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Цель исследования. Системный анализ клинических и эпидемиологических факторов риска бактериальных 

осложнений после трансплантации печени, оценка эффективности алгоритма  их профилактики.

Материал и методы. Анализировали результаты лечения 1000 реципиентов, которым с апреля 2008 г. по апрель 

2023 г. выполнена трансплантация печени. Оценивали связь инфекций, ассоциированных с оказанием меди-

цинской помощи, с основными факторами риска, в том числе контаминацией различных локусов донора 

и консервирующего раствора. 

Результаты. Частота инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, составила 22,2%. Совокупная 

частота контаминации донорского органа и реципиента составила 9,85%. Перенос инфекции произошел 

в 29% наблюдений. Сепсис развился у 8% всех реципиентов с инфекцией, связанной с оказанием медицин-

ской помощи. Летальность при сепсисе составила 70%. Общая госпитальная летальность после транспланта-

ции печени составила 9,3%. Экстренные показания к трансплантации были в 10,7% наблюдений. При одно-

факторном регрессионном анализе степень вклада в риск инфекции, связанной с оказанием медицинской 

помощи, была наибольшей для балла MELD, контаминации консервирующего раствора полирезистентной 

флорой, тяжелой ранней дисфункции трансплантата, кровопотери и продолжительности тепловой ишемии.

Заключение. Контаминация консервирующего раствора увеличивает риск развития бактериальных осложне-

ний после трансплантации печени. Профиль резистентности флоры влияет на срок развития этих осложне-

ний, структуру и исход. Своевременная диагностика и меры инфекционного контроля имеют основополага-

ющее значение для предотвращения инфекционных осложнений у реципиентов. 
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Aim. To conduct a systems analysis of clinical and epidemiological risk factors of bacterial complications associated 

with liver transplantation, to evaluate the effectiveness of their prevention algorithm.

Materials and methods. The authors analyzed the treatment outcomes of 1000 recipients who underwent liver 

transplantation from April 2008 to April 2023. The study involved analysis of correlation between infections associated 

with health care and main risk factors, including contamination of different loci and preservation solution. 

Results. The incidence of healthcare-associated infections accounted for 22.2%. The cumulative incidence of donor 

organ and recipient contamination was 9.85%. Transmission of infection occurred in 29% of cases. Sepsis developed 

in 8% of all recipients with healthcare-associated infection. The mortality rate was 70% in cases of sepsis. After liver 

transplantation, in-hospital mortality was 9.3%. Urgent transplantation was required in 10.7% of observations. 

Univariate regression analysis shows the highest risk contribution to healthcare-associated infection for the MELD 
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 Вве де ние
Инфекционные осложнения бактериальной 

природы при трансплантации печени (ТП) за-
нимают особое место в структуре осложнений 
ввиду глобального изменения состава и патоген-
ности госпитальных микроорганизмов и микро-
биома кишечника ослабленных пациентов, нуж-
дающихся в травматичном хирургическом вме-
шательстве [1]. Следует различать экзогенные 
и эндогенные факторы бактериальных ослож-
нений ТП. К экзогенным факторам (эпидемио-
логическим) относят контаминацию донора со 
смертью мозга и самого реципиента, менедж-
мент инфекционного контроля в учреждении 
здравоохранения [1, 2]. Эндогенные факторы 
включают бактериальную транслокацию при 
длительном пережатии воротной вены и спон-
танную при портальном давлении >30 мм рт.ст., 
моноцитарную дисфункцию при острой деком-
пенсации цирроза печени, недостаточность 
барь ера клеток Купфера при любой декомпенса-
ции, изменение состава и структуры микро-
биома кишечника [3–6]. Биология ТП имеет от-
личительные черты и определяется:

• физиологическим резервом реагирования 
на хирургическую травму и другие осложнения 
заболевания и операции;

• хирургическим стресс-ответом на опера-
цию;

• выраженностью послеоперационного ката-
болизма и послеоперационной иммунодепрес-
сии, иммунодепрессией, связанной с трансфу-
зией;

• органной и иммунной недостаточностью 
при развитии ранней дисфункции транспланта-
та [7, 8]. 

