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Пациенты с внутрибольничными инфекциями находятся в стационаре в 2‒3 раза дольше, чем пациенты без признаков инфекции. Это явля-
ется причиной повышения стоимости лечения в 3‒4 раза, а риска летального исхода – в 5‒7 раз. Подбор рациональных схем антимикробной 
терапии в таких случаях весьма затруднен. 
Цель демонстрации: показать эффективность комбинации пролонгированной внутривенной инфузии меропенема и ингаляционного 
введения колистиметата натрия при лечении пациента с легочной инфекцией, вызванной Kl. pneumoniae и Ac. baumanii, резистентных к 
широкому спектру антибиотиков.
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Patients with nosocomial infections stay in the hospital 2–3 times longer than patients without signs of infection. 
It results in 3–4-fold increase of costs and 5–7-fold elevated risk of death. The choice of rational regimes of antimicrobial therapy in such cases 
is very difficult. 
The objective: to demonstrate the efficacy of a combination of prolonged intravenous infusion of meropenem and inhaled sodium colistimethate in the 
treatment of the patient with the pulmonary infection caused by Kl. pneumoniae and Ac. baumanii, which were resistant to a wide range of antibiotics.
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Проблема внутрибольничных инфекций по-преж-
нему остается актуальной на сегодняшний день. Все-
мирная организация здравоохранения определила 
резистентность к антибиотикам как одну из трех наи-
более серьезных угроз нового тысячелетия для здоро-
вья человека [1]. Особую тревогу вызывает увеличе-
ние этиологической роли Enterobacter, Acinetobacter 
spp. и Pseudomonas spp., устойчивых к карбапенемам.

Энтеробактерии, продуцирующие карбапенема-
зы, характеризуются устойчивостью не только к 
карбапенемам и иным бета-лактамам, но и к боль-
шинству антибиотиков других классов (фторхи-
нолонам, аминогликозидам). Однако они могут 
сохранять чувствительность к тигециклину, поли-
миксинам и фосфомицину. Для продуцентов кар-
бапенемаз характерна высокая частота ассоцииро-
ванной устойчивости к антибиотикам разных групп, 

зачастую они сохраняют чувствительность только 
к тигециклину и полимиксинам (полимиксину В и 
колистиметату натрия) [2].

Согласно рекомендациям по диагностике и лече-
нию тяжелого сепсиса и септического шока, кото-
рыми пользуются специалисты в Санкт-Петербурге, 
при лечении инфекций, вызванных энтеробактери-
ями, продуцирующими карбапенемазу, возможны 
различные комбинации карбапенемов, ингибито-
розащищенных бета-лактамов, полимиксинов, ти-
гециклина, фосфомицина [3]. Однако однозначные 
рекомендации по выбору оптимального антибиоти-
ка представить сложно, поскольку проспективные 
рандомизированные исследования практически 
отсутствуют [4].

Несмотря на недавний запуск новых противо-
микробных препаратов, обладающих активностью 
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против некоторых устойчивых к карбапенемам грам- 
отрицательных бактерий, полимиксины по-прежне-
му играют важную роль в терапевтическом арсенале 
против этих микроорганизмов [1].

Полимиксины (полимиксин В и колистиметат 
натрия) относятся к давно известным, но частично 
забытым антибиотикам, их «ренессанс» начался 
именно на фоне распространения карбапенемаз. 
Серьезным недостатком полимиксинов является 
возможность развития резистентности в процессе 
терапии, а также недавно обнаруженная плазмидная 
локализация генов резистентности [2], что создает 
потенциальную угрозу ее быстрого распростране-
ния.

Клинический случай
Мы представляем случай лечения пациентки 

с нозокомиальной инфекцией, наличием множе-
ственных полирезистентных штаммов микроорга-
низмов, успешно пролеченных комбинированной 
антимикробной терапией на основе карбапенема, 
включающей продленную инфузию меропенема, и 
ингаляционного применения колистиметата натрия.

Пациентка К. (57 лет) обратилась в стационар 
с клиникой одышки, вызванной рубцовым стено-
зом левого главного бронха. Из анамнеза известно, 
что ранее она дважды переболела пневмонией, вы-
званной инфекцией COVID-19, дважды проходила 
лечение в стационаре. Длительно страдает бронхи-
альной астмой, поэтому постоянно находится на те-
рапии ингаляционными глюкокортикостероидами 
и селективными β2-адреномиметиками. Общая ха-
рактеристика пациента и госпитальные показатели 
отображены в табл. 1.

Операция ‒ резекция левого главного бронха ‒ 
была проведена 25.05.2022 г. В послеоперационном 
периоде отмечено развитие осложнения ‒ диастаз 

межреберных мышц, формирующаяся легочная 
грыжа слева. Торакомиопластика местными тка-
нями выполнена 22.06.2022 г. На 19-е сут после по-
вторной операции (11.07.2022) у пациентки отме-
чены повышение температуры до 38°С и развитие 
левосторонней нижнедолевой пневмонии. Эмпи-
рически, учитывая факторы риска развития мно-
жественной лекарственной устойчивости, данные 
микробиологического мониторинга, произведен 
забор трахеобронхиального аспирата на микро-
биологическое исследование, начата антибактери-
альная терапия карбапенемами по 1 г каждые 8 ч в 
продленной инфузии.

