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Резюме 

Цель. В связи со значительным распространением в последнее десятилетие инфекций, вызванных 
Гр(-) резистентной нозокомиальной флорой, осветить вопросы терапии септических форм 
клебсиеллезной внутрибольничной инфекции, в том числе у новорожденных детей и детей с очень 
низкой и экстремально низкой массой тела (ОНМТ и ЭНМТ). 

Методика. Сбор и анализ результатов современных научных исследований по данной проблеме.  

Результаты. Резистентность нозокомиальных штаммов энтеробактерий к β-лактамным 
антибактериальным препаратам является одной из значимых проблем современности. 
Антибактериальная терапия септического процесса клебсиеллезной этиологии вызывает 
затруднения, особенно у недоношенных детей, и зачастую является терапией «off-label» (вне 
инструкции). Приведенные свидетельства проблемы антибиотикорезистентности дают основание 
обратить внимание на антибактериальные препараты из групп полимиксинов и производных 
фосфоновой кислоты. 

Заключение. Разработка новых направлений и методов лечения, а также эффективных схем 
антибактериальной терапии клебсиеллезной инфекции в условиях возрастающей резистентности 
Kl. pneumoniae к большинству современных антибактериальных препаратов является актуальной 
задачей современной клинической фармакологии.  

Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae, антибактериальная резистентность, нозокомиальные 
инфекции, новорожденные, антибиотикотерапия 
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Abstract  

Objective. Due to the significant spread in the last decade of infections caused by Gr(-) resistant 
nosocomial flora, to highlight the issues of therapy of septic forms of klebsiella nosocomial infections, 
including newborns and children with very low and extremely low body weight. 

Methods. Collection and analysis of the results of modern scientific research on this problem. 

Results. The resistance of nosocomial strains of enterobacteria to beta-lactam antibacterial drugs is one of 
the significant problems of our time. Antibacterial therapy of the klebsiella septic process causes 
difficulties, especially in premature infants, and is often an "off-label" therapy. The evidence of the 
problem of antibiotic resistance gives reason to pay attention to antibacterial drugs from the groups of 
polymyxins and phosphonic acid derivatives. 

Conclusions. The development of new directions and methods of treatment, as well as effective schemes 
of antibacterial therapy of klebsiella infection in conditions of increasing resistance of Kl. pneumoniae to 
most modern antibacterial drugs is an urgent task of modern clinical pharmacology. 
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Введение 

Недоношенные новорожденные являются группой риска по развитию инфекционных осложнений 
и развитию сепсиса, что обусловлено морфофункциональной незрелостью, метаболическими 
нарушениями, гипоксией в антенатальном периоде, высокой частотой проведения инвазивных 
процедур в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Традиционно выделяют 
ранний и поздний неонатальный сепсис [7, 8, 11].  

Считается, что ранний неонатальный сепсис (Early Onset Neonatal Sepsis, EONS) развивается в 
первые 72 часа после рождения вследствие трансплацентарного или восходящего инфицирования 
материнской условно-патогенной флорой. Среди факторов риска развития EONS на первом месте 
располагаются хориоамниониты и вагинальные материнские инфекции [7]. При этом доказано, что 
лабораторно-подтвержденные материнские инфекции достоверно увеличивают риск развития 
EONS. Некоторые бактерии могут достигать плода через материнский кровоток, несмотря на 
плацентарные защитные механизмы, вызывая трансплацентарную инфекцию. В развитых странах 
основными возбудителями EONS являются гемолитические стрептококки группы В, кишечная 
палочка, коагулазонегативные стафилококки, гемофильная палочка и листерии [8].  

Поздний неонатальный сепсис (Late Onset Neonatal Sepsis, LONS) развивается в период от 4 до 90 
дней жизни по сути являясь нозокомиальным. Среди возбудителей LONS выделяют: 
коагулазонегативные стафилококки, золотистый стафилококк, кишечную палочку, клебсиеллы, 
синегнойную палочку, энтеробактерии, грибы рода кандида, гемолитические стрептококки гр. В, 
ацинетобактер, анаэробы, редко серации [8, 10, 18, 20]. Факторы риска развития LONS фактически 
идентичны таковым для развития любой другой внутрибольничной инфекции. Развитие позднего 
сепсиса, как правило, ассоциируется с недоношенностью, длительным нахождением ребенка в 
условиях стационара, использованием инвазивных методов лечения, что фактически позволяет 
расценивать его как проявление инфекции, связанной с оказанием медицинской помощи/ 

 

Особенности течения клебсиеллезного сепсиса 
Группу риска по развитию клебсиеллезного сепсиса составляют недоношенные дети с очень 
низкой и экстремальной массой тела при рождении, недостаточность иммунной системы у 
которых выражена в наибольшей мере. Однако не меньшее значение в формировании и развитии 
септического процесса имеют и фенотипические особенности возбудителя.  

