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Цель ‒ изучить факторы риска, исходы инфекций, вызванных колистин-резистентной K. pneumonia (CRKP), а также оценить чувстви-
тельность этих микроорганизмов к антибактериальным препаратам для определения наиболее адекватных опций антибиотикотерапии.
Материалы и методы. В исследование включены штаммы Klebsiella pneumoniae, выделенные в ОРИТ скоропомощного стационара в период 
с октября 2020 г. по август 2022 г. Идентификацию микроорганизмов проводили на автоматическом анализаторе PHOENIX, определение 
чувствительности к антибиотикам изучали методом серийных микроразведений в агаре с определением МПК. Детекцию карбапенемаз 
осуществляли методом ПЦР. Для интерпретации чувствительности были использованы критерии EUCAST. Клиническую эффективность 
стартовой терапии оценивали как выздоровление/улучшение и отсутствие эффекта.
Результаты. У 58,9% пациентов инфекция характеризовалась тяжелым течением, значение SOFA составило от 1 до 16 баллов (в среднем 
5,8 баллов). 88,2% пациентов получали ранее антибиотики, наиболее часто – карбапенемы. Инфекции, вызванные CRKP, возникали чаще 
у мужчин старших возрастных групп с коморбидностью. Клиническая эффективность стартовой антибактериальной терапии составила 
41,2%. В 47,1% случаев эффект отсутствовал, что потребовало коррекции терапии. Без учета пациентов, у которых было невозможно 
оценить эффект, эрадикация была достигнута у 33,3% пациентов. 64,6% пациентов были выписаны или переведены в другой стационар; 
умерло 6 пациентов в сроки от 5 до 41 дня после диагностики CRKP инфекции. Летальный исход чаще наблюдался у женщин (p=0,042), 
пациентов с более высоким индексом коморбидности (p=0,027), в случае сепсиса и/или септического шока (p=0,011), а также при более 
раннем выявлении CRKP после госпитализации (p<0,001).
Заключение. Показано, что эффективность стартовой антибактериальной терапии после выявления CRKP инфекции ассоциируется с 
выживаемостью пациентов и снижением риска летального исхода с отношением шансов 3,5. Также мы выявили факторы риска летальности 
при инфекции, вызванной CRKP: коморбидность, сепсис, длительность госпитализации и женский пол.
Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, антимикробная резистентность, колистинорезистентность, Enterobacterales, карбапенемазы, по-
лимиксины, антибактериальная терапия
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The objective was to study the risk factors, outcomes of infections caused by colistin-resistant K. pneumonia (CRKP) and to evaluate the sensitiv-
ity of these microorganisms to antibacterial agents to determine the most adequate antibiotic therapy options.
Materials and methods. Klebsiella pneumoniae strains isolated in the ICU of an acute care hospital between October 2020 and August 2022 were 
included in the study. Microorganisms were identified using an automatic analyzer PHOENIX. The determination of antibiotic sensitivity was 
studied by the method of serial micro-dilutions in agar with the determination of MIC EUCAST criteria were used to interpret sensitivity. Detec-
tion of carbapenemases was carried out by PCR. Clinical efficacy of starter therapy was evaluated as recovery/improvement and no effect.
Results. The infection was characterized by a severe course in 58.9 % of patients, with SOFA scores ranging from 1 to 16 points (mean 5.8 points). 
88.2 % of patients had received prior antibiotics, most commonly carbapenems. CRKP infections occurred more frequently in older men with 
comorbidity. The clinical efficacy of initial antibiotic therapy was 41.2 %. In 47.1 % of cases, there was no effect, which required adjustment of 
therapy. Excluding patients in whom it was impossible to evaluate the effect, eradication was achieved in 33.3 % of patients. 64.6 % of patients were 
discharged or transferred to another hospital; 6 patients died between 5 and 41 days after diagnosis of CRKP infection. Fatal outcome was more 
frequent in women (p=0.042), patients with higher comorbidity index (p=0.027), in case of sepsis and/or septic shock (p=0.011), and in earlier 
detection of CRKP after hospitalization (p<0.001).
Conclusion. The efficacy of initial antibiotic therapy after detection of CRKP infection has been shown to be associated with patient survival and 
reduced risk of mortality with an odds ratio of 3.5. We also identified risk factors for mortality in CRKP infection: comorbidity, sepsis, duration of 
hospitalization and female gender.
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Введение

Инфекции, вызванные устойчивыми к карбапе-
немам Enterobacterales, в частности Klebsiella pneu-
moniae, представляют значительную терапевтиче-
скую проблему, серьезно ограничивая и усложняя 
опции лечения нозокомиальных инфекций [5, 10, 12]. 
За последнее десятилетие отмечается неуклонный 
рост штаммов микроорганизмов с множественной и 
экстремальной устойчивостью к антибиотикам, что 
становится более серьезной проблемой для системы 
общественного здравоохранения во всем мире, в осо-
бенности для развивающихся стран [15, 18]. 

