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Реферат
Введение. Исход комплексного лечения имплантат-ассоциированной инфекции (ИАИ) зависит от различных 
факторов, однако одним из важнейших является этиология воспалительного процесса. Лечение ортопедической 
инфекции, вызванной грамотрицательными микроорганизмами вообще и представителями семейства энтеро-
бактерий в частности, вызывает множество сложностей, одной из которых является стремительный рост анти-
биотикорезистентности. 
Цель исследования — оценить факторы, влияющие на течение и прогноз имплантат-ассоциированной инфекции, 
вызванной Klebsiella spp. 
Материал и методы. Выполнен ретроспективный анализ историй болезни 85 пациентов, находившихся на лече-
нии с 1 января 2017 г. по 31 декабря 2021 г. по поводу лечения ИАИ, вызванной Klebsiella spp. По результатам теле-
фонного анкетирования пациенты были поделены на две основные группы в зависимости от исхода двухлетнего 
периода наблюдения, определенного согласно критериям Делфи. 
Результаты. Статистически значимо ухудшало прогноз исходов: число санирующих хирургических вмешательств 
в анамнезе (p = 0,022), необходимость санирующего вмешательства в раннем послеоперационном периоде (p<0,001) 
и наличие роста Klebsiella spp. в послеоперационных посевах (p = 0,002), гипоальбуминемия на 7–14-е сут. после 
проведенной операции (p = 0,008). Назначение на амбулаторный период триметоприма-сульфаметоксазола стати-
стически значимо улучшало исход (p = 0,038), что, вероятнее всего, связано с высокой долей полимикробных ассо-
циаций — 69,5%. 
Заключение. Выявлена статистически значимая прямая связь между вероятностью неблагоприятного исхода ле-
чения пациентов с ИАИ, вызванной Кlebsiella spp., и числом санирующих хирургических вмешательств в анамнезе, 
низким уровнем сывороточного альбумина на 7–14-е сут. после проведенной операции, проведением ревизионного 
вмешательства в раннем послеоперационном периоде, положительном ростом Klebsiella spp. в послеоперационных 
посевах. Вероятность благоприятного исхода увеличивало назначение триметоприма-сульфаметоксазола для перо-
рального приема на амбулаторном этапе. 

Ключевые слова: перипротезная инфекция, остеомиелит, энтеробактерии, Klebsiella, антибактериальная терапия, 
триметоприм-сульфаметоксазол.
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Abstract
Background. The outcome of complex treatment of implant-associated infection (IAI) depends on various factors, but one of 
the most important is the etiology of the inflammatory process. Treatment of orthopedic infection caused by Gram-negative 
microorganisms in general and representatives of the family Enterobacteriaceae in particular causes many difficulties, one 
of which is the rapid growth of antibiotic resistance. 
Aim of the study — to evaluate the factors affecting the course and prognosis of implant-associated infection caused by 
Klebsiella spp. 
Methods. We performed a retrospective analysis of case histories of 85 patients who underwent treatment of IAI caused 
by Klebsiella spp. in the clinical departments of the center from January 1, 2017 to December 31, 2021. According to the 
results of the telephone survey, the patients were divided into 2 main groups depending on the outcome of the 2-year 
follow-up period determined in accordance with the Delphi criteria. 
Results. It was found that the prognosis was significantly worsened by the number of sanitizing surgical interventions  
in the anamnesis (p = 0.022), the need for sanitizing intervention in the early postoperative period (p<0.001) and the 
presence of Klebsiella spp. growth in postoperative culture tests (p = 0.002), hypoalbuminemia on 7-14 days after the surgery  
(p = 0.008). The administration of trimethoprim-sulfamethoxazole for the outpatient treament stage significantly improved 
the outcome (p = 0.038), which is most likely due to a high proportion of polymicrobial associations — 69,5%.
Conclusions. There is a statistically significant direct relationship between the probability of an unfavorable treatment 
outcome of patients with IAI caused by Klebsiella spp. and the number of sanitizing surgical interventions in the anamnesis, 
low serum albumin (g/l) on 7-14 days after the operation, revision intervention in the early postoperative period, positive 
growth of Klebsiella spp. in postoperative culture tests. The probability of a favorable outcome was increased by the 
prescription of trimethoprim-sulfamethoxazole for oral administration at the outpatient stage.

Keywords: periprosthetic infection, osteomyelitis, enterobacteria, Klebsiella, antibacterial therapy, trimethoprim-
sulfamethoxazole.
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Введение

За последние 10 лет отмечается устойчивое увели-
чение частоты встречаемости инфекции, вызван-
ной энтеробактериями — продуцентами бета-лак-
тамаз расширенного спектра, которая за период 
2012–2017 гг. выросла на 53,3% [1]. Несмотря на 
высокую распространенность, истинная часто-
та остеомиелита и имплантат-ассоциированной  
инфекции (ИАИ), включая перипротезную инфек-
цию (ППИ), вызванных энтеробактериями, досто-
верно не известна [2]. 

По данным онлайн-платформы анализа ре-
зистентности к антимикробным препаратам  
в России AMRmap, доля представителей семейства 
энтеробактерий в спектре возбудителей инфекции 
костей и суставов за период 1997–2021 гг. состави-
ла 18,72%, при этом ведущим представителем се-
мейства была Klebsiella pneumoniae (44,2% от всех 
энтеробактерий). В динамике отмечается рост 
доли представителей этой группы в структуре ор-
топедической инфекции с 12,2% за период 2000–
2010 до 19,9% за период 2011–2021 [3]. По данным 
L. Drago с соавторами, доля грамотрицательных 
микроорганизмов в структуре возбудителей ор-
топедической инфекции составила 13,3%, из них 
9,4% составили представители семейства энтеро-
бактерий [4]. По данным 6-летнего мониторинга 
структуры возбудителей ортопедической инфек-
ции также определяется тенденция к увеличению 
частоты встречаемости представителей семейства 
энтеробактерий с 6,6 до 8,7% за период с 2012 по 
2018 г. [5].