Одним из ранних признаков клебсиеллезного сепсиса является тромбоцитопения. Несмотря на то, 
что тромбоцитопения регистрируется и при неонатальном сепсисе другой этиологии, чаще всего 
она регистрируется именно при сепсисе, вызванном Kl. рneumoniае. Лихорадка не является 
обязательным проявлением клебсиеллезного сепсиса, чаще всего он протекает без повышения 
температуры тела. В диагностике неонатального сепсиса клебсиелезной природы особое значение 
приобретают лабораторные маркеры синдрома системного воспалительного ответа (ССВО). 
Наибольшей чувствительностью и специфичностью в этом плане обладают С-реактивный белок 
(СРБ) и прокальцитонин. 

Клебсиеллезный сепсис может быть молниеносным, но без выраженного токсикоза, характерен 
для недоношенных новорожденных. Для данного вида сепсиса характерно угнетение ЦНС, 
деструктивная пневмония, гнойные очаги в кишечнике, оболочках головного мозга. Тяжесть 
состояния усугубляется развитием септического шока, декомпенсацией ДВС-синдрома. 

 

Kl. Pneumoniae и механизмы антибиотикорезистентности 
Негативным трендом последних лет является глобальное распространение множественной 
устойчивости возбудителей септического процесса к основным группам антибактериальных 
препаратов [9, 12, 14]. В последние годы подтверждено появление устойчивости к таким 
антибиотикам резерва как карбапенемы у возбудителей семейства Enterobacteriaceae, в 
значительной части это касается и бактерий вида Klebsiella [14, 16, 21, 23].  

Kl. pneumoniae является широко распространенным в природе представителем семейства 
Enterobacteriaceae. Бактерии данного вида встречаются в поверхностных водах, на растениях, в 
почве, а также колонизируют слизистые оболочки тонкого кишечника, урогенитальный тракт и 
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верхние отделы респираторного тракта млекопитающих, в том числе и человека [6]. Микробы 
рода клебсиелла являются условно патогенными микроорганизмами; частота носительства 
клебсиелл в кишечнике здоровых взрослых колеблется в диапазоне от 3,8 до 21,1%, а у детей 
грудного возраста достигает 69,7-87,5% [21]. В то же время, у детей групп риска (недоношенные, 
пациенты ОРИТ, иммунодефицитные состояния, пороки развития и др.) клебсиеллы часто 
формируют инфекционный процесс [6, 7, 10]. В большинстве случаев возбудителем заболевания 
является Кl. pneumoniae. 

Кl. Pneumoniae – один из наиболее часто регистрируемых возбудителей нозокомиальных 
инфекций у новорожденных детей [6, 9, 10, 13]. В Российской Федерации, как и во всем мире, 
данный микроорганизм является актуальным госпитальным патогеном и вызывает широкий 
спектр заболеваний человека: поражение респираторного тракта, инфекции мочевыводящих 
путей, центральной нервной системы, желудочно-кишечного тракта, глаз, кожные инфекции, 
первичные абсцессы печени и бактеремию [12, 24, 27]. Kl. pneumoniae входят в группу «ESKAPE» 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp), включающую антибиотико-устойчивые патогены [29].  

Особенность клебсиелл состоит в том, что данные бактерии способны длительно сохраняться во 
внешней среде, что в свою очередь дает возможность к формированию в стационарных условиях 
клонов с множественной лекарственной устойчивостью,  а также устойчивостью к 
дезинфектантам. Госпитальные штаммы клебсиелл при этом характеризуются 
полирезистентностью к антимикробным препаратам, что связано с большой частотой синтеза 
бактериями бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) [3, 4, 9, 12, 14]. 

Клебсиеллезная инфекция сохраняет свою актуальность в связи с широким распространением 
полирезистентных штаммов и появлением у Kl. рneumoniае ряда новых факторов патогенности, 
что связано со способностью микроба быстро приобретать и обмениваться генами вирулентности 
и антибиотикорезистентности. В настоящее время Kl. pneumoniae представлены двумя 
дискретными эволюционными ветвями: классическими и гипервирулентными клебсиеллами [21]. 
Классические Kl. pneumoniae вызывают заболевания у людей младенческого и пожилого возраста, 
а также у лиц с ослабленным иммунитетом, часто ассоциированы с внутрибольничными 
инфекциями и характеризуются широким спектром антибиотикорезистентности [3, 4]. На примере 
Kl. pneumoniae показательно представить механизмы развития резистентности к β-лактамным 
антибиотикам – группе антибактериальных средств, являющимися препаратами выбора для 
лечения нозокомиальных инфекций, вызванных возбудителями семейства Enterobacteriaeae. 

