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Резюме 
До 70% госпитализированных по поводу COVID-19 пациентов нуждаются в респираторной под-

держке, до 10% — в проведении высокопоточной оксигенотерапии, неинвазивной и инвазивной вен-
тиляции легких, у 0,4–0,5% стандартные способы респираторной поддержки неэффективны. В случае 
развития потенциально обратимой критической рефрактерной дыхательной недостаточности реко-
мендуется рассмотрение вопроса применения ЭКМО. Ведение пациентов с крайне тяжелым течением 
COVID-19 сопровождается большим количеством клинических трудностей: критическое состояние, 
мультиорганное поражение, нарушения системы гемостаза, необходимость длительного пребывания 
в ОРИТ, сопутствующая терапия (в том числе иммуносупрессивная). Лекарственное подавление имму-
нитета сопровождается значительным повышением риска развития вторичных инфекционных ослож-
нений — в первую очередь бактериальных и грибковых. В настоящее время имеются ограниченные 
данные об эпидемиологии вторичных инфекций у пациентов с COVID-19, которым проводится ЭКМО.  

Цель исследования. Изучение распространенности и этиологии вторичных инфекций, сопровож-
дающихся выделением патогенов из крови, развившихся у пациентов с COVID-19 крайне тяжелого 
течения, требующих проведения ЭКМО.  

Материалы и методы. Одноцентровое ретроспективное неинтервенционное эпидемиологическое 
исследование у 125 пациентов с COVID-19 крайне тяжелого течения, которым проводили ЭКМО в пе-
риод с апреля 2020 года до декабря 2021 года.  

Результаты. 125 пациентам провели 700 исследований крови на стерильность. Бактериемию/фун-
гемию выявили в 250 случаях. В зависимости от сроков ЭКМО менялась структура патогенов: в дебюте 
ведущими возбудителями выступали грамположительные патогены (в первую очередь — коагула-
зонегативные стафилококки), при увеличении продолжительности ЭКМО увеличивалась доля ха-
рактерных для ОРИТ возбудителей (Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii с фенотипами экс-
тремальной резистентности и панрезистентности, ванкомицинрезистентный Enterococcus faecium). 
При продолжительности ЭКМО более 7–14 суток значимую роль играли оппортунистические пато-
гены (Candida species, Stenotrophomonas maltophilia, Providencia stuartii, недифтерийные коринебакте-
рии, Burkholderia species и другие).  

Заключение. При увеличении сроков проведения ЭКМО прогрессивно нарастает частота инфек-
ционных осложнений. При продолжительности ЭКМО более 14 суток микробиологический пейзаж 
у пациентов становится чрезвычайно разнообразным, что затрудняет выбор эмпирической антимик-
робной терапии. Вследствие того, что спектр возбудителей вторичных инфекций у пациентов во 
время ЭКМО становится труднопредсказуемым, быстрая идентификация редких оппортунистиче-
ских патогенов и их профиля чувствительности, целенаправленное назначение антимикробных пре-
паратов приносит наибольшую пользу. 
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Summary 
Up to 70% of patients hospitalized for COVID-19 need respiratory support, up to 10% need high–flow oxy-

gen therapy, non-invasive and invasive ventilation. However, standard methods of respiratory support are 
ineffective in 0.4–0.5% of patients. In case of potentially reversible critical refractory respiratory failure that 
patients may require ECMO. Management of patients with extremely severe COVID-19 associates with nu-
merous clinical challenges, including critical illness, multiple organ dysfunction, blood coagulation disorders, 
requiring prolonged ICU stay and care, use of multiple pharmacotherapies including immunosuppressive 
drugs. Pharmacological suppression of immunity is associated with a significant increase in the risk of sec-
ondary bacterial and fungal infections. Currently, data on epidemiology of secondary infections in patients 
with COVID-19 undergoing ECMO is limited.  

Aim. To study the prevalence and etiology of secondary infections associated with positive blood cultures 
in patients with extremely severe COVID-19 requiring ECMO.  

Materials and methods. A single-center retrospective non-interventional epidemiological study including 
125 patients with extremely severe COVID-19 treated with ECMO in April 2020 to December 2021.  

