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Терапия сепсиса, обусловленного резистентной к карбапенемам 
Klebsiellа pneumoniae у онкогематологических пациентов 
в современных условиях

Баранцевич Н.Е., Баранцевич Е.П.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова» Минздрава России, СанктПетербург, Россия

Цель. Изучение эффективности применения двух антимикробных препаратов – цефтазидима 
авибактама и азтреонама в терапии сепсиса, обусловленного резистентной к карбапенемам 
K. pneumoniae, у онкогематологических пациентов в отечественном многопрофильном стационаре 
для совершенствования терапии инфекционных осложнений при злокачественных новообразова
ниях кроветворной системы.
Материалы и методы. Дизайн исследования: проспективноретроспективное, открытое, когорт
ное. Объектом исследования являлась медицинская документация находившихся в 2019–2022 гг. 
на стационарном лечении в отделении гематологии многопрофильного медицинского центра паци
ентов с онкогематологическими заболеваниями и сепсисом, обусловленным Klebsiella pneumoniae. 
Пациенты с сепсисом, обусловленным карбапенеморезистентными изолятами K. pneumoniae 
(n = 53), получали либо терапию цефтазидимомавибактамом в комбинации с азтреонамом 
(1я группа, n = 26) или альтернативными режимами антибиотикотерапии (2я группа, n = 27). 
Микробиологическое исследование включало выделение чистой культуры возбудителя с последую
щим определением видовой принадлежности методом MALDITOF массспектрометрии и определе
нием чувствительности к антибиотикам согласно рекомендациям EUCAST соответствующего года.
Результаты. В исследование были включены данные по 81 онкогематологическому пациенту с 
сепсисом, обусловленным K. pneumoniae, в том числе по 53 (65,4%) пациентам с инфекцией, вы
званной карбапенеморезистентной K. pneumoniae. Летальность в группе пациентов (26 больных), 
которым была назначена комбинированная терапия цефтазидимомавибактамом и азтреонамом 
(34,6%) была значимо ниже по сравнению с второй группой пациентов (27 больных), получавших 
альтернативные антибиотики (63,0%), р = 0,039. При позднем (через 7 и более суток от начала ин
фекции) назначении комбинированной терапии цефтазидимомавибактамом и азтреонамом показа
тели летальности достоверно не отличались от пациентов, получавших альтернативные режимы ан
тибиотикотерапии (p > 0,05).
Выводы. При сепсисе, обусловленном K. pneumoniae, у онкогематологических пациентов в отече
ственных стационарах сохраняется высокий уровень резистентности возбудителя к карбапенемам, 
составивший в нашем исследовании 65,4%. Раннее назначение комбинированной терапии цефта
зидимомавибактамом и азтреонамом сопровождается снижением летальности у пациентов с зло
качественными новообразованиями кроветворной системы и сепсисом, обусловленным карбапене
морезистентной K. pneumoniae, что позволяет рекомендовать эту схему лечения для проведения 
эмпирической и превентивной терапии в отделениях с высоким уровнем карбапенеморезистентно
сти возбудителя.
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Antimicrobial therapy of sepsis caused by carbapenemresistant Klebsiella 
pneumoniae in patients with hematological malignancies

Barantsevich N.E., Barantsevich E.P.
Almazov National Medical Research Centre, SaintPetersburg, Russia

Objective. To compare the efficacy of ceftazidimeavibactam and aztreonam combination therapy with 
“standard” therapy in patients with hematological malignancies and sepsis, caused by carbapenem
resistant K. pneumoniae.
Materials and methods. In this open, single center prospectiveretrospective, cohort study, during 
 2019–2022, we analyze medical documentation of 81 hospitalized patients with hematologic malignancies 
and K. pneumoniae sepsis. K. pneumoniae was identified by MALDITOF massspectrometry; antimicrobial 
susceptibility testing was performed in accordance with current versions of EUCAST guidelines. Patients 
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with sepsis, caused by carbapenemresistant K. pneumoniae isolates (n = 53), received either ceftazidime
avibactam plus aztreonam combined therapy (1st group, n = 26), or “standard” antimicrobial therapy 
(2nd group, n = 27).
Results. K. pneumoniae sepsis was diagnosed in 81 patient with hematologic malignancies during 3 years 
study period. In 53 (65.4%) cases sepsis was caused by carbapenemresistant K. pneumoniae isolates. 
Mortality in patients that received combination therapy with ceftazidimeavibactam and aztreonam was 
significantly lower (34.6%), than in patients that received other antimicrobial therapy (63.0%), p = 0.039. 
When ceftazidimeavibactam plus aztreonam therapy was started ≥7 days after the onset of infection the 
mortality rates in both groups were similar (p > 0.05).
Conclusions. The incidence of carbapenemresistance in K. pneumoniae sepsis in hematologic malignancies 
was 65.4% in the present study. Early administration of ceftazidimeavibactam and aztreonam combined 
therapy was associated with lower mortality (34.6%) comparing alternative antibiotic regimens (63.0%).