Известно, что устойчивость к антибактериальным препаратам обусловлена наличием у бактерий 
генов бета-лактамаз, интегронов и других генетических детерминант [1, 4]. В Российской 
Федерации описаны множественно устойчивые клинические штаммы клебсиелл, в том числе 
резистентные к цефалоспоринам и карбапенемам, что обусловлено наличием у них бета-лактамаз 
CTX-M-, TEM-, OXA-48-, NDM- и KPC-типов [3, 4, 5, 9, 12, 13, 14, 28]. Устойчивость к 
карбапенемам обеспечивается путем продукции различных вариантов ферментов, гидролизующих 
антибиотик – карбапенемаз, которые кодируются плазмидными генами. Долгое время основным 
карбапенем-резистентным (карба-Р) клоном Kl. pneumoniae с множественной лекарственной 
устойчивостью признавали ST258-клон, продуцирующий карбапенемазу KPC [21]. В настоящее 
время к числу глобально диссеминированных относятся и другие клоны с множественной 
лекарственной устойчивостью, включая ST14/15, ST17/20, ST43, ST147, ST395, а также ST307-
клон, который приобрел значимость сравнительно недавно [30]. Для перечисленных клонов 
характерно носительство разнообразных карбапенемаз, в том числе KPC, OXA-48, NDM-1 и VIM-
1. Кроме того, такие клоны как, например, ST23 могут включать гипервирулентные изоляты Kl. 
pneumoniae [19, 22, 25]. 

Таким образом, одной из значимых проблем сегодня является высокая распространенность 
резистентности нозокомиальных штаммов энтеробактерий к β-лактамным антибактериальным 
препаратам. Устойчивость к цефалоспоринам среди госпитальных штаммов энтеробактерий в 
России превышает 70%, главным образом вследствие распространения бета-лактамаз 
расширенного спектра. В 2015-2016 гг. большинство изолятов являлись резистентными к 
оксиимино-бета-лактамам: цефотаксиму, цефтазидиму, цефепиму и азтреонаму. Продукция БЛРС 
выявлена у 67,8% изолятов. Отмечается также отчетливая тенденция к повышению уровня 
резистентности нозокомиальных энтеробактерий к карбапенемам: имипенему, меропенему, 
эртапенему, в том числе опосредованной продукцией различных карбапенемаз: сериновых 
карбапенемаз группы OXA-48, группы KPC и металло-β-лактамаз группы NDM-1 [2]. 

Особую обеспокоенность вызывает появление и глобальное  распространение отдельных клонов 
Kl. pneumoniae высокого риска, которые  обладают множественной лекарственной устойчивостью; 
госпитальная  циркуляция таких клонов может сопровождаться крупными вспышками  
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жизнеугрожающих инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП) с высокой 
летальностью [26]. В первую очередь это относится к карба-Р Kl. pneumoniae, поскольку 
устойчивость к карбапенемам в большинстве случаев сочетается с резистентностью к другим 
антимикробным препаратам, что существенно ограничивает возможности терапии. 
Мультилокусное сиквенс-типирование показало, что карбапенемрезистентность может быть 
свойственна многим генотипам (т.е. сиквенс-типам - ST) Kl. pneumoniae, однако большинство 
карба-Р изолятов принадлежит к узкому кругу клонов, которые доминируют в структуре 
госпитальных популяций повсеместно [14, 17, 19, 21, 23].  

 

Антибактериальная терапия резистентных штаммов Kl. Pneumoniae 
На сегодняшний день не существует единых подходов к лечению инфекций, вызванных 
карбапенем-резистентными штаммами Kl. pneumonia. Очевидно, что комбинированная терапия 
более предпочтительна, чем монотерапия, однако, необходима детальная разработка эффективных 
комбинаций антибиотиков.  