Перечисленные факторы можно разделить на 
модифицируемые и немодифицируемые. Орга-
низации здравоохранения могут оказать наи-
большее влияние именно на экзогенные факто-
ры риска бактериальных осложнений ТП умень-
шением уровня контаминации донора, 
реципиента и улучшением менеджмента инфек-
ционного контроля. Однако разработка ком-
плекса общих мер для уменьшения риска конта-
минации на всех уровнях возможного заражения 

трансплантата является сложной задачей [2]. 
Известно, что средняя частота контаминации 
консервирующего раствора при донорстве солид-
ных органов составляет 37% (10–90%) [9–12]. 
В ряде исследований контаминация консерви-
рующего раствора грамотрицательной флорой 
была ассоциирована с большей частотой инфек-
ционных осложнений и летальностью реципи-
ентов [10]. Источниками контаминации консер-
вирующего раствора и органа являются инвазив-
ные устройства и вмешательства, операционное 
поле донора, транспортировка и операция back-
table, но наиболее часто контаминация раствора 
и органа вызвана инфекцией донора [13]. 
Основными барьерными методами для грам-
отрицательной флоры являются асептика при 
монтаже инвазивных устройств, мытье рук, 
исполь зование перчаток, обработка кожного 
покрова  пациента хлоргексидином и удаление 
венозных катетеров при отсутствии необходи-
мости в них [14]. Эпидемиологический подход 
к проблеме контаминированного консервирую-
щего раствора предполагает использование ал-
горитмов антибактериальной профилактики 
у реципиентов таких органов [15].

Особенностью эпидемиологического факто-
ра является большая распространенность кли-
нически значимых карбапенем-резистентных 
представителей семейства Enterobacteriaceae, 
Acinetobacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa 
в Восточной Европе и СНГ – до 85, 95 и 75% 
[16]. Для противодействия им мониторинга об-
щего уровня резистентности уже недостаточно. 
Важно выявлять экстремально резистентные 
к антибиотикам грамотрицательные бактерии, 
относящиеся к штаммам высокого риска, опре-
делять у них ключевые механизмы резистентно-
сти к антибиотикам фенотипическими и геноти-
пическими методами. Сочетание различных ме-
ханизмов устойчивости у этих штаммов одного 
вида определяет эффективность не только от-
дельных антибиотиков, но и их комбинаций. 
Поэтому больше не существует универсальных 
схем эмпирической комбинированной антибио-
тикотерапии. Современный подход основан на 
выявлении синергизма и определении бактери-

score, contamination of preservation solution with multidrug-resistant flora, severe early graft dysfunction, blood 

loss, and warm ischemia time.

Conclusion. Contamination of preservation solution increases the risk of bacterial complications associated with liver 

transplantation. The resistance profile affects the development time, structure and outcome of these complications. 

Timely diagnosis and infection control measures are fundamental to preventing the infectious complications. 

Keywords: liver, transplantation, bacterial complications, contamination, multidrug-resistant flora, antibiotic therapy, antibi-

otic prophylaxis
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цидности комбинаций антибиотиков. Следует 
помнить, что любое бесконтрольное их приме-
нение – это снова путь к резистентности [17, 18]. 
Собственный опыт, анализ литературы и миро-
вых тенденций указывают на то, что одновре-
менно с эпидемиологическими биологические 
факторы – реципиента, операции и ее осложне-
ний – играют в прогнозировании и развитии 
бактериальных осложнений не меньшую роль, 
особенно при сочетании многих факторов риска, 
что чаще всего и случается в клинической прак-
тике. 

Таким образом, наша гипотеза развития бак-
териальных осложнений при ТП многофактор-
ная. Биологические факторы – эндогенные 
и факторы операции – обусловливают подвер-
женность реципиента бактериальным осложне-
ниям; распространенность карбапенем-рези-
стентных микроорганизмов является средой 
риска контаминации донора и реципиента и тре-
бует коррекции системой инфекционного кон-
троля. Реализация же эпидемиологического 
фактора условна – она является самостоятель-
ной причиной (панрезистентная грамотрица-
тельная флора) или зависит от других (биологи-
ческих) условий.

Тем не менее общее правило не случайное, 
а, вероятно, определяется выраженностью ука-
занных факторов. Чем больше вирулентность 
микроорганизма, его инфицирующее число, чем 
агрессивнее хирургия, а также катаболический 
и иммунодепрессивный стресс-ответ на нее 
и чем более выражена предсуществующая им-
мунная недостаточность, связанная с совокуп-
ным функциональным дефицитом реципиента, 
тем больше риск осложнений. Очевидно, что 
эта концепция развития бактериальных ослож-
нений при ТП требует выработки новой органи-
зационно-лечебной стратегии, построенной на 

обобщении известных ассоциаций и биологиче-
ских особенностей, формировании индивиду-
ального подхода в зависимости от сочетания 
факторов, влияния на модифицируемые риски 
и учета немодифицируемых.

