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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Резюме
Цель исследования  – анализ клинико-лабораторных показателей и  исходов пневмоний, вызванных 

карбапенеморезистентными штаммами Klebsiella pneumoniae.
Материал и  методы. Проведено ретроспективное исследование типа «случай–контроль». Основная 

группа – 25 человек с пневмонией, вызванной K. pneumoniae, обладающей устойчивостью к комбинации 
меропенем+амикацин+колистин; группа сравнения  – 25  пациентов (пневмония вызвана  K.  pneumoniae, 
чувствительной к  данной комбинации антибактериальных препаратов). Проанализированы клинико-
лабораторные данные, сопутствующие заболевания, исходы заболевания. Статистическую обработку 
полученных данных проводили при  помощи пакета программ Statistica 12.5. Рассчитывали показатель 
летальности, медиану и межквартильный интервал [Q25–Q75], определяли 95% доверительный интервал, 
значение критерия χ2 Пирсона. Для оценки влияния различных факторов на  госпитальную летальность 
проводили расчет отношения шансов. Статистически значимыми считали различия при уровне вероятности 
95% и более (p<0,05).

Результаты и  обсуждение. Пневмония, вызванная карбапенеморезистентными штаммами 
K. pneumoniae с устойчивостью к комбинации меропенем+амикацин+колистин, характеризовалась более 
тяжелым течением, высоким удельным весом пациентов, проходивших лечение в  условиях отделения 
интенсивной терапии, высоким риском летального исхода.

Заключение. При  лечении пациентов с  пневмонией, вызванной  K.  pneumoniae, и  высоким риском 
летального исхода необходимо не  только определение чувствительности возбудителя к  антибактери-
альным препаратам (их  комбинациям), но  и  оценка тяжести состояния для своевременной коррекции 
терапии и перевода в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
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Проблема роста антибиотикорезистентности условно-
патогенных микроорганизмов является наиболее 
актуальной во  всем мире, что обусловлено в  том 

числе чрезмерным использованим антибактериальных пре-
паратов. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
объявила патогены группы ESKAPE (Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp.) пред-
ставляющими угрозу для здоровья населения, поскольку они 
устойчивы к более чем одной группе антибактериальных пре-

паратов, являются возбудителями тяжелых внутрибольничных 
инфекций и частой причиной неблагоприятных клинических 
исходов [1, 2]. Во время пандемии COVID-19 бактериальные 
инфекции были частым осложнением, особенно у пациентов, 
длительно пребывавших в стационаре. ESKAPE-патогены часто 
выделяли из  биоматериала пациентов, госпитализирован-
ных в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
которым длительно проводилась искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ), а также у большинства пациентов, получивших 
иммуносупрессивную терапию [3, 4].
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Abstract
The  purpose. To  compare clinical and  laboratory parameters and  outcomes of  pneumonia caused 

by  carbapenem-resistant strains of  Klebsiella pneumoniae depending on  their sensitivity to  antibiotic 
combinations.

Material and  methods. A  retrospective case-control study was conducted. The  main group consisted  
of 25 people with pneumonia caused by K. pneumoniae with resistance to the combination of meropenem/
amikacin/colistin, the  control group – 25 patients with pathogen sensitivity to  this combination. Clinical 
and laboratory data, concomitant diseases, treatment regimens, and disease outcomes were analyzed. Statistical 
processing of the obtained data was carried out using the Statistica 12.5 software package. 

Results and  discussion. Pneumonia caused by  carbapenem-resistant strains of  K.  pneumoniae with 
resistance to  the  combination of  meropenem/amikacin/colistin was characterized by  more severe course, 
a high proportion of patients treated in the intensive care unit, and a higher risk of death.

