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Аннотация
Введение. В конце 2019 года мир столкнулся с пандемией инфекции, обусловленной коронавирусом 
SARS-CoV-2. Заболевание, вызываемое этим вирусом (COVID-19), характеризуется мультиорганно-
стью поражения, ведущим рассматривается синдром дисрегуляции иммунного ответа («цитокиновый 
шторм»). Согласно проведенным исследованиям, которые легли в основу клинических протоколов ве-
дения пациентов, в купировании «цитокинового шторма» наиболее эффективны блокаторы рецепто-
ров к интерлейкину-6, а также глюкокортикостероиды. В то же время применение препаратов, обла-
дающих иммуносупрессивным действием, повышает вероятность развития вторичных инфекционных 
осложнений, не связанных с вирусной инфекцией COVID-19. Цель работы — представить успешный 
случай лечения вторичной бактериальной инфекции у пациента с новой коронавирусной инфекцией 
тяжелого течения в условиях ограниченного выбора антимикробной терапии. Материалы и методы. 
Представлен клинический случай осложненной инфекции мочевыводящих путей, ассоциированной с 
экстремально резистентным штаммом Klebsiellа pneumoniae, у пациента 58 лет, госпитализированного 
с COVID-19 тяжелого течения. Коморбидный фон, длительная госпитализация, необходимость прове-
дения иммуносупрессивной терапии, длительная катетеризация мочевых путей создали условия для 
инфицирования Klebsiellа pneumoniae, демонстрирующей микробиологическую и клиническую рези-
стентность ко всем исследованным классам антибактериальных препаратов, в том числе к карбапе-
немам, аминогликозидам и полимиксинам. У пациента развился абсцесс простаты, орхоэпидидимит, 
потребовавшие повторных хирургических вмешательств. Результаты и обсуждение. Мультидисци-
плинарный подход к ведению пациента, применение локальных и региональных эпидемиологических 
данных позволили выбрать наиболее эффективный метод лекарственной терапии. Сочетание адекват-
ной хирургической санации и комбинированной антибактериальной терапии (цефтазидим / авибактам 
и азтреонам) привели к регрессу проявлений осложненной инфекции мочевых путей и клиническому 
выздоровлению. Заключение. Применение комбинации цефтазидим / авибактама и азтреонама —  
перспективная терапевтическая опция для лечения инфекций, вызванных экстремально резистентны-
ми штаммами Enterobacterales, у которых, по данным регионального и локального микробиологическо-
го мониторинга, ожидается сочетанная продукция сериновых протеаз и металлобеталактамаз.
Ключевые слова: COVID-19, инфекция мочевыводящих путей, антибактериальная терапия.
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Abstract
Introduction. At the end of 2019, the world faced a pandemic of infection caused by the SARS-CoV-2 
coronavirus. The disease caused by this virus is referred to as COVID-19, and is characterized by multiorgan 
lesion. The leading syndrome is the syndrome of immune response disregulation or the «cytokine storm». 
According to the studies, which were used as the basis of patient management clinical protocols, anti-
interleukin-6 agents, and glucocorticosteroids, are the most effective in stopping the «cytokine storm». At the 
same time, the use of immunosuppressive drugs increases the risk of secondary infectious complications not 
associated with the COVID-19 viral infection. The aim of the study was to present a successful case of treating 
a secondary bacterial infection in a patient with a severe new coronavirus infection in the context of a limited 
choice of antimicrobial therapy. Materials and methods. The report presents a clinical case of a complicated 
urinary tract infection associated with an extremely resistant Kl.pneumoniae strain in a 58-year-old patient 
hospitalized with severe COVID-19. Due to comorbidity, combined with long-term hospitalization, the need 
in immunosuppressive therapy, and long-term catheterization of the urinary tract, the patient got affected by 
Kl.pneumoniae. This pathogen demonstrated microbiological and clinical resistance to all studied classes of 
antibiotics, including carbapenems, aminoglycosides and polymyxins. The patient developed an abscess of the 
prostate, and orchiepididymitis, which required repeated surgical interventions. Results and discussion. The 
multidisciplinary approach to patient treatment, as well as the use of local and regional epidemiological data 
made it possible to choose the most effective drug therapy. The combination of adequate surgical debridement 
and combined antibiotic therapy (ceftazidime/avibactam and aztreonam) led to regression of the complicated 
urinary tract infection manifestations and clinical recovery. Conclusions. The use of ceftazidime/avibactam 
and aztreonam combination is a promising therapeutic option for the treatment of infections caused by 
extremely resistant strains of Enterobacterales, in which the combined production of serine proteases and 
metallobetalactamases is expected.
Keywords: COVID-19, urinary tract infection, antibiotic therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Семейство коронавирусов известно науке 