Цель исследования – провести системный 
анализ клинических и эпидемиологических фак-
торов риска развития бактериальных осложне-
ний после ТП, оценить эффективность алгоритма 
профилактики бактериальных осложнений на ос-
новании стратификации пациентов по факторам 
риска, раннего выявления клинически значимого 
патогена, в том числе от донора, и ранней рацио-
нальной антибиотикотерапии, индивидуализа-
ции   иммуносупрессивной терапии.

 Материал и методы
Анализировали результаты 15-летнего опыта 

лечения 1000 реципиентов, которым с апреля 
2008 г. по апрель 2023 г. выполнили ортотопиче-
скую ТП. Медиана MELD составила 17 [13; 25], 
медиана возраста реципиента – 48 [35; 57] лет, 
медиана возраста донора – 43 [31; 51] года, меди-
ана общей ишемии – 490 [403; 560] мин, медиана 
кровопотери – 1000 [600; 1700] мл. Структура 
показаний к ТП представлена на рис. 1. Пока-
зания к экстренной ТП были в 10,7% наблюде-
ний. Дизайн исследования – ретроспективный, 
случай–контроль. Группы сформированы по 
признаку наличия бактериальных осложнений. 
Выполнена оценка связи бактериальных ослож-
нений с их основными известными факторами 
риска и маркерами: контаминация различных 
локусов донора и консервирующего раствора, 
контаминация реципиента, показания к экст-
ренной ТП, MELD, релапаротомия, ретранс-
плантация, ранняя дисфункция трансплантата, 
прокальцитонин в 1–3-и сутки после операции, 
кровопотеря, заместительная почечная терапия. 

Рис. 1. Диаграмма. Структура показаний к ТП в Республике Беларусь.

Fig. 1. Diagram. Structure of indications for liver transplantation in the Republic of Belarus. 
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Особенности программы ТП в ГУ “МНПЦ 
ХТиГ” – сочетание педиатрической и “взрос-
лой” программы, сосуществование с програм-
мой гепатопанкреатобилиарной хирургии, 
трансплантации почки, легких, службой кардио-
торакальной и экстренной хирургии, индивиду-
ализация и применение известных технических 
и методических подходов в хирургии, анестезио-
логическом пособии и интенсивной терапии при 
операциях большого риска. Методически ТП 
выполняли с резекцией ретропеченочного отде-
ла нижней полой вены в 83% наблюдений.

В рамках исследования бактериальными ос-
ложнениями считали инфекционный процесс 
в области хирургического вмешательства 
(ИОХВ). Критерии обнаружения ИОХВ у реци-
пиента определяли в соответствии с рекоменда-
циями Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) в течение 30 дней после ТП. Для микро-
биологического исследования у реципиента 
брали материал для микробиологического ис-
следования из раны, содержимое дренажа 
и брюшной полости. Инфекция, связанная 
с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
определена как совокупные наблюдения ИОХВ, 
инфекции мочевых путей, инфекции кровото-
ка, пневмонии, ассоциированной с искусствен-
ной вентиляцией. Тактику учета биологическо-
го риска применяли систематически с 2016 г. 
Она включает индивидуализацию иммуносу-
прессивной терапии с воздержанием от приме-
нения индукции анти-CD25 и отсроченным на-
значением такролимуса у пациентов большого 
клинического риска: MELD >20, экстренные 
реципиенты с полиорганной недостаточностью 

(СПОН), гепаторенальный синдром, контами-
нация полирезистентной бактериальной фло-
рой, эпизод спонтанного бактериального пери-
тонита до ТП, саркопения, тяжелая ранняя дис-
функция трансплантата (РДТ), нестабильность 
после ТП.

Тактика антибиотикопрофилактики после 
ТП включала эмпирическое применение цефа-
золина (2008–2009, 2013–2014), эртапенема 
(2010) или цефепима (2011–2012) в зависимости 
от локального протокола в тот или иной период 
времени в течение 24 ч с последующей этио-
тропной антибиотикотерапией после получе-
ния результатов микробиологического исследо-
вания или контаминации донора и при наличии 
клинических признаков инфекции. Пациенты 
с очагами инфекции либо контаминации полу-
чали антибиотикопрофилактику согласно ре-
зультатам микробиологических исследований. 
Мероприятия системы инфекционного контро-
ля внедрены в Центре с 2016 г. Алгоритм клини-
ческого менеджмента результатов микробио-
логического исследования принят в 2018 г. 
Он включает быструю идентификацию микро-
организмов, определение детерминант рези-
стентности, назначение антибактериальной те-
рапии и комплекс мер инфекционного контро-
ля – изоляцию, наблюдение, деколонизацию 
кожи и слизистых, барьерные меры предосто-
рожности (рис. 2).

