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Цель. Представить случай лечения вторичной бактериальной инфекции редкой локализации, вы­
званной недифтерийной коринебактерией, у пациента с COVID-19 тяжелого течения при известной 
непереносимости бета-лактамных антибиотиков.
Материалы и методы. Представлен клинический случай инфекционного эндокардита (ИЭ), вызван­
ного Corynebacterium amycolatum, у пациента 74 лет, госпитализированного с COVID-19 тяжелого 
течения. Сопутствующая патология (вторичное иммунодефицитное состояние, обусловленное ак­
тивным онкологическим заболеванием, курсами химиотерапии; предшествующее заболевание 
сердца) и необходимость проведения иммуносупрессивной терапии послужили триггерным факто­
ром инфицирования редкой грамположительной бактерией, которую обычно относят к клинически 
незначимым. Ограничением выбора режима эмпирической антимикробной терапии были анамнес­
тические данные о непереносимости бета-лактамов.
Результаты. Междисциплинарный подход к ведению пациента и настороженность в отношении 
вторичных инфекций помогли своевременно диагностировать ИЭ и выбрать эффективную тактику 
антимикробной терапии. Комбинированная терапия ванкомицином и амикацином позволила до­
стигнуть санации кровотока, и дальнейший переход на пероральный прием доксициклина на амбу­
латорном этапе обеспечил излечение.
Выводы. В условиях ограниченного выбора лекарственной терапии критически важна доступность 
современной микробиологической диагностики, позволяющей выявлять редких патогенов. Диалог 
лечащего врача и клинического фармаколога помогает выбрать тактику эмпирической и этиотроп­
ной антимикробной терапии с лучшим соотношением эффективности и безопасности. Необходима 
настороженность в отношении вторичных инфекций, в том числе атипичных локализаций и течения, 
вызванных редкими и оппортунистическими патогенами.

Corynebacterium amycolatum infective endocarditis in a patient with severe 
COVID-19: a case report
Andreev S.S.1, Ryazantseva E.V.1, Maltseva N.P.1, Mutovina Z.Yu.1,2, Fomina D.S.1,3, Lysenko M.A.1,4

1 City Clinical Hospital No. 52, Moscow, Russia
2 Central State Medical Academy, Moscow, Russia
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Objective. To present a case of successful treatment of a secondary bacterial infection caused by non-
diphtheritic corynebacterium in a patient with severe COVID-19 and known beta-lactam intolerance.
Materials and methods. A clinical case of infective endocarditis (IE) caused by Corynebacterium amycolatum 
in a 74-year-old patient hospitalized with severe COVID-19 is presented. Comorbidity (secondary immune 
deficiency due to active malignancy, chemotherapy courses; previous heart disease) and the need for 
immunosuppressive therapy were triggers for infection caused by a rare Gram-positive bacterium which is 
usually considered as clinically non-significant. The choice of empiric antimicrobial treatment was limited 
by the patient’s history of beta-lactam intolerance.
Results. A multidisciplinary approach to medical care of the patient and alertness to secondary infections 
helped to diagnose IE in a timely manner and to choose effective antimicrobial therapy. Combination 
therapy with vancomycin and amikacin helped to make blood flow free from infection. The further switch 
to oral doxycycline in outpatient settings resulted in the patient recovery from the infection.
Conclusions. Under conditions of limited choice of drug therapy, it is critical to have access to modern 
microbiological diagnostics which make it possible to diagnose rare pathogens. A dialogue between 
treating physician and clinical pharmacologist helps to choose an empirical and targeted antimicrobial 
therapy with the best efficacy-safety ratio. There is a need to be alert to secondary infections, including 
those of atypical locations and courses and caused by rare or opportunistic pathogens.
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Введение

В конце 2019 г. мир столкнулся с пандемией новой 
коронавирусной инфекции, обусловленной SARS-CoV-2 
(COVID-19) [1]. Согласно клиническим протоколам ве­
дения пациентов с COVID-19, в терапии применяются 
противовирусные препараты, антикоагулянты и имму­
носупрессивные препараты общего и таргетного дей­
ствия, включая ингибиторы сигнальных молекул (глюко­
кортикостероиды, ингибиторы Янус-киназы, блокаторы 
рецепторов интерлейкина-6) [2–6]. Вместе с тем приме­
нение препаратов, обладающих иммуносупрессивным 
действием, должно сопровождаться повышенной на­
стороженностью в отношении развития вторичных ин­
фекционных осложнений, не связанных с COVID-19, в 
том числе вызванных редкими и оппортунистическими 
патогенами [7–10]. Наиболее распространенными вто­
ричными инфекциями при COVID-19 считают вторич­
ные бактериальные пневмонии, инфекции мочевыводя­
щих путей, инвазивные микозы (кандидоз, аспергиллез, 
реже мукормикоз) [7–10].