В случаях, когда инфекции, вызванные энте-
робактериями, связаны с наличием ортопедиче-
ских имплантатов, проблема оказания эффек-
тивной медицинской помощи стоит особенно 
остро. Врачу для успешного результата лечения 
необходимо удалить инфицированный имплан-
тат и назначить длительную антибактериальную 
терапию [6]. Однако сложность лечения ИАИ, вы-
званной указанными патогенами, обусловлена их 
способностью формировать на поверхности им-
плантатов многоуровневые микробные биоплен-
ки, что в сочетании с растущей антибиотикоре-
зистентностью существенно осложняет проблему 
выбора адекватной хирургической стратегии  
и возможность назначения длительной этиотроп-
ной антибиотикотерапии [7]. 

Исследования, посвященные влиянию различ-
ных факторов на течение и исходы ИАИ, вызван-
ной представителями семейства энтеробактерий 
вообще и Klebsiella spp. в частности, очень не-
многочисленны и представлены в виде небольших 
серий клинических случаев (3–10 пациентов) или 
отдельных примеров. При этом вероятность благо-
приятного исхода даже при оптимальной хирурги-

ческой тактике и проведении этиотропной анти-
бактериальной терапии оценивается в среднем  
в 50% [6, 8].

При проведении исследований выявляют раз-
личные факторы, влияющие на прогноз, связан-
ные как с самим пациентом, так и с особенностя-
ми течения у него ИАИ, характера проведенного 
хирургического вмешательства и особенностей 
антибиотикотерапии. В большинстве работ для 
оценки используется двухлетний период наблю-
дения за пациентами, который был определен 
участниками международного междисциплинар-
ного консенсуса, проводимого в Делфи. Согласно 
материалам консенсуса, под благоприятным ис-
ходом лечения ППИ понимается отсутствие кли-
нико-лабораторных признаков рецидива инфек-
ционного процесса, санирующих хирургических 
вмешательств и летального исхода в течение 2 лет 
после выполненной операции [9]. 

Цель исследования — оценить факторы, влияю-
щие на течение и прогноз имплантат-ассоцииро-
ванной инфекции, вызванной Klebsiella spp.

Материал и методы
Дизайн исследования

Тип исследования — одноцентровое ретро- 
спективное.

Проанализировано лечение пациентов с ИАИ  
в клинических отделениях НМИЦ травматоло-
гии и ортопедии им. Р.Р. Вредена с 1 января 2017 г.  
по 31 декабря 2021 г. Выполнен ретроспективный 
анализ результатов микробиологических исследо-
ваний биоматериала пациентов, прооперирован-
ных в 2017–2021 гг. с использованием программы 
микробиологического мониторинга «Микроб-2». 
По данным локального микробиологического мо-
ниторинга, средняя доля Klebsiella spp. в спектре 
ИАИ за 2017–2021 гг. составила 4,6%. Всего про-
анализировано 135 случаев роста Klebsiella spp.  
из биоматериалов пациентов.

Критерии включения в исследование:
–  наличие инфекции опорно-двигательного ап-

парата, ИАИ и/или установленный диагноз «остео-
миелит» и выполнение хирургического вмешатель-
ства в очаге инфекции (индексная операция);

–  выделение Klebsiella spp. (как изолирован-
ного штамма, так и в составе полимикробной ас-
социации) из одного и более образцов до- и/или 
интраоперационных материалов (тканевых био-
птатов из свища, раневого отделяемого, синови-
альной жидкости, интраоперационных тканевых 
биоптатов, удаленной металлоконструкции и си-
новиальной жидкости). 

Критерии невключения: 
–  локализация инфекционного процесса в кос

тях позвоночника или в пределах мягких тканей;
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–  повторная госпитализация с рецидивом ин-
фекции после индексной операции, вызванной 
Klebsiella spp.; 

–  отсутствие информации об исходе заболе- 
вания.

По результатам соответствия критериям 
включения/невключения в исследование вошло  
92 пациента. Все пациенты, включенные в ис-
следование, были анкетированы по телефону.  
До 7 пациентов дозвониться не удалось, и они 
были исключены из исследования. Таким образом, 
число пациентов, включенных в исследование, со-
кратилось до 85. Пациентам задавали стандартные 
вопросы, целью которых было установить привер-
женность пациентов рекомендациям, полученным 
при выписке на амбулаторное лечение, и исход 
заболевания в течение 2 лет после проведенного 
лечения. По результатам опроса пациенты были 
разделены на две клинические группы: группа  
1 — пациенты с неблагоприятным исходом лече-
ния, группа 2 — с благоприятным исходом соглас-
но критериям Делфи [9].

Для всех пациентов установлены антропоме-
трические данные, данные анамнеза (длительность 
инфекции, количество санирующих операций  
в анамнезе), вид хирургического вмешательства, 
длительность операции, объем интраоперацион-
ной кровопотери, данные лабораторных анали-
зов (уровень лейкоцитов, СОЭ, СРБ, общего белка 
и альбумина до хирургического вмешательства  
и на 7–14-е сут. после операции (перед выпиской), 
результаты микробиологического исследования 
до-, интра- и послеоперационного материала, осо-
бенности антибиотикотерапии на стационарном 
и амбулаторном этапах и особенности течения  
послеоперационного периода (повторное хирур-
гическое вмешательство в ту же госпитализацию). 