С 2022 г. эмпирическим антибиотиком вы-
бран пиперациллин-тазобактам на основании 
локального мониторинга общего уровня рези-
стентности в профильных отделениях Центра, 
международных рекомендаций и оптимального 

Рис. 2. Алгоритм клинического менеджмента результатов микробиологического исследования.

Fig. 2. Clinical management for microbiological examination results.

Материал для бактериологического исследования:
консервирующая жидкость донорского органа

Через 24 ч: есть рост

Через 48 ч: 
результат чувствительности к АМП:

деэскалация, продолжение или коррекция терапии

Через 24 ч: нет роста

Незначимые 
возбудители

K. pneumoniae, A. baumannii

ПЦР на наличие детерминант 
резистентности 

Идентификация микроорганизмов: 
MALDI-ToF

1. Меры инфекционного контроля

2. Наблюдение

1. Изоляция

2. Меры инфекционного контроля

3. Антибактериальная терапия

4. Наблюдение
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спектра действия наряду с профилем безопас-
ности. Если флора реципиента была известна 
(катетер, дренаж, асцит и др.), применяли пре-
парат согласно ее чувствительности. С 2023 г. для 
продленной антибиотикопрофилактики учиты-
вали совокупность клинических и эпидемиоло-
гических (контаминация донора или реципиента 
полирезистентной флорой) факторов высокого 
риска.

Исследование контаминации донора прове-
дено у 261 реципиента в возрасте от 18 до 75 лет 
с 2019 по 2021 г., при ТП которых изучено 
522 пробы консервирующего раствора. Образцы 
консервирующего раствора получали перед опе-
рацией back-table и после; также выполняли 
смывы с эндотрахеальной трубки донора и мазки 
из ануса реципиента при внесении в лист ожида-
ния. 

Контаминацию консервирующего раствора 
определяли при выявлении любого микроорга-
низма из образца, полученного перед операцией 
back-table и после нее. Образцы консервирую-
щего раствора и крови донора обрабатывали ме-
тодом BACTEC 9240 (Becton-Dickinson Micro-
biology Systems, Sparks, MD). Инкубацию прово-
дили на протяжении 7 дней при температуре 
35 °C. Идентификацию микроорганизмов про-
водили с помощью лазерной десорбции с при-
менением матрицы ионизации (MALDI-TOF; 
Bruker Daltonik; Бремен, Германия). Чувст-
вительность к антибиотикам определяли при 
помощи Vitek (Biomérieux; Marcy-L'Etoile, 
Франция). Микробиологические результаты по-
севов консервирующего раствора сравнивали 
с результатами посевов реципиента. Критерии 
соответствия микроорганизмов основывались 
на идентификации видов и профилях резистент-
ности к антимикробным препаратам.

Микроорганизмы считали полирезистент-
ными при отсутствии чувствительности к пре-
паратам 3 классов антибиотиков, экстремально 
резистентными – при нечувствительности 
к препаратам всех антибиотиков, за исключе-
нием 1–2-го классов, и панрезистентными – 
при отсутствии чувствительности ко всем анти-
бактериальным препаратам всех классов [19].

При анализе результатов исследования при-
меняли программу STATISTICA (Ver. 10, StatSoft 
Inc.) и Microsoft Office. Параметры распределе-
ния количественных переменных, отличного 
от нормального, представлены медианой с 25% 
и 75% квартилями. Для описания качественных 
переменных использовано представление в виде 
пропорций и процентов в группах, а также таб-
лиц сопряженности. Для анализа сравнения 
были применены непараметрические методы: 
для сравнения двух независимых групп по одной 
количественной переменной использовали 
U-тест Mann–Whitney, при сравнении 3 и более 

переменных – тест Kruskal–Wallis (непараметри-
ческий ANOVA). Для проверки нулевой стати-
стической гипотезы об отсутствии различий ча-
стот бинарных переменных в двух независимых 
группах выполняли тест χ2 или двусторонний 
тест точного критерия Fisher. Для оценки пре-
дикативности факторов риска использовали ло-
гистический регрессионный анализ.

 Результаты 
Общая госпитальная летальность при ТП за 

весь период составила 9,3%. Частота ИСМП со-
ставила 22,2% (222 из 1000 реципиентов). 
Совокупная частота контаминации донорского 
органа и реципиента составила 9,85%. Частота 
ассоциации контаминации донорского органа 
и реципиента с ИСМП составила 42%. Перенос 
(трансмиссия) инфекции произошел в 29% на-
блюдений. Сепсис развился у 8% всех реципиен-
тов с ИСМП. Летальность при сепсисе составила 
70%. Динамика частоты бактериальных ослож-
нений всех локусов реципиента (ИСМП) пред-
ставлена на рис. 3.