более 40 лет в качестве возбудителей острых ре-
спираторных вирусных заболеваний. Мировое 
сообщество обратило пристальное внимание на 
коронавирусы как на эпидемиологическую угрозу 
в 2002-2003 годах во время эпидемии SARS (Severe 
acute respiratory syndrome — тяжелый острый ре-
спираторный синдром) в Юго-восточной Азии, 
в 2014 году — при вспышке MERS (Middle East 
respiratory syndrome — ближневосточный респи-
раторный синдром) на Ближнем Востоке. В кон-
це 2019 года в Китайской народной республике 
были зарегистрированы первые случаи вирус-
ной инфекции, вызванной неизвестным ранее 
штаммом коронавируса. В течение нескольких 
месяцев новое заболевание распространилось 
по всем странам мира и приобрело масштаб пан-
демии. Международный комитет по таксономии 
вирусов присвоил возбудителю официальное 
название «SARS-CoV-2». Всемирная организация 
здравоохранения определила официальное на-
звание инфекции, вызванной новым коронавиру-
сом — COVID-19 («Coronavirus disease 2019»). 11 

марта 2020 года ВОЗ признало распространение 
COVID-19 пандемией.

COVID-19 тяжелого течения характеризуется 
мультиорганностью поражения и проявляется 
несколькими группами клинических проблем: 
синдром дисрегуляции иммунного ответа («цито-
киновый шторм»), дыхательная недостаточность, 
нарушения в системе гемостаза, вторичные ин-
фекции, нежелательные лекарственные реакции.

В спектре цитокинов, принимающих участие 
в патогенезе синдрома «цитокинового шторма» 
при COVID-19, наибольшее значение придается 
провоспалительному цитокину интерлейкину-6 
(ИЛ-6). Одним из перспективных направлений в 
лечении критических состояний в рамках синдро-
ма «цитокинового шторма» при COVID-19 стало 
применение блокатора рецепторов ИЛ-6 тоцилиз-
умаба [1].

По данным метаанализа результатов 9 иссле-
дований, включавших группы сравнения, показа-
но снижение частоты летальных исходов в группе 
получавших тоцилизумаб по сравнению с контро-
лем (ОШ — 0,492; 95% ДИ — 0,326–0,713; р<0,001) 
[6]. В другом метаанализе, объединившем данные, 
полученные в 13 ретроспективных и в 3 проспек-
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тивных исследованиях, также было продемон-
стрировано снижение вероятности летального 
исхода на 43% в группе пациентов, получавших 
тоцилизумаб в сравнении со стандартной терапи-
ей (ОШ — 0,57; 95% ДИ — 0,36–0,92; р = 0,02) [2].

По данным исследований, выполненных в 
ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ», применение тоцилизу-
маба приводило к быстрому снижению уровня 
С-реактивного белка и фибриногена — основных 
доступных в широкой практике биомаркеров, сви-
детельствующих о выраженности «цитокинового 
шторма», повышению уровня лимфоцитов и сни-
жению тяжести течения заболевания (снижение 
оценки по шкале NEWS2 с 5 до 2 баллов) [3, 4].

Применение блокаторов ИЛ-6 вошло во вре-
менные методические рекомендации по ведению 
пациентов в качестве основных препаратов для 
лечения пациентов с тяжелым течением COVID-19 
[5, 6].

В то же время применение препаратов, обла-
дающих иммуносупрессивным действием (ген-
но-инженерные биологические препараты, а так-
же системные глюкокортикостероиды), повышает 
вероятность развития вторичных инфекционных 
осложнений, не связанных с вирусной инфекцией 
COVID-19. К таким осложнениям относятся в пер-
вую очередь вторичная бактериальная пневмо-
ния, инфекция кровотока и инвазивные микозы 
[7, 8].

