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РЕЗЮМЕ

Частота развития инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), у пациентов с COVID-19 
не превышает 15%. Однако у пациентов в критическом состоянии этот показатель может достигать 50%, 
а уровень летальности — превышать 50%. Поэтому крайне важным является проведение эффективной ан-
тибактериальной терапии у данной категории пациентов.
Цель работы: оценка рациональности антибактериальной терапии пациентов в критическом состоянии 
с внутрибольничными инфекциями, развившимися на фоне COVID-19, а также анализ своевременности про-
ведения и достаточности объема микробиологической и лабораторной диагностики у данных пациентов.
Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ данных медицинских карт стационарных боль-
ных с ИСМП на фоне COVID-19, госпитализированных в реанимационное отделение ГБУЗ «ГКБ № 4 ДЗМ» 
в период с 27.04.2020 по 01.11.2020. Анализ антибактериальной терапии проводили в соответствии с прин-
ципами, изложенными в программе СКАТ (Стратегия контроля антимикробной терапии) и в актуальных вер-
сиях временных методических рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению новой коронави-
русной инфекции (COVID-19) Минздрава России. Для определения достоверности различий использовали 
непарный критерий t (Стьюдента). Сравнение несвязанных групп по качественным признакам было прове-
дено с помощью критерия хи-квадрат.
Результаты: установлено, что ИСМП развились у 138 (20,8%) из 664 пациентов, госпитализированных в ре-
анимационное отделение. В 53,6% случаев (74 из 138 пациентов) эмпирическая антибактериальная терапия 
была расценена как нерациональная в связи с ее несоответствием действующим клиническим рекомен-
дациям. Рациональная эмпирическая антимикробная терапия была назначена 68,6% выживших пациентов 
и 33,3% умерших (p < 0,001). Коррекция антибактериальной терапии по результатам микробиологических 
исследований была проведена у 56,9% выживших пациентов и у 30,2% умерших (p = 0,005). Определение 
концентрации прокальцитонина в качестве маркера бактериальной инфекции проводилось у 74,5% выжив-
ших пациентов, а среди умерших — только у 48,3% (p = 0,003).
Выводы: рациональная антибактериальная терапия у пациентов c ИСМП в критическом состоянии на фоне 
COVID-19 была назначена менее чем в 50% случаев. С учетом выявленного достоверного снижения леталь-
ности при проведении рациональной антибактериальной терапии у исследованной категории пациентов 
необходимо более тщательное следование актуальным рекомендациям. Успех терапии также во многом 
зависит от ее своевременной коррекции на основе результатов идентификации возбудителей ИСМП и дру-
гих диагностических мероприятий, в частности анализа биомаркера прокальцитонина.
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ABSTRACT

The overall incidence of healthcare-associated infections (HAIs) in patients with COVID-19 is lower than 15%. 
However, in critical COVID-19 patients, the incidence of HAIs may reach 50%, and the mortality rate may exceed 
50%. This makes effective antibiotic therapy in this category of patients extremely important.
The aim of the study was to assess the rationality of antibiotic therapy in critically ill COVID-19 patients with HAIs, 
as well as analyse the timeliness and sufficiency of microbiological and laboratory diagnostic testing in these 
patients.
Materials and methods: the study comprised a retrospective analysis of medical records of the patients with 
COVID-19 complicated by HAIs who had been admitted to an intensive care unit of Moscow City Clinical Hos-
pital 4 from 27.04.2020 to 01.11.2020. Antibacterial therapy was analysed in accordance with the principles set 
forth in the Strategy for the Control of Antimicrobial Therapy (antimicrobial stewardship) and the current Interim 
Guidelines on the Prevention, Diagnosis and Treatment of Novel Coronavirus Infection (COVID-19) of the Russian 
Ministry of Health. Statistical significance was evaluated using Student’s unpaired t-test. The qualitative compa-
rison of independent groups was made using the χ2 test.
Results: HAIs developed in 138 (20.8%) of 664 patients admitted to the intensive care unit. The authors con-
sidered empirical antibiotic therapy irrational in 53.6% of these cases (74/138 patients) due to nonconformity 
to the current clinical recommendations. Empirical antimicrobial therapy was rational in 68.6% of survivors and 
33.3% of non-survivors (p < 0.001). It was corrected based on the results of microbiological testing in 56.9% of 
survivors and 30.2% of non-survivors (p = 0.005). Procalcitonin levels, as a marker of bacterial infection, were 
determined in 74.5% survivors and 48.3% of non-survivors (p = 0.003).
Conclusions: Antibiotic therapy was rational in less than 50% of critically ill COVID-19 patients with HAIs. Having 
demonstrated a significant mortality decrease in the category of studied patients with rational antibiotic the-
rapy, the study suggests that it is necessary to follow the current recommendations more carefully. The success 
of therapy also largely depends on its timely correction based on the results of HAI pathogen identification and 
other diagnostic measures, in particular, procalcitonin biomarker tests.
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Введение
На сегодняшний день пандемия COVID-19 

является одной из наиболее острых проблем 
мирового здравоохранения. Антибактериальная 
терапия нозокомиальных инфекций, осложняю-
щих течение данного заболевания, безусловно, 
привлекает внимание медицинского сообщества. 
Частота назначений антибактериальных препара-
тов у пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
по результатам опубликованных крупных систе-
матических обзоров и метаанализов составляет 
около 72%, а частота возникновения при этом 
заболевании бактериальных инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), — 
8,0–14,3% [1, 2]. Таким образом, использование 
антибиотиков в стационарах в целом во много 
раз превышает реальные основания для их на-
значения. Избыточное использование антибакте-
риальных препаратов, особенно широкого спек-
тра действия, способно повысить риск развития 
внутрибольничной инфекции и одновременно 
способствует повышению уровня резистентности 
возбудителей, что подтверждается данными эпи-
демиологических исследований1 [3, 4].

