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Післяопераційні інфекції ділянки хірургічного втру-
чання (ІДХВ), попри досягнення в оперативній техніці 
та інтенсивній терапії, після великих резекцій печінки 
у  50 % хворих залишаються одними з  найчастіших 
ускладнень та вносять основний вклад у післяопера-
ційну захворюваність та смертність [1 — 3]. Навіть при 
ідеальному дотриманні вимог асептики й антисептики 
інфекції верхніх дихальних шляхів, легень, сечови-
відних шляхів, центрального кровообігу в  поєднанні 
з  ІДХВ є  невід’ємними компонентами під час опе-
ративного втручання. Найчастіше ІДХВ спричиняють 
мікроорганізми групи ESKAPE (Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acineto-
bacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter 
spp.), які мають сформовані механізми резистентності 
до антибактеріальних препаратів широкого спектра 
дії. Маловивченим ендогенним чинником, що лежить 
в основі вияву та розвитку антибіотикорезистентності, 
є вплив in situ солей, кислот жовчі та лікарських засобів 
на мікроорганізми [4], особливо виразний при біліар-
ній обструкції у хворих із коморбідними станами.

Мета роботи — оцінити вплив коморбідності на 
частоту післяопераційних інфекційних ускладнень 
після великих резекцій печінки в пацієнтів із біліар-
ною обструкцією.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження було залучено 105 пацієнтів, яких 
розподілили на дві групи: 1-ша група  — 52 паці-
єнти з  біліарною обструкцією (7 із гепатоцелюляр-
ною карциномою (ГЦК), 27 із холангіокарциномою 
(ХК), 18 із метастазами колоректального раку), 2-га 
група  — 53 пацієнти без біліарної обструкції (26 із 
ГЦК, 10 із ХК та 17 із метастазами колоректального 
раку). Пацієнти були статистично однорідними за 
віком та статтю. Вік хворих групи 1 у середньому ста-
новив (60,2 ± 10,7) року, групи 2 — (63,5 ± 11,4) року. 
Пацієнти були статистично однорідні за варіантами 
оперативних втручань.

Критерії залучення в дослідження:
 · чоловіки та жінки віком 18 — 75 років;
 · гістологічне підтвердження ГЦК або ХК;
 · наявність пухлини, яка потребує резекції  3 сег-

ментів.

Критерії вилучення з дослідження:
 · рецидиви ГЦК або ХК;
 · гостра бактеріальна інфекція протягом 4  тиж до 

гепатектомії;
 · резекція печінки поєднана з резекцією інших орга-

нів черевної порожнини, окрім жовчного міхура;
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 · інвазія ворітної вени та перитонеальні метастази;
 · хірургічні втручання шляхом комбінації резекції 

та радіочастотної абляції;
 · повторна резекція печінки, попереднє лікування 

ГЦК (наприклад, трансартеріальна хіміоемболіза-
ція або хіміотерапія);

 · пухлини, які потребують комбінованої гепатекто-
мії та термічної абляції.
Для встановлення діагнозу та виявлення усклад-

нень у  пацієнтів після оперативного втручання 
використовували об’єктивні дані, лабораторні та 
інструментальні дослідження. Усім пацієнтам про-
водили загальний клінічний аналіз крові за допо-
могою автоматичного гематологічного аналізатора 
«Sismex XS 500i». Для біохімічних лабораторних 
досліджень рівня аланінамінотрансферази, аспарта-
тамінотрансферази, -глутаматтрансферази, лужної 
фосфатази, лактатдегідрогенази, білірубіну загаль-
ного та прямого, холінестерази, креатиніну, сечови-
ни, сечової кислоти, альбуміну, С-реактивного білка 
використовували біохімічний аналізатор «Respons 
920», для вивчення системи гемостазу  — коагуло-
метр «Sismex СА-660», рівня прокальцитоніну  — 
аналізатор «miniVIDAS», наявності сумарних антитіл 
до вірусу гепатиту С  — прилад «Architect i1000SR», 
наявності поверхневого антигену вірусу гепатиту B 
HBsAg   — електрохемілюмінісцентний автоматич-
ний аналізатор «Іmmulite 2000». Ультразвукові дослі-
дження виконували за допомогою ультразвукової 
системи «Siemens Sequoia», магнітно-резонансну 
томографію (МРТ) — за допомогою «Siemens Magne-
ton Vida», мультиспіральну комп’ютерну томографію 
(МСКТ) — за допомогою «Siemens Somatom Go. Up». 
Специфічним методом було мікробіологічне дослі-
дження з посівами на відповідні середовища зразків 
сечі, мокроти, жовчі, зразків з рани.

