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Инфекции, вызванные Enterobacterales с продукцией карбапенемаз, характеризуются высокой летальностью, достигающей 60 % 
и более у пациентов с заболеваниями системы крови. Частота этих инфекций неуклонно возрастает, а возможности терапии 
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Введение
В настоящее время наряду с успехами в лечении 

больных с заболеваниями системы крови возрастает 
частота инфекционных осложнений, вызванных по-
лирезистентными бактериями [1]. Наибольшую угро-
зу представляют Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз. В этих случаях резистентность обусловлена 
продукцией ферментов – карбапенемаз, которые ги-
дролизуют β-лактамное кольцо, входящее в структуру 
молекулы карбапенемов.

Согласно молекулярной классификации 
R. P. Ambler, предложенной в 1980 г., карбапенемазы 
входят в состав 3 классов β-лактамаз – A, B и D 
(табл. 1) [2]. Ферменты классов A и D содержат ами-
нокислотный остаток серина в активном центре и яв-
ляются сериновыми протеиназами. Класс B объеди-
няет металло-β-лактамазы, в активном центре которых 

находятся атомы цинка. Основными представителями 
карбапенемаз класса A являются KPC (Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase), класса B – VIM (Verona 
integron-encoded metallo-β-lactamase), NDM (New 
Delhi metallo-β-lactamase), IMP (imipenemase), класса 
D – тип OXA (oxacillinase) с преобладанием OXA-48 
у изолятов Enterobacterales.

Наличие карбапенемаз у микроорганизмов 
определяет их устойчивость ко всем β-лактамам 
и нередко к препаратам других классов противоми-
кробных средств. Это связано с тем, что большин-
ство генов, кодирующих продукцию карбапенемаз, 
локализованы на плазмидах, обмен которыми мо-
жет происходить между бактериями вследствие 
горизонтального переноса. Нередко плазмиды мо-
гут нести детерминанты устойчивости к антибиоти-
кам различных групп [3, 6].
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Первое сообщение о выделении Enterobacterales 
с продукцией ферментов, способных гидролизовать 
карбапенемы, относится к 1993 г. [7]. Изолят Entero-
bacter cloacae был выделен в 1990 г. из содержимого 
подкожного абсцесса у больного, находившегося 
на лечении в госпитале г. Парижа. Этот изолят был 
устойчивый к имипенему, причем на момент его де-
текции больной получил только 1 инфузию имипене-
ма. Резистентность к карбапенемам была обусловлена 
наличием гена, имевшего хромосомную локализацию 
и ответственного за продукцию новых β-лактамаз 
класса А – NMCA-тип [8].

Позднее, в 2001 г., поступила информация о детек-
ции изолята Enterobacterales с продукцией карбапене-
маз, имевших плазмидную локализацию гена, которые 
впервые были обнаружены у Klebsiella pneumoniae и вы-
делены от больного в США в 1996 г. [9]. Данному типу 
карбапенемаз было присвоено название Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase (KPC). Клиническая значи-
мость карбапенемазопродуцирующих микроорганиз-
мов была определена позднее, когда появились публи-
кации о госпитальных вспышках инфекций, выз ванных 
микроорганизмами с подобным механизмом резистент-
ности (рис. 1). Первая вспышка госпитальной инфек-
ции, вызванной Enterobacterales с продукцией карбапе-
немаз, была зарегистрирована в 2004 г. в США, затем 
в 2007 г. – в Израиле [10, 11]. Первое сообщение 
о вспышке на территории Европы относится к 2009 г. – 
в Греции, а позднее (в 2011 г.) – в Италии [12, 13]. К на-
стоящему времени Enterobacterales с продукцией кар-
бапенемаз встречаются практически повсеместно, 
и число сообщений об инфекциях, вызванных данными 
микроорганизмами, неуклонно растет. Следует отме-
тить неоднородность доминирующих типов карбапене-
маз в разных географических регионах. Так, в странах 
Северной и Южной Америки, Италии, Греции преобла-
дают продуценты KPC, в Турции и большинстве реги-
онов России – ОХА-48, в Индии – NDM, в странах 
Азии и Австралии – IMP [3, 6, 14].

Для определения эпидемически значимых клонов 
бактерий и их генетического родства применяется 

Рис. 1. Сообщения о госпитальных вспышках инфекций, вызванных Enterobacterales с продукцией различных типов карбапенемаз [3, 6, 10–15]
Fig. 1. Hospital outbreak reports of infection caused by Enterobacterales producing various types of carbapenemases [3, 6, 10–15]

Таблица 1. Классификация карбапенемаз, продуцируемых Enterobac-
terales [2–5]

Table 1. Classification of carbapenemases produced by Enterobacterales 
[2–5]

Молекуляр-
ный класс 

Molecular class

Группы β-лактамаз 
β-lactamases groups

Тип карбапенемаз, 
примеры 

Types of carbapenemases, 
examples

A Сериновые 
Serine

KPC, GES-5, IMI, 
NMCA, SME

B
Металло-β-
лактамазы  
Metallo-β-lactamases

VIM, NDM, IMP, 
SIM, GIM, SPM

D Сериновые 
Serine

OXA-48, OXA-58, 
OXA-23

NDM
Канада/Canada

(2012)

NDM
Колумбия/Colombia

(2013)

IMP
Австралия/Australia

(2007)

IMP
Китай/China

(2014)

IMP
Япония/Japan

(2007)

NDM
США/USA

(2014)

KPC
США/USA

(2004)

KPC
Китай/China

(2013)

KPC
Израиль/Israel

(2011)

KPC
Бразилия/Brazil (2011)

Уругвай/Uruguay (2012)

KPC
Германия/Germany (2010)
Финляндия/Finland (2014)

OXA-48
Франция/France (2011)
Испания/Spain (2011)

Ирландия/Ireland (2012)
Великобритания/UK (2013)

Греция/Greece (2009)
Нидерланды/The Netherland (2014)

Германия/Germany (2010)

OXA-48
Россия, Москва/Russia, Moscow (2012)

OXA-48
Турция/Turkey

(2014)

KPC
Греция/Greece (2009)

Франция/France (2010)
Италия/Italy (2011)

NDM
Индия/India

(2010)

NDM
Греция/Greece

(2014)

NDM
ЮАР/RSA

(2015)
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метод мультилокусного секвенирования-типирования 
(МЛСТ). Наибольшее значение придается изолятам, 
принадлежащим к клональной группе 258 (clonal 
group, CG), которые получили наиболее широкое 
распространение и определяются как в странах Север-
ной и Южной Америки, так и на территории ряда ев-
ропейских стран [16]. Для микроорганизмов, принад-
лежащих к данной генетической линии, характерны 
быстрое приобретение резистентности к антибиоти-
кам, высокая частота бессимптомного носительства, 
а инфекции развиваются в основном у тяжелых имму-
нокомпрометированных больных.