Методы исследования

В период госпитализации при проведении до-, ин-
тра- и послеоперационного микробиологического 
исследования материала выделение клинических 
изолятов выполняли в соответствии с международ-
ными стандартами микробиологических исследо-
ваний (UK Standards for microbiology investigations 
(UK SMI). Видовую идентификацию осуществля-
ли на панелях Microlatest (Erba Lachema) с по-
мощью iEMS Reader MF (Labsistems, Финляндия). 
Антибиотикочувствительность культур изучали 
диффузионными методами (диски и тест-полоски 
Oxoid, Англия), а также методом серийных раз-
ведений с помощью автоматического анализа-
тора VITeK 2 compact (BioMerieux, Франция) в со-
ответствии с требованиями EUCAST (2017–2021, 
v.7-v.11). Наличие продукции ESBL грамнегатив-
ными штаммами определяли методом «двой-
ных дисков» на агаре Мюллера – Хинтон, а также 

на среде CHROMagar ESBL. Наличие продукции 
карбапенемаз выявляли молекулярно-генетиче-
скими методами. Бактериальную ДНК выделяли  
с использованием набора «ДНК-Сорб-АМ» соглас-
но инструкции производителя (ФБУН «ЦНИИЭ», 
Россия). Детекцию генов приобретенных карба-
пенемаз КРС/ОХА-48 и металло-бета-лактамаз 
группы NDM осуществляли методом Real-time 
PCR (ПЦР-РВ) с использованием наборов реаген-
тов с гибридационно-флуоресцентной детекцией 
«АмплиСенс MDR KPC OXA-48-FL» и «АмплиСенс 
MDR MBL-FL» (Интерлабсервис, Россия) на при-
боре «Амплификатор Real-time СFX96 Touch» 
(BioRAD, США).

Все пациенты со дня операции получали стар-
товую антибактериальную терапию двумя лекар-
ственными средствами. Ее назначали либо эмпи-
рически согласно принятому в центре локальному 
протоколу (ванкомицин, цефоперазон + [сульбак-
там]), либо с учетом результатов микробиологи-
ческого исследования, проведенного до хирур-
гического вмешательства. Антибактериальная 
терапия проводилась препаратами следующих 
групп в различных комбинациях: цефалоспори-
ны (в том числе ингибиторозащищенные), инги-
биторозащищенные аминопенициллины, карба- 
пенемы, монобактамы, фторхинолоны, амино-
гликозиды, а также фосфомицин, полимиксин В, 
тигециклин, диоксидин, сульфаметоксазол-три-
метоприм. После получения результатов интра
операционных посевов терапия либо оставлялась 
без изменений до выписки из стационара, либо 
корректировалась. Средний курс лечения парен-
теральными антибактериальными препаратами 
составлял 10–14 сут. Далее пациентам назначали 
6–8-недельный курс пероральной антибактери-
альной терапии с учетом наличия или отсутствия 
чувствительности выделенного штамма к анти-
бактериальным препаратам группы фторхиноло-
нов или сульфаметоксазолу-триметоприму.

Статистический анализ

Полученные данные регистрировали в виде 
электронных таблиц, визуализацию структуры 
данных и их анализ проводили с помощью про-
грамм MS Office Excel 2007 (Microsoft, США), IBM 
SPSS STATISTICS v. 26. Количественные показа-
тели оценивали на предмет соответствия нор-
мальному распределению с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова (при числе исследуемых 
более 50). В случае отсутствия нормального рас-
пределения количественные данные описывали  
с помощью медианы, нижнего и верхнего квар-
тилей Me [Q1-Q3]. Категориальные данные опи-
сывали с указанием абсолютных значений и 
процентных долей. Сравнение двух групп по коли-
чественному показателю, распределение которого 
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отличалось от нормального, выполняли с помо-
щью U-критерия Манна – Уитни. Для оценки риска 
в группах сравнения выполняли расчет отношения 
шансов (ОШ, 95% ДИ). Сравнение процентных до-
лей при анализе четырехпольных таблиц сопря-
женности выполняли с помощью критерия хи-
квадрат (χ2) Пирсона (при значениях ожидаемого 
явления более 10) или точного критерия Фишера 
(при значениях ожидаемого явления менее 10), 
оценка связи проводилась по критерию Крамера 
(V). Теснота корреляционной связи оценивалась 
по шкале Чеддока (ρ). Различия показателей меж-
ду группами считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты

Всего в исследование было включено 85 паци-
ентов. Группу 1 составил 41 (48,3%) пациент  
с неблагоприятным исходом, из них у 12 (29,3%) 
человек наступил летальный исход. Группу 2 сос
тавили 44 пациента (n = 51,8%). Среди пациентов 
группы 2 в 22 случаях (50%) дальнейшее ортопе-
дическое лечение не выполняли в связи с отсут-
ствием показаний или нежеланием пациентов 

по причине удовлетворенности качеством жиз-
ни. Другим 22 пациентам (50%) был проведен 
очередной этап хирургического вмешательства, 
после которого данных за рецидив инфекции 
выявлено не было.

Между группами сравнения не было выявлено 
статистически значимых различий по половому 
составу, возрасту и антропометрическим данным 
(табл. 1). 

У 11 (13%) пациентов, включенных в иссле-
дование, при проведении микробиологического 
исследования мочи в связи с наличием лейкоци-
турии была выделена Klebsiella spp. с чувствитель-
ностью, аналогичной той, что была изолирована  
в интраоперационном материале. При этом выде-
ление Klebsiella spp. в моче статистически не влияло  
на исход (р = 0,752). 

Отмечается статистически значимое различие 
между группами по числу санирующих хирурги-
ческих вмешательств (р = 0,022). В группе с небла-
гоприятным исходом в среднем было выполнено 
две операции [1–3], а с благоприятным — 1 [0–2].  
При этом максимальное число санаций в анамнезе 
в группе 1 составило 7, в 2 группе — 5 (рис. 1). 

