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Резюме
Пациенты, пережившие острое критическое 
состояние и реализовавшие «синдром по-
следствий интенсивной терапии» становятся 
«хроническими критическими пациентами» 
и нуждаются в длительном поддержании 
жизненно- важных функций организма в те-
чение многих месяцев и даже лет.

Поступательное развитие реанимационной 
помощи с совершенствованием респираторной 
и нутритивной поддержки, внедрением новых 
лекарственных препаратов и выработка со-
временных алгоритмов лечения критических 
состояний у детей привели к улучшению по-
казателей выживаемости среди пациентов 
отделений интенсивной терапии. Вместе с этим 
не у всех выживших пациентов траектория 
заболевания заканчивается выздоровлением 
и часть детей остаются зависимыми от того 
или иного вида протекции функции органов 
и систем. Возникают состояния, требующие 
длительного поддержания организма в усло-
виях стационара: в отделении реанимации, 
в ПИТ или в отделении паллиативной помощи.

Пролонигрованные инвазивные воздей-
ствия, агрессивная нозокомиальная микробио-
та, иммунодефицитные состояния приводят 
к перманентной контаминации и формирова-
нию локусов инфекции. Периодические реци-
дивы бактериального воспалениия носят спец-
ифический характер, присущий хроническому 
критическому пациенту. Терапия данных обо-
стрений сложна и должна проводиться с уче-
том особенностей данной категории больных.

Авторы настоящего обзора детально рас-
сматривают проблему микробной колониза-
ции у хронического критического ребенка на 
примере различных патологических состоя-
ний, протекающих с формированием хрони-
ческого заболевания легких. Авторы надеются, 
что представленный материал вопросы будет 
полезен для врачей- специалистов как специ-
ализированных паллиативных детских отделе-
ний, так и врачей, сопровождающих пациентов 
на амбулаторном этапе и курирующих данную 
категорию детей с множественной коморбид-
ной патологией в профильных отделениях.

Ключевые слова: дети, хроническое критическое состояние, микробное воспаление, 
антибиотикорезистентность, хроническая инфекция легких
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Summary
Patients who have experienced acute critical 
condition and realized the “syndrome of the 
consequences of intensive care” become “chronic 
critical patients” and need long-term mainte-
nance of vital functions of the body for many 
months and even years.

Th e progressive development of resuscitation 
care with the improvement of respiratory and 
nutritional support, the introduction of new 
drugs and the development of modern algo-
rithms for the treatment of critical conditions 
in children led to an improvement in survival 
rates among patients in intensive care units. At 
the same time, not all surviving patients end the 
trajectory of the disease by recovery and some 
children remain dependent on one or another 
type of protection of the function of organs 
and systems. Th ere are conditions that require 
long-term maintenance of the body in a hospital: 
in the intensive care unit, in the PIT or in the 
palliative care unit.

Prolonged invasive eff ects, aggressive nosoco-
mial microbiota, immunodefi ciency conditions 
lead to permanent contamination and the for-
mation of infection loci. Periodically relapses, 
reactivations of bacterial infl ammation are of 
a specifi c nature inherent in a chronic critical pa-
tient. Th erapy of these exacerbations is complex 
and should be carried out taking into account the 
peculiarities of this category of patients.

For the prevention of chronic critical condition, 
microbiological monitoring should be carried out 
taking into account the sensitivity to antibiotics 
in order to timely antibacterial therapy, and in 
some cases, antibiotic prophylaxis.

Th e authors of the present review consider in 
detail the problem of microbial colonization in 
a chronic critical child on the example of vari-
ous pathological conditions occurring with the 
formation of chronic lung disease. Th ese issues 
should be considered by doctors of diff erent levels 
of medical care in routine practice.

Key words: children, chronic critical condition, microbial infl ammation, antibiotic resistance, 
chronic lung infection
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 Организация оказания
 медицинской помощи

Актуальность

Всё чаще в педиатрической практике затра-
гиваются проблема увеличения популяции 
хронических критических пациентов (ХКП), 
переживших острую фазу заболевания, чаще 
бронхолегочного и неврологического генеза, 
и нуждающихся в оказании специализиро-
ванной медицинской помощи в условиях 
отделения реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) в течение нескольких месяцев 
или даже лет [1]. Такое длительное нахожде-
ние в стационаре уже само по себе является 
фактором риска развития бактериальных 
осложнений, помимо этого выжившим де-
тям всё чаще проводятся ивазивные про-
цедуры, такие как трахео- и гастростомия, 
большинство из них нуждаются в инвзивных 
методах респираторной поддержки, в резуль-
тате формируются локусы для типичных 
и нетипичных возбудителей, приобретаю-
щих свой ства антибиотикорезистентности. 
Грамотрицательная флора (Гр-) у хрониче-
ских критических пациентов детского во-
озраста является наиболее распространен-
ной, более того лидирующие места занимают 
ранее «неизвестные» роды бактерий. В этой 
связи тема микробиологического мониторин-
га является важной в рамках не только тео-
ретической подготовки врачей- специалистов, 
но и с практической точки зрения.

Перед паллиативной службой, а также 
амбулаторным и стационарным этапами 
выхаживания хронических критических 
детей возникли новые вызовы, в частности, 
контроль хронической бактериальной ин-
фекции – это один из них. Проблема хрониче-
ской микробной колонизации при различных 
патологических состояниях дыхательных 
путей, протекающих с формированием хро-
нического заболевания респираторного трак-
та, является одной из основных в контексте 
хронической инфекции среди ХКП в детском 
возрасте.

Хронический критический пациент в пе-
диатрии: основные дефиниции.

Концепция персистирующего критиче-
ского состояния (ПКС) начала формиро-
ваться в восьмидесятых годах прошлого 
века и впервые прозвучала в публикации 
K. Girard и T. A. Raffi  n (1985), которые ввели 

термин «хроническое критическое состоя-
ние» (ХКC) [2]. Статья имела броское назва-
ние «Хроническое критическое состояние: 
спасти или давать умереть?» и описывала 
пациентов, которые переживали такое состо-
яние, однако не выходили из него и остава-
лись зависимыми от интенсивной терапии, не 
умирая в острый период лечения в ОРИТ и не 
выздоравливая после пережитого кризиса. 
Данная работа дала толчок к изучению ХКС 
как предиктора неблагоприятного исхода 
синдрома полиорганной недостаточности 
(СПОН) и поиску новых ключевых звеньев 
патогенеза. Последующие исследования по-
могли понять, что ХКС является одной из 
двух основных клинических траекторий 
пациентов со СПОН: если они не умирают 
в остром периоде полиорганной недостаточ-
ности, то скорее быстро восстанавливают 
гомеостаз, либо у них прогрессирует стойкая 
органная дисфункция, требующая постоян-
ной интенсивной терапии [1, 3–8].

