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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЦЕФАЛОСПОРИНОВ В ОТНОШЕНИИ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ, 
ИЗОЛИРОВАННЫХ ОТ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ОСТЕОМИЕЛИТОМ
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Длительная антибактериальная терапия, нерациональное использование препаратов в лечении остеомиелита может 
привести к появлению панрезистентных штаммов. Существующие схемы антибиотикопрофилактики гнойно-септи-
ческих осложнений устаревают и нуждаются в корректировке. Необходим мониторинг резистентности микроорга-
низмов с целью выявления не эффективных антибактериальных препаратов. Цель работы: проанализировать профили 
резистентности энтеробактерий, изолированных от пациентов с хроническим остеомиелитом, к препаратам цефа-
лоспоринового ряда за трёхлетний период. Проанализированы профили резистентности 912 клинических штаммов эн-
теробактерий: Klebsiella pneumoniae (n=349), Proteus sp. (n=208), Escherichia coli (n=176), Enterobacter cloacae (n=179) 
за период с 2018-2020 гг. к препаратам цефалоспоринового ряда. В 2018 г. к цефалоспоринам I поколения резистентны 
в среднем 66,2% энтеробактерий, в 2019 г. – 78,7%, в 2020 г. – 79,5%. Цефалоспорины II поколения наиболее активны в 
отношении Proteus sp., но к 2020 г. наблюдалось снижение клинического эффекта. Среди цефалоспоринов III поколения 
в 2018 г. наибольшую активность проявлял цефотаксим, однако в 2020 г. количество устойчивых штаммов увеличилось 
вдвое и составило 86,3%. Цефтазидим активен в отношении 47,1% изолятов энтеробактерий в 2018 г., в 2019 г. – 45% 
штаммов, в 2020 г. – 37,2% штаммов бактерий. Высокая активность цефтриаксона отмечена только в 2018 г. в от-
ношении штаммов Proteus sp. Препараты IV поколения в 2018 г. наибольшую активность проявляли к бактериям рода 
Proteus, наименьшую – в отношении K. pneumoniaе. В период 2019-2020 гг. наблюдалось значимое снижение эффектив-
ности цефепима. Мониторинг профилей резистентности к антибиотикам цефалоспоринового ряда выявил их низкую 
эффективность в отношении энтеробактерий, выделенных из ран и свищей пациентов с хроническим остеомиелитом, 
что показывает нецелесообразность их эмпирического применения.
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Shipitsyna I. V., Osipova E.V.
EFFICACY OF CEPHALOSPORINS AGAINST ENTEROBACTERIA ISOLATED FROM PATIENTS WITH 
CHRONIC OSTEOMYELITIS
Russian Ilizarov Scientific Centre “Restorative Traumatology and Orthopaedics” of the RF Ministry of Health, Kurgan, Russian 
Federation, 640014
Long-term antibiotic therapy, as well as inappropriate use of drugs in the treatment of osteomyelitis, can lead to the appearance 
of pan-resistant strains. The existing antibiotic prophylaxis regimens for purulent-septic complications are outdated and need to 
be adjusted. In this regard, it is necessary to monitor the resistance of microorganisms in order to identify ineffective antibacterial 
drugs. To analyze the resistance profiles of Enterobacteriaceae isolated from patients with chronic osteomyelitis to cephalosporin 
drugs over a three-year period. The resistance profiles of 912 clinical strains of Enterobacteriaceae were analyzed: Klebsiella 
pneumoniae (n=349), Proteus sp. (n=208), Escherichia coli (n=176), Enterobacter cloacae (n=179) for the period from 2018-2020 
to cephalosporin drugs. In 2018, 66.2% of Enterobacteriaceace were resistant to the 1st generation cephalosporins, in 2019 – 78.7%, 
in 2020 – 79.5%. Generation II cephalosporins were most active against Proteus sp. bacteria, but a decrease in clinical effect was 
observed by 2020. Among the third generation cephalosporins in 2018, cefotaxime was most active, but in 2020 the number of 
resistant strains doubled and amounted to 86.3%. Ceftazidime was active against 47.1% of Enterobacteriaceae isolates in 2018, 
in 2019 – 45% of strains, in 2020 – 37.2% of bacterial strains. High activity of ceftriaxone was noted only in 2018 against Proteus 
sp. Preparations of the IV generation in 2018 showed the highest activity against bacteria of the genus Proteus, the least – against 
bacteria K. pneumoniae. In the period from 2019-2020, a significant decrease in the effectiveness of cefepime was observed.The 
monitoring of the resistance profiles to antibiotics of the cephalosporin series revealed their low efficacy against Enterobacteriaceae 
isolated from wounds and fistulas of patients with chronic osteomyelitis, which shows the inexpediency of their empirical use.
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Введение. Рациональная антибактериальная терапия 
является важным инструментом в лечении хрониче-
ского остеомиелита и определяется рядом фактором, в 
том числе видом возбудителя и его чувствительностью 
к антимикробным препаратам (АМП) [1-4]. При анти-
биотикотерапии остеомиелита предпочтительны АМП 
цефалоспоринового ряда (цефтриаксон, цефазолин и 
др.), аминогликозиды (амикацин), фторхинолоны (ци-
профлоксацин) [5-9]. Данные АМП способны проникать 
во многие ткани организма, редко вызывают аллергиче-
ские реакции, хорошо сочетаются с другими препарата-
ми [5-9].

