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Резюме. Цель исследования: выявить эпидемиологические особенности бактериальных инфекций у пациентов 

и закономерности циркуляции эпидемиологически значимых микроорганизмов в отделениях трансплантации 

костного мозга. Материалы и методы. Исследование проводилось на базе трех отделений трансплантации кост-

ного мозга. С целью выявления эпидемиологических особенностей бактериальных инфекций было проведено 

проспективное наблюдение с 01.04 по 31.08.14 года (91 пациент), которое включало активное выявление случа-

ев инфекции и микробиологическое обследование пациентов. Для выявления циркуляции эпидемиологиче-

ски значимых микроорганизмов проводились исследования точечной превалентности (59 пациентов, 170 ис-

следований объектов внешней среды). Для изучения значения колонизации проводился микробиологичес кий 

мониторинг за колонизацией пациентов при поступлении в отделение, далее каждую неделю до выписки. 

Исследованию подлежали смывы с кожи и слизистой оболочки ротовой полости, кал. Выполнено 639 иссле-

дований от 50 пациентов. Результаты: в ходе исследования выявлена высокая частота инфекционных ослож-

нений у пациентов отделений ТКМ (100 случаев бактериальных инфекционных осложнений у 57 пациентов: 

сепсис — 30,8 на 100 пациентов, пневмония — 26,4 на 100 пациентов, инфекции мочевыводящих путей — 32,9 

на 100 пациентов, инфекции мягких тканей — 9,9 на 100 пациентов, катетер-ассоциированная инфекция кро-

вотока — 9,9 на 100 пациентов). Большинство инфекций были вызваны грамотрицательными микроорганизма-

ми, в частности K. pneumoniae. Началу клинических проявлений предшествовала колонизация пациента дан-

ными микроорганизмами. Летальные исходы наблюдались от сепсиса и пневмонии, вызванных K. pneumoniae 

и/или P. aeruginosa. Сепсис и пневмония возникали чаще на фоне цитопении RR 2,63 [95% ДИ 1,52–4,57] p = 0,004 

и RR 3,97 [95% ДИ 2,19–7,19] p < 0,001 соответственно. В динамике частота колонизации пациентов чувствитель-

ными к антибиотикам микроорганизмами снижалась, а резистентными увеличивалась. Серия превалентных 

исследований выявила постоянную циркуляцию VRE в отделении с контактно-бытовым путем передачи через 

объекты бытового назначения. Мультирезистентные грамотрицательные микроорганизмы не имели постоян-

ной циркуляции и появлялись эпизодически на фоне циркуляции чувствительных штаммов этих возбудите-

лей. Выводы. Требуется внедрение проспективного эпидемиологического наблюдения и микробиологического 

мониторинга в отделениях данного профиля. Широкая контаминация бытовых объектов внешней среды пока-
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зывает необходимость усиления гигиенического обучения пациентов и посетителей, а также дезинфекции дан-

ных объектов. Кроме того, мы рекомендуем внедрение еженедельного обследования пациентов на носительство 

ММАР в кишечнике.

Ключевые слова: инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, факторы-риска, ванкомицин-резистентные 

энтерококки, превалентность, молекулярно-генетическое типирование, трансплантация костного мозга.

EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF BACTERIAL INFECTIONS IN BONE MARROW 

TRANSPLANT UNITS

Lyubimova A.V.a, Ryakhovskikh S.A.a, Shalyapina N.A.a, Brodina T.V.a, Averyanova M.Yu.b, Aslanov B.I.a, 

Nechaev V.V.a

a North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, St. Petersburg, Russian Federation
b Institute of Pediatric Hematology and Transplantation named after R.M. Gorbacheva, Pavlov First St. Petersburg State Medical 

University, St. Petersburg, Russian Federation

Abstract. The aim of the study was to identify the epidemiological features of bacterial infections in patients and circulation 

of epidemiologically significant microorganisms in the bone marrow transplant (BMT) units. Materials and methods. The study 

was conducted in three BMT departments. To identify the epidemiological features of bacterial infections, a prospective ob-

servational study was conducted from 01 April 2014 to 31 August 2014 (91 patients) which included active detection of cases 

of infection and microbiological examination of patients. In order to detect the circulation of epidemiologically significant mi-

croorganisms, point prevalence studies (59 patients, 170 environmental samples) were conducted. To study the role of coloniza-

tion, microbiological monitoring of patients on admission to the department was carried out, and repeated every week before 

discharge. Swab samples from skin and mucous membrane of the oral cavity and stool sampleswere included in the monitoring. 