Пациенты, пережившие острое критиче-
ское состояние и реализовавшие Post Intensive 
Care Syndrome PICS («синдром последствий 
интенсивной терапии», или ПИТ-синдром) 
становятся «хроническими критическими 
пациентами» и нуждаются в длительном 
поддержании жизненно- важных функций 
организма в течение многих месяцев и даже 
лет. Особенностью детского возраста явля-
ется многомесячный и многолетний период 
PICS [9]. Существуют клинические (снижение 
массы тела, признаки нарушения функций 
органов) и лабораторные маркеры (признаки 
воспаления: С-реактивный белок, признаки 
иммуносупрессии: уровни IL-1β, IL-6, IL-8 
и TNF-α в образцах сыворотки, общее коли-
чество лимфоцитов) [10], которые используют 
для идентификации PICS во взрослой прак-
тике, однако к педиатрической когорте они 
мало применимы [9].

Таким образом, понятие ХКС, появившись 
в интенсивной терапии взрослых пациентов 
[11] приобрело особую актуальность и в пе-
диатрии. В отличие от взрослых пациентов 
с ХКС, у которых регистрируется летальность 
в 80% случаев в течение первого года после 
выписки из стационара [12], большинство 
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детей с  ХКС переживают многократные 
госпитализации в ОРИТ [9, 13], с 5-летней 
выживаемостью 94% у  детей, длительно 
находящихся на ИВЛ [14]. Стоит отметить, 
что оказание помощи таким больным со-
пряжено со значительными финансовыми 
затратами, которые обусловлены не столько 
медицинским уходом, сколько необходимо-
стью применения замещающих технологий, 
высокотехнологичных диагностических ис-
следований, дорогостоящих лекарственных 
препаратов, включая антибиотики резер-
ва для борьбы с резистентными штаммами 
микроорганизмов, которые колонизируют 
таких пациентов [15, 16, 17].

Хронические критические состояния 
в педиатрии курирует паллиативная служ-
ба, в детском паллиативе по частоте встре-
чаемости лидирует церебральный паралич, 
дети с бронхолегочной дисплазией на ре-
спираторной поддержке, дети с нейромы-
шечными заболеваниями, муковисцидозом, 
с последствиями травм, отравлений, несчаст-
ных случаев дети с онкологическими заболе-
ваниями в терминальной стадии. Отделения 
паллиативной медицинской помощи детям, 
работающие на сегодняшний день на всей 
территории РФ, сталкиваются с большим 
количеством практических задач [18], целью 
которых является повышение качества жизни 
пациента и его семьи, несмотря на наличие 
тяжелого заболевания.

Особенности микробной колонизации 
у хронических критических пациентов в пе-
диатрии

На сегодняшний день роль грамотрица-
тельной микрофлоры в  развитии ослож-
нённого течения инфекций у пациентов пе-
диатрических отделений ОРИТ и детского 
паллиатива не оспорима [19, 20, 21]. Более 
того, показатели чувствительности данных 
микроорганизмов к антимикробным пре-
паратам становятся всё хуже. Более тяжёлое 
течение заболеваний объясняется тем, что 
грамотрицательные бактерии кроме эндоток-
синов продуцируют различные экзотоксины, 
которые могут проникать через гематоэнце-
фалический барьер, влиять на уже имеющу-
юся патологию хронического кртического 
пациента в различных системах или вызывать 
её при помощи определенных факторов па-
тогенности [19 , 21, 22].

По данным микробиологического мони-
торинга неонатальных и педиатрических 
отделений показано, что колонизация гра-
мотрицательной микробиотой различных 
локусов у пациентов в 6–16 раз превышает 
распространенность грамположительных 
бактерий и грибов [20, 21, 22].

Среди микроорганизмов, колонизи-
рующих пациентов в данных отделениях, 
чаще всего описываются Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 
и Acinetobacter baumannii. В то же время, по-
являются новые, недавно описанные виды 
грамотрицательных бактерий, которые при-
водят к очень тяжёлому течению инфекцион-
ных заболеваний и летальным исходам, среди 
них бактерии рода Elizabethkingia, Ewingella 
americana и др. [23].

Характеристика микробных патогенов актуальных 
для хронического критического ребенка

Pseudomonas aeruginosa обладает большим 
перечнем факторов вирулентности, включая 
жгутики и ворсинки, которые способствуют 
прикреплению к эпителиальным клеткам 
дыхательных путей. Она экспрессирует три 
основных экзополисахарида: альгинат, Pel 
и Psl, которые играют важную роль в созда-
нии и поддержании структуры биопленки. 
P.aeruginosa растет в основном в аэробных 
условиях, но может выживать и в анаэроб-
ных, устойчива к  многим β-лактамным 

антибиотикам и может приобретать устой-
чивость к противомикробным препаратам 
либо в результате хромосомной мутации, 
либо вследствии горизонтального переноса 
генов [24].

Burkholderia cepacian complex включает 
более 20 видов неферментирующих грамо-
трицательных бактерий, которые обита-
ют в окружающей среде, особенно в почве, 
и в случае инфицирования могут переда-
ваться от человека к человеку. Виды рода 
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Burkholderia растут в аэробных условиях. 
Вирулентность данной группы бактерий ас-
социирована с такими факторами, как пили, 
способствующие прикреплению к эпители-
альным клеткам; внеклеточные протеазы, 
приводящие к повреждению тканей; гены, 
способствующие образованию биопленки; 
система секреции III типа, способствующая 
клеточной инвазии [19, 24, 25, 26].

Burkholderia cenocepacia имеет особое зна-
чение при МВ, поскольку она связана с не-
благоприятными клиническими исходами, 
быстрым снижением функции легких высо-
кой летальности как до, так и после операции 
трансплантации легких. Кроме того, B. ceno-
cepacia, а также другие виды, в частности, 
Burkholderia multivorans, связаны с развитием 
cepacia- синдрома, который характеризуется 
некротизирующей пневмонией и сепсисом 
с крайне высоким уровнем летальности [19, 
24, 25, 26].

Представители рода Stenotrophomonas 
представляют собой грамотрицательные 
палочки, строгие аэробы. Это нефермен-
тирующие, оксидазоотрицательные ми-
кроорганизмы, которые широко распро-
странены в окружающей среде, особенно 
водоемах. Хотя существует четыре вида 
рода Stenotrophomonas, S. maltophilia явля-
ется наиболее распространенным и кли-
нически значимым. Факторы вирулентно-
сти S. maltophilia включают внеклеточные 
ферменты (такие как щелочные сериновые 
протеазы), липополисахариды наружной 
мембраны и способность образовывать био-
пленки. Устойчивость к противомикробным 
препаратам может возникать из-за наличия 
эффлюкса, β-лактамаз, ферментов, модифи-
цирующих аминогликозиды и сниженной 
проницаемости внешней мембраны. Было по-
казано, что распространенность S. maltophilia 
варьирует от 12% до 30% в популяциях паци-
ентов с МВ, а также с частотой 1–5% в ОРИТ 
недоношенных новорожденных. Кроме того, 
у пациентов с хронической инфекцией, об-
условленной S. maltophilia риск летального 
исхода или трансплантации легких в три 
раза выше по сравнению с пациентами без 
S. maltophilia [19, 24, 25, 26].