Развитие у пациента ИСМП является се-
рьезным осложнением COVID-19 и особенно 
значимо для пациентов в критическом состоя-
нии, проходящих лечение в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ). Патогены, 
вызывающие внутрибольничные инфекции 
у данной категории пациентов, часто являются 
полирезистентными (multidrug-resistant, MDR), 
то есть нечувствительными как минимум к трем 
классам антибактериальных препаратов [5]. Так, 
по данным большинства исследований распро-
страненность внутрибольничных инфекций, 
вызванных полирезистентными возбудителями, 
среди пациентов с COVID-19 в критическом со-
стоянии колеблется от 32 до 50% [6–10]. Столь 
высокую распространенность во многом можно 
объяснить тем, что подавляющему большинству 
пациентов с COVID-19, госпитализированных 
в ОРИТ, проводится искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ), которая является значимым фак-
тором риска развития нозокомиальной пнев-
монии, в особенности вентилятор-ассоцииро-
ванной пневмонии (ВАП) [6, 11, 12]. Последняя, 
в свою очередь, является наиболее распростра-
ненной внутрибольничной инфекцией, разви-
вающейся в ОРИТ [12]. У пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в ОРИТ и находящихся 
на ИВЛ, микробиологически подтвержденная 

ВАП диагностируется значительно чаще, чем 
у пациентов в реанимационных отделениях 
на ИВЛ без COVID-19 [13]. При этом уровень ле-
тальности у пациентов ОРИТ с COVID-19, ослож-
ненном ИСМП бактериальной этиологии, может 
достигать более 50% [14, 15]. Более чем в 50% 
случаев причиной смерти таких пациентов яв-
лялся септический шок [14].

Пациенты ОРИТ с ИСМП на фоне COVID-19 
нуждаются в длительной госпитализации и ре-
спираторной поддержке. По результатам иссле-
дований у таких пациентов существенно увели-
чена длительность нахождения на ИВЛ: 12,5 сут 
(5–25) против 3 сут (0–6) у пациентов с COVID-19 
без ИСМП; длительность нахождения в ОРИТ: 
20 сут (11–24) против 11 сут (7–15) у пациентов 
с COVID-19 без ИСМП; общая длительность гос-
питализации: 31,5 сут (20–48) против 20 сут (15–
30) у пациентов с COVID-19 без ИСМП [14, 16].

Своевременное выявление внутрибольнич-
ных инфекций у данной категории пациентов 
является важной задачей и повышает эффектив-
ность проводимой антибактериальной терапии. 
Для этого используют методы микробиологиче-
ской и лабораторной диагностики [17, 18].

Таким образом, анализ проводимой анти-
бактериальной терапии у пациентов с COVID-19, 
протекающим в тяжелой форме и осложненным 
присоединением внутрибольничной инфекции, 
является крайне важным для проведения раци-
ональной антимикробной терапии и дальнейше-
го совершенствования подходов к назначению 
антибиотиков.

Цель работы  — оценка рациональности ан-
тибактериальной терапии пациентов в критиче-
ском состоянии с внутрибольничными инфекци-
ями, развившимися на фоне COVID-19, а также 
анализ своевременности проведения и доста-
точности объема микробиологической и лабо-
раторной диагностики у данных пациентов.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ дан-

ных медицинских карт стационарных больных 
с ИСМП на фоне COVID-19, госпитализированных 
в реанимационное отделение государственно-
го бюджетного учреждения здравоохранения 
города Москвы «Городская клиническая боль-
ница № 4 Департамента здравоохранения горо-
да Москвы» (ГБУЗ «ГКБ № 4 ДЗМ») с 27 апреля 
по 1  ноября 2020  г. Из медицинских карт были 
получены демографические характеристики 

1 Яковлев СВ, Брико НИ, Сидоренко СВ, Проценко ДН. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при оказа-
нии стационарной медицинской помощи: Российские клинические рекомендации. М.: Перо; 2018.
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пациентов, информация о проведенных лабора-
торных исследованиях, в том числе микробио-
логических, а также данные о проводившейся 
антибактериальной терапии (международное не-
патентованное наименование (МНН) препарата, 
дозировка, путь введения, длительность терапии).

Диагноз «коронавирусная инфекция COVID-19» 
устанавливали в соответствии с временными 
методическими рекомендациями Минздрава 
России «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»2.

ИСМП фиксировали на основании наличия у па-
циента на фоне COVID-19 совокупности клиниче-
ских и/или лабораторных признаков (повышение 
уровня прокальцитонина >0,5 нг/мл, лейкоцитоз 
>10×109/л; в случае с инфекциями дыхательных 
путей признаком бактериальной инфекции так-
же считалось появление гнойной мокроты)3 и/или 
выделения этиологически значимого патогена 
при микробиологическом исследовании биома-
териала (мокрота, бронхиальный аспират, кровь, 
моча) при условии, что данные признаки были вы-
явлены через >48 ч от момента поступления в ста-
ционар. Для мокроты и бронхиального аспирата 
положительным результатом считалось выделе-
ние этиологически значимого микроорганизма 
в концентрации более 104 КОЕ/мл, для мочи — бо-
лее 105 КОЕ/мл (в соответствии с рекомендациями 
центров по контролю и профилактике заболева-
ний США (Centers for Disease Control, CDC) [19]).