Введение

Klebsiella pneumoniae – условнопатогенный грам
отрицательный микроорганизм, который может являться 
частью микробиоты кишечника, кожи, носоглотки чело
века, но также способен вызывать инфекционные пато
логии у человека, включая инфекции дыхательной си
стемы, мочевыделительного тракта, ран, бактериемию 
и сепсис [1–3]. В последние годы K. pneumoniae рас
сматривается мировым сообществом как один из наи
более опасных возбудителей внутрибольничных ин
фекций [1]. Традиционно, для терапии инфекционных 
осложнений у госпитализированных пациентов, обу
словленных грамотрицательными микроорганизмами, 
применяли карбапенемы, как препараты, эффективные 
против широкого спектра возбудителей, в том числе 
K. pneumoniae [3]. Сегодня широкое распространение 
получила устойчивость K. pneumoniae к карбапенемам: 
частота резистентности этого возбудителя в Италии до
стигает 29,5%, в Греции 66,3%, в Китае 27,5%, в России 
64,8% [3–5]. Необходимо отметить также повсеместное 
распространение как полирезистентных, так и экстре
мально и панрезистентных штаммов  [6–10]. Это соз
дает серьезные проблемы с проведением эффектив
ной терапии бактериемии и сепсиса, обусловленных 
K. pneumoniae, у различных категорий пациентов. При 
развитии бактериемии и сепсиса, вызванного карбапе
неморезистентными K. pneumoniae, наблюдается высо
кий уровень смертности у пациентов с острым миелоб
ластным лейкозом, с тяжелой и/или продолжительной 
нейтропенией, получающих высокодозную химиотера
пию, предикторами летальности при этом выступают 
септический шок и острая дыхательная недостаточность 
[11]. Другими факторами риска летальности являются 
неадекватная стартовая антимикробная терапия, рек
тальная колонизация карбапенеморезистентными штам
мами K. pneumoniae, инвазивные процедуры, искус
ственная вентиляция легких [12]. Отдельно необходимо 
отметить финансовую нагрузку системы здравоохране
ния при развитии у пациентов сепсиса: в США стоимость 
ассоциированной с сепсисом медицинской помощи еже
годно достигает 17 млрд долларов [6]. Исследование, 
проведенное в Канаде, показало, что для гематологиче
ских больных с сепсисом пятилетнее повышение стоимо

сти оказания медицинской помощи при сепсисе соста
вило 75 931 долларов на пациента [13]. 

Цель исследования – изучение эффективности ком
бинированного применения цефтазидимаавибактама и 
азтреонама в терапии сепсиса, обусловленного рези
стентной к карбапенемам K. pneumoniae у онкогемато
логических пациентов в российском многопрофильном 
стационаре.

Материалы и методы

Дизайн исследования: проспективноретроспектив
ное, открытое, когортное. В исследование включили 
онкогематологических больных с сепсисом, обуслов
ленным K. pneumoniae, в возрасте 18 лет и старше, 
находившихся в 2019–2022 гг. на стационарном ле
чении в многопрофильном медицинском центре в Санкт
Петербурге, аккумулирующем профильных пациентов 
как из СанктПетербурга и Ленинградской области, так 
и из других регионов России. Диагноз сепсиса, обуслов
ленного K. pneumoniae, основывали на клиниколабо
раторных показателях шкалы SOFA (Sequential Organ 
Failure Assessment) с уровнем 2 балла и выше согласно 
международным рекомендациям и выделении культуры 
K. pneumoniae из двух и более проб крови [14]. В ходе 
исследования выбор антимикробной терапии осущест
влял клинический фармаколог на основании данных кли
николабораторного обследования пациентов. Данные 
по видовой идентификации выделенных из крови паци
ентов микроорганизмов и их чувствительности к анти
биотикам передавали клиническому фармакологу не
медленно, в онлайн режиме. Группы пациентов были 
сформированы авторами ретроспективно, авторы не 
имели отношения к выбору применяемых в индивидуаль
ных случаях антибиотиков. 