Таблица 1 
Сравнение групп по полу, возрасту, антропометрическим данным

Показатель Группа 1 (n = 41) Группа 2 (n = 44) p

Мужской пол, n (%) 24 (58,6) 25 (56,8) 0,873

Возраст, лет, Me (IQR) 59 [38–68] 61,5 [47,5–69,5] 0,526

Вес, кг, Me (IQR) 76 [67–92] 82 [71–89,5] 0,673

Рост, см, Me (IQR) 173 [162–178] 170 [164,5–176] 0,989

Рис. 1. Распределение пациентов по числу санирующих хирургических вмешательств  
в анамнезе в сравниваемых группах

Fig. 1. Distribution of patients by the number of debridement surgeries in the medical history  
in the comparison groups
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При оценке влияния на исход длительности ин-
фекционного процесса статистически значимых 
результатов получено не было (p = 0,302). Медиана 
длительности инфекционного процесса в группе 1 
составила 455 [226–943], а в группе 2 — 488 [102,5–
782,0] дней. 

Вид выполняемого хирургического вмешатель-
ства не влиял на исход (р = 0,234). В более чем по-
ловине случаев пациентам проводили установку 
антимикробного спейсера с гентамицином (по 
результатам дооперационного микробиологиче-
ского исследования в него добавляли ванкомицин, 
меропенем или фосфомицин). Вторым и третьим 
по частоте встречаемости типом хирургическо-
го вмешательства в обеих группах были санация  
с сохранением компонентов эндопротеза и резек-
ционная артропластика с несвободной пересадкой 
мышечного лоскута (табл. 2).

Исследуемые группы были сопоставимы по ло-
кализации инфекционного процесса (р = 0,241), 
который в подавляющем большинстве случаев 
(96%) поражал нижнюю конечность: тазобедрен-

ный сустав — 54%, коленный сустав — 20%, длин-
ные кости (бедренную, большеберцовую и мало-
берцовую) — 16,5% (табл. 3). 

До проведения хирургического вмешатель-
ства значимых различий между группами по 
лабораторным показателям, являющимися мар-
керами анемии, белковой недостаточности и 
инфекционного воспаления, выявлено не было  
(табл. 4). Медиана уровня СРБ и СОЭ при поступле-
нии в обеих группах была выше нормы, что сви-
детельствует о наличии воспалительного процес-
са. При этом в группе 1 уровень СРБ, лейкоцитов  
и СОЭ исходно были выше, чем в группе 2. 

После операции уровни лабораторных мар-
керов воспаления в группах были сопоставимы, 
что, вероятно, отражает лабораторную картину 
раннего послеоперационного периода. Однако 
уровень альбумина в группе 1 был статистиче-
ски значимо ниже, чем группе 2 (р = 0,008), что 
позволяет считать снижение данного марке-
ра возможным предиктором неблагоприятного  
исхода.

Таблица 2 
Виды хирургических вмешательств в группах, n (%)

Вид хирургического вмешательства Группа 1 (n = 41) Группа 2 (n = 44) Всего

Установка антимикробного спейсера, 24 (58,5) 22 (50,0) 46

Санация с сохранением металлоконструкции 3 (7,3) 5 (11,4) 8

Мышечная пластика 3 (7,3) 4 (9,1) 7

Санация с установкой эндопротеза 4 (9,8) 2 (4,5) 6

Санация без удаления и установки 
металлоконструкции

4 (9,8) 0 (0) 4

Санация с удалением металлоконструкции 1 (2,4) 3 (6,8) 4

Второй этап двухэтапного лечения ППИ 0 (0) 3 (6,8) 3

Артродез 1 (2,4) 2 (4,5) 3

Ампутация 1 (2,4) 1 (2,3) 2

Замена одной металлоконструкции на другую 0 (0) 2 (4,5) 2

Таблица 3
Локализация выполнения операции в группах, n (%) 

Локализация Группа 1 (n = 41) Группа 2 (n = 44) Всего

Тазобедренный сустав 20 (48,8%) 26 (59,1%) 46

Коленный сустав 6 (14,6%) 11 (25%) 17

Кости голени 5 (12,2%) 2 (4,5%) 7

Бедренная кость 6 (14,6%) 1 (2,3%) 7

Голеностопный сустав 2 (4,9%) 1 (2,3%) 3

Плечевой сустав 1 (2,4%) 1 (2,3%) 2

Плечевая кость 1 (2,4%) 0 (0%) 1

Локтевой сустав 0 (0%) 1 (2,3%) 1

Пяточная кость 0 (0%) 1 (2,3%) 1
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Лабораторный маркер
Группа 1 (n = 41) Группа 2 (n = 44)

p
Me IQR Me IQR

До операции

Лейкоциты, 109/л 8,65 6,6–10,7 7,5 6,2–9,1 0,314

СОЭ, мм/час 52 30–62 40,5 22–63 0,268

Гемоглобин, г/л 111 95–126 117,5 100–131 0,371

СРБ, мг/л 45,5 11–76 27 27–37,5 0,097

Общий белок, г/л 74,5 63–79 74 68,5–81 0,275

Альбумин, г/л 35 33–43 41 35–43 0,102

На 7–14-е сут. после операции (перед выпиской)

Лейкоциты, 109/л 7,0 5–8,5 6,5 5,5–8 0,566

СОЭ, мм/час 30 21–44 34,5 22,5–52,5 0,365

Гемоглобин, г/л 102,5 91–114 105 95–115,5 0,751

СРБ, мг/л 20 9–39 20 8,5–41 0,846

Общий белок, г/л 62 56–67 63 59–70 0,211

Альбумин, г/л 32 30–35 34,5 32–42,5 0,008*

Таблица 4 
Лабораторные маркеры до и после хирургического вмешательства 

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

У 93% пациентов (n = 79) этиологическим аген-
том ИАИ выступала K. pneumoniae, у 7% (n = 6) —  
K. oxytoca. Статистически значимого влияния на 
исход принадлежность изолята к конкретному 
виду Klebsiella spp. не оказала (p = 0,445).