Идентификация выделенных микроорганиз-
мов выполнена в Централизованной клинико-диа-
гностической лаборатории госу дарст венного 
бюджетного учреждения здраво охранения го-
рода Москвы «Морозовская детская городская 
клиническая больница Департамента здраво-
охранения города Москвы». От пациентов с подо-
зрением на ИСМП исследовали кровь, мочу, 
отделяемое респираторного тракта (мокрота, 
аспираты, смывы из бронхов). Сбор биоматери-
алов осуществляли в стандартные одноразовые 
стерильные транспортные системы без транс-

портной среды и со средой «Amies» различных 
производителей. Биоматериалы без транспорт-
ной среды доставляли в бактериологическую ла-
бораторию не позднее 2 ч от момента сбора, био-
материалы с транспортной средой — не позднее 
24 ч от момента сбора. Посев на питательные сре-
ды, проведение исследования и идентификацию 
микроорганизмов проводили с использованием 
общепринятых методик4.

Видовую идентификацию всех изолиро-
ванных микроорганизмов выполняли методом 
времяпролетной масс-спектрометрии с мат-
рично-ассоциированной лазерной десорбцией/
ионизацией (MALDI-TOF MS) с использовани-
ем системы Microflex LT и программного обес-
печения MALDI Biotyper Compass 4.1.80 (Bruker 
Daltonics, Германия). Рекомендуемые значения 
Score ≥2,0 использовали в качестве критерия на-
дежной видовой идентификации.

Был выполнен анализ: 1) проводившей-
ся антибактериальной терапии (эмпирической 
и целевой); 2) уровня летальности пациентов 
и возможной взаимосвязи с проводимой анти-
бактериальной терапией; 3) сроков назначения 
эмпирической и целевой антибактериальной 
терапии; 4) режима дозирования и пути введения 
антибактериальных препаратов; 5) сроков прове-
дения микробиологических исследований; 6) ча-
стоты выполнения прокальцитонинового теста.

Отсутствием возможности для проведения 
коррекции противомикробной терапии счита-
лась смерть пациента до получения или в день 
получения результатов микробиологического 
исследования.

Анализ антибактериальной терапии прово-
дили в соответствии с принципами, изложен-
ными в программе СКАТ (Стратегия Контроля 
Антимикробной Терапии)5 и в актуальных на мо-
мент проведения анализа версиях временных 
методических рекомендаций по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)6.

2 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 9 (26.10.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
3 Там же.
4 Manual of clinical microbiology. American Society for Microbiology. 11th ed. Washington, DC: ASM Press; 2015.
 Clinical microbiology procedures handbook. American Society for Microbiology. 4th ed. Washington, DC: ASM Press; 2016.
5 Яковлев СВ, Брико НИ, Сидоренко СВ, Проценко ДН, ред. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при 
оказании стационарной медицинской помощи: Российские клинические рекомендации. М.: Перо, 2018.
6 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 6 (28.04.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 7 (03.06.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 8 (03.09.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
 Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Временные методические рекомендации. 
Версия 9 (26.10.2020). Министерство здравоохранения Российской Федерации; 2020.
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Все пациенты с предполагаемой внутриболь-
ничной инфекцией были стратифицированы 
в зависимости от сроков возникновения инфек-
ции согласно критериям СКАТ. Если у пациента 
инфекция развивалась вне ОРИТ в течение пер-
вых 7 сут пребывания в стационаре, она была 
расценена как ранняя нозокомиальная, а паци-
ент был стратифицирован как IIIa тип. Если же 
предполагаемая ИСМП развивалась через >7 сут 
пребывания в стационаре либо >3 сут пребыва-
ния в ОРИТ, то она была расценена как поздняя 
нозокомиальная, а пациент был стратифициро-
ван как IIIб тип.

Отметим, что в версиях временных методи-
ческих рекомендаций по профилактике, диа-
гностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), актуальных в анализи-
руемый период, отсутствовала стратификация 
пациентов с предполагаемой ИСМП на ран-
нюю и позднюю нозокомиальную инфекцию, 
а стратегия эмпирической антибактериальной 
терапии в целом не конкретизировалась. Вместе 
с тем в этих документах имелась рекомендация 
назначать эмпирическую антибактериальную 
терапию с учетом факторов риска наличия по-
лирезистентных возбудителей (энтеробактерии, 
продуцирующие бета-лактамазу расширенного 
спектра, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, 
метициллин-резистентный Staphylococcus aureus 
(MRSA)). Поскольку принципы стратификации 
пациентов с инфекцией, описанные в СКАТ, из-
начально основаны на риске наличия выше-
перечисленных возбудителей, то было при-
нято, что оба источника (СКАТ и временные 
методические рекомендации по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19)) декларируют схожие 
принципы выбора эмпирической антибактери-
альной терапии. Рекомендованные схемы эмпи-
рической антимикробной терапии при подозре-
нии на наличие у пациента инфекции с учетом 
стратификации подробно описаны в СКАТ (при-
ложения 3–8)7.

Описательная статистика количественных 
признаков представлена средними и средне-
квадратическими отклонениями (в формате M ± 
n). Для определения достоверности различий 
использовали непарный критерий t (Стьюдента). 
Сравнение несвязанных групп по качественным 
признакам было проведено с помощью крите-
рия Хи-квадрат. Также для оценки разницы в вы-
живаемости между пациентами с рациональной 

и нерациональной терапией для данных групп 
были построены кривые выживаемости по ме-
тоду Каплана–Мейера. При проверке гипотез 
результаты считались статистически значимыми 
при уровне значимости p < 0,05. Статистическая 
обработка полученных результатов была вы-
полнена с помощью компьютерной программы 
Microsoft Excel (Microsoft, США).

Результаты
В период с 27 апреля по 1 ноября 2020 г. 

в ОРИТ было госпитализировано 664 пациен-
та. ИСМП была зафиксирована у 138 пациен-
тов (20,8% от общего числа). Средний возраст 
пациентов с ИСМП составил 74,80 ± 11,78 года 
(p > 0,05). 40,6% составили мужчины (56/138), 
59,4%  — женщины (82/138) (p > 0,05). Уровень 
летальности у данной категории пациентов со-
ставил 63% (87/138) против 12,4% (65/526) среди 
пациентов ОРИТ без ИСМП. Различия в уровне 
летальности были статистически значимыми 
(p < 0,001). Общая характеристика пациентов 
с COVID-19, госпитализированных в ОРИТ, пред-
ставлена в таблице 1.