С возникновением ИСМП были ассоцииро-
ваны ретрансплантация (p < 0,001), РДТ – все 
формы по критериям K.M. Olthoff и соавт. (2010) 
и тяжелые формы согласно критериям P.R. Sal-
valaggio и соавт. (2012; p = 0,003 и p = 0,001), 
контаминация реципиента полирезистентной 
флорой (p < 0,006), тромбоз печеночной артерии 
(p < 0,001), но не экстренные показания к ТП 
(p = 0,1). В свою очередь ИСМП была ассоци-
ирована с развитием ишемической холангио-
патии и неанастомотических билиарных стрик-
тур при проходимой печеночной артерии (ITBL; 
p < 0,001) и 6-месячной летальностью (p < 0,001; 
табл. 1).

Для оценки связи с количественными клини-
ческими факторами риска ИСМП проведен тест 
Mann–Whitney. Установлено, что реципиенты, 
у которых развилась ИСМП, имели большие 
значения медианы АсАТ в 1-е сутки после опера-

Рис. 3. Диаграмма. Частота инфекций, связанных с ока-
занием медицинской помощи.

Fig. 3. Diagram. Incidence of healthcare-associated 
infections. 
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ции (p = 0,027), большую медиану MELD 
(p < 0,001), большую медиану продолжительно-
сти тепловой ишемии трансплантата (p = 0,001) 
и агепатического периода (p < 0,001), большую 
медиану кровопотери (p = 0,003; табл. 2). Не по-
лучено достоверной связи между ИСМП и про-
должительностью общей ишемии транспланта-
та, возрастом реципиента и донора, степенью 
жирового гепатоза. Возникновению ИСМП 
предшествовали большие значения прокальци-
тонина в 1–3-и сутки после операции (p < 0,001; 
p < 0,001; p = 0,002).

Контаминация консервирующего раствора 
была выявлена в 12,8% наблюдений, из которых 
в 40,3% наблюдений (общая частота – 5,1%) рас-

твор был “положительным” до операции back-
table, в 14,9% (1,9%) – после и в 44,8% (5,76%) – 
и до, и после операции back-table. 
Коагулазонегативные стафилококки выявлены 
в 38 (57%) наблюдений, Staphylococcus aureus – 
в 1 (1%), Enterococcus spp. – в 2 (3%), A. baumannii – 
в 6 (9%), A. lwoffii – в 1 (1%), Klebsiella pneumoniae – 
в 12 (18%), Escherichia coli – в 3 (4%), Candida 
albicans – в 4 (6%) наблюдениях. В 5 наблюдени-
ях заражение было полимикробным.

У 37 из 261 пациента ИОХВ развилась в 52 
(19,9%) наблюдениях, что в 22 (60%) из них было 
ассоциировано с высевом из консервирующего 
раствора. Анализ фенотипа патогенов, выделен-
ных из консервирующих растворов до и после 

Таблица 1. Клинические факторы риска ИСМП и связь с клиническими исходами

Table 1. Clinical risk factors for HCAI and correlation with clinical outcomes

Параметр Есть ИСМП Нет ИСМП р (χ2)

Число наблюдений, абс. 222 778 –

Частота реТП в структуре показаний, % 18 2,3 <0,001

Частота экстренных показаний, % 12,6 10 –

Частота РДТ, % 39,6 24,5 0,003

Частота тяжелой РДТ, % 23,9 13,2 0,001

Частота контаминации реципиента до ТП, % 6,8 2,6 0,006

Частота ПЗТ после ОТП, % 41,4 11,7 <0,001

Частота релапаротомий после ОТП, % 59,4 8,6 <0,001

Частота тромбоза ПА после ТП, % 7,2 1,2 <0,001

Частота ITBL, % 10,8 3,5 <0,001

6-месячная летальность, % 29 4,2 <0,001

Примечание: реТП – ретрансплантация печени; ПЗТ –  почечно-заместительная терапия; ОТП – ортотопическая 
трансплантация печени; ПА – печеночная артерия; ITBL – ишемическая холангиопатия и неанастомотические 
билиарные стриктуры.