K.pneumoniae способна формировать несколь-
ко механизмов резистентности к антибиотикам. 
К наиболее распространенным относятся про-
дукция различных бета-лактамаз, в частности, 
расширенного спектра (БЛРС), в результате чего 
наблюдается устойчивость к цефалоспоринам I–
IV поколений. В последние 10 лет стала актуальной 
продукция карбапенемаз, среди которых наиболее 
распространены карбапенемазы класса А (KPC), 
класса D (OXA-48) и класса В (NDM, VIM) [5, 13]. 
Карбапенемазы эффективно гидролизуют карба-
пенемы и практически все другие бета-лактамы, а 
также наблюдается ассоциированная устойчивость 
к антибиотикам других классов – аминогликози-
дам, фторхинолонам.

Инфекции, вызванные карбапенем-резистент-
ными штаммами K.  pneumoniae, характеризуются 
высокой летальностью из-за ограниченных опций 
терапии и позднего ее назначения [17, 22]. 

В последние годы в медицине возникла новая 
угроза  – устойчивость грамотрицательных бакте-
рий, в том числе, K.pneumoniae, к полимиксинам – 
колистину и полимиксину В, причем устойчивость 
к полимиксинам обычно сочетается с карбапе-
нем-резистентностью [11, 16, 23, 31, 32].

Мишенью полимиксинов является наружная 
мембрана грамотрицательных бактерий из-за 
электростатического притяжения и, в результате, 
происходит нарушение целостности мембраны ми-
кроорганизма, но точный механизм действия, при-
водящий к гибели бактериальных клеток, до конца 
не выяснен [24]. 

Большинство идентифицированных механизмов 
резистентности к полимиксинам у грамотрицатель-
ных бактерий включают изменения в структуре ли-
пополисахарида (ЛПС), поскольку полимиксины 
первоначально взаимодействуют с отрицательно 
заряженным компонентом липида-А ЛПС. Контро-
лируемое добавление положительно заряженных 
остатков к ЛПС приводит к уменьшению отрица-
тельного заряда на поверхности бактерий и, следо-
вательно, к уменьшению взаимодействия между 
полимиксином и ЛПС [29]. Другим возможным 

механизмом развития резистентности является 
повышенный эффлюкс антибиотика [7]. 

Цель настоящего исследования – изучить фак-
торы риска, исходы инфекций, вызванных коли-
стин-резистентной K.pneumoniae (CRKP), а также 
оценить чувствительность этих микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам для определения 
наиболее адекватных опций антибиотикотерапии.

Материалы и методы

В исследование были включены все штаммы 
Klebsiella pneumoniae, выделенные в ОРИТ скоро-
помощного стационара в период с октября 2020 г. по 
август 2022 г. Идентификацию микроорганизмов и 
определение чувствительности к антибиотикам про-
водили на автоматическом анализаторе PHOENIX 
и стандартизованным диско-диффузионным мето-
дом. Для интерпретации чувствительности были 
использованы критерии Европейского комитета по 
определению чувствительности к антимикробным 
препаратам (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing – EUCAST). Штаммы микро-
организмов со значениями МПК колистина > 2 мг/л 
были расценены как устойчивые, были сохранены и 
отправлены в центральную лабораторию. EUCAST 
и Американская организация NCCLS не приводят 
критерии чувствительности к биапенему. Мы ис-
пользовали критерии, приведенные в инструкции 
по медицинскому применению биапенема на осно-
вании критериев Japan Society of Chemotherapy и 
фармакодинамические критерии [1]: чувствитель-
ные штаммы – МПК ≤ 4 мг/л, устойчивые штаммы 
> 8 мг/л. 