На территории России среди Enterobacterales 
встречаются продуценты всех глобально распростра-
ненных типов карбапенемаз – OXA-48, NDM, VIM, 
KPC [17–19]. Впервые в России продукция карбапе-
немаз у Enterobacterales была зарегистрирована у изо-
лята Escherichia coli с продукцией металлофермента 
VIM-4, который был выделен в 2006 г. из мочи боль-
ного с черепно-мозговой травмой в Москве [20]. 
В 2012 г. поступило сообщение о первой госпитальной 
вспышке инфекции, вызванной K. pneumoniae c про-
дукцией OXA-48, которая была зарегистрирована 
в центре нейрохирургии имени академика Н. Н. Бур-
денко [21]. В 2013 г. Е. П. Баранцевич и соавт. был де-
тектирован металлофермент NDM-1 у изолята 
K. pneumoniae в Санкт-Петербурге, а в 2014 г. другая 
исследовательская группа из Санкт-Петербурга сооб-
щила о выделении изолятов K. pneumoniae и E. cloacae 
c продукцией KPC-2 [22, 23]. Доля изолятов с продук-
цией карбапенемаз среди Enterobacterales, выделенных 
в России, составляет 7,8–9,2 % [17, 18]. В России 
преобладает тип карбапенемаз OXA-48 (75 %), 
за исключением Санкт-Петербурга, где встречается 
немалая доля металлоферментов NDM (77 %) [17, 19].

В единичных публикациях, представленных в Рос-
сии и посвященных анализу данных МЛСТ, выявлено 
генетическое разнообразие изолятов Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз [17, 24]. Наиболее распро-
странены изоляты, принадлежавшие к сиквенс-типам 
(sequence type, ST) ST395 (38 %) и ST147 (19 %), кото-
рые не входят в CG258 [24]. В Санкт-Петербурге также 
было отмечено генетическое разнообразие среди  
Enterobacterales и выделены изоляты, принадлежав-
шие к CG258 [17].

Характеристика инфекций, вызванных Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз, у больных с заболеваниями 
системы крови
Больные опухолями системы крови и реципиен-

ты трансплантата гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК) находятся в группе риска развития инфек-
ций, вызванных бактериями с продукцией карбапе-
немаз. Это обусловлено наличием ряда факторов 
у этих больных, таких как нейтропения и мукозит, 
длительный период пребывания в стационаре, частое 
применение антибиотиков широкого спектра [25, 26]. 

Причем у данной категории больных частота этих 
инфекций неуклонно возрастает. Согласно результа-
там различных исследований доля бактериемии, 
вызванной карбапенемоустойчивыми Enterobactera-
les, у больных с заболеваниями системы крови соста-
вила от 5 до 18 % среди грамотрицательных возбуди-
телей инфекций кровотока [26]. По результатам 
многоцентрового исследования, проведенного 
в 52 центрах Италии, было отмечено увеличение 
карбапенемоустойчивых K. pneumoniae с 0,4 до 2,9 % 
в структуре возбудителей инфекций кровотока у ре-
ципиентов аллогенных ТГСК в период с 2010 
по 2013 г. [25]. Другими исследователями из Италии 
было показано, что среди K. pneumoniae, вызвавших 
инфекции кровотока, доля карбапенемоустойчивых 
изолятов возросла с 21,4 до 75,9 % в период с 2010 
по 2013 г. [1].

Среди возбудителей инфекций, вызванных карба-
пенемоустойчивыми Enterobacterales, преобладают 
K. pneumoniae у больных с заболеваниями системы 
крови. Основная доля публикаций содержит инфор-
мацию о продуцентах карбапенемаз KPC, реже – 
OXA-48 и NDM. Это может быть обусловлено тем, 
что большинство сообщений поступает из Италии 
и США, где среди карбапенемаз преобладает тип KPC.

Число публикаций по инфекциям, вызванным 
карбапенемазопродуцирующими Enterobacterales, 
у больных с заболеваниями системы крови невелико. 
В исследовании L. Pagano и соавт. (Италия) было пред-
ставлено сообщение по 26 больным с бактериемией, 
вызванной K. pneumoniae с продукцией KPC [27]. Сре-
ди пациентов с инфекцией, вызванной продуцентами 
карбапенемаз, преобладали больные острыми миело-
идными лейкозами (53,8 %), причем в полной ремис-
сии находились 46,1 % больных, а у 73,1 % пациентов 
на момент развития инфекции была зарегистрирована 
нейтропения (гранулоцитов <0,5 × 109 / л) длительно-
стью более 10 дней. Показатели летальности были 
статистически значимо выше среди больных с бакте-
риемией, вызванной Enterobacterales с продукцией 
карбапенемаз, и составили 57,6 % против 14,0 %  
(p <0,0002) при инфекциях, вызванных иными грам-
отрицательными возбудителями.

В публикацию I. I. Balkan и соавт. (Турция) были 
включены 36 больных с бактериемией, вызванной 
Enterobacterales с продукцией карбапенемаз OXA-48 
[28]. Летальные исходы статистически значимо чаще 
отмечались у больных гемобластозами (p = 0,015) 
и имевших нейтропению более 10 дней (p = 0,044).