Проведено мікробіологічне дослідження 632 ізо-
лятів жовчі (до та після великої резекції), сечі, крові, 
мокроти, зразків із зіва, рани (одноразово). Іденти-
фікацію культур бактерій здійснювали за допомогою 
мас-спектрометричного аналізатора Vitek MS (Biom-
erieux, Франція) із технологією MALDI-TOF [5]. Чутли-
вість мікроорганізмів визначали диско-дифузійним 
методом на середовищі Мюллера-Хінтон за допо-
могою дисків з  антибіотиками (Liofilchem, Італія). 
Використано диски до 17 антибактеріальних пре-
паратів, що належать до 13 фармакотерапевтичних 
груп: карбапенеми (меропенем, тієнам), цефалоспо-
рини (цефуроксим, цефоперазон), макроліди (джо-
заміцин), оксазолідинони (лінезолід), фторхінолони 

(левофлоксацин, ципрофлоксацин), поліпептид 
циклічний (колістин), аміноглікозиди (гентаміцин), 
похідні імідазолу (метронідазол), ехінокандин (кас-
пофунгін), монобактами (азтреонам), ансаміцини 
(рифаксимін), -лактамаз інгібітор (сульбактам), 
цефалоспорин + інгібітор -лактамаз сульцеф/суль-
бактам + цефоперазон, тазпен/піперацилін + тазо-
бактам. Виділяли згідно з  критеріями інтерпретації 
результатів EUCAST три ступеня чутливості антибіо-
тиків R, I, S («резистентні», «помірно резистентні» та 
«чутливі» відповідно).

Статистична обробка кількісних показників про-
ведена з  використанням Microsoft Excel 2010 і  Sta-
tistica 6.1.

Дослідження виконані з дотриманням принципів 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоці-
ації (1964 — 2000) та «Конвенції Ради Європи щодо 
прав людини та біомедицини». Дизайн дослідження 
схвалено комісією з  питань етики Універсальної 
клініки «Оберіг».

РЕЗУЛЬТАТИ

Для аналізу коморбідності використано методо-
логію дослідження [6], згідно з  якою для розуміння 
загальних закономірностей коморбідності, повторю-
ваностей асоціативної коморбідності (невипадковий 
зв’язок між захворюваннями) виділяли хронічні захво-
рювання, які найчастіше групуються разом: діади (по 
2) і тріади (по 3). Результати аналізу наведено в табл. 1.

Найпоширеніші діади та тріади коморбідних хво-
роб (згідно із граничним значенням поширеності 
1,5 %), які впливали на частоту післяопераційних 
інфекційних ускладнень, наведено в табл. 2.

У хворих із коморбідністю на тлі біліарної обструк-
ції зареєстрували більшу частоту інфекційних 
ускладнень, ніж за відсутності біліарної обструкції 
(див. табл. 2). Ця відмінність була статистично значу-
щою для діад артеріальна гіпертензія (АГ) + серцева 
недостатність (СН) (р < 0,048), АГ + жовчнокам’яна 
хвороба (р < 0,048) і  тріади АГ + венозна хвороба 
нижніх кінцівок (ВХНК) + тромбофлебіт (р < 0,047). 
Порівняння хворих груп 1 та 2 без стратифікації на 
асоціації коморбідних захворювань також демон-
струє цю закономірність (р < 0,045).  