Conclusion. The results of the study have practical significance in assessing the severity of the condition 
of  a  patient with K.  pneumonia, indications for  timely transfer to  intensive care units and  correction 
of antibacterial therapy.
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Данные последних лет показывают, что во многих реги-
онах мира наиболее опасными из оппортунистических пато-
генов становятся нозокомиальные штаммы K.  pneumoniae 
с  экстремальной резистентностью к  антибактериальным 
препаратам. Для случаев заболеваний, вызванных 
K.  pneumoniae, характерны тяжелое течение и  высокая 
летальность. Длительная госпитализация, перевод пациента 
из  одного стационара в  другой способствуют распростра-
нению антибиотикорезистентных клебсиелл [5–7]. Во время 
пандемии COVID-19 распространенность карбапенеморези-
стентных  K.  pneumoniae значительно увеличилась, причем 
эти штаммы часто выделяли не  только из  биоматериала 
пациентов ОРИТ, но и других отделений как при поступлении, 
так и во время госпитализации [8].

Своевременная диагностика и  определение чувстви-
тельности к  антибиотикам, назначение эффективных схем 
этиотропной терапии, определение факторов риска леталь-
ного исхода являются важными составляющими лечения 
пациентов как с  пневмонией, ассоциированной с  инфек-
цией COVID-19, так и  без нее [5]. Для прогнозирования 
30-дневной летальности и  необходимости проведения 
интенсивной терапии в  условиях стационара рекомендуют 
и широко используют шкалу CURB-65 (нарушение сознания, 
уровень мочевины, частота дыхательных движений, артери-
альное давление, возраст ≥65 лет) и индекс тяжести пнев-
монии (Pneumonia severity index, PSI) [9].

При  выявлении в  биоматериале карбапенеморези-
стентной K.  pneumoniae сложно назначить эффективную 
эмпирическую антибиотикотерапию. В таких случаях комби-
нация антибактериальных препаратов является единст-
венной реальной возможностью для достижения клиниче-
ского эффекта у пациентов [10, 11].

Цель исследования  – анализ клинико-лабораторных 
показателей и исходов пневмоний, вызванных карбапенемо-
резистентными штаммами K. pneumoniae.

Материал и методы

Проведено ретроспективное обсервационное исследо-
вание типа «случай–контроль». Объектом исследования 
были взрослые пациенты, проходившие лечение в Гомельской 
областной туберкулезной клинической больнице в  2021–
2023  гг. по  поводу пневмонии, вызванной  K.  pneumoniae, 
в том числе на фоне инфекции COVID-19.

Критерии включения: возраст 18  лет и  старше, 
выделение из  мокроты, промывных вод бронхов (ПВБ) 
K.  pneumoniae в  диагностически значимых количествах  
(106 КОЕ/мл и более). 

В  исследование отобраны пациенты, из  образцов 
мокроты/ПВБ которых были выделены карбапенеморе-
зистентные (устойчивые к  меропенему и/или имипенему) 
штаммы K. pneumoniae. Микробиологическое исследование 
мокроты и  ПВБ выполнено с  использованием анализатора 
VITEK  2 Compact (BioMerieux, Франция). Все полученные 
штаммы имели профиль множественной (МDR) и  экстре-
мальной (XDR) антибиотикорезистентности.

Чувствительность полученных штаммов клебсиелл 
к  комбинациям из  двух и  трех антибиотиков определена 

с  использованием модифицированного метода тестиро-
вания бактерицидности различных комбинаций (Multiple 
combination bactericidal testing, MCBT) [12]. Все базовые 
растворы антибактериальных препаратов готовили 
из  порошкообразных чистых субстанций в  день выпол-
нения эксперимента, в качестве растворителя использовали 
стерильную дистиллированную воду. Стерилизующую филь-
трацию базовых растворов (фильтры Filtropur S 0.2, Sarstedt, 
Германия). Определение чувствительности выделенных 
штаммов к 11 комбинациям антибактериальных препаратов 
проведено с  использованием бульона Мюллера–Хинтона 
в  стерильных 96-луночных круглодонных полистироловых 
планшетах. Растворы антибактериальных препаратов 
готовили в  фармакокинетических/фармакодинамических 
концентрациях, приведенных в EUCAST [13].