В работе исследовательской группы из Греции 
были проанализированы 50 случаев бактериемии, 
вызванной K. pneumoniae с продукцией KPC (96 %) 
и VIM (4 %), из них 48 (96 %) больных имели гемобла-
стоз, а 2 (4 %) – апластическую анемию [29]. У 37 
(74 %) пациентов был диагностирован сепсис, у 13 
(26 %) – септический шок. Полимикробная бактери-
емия была детектирована у 5 (10 %) больных, и наряду 
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с K. pneumoniae, продуцирующей карбапенемазы, од-
новременно из гемокультуры были выделены Pseudo-
monas aeruginosa, Enterococcus faecium, Prevotella spp. В 9 
(18 %) из 50 случаев удалось установить источник 
бактериемии, из них в 5 (55,6 %) была катетер-ассо-
циированная инфекция, в 2 (22,2 %) – пневмония, в 2 
(22,2 %) – инфекции мочевыводящих путей. У всех 
больных (n = 50) на момент развития инфекции опре-
делялась нейтропения. Медиана пребывания больных 
в стационаре до развития инфекции составила 22 дня, 
медиана длительности нейтропении – 10,5 дня. По-
вторные эпизоды инфекции, вызванной продуцента-
ми карбапенемаз, развились у 8 (16 %) больных. 
У 84 % изолятов Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз значения минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) меропенема превышали 8 мкг / мл. 
Общая 14-дневная летальность составила 50 %. Ле-
тальные исходы были ассоциированы с неразрешен-
ной нейтропенией (отношение рисков (ОР) 19,28; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 2,31–160,69; 
p = 0,006), развитием септического шока (ОР 3,04; 
95 % ДИ 1,06–8,78; p = 0,04) и терапией одним анти-
биотиком, активным in vitro (ОР 3,95; 95 % ДИ 1,23–
12,65; p = 0,02).

В исследование из США были включены 18 боль-
ных гемобластозами и инфекциями кровотока,  
вызванными карбапенемоустойчивыми микроорга-
низмами [30]. Из гемокультуры преобладало выделе-
ние изолятов K. pneumoniae (78 %), далее следовали 
E. cloacae (17 %) и сочетание бактерий (5 %). Боль-
шинство изолятов (87,5 %) были продуцентами кар-
бапенемаз группы KPC, из них 90 % принадлежали 
к CG258, у 43 % изолятов значения МПК меропене-
ма превышали 8 мкг / мл. Повторные эпизоды инфек-
ции, вызванной карбапенемоустойчивыми бактери-
ями, возникли у 2 (11,1 %) больных. Летальные 
исходы были у 10 (56,0 %) больных, у 9 из них сохра-
нялась нейтропения. В исследовании выжили все 
пациенты, имевшие длительность нейтропении 
до 14 дней, и была отмечена гибель всех больных 
при более длительной нейтропении.

В многоцентровом исследовании, проведенном 
в Италии, была представлена характеристика инфек-
ционных осложнений, вызванных продуцентами кар-
бапенемаз у 112 реципиентов ТГСК с 2010 по 2013 г. 
[25]. Частота развития подобных инфекций у реципи-
ентов аутологичной ТГСК составила 0,4 % (от 0,1 % 
в 2010 г. до 0,7 % в 2013 г.), аллогенной ТГСК – 2 % 
(от 0,4 % в 2010 г. до 2,9 % в 2013 г). У 84 (75 %) боль-
ных на момент развития инфекционных осложнений 
констатировали нейтропению, у 27 (31 %) – реакцию 
«трансплантат против хозяина», из них у 12 (44,4 %) 
была кишечная форма. Ведущим проявлением инфек-
ции, вызванной Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз, была бактериемия (88,4 %). Летальность 
в течение 90 дней была статистически значимо выше 
у реципиентов аллогенной ТГСК в сравнении 

с больными после аутологичной ТГСК (70,1 % против 
16,0 %; p <0,0001). Статистически значимыми факто-
рами летального исхода при инфекции, вызванной 
карбапенемоустойчивыми K. pneumoniae, явились 
развитие инфекционного процесса до ТГСК и неадек-
ватная противомикробная терапия.

Факторы риска развития инфекций, вызванных 
Enterobacterales с продукцией карбапенемаз, у больных 
с заболеваниями системы крови
Согласно международным рекомендациям экспер-

тов ECIL-4 (4th European Conference on Infections in 
Leukaemia) факторами риска развития инфекций, 
вызванных полирезистентными бактериями, являют-
ся колонизация слизистой оболочки кишечника дан-
ными микроорганизмами, применение антибиотиков 
широкого спектра в течение последнего месяца, тяже-
лое состояние больного, обусловленное прогрессией 
опухоли системы крови или тяжелыми инфекцион-
ными осложнениями (сепсис, пневмония), госпи-
тальная инфекция, длительное пребывание в стацио-
наре и / или повторные госпитализации, наличие 
мочевого катетера, пожилой возраст, а также пребы-
вание в отделении реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) [31].

В исследованиях, посвященных анализу факторов 
риска развития инфекций, вызванных карбапенемо-
устойчивыми Enterobacterales, отводится весомое зна-
чение колонизации слизистой оболочки кишечника 
данными микроорганизмами. У больных с опухолями 
системы крови под воздействием противоопухолевых 
препаратов развиваются мукозит и нейтропения, 
тем самым создаются все условия для транслокации 
кишечной микрофлоры в кровоток и развития сепси-
са, а применение антибиотиков широкого спектра 
индуцирует селекцию резистентных микроорганизмов 
[32–35]. Имеется немало публикаций, оценивающих 
вероятность развития инфекций кровотока у больных 
с колонизацией слизистой оболочки кишечника эти-
ми бактериями. Частота развития инфекций, вызван-
ных карбапенемоустойчивыми Enterobacterales, 
у больных с колонизацией в отделениях гематологии 
достигала 58 %, в ОРИТ – от 22,6 до 69,0 % в зависи-
мости от категории больных [33, 34].

