличивают время взаимодействия клиницистов

[105, 107]. Наиболее явный результат сочетания быстрых диагностических тестов с

управлением антимикробной терапией - более оптимальное назначение антибиотиков и

последующей де-эскалации, а вот такой показатель, как эффективность затрат, остается

за кадром [45, 108, 109]. Влияние же на клинические исходы достаточно сильно

различается от исследования к исследованию, в большинстве из них оцениваются

длительность госпитализации, летальность и повторные госпитализации [110 - 112].

Причины таких расхождений тщательно не изучались, но, скорее всего, все это связано с

опытом и экспертными знаниями применимости быстрых диагностических тестов [113,

114]. Вероятность проведения де-эскалации «в одночасье» в клинических условиях очень

мала даже если команда, состоящая из микробиолога и специалистов по управлению за

назначением антибиотиков, будет работать в режиме 24/7, когда с большей вероятностью

в ночное время будут работать более неопытные специалисты, да и есть определенная

связь с культурой оказания медицинской помощи (ухода) в ночное время [105].

Самые действенные результаты включают в себя (1) идентификация вероятной

контаминации и (2) детекция молекулярных целей, коррелирующих с резистентностью,

что препятствует назначению эмпирического режима. Одним из молекулярных быстрых

диагностических тестов, что наиболее тщательно оценивал антимикробную

чувствительность, тем самым оказывая клиническое влияние, стала система «the

Verigene». Результаты для грамположительных микроорганизмов из посева крови, были

явно более действенными, чем для грамотрицательных, что отражает сложность

генетических маркеров резистентности, а также раннее субоптимальное лечение

грамотрицательного сепсиса [105]. Мультиплексные ПЦР тесты ограничены количеством

целевых генов, которые эти способны идентифицировать, что не покрывает потребности

в определении всех релевантных механизмов резистентности. 

Внедрение молекулярных быстрых диагностических тестов достаточно ресурсоемкая

задача, при этом их внедрение не отменяет необходимости проведения фенотипического

теста для определения антимикробной чувствительности [115]. К тому же молекулярные

быстрые диагностические тесты имеют существенные ограничения в виде снижения

чувствительности при детекции полимикробной бактериемии, при возможной кросс-

контаминации или при идентичности генов (к примеру Shigella и E. coli), а также из-за
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ограниченного спектра механизмов резистентности и отсутствия клинически

подтвержденной корреляции между генетическими маркерами и минимальной

подавляющей концентрацией (англ. minimum inhibitory concentrations или MICs).

Последнее может быть критичным для терапевтического лекарственного мониторинга и

при наблюдении за «диким» типом патогена, а также и при определении возможности

назначения меропенема при наличии карбапенемаз. 

Принесет ли пользу внедрение быстрых диагностических тестов в ежедневную

клиническую практику будет зависеть от самого лечебного учреждения, включая сюда и

локальные антибиотикограммы, от тяжести пациентов, которым данное лечебное

учреждение оказывает медицинскую помощь, от наличия программы по контролю за

назначением антибиотиков и ее эффективности, от уровеня взаимодействия между

микробиологами и интенсивистами (инфекционистами) [109]. Страны с низким и средним

уровнем доходов, где высока распространенность микроорганизмов со множественной

антибиотикорезистентностью, могут счесть стоимость молекулярных методов быстрой

диагностики непомерно высокой, и здесь можно посоветовать применять фенотипические

тесты или портативные методы с оптическим датчиком высокого разрешения [116]. 

 

??????????? ? ??????? ???????? (????. Point of Care Diagnostics ??? ???)

В настоящее время не существует систем для точной диагностики инфекций кровотока

или большинства других критических инфекций непосредственно у кровати пациента

(РоС). Есть некоторая надежда на будущие технологические достижения, такие как

микрожидкостные устройства, которые могут интегрировать обработку проб и генерацию

сигналов в рамках PоC, возможно, с использованием таких платформ, как иммуноанализ

«на кристалле» или анализ нуклеиновых кислот. Теоретически такая технология может

включать все ключевые этапы молекулярного обнаружения - лизис и экстракцию клеток,

очистку нуклеиновых кислот, амплификацию и обнаружение продуктов реакции. Такая

миниатюризация может также позволить мультиплексирование для обеспечения

высокопроизводительного тестирования в одном портативном устройстве [118]. В

настоящее нет готовых коммерческих продуктов для клинической оценки.

 

?????? 

Мы питаем надежду на то, что новые микробиологические методы увеличат наши

возможности в быстрой и точной идентификации патогенов у пациентов, находящихся в

критическом состоянии. Но все же необходимы исследования с хорошо продуманным
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дизайном, в которых оценке подвергнутся ключевые клинические исходы, что поможет

нам определить роль новых микробиологических методов в улучшении менеджмента

тяжелых инфекций.
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