В центральной микробиологической лаборатории 
(ФГБУ «Детский научно-клинический центр ин-
фекционных болезней ФМБА», Санкт-Петербург, 
отдел молекулярной микробиологии и медицинской 
эпидемиологии, зав.  – чл.-корр. РАН, профессор 
С. В. Сидоренко) проводили ре-идентификацию 
микроорганизмов и определяли чувствительность к 
антибиотикам методом серийных микроразведений 
в агаре с определением минимальной подавляющей 
концентрации (МПК). Для оценки чувствительно-
сти к антибиотику использовали популяционные 
показатели – МПК50 (концентрации антибиотика, 
подавляющие 50% штаммов) и МПК90 (концентра-
ции, подавляющие 90% штаммов). Детекцию кар-
бапенемаз осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). 

При описании фенотипов полирезистентности 
использовали следующие критерии ECDC/EMA 
(European Centre for Disease Prevention and Con-
trol/European Medicines Agency): MDR (multi-drug 
resistant) – множественная устойчивость, микроор-
ганизм проявляет устойчивость к 3 антибиотикам 
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и более; XDR (extremely-drug resistant) – экстре-
мальная резистентность, микроорганизм характе-
ризуется чувствительностью только к 1 или 2 анти-
биотикам; PDR (pan-drug resistant) – устойчивость 
ко всем антибиотикам [8, 33].

У всех пациентов, у которых были выделены 
CRKP, регистрировали данные анамнеза, жизнен-
ные параметры (температура, частота дыхания, 
ЧСС, АД), факторы риска резистентных возбуди-
телей, показатели тяжести пациента и инфекции 
(APACHE II, SOFA), оценивали наличие и выра-

женность органной дисфункции до начала лечения, 
а также лабораторные показатели (лейкоциты, ней-
трофилы, тромбоциты, С-реактивный белок, про-
кальцитонин) до начала и после окончания анти-
бактериальной терапии. 

Клиническую эффективность стартовой тера-
пии оценивали как выздоровление/улучшение и 
отсутствие эффекта. Положительный клинический 
эффект терапии (выздоровление или улучшение) 
расценивали в случае положительной динамики 
клинической картины инфекции и лабораторных 

Таблица 1. Клиническая характеристика 17 пациентов с инфекцией, вызванной колистин-резистентной Klebsiella 
pneumoniae (CRKP) 
Table 1. Clinical characteristics of 17 patients with infection caused by colistin-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP)

Показатель Значения, количество ( %) или M±SD
Демографические

Возраст, диапазон (лет) 38–90
Средний возраст, лет 61,2 ± 19,1
Мужской пол 15 (88,2)
Индекс коморбидности Charlson, балл 4,5 ± 2,8
Хирургические вмешательства 9 (52,9)
Пациенты с ИВЛ 8 (47,1)
APACHE II, балл 13,7 ± 5,9
SOFA, балл 5,8 ± 4,2

Характер инфекции
Внебольничная 1 (5,9)
Нозокомиальная 16 (94,1)

Тяжесть инфекции
Без сепсиса 7 (41,2)
Сепсис 8 (47,0)
Септический шок 2 (11,8)

Диагноз инфекции
Нозокомиальная пневмония 6 (35,3)
НПивл 6 (35,3)
Инфекция МВП 3 (17,6)
Менингит 2 (11,8)

Источник выделения CRKP*
Респираторный секрет 12 (60)
Кровь 4 (20)
Моча 3 (15)
СМЖ 1 (5)

Предшествующая антибактериальная терапия
Да 15 (88,2)
Нет 2 (11,8)

Предшествующие антибиотики (n=33)
Карбапенемы 12 (40)
Ингибиторозащищенные аминопенициллины 4 (13,3)
Полимиксин 3 (10)
Тигециклин 3 (10)
Амикацин 3 (10)
Фосфомицин 2 (6,7)
Ингибиторозащищенные цефалоспорины 2 (6,7)
Ко-тримоксазол 1 (3,3)
 * – у некоторых пациентов CRKP была выделена из 2 локусов.
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показателей ко дню завершению антибактериаль-
ной терапии ± 2 дня). При этом не было необходи-
мости дополнительного назначения антибиотиков 
для лечения данной инфекции в течение 10 дней 
после отмены исследуемых антибиотиков. Клини-
ческую оценку «невозможно оценить» применя-
ли в тех случаях, когда продолжительность анти-
бактериальной терапии составила менее 72 часов. 
Бактериологический эффект оценивали как эра-
дикацию возбудителя или персистирование. При 
невозможности проведения микробиологического 
исследования на фоне или после окончания тера-
пии эффект признавали как «невозможно оценить». 
В случае новой инфекции после окончания терапии, 
вызванной первоначальным микроорганизмом, эф-
фект оценивали как отрицательный – «отсутствие 
эффекта».