Вполне определенно, что не у каждого больного 
с колонизацией карбапенемоустойчивыми Enterobac-
terales развивается инфекция, вызванная данными 
микроорганизмами. В связи с этим M. Giannella и со-
авт. (Италия) была создана шкала, оценивающая ве-
роятность развития инфекции у больных с колониза-
цией слизистой оболочки кишечника Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз на основании факторов 
риска [35]. В исследование были включены больные 
терапевтического, хирургического, гематологическо-
го, онкологического профилей. Статистически значи-
мыми предикторами развития инфекции, вызванной 
карбапенемоустойчивыми Enterobacterales, явились 
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такие факторы, как пребывание в ОРИТ, наличие ге-
мобластоза, колонизация 2 и более локусов продуцен-
тами карбапенемаз, наличие центрального венозного 
катетера, проведение искусственной вентиляции лег-
ких, парентерального питания, операция на органах 
брюшной полости, химиотерапия и / или радиотера-
пия, нейтропения, предшествующая терапия карбапе-
немами и аминогликозидами. В процессе многофак-
торного анализа были редуцированы факторы риска 
и к ним были отнесены пребывание в ОРИТ, абдоми-
нальная операция, химиотерапия и / или радиотера-
пия, колонизация слизистой оболочки 2 и более локу-
сов (табл. 2). Каждому фактору риска было присвоено 
определенное количество баллов. Вероятность разви-
тия инфекции у больных без факторов риска (0 бал-
лов) составила 4 %, при наличии от 3 до 10 баллов – 
26 %, от 11 до 14 баллов – 61 %, от 15 и более – 100 %.

С учетом высоких показателей летальности среди 
больных после ТГСК с инфекцией, вызванной про-
дуцентами карбапенемаз, экспертами из Италии 
было предложено оценивать риск неблагоприятного 
исхода у больных, колонизированных или имевших 
инфекцию карбапенемоустойчивыми Enterobactera-
les, до выполнения ТГСК и в части случаев рассма-
тривать отсрочку в выполнении трансплантации [36]. 
В то же время следует отметить, что колонизация 
слизистых оболочек продуцентами карбапенемаз 
не была признана экспертами абсолютным противо-
показанием к выполнению ТГСК. Позднее A. Forcina 
и соавт. продемонстрировали возможность «конт-
роля» в стационаре над инфекциями, вызванными 
Enterobacte rales с продукцией карбапенемаз, что при-
вело к статистически значимому снижению кумуля-
тивной частоты развития подобных инфекций кро-
вотока с 4,6 до 1,6 % (р = 0,01) и летальных исходов 
при этих инфекциях с 62,5 до 16,6 % у больных, ко-
торым выполнялась ТГСК [37]. Такое снижение было 
достигнуто после внедрения в практику дополнитель-
ных мер инфекционного контроля и деэскалацион-
ного подхода в назначении антибиотиков у пациен-
тов с колонизацией карбапенемазопродуцирующими 
микроорганизмами. Дополнительные меры инфек-
ционного контроля включали еженедельное взятие 
мазков со слизистой оболочки прямой кишки в целях 
мониторинга колонизации полирезистентными бак-
териями, больных с колонизацией помещали в от-
дельные палаты, медицинский персонал осуществлял 
обработку рук антисептическим раствором до и после 
контакта с больным, ежедневно в палатах проводи-
лась влажная уборка с применением антисептических 
растворов. При фебрильной нейтропении больным, 
имевшим колонизацию слизистой оболочки кишеч-
ника продуцентами карбапенемаз, назначали комби-
нацию из 2 и более антибиотиков, активных in vitro 
против изолята, выделенного со слизистой оболочки 
кишечника (колистин, тигециклин, гентамицин, 
меро пенем, эртапенем) с последующей деэскалацией 

и модификацией противомикробной терапии, если 
инфекция не была вызвана продуцентами карбапе-
немаз.

Деколонизация слизистой оболочки кишечника 
Enterobacterales c продукцией карбапенемаз
Имеется ряд публикаций, посвященных деколо-

низации кишечника Enterobacterales с продукцией 
карбапенемаз [38–42]. Во всех случаях до проведения 
деколонизации исследовали чувствительность Entero-
bacterales, колонизирующих слизистую оболочку ки-
шечника, к противомикробным препаратам и только 
после этого назначали антибиотик, к которому микро-
организмы были чувствительными in vitro. В работе 
ученых из Израиля были представлены данные 
15 больных с заболеваниями системы крови и колони-
зацией слизистой оболочки кишечника K. pneumoniae 
с продукцией карбапенемаз [38]. Для эрадикации 
полирезистентных бактерий со слизистой оболочки 
кишечника применяли гентамицин в дозе по 80 мг 
4 раза в сутки перорально. Медиана длительности при-
ема гентамицина составила 27 дней (7–90 дней). В пе-
риод применения гентамицина регулярно (1–3 раза 
в неделю) выполняли микробиологическое исследо-
вание мазков со слизистой оболочки кишечника. Де-
колонизация карбапенемоустойчивых бактерий была 
достигнута у 66 % больных. Инфекции, вызванные 
полирезистентными K. pneumoniae, развились 
у 8 (53 %) больных, и в их число вошли не только 
больные, у которых сохранялась колонизация проду-
центами карбапенемаз (n = 4), но и пациенты с эради-
кацией бактерий со слизистой оболочки кишечника 

Таблица 2. Факторы риска развития инфекции, вызванной карба-
пенемоустойчивыми Enterobacterales, у больных с колонизацией слизи-
стой оболочки данными микроорганизмами (шкала M. Giannella) [35]

Table 2. Risk factors for infection caused by carbapenem-resistant 
Enterobacterales in patients with colonization of gut by these bacteria 
(Giannella risk score) [35]

Фактор риска 
Risk factor

Баллы 
Scoring 

point

Пребывание в ОРИТ 
Admission to ICU

2

Абдоминальная операция 
Abdominal surgery

3

Химиотерапия и/или радиотерапия 
Chemotherapy and/or radiotherapy

4

Колонизация слизистой оболочки 2 локусов 
Colonization at site besides stool

5

Каждый дополнительный локус колонизации 
Each additional site of colonization

5

Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной 
терапии. 
Note. ICU – intensive care unit.
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(n = 4). У всех больных с персистирующей колониза-
цией (n = 4) был летальный исход.