Бета-лактамные антибиотики сочетают в себе свой­
ства низкой токсичности, высокой бактерицидной ак­
тивности, широкого терапевтического диапазона, 
низкого потенциала лекарственных взаимодействий 
[11–14]. Протоколы эмпирической и этиотропной 
терапии вторичных инфекций при COVID-19, в том 
числе пневмонии, инфекций мочевыводящих путей, ин­
фекций кровотока и интраабдоминальных инфекций, 
в качестве основных препаратов включают бета-лак­
тамы (ингибиторозащищенные аминопенициллины, це­
фалоспорины, карбапенемы). Ограничениями их при­
менения выступают резистентность и лекарственная 
непереносимость [15–17]. Частота истинных аллерги­
ческих реакций (в том числе перекрестных между бе­
та-лактамами разных классов) относительно невелика, 
однако лекарственная непереносимость, особенно ре­
акции гиперчувствительности немедленного типа, слу­
жит существенным ограничением выбора режимов 
антимикробной терапии (АМТ) и требует индивидуаль­
ного подхода в выборе альтернативных антибиотиков 
[18, 19].

Недифтерийные коринебактерии долгое время рас­
сматривали исключительно как комменсалов, не име­
ющих клинического значения при выделении от па­
циентов. В то же время описаны случаи инфекций, 
обусловленных Corynebacterium amycolatum, различных 
локализаций: мастита [20], отита [21], инфекций, свя­
занных с имплантируемыми устройствами [22, 23]. Для 
другой недифтерийной коринебактерии – C. stiatum – ха­
рактерна множественная лекарственная резистентность 
и способность вызывать нозокомиальные инфекции кро­
вотока, дыхательных и мочевыводящих путей, особенно 
у пациентов с иммуносупрессией [24].

Цель работы – представить случай успешного лече­
ния вторичной бактериальной инфекции редкой лока­
лизации, вызванной недифтерийной коринебактерией, 
у пациента с COVID-19 тяжелого течения в условиях 
ограниченного выбора АМТ.

Материалы и методы

Пациент З., 74 лет, был госпитализирован на 10-й 
день заболевания с диагнозом «Новая коронавирус­
ная инфекция (COVID-19), осложненная внебольничной 
пневмонией, КТ-паттерн 2-й степени». Полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) – обнаружена РНК SARS-CоV2. 
Из анамнеза пациента известно, что он наблюдается 
кардиологом по поводу ишемической болезни сердца, 
постинфарктного кардиосклероза неизвестной давно­
сти. Аортокоронарное шунтирование и маммарно-ко­
ронарное шунтирование передней межжелудочковой 
артерии в 2018 г. Протезирование аортального кла­
пана механическим протезом в 2018 г. Также наблюда­
ется онкологом по поводу рака предстательной железы 
Т3вN0M0R1. В 2017 г. была проведена радикальная 
простатэктомия, проведены курсы лучевой терапии, по­
лихимиотерапия (суммарная лучевая доза, режимы те­
рапии неизвестны, медицинская документация не пре­
доставлена). Со слов пациента, достигнута ремиссия 
заболевания. По данным анамнеза, ранее у пациента 
дважды развивалась генерализованная острая крапив­
ница после применения бета-лактамных антибиотиков – 
ампициллина (в детстве) и цефтриаксона.

Анамнез заболевания. Заболел остро после кон­
такта с болеющей COVID-19 женой: появилось не­
домогание, повышение температуры тела до суб­
фебрильных значений. Методом ПЦР выявлена РНК 
SARS-CoV-2. На КТ органов грудной клетки выявлены 
двусторонние единичные полисегментарные уплотне­
ния легочной ткани по типу «матового стекла», объем 
поражения менее 5%, КТ-паттерн 1-й степени тяжести. 
Принимал парацетамол, фавипиравир, левофлоксацин. 
На фоне проводимой терапии сохранялась лихорадка 
до 38,0–38,5°С. Пациент начал прием дексаметазона, 
на фоне чего сохранялось повышение температуры 
тела. Госпитализирован в ГКБ № 52.