При подозрении на развитие бактериемии и сепсиса 
у пациентов забирали 2 пробы венозной крови в период 
подъема температуры тела. Кровь вносили как в анаэ
робный, так и в аэробный флаконы с полимерными гра
нулами для сорбции антибиотиков (Becton, Dickinson and 
Company, США) и инкубировали в автоматическом ми
кробиологическом анализаторе BACTEC FX 400 (Becton, 

Conflicts of interest: all authors report no 
conflicts of interest relevant to this article.

External funding source: no external funding 
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Dickinson and Company, США) в течение до 5 суток при 
температуре 37°С. После появления сигнала о наличии 
роста микроорганизмов во флаконах, производили по
сев материала на кровяной и шоколадный агары, среду 
Сабуро, желточносолевой агар и на среду Уриселект 
(BioRad, США). Чашки Петри с внесенным из флакона 
материалом инкубировали в термостате при 37 граду
сах Цельсия 24 часа. Оценивали микро и макро мор
фологию колоний, выделяли чистую культуру возбуди
теля на неселективной среде – кровяном агаре. Вид 
выделенной чистой культуры определяли с помощью 
времяпролетной масс спектрометрии с лазерной де
сорбциейионизацией с применением прибора MicroFlex 
(Bruker Daltonics Inc, США) и программного обеспече
ния MALDI Biotyper 3.1 с базой данных библиотеки MBT 
8468 MSP (Bruker Daltonics Inc., США) согласно ин
струкции производителя. Оценивали чувствительность 
к антибиотикам чистой культуры с помощью автомати
ческого микробиологического анализатора MicroScan 
WalkAway System (Siemens Healthcare Diagnostics, 
США), применяли МИКпанели для грамотрицатель
ных микроорганизмов согласно инструкции произво
дителя. Критерии чувствительности и резистентности к 
антимикробным препаратам определяли по рекоменда
циям Европейского комитета по определению чувстви
тельности к антимикробным препаратам (EUCAST) со
ответствующего года (www.eucast.org). Определение 
продукции и типа карбапенемаз не входило в задачу 
представленного исследования. Из данных проводимого 
нами мониторинга, который включал в том числе 10 па
циентов с онкогематологической патологией и сепсисом 
известно, что у K. pneumoniae, обусловившей сепсис, в 
2019 г. присутствовали гены blaKPC2, blaNDM1, blaOXA48.

В статистическом анализе для вариабельных пе
ременных применяли tкритерий Стьюдента, для ка
тегориальных переменных использовали тест Pearson 
χ2. Различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05.

Результаты

Сепсис, обусловленный K. pneumoniae, диагностиро
вали за время наблюдения у 81 стационарного пациента 
(44 – мужчины, 37 – женщины) с онкогематологической 
патологией, средний возраст 48,9 ± 1,9 лет (диапазон 
18–76 лет). Среди диагностированных случаев клебси
еллезного сепсиса 53 были обусловлены резистентными 
к карбапенемам изолятами K. pneumoniae, 28 – чувстви
тельными к карбапенемам изолятами K. pneumoniae. 
Резистентность к карбапенемам, таким образом, соста
вила 65,4%. 