Results. Out of 700 blood culture tests performed in 125 patients during the study, 250 tests were positive 
confirming bacteremia/fungemia. Isolated pathogens varied depending on the duration of ECMO: gram-pos-
itive bacteria (primarily coagulase-negative staphylococci) dominated from the initiation of ECMO support; 
increased duration of ECMO associated with an increasing the proportion of pathogens common in ICU (Kleb-
siella pneumoniae and/or Acinetobacter baumannii with extensively drug resistant and pan-drug resistant 
phenotypes, and vancomycin-resistant Enterococcus faecium). When ECMO lasted more than 7–14 days, op-
portunistic pathogens (Candida species, Stenotrophomonas maltophilia, Providencia stuartii, non-diphtheria 
corynebacteria, Burkholderia species and others) prevailed as etiological agents.  

Conclusion. Longer duration of ECMO resulted in increasing the rates of infectious complications. In pa-
tients undergoing ECMO for more than 14 days, the microbiological landscape becomes extremely diverse, 
which hampers choosing an empirical antimicrobial therapy. Since potential pathogens causing secondary 
infections in patients during ECMO are difficult to predict, rapid identification of rare opportunistic pathogens 
and their sensitivity profile, followed by targeted administration of antimicrobials, seems most beneficial. 

Keywords: COVID-19; ECMO; secondary infections; multi-drug resistant pathogens; K. pneumoniae; an-
timicrobial therapy; opportunistic pathogens 
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Введение 
В 2019 г. в Китайской Народной Республике 

описаны первые случаи респираторной вирусной 
инфекции, обусловленной новым видом коро-
навируса, получившим название SARS-CoV-2 [1]. 
В марте 2020 г. Всемирная организация здра-
воохранения объявила болезнь, вызванную 
SARS-CoV-2 — COVID-19 (CoronaVirus Disease 
2019 — коронавирусная инфекция 2019  г.)  — 
пандемией [2, 3]. COVID-19 стала не только ме-
дицинской, но и важной социальной пробле-
мой, приводя к локдаунам и экономическим 
кризисам. К февралю 2022 г. количество под-
твержденных случаев составило 106 млн, число 
погибших превысило 2,3 млн человек [4].  

Согласно результатам эпидемиологических 
исследований, тяжесть течения COVID-19 раз-
личалась при инфицировании разными штам-
мами SARS-CoV-2. Число пациентов с крайне 
тяжелым течением COVID-19 (требующих про-
ведения инвазивной искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ)) достигало 8,1% от общего 
числа при инфицировании штаммом «дельта» 
B.1.617.2 [5].  

COVID-19 характеризуется мультиорган-
ностью поражения и вызывает ряд клинических 
проблем, ведущими из которых являются ды-
хательная недостаточность, синдром гиперакти-
вации иммунного ответа («цитокиновый шторм»), 
коагулопатия [6]. Еще одной проблемой высту-
пают лекарственная токсичность и межлекарст-
венные взаимодействия, особенно в условиях 
полифармации при лечении пациентов в кри-
тических состояниях [7–9]. Пациенты с легкими 
формами COVID-19 редко имеют ко-инфекции 
и вторичные инфекционные осложнения. Ру-
тинное назначение антибиотиков пациентам с 
вирусными инфекциями, включая COVID-19, не 
приводит к уменьшению риска вторичных ин-
фекций или уменьшению вероятности прогрес-
сирования вирусного поражения легких [10, 11]. 
У пациентов с тяжелым и крайне тяжелым тече-
нием COVID-19 вторичные инфекции (бактери-
альные, грибковые) могут играть решающую 
роль в неблагоприятном исходе [12].  

К настоящему моменту ВОЗ и националь-
ными обществами разных стран приняты про-
токолы ведения пациентов с COVID-19 [6, 13, 14]. 

Клинические исследования 
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Некоторые вопросы, в первую очередь, ле-
карственной терапии, остаются спорными, од-
нако большинство рекомендаций определяют 
основные направления помощи пациентам с 
новой коронавирусной инфекцией: 1) проти-
вовирусная терапия; 2) респираторная под-
держка; 3) антикоагуляция и контроль системы 
гемостаза; 4) иммуносупрессивная терапия для 
купирования явлений «цитокинового шторма»; 
5) профилактика и лечение осложнений [15–17]. 