На момент поступления у пациента отмечалась суб­
фебрильная температура тела (максимальные цифры 
37,5°С), непродуктивный кашель; дыхательной недоста­
точности не было. Лабораторно обращали на себя внима­
ние лейкопения (1,8 × 109/л), лимфопения (0,3 × 109/л), 
повышение уровня фибриногена (5,45 г/л), ферритина 
(528  мкг/л), при этом уровень С-реактивного белка 
(СРБ) значимо не повышался (8  мг/л). Методом ПЦР 
в мазках из ротоглотки выявлена РНК SARS-CoV-2. 
Длительное (более 7  суток) персистирование вируса 
было обусловлено вторичным иммунодефицитным со­
стоянием на фоне сопутствующей патологии, предше­
ствующих курсов химиотерапии, что было лабораторно 
подтверждено снижением уровня суммарного IgG до 
581  мг/дл. У пациента с COVID-19 (подтвержденной 
методом ПЦР и рентгенологически) в связи с некупирую­
щейся на фоне симптоматической терапии лихорадкой, 
интоксикационным синдромом, лабораторными призна­
ками гиперцитокинемии, прогрессированием пораже­
ния легочной ткани, учитывая наличие факторов риска 
неблагоприятного прогноза и быстрого прогрессирова­
ния заболевания (возраст, сопутствующая патология, 
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вторичное иммунодефицитное состояние), начата про­
тивовирусная терапия ремдесивиром внутривенно, про­
ведена таргетная противовоспалительная терапия – ле­
вилимаб 324  мг однократно внутривенно. Введение 
препаратов осуществлялось по решению врачебной ко­
миссии после получения добровольного информирован­
ного согласия пациента.

На фоне проводимой терапии у пациента нормали­
зовалась температура тела, регрессировали маркеры 
системного воспаления (нормализовались уровни СРБ 
и фибриногена, лейкоцитов и лимфоцитов), уменьши­
лись симптомы интоксикации, однако наросла дыха­
тельная недостаточность (SpO2 86–89% при дыхании 
атмосферным воздухом), потребовавшая начала кис­
лородной поддержки (низкопоточная оксигенация со 
скоростью 5–6 л/мин). По данным контрольной КТ ор­
ганов грудной клетки, на 7-е сутки госпитализации 
отмечается отрицательная динамика: появление но­
вых зон уплотнения легочной ткани по типу «матового 
стекла» в обоих легких, выраженное уплотнение ра­
нее определяемых участков поражения легочной па­
ренхимы, общая площадь поражения до 55%. В связи 
с развитием дыхательной недостаточности, отрица­
тельной динамикой по данным КТ органов грудной 
клетки, начата терапия системными глюкокортикосте­
роидами – дексаметазон 8 мг 2 р/сут внутривенно. От 
продолжения терапии, направленной на купирование 
гипервоспалительного синдрома, было решено воз­
держаться (учитывая отсутствие характерных клини­
ко-лабораторных признаков «цитокинового шторма»). 
Через 3 суток от начала терапии получена положи­
тельная динамика: отсутствие прогрессирования ды­
хательной недостаточности, нормализация уровня СРБ 
(0,88 мг/л), достигнута элиминация вируса.

К 14-м суткам госпитализации у пациента отмеча­
лась стабильная нормотермия, лабораторно – пол­
ный регресс признаков системной воспалительной 
реакции. Выполнена контрольная КТ органов груд­
ной клетки: уменьшение плотности и размеров оча­
гов «матового стекла», новых воспалительных оча­
гов нет. КТ-признаки вирусной инфекции, с высокой 
вероятностью COVID-19, КТ-2 степени тяжести – по­
ложительная динамика течения вирусного поражения 
легких. Несмотря на положительную лабораторную и 
рентгенологическую динамику, у пациента сохраня­
лась дыхательная недостаточность (SpO2 при дыха­
нии атмосферным воздухом 89–91%), компенсируемая 
низкопоточной оксигенотерапией, что потребовало 
продолжения стационарного лечения.