Бактерии рода Achromobacter являются 
грамотрицательными, каталазо- и  окси-

дазоположительными, неспорообразцю-
щими палочками. На сегодняшний день 
в роде Achromobacter описаны до 23 видов. 
Представители рода Achromobacter, как пра-
вило, растут в аэробных условиях, при оп-
тимальной температуре от 25 до 37 °C. Эти 
микроорганизмы, обычно встречающиеся 
в почве и воде. Они подвижны из-за при-
сутствия жгутиков и могут продуцировать 
факторы связывания с муцином, коллаге-
ном и фибронектином, тем самым облегчая 
первоначальное прикрепление и инвазию 
в дыхательные пути. Образование биопленки, 
а также устойчивость к нескольким классам 
противомикробных препаратов посредством 
экспрессии эффлюксных насосов, β-лактамаз 
и модифицирующих аминогликозиды фер-
ментов [19, 24, 25, 26].

Achromobacter xylosoxidans является наибо-
лее распространенным видом Achromobacter, 
который выделяется у хронических критиче-
ских детей, на его долю приходится от 3% до 
42% случаев инфицирования дыхательных 
путей. Считается, что заражение происходит 
в основном из окружающей среды, хотя пере-
дача инфекции от пациента к пациенту также 
регистрируется [19, 24, 25, 26].

Классические» факторы вирулентности 
грамотрицательных бактерий

Данные микроорганизмы имеют особен-
ности строения, которые позволяют им быть 
более устойчивыми ко многим факторам 
окружающей среды и в организме человека. 
Их внешняя мембрана содержит белки, не-
обходимые для оптимального роста и могут 
участвовать в патогенезе, включая транспорт 
липополисахаридов и капсульных полисаха-
ридов, порины для поглощения макромоле-
кул и переносчики необходимых элементов 
(таких как железо), мембрана создает зна-
чительный барьер для многих антибакте-
риальных агентов, направленных на пери-
плазматические и цитозольные функции. 
Липополисахариды являются характерным 
компонентом клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий, играют роль в запуске 
воспалительной реакции, инициировании 
и развитии инфекционной патологии, а также 
аутоиммунных воспалительных реакций [20].

Сурфактантный белок- D (SFTPD) и ман-
нозосвязывающий лектин (MBL) играют 
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решающую роль во врожденном иммунитете 
и реакции на бактериальные инфекции. Были 
исследованы сывороточные уровни и гене-
тические варианты SFTPD и MBL у пациен-
тов с хронической инфекцией P aeroginosa. 
Недостаточность MBL приводила к сокра-
щению интервала между первой инфекцией 

данного возбудителя и началом хронической 
инфекции. Восприимчивость к заболеванию 
связана с генетическими вариантами SFTPD. 
Это может быть связано с присутствием тре-
онина, связанного с олигомерной структурой 
SFTPD и способностью связываться с бакте-
риями [28].

Дыхательная система – основная «мишень» для хронического 
критического ребенка

Крупные когортные исследования демон-
стрируют, что летальный исход при ХКС у де-
тей в десятки раз выше на фоне инфекций 
респираторного тракта, причем наиболее 

уязвимыми являются дети первого года жиз-
ни (2–11 месяцев: ОР 68,48, 95% ДИ (от 40,57 
до 115,60)), по сравнению с детьми 1–4-х лет 
(ОР 38,32, 95% ДИ (23,26–63,14)) [29].

Механизмы хронического респираторного заболевания 
у критического ребенка

Респираторное заболевание при ХКС пред-
ставляет собой сложный многофакторный 
процесс, который недостаточно изучен. Он 
может проявляться повторяющимися эпизо-
дами дыхательной недостаточности, легкими 
заболеваниями и/или хроническим медленно 
прогрессирующим заболеванием. Это, веро-
ятно, обусловлено сочетанием хронического 
гнойного процесса и нарушения дыхания, 
сходного с нервно- мышечным заболеванием. 
Основной движущей силой этого процесса 
является аспирация слюны, пищи, жидкости 

и рефлюкса с невозможностью эффективной 
эвакуации секрета. Свой вклад вносят так-
же двигательные расстройства, недостаточ-
ность питания и хроническое носительство 
патогенных бактерий [30–33]. Те же самые 
патогенетические звенья хронического ре-
спираторного заболевания имеют место не 
только при ЦП, но и на фоне СМА, недоно-
шенности, бронхолегочной дисплазии у ряда 
тяжелых детей. Факторы, способствующие 
респираторным заболеваниям, представлены 
на рисунке 1.

Рисунок 1. 
Факторы, приводящие 
к реализации хрони-
ческого поражения 
легких у хронических 
критических пациен-
тов детского возраста
Figure 1. 
Factors leading to the 
implementation of 
chronic lung disease in 
chronic critically ill chil-
dren of childhood
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Основные заболевания хронических критических детей, 
протекающих с поражением дыхательных путей
Церебральный паралич

Наиболее частая причина ХКС у детей с цере-
бральным параличом (ЦП) связана с респира-
торными проблемами [28, 31]. По сравнению 
с общей популяцией на фоне ЦП риск смерти 
от заболеваний органов дыхания в 14 раз 
выше [28, 34]. Хотя медиана выживаемости 
у детей с ЦП значительно увеличилась [28, 
35], тем не менее, дыхательная недостаточ-
ность является основной причиной смерти 
в этой популяции с 1970-х годов и в 14 раз 
выше по сравнению с пациентами без ЦП 
[28, 34, 36]. Дети с тяжелым ЦП, например, 
пациенты V уровня по GMFCS (Gross Motor 
Function Classifi cation System), шкале двига-
тельных функций при ЦП, имеют широкое 
сочетание факторов риска для госпитализа-
ций, потребности в инвазивных процедурах 
и длительного пребывания в стационарах. 
В их а намнезе, как правило, более одной го-
спитализации по респираторным заболе-
ваниям в год, орофарингеальная дисфагия, 
судороги, частые респираторные симптомы, 
гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
не менее двух курсов антибиотиков в тече-
ние предшествующего года, респираторные 
симптомы во время еды и ночной храп [37, 38, 
39, 40]. Госпитализация по поводу инфекции 
и боль являются двумя наиболее выражен-
ными предикторами связанного со здоровьем 
плохого качества жизни у детей с тяжелой 
формой ЦП [41, 42]. Следует обратить внима-
ние практического врача, что респираторные 
заболевания на фоне ЦП и других патологий 
должны рассматриваться в контексте хро-
нической микробной инфекции, а не острой 
вирусной, в отличии от здоровых детей, по-
скольку любая интеркуррентная инфекция 
увеличивает интенсивность бактериальной 
колонизации [43, 44]. Именно поэтому кон-
троль хронической микробной инфекции 
важен для преемственности между поликли-
никой и стационаром при принятии решения 