Статистический анализ. Для статистической 
обработки результатов использовали программное 
обеспечение IBM SPSS Statistics 26. Количествен-
ные показатели оценивали на предмет соответствия 
нормальному распределению, для этого использо-
вали критерий Шапиро – Уилка.

Описательная статистика количественных при-
знаков представлена средними и средне-квадрати-
ческими отклонениями (в формате M±SD). Опи-
сательная статистика качественных признаков 
представлена абсолютными и относительными 
частотами. Сравнение несвязанных групп по каче-
ственным признакам проводили с использованием 
теста Хи-квадрат и точного критерия Фишера. Чув-
ствительность микроорганизмов к антибиотикам 
рассчитывали в процентах исходя из соотношения 
нечувствительных (резистентных) штаммов к об-
щему количеству протестированных штаммов. При 
проверке гипотез статистически значимыми резуль-

таты считались при достигнутом уровне значимости 
р < 0,05.

Результаты

За исследуемый период было выявлено 17 случа-
ев инфекций, вызванных CRKP. Демографические 
и клинические характеристики пациентов пред-
ставлены в табл. 1. Преобладали мужчины старшей 
возрастной группы, отягощенные сопутствующими 
заболеваниями – индекс коморбидности составил 
от 0 до 10 баллов (в среднем 4,5). У большинства 
пациентов инфекция была нозокомиальной и пре-
обладала пневмония (70,6%); у 4 пациентов (23,5%) 
инфекция сопровождалась бактериемией. При-
мерно половина пациентов в ОРИТ находилась на 
ИВЛ, APACHE II в среднем составил 13,7 баллов. 
У 10 пациентов (58,8%) инфекция характеризова-
лась тяжелым течением (сепсис или септический 
шок), значение SOFA составило от 1 до 16 баллов 
(в среднем 5,8 баллов). Большинство пациентов 
(88,2%) получали ранее антибиотики (для лечения 
текущей или более ранней инфекции), наиболее ча-
сто – карбапенемы.

CRKP была выделена в сроки от 5 до 67 дней по-
сле госпитализации (в среднем 34,1 ± 18,1 день) и 
на 3–49 день после развития инфекции (в среднем 
20,1  ±  19,7 дней). Источником выделения CRKP 
был респираторный секрет (БАЛ – 4, аспират тра-
хеи – 7, мокрота – 1), кровь (4 пациента), а также 
моча и ликвор.

Все выделенные штаммы были устойчивы к 
колистину (МПК  >  2 мг/л) и большинству дру-
гих антибиотиков (табл. 2). На основании данных 
чувствительности 3 микроорганизма были отне-
сены к категории MDR (17,7%), 9  – к категории 

Таблица 2. Чувствительность к антибиотикам колистин-резистентных штаммов Klebsiella pneumoniae
Table 2. Antibiotic sensitivity of colistin-resistant strains of Klebsiella pneumoniae

Антибиотик Диапазон МПК, мг/л МПК50, мг/л МПК90, мг/л  % NR
Азтреонам/авибактам 0,06–32 0,125 1 90
Биапенем 2–32 8 32 66,7
Цефтазидим/авибактам 0,25–256 2 256 60
Тигециклин 0,5–64 2 16 60*10**
Гентамицин 0,125–128 1 64 50,0
Цефепим/сульбактам 0,5–256 256 256 33,3
Цефтолозан/тазобактам 0,5–256 128 256 33,3
Азтреонам 0,25–256 256 256 33,3
Амикацин 1–64 16 64 30
Ко-тримоксазол 1–256 64 64 30
Меропенем 2–32 16 32 20
Дорипенем 8–64 16 64 0
Эртапенем 8–64 64 64 0
Пиперациллин/тазобактам 64–256 256 256 0
Фосфомицин 256–512 512 512 0
Колистин 4–256 64 64 0
 * – критерии чувствительности FDA и Инструкции по медицинскому применению; ** – критерии чувствительности EUCAST для E.coli; NR – не 
резистентные штаммы.
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XDR (52,9%), 5 – к категории PDR (29,4%).У всех 
штаммов CRKP были выявлены 1 или 2 карба
пенемазы (рис. 1). Неудивительно, что домини-
рует карбапенемаза класса D OXA-48, а также 
карбапенемаза класса В NDM, которые являются 
наиболее распространенными в стационарах нашей 
страны [3, 6].