Группу пациентов с сепсисом, обусловленным рези
стентной к карбапенемам K. pneumoniae, которая полу
чала комбинированную антимикробную терапию цефта
зидимомавибактамом (доза цефтазидима 6,0 г в сутки, 
авибактама 1,5 г в сутки) и азтреонамом (доза 8,0 г 
в сутки) составили 26 пациентов (исследуемая группа); 
группу больных, получавших альтернативную терапию – 

27 пациентов (контрольная группа). Альтернативная те
рапия была представлена комбинацией полимиксина В в 
дозе 0,2 г в сутки, тигециклина в дозе 0,1–0,2 г в сутки 
и фосфомицина в дозе 12–24 г в сутки у 9 (33,3%) па
циентов. Комбинацию имипенема в дозе 3 г в сутки и 
амикацина в дозе 0,5–1 г в сутки получали 3 (11,1%) 
пациента, имипенема в дозе 3 г в сутки с амикацином 
в дозе 0,5–1 г и полимиксином В в дозе 0,2 г в сутки – 
2 (7,4%) пациента. Комбинированная терапия поли
миксином В в дозе 0,2 г в сутки и тигециклином в дозе 
0,1–0,2 г в сутки была назначена 4 (14,8%) больным. 
Цефтазидимавибактам (доза цефтазидима 6,0 г в сутки, 
авибактама 1,5 г в сутки) и амикацин в дозе 1 г в сутки 
получил 1 (3,7%) больной, меропенем в дозе 3,0 г в 
сутки получили 6 (22,2%) пациентов, из которых 2 боль
ных получали дополнительно амикацин в дозе 0,5–1 г 
в сутки и полимиксин В в дозе 0,2 г в сутки; по 1 паци
енту получили амикацин в дозе 0,5 г в сутки, тигециклин 
в дозе 0,2 г в сутки и фосфомицин в дозе 12 г в сутки, 
либо полимиксин В в дозе 0,2 г в сутки. Амикацин в дозе 
0,5–1 г в сутки с цефтазидимомавибактамом (доза цеф
тазидима 6,0 г в сутки, доза авибактама 1,5 г в сутки) 
получили 2 (7,4%) пациента.

Основные клиниколабораторные характеристики 
пациентов исследуемой группы были сходны с таковыми 
у больных контрольной группы. Исследуемую группу па
циентов составили 7 (26,9%) пациентов с острым миелоб
ластным лейкозом, 5 (19,2%) – с острым лимфобластным 
лейкозом, 8 (30,8%) – с хроническим миелолейко
зом, 5 (19,2%) – с Вклеточной лимфомой, 1 (3,8%) – с 
острым промиелоцитарным лейкозом (7 мужчин, 19 жен
щин, средний возраст 42,0 ± 3,8 лет). Оценка по шкале 
SOFA в среднем составила 6,7 ± 2,5 балла, количество 
лейкоцитов в периферической крови составляло 3,1 ± 
1,2 × 109/л, тромбоцитов 24,0 ± 12,2 × 109/л. Уровень 
Среактивного белка был 193,9 ± 37,6 мг/л, прокаль
цитонина 12,4 ± 3,1 нг/л. В контрольную группу во
шли 9 (33,3%) пациентов с острым миелобластным лей
козом, 3 (11,1%) – с острым лимфобластным лейкозом, 
6 (22,2%) – с хроническим миелолейкозом, 9 (33,3%) – 
с Вклеточной лимфомой (10 мужчин, 17 женщин в воз
расте 49,9 ± 4,1 лет). Оценка по шкале SOFA в сред
нем составила 7,5 ± 1,2 балла, количество лейкоцитов 
в периферической крови было 2,9 ± 1,2 × 109/л, тром
боцитов 43,0 ± 17,1 × 109/л. Уровень Среактивного 
белка составил 186,9 ± 25,6 мг/л, прокальцитонина – 
6,2 ± 2,1 нг/л.

Продолжительность терапии больных и из исследуе
мой, и из контрольной групп была более 72 ч., в сред
нем составляя 8,5 ± 2,4 суток. В исследуемой группе 
пациентов летальность составила 34,6%, в контрольной 
группе пациентов – 63,0% (р = 0,039). Следует отме
тить, что среди 9 пациентов, которым лечение сепсиса, 
обусловленного K. pneumoniae, было начато через 7 и 
более суток от начала инфекции, летальность соста
вила 57,2%, что соответствовало уровню летальности 
в группе пациентов, получивших альтернативные схемы 
антибиотикотерапии (р > 0,05).
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Обсуждение