Таблица 2. Клинические факторы риска ИСМП (продолжение)

Table 2. Clinical risk factors for HCAI (continued)

Параметр Есть ИСМП Нет ИСМП р 
(Mann–Whitney)

АсАТ24, Ед/мл 1378 [799; 2977] 1157 [707; 2057] 0,027
АсАТ48, Ед/мл 699 [287; 1638] 546 [332; 1067] 0,1

ПКТ СПО 1, нг/мл 14,8 [5,3; 37] 8,2 [3,1; 21] <0,001
ПКТ СПО 2, нг/мл 15,1 [5; 44,4] 8 [2,5; 20,3] <0,001
ПКТ СПО 3, нг/мл 9,5 [3; 30] 4,9 [1,5; 11,5] 0,002
MELD, баллов 23 [14; 30] 16 [12; 22] <0,001
Продолжительность общей ишемии, мин 490 [390; 570] 490 [410; 558] 0,84

Продолжительность тепловой ишемии, мин 50 [45; 60] 45 [40; 55] 0,001
Агепатический период, мин 56 [50; 66] 52 [45; 60] <0,001
Возраст реципиента, лет 46 [31; 56] 49 [35; 57] 0,08

Возраст донора, лет 40 [31; 50] 43 [31; 51] 0,35

Макровезикулярный cтеатоз трансплантата, % 10 [5; 20] 10 [0; 20] 0,3

Интраоперационная кровопотеря, мл 1200 [650; 2400] 1000 [600; 1500] 0,003

Примечание: АсАТ24 – максимальное значение в течение 24 ч после ТП; АсАТ48 – максимальное значение на 
2-е сутки; ПКТ СПО 1–3 – прокальцитонин на 1–3-и сутки после ТП.
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проведения операции back-table, показал, что 
16 изолятов имели профиль карбапенем-рези-
стентного штамма. В табл. 3 представлены 
11 реципиентов печени, которые получили до-
норский орган, контаминированный карбапе-
нем-резистентным микроорганизмом в резуль-
тате ТП. В течение 30 дней после ТП 9 из 11 ре-
ципиентов перенесли ИОХВ с выделением 
одинакового по идентификации и фенотипу па-
тогена. У пациентов, получивших донорский 
орган с карбапенем-резистентным микроорга-
низмом, сроки возникновения ИОХВ были 
меньше, чем у пациентов с диким штаммом 
в консервирующем растворе, – 4-е сутки [2; 10] 
и 9-е сутки [3; 22] (p < 0,001). Летальность в груп-
пе реципиентов донорского органа с карбапе-
нем-резистентным микроорганизмом составила 
63,6%: 5 пациентов с ИОХВ, 1 реципиент умер от 
септического шока, 1 реципиент умер вслед-
ствие тромбоза печеночной артерии.

Регрессионный анализ показал, что контами-
нация консервирующего раствора без учета ре-
зистентности ассоциирована с риском развития 
ИОХВ (OR = 6,3; 95% CI 2,3–16,6; p < 0,001). 
Контаминация карбапенем-резистентным пато-
геном ассоциирована со 41-кратным риском 
ИОХВ (OR = 41,2; 95% CI 7,9–214,9; p < 0,001). 
В однофакторном регрессионном анализе сте-
пень вклада в риск ИСМП (по убыванию) была 
наибольшей для балла MELD, контаминации 
консервирующего раствора полирезистентной 
флорой, тяжелой РДТ, кровопотери, продолжи-
тельности тепловой ишемии и меньшей для 
контаминации полирезистентным штаммом 
реци пиента и его возраста (табл. 4).

Для выявления независимого влияния на 
риск ИСМП в многофакторном логистическом 
регрессионном анализе использованы факторы 

Таблица 3. Связь контаминации консервирующего раствора (КР) с исходом ТП

Table 3. Correlation between preservation solution contamination (КР) and liver transplantation outcome

Реципиент
Выделенный микроорганизм Микроорганизм 

при ИОХВ Исход
КР №1 КР №2

1 НР A. baumannii A. baumannii Умер

2 НР K. pneumoniae K. pneumoniae Умер

3 K. pneumoniae НР K. pneumoniae Умер

4 K. pneumoniae

A. baumannii

A. baumannii K. pneumoniae Выписан

5 НР K. pneumoniae K. pneumoniae Выписан

6 A. baumannii НР A. baumannii Выписан

7 K. pneumoniae A. baumannii A. baumannii Выписан

8 K. pneumoniae K. pneumoniae K. pneumoniae Умер

9 K. pneumoniae НР K. pneumoniae Умер 

10 K. pneumoniae K. pneumoniae НИ Умер

11 A. baumannii НР НИ Умер

Примечание: НР – нет роста; НИ – не идентифицирован.