В исследуемой когорте пациентов в 69,5% случа-
ев Klebsiella spp. была выделена в составе микроб-
ных ассоциаций. Полибактериальная инфекция  
с участием Klebsiella spp. встречалась в 2,27 раз 
чаще, чем монобактериальная. У 16,5% пациентов  
(n = 14) Klebsiella spp. входила в состав микробных 
ассоциаций с другими грамотрицательными и 
грамположительными микроорганизмами, у 18,9% 
(n = 16) — только с грамотрицательными (наи-
более часто Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 

baumanii) и у 34,5% (n = 29) — только с грампо-
ложительными (наиболее часто представите-
ли рода Staphylococcus spp.). Межгрупповой ана-
лиз показал, что в группе 2 чаще встречалась 
монобактериальная инфекция а, в группе 1 —  
полибактериальная. 

Доля штаммов Klebsiella spp. резистентных  
к фторхинолонам составила 90%, резистентных  
к цефалоспоринам — 60%, резистентных к карба-
пенемам — 20%. Несмотря на то, что в анализируе-
мых группах доли штаммов с чувствительностью/
устойчивостью к определенным группам антибио-
тиков были сопоставимы (p = 0,461), была установ-
лена определенная тенденция к ухудшению исхо-
дов с ростом резистентности (рис. 2). 

ФХ-Ч — фторхинолон-чувствительные 
штаммы Klebsiella spp.,
ЦС-Ч — цефалоспорин-
чувствительные штаммы Klebsiella spp.,
КП-Ч — карбапенем-чувствительные 
штаммы Klebsiella spp.,
КП-Р — карбапенем-резистентные 
штаммы Klebsiella spp.

Рис. 2. Доля штаммов Klebsiella spp.  
с различной чувствительностью  
к антибактериальным препаратам, 
выделенных от пациентов групп 
сравнения

Fig. 2. Share of strains of Klebsiella spp. 
with different sensitivity to antibacterial 
drugs isolated from patients  
of the comparison groups

ФХ-Ч, n = 8            ЦС-Ч, n = 26          КП-Ч, n = 34           КП-Р, n = 17

Группа 1     Группа 2
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У 30% (n = 26) пациентов были изолированы 
штаммы Klebsiella spp., продуцирующие различ-
ные карбапенемазы (NDM, ОХA-48, KPC). Однако 
статистически значимого влияния на исход про-
дукция карбапенемаз возбудителем инфекци-
онного процесса не оказала (p = 0,482). При этом 
среди пациентов группы 1 изоляты Klebsiella spp.,  
продуцирующие различные карбапенемазы, 
встречались на 7% чаще, чем среди пациентов 
группы 2. 

Клинический исход не зависел от особенностей 
антибактериальной терапии на стационарном эта-
пе (табл. 5). У 15 (17,7%) пациентов всей когорты 
антибактериальная терапия была начата до хи-
рургического вмешательства по причине септиче-
ского состояния или по поводу предшествующего 
хирургического вмешательства. Из них доля паци-
ентов с неблагоприятным исходом была в 1,5 раза 
выше, чем с благоприятным, однако статистиче-
ской значимости получено не было (p = 0,315). 

Анализ влияния необходимости коррекции 
антибактериальной терапии в послеоперацион-
ном периоде показал, что отсрочка назначения 
этиотропной терапии в отношении Klebsiella spp. 
до получения результатов микробиологическо-
го исследования (на 5–9-е сут. после операции)  
в 2,2 раза повышала шансы неблагоприятного 
исхода по сравнению с тем, когда этиотропная 

антибактериальная терапия была назначена со 
дня хирургического вмешательства (p = 0,193;  
ОШ = 2,187, 95% ДИ: 0,764–6,258).

Пациентов с благоприятным исходом, прини-
мавших фторхинолоны, было в 1,2 раза больше, 
чем тех, кому они не были назначены, однако их 
назначение на амбулаторном этапе не оказало ста-
тистически значимого влияния на исход (p = 0,473). 
При этом прием триметоприма-сульфаметоксозо-
ла на амбулаторном этапе статистически значимо 
снижал риск неблагоприятного исхода (p = 0,038; 
V = 0,235). Также обращает на себя внимание кор-
реляционная связь между назначением тримето-
прима-сульфаметоксозола на амбулаторном этапе 
и наличием полимикробной ассоциации (p = 0,006; 
ρ = 0,295). Отсутствие назначения антибиотиков на 
амбулаторном этапе в 2,6 раз увеличивало шансы 
неблагоприятного исхода (p = 0,111).

Установлено, что значимо ухудшали отсрочен-
ные результаты лечения необходимость выполне-
ния ревизионного вмешательства в раннем послео-
перационном периоде (p<0,001; ОШ = 15,86, 95% ДИ:  
3,5–77,2), а также повторное выделение штам-
мов Klebsiella spp. в послеоперационном периоде  
(p = 0,002; ОШ = 4,96; 95% ДИ: 1,72–14,29)  
(табл. 6). При этом между указанными факторами 
имелась прямая корреляционная связь средней 
силы (p<0,001; ρ = 0,515).

Таблица 5 
Влияние антибиотикотерапии на амбулаторном этапе на исход лечения, n (%) 

Фактор Группа 1  
(n = 41)

Группа 2  
(n = 44) Всего, n p ОШ (95% ДИ)

Назначение фторхинолонов  
на амбулаторном этапе

22 (45) 27 (55) 49 0,473 0,729
(0,308–1,728)

Назначение триметоприма-
сульфаметоксозола на амбулаторном этапе

5 (26) 14 (74) 19 0,038* 0,298 
(0,096–0,922)

Назначение одновременно триметоприма-
сульфаметоксозола и фторхинолонов

2 (25) 6 (75) 8 0,268 0,325 
(0,062–1,711)

Назначение иного антибактериального 
препарата

4 (57) 3 (43) 7 0,707 1,477 
(0,310–7,042)

Отсутствие назначения антибиотиков 12 (66) 6 (33) 18 0,111 2,617 
(0,897–7,812)

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 6 
Особенности течения послеоперационного периода в группах сравнения, n (%)

Фактор Группа 1  
(n = 41)

Группа 2  
(n = 44) Всего, n p ОШ (95% ДИ)

Хирургическое вмешательство в раннем 
послеоперационном периоде 

18 (90%) 2 (10%) 20 <0,001* 15,8 
(3,5–77,2)

Положительный рост Klebsiella spp.  
в послеоперационных посевах

18 (75%) 6 (25%) 24 0,002* 4,96 
(1,72–14,29)

* — различия показателей статистически значимы (p<0,05).