Как и все β-лактамные антибиотики, меропенем характеризуется бактерицидной активностью, 
обусловленной нарушением образования клеточной стенки при связывании препарата с белками, 
отвечающими за ее синтез. Карбапенемы характеризуются широким спектром антибактериальной 
активности, включающим большинство значимых с клинической точки зрения 
грамположительных и грамотрицательных аэробных и анаэробных микроорганизмов. В связи с 
тем, что карбапенемы не разрушаются большинством β-лактамаз, включая БЛРС и хромосомные 
β-лактамазы класса С, данная группа β-лактамных антибиотиков характеризуется высокой 
активностью в отношении штаммов микроорганизмов, резистентных к цефалоспоринам III-IV 
поколений, защищенным цефалоспоринам III-IV поколений,  а также ряда других 
полирезистентных грамотрицательных патогенов. Особую роль карбапенемы играют в лечении 
тяжелых инфекций, вызванных штаммами микроорганизмов, вырабатывающими БЛРС, широко 
распространенными в стационарах большинства стран мира [15]. Однако, в связи с длительным 
применением карбапенемов в ОРИТ для лечения нозокомиальных инфекций, в течение последних 
20-ти лет, к карбапенемам все чаще выявляется резистентность. 

Проблема карбапенем-резистентных Kl. Pneumoniae актуальна во всем мире, в том числе и в 
России. Так, по данным исследования «МАРАФОН» (2013-2014 гг.), до 14,5% госпитальных 
штаммов Kl. pneumoniae являются продуцентами карбапенемаз, среди которых описаны OXA-48, 
NDM-1 и KPC-2 [19, 21, 22, 25]. В связи с этим применение таких карбапенемов как меропенем в 
монотерапии для лечения тяжелых инфекций у недоношенных новорожденных неэффективно, 
нерационально и зачастую фатально. Для преодоления резистентности нозокомиальных штаммов 
Kl. pneumonia, необходимо использовать эффективные комбинации антибактериальных 
препаратов [2]. 

Приведенные выше свидетельства проблемы антибиотикорезистентности при лечении 
нозокомиальных инфекций дают основание обратить внимание на антибактериальные препараты 
других групп, таких как полимиксины и полиены и производные фосфоновой кислоты. 

На протяжении многих лет полимиксин В оставался препаратом «глубокого резерва» и был 
ограничен в применении в связи с нефротоксичностью и наличием эффективных альтернативных 
антибактериальных препаратов. В последние годы, в связи с распространением устойчивости к β-
лактамам, полимиксин В рассматривается в качестве одного из препаратов «последней надежды» 
для лечения инфекций, вызванных полирезистентными штаммами Kl. pneumoniae. Среди 
микроорганизмов группы Enterobacteriaceae вторичная резистентность к полимиксину В 
встречается редко, что дает возможность назначать этот препарат в комбинации с антибиотиками 
из группы карбапенемов (например, меропенемом) для лечения септических осложнений. 
Полимиксин В не имеет ограничений к применению среди детей различного возраста, что 
позволяет применять данный препарат даже у новорожденных. Комбинация противомикробных 
лекарственных средств из группы карбапенемов с полимиксином В может помочь преодолеть 
механизмы резистентности Kl. Pneumonia, в связи с тем, что возбудителю сложнее 
приспосабливаться к действию сразу 2-х антибактериальных препаратов и совершенствовать 
механизмы антибиотикорезистентности в различных направлениях. Полимиксины обладают 
уникальным механизмом бактерицидного действия, основанном на нарушении структуры 
наружной клеточной мембраны грамотрицательных бактерий за счёт вытеснения катионов 
кальция и магния из образующих их липосахаридов, что приводит к дестабилизации и повышению 
проницаемости мембраны и последующей гибели микробной клетки. Связывание фосфолипидов 
полимиксинами объясняет их биологическую активность в виде блокирования эффекта 
эндотоксинов-липополисахаридов (ЭЛПС). Благодаря такому механизму полимиксины 
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препятствуют ЭЛПС-зависимому выделению интерлейкина-1 моноцитами и фактора некроза 
опухоли альвеолярными макрофагами.  

Заключение 

Таким образом, учитывая растущую резистентность микроорганизмов к антибиотикам, 
необходима разработка новых комбинаций антибактериальных препаратов для лечения 
септического процесса, в том числе у новорожденных детей с ОНМТ и ЭНМТ. Все крупные 
стационары в мире сталкиваются с данной проблемой. Наша страна не является исключением: 
многие штаммы Kl. pneumonia, высеваемые в отделениях реанимации, являются резистентными к 
β-лактамным антибактериальным препаратам, и в том числе к группе карбапенемов. Наша цель – 
преодоление механизмов резистентности Kl. pneumonia путем разработки новых эффективных 
схем и комбинаций антибактериальных препаратов, активных в отношении возбудителей 
нозокомиальных инфекций. 
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