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У лютому 2017 року Всесвітня ор-

ганізація охорони здоров’я надала 

список 12 резистентних до антибіо-

тиків «пріоритетних бактерій», які 

становлять найбільшу загрозу для 

пацієнтів і вимагають термінового 

запровадження у практику новіт-

ніх препаратів. Перелік збудників має 

на меті окреслити стратегію науково-

дослідних розробок для подолання 

зазначеної проблеми. До першої 

категорі ї (критичного рівня прі-

оритет у) ві днесли: Acinetobacter 

baumannii, резистентні до карбапе-

немів; Pseudomonas aeruginosa, стійкі 

до карбапенемів; Enterobacter species, 

резистентні до карбапенемів, які про-

дукують бета-лактамази розширеного 

спектра (БЛРС).

Зг і д но з і нформацією Цен т ру 

з контролю і профілактики захворю-

вань США грамнегативні бактерії є 

серйозною проблемою для сучасної 

охорони здоров’я. Вони часто спри-

чиняють тяжкі післяопераційні ін-

фекції, пневмонію, сепсис, менінгіт. 

Стає дедалі очевиднішим і небез-

печнішим явищем їхня зростаюча 

резистентність до доступних анти-

біотиків, які широко застосовуються 

у повсякденній практиці. Грамнега-

тивні бактерії набувають стійкості 

до антибіотиків за допомогою кількох 

механізмів. Вони можуть передавати 

мутації новим поколінням, тому ре-

зистентність швидко закріплюється 

і з’являється новий штам мультире-

зистентних бактерій, які не підда-

ються лікуванню [7, 19, 20, 23]. 

Існує думка, що внутрішньолікар-

няні інфекції є причиною значного 

відсотка смертей госпіталізованих па-

цієнтів, і цей відсоток кожного року 

зростає (замість того щоб знижуватися 

завдяки впровадженню нових анти-

біотиків і методів асептики й анти-

септики). Так, щодня в США 1 із 25 

стаціонарних пацієнтів у лікарнях от-

римує внутрішньолікарняну інфек-

цію, понад 30% цих заражень спричи-

няються грамнегативними бактері-

ями. За даними мета аналізу G. Raman 

і спів авт., у 2011 р. в США з 722  тис. 

пацієнтів 75  тис. осіб померли від 

внутрішньолікарняних інфекцій [7]. 

Доведено, що в перші кілька днів пе-

ребування в стаціонарі близько 20% 

інфекцій пов’язані з МГНБ. Цей від-

соток стабільно зростає в перші 4-5 

днів, а до 10-го дня досягає 35%. Ризик 

мультирезистентних грамнегативних 

інфекцій (МГІ) збільшується на 1% 

за кожен день перебування в стаці-

онарі. Професор Джон Боссо (John 

Bosso) каже: «Наші дані свідчать про 

небезпеку внутрішньолікарняних 

стійких інфекцій. Статистика переко-

нує, що слід як мінімум уникати непо-

трібних госпіталізацій і необґрунто-

вано тривалих госпіталізацій». Відпо-

відно до цих даних окреслено ключові 

напрями вирішення проблеми анти-

бактеріальної терапії (АБТ) у випадку 

грамнегативної інфекції:

1. З’ясу вати спектр активності 

 антибіотиків щодо грамнегативних 

бактерій.

2. Порівняти спектр активності й 

частоту побічних ефектів антибіо-

тиків, які застосовують у випадку 

високорезистентних штамів грам-

негативних бактерій (у тому числі 

продуцентів БЛРС, карбапенемаз, 

синьогнійної палички).

3. Вибрати оптимально адекватний 

протибактеріальний засіб стосовно 

грамнегативних бактерій.

M. Sorbera і співавт. (2014) виді-

лили групу резистентних патогенів 

ESKAPE з відповідними механізмами 

резистентності [10].

Бактерії, які відносять до групи 

ESKAPE:

• Enterococcus faecium;

• Staphylococcus aureus;

• Klebsiella pneumoniae;

• Acinetobacter baumannii;

• Pseudomonas aeruginosa;

• Enterobacter species.