К Л И Н И Ч Е С К И Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я / СLINICAL STUDIES

9травматология и ортопедия россии / Traumatology and orthopedics of Russia 

Наличие или отсутствие металлоконструкции 
при выписке из стационара не оказывало значимо-
го влияния на прогноз течения ИАИ (p = 0,307).

Обсуждение

На исход комплексного лечения ИАИ влияют раз-
личные факторы, при этом одна из ведущих ролей 
принадлежит этиологии инфекционного процес-
са. По данным M. Beck с соавторами, риск раз-
вития рецидива после проведения санирующей 
операции на коленном или тазобедренном суставе 
составляет 25–67%, однако вероятность неблаго-
приятного прогноза зависит от этиологического 
агента [10]. В нашем исследовании, в котором мы 
оценивали исход у пациентов с ИАИ, вызванной  
Klebsiella spp., вероятность неблагоприятного ис-
хода по результатам двухлетнего наблюдения со-
ставила 48%. Этот факт подтверждается резуль-
татами отдельных наблюдений, описывающих 
неблагоприятные исходы ППИ, вызванной грамо-
трицательными возбудителями, в среднем в 50% 
случаев [6]. 

На протяжении многих лет ведущими воз-
будителями ИАИ остаются грамположитель-
ные микроорганизмы (S. aureus, S. epidermidis,  
E. faecalis, E. faecium) [11, 12, 13]. Грамотрицательные 
микроорганизмы (представители семейства 
Enterobacteriaceae, Acinetobacter spp., P. aeruginosa) 
суммарно составляют 17,5–18,6% спектра возбуди-
телей ППИ [5]. Доля представителей семейства эн-
теробактерий в структуре спектра ортопедической 
инфекции, по данным 6-летнего мониторинга, 
проведенного С.А. Божковой с соавторами в 2012–
2018 гг., выросла с 6,6 до 8,7%, что является край-
не неблагоприятной тенденцией [5]. По данным  
А.В. Цискарашвили с соавторами, за период с 2015 
по 2020 гг. она составила 8,2% [14]. При этом спектр 
возбудителей зависит от континента: по данным  
S. Sebastian с соавторами (Индия), доля грамотри-
цательных микроорганизмов в спектре возбудите-
лей ИАИ достигала 61% [15], что значительно отли-
чается от данных европейских регистров [16].

При том, что доля этих микроорганизмов  
в спектре ИАИ относительно невелика, существу-
ют большие сложности, связанные с эрадикаци-
ей данных, в результате чего сама инфекция ча-
сто приобретает рецидивирующее течение [17]. 
Основная причина заключается в появлении раз-
личных механизмов резистентности к действию 
бета-лактамных антибиотиков и представителей 
группы фторхинолонов, по причине чего спектр 
антибактериальных средств для их эрадикации 
крайне сужен. В начале 2017 г. карбапенемазо-
продуцирующие энтеробактерии были включе-
ны Всемирной организацией здравоохранения  
в группу патогенных микроорганизмов крити-
ческого приоритета, представляющих серьезную 

угрозу для здоровья и диктующих необходимость 
первоочередной разработки новых лекарственных 
препаратов [18].

В этиологии ППИ K. pneumoniae занимает 
одну из ведущих позиций среди представителей 
грамотрицательных микроорганизмов. По дан-
ным масштабного исследования, проведенного  
A. Papadopoulos с соавторами в 18 центрах, где оце-
нивали исходы лечения пациентов с ортопедиче-
ской инфекцией, вызванной грамотрицательными 
микроорганизмами с широкой и множественной 
лекарственной устойчивостью, K. pneumoniae 
являлась этиологическим агентом только  
в 21,4% случаев, уступая E. coli и P. aeruginosae [16]. 
Отечественные исследователи публикуют данные, 
в которых указывают, что этот микроорганизм ли-
дирует среди представителей семейства энтеро-
бактерий: его доля в общем спектре возбудителей 
ППИ за 2017 г. составила 5,5% [5]. Эти же авторы 
обращают внимание на то, что 6,8% изолятов  
K. pneumoniae, выделенных от ортопедических 
больных в 2017–2019 гг., являются продуцентами 
различных карбапенемаз [19]. Данная группа па-
циентов представляет собой особую проблему, так 
как по данным M.J. Schwaber с соавторами, инфек-
ции, вызванные грамотрицательными продуцен-
тами карбапенемаз, особенно представителями 
семейства энтеробактерий, связаны с 50–90% ле-
тальностью и являются причиной одной из наибо-
лее серьезных проблем для здравоохранения [20].

Анализ литературы свидетельствует о том, что 
факторы риска рецидивирования ИАИ изучены не-
достаточно [21]. Оценка исходов ИАИ, вызванной 
представителями семейства энтеробактерий во-
обще и Klebsiella spp. в частности, на сегодняшний 
день вызывает особые сложности. Большинство 
как отечественных, так и зарубежных публикаций 
содержат либо отдельные клинические примеры, 
либо описание лечения небольших выборок из не-
скольких пациентов с данной патологией. В нашем 
исследовании мы оценили исходы лечения ИАИ  
с поражением костей и суставов нижней и верх-
ней конечностей, вызванной Klebsiella spp., у 85 
пациентов, перенесших различные виды хирур-
гического вмешательства. Такое небольшое число 
испытуемых относится к ограничениям исследо-
вания, однако по сравнению с аналогичными ра-
ботами оно представляет собой достаточно боль-
шую выборку [18, 22]. 