По частоте назначения при остеомиелите цефалоспо-
рины занимают одну из лидирующих позиций. Они более 
устойчивы, в сравнении с пенициллинами, к гидролитиче-
скому действию стафилококковых β-лактамаз, обладают 
низкой степенью связывания с белками сыворотки крови 
[10, 11]. Цефалоспорины чаще применяются для лечения 
остеомиелита, вызванного бактериями рода Staphylococ-
cus [7, 11]. В этиологии хронического остеомиелита в по-
следние годы наблюдается тенденция к увеличению числа 
грамотрицательных микроорганизмов (Pseudomonas ae-
ruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, 
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Proteus mirabilis) [12-
15]. Данные бактерии обладают сниженной чувствитель-
ностью, в сравнении со стафилококками, ко многим АМП 
цефалоспоринового ряда в связи с продукцией плазмид-
ных b-лактамаз широкого и расширенного спектра дей-
ствия, разрушающих АМП [10, 15, 16].

Длительная антибактериальная терапия, не рацио-
нальное использование АМП в лечении инфекции, при-
водит к появлению штаммов бактерий с приобретён-
ной полирезистентностью [1, 2, 5, 12]. Существующие 
схемы антибиотикопрофилактики гнойно-септических 
осложнений устаревают и нуждаются в корректировке. 
Необходим мониторинг резистентности микроорганиз-
мов с целью выявления не эффективных АМП.

Цель работы – анализ профилей резистентности эн-
теробактерий, изолированных от пациентов с хрониче-
ским остеомиелитом, к АМП цефалоспоринового ряда 
за трёхлетний период.

Материал и методы. Проанализированы профили ре-
зистентности 912 клинических штаммов энтеробактерий, 
принадлежащих к 5 таксономическим группам: Klebsiella 
pneumoniae (n=349), Proteus sp. (n=208), Escherichia coli 
(n=176), Enterobacter cloacae (n=179) за период с 2018-2020 
гг. к АМП цефалоспоринового ряда: цефазолину, цефурок-
симу, цефтазидиму, цефтриаксону, цефепиму.

Штаммы выделены из ран и свищей пациентов с 
хроническим остеомиелитом, находившихся на лечении 

в гнойном отделении ФГБУ «НМИЦ ТО» в период 2018-
2020 гг. Выделение бактерий из патологического мате-
риала проводили, используя стандартные микробиоло-
гические методы.

Идентификацию бактерий до вида и определение 
чувствительности к АМП осуществляли на бактерио-
логическом анализаторе Walkaway-40 plus («Siemens», 
США) с использованием грамотрицательных панелей 
(NBC 44).

Данные представлены в процентах (%) от общего ко-
личества штаммов, выделенных за исследуемый период. 
Для оценки межгрупповых различий использовали кри-
терий Вилкоксона. Различия считали значимыми при 
р˂0,05.

Клиническое исследование проводилось в соответ-
ствии с этическими стандартами, изложенными в Хель-
синской декларации, с разрешения комитета по этике 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр травматологии и ортопедии имени академика Г.А. 
Илизарова».