На 21-е  сутки госпитализации лабораторно отме­
чен лейкоцитоз 13,6 × 109/л с нейтрофильным сдви­
гом 96,9%, повышение уровня СРБ до 66 мг/л. По 
данным дополнительных методов обследования, вто­
ричные очаги бактериальной инфекции типичных ло­
кализаций (придаточные пазухи носа, нижние дыха­
тельные пути, мочевыделительная система, органы 
брюшной полости) не выявлены. На эхокардиографии 
выявлены кальцинаты основания задней створки мит­
рального клапана больших размеров и митральная ре­

гургитация 2-й степени. Заподозрен инфекционный эн­
докардит (ИЭ) митрального клапана, однако к моменту 
принятия решения данных для подтверждения этого 
диагноза было недостаточно – имелись лишь фоновое 
поражение сердца, повышение маркеров системной 
воспалительной реакции и спорные ультразвуковые 
признаки. Выбор АМТ был ограничен из-за извест­
ной непереносимости бета-лактамных антибиотиков. 
Начата АМТ ванкомицином 1,0 г 2 р/сут (25  мг/кг/
сут). На фоне АМТ отмечен быстрый – в течение 2 су­
ток – регресс лихорадки и воспалительных маркеров 
(СРБ – до 0,44  мг/л, лейкоциты – 4,8 × 109/л, без 
нейтрофилеза, фибриноген – 3,0 г/л, прокальцито­
нин – 0,1 нг/мл). Учитывая чрезвычайно быстрый от­
вет на терапию и отсутствие достоверных признаков 
ИЭ, данный диагноз был расценен как маловероятный. 
Курс АМТ был завершен по истечении 7 дней.

Через 5 суток после отмены ванкомицина отмечен 
рецидив лихорадки, новое нарастание признаков 
системной воспалительной реакции (лейкопения  – 
3,4  ×  109/л, СРБ – с 0,44 до 33,5 мг/л, фибрино­
ген – 7,1 г/л). Повторно проведено взятие крови для 
микробиологического исследования, возобновлена 
эмпирическая АМТ ванкомицином. Через 3 суток в 
связи с неэффективностью эмпирической терапии (со­
хранение лихорадки, повышение уровня лейкоцитов, 
СРБ, фибриногена) к терапии был добавлен амикацин 
1,0 г 1 р/сут.

Получены результаты микробиологического ис­
следования крови: двукратно выделена гемокультура 
Corynebacterium amycolatum. Таким образом, у пациента 
был подтвержден ИЭ нативного митрального клапана на 
основании следующих критериев: ультразвуковые при­
знаки (образование на створке митрального клапана, 
клапанная дисфункция), положительная гемокультура 
(не удовлетворяющая признакам «большого» критерия 
Duke), множественные факторы риска развития инфек­
ции кровотока (предшествующее заболевание сердца, 
наличие механического протеза аортального клапана, 
повторные внутривенные введения лекарственных пре­
паратов); лихорадка и лабораторные подтверждения 
активного инфекционного процесса без иного верифи­
цированного очага.

На фоне проводимой терапии у пациента отмеча­
лась положительная динамика: стойкое отсутствие ли­
хорадки, стабильная гемодинамика, в контрольных ла­
бораторных анализах – снижение уровня СРБ с 67 до 
22,6 мг/л, фибриногена – с 5,3 до 2,5 г/л, восстанов­
ление уровня лейкоцитов. При контрольной эхокар­
диографии – состояние без существенной динамики: 
механический протез в аортальной позиции, митраль­
ный клапан – кальциноз кольца, крупный кальцинат в 
основании задней створки, створки тонкие, передняя 
створка пролабирует до 3 мм. Митральная недоста­
точность не увеличилась. По данным контрольных по­
севов крови (двукратно с интервалом 3 сут), рост ми­
кроорганизмов не обнаружен. Функция почек как во 
время лечения, так и после окончания АМТ остава­
лась стабильной.
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После проведения адекватного по длительности 
курса парентеральной АМТ (14 сут.) пациент переведен 
на пероральную терапию. Учитывая индивидуальные 
фенотипические особенности Corynebacterium spp., для 
дальнейшего лечения выбраны тетрациклины. Пациенту 
назначен доксициклин 100 мг 2 р/сут внутрь в течение 
4 нед. (суммарная длительность АМТ – 6 нед.). При кон­
трольном обследовании через 1 мес. – стойкая нормо­
термия, стабильная гемодинамика; в контрольных лабо­
раторных анализах – нормализация уровня СРБ (2 мг/л), 
нормальная функция почек (креатинин 87 мкмоль/л, мо­
чевина 3,7 ммоль/л). На контрольной эхокардиогра­
фии без существенной динамики: механический протез 
в аортальной позиции, митральный клапан – кальциноз 
кольца, крупный кальцинат в основании задней створки, 
без нарушения клапанной функции. Нежелательных по­
бочных реакций на фоне АМТ не отмечалось.