In total, 639 samples from 50 patients were tested. Results. The study revealed a high incidence of infectious complications 

in BMT patients (100 cases of bacterial infections in 57 patients: sepsis 30.8 per 100 patients, pneumonia 26.4 per 100 patients, 

urinary tract infections 32.9 per 100 patients, soft tissue infection 9.9 per 100 patients, catheter-associated bloodstream infection 

9.9 per 100 patients). Most infections were caused by Gram-negative bacteria, in particular K. pneumoniae. The onset of disease 

manifestation was preceded by colonization of the patient with these microorganisms. Fatal outcomes were observed from sepsis 

and pneumonia caused by K. pneumoniae and/or P. aeruginosa. Sepsis and pneumonia were often associated with cytopenia, RR 

2.63 [95% CI 1.52–4.57] p = 0.004 and RR 3.97 [95% CI 2.19–7.19] p < 0.001 respectively. In course of observation, the fre-

quency of colonization of patients with microorganisms susceptible to antibiotics decreased, and colonization with resistant 

pathogens increased. A series of prevalence studies revealed a constant circulation of VRE in the BMT units with a contact-

transmission via household objects. Multidrug-resistant gram-negative microorganisms did not have a constant circulation and 

appeared sporadically against the background of the constant circulation of susceptible strains of these pathogens. Conclusions. 

Prospective epidemiological surveillance and microbiological monitoring are required in the BMT units. Widespread contami-

nation of household objects in the environment indicates the need to strengthen the hygienic education of patients and visitors 

as well as disinfection of these facilities. In addition, we recommend introduction of weekly fecal screening cultures to monitor 

intestinal colonization of patients with MDRO.

Key words: hospital-acquired infections, risk factors, vancomycin-resistant enterococci, prevalence, molecular typing, bone marrow 

tranplantation.

Введение

В мире трансплантацию гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) ежегодно выполняют 

более чем 50 000 пациентам при более чем 70 за-

болеваниях [1]. Угнетение иммунной системы 

пациента при трансплантации гемопоэтичес-

ких стволовых клеток закономерно приво-

дит к увеличению количества и тяжести ин-

фекционных осложнений. Cреди первичных 

и вторичных причин смерти больных злокаче-

ственными болезнями крови наиболее частой 

являются инфекционные осложнения — 37% 

случаев [2].

Также инфекционные осложнения, наряду 

с рецидивом гемобластоза, являются основной 

причиной неудач трансплантации гемопоэти-

ческих клеток костного мозга или перифери-

ческой крови. В течение нескольких месяцев 

после трансплантации реципиент переживает 

состояние, которое характеризуется глубокой 

миелосупрессией и иммунодефицитом.

Клиническая симптоматика чаще всего 

скудная, и распознать вовлечение органов 

в инфекционный процесс удается не более 

чем у 30–40% пациентов; выделить микроор-

ганизмы из крови или других диагностически 

значимых биосубстратов — еще реже: в 20–25% 

случаев.

Несмотря на то, что смертность, ассоцииро-

ванная с инфекциями после аллогенной ТГСК, 

в последние два десятилетия была снижена, 
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проблема инфекционных осложнений остает-

ся актуальной, особенно в связи с ростом чис-

ла микроорганизмов с множественной лекар-

ственной устойчивостью [5].

Таким образом, присоединение инфекцион-

ных осложнений в процессе лечения гемобла-

стозов может стать причиной гибели даже при 

отсутствии прогрессирующего роста опухоли. 

На фоне нейтропении риск развития инфек-

ционных осложнений значительно возрастает, 

они приобретают атипичное, тяжелое и затяж-

ное течение [7]. Единственным выходом из сло-

жившейся ситуации является разработка обо-

снованных режимов антибактериальной про-

филактики и терапии, основанных на изучении 

этиологии, спектра антибиотикорезистентнос-

ти возбудителей, а также факторов риска раз-

вития инфекций, связанных с оказанием меди-

цинской помощи (ИСМП).