Результаты и обсуждение. В 2018 г. выделено 263 
клинических штаммов энтеробактерий, в том числе:  
K. pneumoniae (n=100), Proteus sp. (n=77), E. coli (n=37), 
E. cloacae (n=49). За 2019 г. выделено 329 штаммов эн-
теробактерий: K. pneumoniae (n=146), Proteus sp. (n=70), 
E. coli (n=68), E. cloacae (n=45), в 2020 г. – 320 штаммов: 
K. pneumoniae (n=103), Proteus sp. (n=61), E. coli (n=71), 
E. cloacae (n=85).

В 2018 г. цефазолин эффективен в отношении 72,3% 
штаммов Proteus sp. и 44,8% штаммов E. coli. Рези-
стентны к препарату 86,8% штаммов K. pneumoniaе и 
94,9% штаммов Enterobacter sp. В 2019 – 2020 гг. число 
устойчивых к цефазолину штаммов Proteus sp. значимо 
превышало показатели 2018 г. В 2020 г. препарат не эф-
фективен в отношении 100% штаммов Enterobacter sp. и 
92,1%. – K. pneumoniaе (см. рисунок, а).

В 2018 г. чувствительны к цефуроксиму 75% штам-
мов Proteus sp. и 48,3% штаммов E. coli (см. рисунок, 
б). Препарат не эффективен в отношении 100% изолятов 
Enterobacter sp. и 78,9% K. pneumoniaе. В 2019-2020 гг. 
количество устойчивых к цефуроксиму штаммов E. coli 
и Proteus sp. составляло 55-67%.

Наибольшее количество резистентных к цефтазиди-
му штаммов среди изолятов Klebsiella sp.(72,2% в 2018 г.,  
81,8% – 2019 г., 88,7% – 2020 г.). На втором месте – бак-
терии рода Enterobacter (62,5% – 2018 г., 48,4% – 2019 г.,  
68,2% – 2020 г.). В 2018 г. цефтазидим эффективен в от-
ношении 73,7% бактерий рода Proteus, в 2019 г. и 2020 
г. количество резистентных штаммов в 2 раза превыси-
ло показатели 2018 г. Количество устойчивых штаммов  
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Устойчивость энтеробактерий к АМП. 
а – к цефазолину; б – к цефуроксиму; в – цефтазидиму; г – цефотаксиму; д – цефтриаксону; е – цефепиму. * – различия значимы по сравнению  
с 2018 г., р<0,05.
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E. coli, на протяжении трёхлетнего периода снижалось 
(см. рисунок, в).

В 2018 г. активность цефотаксима к энтеробакте-
риям, за исключением штаммов Klebsiella sp., высокая 
(см. рисунок, г). Количество устойчивых штаммов не 
превышало 49,3%. Наиболее эффективным препарат 
был в отношении бактерий рода Proteus (81,5% чув-
ствительных штаммов). Количество устойчивых штам-
мов Klebsiella sp. составляло 63,2%. В 2019 г. и 2020 
г. количество устойчивых к цефотаксиму штаммов эн-
теробактерий варьировало в пределах 68-100%. Препа-
рат оказался не эффективным в отношении штаммов 
Enterobacter sp., Klebsiella sp., Proteus sp., E. coli (чис-
ло устойчивых изолятов составило 100%, 96,7%, 80%, 
68,4% соответственно).

В 2018 г. цефтриаксон – эффективный препарат в от-
ношении энтеробактерий, число чувствительных штам-
мов варьировало от 50 до 79,5% (см. рисунок, д). Наибо-
лее чувствительные к антибиотику штаммы Proteus sp.  
(79,5% чувствительных изолятов). В 2019 г. и 2020 г. 
цефтриаксон, по сравнению с показателями 2018 г., ока-
зался не эффективным. Количество резистентных штам-
мов энтеробактерий в пределах 72,4-100%.