Пациенты были поделены на две группы  
в зависимости от исхода в течение двухлетнего 
периода наблюдения за ними согласно крите-
риям Делфи. Аналогичный период наблюдения 
за пациентами был выбран и исследовательской 
группой под руководством E. Giannitsioti, кото-
рая оценивала влияние различных параметров 
на исход лечения 57 пациентов с ППИ, вызванной 
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грамотрицательными микроорганизмами (12% — 
Klebsiella spp.) [22]. 

Вопрос, как интерпретировать выделение  
микроорганизмов в послеоперационных посевах 
и появление признаков воспалительного процесса 
в лабораторных анализах в раннем послеопераци-
онном периоде, на сегодняшний день не решен. 
Ряд авторов придерживается мнения о том, что 
это рецидив ИАИ. Однако по своей сути это явля-
ется обострением инфекции, которое обусловлено 
присутствием оставшихся возбудителей и фраг-
ментов их биопленок в области хирургического 
вмешательства и кровяном русле. Причиной этого 
является нерациональная или недостаточная са-
нация, неадекватная или недостаточно длитель-
ная антибактериальная терапия [21]. По данной 
причине к пациентам с неблагоприятным исходом 
мы не отнесли тех, у кого в раннем послеопераци-
онном периоде при проведении микробиологи-
ческого исследования был рост Klebsiella spp. При 
этом в нашем исследовании было подтверждено, 
что данный факт ухудшает отсроченные результа-
ты лечения (p = 0,002). 

Длительность инфекционного процесса при-
мерно у половины пациентов из обеих групп  
в нашем исследовании составила больше года, при 
этом статистически значимых различий данного 
показателя не установлено (p = 0,302).

В ходе исследования в 13% случаев был выяв-
лен рост изолятов Klebsiella spp. с идентичной чув-
ствительностью из области раны и из мочи. Этот 
факт косвенно подтверждает вероятность гемато-
генного распространения возбудителей мочевой 
инфекции к протезированным суставам и области 
хирургического вмешательства, на что обращают 
внимание другие авторы [23, 24].

Влияние количества предшествующих саниру-
ющих вмешательств на прогноз было показано как 
в нашем исследовании (p = 0,022), так и в исследо-
ваниях других авторов, к примеру E. Giannitsioti 
с соавторами. Однако в этом же исследовании не 
было показано статистического влияния на исход 
лечения ППИ, вызванного грамотрицательными 
возбудителями, типа хирургического вмешатель-
ства (р = 0,292; ОШ = 1,902, 95% ДИ: 0,663–5,457) 
[22]. Аналогичные результаты мы получили и в на-
шей работе: в обеих группах более половины паци-
ентов перенесли установку антимикробного спей-
сера, на втором и третьем местах были санация  
с сохранением металлоконструкции и мышечная 
пластика.

Многие исследователи акцентируют внима-
ние на том факте, что спектр возбудителей ИАИ 
зависит от локализации инфекционного процес-
са. В частности, китайские исследователи Y. Tsai 
с соавторами по результатам своего наблюдения 
сделали вывод о том, что грамотрицательные 

микроорганизмы (в частности представители се-
мейства энтеробактерий) чаще выступают этио-
логическим агентом ППИ тазобедренного сустава, 
нежели коленного [25]. Аналогичные результаты 
были получены и в нашем исследовании: в обеих 
группах доля пациентов с инфекцией тазобедрен-
ного сустава была выше (54%). На втором месте  
с большим отставанием находился коленный сус
тав (21%), а прочие локализации суммарно состав-
ляют 25%. Однако на исход заболевания локализа-
ция ИАИ статистически не повлияла (p = 0,241).

Гипоальбуминемия как фактор риска неблаго-
приятного исхода в случае как первичного эндо-
протезирования, так и лечения ИАИ, описывается 
в работах различных исследователей [26, 27, 28].  
В нашей работе было получено статистически 
значимое (p = 0,008) влияние на вероятность ре-
цидива инфекционного процесса за двухлетний 
период наблюдения низкого уровня сывороточно-
го альбумина в анализе при выписке пациента из 
стационара (на 7–14-е сут. после проведенного хи-
рургического вмешательства). По нашему мнению, 
низкий уровень альбумина может отрицательно 
влиять на метаболизм лекарственных средств,  
в частности антибактериальных препаратов, что 
может снижать их эффективность и эффектив-
ность лечения в целом.

По данным многих исследователей, исходы 
лечения ИАИ, вызванной грамотрицательными 
микроорганизмами, в целом хуже, чем грампо-
ложительными. Однако на прогноз влияет, пре-
жде всего, характер возбудителя инфекционного 
процесса, наличие микробных ассоциаций и его 
чувствительность к тестируемым антибактериаль-
ным препаратам [29]. Обращает на себя внимание, 
что в нашем исследовании полибактериальная 
инфекция с участием Klebsiella spp. встречается  
в 2,27 раз чаще, чем монобактериальная. Этот факт 
подтверждается результатами работы других ав-
торов [22].

По мнению A. Papadopoulos с соавторами, при 
ортопедической инфекции, вызванной бактериями 
с множественной и широкой лекарственной устой-
чивостью к антибиотикам, вероятность благопри-
ятного исхода лечения была статистически значимо 
ниже (р = 0,018) [18]. В нашем исследовании не было 
получено статистически значимого влияния на ис-
ход чувствительности Klebsiella spp. к тестируемым 
антибактериальным препаратам. Однако при этом 
отмечалась тенденция к ухудшению прогноза в за-
висимости от степени резистентности микроорга-
низма к тестируемым антибиотикам. Среди паци-
ентов, у которых ИАИ была вызвана Klebsiella spp., 
резистентной к карбапенемам, благоприятный ис-
ход наблюдался всего у 41%.