Таблица 4. Однофакторный регрессионный анализ

Table 4. Univariate regression analysis

Параметр B
Тест 
Wald

р

MELD −0,045 33,8 <0,001
Полирезистентный 
штамм в консерванте

2,29 25,5 <0,001

Тромбоз печеночной 
артерии

1,862 19,29 <0,001

Тяжелая ранняя 
дисфункция 
трансплантата

0,678 17,29 <0,001

ITBL 1,184 16,48 <0,001
Кровопотеря −0,000166 16,2 <0,001
PDR СПО 1 0,718 13,9 <0,001
Агепатический 
период

−0,022 12,9 <0,001

Продолжительность 
тепловой ишемии

−0,018 10,46 0,001

Полирезистентный 
штамм у реципиента

1,05 9,29 0,002

ПКТ СПО 1 −0,006 7,62 0,006
Возраст реципиента 0,01 6,19 0,013
АсАТ48 0,0 5,48 0,019
ПКТ СПО 3 −0,007 3,99 0,046
АсАТ24 0,0 1,6 0,2

ПКТ СПО 2 0,0 0,29 0,59

Продолжительность 
общей ишемии

0,0 0,39 0,53

Возраст донора 0,005 0,52 0,47

Макровезикулярный 
cтеатоз 
трансплантата

−0,006 1,12 0,29

Примечание: PDR СПО 1 – клиренс индоцианинового 
зеленого через сутки после ТП, %/мин.
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со статистически значимыми предикативными 
свойствами после исключения интерколлине-
арных переменных. Вероятность развития ин-
фекционного осложнения у пациента после ТП 
оценивали по уравнению следующего вида: 
z = 6,34 – 3,75 × α – 2,36 × β – 2,67 × γ – 0,087 × δ, 
где α – контаминация консервирующего раст-
вора, β – контаминация реципиента перед ТП, 
γ – артериальный тромбоз в раннем послеопера-
ционном периоде, δ – время тепловой ишемии 
трансплантата. Модель состоятельна, χ2 = 50,96 
(р < 0,001; рис. 4).

 Обсуждение
Проведенный анализ 15-летней программы 

ТП подтверждает состоятельность предложен-
ной гипотезы, согласно которой:

1. Значимые клинические и биологические 
факторы , такие как травматичность операции 
(ретрансплантация, p < 0,001; кровопотеря, 
p = 0,003; длительность агепатического периода, 
p < 0,001), исходный функциональный дефицит 
(балл MELD, p < 0,001), нарушение гомеостаза 
и выпадение функций печени при тромбозе пече-
ночной артерии (p < 0,001) и ранней дисфункции 
трансплантата (p = 0,003), чему соответствует 
связь с АсАТ (p = 0,027) и  продолжительностью 
тепловой ишемии (p = 0,001), обусловливают 
подверженность реципиента бактериальным ос-
ложнениям.

2. Контаминация донорского органа и реци-
пиента является средой (совокупная частота кон-
таминации донорского органа и реципиента – 
15,4%, контаминации консервирующего раство-
ра – 12,8%).

3. Риск реализуется в зависимости от ампли-
туды клинических, биологических и эпидемио-
логических (вирулентность флоры) факторов, 
что проявилось в ассоциации контаминации до-
норского органа с ИСМП реципиента в 42% на-

блюдений, из них риск передачи инфекции от 
донора к реципиенту – 29%; в 19,9% наблюде-
ний это привело к ИОХВ при контаминации 
консервирующего раствора; влиянии контами-
нации реципиента полирезистентной флорой на 
возникновение ИСМП (p < 0,006). Примечательно 
и соответствует изложенной концепции то, что 
контаминация изученных локусов донора без 
учета резистентности не стала фактором ИСМП 
(p = 0,32), некарбапенем-резистентная флора 
в консервирующем растворе значительно увели-
чила риск ИОХВ (OR = 41,2; 95% CI 7,9–214,9; 
p < 0,001) и летального исхода (63,6% без учета 
других клинических кофакторов).

Следует отметить, что достаточно низкая 
(12,8%) контаминация консервирующего  рас-
твора сопровождается большими показателями 
частоты всех ИСМП (42%) и ИОХВ (19,9%). 
Считаем, что это показывает влияние среды рас-
пространенности микроорганизмов, но уже со 
стороны трансплантационного центра с его ри-
сками горизонтальной и эндогенной (контами-
нация ЖКТ) передачи. Диаграмма частоты бак-
териальных осложнений всех локусов реципиен-
та (см. рис. 3) показывает, что внедрение 
мероприятий и системы инфекционного кон-
троля в Центре привело к уменьшению частоты 
бактериальных осложнений, но проблема их 
остается и пока не меняется без участия других 
объектов системы здравоохранения. 