о стартовой антимикробной терапии на дому, 
либо при госпитализации в другие отделения, 
не связанные с паллиативной службой. То 
есть практический врач в своей повседневной 
работе должен иметь представление о ми-
кробной колонизации дыхательных путей 
у ребенка с ЦП, а также других актуальных 
для пациента локусов (трахеостома, цисто-
стома, гастростома и т. д.). Знания о том, какая 
микрофлора колонизирует слизистые оболоч-
ки, какие свой ства чувствительности и/или 
резистентности к антимикробным препара-
там она имеет, являются необходимыми для 
своевременного и адекватного назначения 
терапии обострений или базисного лечения.

Ретроспективный обзор Gerdung показал, 
что у 62% детей с ЦП, поступивших с пнев-
монией, из мокроты были выделены грамо-
трицательные бактерии, что было связано 
с прогрессивным ухудшением состояния 
и неблагоприятными исходами [45]. Th orburn 
отметил аналогичные результаты: у детей 
с ЦП, нуждающихся в ИВЛ более трех су-
ток [46]. 89% были носителями различных 
видов Pseudomonas или Klebsiella, из них 
47% имели устойчивость к антибиотикам. 
Колонизация P. aeruginosa у детей с ЦП, ас-
социирована с высоким риском аспирации 
и развитием тяжелой пневмонии, массивных 
плевральных выпотов, интубации, увеличе-
нием частоты и длительности госпитализа-
ции в ОРИТ [20].

Уменьшение респираторных симптомов 
и отсутствие госпитализаций продемонстри-
ровано после начала ежемесячной ингаля-
ционной терапии тобрамицином на фоне 
ЦП [47].

У детей с тяжелым ЦП и рецидивирующи-
ми респираторными обострениями также 
можно рассмотреть вопрос об антимикроб-
ной профилактике, как у пациентов с муко-
висцидозом (МВ) [44].
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Бронхолегочная дисплазия

Доказано, что микробная колонизация дыха-
тельных путей является одним из факторов, 
приводящих к повреждению легочной ткани 
при БЛД [48, 49, 50], прогрессированию вос-
палительного ответа и реализации неона-
тального сепсиса [51, 52, 53].

Особенности микробной колонизации 
в свою очередь определяются способом ро-
доразрешения и видом вскармливания. Так, 
например, у младенцев, рожденных путем 
кесарева сечения, наблюдалась задержка 
общего развития респираторной микробио-
ты со специфическим снижением колониза-
ции бактериями из родов Corynebacterium 
и Dolosigranulum, что, возможно, влияет на 
здоровье органов дыхания в дальнейшей 
жизни [54, 55].

Микробная колонизация кишечника, а за-
тем и повышенная проницаемость кишечной 
стенки тесно связана с последующей колони-
зацией легких, которая приводит к усугубле-
нию клинических проявлений БЛД [56, 57].

В случаях тяжелой БЛД необходима прод-
ленная респираторная поддержка, в том чис-
ле на дому (оксигенотерапия, СРАР и НИВЛ). 
Трахеостомия в таких случаях требуется для 
обеспечения длительной вентиляции, что 

сопряжено с проведением хирургического 
вмешательства, постпроцедурного мони-
торинга в отделении интенсивной терапии, 
длительного пребывания в отделении ин-
тенсивной терапии, потребности в седации 
и миорелаксации [58, 59], все перечислен-
ное только повышает риск инфицирования 
внутрибольничными мультирезистентны-
ми микроорганизмами [60]. В свою очередь, 
многочисленными исследованиями были 
продемонстрированы ассоциации между ко-
лонизацией ряда микроорганизмов и клини-
ческим течением БЛД (Таблица 1).

Различные виды Ureaplasma являются наи-
более распространенными микробами, обна-
руживаемыми в амниотической жидкости 
и в плаценте после преждевременных родов, 
получены многочисленные ассоциации меж-
ду колонизацией различными видами этих 
патогенов с неблагоприятными исходами но-
ворожденных, в том числе, с тяжелой БЛД [67]. 
Так же Van Mechelen K показали ассоциацию 
между колонизацией цервиковагинального 
канала Ureaplasma spp. и БЛД (ОШ 8,34; 95% 
ДИ 1,21–57,45) [68].

Таким образом, в  когорте недоношен-
ных детей с БЛД в реальной клинической 

Дизайн исследования Основные результаты

Когортное исследование [n = 55; средний 
гестационный возраст (ГВ) 26,2 недели 
(23–30 недель)] [61].

Ureaplasma parvum была фактором риска 
ухудшения БЛД и летального исхода (ОШ = 
4,80, 95% ДИ: 1,15–20,13). Mycoplasma humani 
ассоциирована с тяжелым течением БЛД.

Когортное исследование 
(n = 10; диапазон ГВ 24–27 недель) [62].

Staphylococcus spp., U. parvum и U. urealyticum, 
Pseudomonas spp., Enterococcus spp. и Escherichia spp. 
были связаны с ухудшением БЛД.

Когортное исследование 
(n = 25; диапазон ГВ 24–32 недели) [63].

Ухудшение БЛД ассоциировано с колонизацией 
Acinetobacter в раннем неонатальном периоде, 
с последующим увеличением частоты выделения 
представителей родов Staphylococcus и Klebsiella.

Когортное исследование 
(n = 51; средний ГВ: 24,5 ± 0,2 недели) [64].

БЛД ассоциирована с увеличением 
протеобактерий, снижением фирмикутов, 
фузобактерий и лактобацилл.

Исследование случай- контроль 
(n = 169; диапазон ГВ: 23–29 недель) [65].

Corynebacterium spp. были ассоциированы 
с тяжелой формой БЛД (p = 0,03).

Когортное исследование (n = 152; средний ГВ: 
легкая форма БЛД 25,69 ± 1,3 недели; умеренная 
форма БЛД 25,61 ± 1,63 недели, тяжелая форма 
БЛД, 25,4 ± 1,56 недели) [66].