Відомі такі механізми їх резис-

тентності: утворення каталітичних 

ферментів (БЛРС/карбапенемаз), 

зменшенн я прип ливу поринової 

активності/експресії, збільшення 

ефлюксних насосів, зміни пеніцилін-

зв’язувальних білків.

Більшість представників цієї групи 

належать до мікрофлори кишечника. 

МГНБ переважно виявляють у від-

діленнях неонатології та інтенсив-

ної терапії, а також у відділеннях 

колоректальної хірургії, урології, 

опікової травми. Мультирезистентні 

штами частіше виявляють у краї-

нах Південної та Східної Європи. 

У країнах з теплим і вологим кліма-

том викликає занепокоєння поши-

реність деяких незвичних грамнега-

тивних бактерій з родів Burkholderia, 

Stenotrophomonas, Elizabethkingia, 

Ralstonia тощо. Ідентифікація цих 

патогенів має важливе значення з ог-

ляду на те, що вони характеризуються 

мультирезистентністю, корелюють 

з надмірним і необґрунтованим за-

стосуванням антибіотиків, а отже, їх 

лікування є складнішим завданням 

[23]. Інфікування відбувається через 

контакт із забрудненим середовищем 

(у тому числі через руки персоналу). 

Оскільки грамнегативні бактерії на-

лежать до групи мікроорганізмів, які 

зазвичай заселяють організм людини, 

то основним чинником появи резис-

тентних штамів є нераціональне за-

стосування АБТ. Найбільшу небезпеку 

для стаціонарів як джерело МГНБ ста-

новлять пацієнти з діареєю та хроніч-

ною рановою інфекцією [14, 18].

До чинників ризику розвитку ре-

зистентних штамів грамнегативних 

бактерій відносять: тривалі або бага-

торазові госпіталізації; попереднє за-

стосування антибіотиків; механічну 

вентиляцію легень; тривалий медич-

ний догляд за місцем проживання; 

катетеризацію/дренажні трубки тощо. 

Додатково розрізняють чинники ри-

зику стосовно конкретного збудника. 

Чинники ризику появи резистент-

них штамів Pseudomonas aeruginosa –  

це імунодефіцит, кістозний фіброз, 

бронхо ектазії, тяжка опікова травма; 

резистентних штамів Acinetobacter 

baumannii –  вологий теплий клімат 

(країни Азії й Африки), військові 

конфлікти і стихійні лиха; резис-

тентних штамів Stenotrophomonas 

maltophilia –  імунодефіцит, кістозний 

фіброз; резистентних штамів бакте-

рій, які продукують БЛРС, –  ургентна 

абдомінальна хірургія.

За результатами інфек ційного 

контролю і мікробіологічних дослі-

джень гнійних ран у відділеннях хі-

рургічного профілю Є.А. Штанюк 

і співавт. (2015) встановили, що в хі-

рургічному відділенні, де лікувалися 

хворі з клінікою шлунково-кишко-

вих кровотеч і гнійними захворю-

ваннями м’яких тканин, спектр збуд-

ників був таким: S. aureus –  22,2%, 

P. aeruginosa –  15,0%, P. vulgaris –  

9,8%, E. coli –  9,2%; у хірургічному 

ві д д і лен н і, де л і к у ва л ися х ворі 

із загальнохірургічною патологією: 

S. aureus –  23,4%, P. aeruginosa –  8,0%, 

E. coli –  4,7%; у хірургічному прок-

тологічному ві дді ленні: E. coli –  

30,1%, S.  haemoly t icus –  12,8%, 

S. epidermidis –  4,4% [5].

А.В. Леонтьєва і співавт. (2016) до-

слідили 79 зразків біологічного мате-

ріалу, отриманих із відділень гнійної, 

опікової та ендовідеохірургії. Із па-

тологічного матеріалу з хірургічних  

відділень у 77,2% випадків було ви-

ділено мікроорганізми. Ентеробак-

терії виявлено у 23 зразках (37,7%), 

а псевдомонади у 22 зразках (36,1%). 

Установлено, що у відділенні ендо-

відеохірургії ураження переважно 

спри чин я ли представник и род у 

Enterobacter (33,3%); у відділенні гній-

ної хірургії ускладнення найчастіше 

викликали бактерії роду Pseudomonas 

(51,3%); у відділенні опікової хірур-

гії грамнегативні мікроорганізми 

не були домінуючими збудниками. 