Цель исследования: выявление эпидемиоло-

гических особенностей бактериальных инфек-

ций у пациентов и циркуляции эпидемиологи-

чески значимых микроорганизмов в отделени-

ях трансплантации костного мозга.

Материалы и методы

Исследование проводилось на базе трех от-

делений трансплантации костного мозга Науч-

но-исследовательского института гематологии, 

трансплантологии и онкологии имени Р.М. Гор-

бачевой Первого Санкт-Петербургского го-

сударственного медицинского университета 

имени академика Павлова и на базе кафедры 

эпидемиологии, паразитологии и дезинфекто-

логии ФГБОУ ВПО Северо-Западный государ-

ственный медицинский университет имени 

И.И. Мечникова МЗ РФ.

Исследование проводилось в несколько эта-

пов разными методами эпидемиологического 

исследования.

Выявление эпидемиологических особенностей 

бактериальных инфекций. Изучение частоты, 

этиологии и факторов риска развития бакте-

риальных инфекционных осложнений прово-

дилось методом проспективного наблюдения 

с 01.04 по 31.08.14 г. Под наблюдением находил-

ся 91 пациент. О пациентах собирались следу-

ющие данные: возраст, диагноз, количество 

предыдущих госпитализаций, курсов поли-

химиотерапии, терапия в ходе текущей госпи-

тализации, длительность применения инва-

зивных устройств, пребывание в отделении 

реанимации, исход, длительность цитопении, 

инфекционные осложнения и их этиология. 

Рутинное микробиологическое обследование 

пациентов проводилось по следующей схеме: 

посев мочи, кала, смыва со слизистой оболочки 

ротовой полости за 2 недели до трансплантации 

костного мозга (ТМК), затем посев мочи, смыва 

со слизистой оболочки ротовой полости каж-

дые 3 дня в период нейтропении. Микробио-

логические исследования других биосубстра-

тов проводились по клиническим показаниям. 

Нейтропения определялась как снижение аб-

солютного числа палочкоядерных и сегмен-

тоядерных нейтрофилов (ANC) в перифери-

ческой крови до 1,5 тыс. в 1 мкл крови и ниже 

[8, 9]. Для диагностики сепсиса использовали 

критерии Европейского общества интенсивной 

терапии [10], Интернациональной организации 

«Сепсис-Форум» [11], согласительной конфе-

ренции Российской ассоциации специалистов 

по хирургической инфекции [12]. Диагностика 

катетер-ассоциированной инфекции крово-

тока осуществлялась согласно классификации 

и критериям, разработанным Центром по кон-

тролю и профилактике заболеваний США 

(CDC) [13, 14, 15]. Диагностика бактериальной 

пневмонии осуществлялась на основании кри-

териев нозокомиальной и внебольничной пнев-

моний экспертов Российского респираторного 

общества (РРО), Межрегиональной ассоциа-

ции по клинической микробиологии и антими-

кробной химиотерапии (МАКМАХ), Альянса 

клинических химиотерапевтов и микробиоло-

гов, Федерации анестезиологов и реанимато-

логов России (ФАР), Российской ассоциации 

специалистов по хирургическим инфекциям 

(РАСХИ) [16, 17, 18]. Диагностическими кри-

териями для выявления инфекции мочевыво-

дящих путей (ИМВП) являлись лейкоцитурия 

и бактериурия (10 и более микробных тел в 1 мл 

мочи или более 105 колоний микроорганизмов 

одного вида, выросших при посеве 1 мл мочи, 

или 103 колоний микроорганизмов одного вида 

из 1 мл мочи, взятой мочевым катетером). Кли-

нические признаки ИМВП могли варьировать 

от асимптоматической бактериурии до выра-

женной интоксикации, дизурии и анурии.