Более редким осложнением у пациентов с 
COVID-19 тяжелого течения выступают инфекции 
мочевыводящих путей (ИМВП).

Цель работы — представить успешный слу-
чай лечения осложненной инфекции мочевыво-
дящих путей у пациента с новой коронавирусной 
инфекцией тяжелого течения в условиях ограни-
ченного выбора антимикробной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Представлено клиническое наблюдение 

острого простатита с формированием абсцессов 
предстательной железы, гнойного эпидидимо-
орхита, вызванных экстремально резистентным 
штаммом Klebsiella pneumoniae, у пациента, прохо-
дившего лечение в ГБУЗ «Городская клиническая 
больница № 52 Департамента здравоохранения 
города Москвы» в 2020 году. Клинический слу-
чай интересен как вследствие нетипичного ос-
ложнения при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 тяжелого течения, так и как пример не-
обходимости междисциплинарного подхода в ве-
дении пациентов.

Пациент Д., 58 лет, госпитализирован в ГКБ № 
52 с внебольничной двусторонней полисегмен-
тарной пневмонией, вызванной SARS-CoV-2 (ПЦР 
«+»), тяжелой (КТ 3 — 74%) степени тяжести.

Анамнез заболевания: заболел остро за 3 дня 
до госпитализации, когда отметил появление су-
хого кашля, повышения температуры тела до 38,0 
°С. Амбулаторно получал цефтриаксон, левофлок-
сацин. Была выполнена компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки — выявлены при-
знаки вирусной пневмонии, наиболее вероятно, 
COVID-19, 3 степень поражения легких. Методом 
ПЦР в мазках из носо- и ротоглотки выявлена РНК 
SARS-CoV-2. Был госпитализирован в стационар в 
другом регионе, где проводилось лечение: азитро-
мицин, гидроксихлорохин, эноксапарин, ацетил-
цистеин. Для дальнейшего специализированно-
го лечения переведен в Городскую клиническую 
больницу № 52.

Перенесенные заболевания: гипертоническая 
болезнь II стадии, 3 степени повышения АД (до-
стигнутая нормотензия), риск ССО 3 (высокий). 
Ожирение 2 степени (ИМТ 38,7 кг/м2). Сахарный 
диабет 2 типа, целевой уровень НbA1c до 7,0%.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Больному начато проведение комбиниро-

ванной лекарственной терапии инфекции, ассо-
циированной с SARS-CoV-2, согласно Временным 
методическим рекомендациям «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Версия 7» (утв. Министер-
ством здравоохранения РФ 03 июня 2020 г.): фави-
пиравир 800 мг × 2 раза в сутки; амоксициллин+-
сульбактам 1,5 г 3 раза в сутки; левофлоксацин 
500 мг × 2 раза в сутки; далтепарин натрия 5000 
МЕ × 2 раза в сутки подкожно, дексаметазон 8 мг 
2 раза в сутки внутривенно. Также проводилась 
антигипертензивная, сахароснижающая терапия 
(несмотря на проведение инсулинотерапии во 
время госпитализации отмечались эпизоды ги-
пергликемии до 20,0 ммоль/л). Учитывая нали-
чие у пациента коморбидного фона, клинико-ла-
бораторных признаков избыточного иммунного 
ответа («цитокинового шторма»), КТ-паттерна 
поражения легких, признаков дыхательной не-
достаточности, пациенту проведена генно-ин-
женерная биологическая терапия: тоцилизумаб 
800 мг в первые сутки стационарного лечения. В 
связи с сохраняющимися явлениями системной 
воспалительной реакции и дыхательной недо-
статочностью через 24 часа проведена повторная 
инфузия тоцилизумаб 400 мг. С целью пассивной 
иммунизации дважды выполнена трансфузия 
плазмы от доноров-реконвалесцентов с интерва-
лом 72 часа.