Найбільший рівень резистентно-

сті серед усіх ізолятів зафіксовано 

до ампіциліну (не чутливі понад 60% 

штамів). Найкращим препаратом 

виявився меропенем –  не чутливими 

до нього виявилися лише 12,5% ізо-

лятів. Достатній рівень активності 

відзначено у гентаміцину (понад 58% 

чутливих ізолятів) [2].

О.Б. Матвійчук і співавт. (2013) ви-

вчали спектр і чутливість антибіо-

тиків стосовно збудників при перито-

ніті й виявили, що найчастіше серед 

грамнегативних збудників траплялася 

бактерія E. сoli (60,6%). У 12,1% випад-

ків виявлено асоціації з Pseudomonas 

аeruginosa, у 8,7% –  із Proteus vulgaris, 

у 5,6% –  із Klebsiella mobilis та в 1,9% –  

із Citrobacter freundii. До мікробного 

спектра також увійшли Serratia spp. 

(6,1%), Candida spp. (9,7%). Найефек-

тивнішими стосовно виділених збуд-

ників були фторхінолони ІІ і IV поко-

ління (ципрофлоксацин, офлоксацин, 

моксифлоксацин), цефалоспорини 

IV покоління (цефепім, цефпіром) 

та карбапенеми (іміпенем-циластатин, 

ертапенем, меропенем). Найменшу 

протимікробну активність проде-

монстрували пеніциліни, у тому числі 

бета-лактамазозахищені, макроліди 

та цефалоспорини І і ІІ покоління. 

Відзначено зниження чутливості збуд-

ників до традиційно дієвих щодо них 

антибіотиків: лінкозамідів (кліндамі-

цин), цефалоспоринів ІІІ покоління 

(цефотаксим), а в окремих випадках 

і карбапенемів (меропенем) [4].

Сучасні принципи антибіотикотерапії системних і нфекцій, 
спричинених мультирезистентними штамами 

грамнегативних бактерій
Неадекватна антибіотикотерапія призводить до негативних результатів лікування і зростання показників 
летальності. Контроль лікарняних інфекцій, у тому числі  моніторинг резистентності до протимікробних 
препаратів, розуміння об’єктивної картини поширення мультирезистентних грамнегативних патогенів 
і формування певної антибактеріальної політики можуть бути корисними для зниження кількості інцидентів 
у зв’язку із внутрішньолікарняними інфекціями. Згідно із світовими даними препаратами вибору в таких клінічних 
ситуаціях є комбінація поліміксинів з іншими класами антибіотиків, а вища активність карбапенемів (Мепенаму) 
і особливості їх фармакокінетики робить цей вибір найкращим. У контрольованих клінічних дослідженнях 
доведено високу ефективність і профіль безпечності комбінації поліміксини + карбапенеми як компонента терапії 
інфекцій, спричинених мультирезистентними грамнегативними бактеріями (МГНБ).

В.В. Ващук, к. мед. н., В.П. Андрющенко, д. мед. н., професор, Т.П. Кирик, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького;
Т.В. Хомченко, Львівська обласна лікарня позалегеневого туберкульозу

В.В. Ващук

В.П. Андрющенко

Продовження на стор. 26.
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Подібні результати отримано в до-

слі дженні О.Ю. Косі лової (2014), 

в ході якого за результатами ретро-

спективного аналізу встановлено, що 

серед збудників інтраабдомінальної 

інфекції (ІАІ) переважає грамнега-

тивна мікрофлора –  71,2%, серед якої 

домінувала E. coli (62,6%). Питома 

вага перитонітів у структурі ІАІ ста-

новила 9,8%, причинами яких також 

найчастіше була грамнегативна мі-

крофлора –  78,8%, а частка E. coli 

становила 60,9%. Чутливість E. coli 

до антибіотиків у хворих на перито-

ніт дітей та дорослих відрізнялася. 