Через 3 сут терапии (14.07.2022) на фоне сохра-
нения температуры, но положительной динамики 
со стороны маркеров воспаления (снижение уров-
ня С-реактивного белка, отсутствие лейкоцитоза 
и сдвига лейкоцитарной формулы) с учетом дан-
ных микробиологического исследования трахео-
бронхиального аспирата (выявление Ac. baumanii 
107 КОЕ/мл, Klebsiella pneumoniae 104 КОЕ/мл, 
Enterococcus faecalis 104 КОЕ/мл, Streptococcus 
viridans 104 КОЕ/мл) к терапии добавлен колисти-
метат натрия (ООО «Ринфарм», РФ) ингаляцион-
но по схеме.

На этом фоне к 26.07.2022 отмечена положи-
тельная динамика: нормализация температуры 
тела, уменьшение провоспалительных маркеров 
(ЦРБ), улучшение рентгенологической картины 
и элиминация Klebsiella pneumoniae и Ac. baumanii. 
Динамика лабораторных показателей и результатов 
микробиологических исследований отображена в 
табл. 2.

Клинический случай продемонстрировал высо-
кий профиль безопасности применения колисти-
метата натрия. Во время лечения у пациента не 

Характеристики Данные пациента
Длительность госпитализации 68 дней (22.05.2022 – 29.07.2022)
Диагноз Рубцовый стеноз левого главного бронха
Возраст 57 лет

Сопутствующие заболевания Бронхиальная астма, смешанная форма, эозинофильный фенотип воспаления, тяжелая 
степень

Оперативные вмешательства Циркулярная резекция левого главного бронха от 25.05.2022. Торакомиопластика местными 
тканями от 22.06.2022

Неинфекционные осложнения Послеоперационный диастаз межреберных мышц. Формирующаяся легочная грыжа слева от 
21.06.2022

Инфекционные осложнения Полисегментарная плевропневмония. Отграниченная эмпиема плевры слева 11.07.2022 – 
26.07.2022

Факторы риска Ингаляционный прием глюкокортикостероидов. Стационарное лечение COVID-19 в 2022, 
2021 гг.

Аллергоанамнез Макролиды
Длительность пребывания в ОРИТ, сут 3
Длительность ИВЛ, сут 1
Нежелательные побочные реакции Отсутствовали
Исход Выздоровление

Таблица 1. Общие госпитальные показатели
Table 1. General in-patient rates
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отмечено явлений бронхоспазма, кашля, усиления 
образования мокроты и осложнений со стороны 
других органов и систем. Клинически наблюдалось 
снижение количества и характера (смена гнойного 
на слизистый) мокроты, уменьшение степени выра-
женности воспаления трахеобронхиального дерева 
по данным бронхоскопии (рис. 1), лабораторно от-
мечалось снижение уровня маркеров воспаления 
(рис. 2).

В дальнейшем пациентка прошла курс реабилита-
ции, активно занималась дыхательной гимнастикой 
с положительным эффектом.

Микробиологические методы исследования
Культивирование образцов отделяемого ниж-

них дыхательных путей. Количественный анализ 
исследуемого материала проводили с использова-
нием питательных сред (кровяной агар, кровяной 
агар с налидиксовой кислотой, агар Макконки, 

маннит-солевой агар, энтерококк-агар, среда сабу-
ро с добавками) методом секторных посевов. Для 
предварительной идентификации изолятов изуча-
лись морфологические свойства, окраска по Граму, 
окончательная идентификация выделенных чистых 
культур микроорганизмов, а также определение 
чувствительности к антибактериальным препаратам 
проводились на микробиологическом анализаторе 
«Vitek 2 – Compact» (bioMerieux, France). Результа-
ты исследования антибиотикограмм интерпретиро-
вались в соответствии с критериями EUCAST 2022.

Выявление продукции карбапенемаз у энтеро-
бактерий выполнялось для всех изолятов с МПК 
меропенема > 0,12 мг/л с помощью модифициро-
ванного Sim-теста. Для выявления продукции кар-
бапенемаз Ps. aeruginosa использовали модифици-
рованный Sim-тест не только с меропенемом, но и 
с имипенемом для повышения чувствительности 
данного фенотипического метода. Для дифферен-
цировки сериновых и металло-бета-карбапенемаз 

Таблица 2. Лабораторная и микробиологическая динамика на фоне проводимой терапии
Table 2. Laboratory and microbiological changes against the background of ongoing therapy