В  качестве основного критерия оценки резистентности 
исследуемых штаммов к  антибактериальным препаратам 
выбрана комбинация меропенем+амикацин+колистин. 
Сформированы 2 группы: основная – 25 пациентов с пнев-
монией, вызванной K.  pneumoniae, резистентной к  данной 
комбинации антибактериальных препаратов; группа срав-
нения – 25 пациентов (того же пола и возраста, что и паци-
енты основной группы) с  пневмонией, из  биоматериала 
которых выделена  K.  pneumoniae, чувствительная к  выше
указанной комбинации (бактерицидный эффект комбинации 
при тестировании методом MCBT). 

Проанализированы клинико-лабораторные данные 
пациентов, структура сопутствующих заболеваний, данные 
о  предшествующем лечении глюкокортикоидами и  анти-
бактериальными препаратами, сроки выявления бактери-
альной инфекции. Для прогнозирования 30-дневной леталь-
ности применяли систему оценки прогноза при пневмонии 
CURB-65 [9]. 

Статистическая обработка проведена с  использова-
нием программного пакета Statistica 12.5. Для представ-
ления данных рассчитывали медиану  (Me) и  межквар-
тильный интервал [Q25–Q75]. Сопоставление групп 
по  количественным признакам выполнено с  помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Для относительных значений 
определяли 95% доверительный интервал (95% ДИ) 
методом Клоппера–Пирсона. Значимость различий 
относительных долей признаков рассчитана с  помощью 
критерия χ2 Пирсона. Для оценки влияния различных 
факторов на госпитальную летальность проводили расчет 
отношения шансов  (ОШ) с  указанием 95% ДИ. Статисти-
чески значимыми считали различия при  уровне вероят-
ности 95% и более (p<0,05). 

Результаты и обсуждение

Характеристика групп пациентов, госпитализированных 
с  пневмонией, вызванной  K.  pneumoniae, представлена 
в табл. 1.

Частота сопутствующих заболеваний (см.  табл.  1) 
у  пациентов анализируемых групп статистически значимо 
не  различалась (96,0%; 95% ДИ  79,6–99,9 и  92,0%; 95% 
ДИ 74,0–99,0 соответственно). Полученные данные согласу-
ются с результатами исследования других авторов [14, 15].
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Характеристика штаммов K.  pneumoniae, выделенных 
у пациентов основной группы и группы сравнения, по чувст-
вительности к комбинациям антибактериальных препаратов 
представлена на рис. 1.

В табл. 2 приведена характеристики тяжести состояния 
пациентов анализируемых групп.

У  большего числа пациентов основной группы выяв-
лены высокие баллы  (4–5) по  системе оценки прогноза 
при  пневмонии CURB-65, что интерпретируется как 
тяжелое течение пневмонии и  высокий риск летального 

исхода в течение 30 дней (интерпретация риска по шкале 
CURB-65). Большинство пациентов в  обеих группах полу-
чали глюкокортикоиды и  антибактериальные препа-
раты до  получения результата о  выявлении резистентной 
микрофлоры в  исследуемом материале, по  этому пара-
метру статистически значимых различий между группами 
не было. Отмечено, что пациенты основной группы имели 
более длительный срок стационарного лечения до момента 
выделения K. pneumoniae из исследуемых образцов биома-
териала.
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Таблица  1. Основные показатели, характеризующие пациентов анализируемых групп с  пневмонией, вызван‑
ной K. pneumoniae

Показатель Основная группа (n=25) Группа сравнения (n=25) р

Возраст, годы
Ме [25–75%]

61,0 [52,0–76,0] 61,0 [54,0–75,0] 0,78

Минимальный–максимальный возраст, годы 27–91 34–85 –

Пол: мужчины/женщины 15/10 15/10 1,00

Пациенты пульмонологического отделения/ОРИТ 14/11 16/9 0,564

Сопутствующие заболевания, n (%)