Так, штами E. coli, які були виді-

лені ві д дітей, вияви лися чу тли-

вими до антибіотиків із групи цефа-

лоспоринів ІІІ і ІV покоління (з них 

до цефепіму –  89,0±7,4%), фторхіно-

лонів від 78,0±9,8% (пефлоксацин) 

до 89,0±7,37% (ципрофлоксацин) 

відповідно. Штами E. coli, які були 

виділені від дорослих, навпаки, ви-

являли виражену стійкість до окре-

мих антибіо тиків групи пеніцилінів, 

цефалоспоринів та фторхінолонів від 

71,4±12,1% до 85,7±9,3%. У дорослих 

полірезистентні штами E. coli тра-

плялися в 2 рази частіше, ніж у дітей 

(р0,05). Наведені вище дані вітчиз-

няних дослідників свідчать про на-

явність світової тенденції  зростання 

кількості штамів МГНБ і актуаль-

ність проблеми їх лікування [1].

Тенденція постійного зростання 

кількості штамів МНГБ і проблема їх 

лікування стосуються не лише абдо-

мінальної хірургії, а й інших патоло-

гій хірургічного профілю: травм, опі-

ків, нейрохірургічних патологій, ін-

фекцій шкіри і м’яких тканин [15, 16, 

26, 27]. W.R. Campbell і співавт. (2017) 

висвітлили проблему МГІ у пацієн-

тів із травмою. До МГНБ відносили 

випадки резистентності штамів до 3 

класів антибіотиків або штами, які 

були продуцентами БЛРС і карбапе-

немаз. У дослідження залучили 2699 

пацієнтів із різними видами травм, 

у 913 пацієнтів (33,8%) відзначили 

1 епізоду інфекції. У 245 пацієнтів 

(26,8%) верифікували МГІ, у тому 

числі E. coli (48,3%), Acinetobacter 

spp. (38,6%) і Klebsiella pneumoniae 

(8,4%) як найбільш поширені пато-

гени. Автори відзначили, що інци-

дентність МГІ становила 9,1%, поява 

інфекції у 75% випадків відбувалася 

протягом 13 днів після травми і ча-

стіше виникала у пацієнтів із травма-

тичними ампутаціями за наявності 

тяжкої травми порівняно з пацієн-

тами без інфекції або з інфекцією, 

спричиненої нерезистентними шта-

мами (57,5 проти 16,3%; р<0,0001). 

Крім того, пацієнти з МГІ частіше, 

ніж хворі без неї, перебували у від-

діленнях реанімації та інтенсивної 

терапії (90,5 проти 48,5%; р<0,0001) 

і піддавались механічній вентиляції 

(78,0 проти 28,8%; р<0,0001). У хворих 

із МГІ значно частіше попередньо за-

стосували антибіотики (цефалоспо-

рини І покоління і тетрацикліни, 

які використовували частіше) [24]. 

Що стосується результатів лікування, 

то в пацієнтів із МГІ тривалість пере-

бування в стаціонарі була більшою, 

ніж у групі порівняння (53 проти 18 

днів; р<0,0001). Z.J. Collier і співавт. 

(2017) відзначили аналогічну тенден-

цію стосовно грамнегативної інфекції 

в опікових хворих (тривалість дослі-

дження –  6 років, залучено 368 паці-

єнтів) [13]. А. Abdul-Jabbar і співавт. 

(2013) методом ретроспективного ана-

лізу, який базувався на 7529 оператив-

них втручаннях на хребті, верифіку-

вали післяопераційну грамнегативну 

ранову інфекцію у 30,5% випадків, 

переважно пов’язаних із хірургічними 

процедурами з локалізацією в попере-

ковому і крижовому відділах хребта. 

Цефазолінрезистентні грамнегативні 

мікроорганізми становили 61,6% від 

усіх випадків грамнегативних інфек-

цій і 18,8% від усіх випадків післяопе-

раційного інфікування ран. Автори 

вважають, що отримані результати 

можуть допомогти в оптимальному 

виборі емпіричної АБТ і стратегії ан-

тибіотикопрофілактики у разі пев-

них хірургічних втручань на ділянках 

хребта [29].