Выделенные микроорганизмы, 
биоматериал Меропенем, МПК

Лабораторные маркеры 
воспаления на начало 

лечения

Проводимая 
антибактериальная 

терапия, режим 
дозирования

Длительность 
проводимой 

антибактериальной 
терапии

Мокрота
Acinetobacter baumannii, 104 КОЕ/мл 
от 11.07.2022

I – МПК 4 мг/л ЦРБ – 182 мг/л,
лейкоциты – 7,6×109/л меропенем# 4 дня (11–14.07)

Трахеобронхиальный аспират 
от 11.07.2022 (получен 14.07.2022)
Acinetobacter baumannii 107 КОЕ/мл
Klebsiella pneumoniae 104 КОЕ/мл
Изолят продуцирует карбапенемазы 
класса В (MLB)

I – МПК 4 мг/л 
 

R – МПК
> 8 мг/л

ЦРБ – 90 мг/л,
лейкоциты – 7,4×109/л

меропенем# 
в комбинации 

с колистиметатом 
натрия*

10 дней (14–23.07)

Трахеобронхиальный аспират 
от 20.07.2022 (получен 22.07.2022)
Pseudomonas aeruginosa 102 КОЕ/мл, 
изолят не продуцирует карбапенемазы

R – МПК
> 8 мг/л

ЦРБ – 41 мг/л,
лейкоциты – 6,1×109/л колистиметат натрия*

3 дня (24–26.07) 
отмена терапии 

26.07.22

Примечание: # ‒ меропенем 1 г продленная инфузия каждые 8 ч;
* ‒ препарат колистиметат натрия ‒ ингаляции в дозе 1 МЕ (80 мг), растворенной в 3 мл физиологического раствора, 
каждые 12 ч с помощью ультразвукового небулайзера («Муссон-2», РФ)
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Рис. 1. Клинико-лабораторная динамика на фоне 
проводимой антибактериальной терапии
Fig. 1. Changes in clinical and laboratory parameters against 
the background of ongoing antibiotic therapy

Рис. 2. Динамика лабораторных показателей
Fig. 2. Changes in the laboratory tests results
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использовали модифицированный Sim-тест с эти-
лендиаминтетрауксусной кислотой.

Обсуждение

Колистиметат натрия ‒ циклический поли-
пептидный антибиотик, относящийся к группе 
полимиксинов, продуцируемых Bacillus polymyxa 
подвидом colistinus. В клинической практике его 
стали использовать в 1958 г., но в начале 1980-х при-
менение сильно ограничили из-за данных о нейро-
токсичности и нефротоксичности. Колистиметат 
натрия вводится как неактивное пролекарство, ме-
тансульфонат колистина (CMS).

Колистиметат натрия обладает бактерицидным 
действием против большинства грамотрицатель-
ных бактерий, включая Pseudomonas aeruginosa и 
Acinetobacter baumannii, а также грамотрицательных 
бактерий с множественной лекарственной устойчи-
востью. Так как колистиметат натрия ‒ это старый 
антибиотик, который никогда не подвергался стан-
дартной процедуре проведения клинических ис-
следований по правилам надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice, 2005 г.), имеются 
ограниченные данные о его фармакокинетике и ре-
жимах дозирования.

Обзор D. Yahav et al. систематизировал многие 
исследования, которые показали эффективность 
колистиметата натрия в лечении инфекций, вызван-
ных грамотрицательными возбудителями с мно-
жественной лекарственной устойчивостью [5]. По 
данным A. P. Betrosian et al., колистиметат натрия 
при лечении нозокомиальной инфекции, вызван-
ной грамотрицательными бактериями, был таким 

же безопасным и эффективным, как и ампицил-
лин/сульбактам, имипенем и другие карбапене-
мы [6]. 

Исследование F. Ratjen et al. показало, что ин-
галяционное применение колистиметата натрия 
у пациентов с муковисцидозом приводит к высо-
ким концентрациям колистиметата в легких [7]. 
В исследовании Z. E. Athanassa, S. L. Markantonis 
также отмечено, что ингаляционное введение ко-
листиметата натрия приводит к достижению вы-
соких концентраций препарата в очаге инфекции. 
Однако, согласно полученным ими результатам, 
доза 80 мг ингаляционного колистиметата натрия 
каждые 8 ч может быть недостаточной для лечения 
пациентов с ИВЛ-ассоциированной пневмонией 
из-за множественной лекарственной устойчиво-
сти [7]. Чтобы определить, могут ли большие дозы 
ингаляционного колистиметата натрия приводить 
к более высоким и устойчивым его концентраци-
ям в локусе инфекционного очага при легочных 
инфекциях, необходимы дополнительные иссле-
дования [8].

Заключение

В России клинические исследования по оценке 
эффективности колистиметата натрия при лечении 
нозокомиальной инфекции, вызванной полирези-
стентными штаммами энтеробактерий, отсутствуют. 
Описанный клинический случай показывает, что 
работы в этом направлении необходимы и посред-
ством ингаляционного введения колистиметата на-
трия можно добиться эрадикации возбудителей с 
множественной лекарственной устойчивостью. 
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