При проведении стратификации пациентов 
с предполагаемой внутрибольничной инфекцией 
на IIIa и IIIб типы (в зависимости от сроков воз-
никновения инфекции) установлено, что в подав-
ляющем большинстве случаев инфекция по сро-
кам соответствовала поздней нозокомиальной 
инфекции (IIIб тип) — 88,4% случаев (122/138 па-
циентов). На раннюю нозокомиальную инфекцию 
(IIIa тип) пришлось, соответственно, 11,6% случа-
ев (16/138 пациентов). В этиологической струк-
туре нозокомиальных инфекций большую часть 
составили грамотрицательные возбудители, глав-
ным образом Acinetobacter baumannii и Klebsiella 
pneumoniae. Полная микробиологическая харак-
теристика возбудителей инфекций представлена 
в таблице 2.

Было установлено, что у пациентов преоб-
ладали различные варианты микст-инфекций  — 
они были выявлены у 101 (73,2%) из 138 пациен-
тов. Самым распространенным вариантом была 
микст-инфекция нижних дыхательных путей 
и кровотока. Полная структура выявленных ин-
фекций представлена в таблице 3.

В ходе проведения ретроспективного ана-
лиза установлено, что адекватная стартовая 
эмпирическая антибактериальная терапия 
предполагаемой внутрибольничной инфек-
ции, соответствующая принципам СКАТ, была 

7 Яковлев СВ, Брико НИ, Сидоренко СВ, Проценко ДН. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при оказа-
нии стационарной медицинской помощи: Российские клинические рекомендации. М.: Перо, 2018.
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назначена в 46,4% случаев (у 64 из 138 паци-
ентов). В остальных случаях (53,6%) назначе-
ния не соответствовали рекомендациям СКАТ 
и были расценены как нерациональные.

Среди пациентов IIIa типа рациональную эм-
пирическую антибактериальную терапию по-
лучили 25% (4/16 пациентов), IIIб типа  — 49,2% 
(60/122 пациентов). В большинстве случаев име-
ло место несоответствие проводимой антибакте-
риальной терапии потенциальным возбудителям 
с учетом факторов риска наличия полирезистент-
ных микроорганизмов, а также сроков пребы-
вания в стационаре и в ОРИТ  — 72,9% случаев 
(54/74 пациентов) от общего числа выявленных 
нерациональных назначений. Перечень основ-
ных несоответствий представлен в таблице 4.

Было выявлено, что эмпирическая антими-
кробная терапия была рациональной в 68,6% 
случаев (35/51 пациентов) у выживших пациен-
тов и только в 33,3% (29/87 пациентов) — у паци-
ентов с летальным исходом (p < 0,001). Различия 
в выживаемости между пациентами, получавши-
ми рациональную и нерациональную антибакте-
риальную терапию, также подтверждаются кри-
выми выживаемости, построенными по методу 
Каплана–Мейера (рис. 1). Коэффициент выжива-
емости за период наблюдения 30 сут в группе 
пациентов, получавших рациональную терапию, 
значительно превосходит таковой у пациен-
тов, которым была назначена нерациональная 
терапия: 0,15 vs 0,032 (p < 0,001). Аналогичная 
картина была характерна и для меньших вре-
менных периодов: за период наблюдения 

10  сут  — 0,95 vs 0,61 (p < 0,001) и за период 
наблюдения 20 сут  — 0,59 vs 0,065 (p < 0,001), 
для обоих периодов p < 0,001.

У пациентов IIIа типа в структуре рациональ-
ных назначений преобладал левофлоксацин  — 
его применяли в 25% случаев (4/16 пациентов). 
У пациентов IIIб типа в структуре рациональ-
ных назначений в виде монотерапии преобла-
дали имипенем+циластатин — он был назначен 
в 17,2% случаев (21/122 пациент) и цефопе-
разон+сульбактам, который в виде монотерапии 
получили пациенты в 11,5% случаев (14/122 па-
циентов).

Рациональная комбинированная терапия 
проводилась только у пациентов IIIб типа. 
Среди назначений преобладали комбинации 
меропенема с ванкомицином  — 9% случаев 
(11/122 пациентов) и препарата имипенем+ 
цислатин с ванкомицином  — 9,8% случаев 
(12/122 пациентов). Среди нерациональных 
вариантов преобладала комбинация левофлок-
сацина с азитромицином  — такая эмпириче-
ская антибактериальная терапия проводилась 
в 4,3% случаев (6/138 пациентов). При этом 
данная комбинация в ряде случаев была рас-
ценена как нерациональная по причине не-
чувствительности предполагаемых возбуди-
телей к обоим препаратам (для пациентов IIIб 
типа), а в ряде случаев — как нерациональная 
по причине добавления азитромицина (для па-
циентов IIIа типа). Полная характеристика раз-
личных вариантов эмпирической антибактери-
альной терапии представлена в таблице 5. Все 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с COVID-19 в реанимационном отделении

Table 1. General characteristics of intensive care patients with COVID-19

Параметр
Parameter

Общее количество 
пациентов

Total number of patients

Пациенты с ИСМП
Patients with HAIs

Уровень статистической значимости 
различий, р

Statistical significance level for differences, p

Количество пациентов, чел. (%)
Number of patients, pers. (%)

664 (100) 138 (20,8) –

Возраст, лет
Age, years

71,20 ± 12,37 74,80 ± 11,72 >0,05

Пол
Gender

Мужчины, чел. (%)
Men, pers. (%)

286 (43,1) 56 (40,6) >0,05

Женщины, чел. (%)
Women, pers. (%)

378 (56,9) 82 (59,4) >0,05

Летальность
Mortality

152 (22,9) 87 (63) <0,001

Примечание. ИСМП — инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи; «–» — не применимо.
Note. HAIs—healthcare-associated infections; — not applicable.
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назначения антибактериальных препаратов, 
которые до этого не фигурировали в таблице 4, 
были оценены как рациональные.