Для изучения колонизации проводился мик-

робиологический мониторинг пациентов при 

поступлении в отделение, а далее каждую не-

делю до выписки из отделения. Исследованию 

подлежали смывы с кожи и слизистой оболочки 

ротовой полости, кал. Всего выполнено 639 ис-

следований материала, полученного от 50 па-

циентов.

Выявление циркуляции эпидемиологически 

значимых микроорганизмов. Изучение циркуля-

ции эпидемиологически значимых микроор-

ганизмов проводилось методом исследований 

точечной превалентности. Трижды в течение 

3 месяцев через равные промежутки времени 

проводились бактериологические исследова-

ния смывов со слизистой оболочки ротовой 

полости, кожи, посевы мочи, кала пациентов, 

а также смывов с объектов внешней среды. Еще 
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2 исследования были проведены через 3 и 6 ме-

сяцев. Всего были обследованы 59 пациентов 

(162 исследований), проведено 170 исследова-

ний объектов внешней среды.

Определение антибиотикорезистентности 

проводилось диско-диффузионным методом 

в соответствии с рекомендациями NCCLS [19] 

на агаре Мюллера–Хинтон и методом серий-

ных разведений на анализаторе «VITEK-2».

Верификация устойчивости энтерококков 

к ванкомицину осуществлялась амплифи-

кацией кассет ванкомицин-резистентности 

vanA и vanB согласно методике, предложенной 

Dutka-Malen S. et al. [20]. Молекулярно-гене-

тическое типирование энтерококков методом 

ПЦР со «случайными» праймерами (RAPD-

ПЦР) проводилось с применением универсаль-

ного праймера R5 (5’-AACGCGCAAC-3’) в кон-

центрации 50 пмоль/мкл согласно условиям 

реакции, предложенным Martin B. с соавт. [21]. 

VNTR-анализ проводился с использованием 

методики, предложенной J. Top с соавт. [22].

Молекулярно-генетическое типирование 

грам отрицательных бактерий методом RAPD-

ПЦР с применением праймера М13 [23].

Реакции проводились на амплификаторах 

CFX96 (Bio-Rad, США) и «Терцик» («ДНК-

Технология», Россия), Mastercycler (Eppendorf 

AG, Германия)

Результаты

Выявление эпидемиологических особенностей 

бактериальных инфекций

За период проспективного наблюдения было 

выявлено 100 случаев бактериальных инфек-

ционных осложнений у 57 пациентов: сепсис — 

30,8, пневмония — 26,4, инфекции мочевыво-

дящих путей — 32,9, инфекции мягких тка-

ней — 9,9, катетер-ассоциированная инфекция 

кровотока — 9,9 на 100 пациентов.

В 70 (71,4%) случаях инфекционные ослож-

нения были обусловлены грамотрицательными 

микроорганизмами. Наиболее часто они вызы-

вали пневмонию — в 91,7% случаев, сепсис был 

вызван данными микроорганизмами в 64,3% 

случаев, инфекции мочевыводящих путей — 

76,7%, инфекции мягких тканей — в 85,7%. 

В 20% случаев инфекции были вызваны ассо-

циациями микроорганизмов.

Летальность составила 32,97%, при этом 

в 70% случаев причиной смерти была инфекци-

онная патология, в этиологической структуре 

которой K. pneumoniae и P. aeruginosa были вы-

явлены в 66,7% случаях (табл. 1). Летальность 

от инфекционных осложнений, вызванных 

данными микроорганизмами, составила 24,6%.

Пневмония увеличивала риск летального 

исхода в 10,2 раза [95% ДИ 3,81–27,1] p < 0,01, 

сепсис — в 2,3 раза [95% ДИ 1,29–4,28], p = 0,005.

Сепсис и пневмония возникали чаще 

на фоне цитопении (RR 2,63 [95% ДИ 1,52–4,57] 

p = 0,004 и RR 3,97 [95% ДИ 2,19–7,19] p < 0,001 

соответственно). Медиана длительности ци-

топении до возникновения сепсиса составила 

18 дней, а пневмонии — 1 день, 45,8% пневмо-

ний были диагностированы в первые сутки 

цитопении. Для других факторов для развития 

сепсиса статистически значимых различий вы-

явлено не было.