Тяжелая форма БЛД ассоциирована с большим 
бактериальным разнообразием, уменьшением 
количества стафилококков после рождения 
и обильным ростом Ureaplasma.

Таблица 1
Характеристика и ос-
новные результаты 
исследований ми-
кробной колонизации 
дыхательных путей 
у детей с бронхоле-
гочной дисплазией
Table 1
Characteristics and 
main results of studies 
of microbial coloniza-
tion of the respiratory 
tract in children with 
bronchopulmonary 
dysplasia
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практике нужно рассмотреть возмож-
ность проведения ПЦР для выявления 
внутриклеточных патогенов из родов 
Ureasplasma и Mycoplasma с определением 

чувствительности к антибиотикам и после-
дующим назначением макролидов в моно-
терапии или в комбинации с базовым анти-
микробным препаратом.

Нейродегенеративные заболевания: спинальная мышечная атрофия
В случаях тяжелых нервно- мышечных за-
болеваний у пациентов часто наблюдается 
стремительное прогрессирование мышечной 
слабости и дыхательной недостаточности, 
усугубляемые периодическими тяжелыми 
респираторными обострениями [69–72].

Именно респираторные проявления явля-
ются основной причиной ухудшения симпто-
мов и госпитализации [73]. Контролируемая 
неинвазивная ИВЛ (НИВЛ) и возможная тра-
хеостомия с домашней механической венти-
ляцией составляет основу поддерживающей 
терапии для пациентов со спинальной мы-
шечной атрофией (СМА) [74–77].

Показано, что дети со СМА, находящи-
еся на НИВЛ подвержены персистирую-
щей и хронической инфекции, вызванной 
P.aeruginosa [77]. Причем, устройства НИВЛ 
колонизируются P. aeruginosa достаточно 
быстро, и в дальнейшем, после обработки 

самого девайса и проведения эрадикации 
у пациента, остаются источником повтор-
ного и рецидивирующего заражения ребен-
ка с формированием хронической легочной 
инфекции, что может усугублять тяжесть по-
вреждения легких на фоне СМА. Необходимо 
отметить, что курсы эрадикационной тера-
пии у пациентов и обеззараживание НИВЛ 
часто являются неэффективными по причине 
множественной лекарственной устойчивости, 
которая может быть различной у отдельных 
изолятов P. aeruginosa при персистировании 
сразу нескольких её фенотипов [77].

Следовательно, для диагностики инфици-
рования P. aeruginosa и контроля эрадикации 
микробиологическое исследование бронхи-
ального секрета, бактериологические посевы 
с трахеостомы должны стать неотъемлимой 
частью стандартного перечня обследований 
для таких детей.

Муковисцидоз
Хроническая инфекция легких (ХИЛ) и вос-
паление являются отличительными при-
знаками поражения легких при муковис-
цидозе (МВ). ХИЛ на фоне МВ является 
полимикробной, с типичными патогенами, 
включая, Staphylococcus aureus, P. aeruginosa, 
Haemophilus infl uenzae, Burkholderia spp., S. 
maltophilia и A. xylosoxidans [78, 79].

P. aeruginosa, Achromobacter spp., S. maltophilia 
и B. cepacia становятся более распространенны-
ми возбудителями рецидивирующих инфек-
ций у детей старшего возраста и взрослых с му-
ковисцидозом. P. aeruginosa, Methicillin- resistant 
S. aureus и бактерии комплекса B. cepacia связа-
ны с более плохими клиническими исходами, 
включая ускоренное снижение функции легких 
и высокую летальность при МВ [79].

Хорошо известно, что колонизация P. aeru-
gi no sa имеет негативные клинические по-
следствия в виде прогрессирования пораже-
ния легких и снижения функции внешнего 
дыхания, именно по этой причине большое 
внимание в протоколах ведения пациентов 
с МВ уделяется эрадикационной терапии при 
первичном высеве и контроле микробного 
роста при хронической инфекции легких 
(ХИЛ) [80]. Микробы, колонизирующие ды-
хательные пути у пациентов с МВ могут быть 
опасны для других пациентов паллиативных 
отделений, это необходимо принимать во 
внимание, разобщая не только пациентов 
с МВ друг от друга, но и разграничивая детей 
с ЦП, БЛД от МВ в зависимости от этиологии 
ХИЛ.
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Хронический критический пациент с трахеостомой

Трахеостомия требуется для обеспечения 
длительной вентиляции, что сопряжено 
с проведением хирургического вмешатель-
ства, постпроцедурного мониторинга в от-
делении интенсивной терапии, длительного 
пребывания в отделении интенсивной тера-
пии, потребности в седации и миорелаксации 
[81, 82], все перечисленное только повышает 
риск инфицирования внутрибольничными 
мультирезистентными микроорганизмами 
[83]. Бактериальная колонизация после на-
ложения трахеостомы наблюдается у всех 
пациентов [84], при этом до 90% детей имеют 
респираторные культуры, в которых размно-
жается P. aeruginosa [85].

Бактериальная пневмония и другие ин-
фекции дыхательных путей являются ча-
стыми причинами госпитализации детей 
с трахеостомой [86]. Важно отметить, что 
колонизация дыхательных путей P. aeruginosa, 
начинаясь с орофарингеального носительства 
до проведения операции трахеостомии, про-
грессирует до эндотрахеальной трубки в по-
следующем – трахеостомической трубки и ко-
лонизации нижних дыхательных путей [87].

Гораздо меньше исследована связь между 
выделением P. aeruginosa и  клинически-
ми исходами у детей с трахеостомией. [88]. 
Проспективное исследование 45 детей, пере-
несших трахеостомию, продемонстрировало 
связь колонизации P. aeruginosa с повторной 
госпитализацией, обострениями респиратор-
ной инфекции у детей с трахеостомой [89].

Исследование с включением 210 детей, 
перенесших операцию трахеостомии по 
различным причинам, включающим недо-
ношенность, обструкцию дыхательных пу-
тей, хронические болезни легких, ЦП, ней-
ромышечные заболевания, травмы показало, 
что наличие пре-трахеостомического высева 
P. aeruginosa ассоциировано с 11-кратным по-
вышением риска хронической посттрахеосто-
мической синегнойной инфекции (OR=11.3; 
95% CI: 4–1.5), 6-кратным увеличением риска 
использования бета-агонистов (OR=6.3; 95% 
CI: 1.1–36.8) и ингаляционных глюкокорти-
костероидов (OR=1.8 (CI: 0.9, 3.8)). В связи 
с полученными результатами авторы обсуж-
дают возможность проведения эрадикации 
P. aeruginosa до операции трахеостомии [90].