Обсуждение

Сопутствующая патология (онкологическое заболе­
вание, проведение курсов химиотерапии; предшествую­
щее заболевание сердца, наличие механического про­
теза аортального клапана) и необходимость проведения 
комбинированной иммуносупрессивной терапии (блока­
тор рецепторов интерлейкина-6, системный глюкокор­
тикостероид) послужили фоном для развития инфекции 
кровотока, обусловленной недифтерийной коринебак­
терией. Серьезным ограничением выбора эмпиричес­
кой АМТ служила невозможность назначения бета-лак­
тамных антибиотиков из-за наличия в анамнезе реакции 
гиперчувствительности немедленного типа при приме­
нении препаратов, содержащих в своей структуре бе­
та-лактамное кольцо.

Первичный эпизод лихорадки, повышения остро­
фазовых воспалительных показателей, несмотря на 
факторы риска, не мог рассматриваться как верифи­
цированный ИЭ, так как нормализация температуры 
и полный регресс маркеров инфекции произошли в 
очень короткий срок (менее 72 ч.). Лишь новый реци­
див клинических симптомов активного инфекционного 
процесса вместе с двукратно положительной гемокуль­
турой послужили достоверными признаками развития 
ИЭ нативного митрального клапана. Диагноз ИЭ был 
верифицирован по «малым» модифицированным кри­

териям Duke: ультразвуковые признаки изменений кла­
панного аппарата сердца и клапанной дисфункции, 
положительная гемокультура нетипичного микроорга­
низма, множественные факторы риска развития инфек­
ции кровотока (предшествующее заболевание сердца, 
наличие механического протеза митрального клапана, 
повторные внутривенные введения лекарственных пре­
паратов); лихорадка и лабораторные подтверждения 
активного инфекционного процесса без иного верифи­
цированного очага, рецидив клинических симптомов 
инфекции при отмене АМТ [25, 26].

Выбор комбинации гликопептида и аминогликозида 
для эмпирической терапии был обусловлен анамнезом 
лекарственной непереносимости, хотя исходно рассма­
тривался как неоптимальный с точки зрения высокого 
риска развития нежелательных явлений и лекарствен­
ных взаимодействий (в первую очередь, нефротоксич­
ности). Тем не менее функция почек оставалась ста­
бильной весь период госпитализации. Доказательство 
этиологической роли недифтерийной коринебактерии 
позволило обеспечить эффективную ступенчатую тера­
пию: перейти на пероральный прием доксициклина с вы­
сокой эффективностью и возможностью продолжения 
лечения на амбулаторном этапе.

Междисциплинарный подход к ведению пациента и 
настороженность в отношении вторичных инфекций по­
могли своевременно диагностировать редкую инфек­
цию, вызванную оппортунистическим патогеном, и вы­
брать эффективную тактику АМТ.

Заключение

В условиях ограниченного выбора лекарственной 
терапии критически важна доступность современной 
микробиологической диагностики, позволяющей диа­
гностировать редких патогенов, а наличие в междисци­
плинарной команде специалиста по инфекционным за­
болеваниям помогает выбрать тактику эмпирической и 
этиотропной АМТ с лучшим соотношением эффектив­
ности и безопасности. Необходимо сохранять насторо­
женность в отношении вторичных инфекций, в том числе 
атипичных локализаций и течения, вызванных редкими и 
оппортунистическими патогенами, при применении им­
муносупрессивных препаратов, особенно у пациентов с 
иммунодефицитными состояниями.
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