Факторами риска развития пневмонии яви-

лись пятая и более госпитализация (RR 1,99 

[95% ДИ 1,03–3,87], p = 0,049), шестой и бо-

лее курс полихимиотерапии (RR 2,98 [95% ДИ 

1,22–7,25] p = 0,008), аллогенная ТКМ (RR 2,46 

[95% ДИ 1,08–5,62] p = 0,022).

Изучение колонизации пациентов показало, 

что в 60% случаев инфекционные осложнения 

возникали на фоне предшествующей колони-

зации пациента данным микроорганизмом. 

Инфекция развилась у 35,3% колонизирован-

ных пациентов, тогда как при невыявленной 

колонизации только у 12,1% (RR 2,91 [95% ДИ 

0,95–8,94] p = 0,047). Частота и соотношение 

колонизации и клинически выраженных форм 

инфекций варьировали для различных микро-

организмов.

Так около 50% пациентов развивали кли-

нически выраженных формы инфекций при 

Таблица 1. Причина смерти и этиология 

инфекционных осложнений

Table 1. Etiology of infection mortality

Причина смерти/этиология

Etiology of mortality
абс.

abs.
%

Неинфекционная

Noncontagious disease
9 30,0

Аспергиллез легких

Pulmonary aspergillosis
1 3,3

Инфекция легких неуточненной этиологии

Not otherwise specified lung infection 
6 20,0

Пневмония/K. pneumoniae

Pneumonia/K. pneumoniae
3 10,0

Пневмония/K. pneumoniae, P. aeruginosa

Pneumonia/K. pneumoniae, P. aeruginosa
1 3,3

Пневмония/P. aeruginosa

Pneumonia/P. aeruginosa
1 3,3

Пневмония-сепсис/K. pneumoniae

Pneumonia-sepsis/K. pneumoniae
5 16,7

Пневмония-сепсис/P. aeruginosa

Pneumonia-sepsis/P. aeruginosa
2 6,7

Сепсис/K. pneumoniae

Sepsis/K. pneumoniae
1 3,3

Сепсис/P. aeruginosa

Sepsis/P. aeruginosa
1 3,3

Общий итог

Total
30 100,0
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инфицировании K. pneumoniae и A.baumannii, 

тогда как 75% при инфицировании P. aeruginosa 

и только 16,7% — Enterobacter sp.

Микроорганизмы с множественной анти-

биотикорезистентностью (ММАР) были выде-

лены от 53,1% пациентов, из них K. pneumoniae, 

резистентная к карбапенему — от 22,5% паци-

ентов, E. faecium, резистентный к ванкомици-

ну — 18,4% пациентов, P. aeruginosa, резистент-

ная к карбапенему, — от 12,2% пациентов.

В динамике частота колонизации пациентов 

чувствительными к антибиотикам микроорга-

низмами снижалась, а резистентными — увели-

чивалась (рис.).

При поступлении и в первую неделю го-

спитализации в отделение ММАР от пациен-

тов выделено не было. Впервые колонизация 

пациентов ММАР появляется на 2 неделе го-

спитализации, резко увеличиваясь на 3 неделе 

и продолжая оставаться на высоком уровне весь 

дальнейший период госпитализации.

Следует отметить, что все выделенные штам-

мы P. aeruginosa были резистентны к карбапене-

му. Только в одном случае пациент был колони-

зирован и чувствительными, и резистентными 

к карбапенему штаммами K. pneumoniae, во всех 

остальных случаях наблюдалась колониза-

ция или только чувствительными, или толь-

Таблица 2. Характеристика генотипов E. faecium по результатам MLVA типирования

Table 2. Characteristics of E. faecium genotypes according to serotyping

№ штамма

No. strains 
of microorganisms

Стационар

Hospital
Год

Year
VRE vanA

RAPD тип-I

RAPD type-I
VNTR

170 Gem 2014 + + 5-9-3-3-1-2

50 Gem 2013 + + 5-9-3-3-1-2

6-1 Gem 2013 + + 5-9-3-3-1-2

32 Gem 2013 + + 5-9-3-3-1-2

37 Gem 2013 + + 5-9-3-3-2-3

209 Gem 2014 + + 5-9-3-3-2-3

116 Gem 2014 + + 5-9-3-3-2-3

667 Gem 2014 + + 5-9-3-3-2-3

676 Gem 2014 + + 5-9-3-3-2-3

Рисунок. Динамика частоты колонизации/инфекции пациентов в период пребывания в отделении 