В 2018 г. цефепим эффективен в отношении 71,7% 
изолятов Proteus sp., 55,1% – E. coli, 45,2% – Enterobacter 
sp., 23,6% – Klebsiella sp. В сравнении с 2018 г., за 2019 
г. количество устойчивых к препарату штаммов Proteus 
sp. увеличилось в 2 раза, E. coli – в 1,2 раза, Klebsiella 
sp. – в 1,1 раза. В 2020 г. относительно 2019 г. отмечается 
рост числа устойчивых к цефепиму штаммов Klebsiella 
sp. до 91,4%, Proteus sp. до 64,9%, E. coli до 61,8%, En-
terobacter – 64,4% (см. рисунок, е).

Мониторинг активности цефалоспоринов в отноше-
нии энтеробактерий за период с 2018-2020 гг. показал 
снижение клинического эффекта всех препаратов.

В 2018 г. к цефалоспоринам I поколения резистентны 
в среднем 66,2% энтеробакетрий, в 2019 г. – 78,7%, в 
2020 г. – 79,5%.

Цефалоспорины II поколения наиболее активные в 
отношении Proteus sp., но к 2020 г. наблюдалось сниже-
ние их клинического эффекта.

Среди цефалоспоринов III поколения в 2018 г. наи-
большую активность проявлял цефотаксим (количество 
чувствительных штаммов в среднем составляло 58,6%), 
в 2020 г. количество устойчивых штаммов увеличилось 
вдвое и составило 86,3%. Цефтазидим активен в отноше-
нии 47,1% изолятов энтеробактерий в 2018 г., в 2019 г. –  
45% штаммов, в 2020 г. – 37,2% штаммов бактерий. Вы-
сокая активность цефтриаксона отмечена в 2018 г. толь-
ко в отношении штаммов Proteus sp. В 2019 и 2020 гг.  
применение цефтриаксона в эмпирической терапии 
показало свою неэффективность (среднее количество 
устойчивых штаммов в 2019 г. составило 81,2%, в 2020 г. –  
92,8%).

Препараты IV поколения в 2018 г. наибольшую ак-
тивность проявляли к бактериям рода Proteus (71,7% 
чувствительных штаммов), наименьшую активность 
– в отношении K. pneumoniaе (23,6% чувствительных 
штаммов). В период с 2019-2020 гг. наблюдалось значи-
мое снижение эффективности цефепима.

Цефалоспорины I поколения устойчивы к гидроли-
тическому действию стафилококковых β-лактамаз и, 
как правило, чувствительны к β-лактамазам грамотри-
цательных бактерий [7, 10, 11, 17]. Среди бактерий рода 
Enterobacteriaceae препарат эффективен, в основном, в 

отношении E. coli и Proteus spp. [10-11]. Цефалоспори-
ны II поколения, по сравнению с I группой, обладают 
несколько большей активностью в отношении энтеро-
бактерий, обусловленной устойчивостью ко многим 
b-лактамазам и лучшим проникновением в клеточную 
стенку [8, 10, 11, 17]. Цефалоспорины III поколения при-
меняются при гнойно-септических осложнениях, вы-
званных мультирезистентными штаммами [10, 11]. Они 
обладают улучшенными фармакологическими свой-
ствами. Цефалоспорины III поколения не эффективны 
в отношении бактерий, продуцирующих плазмидные 
β-лактамазы расширенного спектра действия, хромо-
сомные b-лактамазы класса С, плазмидные β-лактамазы 
класса Д [10, 11]. Цефалоспорины IV поколения хоро-
шо проникают в клеточную стенку грамотрицательных 
микроорганизмов, достаточно устойчивы к гидролизу 
β-лактамаз [10, 11, 18].

Нерациональное использование цефалоспоринов мо-
жет привести к появлению панрезистентных штаммов 
и не эффективности антибактериальной терапии [1, 2, 
5, 12]. Возникает необходимость пересмотра позицио-
нирования цефалоспориновых АМП с учётом современ-
ных данных антибиотикорезистентности грамотрица-
тельных микроорганизмов.

Заключение. Мониторинг профилей резистентности 
к АМП цефалоспоринового ряда выявил их низкую эф-
фективность в отношении энтеробактерий, выделенных 
из ран и свищей пациентов с хроническим остеомиели-
том, что показывает нецелесообразность их эмпириче-
ского применения.

Л И Т Е Р А Т У Р А  (пп. 1, 4, 6-8, 11, 17  
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