Хронический критический ребенок 
на неинвазивной искусственной вентиляции

Rodrigues и соавторы провели серию после-
довательных исследований 40 пациентов, 
использующих НИВЛ по различным пока-
заниям, включая рестриктивное заболевание 
легких [91], было обнаружено, что 25% паци-
ентов были колонизированы потенциально 
патогенными микроорганизмами (ППМ), 
чаще всего S. aureus, Контаминация аппарата 

для НИВЛ совпадала с колонизацией дыха-
тельных путей генетически идентичными 
бактериями в 60% случаев.

Обследование 23 пациентов с рестриктив-
ным заболеванием легких, использующих 
НИВЛ [92], показало, что 22% контуров НИВЛ 
были контаминированы, изолированы ко-
агулазонегативные стафилококки и грибы.

Антибиотикорезистентность 
как главная проблема грамотрицательной флоры

Гр- бактерии с множественной лекарственной 
устойчивостью представляют сегодня одну 
из самых серьезных проблем для здраво-
охранения. Сдерживание распространения 
такой микрофлоры является сложной зада-
чей в отделениях [93]. Усугубление тяжести 

клинических симптомов и неблагоприятные 
клинические исходы ассоциированы с муль-
тирезистентными патогенами (табл. 2) [94].

Так, сравнение клинических особенностей 
критического состояния и исходов среди 
пациентов с резистентной к левофлоксацину 
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(MIC >2 мкг/мЛ) и чувствительной к левоф-
локсацину (MIC ≤2 мкг/мл) бактериемией, 
вызванной Elizabethkingia meningoseptica, 
показало, что оценка по шкале APACHE II 
(ОШ 1,08; 95% ДИ 1,02–1,14; р = 0,008) была 
единственным независимым фактором ри-
ска развития резистентной к левофлокса-
цину бактериемии E. meningoseptica. Кроме 
того, 14-дневная летальность пациентов с ле-
вофлоксацинрезистентной бактериемией 
E. meningoseptica (р = 0,003) была значительно 
выше, чем у пациентов с патогеном, чувстви-
тельным к левофлоксацину [94].

Резистентность к β-лактамазам развива-
ется по целому ряду механизмов, в которых 
участвуют гены, передающиеся между бак-
териями, в основном через плазмиды, сейчас 
известны и молекулярные механизмы устой-
чивости к β-лактамам у грамотрицательных 
бактерий, включая совместное присутствие 
генов устойчивости к β-лактаму в уникаль-
ных комбинациях и наличие генов устойчи-
вости к β-лактамным и другим антибиотикам 
у одних и тех же бактерий (табл. 2).

Согласно классификации Амблера, бо-
лее 1800 описанных вариантов подразделя-
ются на четыре типа β-лактамаз на основе 
последовательности белка: A (сериновые 
пенициллиназы), B (металло-β-лактамазы), 
C (цефалоспориназы) или D (оксациллиназы), 
которые проявляют устойчивость к пени-
циллину, большинству β-лактамов, цефало-
споринов и клоксациллину, соответственно. 
Хорошо известно, что основная устойчивость 
микроорганизмов обусловлена выработкой 
β-лактамаз расширенного спектра действия 
(ESBL), AmpC β-лактамаз и карбапенемаз. 

Бета-лактамное кольцо во всех цефалоспо-
ринах первого, второго, третьего поколения 
и азтреонаме гидролизуется β-лактамазами, 
в то время как на большинство цефалоспо-
ринов четвертого поколения также влияет 
ESBL (Extended spectrum beta-lactamase) [38].

Неадекватная эмпирическая антибакте-
риальная терапия назначается большинстве 
случаев грамотрицательных бактериемий 
в отделениях интенсивной терапии и связана 
с худшими исходами. Так, было проведено 
8-летнее когортное исследование пациентов 
отделения интенсивной терапии с грамо-
трицательной бактериемией. Неадекватная 
эмпирическая антибактериальная терапия 
была определена, когда пациент не получал 
никакого противомикробного средства, к ко-
торому были чувствительны возбудители 
микроорганизмов в течение 24 ч после взятия 
посева крови. Из 376 эпизодов грамотрица-
тельной бактериемии 75 (19,9%) получали 
неадекватную эмпирическую антибактери-
альную терапию. Причиной неадекватного 
лечения была в основном резистентность па-
тогена к назначенным антибиотикам (88,0%). 
Бактериемия, вызванная P. aeruginosa и бак-
териями, продуцирующими β-лактамазы 
расширенного спектра действия (ESBL) имели 
самый высокий риск неадекватного лечения. 
Эмпирически неадекватно пролеченные бак-
териемии значительно чаще имели худшие 
исходы, чем при адекватной терапии, вклю-
чая более высокий риск повреждения основ-
ных органов (20,0% против 6,6%, р < 0,001) 
и инфекционных осложнений (25,3% против 
9,3%, р < 0,001), а также общую смертность 
(22,7% против 11,0%, р = 0,013) [34].

Клиническая неэффективность антимикробной терапии
Одним из частых осложнений лечения бак-
териальных инфекционных заболеваний 
в когорте хронических критических паци-
ентов является клиническая неэффектив-
ность антимикробной терапии против штам-
мов, которые оказались чувствительными 
в клинических лабораторных исследованиях 
(antibiotic treatment failure [ATF] – неэффек-
тивность лечения антибиотиками), т. е. по 
результатам бактериологического исследова-
ния. Наблюдения в различных клинических 

условиях показали, что ATF приводит к уве-
личению продолжительности пребывания 
в стационаре, использованию нескольких 
антибиотиков, росту заболеваемости и смерт-
ности [95].

Патофизиология и молекулярная основа 
ATF при инфекции P. aeruginosa остаются 
неясными. Показано, что ATF у пациентов 
с вентилятор- ассоциированной пневмонией, 
вызванной P. aeruginosa, не связана с классом 
антибиотиков или профилем резистентности 
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микроорганизмов [96]. Было продемонстри-
ровано, что P. aeruginosa проявляет адаптив-
ную толерантность к антибиотикам при вы-
ращивании в биологически значимых средах, 
таких как сыворотка человека, фенотип, из-
вестный как сывороточно- ассоциированная 
толерантность к  антибиотикам (serum- 
associated antibiotic tolerance, SAT) [97]. В от-
личие от статических детерминант резистент-
ности, где сайты связывания лекарственного 
средства изменены или ферменты разлагают 
антибиотик, SAT не приводит к изменению 
клинической минимальной ингибирующей 
концентрации (МИК). Лабораторные штам-
мы P. aeruginosa чувствительны к ципроф-
локсацину и тобрамицину в бульонных куль-
турах, но становятся толерантными к МПК 
антибиотиков при воздействии на сыворотку 

человека [97]. Было высказано предположе-
ние, что фенотип SAT позволяет P. aeruginosa 
сохраняться в среде хозяина, несмотря на 
назначение адекватного противомикробного 
лечения. В исследовании Morrison JM и соав-
торов SAT P. aeruginosa выявлена у 64% детей 
с МВ и наличием трахеостомы [98].