ОБГОВОРЕННЯ

Шлунково-кишковий тракт людини є  екологічною 
нішею для його мікробіому. Зазвичай жовчні прото-
ки є  стерильними, але близько 4,2 % здорових осіб 
можуть мати позитивні культури [7]. Якщо нормальне 
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виділення жовчі блокується злоякісними пухлинами 
підшлункової залози, печінки, камінням або глист-
ними інфекціями, то в жовчних шляхах підвищується 
тиск, що дає змогу кишковим бактеріям проникати 
крізь кишечник або ворітну вену та може призвести 
до розвитку гострого або хронічного холециститу 
й  абдомінальної інфекції [8]. Жовч має бактеріоста-
тичну дію, що зумовлено наявністю в  ній жовчних 
кислот (холевої, хенодезоксихолевої) [9]. Бактерії, 
що виживають у  кишечнику, часто мають механізми 
резистентності до бактеріостатичних ефектів жовчних 
кислот [10]. Одним із таких механізмів є гіперекспре-
сія ефлюксних насосів бактерій (5 основних сімейств 
насосів у  грамнегативних бактерій), транспортних 
мембранних білків, що беруть участь у  витісненні 
молекул токсичних субстратів (лікарських засобів, 
біоцидів, жовчних кислот і  солей, гормонів, жирних 

кислот, важких металів і  клінічно значущих антибі-
отиків усіх класів) із клітин у  зовнішнє середовище 
[11]. Наприклад, ефлюксний насос AcrAB-TolC у грам-
негативних бактерій є основним насосом, що сприяє 
мультирезистентності, особливо у Klebsiella pneumoni-
ae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa. 
Інший механізм резистентності полягає у вироб ленні 
гідролази жовчних солей, яка декон’югує жовчні кис-
лоти і нейтралізує антибактеріальну активність жовчі 
та експресію сигнального білка IreK (PrkC), який під-
тримує цілісність клітинної стінки, що призводить до 
резистентності до жовчних солей і  антибіотиків, які 
впливають на синтез клітинної стінки бактерій, таким 
як цефалоспорини [10, 12, 13].

Під час досліджень 632 ізолятів від 105 хворих 
виділено та ідентифіковано 254 штами мікроорганіз-
мів, зокрема 123  (48,4 %) грампозитивних: 23 штами 

Таблиця 1
Коморбідність пацієнтів із біліарною обструкцією

Асоціація хвороб 1-ша група (n = 52) 2-га група (n = 53)

АГ + СН 29 (55,8 %) 24 (45,3 %)

АГ + СН + цукровий діабет 10 (19,2 %) 17 (32,1 %)

АГ + жовчнокам’яна хвороба 0 5 (9,4 %)

АГ + венозна хвороба нижніх кінцівок + тромбофлебіт 7 (13,5 %) 3 (5,7 %)

АГ + бронхіальна астма/хронічна обструктивна хвороба легень 0 3 (5,7 %)

АГ + гастроезофагеальна рефлюксна хвороба + хронічний гепатит 3 (5,8 %) 1 (1,9 %)

АГ + гіпотиреоз +  метаболічно-асоційована стеатотична хвороба печінки 3 (5,8 %) 0

Примітка. АГ — артеріальна гіпертензія;  СН — серцева недостатність.

Таблиця 2
Вплив асоціацій коморбідних хвороб на частоту післяопераційних інфекційних ускладнень

Асоціація хвороб
1-ша група 

ІУ/Усі пацієнти

2-га група 

ІУ/Усі пацієнти

АГ + СН 25 (86,2 %)/29 14 (58,3 %)*/24

АГ + СН + цукровий діабет 9 (90,0 %)/10 8 (47,1 %)/17

АГ + жовчнокам’яна хвороба − 4 (80,0 %)/5

АГ + венозна хвороба нижніх кінцівок + тромбофлебіт 7 (100,0 %)/7 1 (33,3 %)*/3

АГ + бронхіальна астма/хронічна обструктивна хвороба легень − 1 (33,3 %)/3

АГ + гастроезофагеальна рефлюксна хвороба + хронічний гепатит 3 (100,0 %)/3 1 (100,0 %)/1

АГ + гіпотиреоз +  метаболічно-асоційована стеатотична хвороба печінки 3 (100,0 %)/3  −