Установлено, что у 73,2% пациентов 
(101/138 пациентов) антибактериальная тера-
пия была начата до появления признаков, 
указывающих на наличие внутрибольничной 
инфекции, при этом у 88,1% (89/101 пациен-
тов) из них назначения не были рациональны. 
В 85,4% случаев нерациональных назначений 
(76/89 пациентов) отсутствовали показания 
для проведения антибактериальной терапии, 
а в оставшихся 14,6% случаев (13/89 пациентов) 
у пациентов имелись признаки инфекции ды-
хательных путей, которая на момент возникно-
вения по срокам соответствовала внебольнич-
ной, однако при назначении противомикробной 
терапии не был учтен риск наличия резистент-
ных возбудителей. Всем 13 пациентам был на-
значен азитромицин, уровень резистентности 
S. pneumoniae к которому за период 2017–2019 гг. 
составил более 30% [20].

Таблица 2. Микробиологическая характеристика возбудителей инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи, у пациентов с COVID-19 в реанимационном отделении

Table 2. Microbiological characterisation of healthcare-associated infections in intensive care patients with COVID-19

Вид возбудителя
Pathogen type

 Количество пациентов, чел. (%) 
Number of patients, pers. (%)   

IIIa тип
Type IIIa 

IIIб тип
Type IIIb 

Всего
Total

Грам (–)
Gram (–)

Acinetobacter baumannii 11 (22,3) 91 (31,5) 102 (30,2)

Klebsiella pneumoniae 9 (18,4) 63 (21,8) 72 (21,3)

Pseudomonas aeruginosa 4 (8,2) 15 (5,2) 19 (5,6)

Escherichia coli 4 (8,2) Нет / No 4 (1,2)

Всего, абс. (%)
Total, abs. (%)

28 (57,1) 169 (58,5) 197 (58,3)

Грам (+)
Gram (+)

Staphylococcus aureus 3 (6,1) 10 (3,5) 13 (3,8)

Staphylococcus epidermidis 4 (8,2) 28 (9,7) 32 (9,5)

Staphylococcus haemolyticus 4 (8,2) 22 (7,6) 26 (7,7)

Staphylococcus hominis 6 (12,3) 28 (9,7) 34 (10,1)

Enterococcus faecium 1 (2) 15 (5,2) 16 (4,7)

Enterococcus faecalis 3 (6,1) 17 (5,9) 20 (5,9)

Всего, абс. (%)
Total, abs. (%)

21 (42,9) 120 (41,5) 141 (41,7)

Итого видов возбудителей, абс. (%)
Total types of pathogens, abs. (%)

49 (100) 289 (100) 338 (100)

Примечание. Грам (–) — грамотрицательные бактерии; Грам (+) — грамположительные бактерии.
Note. Gram (–)—Gram-negative bactera; Gram (+)—Gram-positive bacteria.
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Рис. 1. Кривые Каплана–Мейера для пациентов, по-
лучавших рациональную (1) и нерациональную (2) 
эмпирическую антимикробную терапию

Fig. 1. Kaplan–Meier curves for patients who received 
rational (1) and irrational (2) empirical antimicrobial 
therapy
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Общее количество случаев смены антибак-
териальной терапии у анализируемой категории 
пациентов составило 1,38 ± 1,34 на одного паци-
ента. При этом 22% случаев (42/191 смен) были 
расценены как нерациональные, так как реше-
ние о проведении смены терапии не было обу-
словлено данными лабораторных и/или микро-
биологических исследований, а принималось 
по данным медицинской документации лишь 
на основании ухудшения тяжести состояния  — 
повышения температуры.

В отношении режима дозирования назначен-
ных противомикробных средств, а также выбора 
пути введения расхождений с предложенными 
в рекомендациях вариантах выявлено не было.

Средняя длительность антибактериаль-
ной терапии у выживших пациентов составила 

12,83  ± 3,29 сут, а у пациентов с летальным 
исходом  — 14,12 ± 6,26 сут. При этом оценить, 
насколько адекватны или неадекватны были 
сроки проведения терапии, не представляется 
возможным ввиду того, что терапия ИСМП счи-
тается целесообразной до достижения эрадика-
ции возбудителей. Однако ни у одного пациента 
не была зафиксирована эрадикация возбуди-
теля, и терапия либо прекращалась вследствие 
того, что пациент погибал, либо продолжалась 
до момента выписки пациента.

Были выявлены расхождения в сроках диа-
гностики внутрибольничной инфекции. В сред-
нем у анализируемой категории пациентов 
признаки, указывающие на возможное наличие 
внутрибольничной инфекции, определялись 
через 3,52 ± 2,86 сут от момента госпитализации 

Таблица 3. Структура инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, у пациентов с COVID-19 в реа-
нимационном отделении

Table 3. Healthcare-associated infection profile of intensive care patients with COVID-19

Вид инфекции
Infection type

Количество пациентов, чел. (%)
Number of patients, pers. (%)

IIIa тип
Type IIIa

IIIб тип
Type IIIb 

Всего
Total

Инфекция, 
вызванная одним 
возбудителем
Infection caused by 
a single pathogen

Инфекция нижних дыхательных путей
Lower respiratory tract infection

6 (37,5) 16 (13,1) 22 (15,9)

Инфекция мочевыводящих путей
Urinary tract infection

1 (6,25) 2 (1,6) 3 (2,2)

Инфекция кровотока
Bloodstream infection

3 (18,75) 9 (7,4) 12 (8,7)

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

10 (62,5) 27 (22,1) 37 (26,8)