Хронічні рани і трофічні виразки 

(інцидентність –  1-2% населення) –  

ще одна з проблем сучасності, пов’я-

зана зі збільшенням захворювано-

сті й поширеності ранової інфекції 

(сягає 53%). Актуальні її складові –  

вчасна верифікація інфекції і методи 

для отримання мікробної культури 

(неінвазивний vs інвазивний). Ру-

т и н н і лаборат орн і досл і д жен н я 

не довели свого значення при про-

гнозуванні інфекції хронічної рани/

виразки. Встановлено, що золоти-

стий стафілокок і синьогнійна па-

личка є найпоширенішими збудни-

ками, виділеними з хронічних ран/

виразок. Поєднання золотистого 

стафілокока і синьогнійної палички 

призводить до появи найбільш не-

безпечних форм інфекції  порівняно 

з моноі нфек ц ією, сп ри ч и неною 

згаданими вище збудниками. Вони 

характеризуються різними типами 

резистентності до антибіотиків, що 

зу мов л ює ви н и к нен н я реа л ьної 

проблеми їх лікування, особливо 

в пацієнтів із супутніми захворю-

ваннями та імуносупресією. Отже, 

оптимальна і швидка діагностика ін-

фекції хронічної рани/виразки вима-

гає детального знання бактеріальної 

флори шкіри. Це є необхідною умо-

вою для лікування, з урахуванням 

чутливості до антибактеріальних за-

собів, як для отримання швидкого 

клінічного ефекту, так і для змен-

шення побічних медикаментозних 

ефектів і феномена резистентності 

до антибіотиків [12, 16, 18].

Зазначене вище значною мірою 

стосується і діабетичних виразок 

стопи, особливо коли вони інфі-

куються і призводять до серйозних 

наслідків, наприклад, до ампутації. 

Оптимальний алгоритм лікування 

вимагає м ульти дисцип лінарного 

підходу, в тому числі хірургічної об-

робки рани, компресійно-розван-

тажувальних методів, глікемічного 

конт ролю, х іру рг ічни х вт ру чань 

та інших допоміжних заходів. АБТ 

необхідна тільки у випадках клінічно 

інфікованих ран, а ле не для всіх 

[3, 8]. Надмірне застосування анти-

біотиків має негативні наслідки для 

пацієнта, системи охорони здоров’я 

і суспільства в цілому. Непотрібне 

лікування антибіотиками додатково 

поглиблює проблему резистентно-

сті до них. Думка експерта: підста-

вою для призначення актуа льних 

перора льних або парентера льних 

антибіо тиків у пацієнтів з діабетич-

ною виразкою стопи є лік ування 

клінічно очевидної інфекції [6]. До-

слідженнями доведено, що спектри 

патогенних мікроорганізмів, як і 

спричиняють інфекцію діабетич-

ної стопи, в основному є подібними 

в Північній Америці та Європі. За-

звичай це аеробні коки (переважно 

золотистий стафі локок і рі дше – 

стрептококи), але окремі чинники, 

такі як постійне вологе середовище 

і контакт з водою, травми або уку-

шені рани, асоціюються з грамнега-

тивною флорою (наприклад, ентеро-

бактерії, синьогнійна паличка, об-

лігатні анаероби) і характерні для 

ранової інфекції в країнах Африки 

й Азії. Кількість призначень антибі-

отиків за шаблоном –  без урахування 

географічних, регіональних і локаль-

них особливостей –  корелює з біль-

шою ймовірністю появи високоре-

зистентних грамнегативних аеробів 

(наприклад, продуцентів БЛРС або 

карбапенемаз) [22].

Згідно з даними літератури до пере-

ліку основних антибіотиків, рекомен-

дованих для лікування грамнегатив-

них бактерій, належать: цефтазидим, 

цефепім, піперацилін/тазобактам, 

карбапенеми (т і льк и меропенем 

та іміпенем), азтреонам, аміногліко-

зиди, колістин, поліміксин В.

Чутливість рутинних штамів грам-

негативних бактерій до антибіоти-

ків наведено в таблиці 1, препарати 

зі спектром активності стосовно ре-

зистентних штамів грамнегативних 

мікроорганізмів, включаючи синьо-

гнійну паличку, –  в таблиці 2.