Исходы заболевания представлены в табл. 3. 
Клиническая эффективность стартовой антибак-
териальной терапии составила 41,2%, ее назнача-
ли в эмпирически или целенаправленно. В 47,1% 
случаев эффект отсутствовал, что потребовало 
коррекции терапии. В 2 случаях эффективность 
невозможно было оценить (один пациент переве-
ден в другой стационар, другой пациент получал 
терапию менее 72 часов). У 8 из 17 пациентов не уда-
лось оценить бактериологическую эффективность 
из-за отсутствия биоматериала для исследования 
после лечения. Эрадикацию CRKP удалось достичь 
у 3 пациентов, персистирование наблюдалось у 6. 
Без учета пациентов, у которых было невозможно 
оценить эффект, эрадикация была достигнута у 3 из 
9 пациентов (33,3%). 

Для лечения CRKP инфекции были назначены 
разные антибиотики, 16 из 17 пациентов получали 
комбинированную терапию, наиболее часто исполь-
зовали различные комбинации полимиксина, тиге-
циклина, меропенема и цефоперазона/сульбактама. 
Не удалось установить различий в режимах анти-
бактериальной терапии среди выписанных и умер-
ших пациентов, а также у пациентов с достигнутой 
эрадикацией CRKP и ее персистированием. 

Большинство пациентов (64,6%) были выпи-
саны или переведены в другой стационар; умер-
ло 6 пациентов в сроки от 5 до 41 дня (в среднем 
13,83 ± 13,78 дней, медиана 9 дней) после диагно-
стики CRKP инфекции и начала терапии. Харак-

теристика выживших и умерших пациентов с ин-
фекцией, вызванной CRKP, представлена в табл. 4. 
Летальный исход статистически значимо чаще на-
блюдался у женщин, пациентов с более высоким 
индексом коморбидности, в случае сепсиса и/или 
септического шока, а также при более раннем выяв-
лении CRKP после госпитализации. Также отмече-
на тенденция, что у умерших был больший возраст 
и более высокие значения прокальцитонина.

Нами проведен дополнительный анализ свя-
зи эффективности стартовой антибактериальной 
терапии CRKP инфекций с исходами инфекции. 
В случае эффективной стартовой антибактериаль-
ной терапии вероятность смерти была статистиче-
ски значимо ниже по сравнению с пациентами, у 
которых стартовая терапия была неэффективной 
(точный критерий Фишера 0,007, р  < 0,05); отно-
шение шансов составило 3,5. 

Обсуждение

Проблема CRKP имеет важное медицинское зна-
чение, так как этот микроорганизм является самым 
частым возбудителем нозокомиальных инфекций в 
стационарах России [4]. Ранее нами было показано, 
что при выделении K. pneumoniae из гемокультуры 
доля CRKP увеличилась с 1,1% в 2018 г. до 6,6% в 
2021 г. [2]. По данным систематического обзора и 
мета-анализа, распространенность колистин-рези-
стентности среди K. pneumoniae в среднем составля-
ет 3,1%, но в некоторых регионах мира может быть 
выше, вплоть до 20%; при этом частота CRKP была 
значительно выше в ОРИТ (11,5%) по сравнению с 
другими отделениями (3,0%) [31]. Сходные данные 
о распространенности CRKP около 9% приводятся 
в других работах, но есть и более высокие цифры, 
полученные в Бразилии – 29,5% [14, 25, 30].

Как правило, у K.  pneumoniae колистин-рези-
стентность ассоциируется с карбапенем-резистент-
ностью. В нашем исследовании все штаммы CRKP 
продуцировали карбапенемазы, как и в исследова-
нии P. Huang et al. (2022); в некоторых работах про-
дукция карбапенемаз у CRKP была ниже – 73–77% 
[14, 19, 27]. Нами выявлено преобладание 2 типов 
карбапенемаз у CRKP – OXA-48 и NDM. Сходные 
карбапенемазы у CRKP обнаружены в других рабо-
тах, но есть и данные о преобладании карбапенема-
зы класса А – KPC[2, 8, 9, 14, 19, 27, 28]. Нами ра-
нее показано, что в случае продукции K.pneumoniae 
карбапенемазы OXA-48 устойчивость к колистину 
составляет 14,6%, а при сочетании 2 карбапенемаз – 
OXA-48 и NDM – 50% [2].