Микст-инфекция
Mixed infection

Инфекция нижних дыхательных путей
Lower respiratory tract infection

4 (25) 19 (15,6) 23 (16,7)

Инфекция кровотока
Bloodstream infection

1 (6,25) 9 (7,4) 10 (7,2)

Инфекция нижних дыхательных путей + инфекция кровотока
Lower respiratory tract infection + bloodstream infection

1 (6,25) 42 (34,4) 43 (31,2)

Инфекция нижних дыхательных путей + инфекция  
мочевыводящих путей
Lower respiratory tract infection + urinary tract infection

Нет
No

14 (11,5) 14 (10,1)

Инфекция кровотока + инфекция мочевыводящих путей
Bloodstream infection + urinary tract infection

Нет
No

7 (5,7) 7 (5,1)

Инфекция нижних дыхательных путей + инфекция  
кровотока + инфекция мочевыводящих путей
Lower respiratory tract infection + bloodstream infection + urinary 
tract infection

Нет
No

4 (3,3) 4 (2,9)

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

6 (37,5) 95 (77,9) 101 (73,2)

Итого пациентов со всеми видами инфекций, чел. (%)
Total patients for all infection types, pers. (%)

16 (100) 122 (100) 138 (100)
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Таблица 4. Основные несоответствия в проведении эмпирической антибактериальной терапии у пациентов 
с инфекциями, связанными с оказанием медицинской помощи, на фоне COVID-19 в реанимационном отделении

Table 4. Main variants of inadequate empirical antibiotic therapy in intensive care patients with COVID-19 complicated 
by healthcare-associated infections

Вариант несоответствия
Variant of therapy inadequacy

Количество пациентов, чел. (%)
Number of patients, pers. (%)

IIIa тип
Type IIIa 

IIIб тип
Type IIIb

Всего
Total

Несоответствие эмпирической терапии потенциальным возбудителям
Empirical therapy discordant with potential pathogens

Назначение азитромицина
Prescription of azithromycin

2 (16,7) 10 (16,1) 12 (16,2)

Назначение цефтриаксона
Prescription of ceftriaxone

1 (8,3) 5 (8,1) 6 (8,1)

Назначение комбинации азитромицина и цефтриаксона
Prescription of a combination of azithromycin and ceftriaxone

2 (16,7) Нет
No

2 (2,7)

Назначение цефепима
Prescription of cefepime

1 (8,3) 2 (3,2) 3 (4,1)

Назначение эртапенема при риске наличия нечувствительных к нему 
возбудителей
Prescription of ertapenem with a risk of resistant pathogen presence

Нет
No

3 (4,8) 3 (4,1)

Назначение левофлоксацина при риске наличия нечувствительных к нему 
возбудителей
Prescription of levofloxacin with a risk of resistant pathogen presence

Нет
No

13 (21) 13 (17,5)

Назначение комбинации левофлоксацина и азитромицина
Prescription of a combination of levofloxacin and azithromycin

Нет
No

4 (6,5) 4 (5,4)

Не был назначен антибиотик, активный в отношении MRSA*
No antibiotic active against MRSA* prescribed

1 (8,3) 10 (16,1) 11 (14,8)

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

7 (58,3) 47 (75,8) 54 (72,9)

Назначение комбинированной терапии в случае, если достаточно монотерапии
Overprescription of combination therapy instead of monotherapy

Левофлоксацин и азитромицин
Levofloxacin and azithromycin

2 (16,7) Нет
No

2 (2,7)

Левофлоксацин и эртапенем
Levofloxacin and ertapenem

2 (16,7) Нет
No

2 (2,7)

Цефоперазон+сульбактам и левофлоксацин
Cefoperazone+sulbactam and levofloxacin

Нет
No

3 (4,8) 3 (4,1)

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

4 (33,4) 3 (4,8) 7 (9,5)

Назначение антибактериальной терапии без показаний
Unjustified prescription of antibiotic therapy

Всего пациентов, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

1 (8,3) 12 (19,4) 13 (17,6)

Итого по всем вариантам несоответствия, чел. (%)
Total patients for all variants of inadequate therapy, pers. (%)

12 (100) 62 (100) 74 (100)

 * MRSA — метициллин-резистентный Staphylococcus aureus.
 * MRSA—methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
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Таблица 5. Варианты проводимой эмпирической антибактериальной терапии у пациентов с инфекциями, свя-
занными с оказанием медицинской помощи, на фоне COVID-19 в реанимационном отделении

Table 5. Empirical antibiotic therapy options for intensive care patients with COVID-19 complicated by healthcare-
associated infections

Схема терапии
Therapy regimen

Количество пациентов, чел. (%)
Number of patients, pers. (%)

IIIa тип
Type IIIa 

IIIб тип
Type IIIb 

Всего
Total

Азитромицин 500 мг 1 раз/сут per os
Azithromycin 500 mg per os once a day 

2 (12,5) 10 (8,2) 12 (8,7)

Цефтриаксон 2 г внутривенно 1 раз/сут
Ceftriaxone 2 g intravenously once a day 

1 (6,25) 5 (4,1) 6 (4,3)

Азитромицин 500 мг 1 раз/сут per os и цефтриаксон 2 г внутривенно 1 раз/сут
Azithromycin 500 mg per os once a day and ceftriaxone 2 g intravenously once a day 

2 (12,5) Нет
No

2 (1,5)

Левофлоксацин 1 г внутривенно 1 раз/сут
Levofloxacin 1 g intravenously once a day 

4 (25) 13 (10,7) 17 (12,3)

Левофлоксацин 1 г внутривенно 1 раз/сут и азитромицин 500 мг 1 раз/сут per os
Levofloxacin 1 g intravenously once a day and azithromycin 500 mg per os once a day

2 (12,5) 4 (3,2) 6 (4,3)