Антибиотики жизненно необходимы тем 
пациентам с ХКС, которые действительно 
инфицированы, и микробная колонизация 
вызывает клинически значимые для паци-
ента последствия при хроническом высеве. 
Каждый раз при назначении антимикроб-
ной терапии необходимо помнить, что чрез-
мерное частое использование антибиотиков 
широкого спектра действия чревато увели-
чением колонизации бактериями и антибио-
тикорезистентностью [52].

β-лактамазы Механизмы
Резистентные 
штаммы

β-лактамные 
антибиотики

CTX–M-3, CTX–M-15, 
CTX–M-16, 
CTX–M-19, CTX–M-27

Гидролиз, мутация, ESBLs E. coli Цефтазидим

CTX–M-9, CTX–M-13, 
CTX–M-14.

Плазмида, опосредованная, 
транспозон гена tnp A, 
последовательность вставки 
ISEcp-1 на плазмиде ESBLs

Enterobacteriaceae, 
E. coli,
K. pneumoniae

Цефотаксим, 
цефтазидим

CTX–M-32 Замена Asp-240Gly E. coli Цефотаксим, 
цефтазидим и азтреонам

CTX–M-2, CTX–M-39 ESBL, опосредованные 
плазмидой, замещение аргинина E. coli Цефотаксим

CTX–M-32 Замена ESBL на Asp-240Gly E. coli Цефтазидим
CTX–M-14, 
CTX–M-15, CTX–M-57 
наряду с qnrB и qnrS

Плазмидная замена ESBL, 
активный отток

E. coli,
K. pneumoniae

Цефтазидим 
и хинолоны

CTX–M Однонуклеотидная мутация Salmonella spp. Цефтриаксон
CTX–M-2, CTX–M-3, 
CTX–M-14 Плазмидная замена ESBL E. coli,

K. pneumoniae Цефалоспорины

CTX–M-14 Плазмидная замена ESBL E. coli,
K. pneumoniae

Цефотаксим 
и цефтазидим

TEM-30, TEM-34, 
TEM-40, TEM-51 Замена одной аминокислоты E. coli Цефокситин

TEM-1, TEM-30, 
TEM-33,

ESBL, опосредованные 
плазмидой E. coli Цефотаксим

TEM-3, TEM-4, 
TEM-133 Мутации L21F, E104K и R164S E. coli,

K. pneumoniae
Цефтазидим, 
цефотаксим

TEM-1 наряду с qnrB 
и qnrS

Замена ESBLs, опосредованная 
плазмидой, активный отток

E. coli,
K. pneumoniae

Цефтазидим 
и хинолоны

TEM-34, TEM-40 Мутации гена одной 
аминокислоты

E. coli,
K. pneumoniae

Цефотаксим, 
клавулановая кислота

Таблица 2
Эволюционные 
тенденции в раз-
витии устойчивости 
к β-лактамам [32]
Table 2
Evolutionary trends 
in the development of 
β-lactam resistance [32]
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β-лактамазы Механизмы
Резистентные 
штаммы

β-лактамные 
антибиотики

TEM-1 Однонуклеотидная мутация 
ESBLs Salmonella spp.

Налидиксовая 
кислота, ампициллин, 
цефтриаксон 
котримоксазол, 
хлорамфеникол 
и ципрофлоксацин

SHV-1 Мутация гена, гидролиз Enterobacteriaceae,
K. pneumoniae

Пенициллины,
цефалоспорины 1-го 
поколения

SHV-5, SHV-12 ESBL, опосредованные 
плазмидой, замещение

E. coli,
K. pneumoniae Цефотаксим

SHV-36 Мутация E. coli и Enterobacter 
cloacae Цефалоспорины

SHV-2, SHV-5, SHV-12 
наряду с qnrB и qnrS

Замена ESBLs, опосредованная 
плазмидой, активный отток

E. coli,
K. pneumoniae

Цефтазидим 
и хинолоны

SHV-1, SHV-11, 
SHV-12, SHV-18, 
SHV-28

Аминокислотная мутация E. coli,
K. pneumoniae

Пенициллин, 
амоксициллин, 
оксациллин, 
цефокситин,
цефотаксим

SHV-1, SHV-10 Ацилирование фермента S130G,
пониженное карбамилирование E. coli Авибактам,

диазабициклооктан

КПК-1
Карбапенем- гидролизующая 
β-лактамаза, изменения 
в экспрессии порина

K. pneumoniae
Цефалоспорины, 
азтреонам, имипенем, 
меропенем

КПК-1 Карбапенем- гидролизующая 
β-лактамаза, Enterobacteriaceae Цефалоспорины, 

азтреонам,

КПК-2, КПК-3 Карбапенем- гидролизующая 
β-лактамаза

K. pneumoniae 
ST258

Цефалоспорины, 
пенициллин,

КПК-2 Плазмидная карбапенем- 
гидролизующая β-лактамаза K. pneumoniae ST11

Цефтазидим, 
цефокситин, 
пиперациллин/ 
тазобактам, 
цефоперазон/
сульбактам

КПК-кп опосредованный плазмидой 
pkp28 гидролиз K. pneumoniae Цефалоспорины

NDM-1 ESBLs, непроницаемость для 
порина

K. pneumoniae,
E. coli

Имипенем, эртапенем, 
меропенем

NDM-1 Устойчивость, опосредованная 
плазмидой

K. pneumoniae,
E. coli

Имипенем, эртапенем,
меропенем, азтреонам

NDM-1 Плазмидный bla NDM-1

K. pneumoniae ST11
K. pneumoniae ST14

Имипенем, эртапенем, 
меропенем

NDM-1 Плазмидный bla NDM-1 K. pneumoniae Все β-лактамы, кроме 
азтреонама

NDM +KPC Ферментативная деградация, 
опосредованная плазмидой Enterobacteriaceae Весь карбапенем
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β-лактамазы Механизмы
Резистентные 
штаммы

β-лактамные 
антибиотики

NDM-1 bla NDM-1 Salmonella spp.