Несмотря на широкий спектр одобренных 
к применению лекарственных препаратов, обла-
дающих противовирусной активностью в отно-
шении SARS-CoV-2 (ремдесивир, молнупиравир, 
нирматрелвир/ритонавир, моноклональные ви-
руснейтрализующие антитела), ни один из них 
не предназначен для лечения пациентов с крайне 
тяжелой степенью дыхательной недостаточности 
(требующих проведения инвазивной ИВЛ и/или 
экстракорпоральной мембранной оксигенации — 
ЭКМО) [6, 18]. Антикоагулянтная терапия пока-
зана всем пациентам с тяжелым течением 
COVID-19 при отсутствии абсолютных противо-
показаний [19]. Иммуносупрессивная терапия 
(применение системных глюкокортикостероидов 
(ГКС), генно-инженерных биологических пре-
паратов, блокирующих ключевые провоспали-
тельные цитокины (тоцилизумаб, сарилумаб, 
левилимаб), и экстракорпоральные методы лече-
ния (плазмаферез, терапевтический плазмо-
обмен) проводятся у большинства пациентов с 
тяжелой/крайне тяжелой COVID-19 [6]. 

Важнейшим методом лечения при COVID-19 
тяжелого и крайне тяжелого течения является 
респираторная терапия. До 70% госпитализи-
рованных пациентов нуждаются в респиратор-
ной поддержке, до 10% — в проведении высо-
копоточной оксигенотерапии, неинвазивной и 
инвазивной вентиляции легких, у 0,4–0,5% стан-
дартные способы респираторной поддержки 
неэффективны [5, 6]. В случае развития потен-
циально обратимой критической рефрактерной 
дыхательной недостаточности рекомендуется 
рассмотрение вопроса о применении экстра-
корпоральной мембранной оксигенации (ЭКМО). 

Согласно международному консенсусу, не 
рекомендуется открытие новых центров ЭКМО 
в период пандемии вследствие высоких затрат 
ресурсов: материальных, человеческих и ор-
ганизационных [20]. Тем не менее, зачастую 
ЭКМО остается единственным способом по-
мощи пациентам при COVID-19 с критической 
дыхательной недостаточностью (снижение ин-
декса PaO₂/FiO₂ менее 80 в течение более 6 ч 
при протективных параметрах респираторной 
поддержки) [21, 22].  

Ведение пациентов в центре ЭКМО сопро-
вождается большим количеством клинических 

трудностей: критическое состояние, поврежде-
ние легких крайне тяжелой степени в сочетании 
с недостаточностью других органов и систем, 
нарушения системы гемостаза, необходимость 
длительного пребывания в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии, сопут-
ствующая терапия (иммуносупрессивная, ан-
тимикробная). Пациентам центров ЭКМО ста-
новится неактуальным проведение противови-
русной терапии — как вследствие отсутствия 
достаточных научных данных (пациенты с 
COVID-19, требующие проведения инвазивной 
ИВЛ и/или ЭКМО, исключаются из клинических 
исследований), так и вследствие длительности 
заболевания: обычно острый респираторный 
дистресс-синдром развивается спустя 7–8 дней 
после первых симптомов новой коронавирусной 
инфекции, и точка приложения для противо-
вирусных препаратов отсутствует [23]. Основными 
методами лекарственной терапии COVID-19 во 
время ЭКМО остаются антикоагулянтная и им-
муносупрессивная — системные глюкокорти-
костероиды и генно-инженерные биологические 
препараты (блокаторы рецепторов ИЛ-6 и не-
посредственно ИЛ-6, блокатор ИЛ–1) [6, 22]. Вме-
сте с тем, медикаментозное подавление имму-
нитета сопровождается также значительным 
повышением риска развития вторичных инфек-
ционных осложнений — в первую очередь, бак-
териальных и грибковых [24, 25].  

Для пациентов в критическом состоянии, 
длительно находящихся в ОРИТ, типичны 
патогены, характеризующиеся фенотипами 
XDR (extensively drug-resistant, устойчивость 
практически ко всем классам антибиотиков 
за исключением одного или двух); и PDR 
(pandrug-resistant bacteria, резистентность 
ко всем исследованным классам антимик-
робных препаратов) [26–28].  

Цель исследования — изучение распро-
страненности и этиологии вторичных инфекций, 
сопровождающихся выделением патогенов из 
крови, развившихся у пациентов с COVID-19 
крайне тяжелого течения, требующих прове-
дения ЭКМО. 