Антибиотикотерапия ортопедической инфек-
ции, вызванной Klebsiella spp. — трудная задача.  
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В нашем исследовании выбор противомикробных 
препаратов, которые назначаются со дня прове-
денного хирургического вмешательства, прово-
дится на основании данных анамнеза, результатов 
микробиологического исследования материала, 
забранного из свища, с раневой поверхности, из 
полости сустава, тканевых биоптатов или металло-
конструкций с предыдущих операций. Исключение 
составляли пациенты, которые поступали в сеп-
тическом состоянии, и антибиотики до операции 
им были назначены по жизненным показаниям, 
либо антибиотикотерапия была назначена со дня 
предшествующего хирургического вмешательства 
(17%). Среди пациентов с неблагоприятным исхо-
дом в 1,5 раза чаще встречались те, кому антибак-
териальная терапия была назначена еще до опера-
ции, однако статистически значимого влияния на 
исход получено не было (р = 0,315). 

У 66% пациентов стартовая антибактериальная 
терапия проводилась препаратами, к которым вы-
деленный у пациента изолят Klebsiella spp. сохра-
нял чувствительность, то есть была этиотропной. 
При этом статистически значимого влияния на 
исход процент адекватной стартовой антибиоти-
котерапии не оказал (р = 0,193). Доля пациентов 
с неблагоприятным исходом, кому этиотропная 
антибактериальная терапия была назначена только 
после получения результатов интраоперационных 
посевов (6–9-е сут.), была на 8% выше, чем с бла-
гоприятным. Это позволяет сделать вывод о том,  
что отсрочка с назначением адекватного антибио-
тика может стать дополнительным предиктором 
неудачи лечения перипротезной инфекции. 

По современным рекомендациям антибакте-
риальная терапия на амбулаторном этапе должна 
длиться не менее 6–8 нед. [30]. Однако выбор кон-
кретного антибактериального препарата — один 
из самых сложных вопросов в лечении ИАИ, вы-
званной Klebsiella spp. По данным 6-летнего мо-
ниторинга структуры и резистентности ведущих 
возбудителей ППИ, проведенного С.А. Божковой 
с соавторами, резистентность Klebsiella spp. к ци-
профлоксацину составила 84%, а к моксифлокса-
цину — 86%, триметоприму-сульфаметоксазолу — 
76% [5]. В нашем исследовании лишь у 8 пациентов 
(9,5%) были выделены изоляты, чувствительные  
к фторхинолонам. Долю штаммов, чувствитель-
ных к триметоприму-сульфаметоксазолу опреде-
лить трудно, так как чувствительность к данному 
лекарственному препарату не входила в стандарт-
ную панель и определялась только при наличии 
резистентности к двум группам антибактериаль-
ных препаратов (фторхинолонов и цефалоспори-
нов) и, соответственно, была определена не для 
всех изолятов. 

При оценке влияния на исходы перорального 
приема фторхинолонов пациентами на амбула-

торном этапе статистической значимости полу-
чено не было (p = 0,473). Однако была доказана 
прямая связь между вероятностью благоприят-
ного исхода и амбулаторным приемом триме-
топрима-сульфаметоксазола (p = 0,038). Однако, 
учитывая прямую корреляционную связь между 
назначением триметоприма-сульфаметоксазола 
и наличием у пациента полимикробной ассоциа-
ции, в состав которой входила Klebsiella spp., мож-
но предположить, что благоприятный исход был 
обусловлен антибактериальным воздействием на 
иные микроорганизмы, входящие в состав ассо-
циации. По мнению отдельных авторов, данный 
препарат может быть назначен при ИАИ, вызван-
ной представителями семейства энтеробактерий, 
для перорального приема на амбулаторном этапе 
как альтернатива фторхинолонами (или вместе  
с ними) [6, 30]. Мы планируем продолжить изуче-
ние влияния на исход комплексного лечения ИАИ 
назначения триметоприма-сульфаметоксазола и 
фторхинолонов на амбулаторном этапе в проспек-
тивном исследовании. 

Важнейшими статистически значимыми пре-
дикторами неблагоприятного исхода являлись 
проведенное ревизионное хирургическое вме-
шательство в раннем послеоперационном пе-
риоде (р<0,001) и наличие положительного рос
та Klebsiella spp. в послеоперационных посевах  
(р = 0,002). Обращает на себя внимание нали-
чие прямой корреляционной связи между эти-
ми факторами (р<0,001; ρ = 0,515), что позволяет 
сделать вывод о том, что недостаточно эффек-
тивная санация очага инфекции может стать при-
чиной рецидива и очередного хирургического 
вмешательства. 

По данным A. Papadopoulos с соавторами, нали-
чие металлоконструкции является независимым 
фактором риска неблагоприятного исхода при 
лечении ИАИ, вызванной грамотрицательными 
микроорганизмами (p<0,001; ОШ = 3,57, 95% ДИ: 
1,68–7,58) [18]. Однако в нашем исследовании дан-
ные наблюдения не подтвердились. 

Заключение

По результатам исследования отмечается стати-
стически значимая прямая связь между вероятнос
тью неблагоприятного исхода лечения пациентов 
с ИАИ, вызванной Кlebsiella spp., и числом сани-
рующих хирургических вмешательств в анамнезе, 
низким уровнем сывороточного альбумина (г/л) 
на 7–14-е сут. после проведенной операции, про-
ведением ревизионного вмешательства в раннем 
послеоперационном периоде, положительным рос
том Klebsiella spp. в послеоперационных посевах. 
Вероятность благоприятного исхода увеличивает 
назначение триметоприма-сульфаметоксазола для 
перорального приема на амбулаторном этапе. 
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