онкогематологии

Figure. Curve of patients colonization/infection rate during hospitalisation at the oncohematology units
VSE — ванкомицин-чувствительный E. faecium; VRE — ванкомицин-резистентный E. faecium; Гр-CS — карбапенем-
чувствительные Гр– микроорганизмы; Гр-CR — карбапенем-резистентные Гр– микроорганизмы.
VSE — vancomycin-sensitive E. faecium; VRE — vancomycin-resistant E. faecium; Gram-negative-CS — carbapenem-sensitive 
Gr – microorganisms; Gram-negative-CR — carbapenem-resistant Gr – microorganisms.
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ко резистентными к карбапенему штаммами. 

E. faecium, резистентный к ванкомицину, в те-

чение госпитализации замещал E. faecium, чув-

ствительного к ванкомицину: в первую неделю 

госпитализации от пациентов были выделены 

чувствительные к ванкомицину штаммы, в по-

следующем — устойчивые штаммы.

Наиболее часто ММАР обнаруживались 

в кале пациентов. Исключение составляла 

P. aeruginosa, которая в 100% случаев была вы-

делена со слизистой оболочки ротовой полости, 

что свидетельствует о преимущественно экзо-

генном инфицировании пациентов.

При проведении RAPD-ПЦР для молекуляр-

но-генетического типирования изолятов K. pneu-

moniae, выделенных в ходе проведения проспектив-

ного наблюдения, удалось выявить 2 RAPD типа 

из 14 протипированных штаммов, резистентных 

к карбапенемам. RAPD-тип I включал 4 изолята, 

RAPD-тип II включал 2 изолята K. pneumoniae. Все 

остальные штаммы K. pneumoniae не имели сход-

ных паттернов типирования. При типировании 

штаммов Enterobacter spp. было выявлено, что 4 

из 5 изолятов имели схожие паттерны типирова-

ния, и относились к одному RAPD-типу, что по-

зволяет говорить в пользу госпитального проис-

хождения данного штамма.

Молекулярно-генетическое типирование 

энтерококков, фенотипически устойчивых 

к ванкомицину, показало, что 11 из 13 штам-

мов могли быть отнесены к одному профилю 

RAPD-типа. Устойчивость к ванкомицину 

у штаммов данного RAPD-типа была обуслов-

лена наличием кассеты ванкомицинрезистент-

ности vanA. Для верификации результатов 

RAPD-генотипирования, культуры домини-

ровавшего в стационаре RAPD-типа были до-

полнительно протипированы методом VNTR. 

В результате VNTR типирования выделено 

2 основных MLVA типа (MTs)-MT-1 (5:9:3:3:1:2) 

и МТ-2 (5:9:3:3:2:3), которые циркулируют в дан-

ном стационаре длительное время (табл. 2).

Выявление циркуляции эпидемиологически 

значимых микроорганизмов

При изучении циркуляции эпидемиологи-

чески значимых микроорганизмов методом 

исследования точечной превалентности было 

установлено, что среди грамотрицательных 

микроорганизмов преобладали K. pneumoniae, 

Enterobacter sp. Грамположительные микроор-

ганизмы были представлены в большинстве 

случаев S. epidermidis, E. faecium, E. faecalis. Вы-

явлена контаминация объектов внешней среды 

такими эпидемиологически значимыми ми-

кроорганизмами, как K. pneumoniae, ванкоми-

цин-резистентные E. faecium. Множественная 

устойчивость к антибиотикам была обнаружена 

у E. faecium, K. pneumoniae, E. cloacae.

В разные этапы исследования частота выде-

ления ММАР была неодинаковой.