Разом 47 (90,4 %)/52 29 (54,7 %)*/53

Примітка. ІУ — інфекційні ускладнення.
* Різниця щодо 1-ї групи статистично значуща (p < 0,05).
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Enterococcus faecium (16 у групі 1 та 7 у групі 2; р = 0,04), 
33 штами Staphylococcus aureus (22 та 11 відповідно, 
р = 0,05), 25 штамів Enterococcus faecalis (17 і 8; р = 0,05), 
22 штами Streptococcus mitis (15 і 7; р = 0,05), 20 штамів 
Streptococcus oralis (14 і 6; р = 0,04); 131 (51,6 %) грамне-
гативних: 11 штамів Klebsiella pneumoniae (8 і 3; р = 0,05), 
19 штамів Acinetobacter baumannii (13 і 6; р = 0,05), 17 
штамів Pseudomonas aeruginosa (14 і 3; р = 0,02), 11 шта-
мів Enterobacter aerogenes (8 і 3; р = 0,05), 21 штам Esch-
erichia coli (14 і 7; р = 0,05), 7 штамів Escherichia coli гемо-
літичної (4 і 3; р = 0,09), 13 штамів Klebsiella aerogenes (9 
і 4; р = 0,04), 12 штамів Klebsiella oxytoca (7 і 5; р = 0,08), 
10 штамів Citrobacter freundii (6 і 4; р = 0,07), 10 штамів 
Acinetobacter calcoaceticus (7 і 3; р = 0,06), а також гриби 
роду Candida (7 і 1; р = 0,05) та дріжджі Nakaseomyces 
glabratus (6 і 1; р = 0,05). Визначено резистентність шта-
мів бактерій ESKAPE до антибіотиків (табл. 3).

Два клінічно значущі види — Enterococcus faecalis 
і E. faecium. Останній більшою мірою відповідальний 
за смертельні інвазивні внутрішньолікарняні інфек-
ції. За даними [4], резистентність до антибіотиків 
наявна в 80 — 100 % ізолятів E. faecium і 16 % ізолятів 
E. faecalis. Також є відомості про множинну лікарську 
резистентність Klebsiella pneumoniae в Східній та Пів-
денно-Західній Європі, 50 — 60 % ізолятів якої були 
стійкими до фторхінолонів, цефалоспоринів третьо-
го покоління та аміноглікозидів [15].

ВИСНОВКИ

Для хворих із первинними злоякісними та метаста-
тичними пухлинами печінки та біліарною обструкцією 
характерні такі асоціації коморбідних хвороб: АГ + СН, 
АГ + СН + цукровий діабет, АГ + ВХНК + тромбофлебіт, 
АГ + гастроезофагеальна рефлюксна хвороба + хро-
нічний гепатит, АГ + гіпотиреоз + метаболічно-асо-
ційована стеатотична хвороба печінки, для хворих 
із первинними злоякісними та метастатичними пух-
линами печінки без біліарної обструкції  — АГ + СН, 
АГ + СН + цукровий діабет, АГ + жовчнокам’яна хворо-
ба, АГ + ВХНК + тромбофлебіт, АГ + бронхіальна астма/
хронічна обструктивна хвороба легень, АГ + гастро-
езофагеальна рефлюксна хвороба + хронічний гепатит.

Великі резекції печінки у  хворих із первинними 
злоякісними та метастатичними пухлинами з асоці-
аціями коморбідних захворювань АГ + СН (р < 0,048) 
та АГ + ВХНК + тромбофлебіт (р < 0,047) на тлі біліар-
ної обструкції супроводжуються післяопераційними 
інфекційними ускладненнями.

Виявлено антибіотикорезистентність мікроорга-
нізмів ESKAPE до меропенему, цефуроксиму, лево-
флоксацину, рифаксиміну у  хворих із первинними 
злоякісними та метастатичними пухлинами печін-
ки й  коморбідними захворюваннями після вели-
ких резекцій печінки та біліарної обструкції згідно 
з індексом коморбіності Charlson.

Таблиця 3
Резистентність штамів до застосовуваних антибіотиків

Антибіотик
Бактерії ESKAPE

E S K A P E

1-ша група (n = 52). Індекс коморбідності Charlson = 14

Кількість штамів 16 22 8 13 14 8

Цефуроксим с 12 (54,5 %) 1 (12,5 %) с с с

Меропенем 16 (100,0 %) 5 (22,7 %) 5 (62,5 %) 7 (53, 8 %) 8 (57,1 %) 2 (25,0 %)

Левофлоксацин 12 (75,0 %) 7 (31,8 %) 6 (75,0 %) 10 (76,9 %) 7 (50,0 %) 3 (37,5 %)