Ампициллин
Амоксициллин- 
клавулановая кислота
Пиперациллин- 
тазобактам
Цефтриаксон
Триметоприм- 
сульфаметоксазол

NDM-1 Плазмида IncN p46 с элементом 
ISCR1

K. pneumoniae,
E. coli Карбапенемы

NDM-1 Плазмидный bla NDM-1

Acinetobacter 
baumannii ST1 Карбапенемы

NDM-1 NDM-1 bla на транспозоне Acinetobacter spp. Меропенем

NDM-1 + qnrB + aac + 
SHV-11

NDM-1 bla и потеря внешней 
мембраны E. coli

Множественная 
лекарственная 
устойчивость

NDM-1 + KPC-3, 
gyrA, gyrB, parC, pare 
и armA

Плазмидный bla NDM-1 и потеря 
поринов E. cloacae

Множественная 
лекарственная 
устойчивость

OXA Мутация одной аминокислоты E. coli,
P. aeruginosa Цефокситин

OXA-2 Замена ESBLs, опосредованная 
плазмидой E. coli Цефотаксим

OXA-10, OXA17, 
OXA-74 Отсутствие образования OprD P. aeruginosa Цефипим и цефотаксим

OXA-48 ESBLs, непроницаемость для 
порина

K. pneumoniae,
E. coli

Имипенем, эртапенем, 
меропенем

OXA-23, OXA-58 Гидролиз оксациллиназой Acinetobacter spp. Меропенем

КПК-1
Карбапенем- гидролизующая 
β-лактамаза, изменения 
в экспрессии порина

K. pneumoniae
Цефалоспорины, 
азтреонам, имипенем, 
меропенем

КПК-1 Карбапенем- гидролизующая 
β-лактамаза, Enterobacteriaceae Цефалоспорины, 

азтреонам,

КПК-2, КПК-3 Карбапенем- гидролизующая 
β-лактамаза

K. pneumoniae 
ST258

Цефалоспорины, 
пенициллин,

КПК-2 Плазмидная карбапенем- 
гидролизующая β-лактамаза P. aeruginosa ST11

Цефтазидим, 
цефокситин, 
пиперациллин/ 
тазобактам, 
цефоперазон/
сульбактам

КПК-кп опосредованный плазмидой 
pkp28 гидролиз K. pneumoniae Цефалоспорины

NDM-1 ESBLs, непроницаемость для 
порина

K. pneumoniae,
E. coli

Имипенем, эртапенем, 
меропенем

NDM-1 Устойчивость, опосредованная 
плазмидой

K. pneumonia,
E. coli

Имипенем, эртапенем,
меропенем, азтреонам

NDM-1 Плазмидный bla NDM-1

K. pneumoniae ST11
K. pneumoniae ST14

Имипенем, эртапенем, 
меропенем

NDM-1 Плазмидный bla NDM-1 K. pneumoniae Все β-лактамы, кроме 
азтреонама
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β-лактамазы Механизмы
Резистентные 
штаммы

β-лактамные 
антибиотики

NDM +KPC Ферментативная деградация, 
опосредованная плазмидой Enterobacteriaceae Весь карбапенем

NDM-1 bla NDM-1 Salmonella spp.

Ампициллин
Амоксициллин- 
клавулановая кислота
Пиперациллин- 
тазобактам
Цефтриаксон
Триметоприм- 
сульфаметоксазол

NDM-1 Плазмида IncN p46 с элементом 
ISCR1

K. pneumoniae,
E. coli Карбапенемы

NDM-1 Плазмидный bla NDM-1 A. baumannii ST1 Карбапенемы
NDM-1 NDM-1 bla на транспозоне Acinetobacter spp. Меропенем

NDM-1 + qnrB + aac + 
SHV-11

NDM-1 bla и потеря внешней 
мембраны E. coli

Множественная 
лекарственная 
устойчивость

NDM-1 + KPC-3, 
gyrA, gyrB, parC, pare 
и armA

Плазмидный bla NDM-1 и потеря 
поринов E. cloacae

Множественная 
лекарственная 
устойчивость

AmpC
Мутации в положениях –42 
и –32 промоторной области 
AmpC

E. coli Цефокситин

DHA-1 Опосредованная плазмидой 
гидролизующая β-лактамаза K. pneumoniae ST11

Цефтазидим, 
цефокситин, 
пиперациллин/ 
тазобактам, 
цефоперазон/
сульбактам

AmpC Сверхэкспрессия MexXY-OprM 
и MexAB-OprM P. aeruginosa Цефипим и цефотаксим

AmpC
сверхэкспрессия 
гена AmpC и гидролиз 
оксииминоцефалоспоринов

Enterobacteriaceae Цефалоспорины

AmpC

Меньшая генерация и низкая 
активация AmpC приводит 
к ограничению β-лактамов 
в периплазматической области

Enterobacteriaceae Цефалоспорин

AmpC + TEM Мутации в генах E. coli

Амоксициллин, 
цефиксим, 
налидиксовая 
кислота, гентамицин, 
цефтриаксон, 
цефтазидим, TMP, 
дифлоксацин, 
цефотаксим,

AmpC + CTX–M Мутация в промоторе 
в положении –31 E. coli Цефподоксим

AmpC
Избыточная продукция 
blaAmpC, мутация в отделах 
оттока, мутация PBP3

P. aeruginosa Цефтазидим
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Заключение

Таким образом, дети с хроническими кри-
тическими состояниями являются одной из 
когорт нуждающихся в изучении патофи-
зиологических механизмов формирования, 
прогрессирования, стабилизации ХКС, рас-
смотрении и анализе траекторий исходов 
«критических» пациентов. Выхаживание па-
циентов с ХКС соповождается значительны-
ми финансовыми затратами в паллиативной 
службе, а также требует совершенствования 
имеющихся и разработки новых высокотех-
нологичных реабилитационных мероприя-
тий, что невозможно без знания молекуляр-
ных, патофизиологических основ ХКС.

Увеличение количества койко-дней в стацио-
на рах у таких детей, несомненно, повышает 
риск развития мультирезистентных бактери-
альных инфекций, представителями которых, 
на сегодняшний день, чаще всего выступают 
нетипичные виды микроорганизмов.

Учитывая особенности микробной колони-
зации при хронических критических состоя-
ниях у детей, необходим строгий персонали-
зированный подход к оценке факторов риска 

инфицирования мультирезистентными ми-
кроорганизмами, включающий обязательное 
периодическое микробиологические иссле-
дование актуальных для пациента локусов 
и биологических материалов (мокрота, кровь, 
трахеостома, катетер и т. д.) для назначения 
подходящей антимикробной терапии при 
обострении хронической инфекции легких 
или же проведения эрадикационных курсов 
при первичном инфицировании.

Для профилактики хронического кри-
тического состояния должен проводиться 
микробиологический мониторинг с учетом 
чувствительности к антибиотикам с целью 
своевременной антибактериальной терапии, 
а в некоторых случаях и антибиотикопро-
филактики.

Совокупность работы амбулаторной, ста-
ционарной и паллиативной служб и мульти-
дисциплинарной комагды специалистов над 
задачами выхаживания «критических» па-
циентов детского возраста сможет улучшить 
ситуацию не только в конкретном медицин-
ском учреждении, но и в медицине в целом.
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