В большинстве исследований точечной пре-

валентности от пациентов и из смывов с объек-

тов внешней среды был выделен VRE. Удель-

ный вес колонизированных VRE пациентов 

от всех колонизированных E. faecium колебался 

от 0 до 66,7%. Факторами передачи чаще всего 

служили объекты внешней среды бытового на-

значения — столы в палатах, микроволновая 

печь, холодильники. Следует отметить, что 

в исследовании № 2 VRE был обнаружен в па-

лате на столе при отсутствии колонизирован-

ных пациентов в отделении, что может косвен-

но свидетельствовать о возможности длитель-

ного выживания VRE на объектах внешней 

среды.

Несмотря на то, что колонизация Enterobac-

ter sp. наблюдалась на протяжении первых че-

тырех исследований, Enterobacter sp., устойчи-

вый к карбепенемам (ECLCR), был обнаружен 

только в исследовании № 4 и доля пациентов, 

колонизированных им, от всех колонизирован-

ных Enterobacter sp. составила 24,8%. Аналогич-

ная ситуация наблюдалась и с колонизацией 

K. pneumoniae. Колонизация пациентов данным 

микроорганизмом была выявлена в 3 из 5 иссле-

дований. Однако колонизация K. pneumoniae, 

резистентной к карбапанемам (KPNCR), была 

выявлена лишь в исследовании № 5, доля па-

циентов, колонизированных им, от всех коло-

низированных K. pneumoniae составила 24,6%. 

При этом до этого, в исследовании № 3, KPNCR 

была выделена с клавиатуры компьютера на пос-

ту медицинской сестры. Колонизация пациен-

та и контаминация объектов внешней среды 

P. aeru ginosa были выявлены только в одном 

из исследований.

Молекулярно-генетическое типирование 

методом RAPD-ПЦР для мультирезистентных 

изолятов K. pneumoniae, Enterobacter sp. не позво-

лило выявить сходных паттернов типирования. 

В то же время установлено, что 17 из 20 штам-

мов энтерококков, фенотипически устойчивых 

к ванкомицину, были отнесены к одному про-

филю RAPD-генотипирования. Устойчивость 

к ванкомицину у штаммов данного RAPD-типа 

была обусловлена наличием кассеты ванкоми-

цинрезистентности vanA.

Таким образом, результаты превалентного 

исследования показали постоянную циркуля-

цию VRE в отделении с передачей от пациента 

к пациенту контактно-бытовым путем через 

объекты внешней среды бытового назначения. 

Мультирезистентные грамотрицательные мик-

роорганизмы не имели постоянной циркуля-

ции и появлялись периодически на фоне цир-

куляции чувствительных штаммов этих возбу-

дителей.
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Обсуждение

Выявлена высокая частота инфекционных 

осложнений у пациентов отделений трансплан-

тации костного мозга. Большинство инфекций 

были вызваны грамотрицательными микро-

организмами, лидирующее положение среди 

которых занимает K. pneumoniae. Летальные 

исходы наблюдались от сепсиса и пневмонии, 

вызванных K. pneumoniae и/или P. aeruginosa. 

В большинстве случаев началу клинических 

проявлений предшествовала колонизация па-

циента данным микроорганизмом. Колони-

зация пациента и цитопения являются стати-

стически значимыми факторами риска сепсиса 

и пневмонии.