Рифаксимін 0 1 (4,5 %) 1 (12,5 %) 5 (38,5 %) 2 (14,3 %) 1 (12,5 %)

2-га група (n = 53). Індекс коморбідності Charlson = 12

Кількість штамів 7 11 3 6 3 3

Цефуроксим с 3 (27,3 %)* 0* c с с

Меропенем 7 (100,0 %)* 2 (18,2 %) 1 (33,3 %)* 2 (33,3 %) * 2 (66,7 %) 0

Левофлоксацин 2 (28,6 %)* 1 (9,1 %)* 1 (66,7 %) 2 (33,3 %)* 1 (33,3 %)* 0

Рифаксимін 0 0 0* 1 (16,7 %)* 0* 0

Примітка. с — мікроорганізм має очікуваний фенотип резистентності (природну резистентність).
* Різниця щодо 1-ї групи статистично значуща (p < 0,05).
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Біліарна обструкція на тлі коморбідності статистич-
но значущо збільшує резистентність штамів Entero-
coccus faecium до цефуроксиму, левофлоксацину, 
Staphylococcus aureus — до меропенему, левофлокса-
цину, Klebsiella pneumoniae — до меропенему, цефу-
роксиму, рифаксиміну, Acinetobacter baumannii — до 
меропенему, цефуроксиму, левофлоксацину, рифак-
симіну, Pseudomonas aeruginosa  — до цефуроксиму, 
левофлоксацину, рифаксиміну, Enterobacter spp — до 
меропенему, левофлоксацину, рифаксиміну.

Дані, отримані на регіональному рівні, слід вико-
ристовувати лише з  ознайомчою метою, врахову-
ючи, що вибірка є  дуже незначною для національ-
ного рівня, методологія забору зразків відрізняєть-
ся в  закладах і  залежить від місцевого контексту 
(наприклад, наявність/відсутність бактеріологічної 
лабораторії на території закладу, режим роботи бак-
теріологічної лабораторії, методика забору зразків).

Конфлікту інтересів немає.
Джерела фінансування. Робота виконана без зовніш-
нього фінансування в межах повсякденної консульта-
тивно-діагностичної роботи.
Участь авторів: концепція і  дизайн дослідження  — 
В. П. Романюк, Г. А. Соловйова; збір і опрацювання 
матеріалу, написання тексту — В. П. Романюк; реда-
гування — Г. А. Соловйова. 
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РЕЗЮМЕ

Мета роботи — оцінити вплив коморбідності на 
частоту післяопераційних інфекційних ускладнень 
після великих резекцій печінки у пацієнтів із біліар-
ною обструкції.

Матеріали та методи. У дослідження було залуче-
но 105 пацієнтів, яких розподілили на дві групи: 1-ша 
група  — 52 пацієнти з  біліарною обструкцією (7  із 
гепатоцелюлярною карциномою (ГЦК), 27 із холан-
гіокарциномою (ХК), 18 із метастазами колоректаль-
ного раку), 2-га група  — 53 пацієнти без біліарної 
обструкції (26 із ГЦК, 10 із ХК та 17 із метастазами 
колоректального раку). Пацієнти були статистично 
однорідними за віком та статтю. Вік хворих групи 
1 у  середньому становив (60,2 ± 10,7) року, групи 
2  — (63,5 ± 11,4) року. Проведено мікробіологічне 
дослідження 632 ізолятів жовчі (до та після обширної 
резекції), сечі, крові, мокроти, зразків з  зіва, рани 
(одноразово). Ідентифікацію культур бактерій про-
водили за допомогою мас-спектрометричного ана-
лізатора Vitek MS із технологією MALDI-TOF. 
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Результати. Для хворих із первинними злоякіс-
ними та метастатичними пухлинами печінки та білі-
арною обструкцією властиві такі асоціації комор-
бідних хвороб: артеріальна гіпертензія + серцева 
недостатність, артеріальна гіпертензія + серцева 
недостатність + цукровий діабет, артеріальна гіпер-
тензія + венозна хвороба нижніх кінцівок + тромбо-
флебіт, артеріальна гіпертензія + гастроезофагеаль-
на рефлюксна хвороба + хронічний гепатит, артері-
альна гіпертензія + гіпотиреоз + метаболічно-асоці-
йована стеатотична хвороба печінки; для хворих із 
первинними злоякісними та метастатичними пухли-
нами печінки без біліарної обструкції  — артеріаль-
на гіпертензія + серцева недостатність, артеріальна 
гіпертензія + серцева недостатність + цукровий діа-
бет, артеріальна гіпертензія + жовчнокам’яна хво-
роба, артеріальна гіпертензія + венозна хвороба 
нижніх кінцівок + тромбофлебіт, артеріальна гіпер-
тензія + бронхіальна астма/хронічна обструктивна 
хвороба легень, артеріальна гіпертензія + гастроезо-
фагеальна рефлюксна хвороба + хронічний гепатит. 