В нашем исследовании инфекции, вызванные 
CRKP, были чаще у мужчин старших возрастных 
групп с коморбидностью; более чем в половине 
случаев инфекции характеризовались тяжелым 
течением с развитием сепсиса и/или септическо-
го шока. Во многих исследованиях показано, что 
независимыми факторами риска колистин-рези-
стентности являются длительность нахождения в 
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ОРИТ, ИВЛ, предшествующее применение коли-
стина [9, 11, 19, 25, 33]. По нашим данным только 
3 из 17 пациентов ранее получали полимиксин В 
и гораздо больше пациентов (12) – карбапенемы. 
Интересные данные отмечены в 2 исследованиях, 
подтверждающих, что назначение тигециклина 

совместно с колистином снижает риск формиро-
вания устойчивости к полимиксинам [19, 26].

Нами показано, что 52,9 и 29,4% штаммов CRKP 
относятся к категории XDR и PDR, в другой рабо-
те среди CRKP также преобладали XDR штаммы – 
82,4% [8]. Наименьшая устойчивость наблюдалась 

Таблица 3. Исход заболевания у 17 пациентов с инфекцией, вызванной колистин-резистентной Klebsiella 
pneumoniae 
Table 3. Outcome in 17 patients with infection caused by colistin-resistant Klebsiella pneumoniae

Показатели (переменные) Значения, n ( %) или M±SD 
Клиническая эффективность стартовой терапии инфекции CRKP

Выздоровление 7 (41,2)
Отсутствие эффекта 8 (47,1)
Невозможно оценить 2 (11,8)

Бактериологическая эффективность терапии инфекции CRKP
Эрадикация 3 (17,6)
Персистирование 6 (35,3)
Невозможно оценить 8 (47,1)

Антибиотики, назначенные для терапии инфекции CRKP
Полимиксин В + тигециклин 3 (17,6)
Полимиксин + тигециклин + меропенем 2 (11,8)
Полимиксин + меропенем 2 (11,8)
Цефоперазон/Сульбактам + полимиксин 2 (11,8)
Тигециклин + меропенем 2 (11,8)
Фосфомицин +цефоперазон/сульбактам + тигециклин 2 (11,8)
Другие комбинации 4 (23,5)
Длительность терапии, дни 18,13 ± 13,6

Исходы заболевания
Выписка 9 (52,8)
Перевод в другой стационар 2 (11,8)
Смерть 6 (35,3)
30-дневная летальность 5 (29,4)
Количество дней в стационаре после выделения CRKP 18,71 ± 13,53

Таблица 4. Сравнительная характеристика выживших и умерших пациентов с инфекцией, вызванной 
колистин-резистентной Klebsiella pneumoniae (M ± SD) 
Table 4. Comparative characteristics of surviving and deceased patients with infection caused by colistin-resistant Klebsiella pneumoniae (M ± SD)

Показатель Выздоровевшие (n=11) Умершие (n=6) t-критерий Стьюдента р
Средний возраст, лет 54,73 ± 15,28 73,00 ± 21,06 1,87 0,082

Пол: 
мужчины (n=15) 
женщины (n=2)

11 0 4 2 4,16 0,042

Индекс коморбидности Charlson, балл 3,45 ± 2,34 6,50 ± 2,51 2,47 0,027

APACHE II, балл 13,27 ± 22,28 14,60 ± 9,58 0,17 0,866

SOFA, балл 5,36 ± 4,57 6,8 ± 3,27 0,75 0,465

СРБ, мг/л 139,70 ± 83,45 182,26 ± 73,98 1,08 0,297

Лейкоциты, ×109/л 10,41 ± 5,26 10,80 ± 4,91 0,15 0,881

Тромбоциты, ×109/л 261,36 ± 145,98 183,33 ± 86,90 1,38 0,189

Прокальцитонин, нг/мл 20,77 ± 16,54 34,5 ± 12,99 1,89 0,080

Альбумин, г/л 18,36 ± 7,79 18,73 ± 11,63 0,07 0,946

Пациенты на ИВЛ 6 4 0,24 0,628
Сепсис и/или септический шок 4 6 6,49 0,011
Среднее кол-во дней в стационаре до выделения CRKP 39,91 ± 19,63 7,33 ± 3,20 5,38 < 0,001