Несмотря на проводимую терапию на 5 сутки 
госпитализации у пациента отмечена отрицатель-
ная динамика в виде нарастания дыхательной не-
достаточности, в связи с чем больной переведен 
в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
Обеспечивалась респираторная поддержка: вы-
сокопоточная оксигенотерапия, сеансы неинва-
зивной вентиляции легких. С целью контроля во-
дного баланса в отделении интенсивной терапии 
больному проводилось дренирование мочевого 
пузыря постоянным уретральным катетером Фо-
лея, с постоянной заменой последнего каждые 
24 часа. Спустя 10 суток пребывания пациента в 
отделении интенсивной терапии состояние боль-
ного стабилизировано, для дальнейшего лечения 
был переведен в линейное отделение.

После удаления уретрального катетера у 
пациента отмечено развитие клиники острого 
простатита, эпидидимо-орхита справа. По пред-
варительным данным, в моче была выявлена 
ассоциация Kl.pneumoniae и Pr.mirabilis. Начата 
антибактериальная терапия дорипенем 500 мг 4 
раза в сутки внутривенная продленная инфузия 
+ гентамицин 480 мг 1 раз в сутки внутривенно. 
Через 72 часа от начала антибактериальной тера-
пии клинический и лабораторный эффект не до-
стигнуты: сохранялись жалобы на боли в яичках 
и внизу живота, гипертермия, умеренное повы-
шение маркеров системной воспалительной ре-
акции. Выполнено обследование: по данным МРТ 
малого таза выявлен абсцесс придатка правого 
яичка, абсцесс предстательной железы (рис.).
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МРТ органов малого таза пациента Д. 
Стрелкой обозначен абсцесс простаты

Учитывая наличие абсцесса придатка право-
го яичка, пациенту в срочном порядке выполне-
на ревизия органов мошонки, отмечен гнойный 
эпидидимо-орхит, в связи с чем выполнена орх-
фуникулэктомия справа, также, учитывая нали-
чие абсцессов предстательной железы, больному 
выполнены трансперинеальное дренирование 
абсцессов предстательной железы и троакарная 
цистостомия.

В связи с неэффективностью проводимой те-
рапии, на основании результатов микробиологи-
ческого исследования мочи (выделены культуры 
Kl.pneumoniae, обладающей фенотипом экстре-
мальной резистентности, и Pr.mirabilis, продуци-
рующий бета-лактамазы расширенного спектра) 
произведена смена антибактериальной терапии: 
имипенем / циластатин 1,0/1,0 г раза в сутки + 
полимиксин В нагрузочная доза 200 мг, далее 150 
мг каждые 12 часов внутривенно капельно (3 мг/
кг/сут.). На фоне проводимой терапии отмечалась 
умеренная положительная динамика в виде нор-
мотермии, регресса признаков системной воспа-
лительной реакции, однако через 10 суток терапии 
отмечено новое ухудшение состояния: нарастание 
интоксикации, развитие острого почечного по-
вреждения (III стадия по KDIGO), нового нараста-
ния маркеров системной воспалительной реакции 
(С-реактивного белка, прокальцитонина).

По данным микробиологического исследова-
ния отделяемого из полости абсцесса простаты 
и мочи повторно выделен экстремально рези-
стентный штамм Kl.pneumoniae. Таким образом, 
у пациента отмечено развитие осложненной 
ИМВП, вызванной грамотрицательным патоге-
ном, демонстрирующим микробиологическую и 
клиническую резистентность ко всем классам ан-
тимикробных препаратов. На основании данных 
локального микробиологического мониторинга 
выдвинуто предположение о сочетанной продук-
ции патогеном бета-лактамаз OXA-48 и NDM и 
приобретенной резистентности к полимиксинам. 
Проведена коррекция антибактериальной тера-
пии (режим дозирования выбран с учетом акту-
альной функции почек): назначена комбинация 
цефтазидим / авибактам (Завицефта) 2,5 г 3 раза в 
сутки продленная внутривенная инфузия и азтре-
онам 1,0 г 4 раза в сутки внутривенно капельно. 
На фоне проводимой терапии состояние пациента 
стабилизировано (стойкая нормотермия, регресс 

маркеров СВР), разрешилось острое почечное по-
вреждение. При контрольном МРТ и ТРУЗИ пред-
стательной железы и малого таза — положитель-
ная динамика. Пациенту были удалены дренажи 
из предстательной железы, через 3 недели в пла-
новом порядке удалена цистостома. В стабильном 
состоянии пациент был выписан из стационара. В 
течение полугода после выписки из стационара 
состояние пациента стабильно, рецидивов ИМВП 
отмечено не было.