Инфекция COVID-19 15 (60,0) 10 (40,0) 0,158

Артериальная гипертензия 16 (64,0) 17 (68,0) 0,766

Ишемическая болезнь сердца 17 (68,0) 15 (62,5) 0,556

Нарушение кровообращения 14 (56,0) 12 (50,0) 0,572

Ожирение 10 (40,0) 7 (28,0) 0,371

Сахарный диабет 5 (20,0) 4 (16,0) 0,713

Хроническая обструктивная болезнь легких 3 (12,0) 3 (12,0) 1,00

Онкологические заболевания 5 (20,0) 8 (33,3) 0,334

Хронические заболевания почек 5 (20,0) 1 (4,0) 0,082

Хронические заболевания печени 3 (12,0) 1 (4,0) 0,298

ВИЧ-инфекция, IV клиническая стадия 2 (8,0) 1 (4,0) 0,552

Здесь и в табл. 2: расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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Рис.  1. Доля чувствительных штаммов K.  pneumoniae, выделенных у  пациентов основной группы и  группы сравнения, 
к комбинациям антибактериальных препаратов
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Аналогичные результаты получены учеными из  Китая, 
которые установили, что у  пациентов с  респираторными 
и  сердечно-сосудистыми заболеваниями, находящи-
мися на  ИВЛ и  имевшими инфекцию дыхательных путей, 
вызванную K. pneumoniae с  множественной лекарственной 
устойчивостью, уровень  30-дневной смертности был более 
высоким [16]. 

Клиническая характеристика пневмонии, ассоцииро-
ванной с  полирезистентной K.  pneumoniae, у  пациентов 
наблюдавшихся групп представлена на рис. 2.

Статистически значимых различий по  частоте жалоб 
пациентов в сравниваемых группах не выявлено, за исклю-
чением слабости, которую достоверно чаще отмечали паци-
енты основной группы (χ2=10,98, р<0,001).

Изменения, выявленные в  общем и  биохимическом 
анализах крови, которые получены в  день взятия пробы 
мокроты/ПВБ для микробиологического исследования, 
представлены в табл. 3.

Установлено, что повышенный уровень прокальцито-
нина достоверно чаще определяли у  пациентов основной 
группы. Величины медиан числа лейкоцитов в  гемограмме 
пациентов основной и  группы сравнения [10,5 (7,0–15,4) 
и  10,0 (8,9–13,8) ×109/л соответственно], С-реактивного 

белка в  биохимическом анализе крови [114,9 (52,1–140,0)   
и  69,0 (36,1–140,0) мг/л соответственно], а  также лактат-
дегидрогеназы [654,0 (397,0–786,0) и  434,8 (338,0– 
543,0) ед/л соответственно] не  имели статистически 
значимых различий (р<0,05).

Выписаны с улучшением либо выздоровлением по завер-
шении лечения 13 (52,0%; 31,3–72,2) пациентов основной 
группы и  20 (80,0%; 59,3–93,2) пациентов группы срав-
нения. Неблагоприятный исход достоверно чаще имел место 
среди пациентов основной группы – в 12 (48,0%; 27,8–68,7) 
случаях, в 5 (20,0%; 6,8–40,7) случаях – в группе сравнения 
(χ2=4,37, р=0,037).

Схожие результаты исследования опубликованы 
A.B.  Oliveira, в  котором отмечено, что пациенты, имевшие 
инфекцию дыхательных путей, вызванную полирезистент-
ными штаммами бактерий, имели более тяжелое течение 
болезни, чем пациенты, инфицированные штаммами, чувст-
вительными к большинству антибактериальных препаратов. 
Пациентам с  пневмонией, вызванной бактериями, устой-
чивыми к  антибактериальным препаратам, потребовалась 
более длительная  ИВЛ (18,0 против 12,0  дней; p<0,001), 
отмечена более длительная продолжительность пребывания 
в  ОРИТ (23,0 против 16,0  дней; p<0,001) и  более высокая 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 2. Показатели, характеризующие состояние госпитализированных пациентов сравниваемых групп