Основний механізм дії наведених 

засобів –  пригнічення синтезу клі-

тинної мембрани або її руйнування, 

а серед них лише аміноглікозиди ін-

гібують 30S субодиницю рибосоми. 

Активність стосовно грамнегативних 

бактерій притаманна лише цефало-

споринам ІІІ-IV покоління; анти-

псевдомонадні пеніциліни вимагають 

Таблиця 1. Чутливість рутинних грамнегативних бактерій до антибіотиків

Антибіотики
E. coli*, 

Klebsiella spp., 
Proteus spp.

Enterobacter spp., 
Serratia spp., 

Citrobacter spp.
H. influenzae

Neisseria 
spp.*

Цефалоспорини ІІ покоління ++ - ++ +/-

Цефалоспорини ІІ покоління ++ + ++ ++

Цефалоспорини ІІ покоління ++ ++ ++ ++

Амінопеніциліни + інгібітори 
бета-лактамаз

++ - ++ ++

Антипсевдомонадні пеніциліни + 
інгібітори бета-лактамаз

++ ++ ++ ++

Карбапенеми ++ ++ ++ ++

Азтреонам ++ + ++ +

Фторхінолони ++ ++ ++ +/-

Аміноглікозиди ++ ++ ++ -

Примітка. * За останні роки зросла резистентність штамів E. coli до фторхінолонів, 
а резистентність Neisseria spp. до них коливається за різними регіонами від 10 до 100%.

Таблиця 2. Антибіотики, активні стосовно резистентних штамів 
грамнегативних бактерій

Антибіотики
Pseudomonas 

aeruginosa
БЛРС

Acinetobacter 
spp.

Stenotrophomonas 
spp.

Цефтазидим ++ - + +/-

Цефепім ++ - + -

Піперацилін/тазобактам ++ +/- + +

Карбапенеми:
меропенем, іміпенем

++ ++ + -

Азтреонам + - - -

Аміноглікозиди:
гентаміцин, тобраміцин, 
амікацин

++ + - -

Колістин (поліміксин Е) ++ + + +

В.В. Ващук, к. мед. н., В.П. Андрющенко, д. мед. н., професор, Т.П. Кирик, Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького;
Т.В. Хомченко, Львівська обласна лікарня позалегеневого туберкульозу

Сучасні принципи антибіотикотерапії системних і нфекцій, 
спричинених мультирезистентними штамами 

грамнегативних бактерій
Продовження. Початок на стор. 25.
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призначення високих доз препарату 

(вищих за стандартні рекомендовані); 

азтреонам не активний щодо грам-

позитивних і анаеробних збудників. 

Аміноглікозиди погано проникають 

у легені, їх застосування потребує по-

стійного моніторингу концентрації 

в сироватці і вони мають виражений 

нефро- і ототоксичний вплив. Від-

новився інтерес медичної спільноти 

до старого антибіотика –  колістину 

(синтезований у 1947 р.).

Інші засоби, які застосовуються 

у визначених випадках для лікування 

грамнегативної інфекції –  ципро-

флоксацин і левофлоксацин, –  мають 

достатній рівень активності стосовно 

Pseudomonas aeruginosa; ампісульбін/

сульбактам –  стосовно Acinetobacter 

за умови визначення чутливості до ве-

рифікованого штаму; триметоприм/

сульфаметоксазол характеризується 

достатнім рівнем активності стосовно 

Stenotrophomonas spp. і може бути ре-

комендований як препарат вибору 

при верифікації зазначеного збуд-

ника. Введені в клінічну практику два 

нових бета-лактами –  цефтолозан/

тазобактам і цефтазидим/авібактам –  

цефалоспорини, захищені інгібіто-

рами бета-лактамаз.

Дослідженнями доведено, що клі-

нічні показники ефективності ліку-

вання зазначеними вище засобами 

плюс метронідазол не поступаються 

меропенему в лікуванні дорослих 

з ускладненими ІАІ, а також іміпе-

нему/циластатину в лікуванні до-

рослих з ускладненими інфекціями 

сечових шляхів. Профіль побічних 

ефектів –  подібний до ефекту цефало-

споринів і карбапенемів [9-11].

Одним із напрямів сучасної АБТ є 

комбінація препаратів різних класів. 