ДИСКУССИЯ
Заболеваемость осложненными инфекциями 

мочевыводящих путей (ИМВП) связана со спец-
ифическими факторами риска. Например, суще-
ствует 10% ежедневный риск развития бактериу-
рии с катетеризацией мочевого пузыря и до 25% 
риск прогрессирования бактериурии до ИМВП [9].

Пандемия COVID-19 привела к повышению 
вероятности развития осложненных ИМВП как за 
счет типичных факторов риска вторичных инфек-
ций у госпитализированных пациентов (комор-
бидная патология, длительная госпитализация 
в стационар и отделения интенсивной терапии, 
длительная катетеризация мочевых путей, вы-
нужденная обездвиженность), так и новыми 
факторами (применение иммуносупрессивных 
препаратов с целью купирования явлений «ци-
токинового шторма»). Независимым фактором 
риска селекции полирезистентных патогенов во 
время пандемии стало массовое, в том числе про-
филактическое, применение антимикробных пре-
паратов (АМП), особенно обладающих негатив-
ным экологическим влиянием (фторхинолоны, 
цефалоспорины III поколения).

Указанные факторы в сочетании с неблаго-
приятными тенденциями распространения устой-
чивых микроорганизмов послужили фоном для 
увеличения частоты развития тяжелых вторич-
ных инфекций, вызванных полирезистентной го-
спитальной флорой.

По данным Российской платформы анализа 
данных резистентности к антимикробным пре-
паратам «AMRmap», в 2017-2019 годах ведущими 
госпитальными патогенами в России являлись 
Kl. pneumoniae — 26,7% (n=775 из 2905 проана-
лизированный штаммов), Ps.aeruginosa — 18,1% 
(n=526), E.coli — 17% (n=495), Ac.baumannii — 
16,1% (n=468). Изоляты Kl. pneumoniae демон-
стрировали устойчивость к цефалоспоринам III 
и IV в 89,9% случаев, к имипенему — 26,8%. Все 
госпитальные штаммы Ps.aeruginosa были рези-
стентны к цефалоспоринам III и IV генерации, к 
карбапенемам устойчивы 66,3% патогенов. Из 
исследованных изолятов E.coli 66% были рези-
стентны к цефалоспоринам III и IV, к карбапене-
мам — 2,8%. Госпитальные штаммы Ac.baumannii 
были устойчивы к карбапенемам в 87,4% случаев 
[10, 11]. Продукция бета-лактамаз — основной 
механизм приобретенной устойчивости к ан-
тибактериальным препаратам. В 2019 году ре-
зистентность 67,6% нозокомиальных штаммов 
Kl.pneumoniae была обусловлена карбапенемазой 
OXA-48, 31,7% — металлобеталактамазой NDM, в 
том числе их сочетанием между собой или с дру-
гими бета-лактамазами [10].

При инфицировании нозокомиальными штам-
мами Enterobacterales (в том числе Kl.pneumoniae) 
терапия карбапенемами в стандартных режимах 
дозирования в большинстве случаев неэффек-
тивна. Ни одного режима терапии с доказанной 
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эффективностью при осложненных госпиталь-
ных инфекциях мочевых путей не существует. В 
качестве вариантов лечения осложненных ИМВП, 
вызванных XDR-патогенами (Extensively drug-
resistant bacteria — штаммы бактерий, проявля-
ющие резистентность ко всем исследованным 
антибиотикам за исключением 1-2 классов АМП), 
рассматриваются комбинации карбапенем + ами-
ногликозид + полимиксин, карбапенем + аминог-
ликозид + фосфомицин, тигециклин + аминогли-
козид, тигециклин + полимиксин. Все указанные 
режимы антимикробной терапии наряду с ограни-
ченными данными по эффективности имеют до-
полнительные негативные факторы: повышение 
риска развития острого почечного повреждения 
при комбинации полимиксина и аминогликози-
да, неоптимальные параметры фармакокинетики 
полимиксина В и тигециклина при лечении ИМВП 
[12, 13].