Эртапенем 1 г внутривенно 1раз/сут
Ertapenem 1 g intravenously once a day 

2 (12,5) 3 (2,5) 5 (3,6)

Левофлоксацин 1 г внутривенно 1 раз/сут и эртапенем 1 г внутривенно 1 раз/сут
Levofloxacin 1 g intravenously once a day and ertapenem 1 g intravenously once a day 

2 (12,5) Нет
No

2 (1,5)

Цефепим 2 г внутривенно 2 раза/сут
Cefepime 2 g intravenously twice a day 

1 (6,25) 2 (1,7) 3 (2,2)

Цефоперазон+сульбактам 2 г/2 г внутривенно 2 раза/сут
Cefoperazone+sulbactam 2 g/2 g intravenously twice a day 

Нет
No

14 (11,5) 14 (10,1)

Цефоперазон+сульбактам 2 г/2 г внутривенно 2 раза/сут и левофлоксацин 1 г 
внутривенно 1 раз/сут
Cefoperazone+sulbactam 2 g/2 g intravenously twice a day and levofloxacin 1 g  
intravenously once a day 

Нет
No

3 (2,5) 3 (2,2)

Меропенем 1 г внутривенно 3 раза/сут
Meropenem 1 g intravenously 3 times a day 

Нет
No

12 (9,8) 12 (8,7)

Имипенем+циластатин 0,5 г/0,5 г внутривенно 3 раза/сут
Imipenem+cilastatin 0.5 g/0.5 g intravenously 3 times a day 

Нет
No

21 (17,2) 21 (15,2)

Меропенем 1 г внутривенно 3 раза/сут и ванкомицин 1 г внутривенно 2 раза/сут
Meropenem 1 g intravenously 3 times a day and vancomycin 1 g intravenously twice a day 

Нет
No

11 (9) 11 (8)

Имипенем+циластатин 0,5 г/0,5 г внутривенно 3 раза/сут и ванкомицин 1 г  
внутривенно 2 раза/сут
Imipenem+cilastatin 0.5 g/0.5 g intravenously 3 times a day and vancomycin 1 g  
intravenously twice a day 

Нет
No

12 (9,8) 12 (8,7)

Меропенем 1 г внутривенно 3 раза/сут и линезолид 600 мг внутривенно 2 раза/сут
Meropenem 1 g intravenously 3 times a day and linezolid 600 mg intravenously twice a day 

Нет
No

4 (3,2) 4 (2,9)

Имипенем+циластатин 0,5 г/0,5 г внутривенно 3 раза/сут и линезолид 600 мг  
внутривенно 2 раза/сут
Imipenem+cilastatin 0.5 g/0.5 g intravenously 3 times a day and linezolid 600 mg  
intravenously twice a day 

Нет
No

6 (4,9) 6 (4,3)

Имипенем+циластатин 0,5 г/0,5 г внутривенно 3 раза/сут и тигециклин 100 мг  
внутривенно в качестве стартовой дозы, далее — по 50 мг внутривенно 2 раза/сут
Imipenem+cilastatin 0.5 g/0.5 g intravenously 3 times a day and tigecycline 100 mg  
intravenously as a starting dose, then 50 mg intravenously twice a day 

Нет
No

2 (1,7) 2 (1,5)

Всего, чел. (%)
Total patients, pers. (%)

16 (100) 122 (100) 138 (100)
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8 Яковлев СВ, Брико НИ, Сидоренко СВ, Проценко ДН. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) при оказа-
нии стационарной медицинской помощи: Российские клинические рекомендации. М.: Перо, 2018.
9 Там же.
10 Там же.

в ОРИТ (повышение уровня прокальцитонина 
>0,5 нг/мл, лейкоцитоз >10×109/л, появление 
гнойной мокроты), тогда как взятие биоматери-
ала для проведения микробиологического ис-
следования проводилось спустя 8,35 ± 7,02 сут 
от момента появления оснований для проведе-
ния соответствующего анализа.

Коррекция антибактериальной терапии 
на основании полученных результатов микро-
биологических исследований при наличии воз-
можности для этого была проведена только 
у 42,1% пациентов (48 из 114 возможных слу-
чаев). Антибактериальная терапия для 27,6% 
пациентов из числа умерших (24/87 пациентов) 
не могла быть скорректирована. Среди выжив-
ших пациентов коррекция была проведена 
у 56,9% пациентов (29/51 пациентов), а среди 
умерших — у 30,2% из числа тех, у кого имелась 
такая возможность (19/63 пациентов). Различия 
между группами были статистически достовер-
ными (p = 0,005).

Был выявлен низкий уровень выполнения 
прокальцитонинового теста. Анализ опре-
деления концентрации данного биомаркера 
в плазме крови был выполнен у 58% пациен-
тов с предполагаемой внутрибольничной ин-
фекцией (80/138 пациентов). Определение 
концентрации прокальцитонина проводилось 
у 74,5% выживших пациентов (38/51 пациентов) 
и у 48,3% (42/87) пациентов с летальным исходом  
(p = 0,003).

Обсуждение
Результаты проведенного ретроспективно-

го анализа указывают на высокий уровень нера-
ционального назначения антибактериальных 
препаратов у пациентов с внутрибольничны-
ми инфекциями на фоне COVID-19 в отделении 
реанимации. Полученные результаты схожи 
с имеющимися на текущий момент данными 
о том, что частота неадекватных назначений 
противомикробных средств в ОРИТ составляет 
от 30 до 60% [21–23]. С учетом того, что смерт-
ность у пациентов с ИСМП, развившимися 
в ОРИТ на фоне COVID-19, выше, чем у паци-
ентов с такими инфекциями, но без COVID-19, 
полученные результаты приобретают особую 
значимость [24–27]. Каждое неверное назна-
чение антибактериального препарата у дан-
ной категории пациентов напрямую влияет 

на прогноз  — как в случае, когда антибакте-
риальная терапия не соответствует потенци-
альным возбудителям, так и в случае, когда 
пациенты начинают получать антибактери-
альную терапию до того, как для этого появ-
ляются основания (что также было выявлено 
в ходе данного ретроспективного анализа). 
Как уже было описано выше, это негативно 
влияет на уровень антибактериальной рези-
стентности и, следовательно, делает терапию 
внутрибольничных инфекций более пробле-
матичной8. Рациональная антибактериальная 
терапия повышает шансы пациента на выжи-
вание, что подтверждается выявленной ста-
тистической значимостью различий в леталь-
ности между пациентами с рациональной 
и нерациональной терапией.