Материал и методы 
Провели одноцентровое ретроспективное не-

интервенционное эпидемиологическое исследование, 
в которое включили 125 пациентов с COVID-19 крайне 
тяжелого течения, проходивших лечение в Центре 
ЭКМО ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52 
Департамента здравоохранения г. Москвы» в период 
с апреля 2020 г. до декабря 2021 г., которым требо-
валось проведение экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО). Средний возраст пациентов 
составил 48,7±10 лет (от 18 до 72 лет), из них 91 (72,8%) 
были мужчины. 109 пациентам (87,2%) проводили 
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вено-венозную ЭКМО, 2 пациентам (1,6%) — вено-
артериальную, 14 пациентам (11,2%) — другие ва-
рианты подключения системы ЭКМО (среди которых 
вено-вено-венозная, вено-артерио-венозная). Сред-
нее время проведения ЭКМО составило 18,5 суток 
(от 1 до 141 сут).  

Исходные характеристики пациентов были сход-
ны с таковыми у пациентов европейского регистра 
ЭКМО, однако доля пациентов с ВВ ЭКМО была ста-
тистически значимо выше в когорте пациентов ре-
гистра EuroELSO (92,5% vs 87,2%, точный тест Фишера, 
p=0,038). Результаты — отлучение от ЭКМО (χ² test 
p�0,001) и выписка из стационара (χ² test p�0,001) — 
статистически значимо были лучше у пациентов в 
регистре EuroELSO (см. таблицу) [22]. В когорте па-
циентов Центра ЭКМО ГБК №52 успешное отлучение 
от ЭКМО провели у 22 пациентов (17,6%), выписали 
из стационара 12 пациентов (9,6%). Одним из факто-
ров, негативно влияющих на отлучение от ЭКМО и 
госпитальную летальность, на наш взгляд, могли 
послужить вторичные инфекции, в том числе со-
провождающиеся бактериемией. 

Медикаментозную терапию проводили в соот-
ветствии с актуальными версиями Временных мето-
дических рекомендаций Министерства здравоохра-
нения России «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)». Все 
пациенты получили генно-инженерные биологиче-
ские препараты (тоцилизумаб, сарилумаб, левилимаб, 
олокизумаб); системные глюкокортикостероиды при-
менялись у 79 пациентов (63,2%). Во время госпита-
лизации заместительную почечную терапию прово-
дили 103 (82,4%) пациентам. 

Исследовали кровь на стерильность при кли-
ническом подозрении на развитие инфекций, со-
провождающихся бактериемией/фунгемией, по 
мнению лечащего врача или после рекомендации 
клинического фармаколога. Идентификацию воз-
будителей проводили методом матрично-ассоции-
рованной лазерной десорбции/ионизации — вре-
мяпролетной масс-спектрометрии MALDI-TOF MS 
(Bruker), чувствительность к антибактериальным 
препаратам определяли автоматической системой 
Phoenix 100 (BD), детекцию генов бета-лактамаз — 
методом ПЦР в режиме реального времени с ис-

пользованием набора реагентов БакРезиста GLА 
или на анализаторе GeneXpert (Cepheid).  

Методы статистического анализа данных. 
Предварительный расчет необходимого размера вы-
борки не проводили. В исследование включили всех 
пациентов, получавших лечение в Центре за период 
исследования.  

В качестве методов описательной статистики 
использовали среднее и стандартное отклонение. 
Данные анализировали с использованием пакета ста-
тистической программы «IBM SPSS STATISTICS V. 22». 

Результаты 

125 пациентам провели 700 исследований 
крови на стерильность. Бактериемию/фунгемию 
выявили в 250 случаях. По мере проведения 
ЭКМО значительно увеличивалась частота вы-
явления положительной гемокультуры: от 
18,4% (у 23 из 125 пациентов) в первые 48 часов 
от инициации процедуры, до 68,4% (у 39 из 
57 пациентов) через 14 и более суток от момента 
начала ЭКМО (рис. 1).  

Показатели                                                                                                                                                            Регистр 
                                                                                                                           Центра ЭКМО ГКБ №52                                             EuroELSO 
Количество пациентов                                                                                        125                                                                       6112 
Средний возраст, лет                                                                                48,7±10 (18; 72)                                                   51,6* (16; 84) 
Мужчины, %                                                                                                              72,8                                                                       72,6 
Женщины, %                                                                                                            27,2                                                                       27,4 
Вариант подключения ЭКМО                                               109 (87,2%) — вено-венозный                      92,5% — вено-венозный 
                                                                                                                            12,8% — другие                                               7,5% — другие 
Средняя продолжительность, сутки                                                           18,5                                                                       26,3 
Успешное отлучение (ECMO-weaning)                                                  22 (17,6%)                                                        3440 (56,3%) 
Выписано из стационара                                                                              12 (9,8%)                                                         3259 (53,3%) 

Таблица. Характеристики пациентов Центра ЭКМО в сравнении с Регистром EuroELSO (завершенные 
случаи по данным на 03.10.2022).