Была выявлена высокая частота колониза-

ции пациентов ММАР. В проспективном на-

блюдении наиболее часто обнаруживалась ко-

лонизация K. pneumoniae, резистентной к кар-

бапенему. Именно данный микроорганизм 

также наиболее часто вызывал клинически вы-

раженные формы инфекции, в том числе с ле-

тальным исходом. В исследовании, проведен-

ном в Италии, также была установлена высокая 

частота колонизации пациентов K. pneumoniae, 

резистентной к карбапенему, о которой сооб-

щили 53,4% гематологических центров. При-

чем инцидентность инфекций, вызванных 

данным микроорганизмом, возросла с 0,1% 

в 2010 до 0,7% в 2013 г. у пациентов с аутотран-

сплантацией и с 0,4 до 2,9% у пациентов с ал-

лотрансплантацией стволовых клеток костно-

го мозга. Частота колонизации составила 25,8% 

и 39,2% соответственно. Выявление носителей 

и раннее определение стратегии терапии авто-

ры выделяют как ключевые меры помощи та-

ким пациентам [24]. Серией превалентных ис-

следований было выявлено, что K. pneumoniae, 

резистентная к карбапенему, циркулирует в от-

делении не постоянно. Вторым по частоте ко-

лонизации был E. faecium, резистентный к ван-

комицину. Несмотря на то, что многие иссле-

дования показывают, что колонизация данным 

микроорганизмом является фактором рис ка 

развития инфекций кровотока [5], в нашем 

исследовании случаев инфекции выявлено 

не было. Частота колонизации VRE варьиру-

ет в различных исследованиях 7,8% [25], 10,1% 

[26], 24,6% [27]. Серия превалентных исследо-

ваний также показала значительную вариа-

бельность частоты колонизации (от 0 до 40%) 

в различные периоды исследования. Однако 

в исследовании, в котором не было выявлено 

колонизированных пациентов, VRE был обна-

ружен на объектах внешней среды. Молекуляр-

но-генетическое типирование показало, что 

большая часть штаммов могла быть отнесена 

к одному профилю RAPD-генотипирования. 

Устойчивость к ванкомицину у штаммов дан-

ного RAPD-типа была, обусловлена наличием 

генной кассеты ванкомицинрезистентности 

vanA. В результате VNTR типирования выде-

лено 2 основных MLVA типа VRE, один из них 

эндемический, другой — эпидемический. Это 

доказывает постоянную циркуляцию VRE 

в отделении. Результаты исследования объек-

тов внешней среды показали, что циркуляция 

VRE поддерживается посредством контактно-

бытовой передачи. Косвенно это подтвержда-

ется исследованиями, проведенными в Кана-

де, в которых было выявлено, что пациенты вы-

полняли гигиену рук в 29,7% после посещения 

туалета, в 39,1% перед едой, в 3,3% перед посе-

щением кухни, в 2,9% перед входом в палату 

и в 6,7% перед выходом из палаты. Это свиде-

тельствует о возможности передачи инфекций 

от объектов внешней среды больницы путем 

непрямого контакта [28]. P. aeruginosa является 

одним из значимых микроорганизмов, вызыва-

ющих манифестные формы инфекций с высо-

кой летальностью, а также вспышки инфекций 

в отделениях трансплантации костного мозга 

[5]. Если в серии превалентных исследований 

от пациентов и с объектов внешней среды была 

выделена P. aeruginosa, чувствительная к кар-

бапенему, то при проспективном наблюдении 

установлена циркуляция штамма P. aeruginosa, 

устойчивого к карбапенему. Обнаружение 

E. cloacae, резистентного к карбапенему, в од-

ном из превалентных исследований свиде-

тельствует о том, что любой вид из семейства 

Enterobacteriacea может приобрести антибио-

тикорезистентность в процессе циркуляции 

в отделении. Отсутствие колонизации ММАР 

при поступлении в отделение свидетельствует 

о формировании резистентности под влиянием 

лечебно-диагностического процесса и о пере-

даче ММАР между пациентами.

Для своевременного проведения мер ин-

фекционного контроля, таких как контактная 

изоляция [5], в отношении пациентов, коло-

низированных ММАР, и выбора соответству-

ющей терапии, необходимо обследование па-

циентов на носительство ММАР. Наше иссле-

дование показало, что ведущим резервуаром 

эпидемиологически и клинически значимых 

штаммов является кишечник пациентов, а ко-

лонизация является значимым фактором рис-

ка возникновения клинически выраженных 

форм инфекций. Это диктует необходимость 

еженедельного обследования на носительство 

данных микроорганизмов в кишечнике па-

циентов. Широкая контаминация объектов 

внешней среды показывает необходимость со-

вершенствования гигиенического обучения 

персонала и посетителей, а также дезинфек-

ции данных объектов.
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Выводы

Высокая частота инфекционных осложне-

ний, вызванных широким спектром микро-

организмов с различным профилем антибио-

тикорезистентности, в том числе со множе-

ственной, требует внедрения проспективного 

эпидемиологического наблюдения и микро-

биологического мониторинга в отделениях 

ТКМ для своевременного принятия противо-

эпидемических мер и выбора рациональной 

терапии.
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