Параметр
Основная группа 

(n=25)
Группа сравнения 

(n=25)
р

ИВЛ, абс. (%) 11 (44,0) 4 (16,0) 0,031

Кислородотерапия, абс. (%) 3 (12,0) 6 (24,0) 0,270

Частота дыхания >20 в минуту, абс. (%) 16 (64,0) 7 (28,0) 0,011

Частота сердечных сокращений >90 в минуту, абс. (%) 17 (68,0) 6 (24,0) 0,002

Температура тела более 38 °С, абс. (%) 7 (28,0) 5 (20,0) 0,508

4–5 баллов по шкале CURB-65, абс. (%) 16 (64,0) 8 (33,3) 0,024

Перевод из другого стационара/дома-интерната, абс. (%) 19 (76,0) 16 (64,0) 0,355

Длительность заболевания до выявления K. pneumoniae, дни Me [Q25–Q75] 19,0 [11,0–31,0] 14,0 [10,0–22,0] 0,13

Длительность госпитального лечения перед выявлением K. pneumoniae, дни
Me [Q25–Q75]

19,0 [9,0–24,0] 6,0 [2,0–12,0] 0,001

Предшествующее лечение глюкокортикоидами, абс. (%) 19 (76,0) 16 (64,0) 0,355

Предшествующая антибиотикотерапия, абс. (%) 22 (88,0) 23 (92,0) 0,638
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Рис. 2. Характеристика жалоб пациентов с пневмонией, вызванной полирезистентной K. pneumoniae
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летальность (73 против 53%; p<0,001) по сравнению с паци-
ентами, инфицированными чувствительными штаммами. 
Также отмечено, что наличие инфекции нижних дыхательных 
путей с множественной лекарственной устойчивостью явля-
ется независимым предиктором смерти (OШ 2,31; 95% 
ДИ 1,09–4,89; p=0,028) [17]. 

Заключение

Пневмония, ассоциированная с  устойчивыми к  карба-
пенемам штаммами K.  pneumoniae, характеризовалась 
тяжелым течением, особенно у  пациентов, в  мокроте/
ПВБ которых выявлены устойчивые к  карбапенемам 

штаммы  K.  pneumoniae с  устойчивостью к  комбинации 
меропенем+амикацин+колистин. Этим пациентам чаще 
проводили ИВЛ, они имели более высокий риск летального 
исхода в течение ближайших 30 дней, и в этой группе досто-
верно чаще болезнь заканчивалась летальным исходом.

У  пациентов с  пневмонией, вызванной устойчивыми 
к карбапенемам штаммами K. pneumoniae, в связи с высоким 
риском неблагоприятного исхода необходимо, помимо 
определения чувствительности возбудителя к антибактери-
альным препаратам и  их  комбинациям, оценивать тяжесть 
состояния, для своевременного перевода в  ОРИТ, более 
пристального наблюдения, успешного лечения и  своевре-
менной коррекции терапии. 
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Таблица  3. Значимые лабораторные показатели пациентов с  пневмонией, вызванной карбапенеморезистент‑
ной K. pneumoniae 

Показатель
Основная группа

(n=25)
Группа сравнения

(n=25)
χ2 р

Лейкоцитоз (более 9×109/л), абс. (%) 14 (56,0) 20 (80,0) 3,309 0,069

Повышенный прокальцитонин (более 0,5 нг/мл), абс. (%) 19 (76,0) 11 (44,0) 5,333 0,021

Повышенный С-реактивный белок (более 6 мг/л), абс. (%) 24 (96,0) 23 (92,0) 0,355 0,552

Повышение лактатдегидрогеназы (более 450 МЕ/л), абс. (%) 15 (60,0) 13 (52,0) 0,325 0,569
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