Примечание. * — в данных регистра EuroELSO не представлены данные о стандартном отклонении возраста.

Рис. 1. Частота выделения патогенов из крови у пациентов 
во время проведения ЭКМО.
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Отметили изменение структуры патогенов, 
выделенных из гемокультуры, в зависимости 
от сроков после инициации ЭКМО: в дебюте 
ведущими возбудителями выступали грампо-
ложительные патогены (в первую очередь, коа-
гулазонегативные стафилококки), при длитель-
ности проведения ЭКМО более 7 сут наиболее 
распространенными являлись патогены, ха-
рактерные для ОРИТ (Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, характеризующиеся 
фенотипом XDR/PDR, ванкомицинрезистентный 
Enterococcus faecium) и оппортунистические па-
тогены (Candida species, Stenotrophomonas mal-
tophilia, Providencia stuartii, недифтерийные ко-
ринебактерии, Burkholderia species и другие). 

Грамположительные возбудители. Доля 
грамположительных патогенов была макси-
мальна в первые 48 ч от инициации ЭКМО: их 
выделили у 17 из 125 пациентов (13,6%) (рис. 1).  

Структура возбудителей менялась с тече-
нием времени (рис. 2). Доминирующими пато-
генами выступали коагулазонегативные ста-
филококки (CoNS), в том числе резистентные 
к оксациллину: они составили 14 из 28 (50%) 
всех положительных гемокультур в первые 2 сут 
проведения ЭКМО. При увеличении продол-
жительности ЭКМО повышалась доля бакте-
риемии, обусловленной E. faecium, в том числе 
резистентного к ванкомицину — от 6,5% (1 из 
14) в первые 2 сут от начала ЭКМО до 12,8% (в 5 
из 39 гемокультур) через 14 и более суток про-
ведения ЭКМО. S. aureus у пациентов во время 
проведения ЭКМО не выделяли. 

Грамотрицательные возбудители. Доля 
грамотрицательных патогенов возрастала при 
увеличении продолжительности ЭКМО: от 8,8% 
(у 11 из 125 пациентов) в течение первых 48 ч 
до 64,9% (у 37 из 57 пациентов) при проведении 
ЭКМО более 14 сут (рис. 3). 

Самым частым патогеном выступала 
K. pneumoniae, в 100% она демонстрировала фе-
нотип XDR, проявляя резистентность в том чис-
ле к карбапенемам, в 9 случаях — фенотип PDR. 
Частота бактериемии K. pneumoniae увеличи-
валась в процессе ЭКМО — с 4% (5 случаев у 
125 пациентов) ко 2 суткам проведения про-
цедуры до 37,6–41,2%, (у 32 из 85 и у 24 из 57 па-
циентов, получающих ЭКМО на протяжении 
7–14 и более 14 сут, соответственно). Другие 
бактерии порядка Enterobacterales встречались 
реже, и выделялись преимущественно при про-
должительной ЭКМО. У части пациентов из ге-
мокультуры выделили Escherichia coli, Proteus 
mirabilis, Serratia marcescens.  

A. baumannii выделяли у пациентов уже с 
первых 48 ч от инициации ЭКМО, частота бак-
териемии нарастала с 5 случаев (4% всех паци-
ентов) в ранние сроки до 8,8% (у 5 из 57 паци-

ентов) при большой продолжительности ЭКМО. 
Все выделенные штаммы характеризовались 
фенотипом XDR и сохраняли чувствительность 
только к полимиксинам. 

Pseudomonas aeruginosa выделили из ге-
мокультуры у 2 пациентов через 7 сут ЭКМО и 
4 пациентов при продолжительности ЭКМО бо-
лее 14 сут. Все выделенные штаммы P. aeruginosa 
были резистентны к карбапенемам. 

Детекцию генов резистентности провели 
у 17 пациентов (13,6% всех включенных в ис-
следование). Выделенные бактерии характери-
зовались высоким разнообразием генов, коди-
рующих бета-лактамазы: Enterobacterales (в пер-
вую очередь, K. pneumoniae) имели гены бета-

Рис. 2. Выделение грамположительных патогенов из ге-
мокультуры при различной продолжительности про-
ведения ЭКМО (абсолютное количество выделенных 
возбудителей).