Позднее теми же исследователями была представ-
лена работа, в которую были включены 50 больных 
с колонизацией кишечника карбапенемоустойчивыми 
Enterobacterales [39]. Среди пациентов преобладали 
больные с заболеваниями системы крови (n = 34; 
68 %). В большинстве случаев у пациентов определя-
лась колонизация слизистой оболочки кишечника  
K. pneumoniae (n = 43; 86 %), далее следовали E. coli  
(n = 4; 8 %), Enterobacter spp. (n = 2; 4 %), Citrobacter 
spp. (n = 1; 2 %). В целях эрадикации карбапенемо-
устойчивых микроорганизмов со слизистой оболочки 
кишечника применяли гентамицин у 26 (52 %) боль-
ных, колистин – у 16 (32 %), сочетание гентамицина 
и колистина – у 8 (16 %) больных. Исследователи 
помещали порошок антибиотиков в капсулы, пред-
назначенные для перорального применения. Доза 
гентамицина составляла по 80 мг 4 раза в сутки, коли-
стина – по 100 мг 4 раза в сутки. Частота деколониза-
ции полирезистентных микроорганизмов была сопо-
ставимой у больных, получавших гентамицин (42 %), 
колистин (50 %), сочетание обоих препаратов 
(37,5 %), и была статистически значимо выше, 
чем в группе контроля со спонтанной эрадикацией 
(7 %; p <0,001, р <0,001, p = 0,004 соответственно). 
Летальность в группе пациентов, которым проводи-
лась деколонизация, была статистически значимо 
ниже, чем в конт рольной группе (22 % против 53 %; 
p <0,001). Однако сравниваемые группы больных бы-
ли несопоставимы по ряду показателей. Пациенты, 
вошедшие в группу контроля, были статистически 
значимо старше и имели больше коморбидных состо-
яний по сравнению с больными, получавшими анти-
биотики для деколонизации.

В исследовании из Испании деколонизация изо-
лятов K. pneumoniae с продукцией KPC проводилась 
44 больным, группу контроля составили 33 пациента 
[40]. Статистически значимых различий (возраст, тя-
желые сопутствующие заболевания) между группами 
больных не было отмечено. Для деколонизации при-
меняли аминогликозиды (у 63,6 % больных – гента-
мицин, у остальных – неомицин или стрептомицин). 
Среди больных, которым назначали антибиотики 
для деколонизации, в сравнении с группой контроля 
было зарегистрировано статистически значимо мень-
ше инфекций, вызванных Enterobacterales с продук-
цией карбапенемаз (4,5 % против 39,4 %; p <0,001), 
и летальных исходов (25,0 % против 54,5 %; p <0,008). 
По результатам многофакторного анализа оказалось, 
что применение аминогликозида в целях деколониза-
ции Enterobacterales с продукцией карбапенемаз яви-
лось предиктором выживаемости у больных с колони-
зацией кишечника этими бактериями.

Другое исследование (Италия) включало 50 боль-
ных различного профиля и колонизацией слизистой 
оболочки кишечника K. pneumoniae с продукцией 

KPC [41]. Все карбапенемоустойчивые изоляты были 
чувствительными к гентамицину. Частота деколони-
зации составила 68 %. У 27 (54 %) больных в процессе 
проведения деколонизации возникли различные ин-
фекции, причем у 18 (67 %) из них – инфекции кро-
вотока, вызванные K. pneumoniae с продукцией карба-
пенемаз. При анализе летальных исходов оказалось, 
что число случаев, вызванных карбапенемазопроду-
цирующими K. pneumoniae, было статистически зна-
чимо меньше среди больных, у которых достигнута 
эрадикация этих микроорганизмов на слизистой обо-
лочке кишечника, и составило 15 % против 73 % 
(p <0,001) при персистирующей колонизации. Общая 
частота летальных исходов была сопоставимой в обеих 
группах. В процессе применения гентамицина в целях 
деколонизации было отмечено, что у 25 % больных 
появились гентамицинустойчивые изоляты на слизи-
стой оболочке кишечника.

Таким образом, суммируя представленные иссле-
дования по деколонизации, следует отметить, 
что большинство исследований относились к наблю-
дательным, а не к рандомизированным; не у всех 
больных была достигнута эрадикация Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз, развивались инфекции, 
у части больных возникала реколонизация этими бак-
териями, появлялась резистентность к аминогликози-
дам, использованным для деколонизации, что, в свою 
очередь, приводило к ограничению в выборе антиби-
отиков для последующего лечения инфекций. Так, 
частота реколонизации кишечника Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз достигала 30 %, а появле-
ние резистентности к аминогликозидам во время 
их приема для деколонизации составляло 14–25 % [39, 
40]. Экспертами Европейского общества по клиниче-
ской микробиологии и инфекционным болезням 
(European Society of Clinical Microbiology and Infectious 
Diseases, ESCMID) не было рекомендовано назначе-
ние противомикробных препаратов больным в целях 
деколонизации карбапенемоустойчивых Enterobacte-
rales со слизистых оболочек [42]. Такое заключение 
было сделано по причине невысоких показателей 
эрадикации продуцентов карбапенемаз, высокой ча-
стоты реколонизации, отсутствия убедительных данных 
в пользу статистически значимого снижения частоты 
инфекций, вызванных карбапенемоустойчивыми 
Enterobacterales, и летальности.

Лечение инфекций, вызванных Enterobacterales 
с продукцией карбапенемаз
Число публикаций по лечению инфекций, вызван-

ных Enterobacterales с продукцией карбапенемаз, не-
велико, и в них, как правило, была проанализирована 
эффективность применения антибиотиков в много-
профильном стационаре, а не у отдельных категорий 
больных. Полагают, что для лечения инфекций,  
вызванных полирезистентными бактериями, предпоч-
тительнее назначать сочетание противомикробных 
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препаратов [43]. Так, по данным ряда исследований, 
проведенных у больных различных профилей, пока-
затели летальности при монотерапии инфекций, 
вызванных карбапенемоустойчивыми микроорганиз-
мами, варьировали от 26,4 до 89,6 %, а при использо-
вании комбинированных режимов терапии – от 13,3 
до 58,6 % [44].