П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены статистически значимые различия.
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к азтреонаму/авибактаму, однако этот антибиотик 
в настоящее время не зарегистрирован в РФ. Следует 
отметить, что среди карбапенемов наиболее актив-
ным оказался биапенем – устойчивость 33,3%, в то 
время как к меропенему устойчивость была 80%, а к 
дорипенему и эртапенему – 100%. Сходные данные, 
демонстрирующие что биапенем в меньшей степе-
ни подвержен гидролизу карбапенемазами класса B 
(NDM) и D (OXA-48), приводят и другие авторы [1, 
6, 21]. Следует отметить достаточно высокий уровень 
устойчивости CRKP к цефтазидиму/авибактаму 
(40%), что не удивительно из-за широкого распро-
странения у K.  pneumoniae металло-карбапенемаз 
класса В. Среди аминогликозидов более высокую 
активность против CRKP демонстрирует гентами-
цин. Интересен тот факт, что в 33% случаев CRKP 
сохраняет активность цефепим/сульбактам, кото-
рый обычно назначается в стартовой эмпирической 
терапии нозокомиальных инфекций; также опреде-
ленный потенциал есть у азтреонама и цефтолоза-
на/тазобактама. Следует отметить, что CRKP была 
полностью нечувствительна к фосфомицину. Неод-
нозначной является трактовка чувствительности 
CRKP к тигециклину: при использовании критери-
ев FDA (R > 2 мг/л) чувствительными оказываются 
60% штаммов, а критериев EUCAST для Escherichia 
coli (R > 0,5 мг/л) – только 10%.

Клиническая эффективность стартовой терапии 
CRKP инфекций оказалась не высокой  – 41,2%, 
также как и бактериологическая эффективность – 
17,6%. При этом 30-дневная летальность (29,4%) 
оказалась не такой высокой, как в других исследова-
ниях (45–71,4%) [11, 20, 25], но сходной с данными, 
которые приводят P. Huang с коллегами – 23% [19]. 
К факторам риска летальности при инфекции, вы-
званной CRKP, относят длительность нахождения 
в ОРИТ, возраст, коморбидность, иммунодефицит 
и сепсис [9, 19, 20, 33]. По нашим данным также 

коморбидность, сепсис и длительность госпитали-
зации являются факторами риска летальности, но 
еще дополнительно и женский пол. Как и в других 
исследованиях, нами не выявлено преимуществ 
каких-либо комбинированных режимов антибак-
териальной терапии в снижении летальности [9, 
20, 22, 25]. 

В нашем исследовании показан важный вывод, 
что эффективность стартовой антибактериальной 
терапии после выявления CRKP инфекции, ассо-
циируется с выживаемостью пациентов и снижени-
ем риска летального исхода с отношением шансов 
3,5; сходный вывод приводится в исследовании 
I. Balkan et al. (2021), в котором установлено, что 
микробиологический успех в первые 7 суток тера-
пии повышает вероятность выживания пациентов 
с CRKP инфекцией [9].

Заключение

Klebsiella pneumoniae с экстремальной устойчи-
востью к антибиотикам является основным воз-
будителем тяжелых поздних нозокомиальных ин-
фекций у пациентов в ОРИТ. В нашей работе мы 
показали, что 52,9 и 29,4% штаммов CRKP отно-
сятся к категории XDR и PDR. При этом клини-
ческая эффективность стартовой терапии CRKP 
инфекций оказалась не высокой  – 41,2%, также 
как и бактериологическая эффективность – 17,6%. 
При этом 30-дневная летальность составила всего 
29,4%. Было показано, что эффективность старто-
вой антибактериальной терапии после выявления 
CRKP инфекции, ассоциируется с выживаемостью 
пациентов и снижением риска летального исхода с 
отношением шансов 3,5. Также мы выявили фак-
торы риска летальности при инфекции, вызванной 
CRKP: коморбидность, сепсис, длительность госпи-
тализации и женский пол.
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