Рис. 3. Выделение грамотрицательных патогенов из 
культуры крови при различной длительности прове-
дения ЭКМО (абсолютное количество выделенных 
возбудителей).
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лактамаз классов А (CTX-M, TEM и SHV; КРС), 
D (OXA-48-подобная) и B (NDM); A. baumannii — 
карбапенемазы класса D (OXA-23-, OXA-40-, 
OXA-51-подобные), P. aeruginosa — классов А и 
B (IMP, NDM и VIM). У одного пациента у K. pneu-
moniae с фенотипом панрезистентности не уда-
лось верифицировать механизм резистентности 
(методом ПЦР не выявили гены, кодирующие 
наиболее распространенные бета-лактамазы 
классов A, B и D). 

Инвазивные кандидозы. Инвазивный 
кандидоз с кандидемией верифицировали у 
7 пациентов (5,6% всех включенных в иссле-
дование). Частота развития кандидемии по-
вышалась при увеличении продолжительно-
сти ЭКМО: от 0% в момент инициации до 8,8% 
(у 5 из 57 пациентов) после 14 сут. Выделили 
различные представители грибов рода Can-
dida: C. albicans — в 5 пробах, C. auris — в 3,  
C. parapsilosis — в 1 случае. У одного пациента 
с кандидемией C. auris возбудитель выделили 
трехкратно и санации кровотока достигнуть 
не удалось.  

Инфекции, вызванные редкими оппор-
тунистическими патогенами. При длительной 
ЭКМО в гемокультуре пациентов выделили 
большое количество патогенов, не являющихся 
типичными для ОРИТ: у 3 из 85 пациентов 
(3,5%) — спустя 7 суток проведения ЭКМО и у 
8 из 57 (14%) — при продолжительности ЭКМО 
более 14 дней. Спектр патогенов был представ-
лен грамотрицательными (Providencia stuartii, 
Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia 
и B. multivorans, Delftia acidovorans, Achromobacter 
xylosoxidans) и грамположительными бактерия-
ми (Corynebacterium striatum и другие недифте-
рийные Corynebacterium species). 

Обсуждение 
 Пациенты центров ЭКМО характеризуют-

ся комбинацией факторов риска вторичных 
инфекций, в том числе обусловленных экс-
тремально резистентными грамположитель-
ными (оксациллин-резистентные стафилокок-
ки, ванкомицинрезистентные энтерококки), 
грамотрицательными (карбапенемрезистент-
ные бактерии порядка Enterobacterales и не-
ферментирующие грамотрицательные бакте-
рии) и оппортунистическими патогенами (гри-
бы, редкие возбудители). Часть факторов риска 
инфекций связано непосредственно с прове-
дением ЭКМО (наличие канюль для проведения 
процедуры и невозможность их удаления при 
развитии инфекции кровотока; изменение 
фармакокинетики антимикробных препаратов, 
не позволяющих достичь адекватных концент-
раций в очаге инфекции), так и не связанных 
с ЭКМО (критическое состояние, продолжи-

тельное пребывание в ОРИТ, массивное по-
вреждение легочной ткани, продленная ИВЛ, 
лейкопения, лимфоцитопения, вторичная ги-
погаммаглобулинемия, сопутствующая ле-
карственная терапия и межлекарственные 
взаимодействия, проведение заместительной 
почечной терапии, необходимость повторных 
трансфузий компонентов крови) [26, 29]. По 
данным эпидемиологических исследований, 
сам по себе вирус SARS-CoV-2 служит фактором 
риска развития некоторых вторичных инфек-
ций у пациентов с COVID-19 тяжелого течения, 
в первую очередь, микозов [30, 31].  

Результаты исследования (успешное от-
лучение от ЭКМО, выписка из стационара) были 
хуже, чем представленные в европейском и об-
щемировом регистре ЭКМО [22] при большей 
частоте вторичных инфекций, осложненных 
бактериемией, что, на наш взгляд, внесло значи-
тельный вклад в атрибутивную летальность 
пациентов.  

Спектр выделенных грамотрицательных 
возбудителей соответствовал данным регио-
нальных и локальных микробиологических ис-
следований, однако отметили раннее развитие 
тяжелых вторичных инфекций, осложненных 
бактериемией — на 2–5-е сут ЭКМО [32, 33]. Ве-
роятно, это было обусловлено как исходной тя-
жестью состояния пациентов, так и комбина-
цией факторов риска инфекций у пациентов с 
критическим повреждением легких. При до-
статочно высокой частоте выделения Co-NS от-
метили низкую частоту бактериемии, обуслов-
ленной Staphylococcus aureus — и MSSA, и MRSA, 
хотя этот патоген выделили у 8 пациентов из 
других локусов (респираторные образцы, плев-
ральная жидкость, моча). 