На частоту летальных исходов оказывали влияние 
не только число используемых противомикробных 
препаратов, но также и локализация инфекционного 
процесса, тяжесть состояния, профиль больных и дру-
гие факторы. В исследование C. de Maio Carrihlo и со-
авт. были включены 127 больных с инфекциями, 
вызванными карбапенемоустойчивыми Enterobacte-
rales, из них ведущими были пневмония (n = 52; 
41,0 %) и инфекция мочевыводящих путей (n = 51; 
40,2 %) [45]. Летальность среди больных с пневмони-
ей была выше и составила 61,4 % против 27,3 % 
у больных с инфекциями мочевыводящих путей, при-
чем в лечении инфекций мочевыводящих путей, выз-
ванных карбапенемоустойчивыми Enterobacterales, 
у 96,5 % больных был применен 1 антибиотик.

Исследовательской группой INCREMENT была 
разработана шкала, оценивающая вероятность леталь-
ного исхода у больных с инфекциями кровотока, выз-
ванными Enterobacterales с продукцией карбапенемаз 
(INCREMENT-carbapenemase-producing Enterobactera-
les, INCREMENT-CPE) [46]. Ретроспективное иссле-
дование, проведенное в период с 2004 по 2013 г., вклю-
чало 468 больных из 37 центров 12 стран Европы. 
Целью работы явилось определение вероятности ле-
тального исхода у больных с инфекциями кровотока, 
вызванными Enterobacterales с продукцией карбапене-
маз. В этом исследовании доля пациентов ОРИТ соста-
вила 36 %, иммунокомпрометированных больных – 
16 %. Среди возбудителей инфекции преобладали 
K. pneumoniae (86 %) с продукцией карбапенемаз KPC 
(75 %). Общая летальность при этих инфекциях в тече-
ние 14 и 30 дней была сопоставимой – 35 и 44 % соот-
ветственно. Шкала INCREMENT-CPE включала кли-
нические параметры инфекционного процесса, 
и каждому из этих параметров были присвоены баллы 
согласно результатам статистического анализа (табл. 3). 
В шкалу INCREMENT-CPE, помимо клинических 
характеристик инфекции, были включены шкала Pitt 
(табл. 4), определяющая вероятность летального исхода 
при бактериемии, и индекс коморбидности M. Charlson 
(табл. 5), определяющий вероятность летального исхо-
да в зависимости от возраста, наличия тех или иных 
коморбидных состояний и их степени тяжести [46–48].

В дальнейшем учеными из Испании было проведе-
но проспективное наблюдательное исследование на ба-
зе крупной университетской клиники, целью которого 
было создание алгоритма противомикробной терапии 
на основании объединения шкалы M. Giannella, разра-
ботанной для определения вероятности развития ин-
фекции у больных с колонизацией Enterobacterales 

с продукцией карбапенемаз, и шкалы INCREMENT-
CPE, определяющей вероятность летального исхода 
у больных с инфекцией, вызванной этими микроорга-
низмами [49]. С этой целью была исследована колони-
зация слизистой оболочки кишечника у 903 больных, 

Таблица 3. Оценка вероятности летального исхода при инфекции, 
вызванной Enterobacterales с продукцией карбапенемаз (шкала 
INCREMENT-CPE) [46]

Table 3. Evaluation of the probability of death in patients with infection 
caused by carbapenemase-producing Enterobacterales (INCREMENT-
CPE score) [46]

Показатель 
Variable

Баллы 
Scoring point

Тяжелый сепсис или септический шок 
в дебюте инфекции 
Severe sepsis or septic shock

5

Баллы по шкале Pitt ≥6 
Pitt score ≥6

4

Индекс коморбидности M. Charlson ≥2 
Charlson comorbidity index ≥2

3

Источник бактериемии вне органов мочевы-
водящей системы и билиарного тракта 
Source of bloodstream infection other than urinary 
or biliary tract

3

Неадекватная стартовая противомикробная 
терапия 
Inappropriate early targeted therapy

2

Таблица 4. Оценка вероятности летального исхода при бактериемии 
(шкала Pitt) [47]

Table 4. Evaluation of the probability of death in patients with bloodstream 
infection (Pitt score) [47]

Показатель 
Variable

Баллы 
Scoring 

point

Температура: 
Temperature:

35,1–36 или 39,0–39,9 °C 
35,1–36 or 39,0–39,9 °C

1

≤35 или ≥40 °C 
≤35 or ≥40 °C

2

Гипотензия (систолическое давление <90 мм 
рт. ст. или потребность в вазопрессорах) 
Hypotension (systolic blood pressure <90 mm Hg  
or vasopressor requirement)

2

Искусственная вентиляция легких 
Mechanical ventilation

2

Остановка сердечной деятельности 
Cardiac arrest

4

Ментальный статус: 
Mental status:

дезориентация 
disorientation
ступор 
stupor
кома 
coma

 

1 

2 

4 
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находившихся в ОРИТ, отделениях терапии и хирургии. 
Колонизация продуцентами карбапенемаз была опре-
делена лишь у 94 (10 %) из 903 пациентов. У этих боль-
ных дополнительно были выполнены микробиологи-
ческие исследования мочи, мазков со слизистой 
оболочки респираторного тракта, хронических язв 
кожи. Таким образом, из 94 больных, колонизирован-
ных Enterobacterales с продукцией карбапенемаз, у 42 
(44,7 %) больных возникла инфекция, вызванная про-
дуцентами карбапенемаз, у 34 (36,2 %) – инфекцион-
ный процесс был обусловлен другими возбудителями, 
а у 18 (19,1 %) – не было зарегистрировано инфек-
ционных осложнений.