При развитии бактериемии и сепсиса (инфекций 
кровотока), вызванного карбапенемрезистентными 
K. pneu moniae, согласно общемировым данным, на
блюдается высокий уровень летальности, особенно у 
пациентов онкогематологического профиля. Важными 
факторами риска неблагоприятного исхода считают не
адекватную стартовую антимикробную терапии, рек
тальную колонизацию карбапенеморезистентными 
штаммами K. pneumoniae, инвазивные процедуры и ис
кусственную вентиляцию легких [11, 12]. Высокая ле
тальность – до 60% – у онкогематологических пациентов 
с бактериемией и сепсисом, вызванными карбапенемо
резистентными изолятами K. pneumoniae, требует не
отложной активной терапии антимикробными препара
тами, в особенности у пациентов, имеющих факторы 
риска – проведение трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток и получающих химиотерапию [11]. 
Эффективная терапия таких пациентов, как правило, 
отсрочена, поскольку стандарты эмпирической тера
пии фебрильной нейтропении не предполагают приме
нение антимикробных препаратов с активностью про
тив карбапенеморезистентных энтеробактерий [11]. 
Учитывая высокую вероятность неблагоприятного ис
хода при бактериемии и сепсисе, вызванными карба
пенеморезистентными изолятами K. pneumoniae у он
когематологических больных, необходимо проведение 
ранней эффективной антибактериальной терапии таким 
пациентам. Однако, антимикробная терапия во многом 
опирается на применение таких препаратов, как поли
миксины, тигециклин, аминогликозиды и фосфомицин, 
для которых характерен высокий уровень токсичности, 
а также субоптимальные фармакокинетика и эффектив
ность при тяжелых инфекциях [12]. В представленном 
исследовании были подтверждены общемировые дан
ные о высокой летальности при сепсисе, обусловленном 
резистентной к карбапенемам K. pneumoniae при злока
чественных новообразованиях кроветворной системы, 
которая в группе пациентов, получающих традицион
ную терапию (полимиксин В, тигециклин, фосфомицин, 
амикацин и другие препараты в разнообразных соче
таниях) достигала 63,0%. Комбинированная терапия 
цефтазидимом авибактамом в дозе 6,0 г цефтазидима 
и 1,5 г авибактама в сутки и азтреонамом в дозе 8,0 г 

в сутки позволила снизить летальность среди онкоге
матологических пациентов с сепсисом, обусловленным 
K. pneumoniae, до 34,6% (р = 0,039), что позволяет сде
лать вывод о целесообразности применения этой схемы 
лечения у данного контингента пациентов. На терри
тории Российской Федерации отмечается высокая ре
зистентность K. pneumoniae к карбапенемам. Ведущим 
механизмом резистентности является продукция карба
пенемаз OXA48, NDM1, KPC2. Указанная схема те
рапии позволяет нейтрализовать действие всех широко 
распространенных в России карбапенемаз [5, 15–17]. 
Однако при позднем использовании данной схемы ле
чения – через 7 и более суток от начала инфекции, ее 
эффективность была сравнима с применением альтерна
тивных антибиотиков, что свидетельствует о необходи
мости ее раннего назначения.

Заключение

В ходе 3летнего исследования эффективности при
менения комбинированной антимикробной терапии 
цефтазидимомавибактамом и азтреонамом у онкоге
матологических пациентов с сепсисом, обусловленным 
карбапенеморезистентными изолятами K. pneumoniae, 
была подтверждена актуальность рассматриваемой 
проблемы в связи с высокой частотой устойчивости воз
будителя к карбапенемам, составившей 65,4%. Для ле
чения сепсиса, вызванного устойчивой к карбапенемам 
K. pneumoniae, при злокачественных заболеваниях кро
ветворной системы выявили преимущество исследуемой 
схемы терапии по сравнению с применением традици
онных препаратов (полимиксина В, тигециклина, амика
цина, фосфомицина и других), что было подтверждено 
достоверно меньшим уровнем летальности среди по
лучавших ее пациентов. Позднее назначение препара
тов не приводило к улучшению прогноза, что свидетель
ствует о необходимости раннего, на этапе проведения 
эмпирической или превентивной терапии, ее примене
ния в онкогематологических отделениях с высоким уров
нем резистентности K. pneumoniae к карбапенемам.
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