Высокая частота применения полимик-
синов как единственно эффективного средства 
антимикробной терапии инфекций, вызванных 
XDR-грамотрицательными патогенами, привела 
к селекции возбудителей, природно резистент-
ных к колистину, и увеличению числа бакте-
риемий, вызванных грамположительными бак-
териями, грибами, представителями порядка 
Enterobacterales (Proteus mirabilis, Serratia 
marcescens), неферментирующими грамотри-
цательными бактериями (Providencia stuartii, 
Burkholderia cepacia). 

На основании результатов исследования 
рекомендована смена схем периоперационной 
профилактики и эмпирической антимикробной 
терапии в первые 48 ч после инициации ЭКМО: 
спектр действия антимикробных препаратов 
должен охватывать грамположительные воз-
будители, в первую очередь, коагулазонегатив-
ные стафилококки, отдельно учитываются фак-
торы риска MR-CoNS.  
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Для назначения эмпирической АМТ при 
большей длительности проведения ЭКМО учи-
тываются микробиологический пейзаж отделе-
ния, в котором находится пациент, и препараты, 
которые он ранее получал. Доминирующими 
патогенами являются K. pneumoniae, A. baumannii, 
резистентные к карбапенемам, продуцирующие 
широкий спектр бета-лактамаз классов А, D и 
B. В силу длительного стояния канюль ЭКМО и 
невозможности их удаления, назначенные пре-
параты должны обладать активностью в отно-
шении патогенов, обладающих высоким потен-
циалом формирования биопленок (например, 
Burkholderia cepacia, Candida species). 

Предсказание патогена, вызвавшего «но-
вый виток» инфекции, у пациента, которому 
проводится ЭКМО более 7 сут, получающего 
антимикробную терапию широкого и сверх-
широкого спектра, представляет сложную за-
дачу. Отметили значительное увеличение числа 
как типичных возбудителей, характеризую-
щихся экстремальной и панрезистентностью 
(например, у грамотрицательных бактерий с 
высокой частотой клинической и/или микро-
биологической резистентности к полимикси-
нам; высокую частоту инфекций, обусловлен-
ных ванкомицинрезистентным E. faecium). При 
длительной ЭКМО в гемокультуре выделили 
большое количество патогенов, не являющихся 
типичными для ОРИТ. У 17,5% пациентов спустя 
14 сут после начала ЭКМО выделили редкие 
патогены, обладающие природной резистент-
ностью к большинству антибиотиков (нефер-
ментирующие грамотрицательные бактерии, 
недифтерийные коринебактерии). Большинство 
из выделенных патогенов описаны как крайне 
редкие возбудители инфекций у иммуноком-
прометированных пациентов, для них харак-
терна множественная лекарственная рези-
стентность и способность вызывать нозоко-
миальные инфекции кровотока, дыхательных 
и мочевыводящих путей [34–36].  

Увеличение числа инфекций, обусловлен-
ных E. faecium, особенно резистентных к ван-
комицину (VRE), вероятно, было обусловлено 
сочетанием типичных факторов риска (в том 
числе назначения широкого спектра антибак-
териальных препаратов, направленных на грам-
отрицательные патогены) и высокой частотой 
эмпирического назначения перорального ван-
комицина у пациентов с диарейным синдромом.  

Увеличение частоты инвазивного кандидоза, 
вероятно, было связано с «накоплением» фак-
торов риска оппортунистических инфекций: кри-
тическое состояние, продленная ИВЛ, длительное 
стояние инвазивных линий (канюли ЭКМО, цент-
ральные венозные, артериальные катетеры), 
проведение заместительной почечной терапии, 