В ходе исследования были выделены 2 группы 
больных: низкого и высокого риска развития инфек-
ции, вызванной Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз, на основании шкалы M. Giannella по факто-
рам риска возникновения инфекции и результатам 
статистического анализа [35]. В группу низкого риска 
развития инфекции были отнесены больные, имевшие 
сумму баллов по шкале M. Giannella от 0 до 6, и веро-
ятность развития инфекции у них составляла всего 
6,3 %. В группу высокого риска вошли больные, имев-
шие ≥7 баллов с вероятностью развития инфекции 
84,8 %. Далее были выделены 2 группы риска леталь-
ного исхода по шкале INCREMENT-CPE среди боль-
ных с инфекцией, вызванной K. pneumoniae с продук-
цией карбапенемаз [46]. Общая 30-дневная 
летальность составила 21,3 % у больных, входивших 
в группу низкого риска летального исхода и имевших 
от 0 до 7 баллов по шкале INCREMENT-CPE, в то вре-
мя как в группе высокого риска, насчитывавшей от 8 
до 15 баллов по шкале INCREMENT-CPE, леталь-
ность достигала 73,1 % (p <0,008). На основании по-
лученных данных был разработан алгоритм лечения 
инфекций, вызванных K. pneumoniae с продукцией 
карбапенемаз (рис. 2). У больных, имевших по шкале 
M. Giannella <7 баллов (низкий риск), была рекомен-
дована стандартная тактика назначения антибиотиков 
при развитии инфекции. В случае, если больной отно-
сился к группе с низкой вероятностью летального 
исхода по шкале INCREMENT-CPE, а сумма баллов 
по шкале M. Giannella составляла ≥7, было рекомен-
довано лечение одним антибиотиком, активным в от-
ношении Enterobacterales с продукцией карбапенемаз. 
При высоком риске летального исхода, независимо 
от суммы баллов по шкале M. Giannella, была реко-
мендована терапия сочетанием антибиотиков, актив-
ных против полирезистентных микроорганизмов. 
При отсутствии инфекции и высоком риске развития 
инфекционных осложнений (число баллов по шкале 
M. Giannella ≥7) было рекомендовано проводить стро-
гий инфекционный контроль в стационаре.

Следует отметить, что, несмотря на устойчивость 
бактерий к карбапенемам, их назначение допустимо 
больным с инфекциями, вызванными карбапенемо-
устойчивыми бактериями, если значения МПК 

Таблица 5. Индекс коморбидности M. Charlson [48]

Table 5. M. Charlson comorbidity index [48]

Показатель 
Variable

Баллы 
Scoring 

point

Инфаркт миокарда 
Myocardial infarction

1

Хроническая сердечная недостаточность 
Congestive heart failure

Заболеваниe периферических сосудов 
Peripheral vascular disease

Деменция 
Dementia

Цереброваскулярное заболевание 
Cerebrovascular disease

Хроническое обструктивное заболевание 
легких 
Chronic obstructive pulmonary disease

Системное заболевание соединительной 
ткани 
Connective tissue disease

Язвенная болезнь 
Ulcer disease

Нарушение функции печени легкой степени 
Mild liver disease

Возраст* 
Age*

Сахарный диабет 
Diabetes

2

Гемиплегия 
Hemiplegia

Нарушение функции почек умеренной 
или тяжелой степени 
Moderate or severe renal disease

Солидная опухоль без метастазов 
Solid tumor without metastases

Лейкоз 
Leukemia

Лимфома 
Lymphoma

Нарушение функции печени умеренной 
или тяжелой степени 
Moderate or severe liver disease

3

Солидная опухоль с метастазами 
Metastatic solid tumor

6
Синдром приобретенного иммунодефицита 
Acquired immunodeficiency syndrome

*Добавляется по 1 баллу за каждые 10 лет жизни после 
49 лет (50–59 лет – 1 балл, 60–69 – 2 балла и т.д.). 
*1 point is added for each 10 years of life after 49 years (50–59 years – 
1 point, 60–69 – 2 points and etc.).
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меропенема составляют от 8 мкг / мл и менее при ис-
следовании чувствительности изолята [43, 44, 50]. 
Другими исследователями было отмечено, что оп-
тимизация фармакокинетики и фармакодинамики 
за счет пролонгированной инфузии высоких доз 
меропенема под контролем концентрации препара-
та в крови позволяла улучшить результаты терапии 
инфекций, вызванных KPC-продуцирующими изо-
лятами K. pneumoniae с МПК меропенема 32–
64 мкг / мл [51, 52].

Для лечения инфекций, вызванных Enterobactera-
les с продукцией карбапенемаз, допустимо одновре-
менное назначение 2 карбапенемов. Данная гипотеза 
основана на синергизме действия меропенема и эрта-
пенема in vitro [53]. Молекула карбапенемаз обладает 
большей аффинностью к эртапенему. В то время 

как эртапенем связывается с карбапенемазами, ми-
кроорганизм-возбудитель еще не успевает выработать 
достаточное количество нового фермента, и актив-
ность второго карбапенема проявляется в полной 
мере в отношении инфекционного агента. Учеными 
из Италии были проанализированы 48 эпизодов ин-
фекции, вызванной K. pneumoniae с продукцией кар-
бапенемаз, у больных ОРИТ различного профиля [54]. 
Из них у 52,1 % больных была пневмония, у 18,7 % – 
интраабдоминальные инфекции, у 16,7 % – катетер-
ассоциированные инфекции кровотока, у 12,5 % – 
инфекции кровотока, у 6,2 % – инфекции 
мочевыводящих путей, у 2,1 % – инфекции кожи 
и мягких тканей. Пациенты получали различные  
режимы антимикробной терапии, включавшие 2 кар-
бапенема в сочетании с иными антибиотиками 

Больные с колонизацией слизистой оболочки кишечника K. pneumoniae с продукцией KPC 
(KPC-Kp) / Patients colonized by KPC-producing K. pneumoniae (KPC-Kp)

Число баллов по шкале M. Giannella <7 /  
Giannella risk score <7

Число баллов по шкале M. Giannella ≥7 / 
Giannella risk score ≥7

Низкий риск развития инфекции, вызванной KPC-Kp /  
Low risk of KPC-Kp infection

Высокий риск развития инфекции, вызванной KPC-Kp /  
High risk of KPC-Kp infection

Отсутствие симптомов инфекции / No symptoms of 
infection

Не требуется дополнительных 
вмешательств. Стандартная 
тактика ведения больного / 
No intervention required. Usual 

clinical follow-up

Число баллов по шкале 
INCREMENT-CPE 0–7 / 

INCREMENT-CPE score 0–7

Низкий риск
летального исхода / 

Low mortality risk

Высокий риск летального 
исхода / High mortality risk

Инфекционный контроль.
Деконтаминация? / 

Infectological follow-up. Intestinal 
decontamination?