Обращает на себя внимание наличие в струк-
туре назначений антибактериальных препара-
тов, которые не могут быть рассмотрены как пре-
параты выбора для терапии внутрибольничных 
инфекций: азитромицина, цефтриаксона, цефе-
пима9. Кроме того, было выявлено достаточно 
частое использование левофлоксацина и эр-
тапенема для эмпирической терапии поздней 
нозокомиальной инфекции, что также не соот-
ветствует принципам рациональной антибак-
териальной терапии10. Такие назначения долж-
ны быть исключены, поскольку эти препараты 
не окажут никакого воздействия на предполага-
емого возбудителя, и, как результат, инфекцион-
ный процесс будет лишь прогрессировать.

В ряде случаев у пациентов с ИСМП в ОРИТ 
было зафиксировано назначение нерацио-
нальной комбинированной терапии. Согласно 
принципам СКАТ имеется ряд оснований, 
когда использование комбинированного ре-
жима антибактериальной терапии может быть 
целесообразно. Например, это назначение 
ванкомицина в дополнение к уже проводи-
мой терапии при риске наличия MRSA либо 
добавление тигециклина или полимиксина B 
к проводимой терапии при выделении штам-
мов грамотрицательных бактерий, устойчивых 
к карбапенемам. Однако назначение, напри-
мер, комбинированной терапии, состоящей 
из левофлоксацина и азитромицина, не мо-
жет считаться обоснованным, так как азит-
ромицин не рассматривается как препарат 
для лечения ИСМП, а назначение комбинации 
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левофлоксацина и препарата цефоперазон+-
сульбактам также лишено смысла, поскольку 
данные препараты назначаются разным типам 
пациентов согласно принципам стратифика-
ции и вместе использоваться не могут11.

Следующим безусловно важным аспектом 
ведения пациентов с внутрибольничными ин-
фекциями является проведение адекватной ми-
кробиологической диагностики, направленной 
на идентификацию предполагаемых возбуди-
телей. Термин «адекватная» в первую очередь 
означает своевременная, поскольку чем бы-
стрее будет идентифицирован микроорганизм, 
вызвавший внутрибольничную инфекцию, тем 
быстрее можно будет начать проведение эф-
фективной антибактериальной терапии. Однако 
в ходе проведенного нами ретроспективного 
анализа было выявлено существенное расхо-
ждение сроков появления признаков, позволяю-
щих предполагать наличие у пациентов внутри-
больничной инфекции, и сроков взятия у данных 
пациентов биоматериала для проведения микро-
биологического исследования. Это расхожде-
ние, в частности, привело к тому, что значитель-
ная часть пациентов погибла до того момента, 
когда можно было бы на основании полученных 
микробиологических данных провести коррек-
цию антибактериальной терапии. Кроме того, 
выявлен низкий уровень проведения коррекции 
терапии, она была выполнена менее чем в по-
ловине возможных случаев. Данный факт может 
быть рассмотрен как фактор, повышающий ле-
тальность, так как было установлено, что про-
ведение адекватной коррекции антибактери-
альной терапии способствует снижению уровня 
летальности (p = 0,005).

Отметим также низкую частоту определе-
ния биомаркера прокальцитонина у данной 
категории пациентов, повышение уровня ко-
торого >0,5 нг/мл является аргументом в поль-
зу присоединения бактериальной инфекции. 
В ряде исследований, посвященных изучению 

прогностической и диагностической ценности 
данного биомаркера, показано, что контроль 
уровня прокальцитонина позволил адаптиро-
вать лечение антибиотиками для конкретного 
пациента и тем самым снизить избыточное на-
значение антибиотиков и улучшить клиниче-
ские исходы для пациентов с бактериальными 
инфекциями [28, 29]. Результаты проведенно-
го нами ретроспективного анализа позволяют 
предположить, что игнорирование вышеописан-
ного диагностического инструмента может быть 
рассмотрено как фактор, повышающий леталь-
ность (p = 0,003).

Заключение
Результаты проведенного ретроспективного 

анализа указывают на недостаточный уровень 
рациональности антибактериальной терапии 
у пациентов в критическом состоянии с вну-
трибольничными инфекциями, развившимися 
на фоне COVID-19. Наиболее часто выявляемы-
ми ошибками являются несоответствие эмпири-
ческой терапии потенциальным возбудителям, 
а также неадекватно назначенная комбиниро-
ванная терапия. Также значительная доля па-
циентов получала антибактериальную терапию 
без соответствующих показаний. При этом 
проведение рациональной эмпирической ан-
тибактериальной терапии достоверно способ-
ствует снижению летальности у пациентов ОРИТ 
с ИСМП на фоне COVID-19.

Выявленный уровень неадекватной проти-
вомикробной терапии обуславливает необхо-
димость более тщательного следования реко-
мендациям по проведению антибактериальной 
терапии у исследованной категории пациентов. 
Для эффективной терапии ИСМП целесооб-
разным является проведение своевременной 
микробиологической диагностики, а также вы-
полнение прокальцитонинового теста с после-
дующей коррекцией эмпирической антибакте-
риальной терапии.
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