иммуносупрессия критического состояния в со-
четании с медикаментозной иммуносупрессией, 
антибактериальная терапия, повторные транс-
фузии компонентов крови, длительная лимфо-
цитопения вследствие вирусной инфекции. Те-
рапия инвазивного кандидоза у пациентов во 
время ЭКМО характеризуется ограниченным вы-
бором антифунгальных средств. Это обусловлено 
как характеристикой пациентов (изменение фар-
макокинетики лекарственных препаратов вслед-
ствие критического состояния и наличия контура 
ЭКМО), так и характеристиками микроорганизма 
(большая частота non-albicans видов Candida, 
включая C. auris). Невозможность санации кро-
вотока при кандидемии C. auris была обусловлена, 
вероятно, свойствами микроорганизма (высокая 
скорость формирования биопленок и его мно-
жественная резистентность к антифунгальным 
препаратам), а также невозможностью удаления 
канюль ЭКМО. Значительная вариабельность 
фармакокинетики в критическом состоянии, 
высокий риск нежелательных межлекарствен-
ных взаимодействий, невозможность удаления 
инвазивных линий (в первую очередь, канюль 
ЭКМО), спектр патогенов делают эхинокандины 
предпочтительной опцией противогрибковой 
терапии, а применение триазолов неэффек-
тивно как вследствие резистентности микро-
мицетов, так и из-за неоптимальных параметров 
фармакокинетики. 

Результаты исследования позволяют счи-
тать, что пациентам с COVID-19 крайне тяжелого 
течения неэффективно рутинное назначение 
многих групп антимикробных препаратов — 
таких как цефалоспорины III поколения, фтор-
хинолоны, флуконазол. Большинство выде-
ленных патогенов нечувствительны к указан-
ным классам антимикробных препаратов, а их 
назначение несет высокий риск селекции по-
лирезистентных штаммов микроорганизмов 
(концепция «параллельного ущерба»), а также 
сопровождается широким потенциалом ле-
карственной токсичности и межлекарственных 
взаимодействий [37, 38]. 

Ограничения исследования. Исследование 
носило ретроспективный несравнительный ха-
рактер, не учитывало свойства разных штаммов 
вируса (обследовали пациентов во время «волн», 
обусловленных разновидностями SARS-CoV-2 
от «альфа» B.1.1.7 до «дельта» B.1.617.2). Лишь у 
небольшой доли грамотрицательных бактерий 
провели детекцию механизмов резистентности. 

Выделение из гемокультуры некоторых 
бактерий (коагулазонегативные стафилококки, 
редкие неферментирующие грамотрицательные 
бактерии — Burkholderia spp., Delftia acidovorans 
и др.) не рассматривали как контаминацию. 
Выделение патогенов из стерильного локуса 
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(кровь) у пациентов в критическом состоянии, 
с признаками системной воспалительной ре-
акции всегда расценивали как клинически 
значимое. Эти данные подтверждали повторным 
выделением указанных редких и нетипичных 
патогенов из гемокультуры и/или других локу-
сов, клинической эффективностью антимик-
робной терапии, направленной на выделенных 
возбудителей. 

Частота инвазивного кандидоза была ниже, 
чем по данным других центров, что может быть 
обусловлено проблемами диагностики (клини-
ческая невозможность ежедневного забора 
большого объема крови для микробиологиче-
ского исследования; недоступность рутинного 
определения уровня маннана/антиманнановых 
антител в сыворотке крови).  

Заключение 
Пациенты с крайне тяжелым течением 

COVID-19, требующие проведения ЭКМО, харак-
теризуются высоким риском развития вторичных 
инфекций. Частота инфекционных осложнений, 
в том числе сопровождающихся бактериемией/ 
фунгемией, прогрессивно нарастает в процессе 
ЭКМО и достигает 68,4% при продолжительности 

процедуры более 14 сут. В течение первых 48 ч 
ведущую роль играют коагулазонегативные ста-
филококки, в том числе резистентные к окса-
циллину. При увеличении продолжительности 
ЭКМО происходит увеличение частоты бакте-
риемии, вызванной грамотрицательными бак-
териями с фенотипом экстремальной лекарст-
венной резистентности и панрезистентности. 
При ЭКМО более 14 сут микробиологический 
пейзаж у пациентов становится чрезвычайно 
разнообразным, наибольшая частота инфекций 
обусловлена грамотрицательными бактериями, 
характеризующимися XDR- и PDR-фенотипом 
резистентности, ванкомицинрезистентными эн-
терококками, Candida species и редкими оппор-
тунистическими патогенами.  

Вследствие того, что спектр возбудителей 
вторичных инфекций у пациентов во время 
ЭКМО становится разнообразным и трудно-
предсказуемым, быстрая идентификация ред-
ких оппортунистических патогенов и их про-
филя чувствительности (MALDI-TOF MS, ан-
тигенные исследования, окраска специальны-
ми методами, ПЦР и пр.), целенаправленное 
назначение антимикробных препаратов при-
носят наибольшую пользу.
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