Полученные результаты и анализ соответ-
ствуют современным данным и тенденции в СНГ 
и в мире. Распространенность клинически зна-
чимых карбапенем-резистентных энтеробакте-
рий, A. baumannii и P. aeruginosa с 2018 г. находит-
ся на критически высоком уровне, по данным 
ВОЗ, и требует глобальных организационных 
мероприятий [17, 20]. По данным Американского 
общества трансплантологов, исследования, про-
веденные до 2013 г., показали, что передача бак-
териальной флоры от донора реципиенту про-
изошла в 28% наблюдений, что было связано 
с госпитальной летальностью в 26% наблюде-
ний, в 42% при карбапенем-резистентной флоре 
[21]. В Руководстве по качеству и безопасности 
донорских органов Европейского комитета по 
трансплантации органов 2022 г. рекомендовано:

– проводить бактериологический скрининг 
доноров;

– исключить профилактическое использова-
ние антибиотиков у доноров;

– назначать антибактериальную терапию на 
протяжении 48 ч при бактериемии и инфекции 
органа или до эрадикации возбудителя; 

– не выполнять трансплантацию любых орга-
нов при бактериемии карбапенем-резистентной 
флорой;

– проводить индивидуальную сравнительную 
оценку пользы и риска ТП при бактериемии 

Рис. 4. Диаграмма. Нормальное распределение остатков.

Fig. 4. Diagram. Normal distribution of residuals.
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и инфицировании донорского органа резистент-
ной флорой [2].

Многонациональной группой исследовате-
лей под эгидой Института Пастера сформулиро-
вана проблема большого риска летального исхо-
да реципиентов, инфицированных полирези-
стентной флорой при отсутствии ранней 
этиотропной антибактериальной терапии. 
Предложено выделять пациентов, подверженных 
большому риску колонизации такой флорой, 
и минимизировать нецелевое использование 
анти биотиков широкого спектра [22].

Несколькими ограничениями исследования 
являются ретроспективный анализ, гетероген-
ность исследуемой когорты пациентов по мно-
гим признакам, разное влияние релапаротомий 
на развитие ИСМП в зависимости от сроков 
после операции, что не было подвергнуто ана-
лизу. 

Таким образом, анализ собственных резуль-
татов и обобщение известных ассоциаций 
и биологических особенностей бактериальных 
осложнений у реципиентов привели к созда-
нию стратегии, построенной на формировании 
индивиду ального подхода в зависимости от со-
четания клинических, биологических и эпиде-
миологических факторов.

1. Эмпирическая антибиотикопрофилактика:
а) пиперациллин-тазобактам в течение 24 ч 

(при подготовке статьи к публикации препарат 
выбран по результатам мониторинга общего 
уровня резистентности в Центре и согласно 
международным рекомендациям с учетом опти-
мального спектра действия и профиля безопас-
ности) или другой препарат;

б) по чувствительности к выделенной ранее 
флоре реципиента (катетер, дренаж, асцит и др.).

2. Продленная эмпирическая антибиотико-
профилактика >24 ч при наличии клинических 
факторов большого риска (массивная кровопо-
теря, ретрансплантация, экстренные показания, 
спонтанный бактериальный перитонит до ТП, 
тяжелая РДТ, нестабильность и СПОН после ТП).

3. Эмпирическая эскалационная антибиоти-
котерапия согласно данным локального микро-
биологического мониторинга и с учетом рези-
стентности локальной флоры при клинико-лабо-
раторных признаках системного воспалительного 
ответа до идентификации и получения чувстви-
тельности микроорганизма.

4. Продленная антибиотикопрофилактика по 
данным идентификации и чувствительности ми-
кроорганизма из консервирующего раствора при 
наличии клинических факторов большого риска 
(массивная кровопотеря, ретрансплантация, 
экстренные показания, тяжелая РДТ, нестабиль-
ность и СПОН после ТП) до получения отрица-
тельных результатов посевов.

 Заключение 
Анализ клинических и эпидемиологических 

факторов риска развития бактериальных ослож-
нений после ТП продемонстрировал необходи-
мость внедрения системы инфекционного кон-
троля в трансплантационном центре для пра-
вильного и своевременного учета и управления 
эпидемиологическими рисками. Также была по-
казана необходимость учета многофакторной 
природы бактериальных осложнений. Биоло-
гические факторы реципиента и операции обус-
ловливают подверженность реципиента, рас-
пространенность карбапенем-резистентных 
микроорганизмов, определяют среду риска 
контаминации и требуют коррекции системой 
инфекционного контроля. Реализация эпиде-
миологического фактора зависит от условий – 
вирулентности микроорганизма (панрезистент-
ная грамотрицательная флора) или биологи-
ческих факторов. Целесообразно применять 
индивидуальный подход к периоперационной 
антибиотикопрофилактике и иммуносупрессив-
ной терапии в зависимости от сочетания клини-
ческих, биологических и эпидемиологических 
факторов риска.
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