Обсудить возможность 
проведения деконтаминации / 

Consider intestinal 
decontamination

Комбинированная терапия 
(сочетание препаратов, 

активных против KPC-Kp, 
или назначение нового 

антибиотика) / 
KPC-Kp coverage 

with combination therapy 
or newer drugs

Число баллов по шкале 
M. Giannella <7 / 

Giannella risk score <7

Эмпирическая терапия / 
Empirical therapy

Число баллов по шкале 
M. Giannella ≥7 / 

Giannella risk score ≥7

Монотерапия 
антибиотиком, 

активным in vitro против 
изолятов KPC-Kp, 
колонизирующих 

слизистую оболочку 
кишечника / 

KPC-Kp coverage with 
monotherapy 

Число баллов по шкале 
INCREMENT-CPE 8–15 / 

INCREMENT-CPE score 8–15

Число баллов по шкале
M. Giannella <12 / 

Giannella risk score <12

Число баллов по шкале
M. Giannella ≥12 / Giannella risk 

score ≥12 

Наличие симптомов инфекции / 
Symptoms of infection

Отсутствие симптомов инфекции / 
No symptoms of infection 

Рис. 2. Алгоритм антимикробной терапии у больных с колонизацией слизистой оболочки кишечника Klebsiella pneumoniae с продукцией карбапе-
немаз KPC (KPC-Kp) и инфекцией [35, 46, 49]
Fig. 2. Management algorithm for patients with colonization of gut by carbapenemase-producing K. pneumoniae (KPC-Kp) and infection [35, 46, 49]
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(колистин, гентамицин, тигециклин). Больным, вклю-
ченным в группу контроля, не назначали карбапене-
мы, и лечение им проводилось сочетанием других 
антибиотиков (колистин, гентамицин, тигециклин). 
У пациентов, которым применяли 2 карбапенема од-
новременно, частота летальных исходов была стати-
стически значимо ниже по сравнению с больными, 
получавшими иные комбинации антимикробных пре-
паратов (29,2 % против 47,9 %; p = 0,04).

Помимо карбапенемов для лечения инфекций, 
вызванных полирезистентными микроорганизмами, 
применяют полимиксины, аминогликозиды, а также 
тигециклин, фосфомицин. Следует отметить, что все 
перечисленные препараты проявляют невысокую 
активность in vitro (30–40 %) в отношении Enterobac-
terales с продукцией карбапенемаз [55].

Среди новых препаратов, доступных в клинической 
практике для лечения инфекций, вызванных Enterobac-
terales с продукцией карбапенемаз, следует отметить 
новый антибиотик – цефтазидим / авибактам. Данный 
препарат активен в отношении изолятов, продуцирую-
щих сериновые β-лактамазы (AmpC, β-лактамазы рас-
ширенного спектра, карбапенемазы KPC-тип и OXA-
48-тип), и не проявляет активность в отношении 
металлоферментов класса B [56]. В публикации о при-
менении цефтазидима / авибактама у больных с заболе-
ваниями системы крови и бактериемией, вызванной 
Enterobacterales с продукцией карбапенемаз OXA-48, 
отмечалась более высокая частота излечений в течение 
14 дней по сравнению с больными, которым проводили 
терапию иными антибиотиками (85,7 % против 34,8 %; 
p = 0,031) [57]. В этом исследовании у больных с забо-
леваниями системы крови во всех случаях цефтази-
дим / авибактам применяли в сочетании с иными пре-
паратами (аминогликозид, карбапенем, фосфомицин, 
тигециклин, колистин). Длительность применения 
антибиотиков была статистически значимо меньше 
у больных, получавших цефтазидим / авибактам (8 дней 
против 18 дней; p = 0,03).

По результатам многоцентрового исследования 
(Италия) представлены данные по лечению цефта-
зидимом / авибактамом 104 больных с бактериемией, 
вызванной K. pneumoniae с продукцией KPC [58]. 
Медиана от положительной гемокультуры 

до назначения цефтазидима / авибактама составила 
7 дней (3–9 дней). До назначения цефтазидима / ави-
бактама всем больным проводили лечение сочетани-
ем разных антибиотиков (колистин, тигециклин, 
фосфомицин, гентамицин, карбапенем, сочетание 
карбапенемов). Применение цефтазидима / авибак-
тама у большинства пациентов (79 %) было в соче-
тании с иными антимикробными препаратами  
(колистин, тигециклин, гентамицин / амикацин, 
фос фомицин). Летальность в течение 30 дней была 
статистически значимо ниже, если в сочетание про-
тивомикробных препаратов, используемых для ле-
чения, входил цефтазидим / авибактам, и составила 
36,5 % против 55,8 % (p = 0,005) без этого антибио-
тика. По данным многофакторного анализа предик-
торами летального исхода явились септический шок, 
нейтропения, индекс коморбидности M. Charlson ≥3, 
проведение искусственной вентиляции легких. Пре-
диктором выживаемости был определен единствен-
ный фактор – применение цефтазидима / авибактама 
в лечении.

Заключение
У больных с заболеваниями системы крови часто-

та развития инфекций, вызванных карбапенемоустой-
чивыми Enterobacterales, варьирует от 5 до 18 %, ле-
тальность достигает 60 % и более. В спектре 
возбудителей инфекций преобладают K. pneumoniae, 
тип карбапенемаз вариабельный и зависит от геогра-
фического региона. Ведущим фактором возникнове-
ния инфекций, вызванных Enterobacterales с продук-
цией карбапенемаз, у больных с заболеваниями 
системы крови является колонизация слизистой обо-
лочки кишечника данными микроорганизмами, и ве-
роятность развития инфекции среди этих больных 
достигает 60 %. Основное проявление инфекционно-
го процесса – инфекция кровотока. Лечение инфек-
ций, вызванных Enterobacterales с продукцией карба-
пенемаз, представляет большую проблему, поскольку 
возможности лечения таких инфекций крайне огра-
ничены, и предпочтение следует отдавать сочетанию 
противомикробных средств, назначаемых согласно 
результатам чувствительности микроорганизма 
и с учетом детекции типа карбапенемаз.
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