В 2019 году в ГКБ № 52 проведено генетиче-
ское исследование ведущих госпитальных пато-
генов, устойчивых к карбапенемам. Из 11 штам-
мов Kl.pneumoniae продуцировали карбапенемазу 
OXA-48 в 5 случаях, 3 штамма продуцировали ме-
таллобеталактамазу типа NDM, а 3 штамма имели 
сочетание ферментов NDM и OXA-48 [14].

Таким образом, на основании региональных 
эпидемиологических данных и результатов ло-
кального микробиологического мониторинга, в 
представленном клиническом случае терапевти-
ческие возможности для лечения осложненной 
ИМВП, вызванной XDR-штаммом Kl.pneumoniae, 
были крайне ограничены. Неэффективность ком-
бинированной терапии с включением карбапене-
ма и аминогликозида, карбапенема и полимикси-
на В, развитие острого почечного повреждения, 
потребовали пересмотра тактики антимикробной 
терапии — назначения комбинированной тера-
пии цефтазидим / авибактам и азтреонам.

Авибактам — первый ингибитор беталактамаз 
небеталактамной структуры. Цефтазидим / ави-
бактам — единственный доступный на рынке пре-
парат, содержащий авибактам. Особенности строе-
ния молекулы обеспечивают уникальные свойства 
авибактама, в первую очередь — активность про-
тив бета-лактамаз, на которые не действуют ин-
гибиторы I поколения (клавуланат, сульбактам, 
тазобактам), в том числе в отношении карба-
пенемаз, распространенных у Kl. pneumoniae —  
KPC и OXA-48. При добавлении авибактама к цеф-
тазидиму чувствительность грамотрицательных 
бактерий, продуцирующих беталактамазы клас-

сов А и С, а также OXA-48 повышается до 1024 
раз [15]. При этом авибактам не способен инак-
тивировать металлобеталактамазы. Азтреонам 
проявляет устойчивость к гидролизу металлобе-
талактамазами, в том числе NDM. Таким образом, 
комбинированное назначение цефтазидим / ави-
бактама обосновано тем, что азтреонам сохраняет 
свою активность в отношении продуцентов ме-
таллобеталактамаз, а авибактам предотвращает 
его разрушение сериновыми протеазами, в том 
числе OXA-48. Эффективность комбинации цеф-
тазидим / авибактама и азтреонама в отношении 
бактериемий, обусловленных грамотрицательны-
ми бактериями-продуцентами металлобеталак-
тамаз, была продемонстрирована в исследовании 
Falcone М с соавторами [16].

Сочетание адекватной хирургической санации 
и проводимой антибактериальной терапии приве-
ли к регрессу проявлений осложненной инфекции 
мочевых путей и клиническому выздоровлению.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В период пандемии COVID-19 значительное 

влияние на смертность пациентов оказывают не 
только непосредственно SARS-CoV-2, но и вторич-
ные инфекции различных локализаций. Представ-
лено нетипичное осложнение новой коронавирус-
ной инфекции у госпитализированного пациента 
после применения высоких доз блокатора рецеп-
торов к ИЛ-6 и глюкокортикостероидов. В ведении 
пациентов с тяжелым течением COVID-19 важен 
мультидисциплинарный подход, насторожен-
ность клиницистов в отношении ко-инфекций. 
Коморбидная патология (ожирение, сахарный ди-
абет 2 типа с декомпенсацией показателей угле-
водного обмена), длительная катетеризация мо-
чевых путей, продолжительная госпитализация, 
в том числе в отделение интенсивной терапии, 
иммуносупрессия создали условия для инфици-
рования Kl.pneumoniae, демонстрирующей микро-
биологическую и клиническую резистентность ко 
всем исследованным классам антибактериальных 
препаратов, в том числе к карбапенемам, амино-
гликозидам и полимиксинам. Применение ком-
бинации цефтазидим / авибактама и азтреонама 
— перспективная терапевтическая опция для ле-
чения инфекций, вызванных экстремально рези-
стентными штаммами Enterobacterales, у которых 
по данным регионального и локального микро-
биологического мониторинга ожидается сочетан-
ная продукция сериновых протеаз и металлобета-
лактамаз.
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