Висновки. Біліарна обструкція на тлі коморбідності 
статистично значущо збільшує резистентність штамів 
Enterococcus faecium до цефуроксиму, лево флоксацину, 
Staphylococcus aureus — до меропенему, левофлокса-
цину, Klebsiella pneumoniae  — до меропенему, цефу-
роксиму, рифаксиміну, Acinetobacter baumannii  — до 
меропенему, цефуроксиму, лево флоксацину, рифак-
симіну, Pseudomonas aeruginosa  — до цефуроксиму, 
левофлоксацину, рифаксиміну, Enterobacter spp. — до 
меропенему, левофлоксацину, рифаксиміну.

Ключові слова: пухлини печінки, резекції печін-
ки, інфекційні ускладнення, антибіотикорезистент-
ність, коморбідність.

ABSTRACT

Influence of comorbidity on infectious 
complications and antibiotic resistance of 

pathogens following major liver resections in the 
setting of biliary obstruction
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Objective — to assess the impact of comorbidity on 
the incidence of postoperative infectious complications 

after major liver resections in patients with biliary 
obstruction

Materials and methods. The study included 105 
patients who were divided into two groups: Group 1 — 
53 patients with biliary obstruction (7 with hepatocel-
lular carcinoma (HCC), 28 with cholangiocarcinoma (CC), 
18 with colorectal cancer metastases), Group 2  — 52 
patients without biliary obstruction (25 with HCC, 10 
with CC, and 17 with colorectal cancer metastases). The 
patients were statistically homogeneous in terms of 
age and gender. The age of patients in group 1 was on 
average 60.2 ± 10.7 years, group 2  — 63.5 ± 11.4 years. 
A  microbiological study of 632 isolates of bile (before 
and after extensive resection), urine, blood, sputum, pha-
ryngeal and wound samples (once) was performed. The 
bacterial cultures were identified using a Vitek MS mass 
spectrometry Aanalyser with MALDI-TOF technology.

Results. Patients with primary malignant and meta-
static liver tumours and biliary obstruction have the fol-
lowing comorbidity associations: hypertension + heart 
failure, hypertension + heart failure + diabetes mellitus, 
hypertension + venous disease of the lower extremities + 
thrombophlebitis, hypertension + gastroesophageal 
reflux disease + chronic hepatitis, hypertension + hypo-
thyroidism + metabolic-associated steatotic liver disease; 
for patients with primary malignant and metastatic liver 
tumours without biliary obstruction  — arterial hyper-
tension + heart failure, arterial hypertension + heart fail-
ure + diabetes mellitus, arterial hypertension + gallstone 
disease, arterial hypertension + venous disease of the 
lower extremities + thrombophlebitis, arterial hyperten-
sion + bronchial asthma/chronic obstructive pulmonary 
disease, arterial hypertension + gastroesophageal reflux 
disease + chronic hepatitis.

Conclusions. Biliary obstruction in the setting of 
comorbidity statistically significantly increases the resis-
tance of Enterococcus faecium strains to cefuroxime, 
levofloxacin, Staphylococcus aureus — to meropenem, 
levofloxacin, Klebsiella pneumoniae  — to merope-
nem, cefuroxime, rifaximin, Acinetobacter bauman-
nii  — to meropenem, cefuroxime, levofloxacin, rifaxi-
min, Pseudomonas aeruginosa — to cefuroxime, levo-
floxacin, rifaximin, Enterobacter spp — to meropenem, 
levofloxacin, rifaximin.

Keywords: liver tumours, liver resections, infectious 
complications, antibiotic resistance, comorbidity.
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