На сьогодні запропоновано низку схем 

комбінованої АБТ за наявності тяжких 

форм інфекції, спричиненої Pseudomonas 

aeruginosa, зокрема: антипсевдомонадні 

бета-лактами (піперацилін/тазобактам, 

цефепім, цефтазидим, карбапенеми) 

+ фторхінолони (ципрофлоксацин, 

левофлоксацин) або аміноглікозиди 

(тобраміцин, гентаміцин, амікацин). 

Обгрунтування комбінованої терапії 

базується на вірогідності, що хоча б 

один препарат зі схеми буде активним 

до наявного штаму збудника інфек-

цїі, при цьому зменшується ймовір-

ність зростання резистентності бакте-

рій, а ефект синергічної дії збільшить 

ефективність застосованого лікування 

[17, 21, 28]. За наявності чинників ри-

зику появи резистентних штамів ста-

філокока до наведеної вище схеми ре-

комендують додати ванкоміцин або лі-

незолідин [12]. Перспективним напря-

мом комбінованої терапії є застосування 

як нових препаратів, так і комбінації ан-

тибіотики + бактеріофаги [1, 30].

Після десятиліть застосування ан-

тибіотиків сьогодні виходять на пер-

ший план патогенні мікроорганізми 

зі стійк істю до трьох або бі льше 

класів антибіотиків, які отримали 

назву «полірезистентні до антибіо-

тиків бактерії»  [1, 2]. Ще більше 

тривожним є поширення полірезис-

тентних грамнегативних патогенів 

(ПГП), які є нечутливими до біль-

шості к ласів антибіотик ів, крім 

одного/двох. З огляду на зазначене 

більшість клініцистів змушені були 

повернутися до застосування коліс-

тину і поліміксину B як препаратів 

останньої лінії проти ПГП, таких 

як Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 

spp. і Acinetobacter spp., які резис-

тентні до карбапенемів і більшості 

інших антибіотиків. Поява гетеро-

резистентності до поліміксину і полі-

міксинрезистентних штамів ставить 

монотерапію зазначеним класом пре-

паратів під сумнів. З огляду на гло-

бальний спад чутливості до полімік-

сину виникає спокуса збільшення 

дози останнього задля досягнення 

максимального ефекту лікування. 

На жаль, поліміксини мають вира-

жений нефротоксичний вплив на ор-

ганізм людини і ймовірність ниркової 

недостатності корелює зі щоденною 

дозою препарату. З огляду на вузь-

кість терапев тичного спрямування 

поліміксинів стратегія для подолання 

резистентності до них без збільшення 

дози полягає у комбінованій тера-

пії з іншими класами антибіотиків 

(табл. 3) [21].

Поліміксини мають унікальний ме-

ханізм дії, який включає порушення 

ці л існості зовнішньої мембрани 

грамнегативних бактерій. Зазначена 

властивість може посилювати ак-

тивність інших класів антибіотиків, 

зокрема карбапенемів. Незважаючи 

на багатообіцяючі результати in vitro, 

корисність синергетичних комбіна-

цій поліміксинів у клінічних умовах 

за лишається спірною. Результати 

низки клінічних досліджень свідчать 

про позитивний ефект застосування 

комбінованої терапії поліміксинами 

з іншими класами антибіотиків сто-

совно мультирезистентних грамне-

гативних патогенів. Так, у ході ре-

троспективного дослі д женн я, де 

оці н юва л и 14-ден не ви ж и ван н я 

661 пацієнта з інфекцією Klebsiella 

pneumoniae (яка продукує карбапе-

немази), виявили, що комбінована те-

рапія була пов’язана зі сприятливими 

показниками виживання порівняно 

з монотерапією (співвідношення ри-

зиків, СР  0,64; 95% довірчий інтер-

вал, ДІ 0,45-0,90; р=0,01; монотерапія 

колістином = 39%). Крім того, у не-

великому ретроспективному дослі-

дженні оцінювали 34 пацієнти з бак-

теріємією, спричиненою Klebsiella 

pneumoniae (яка продукує карбапене-

мази), встановили, що рівень 28-ден-

ної смертності був нижчим у паці-

єнтів, які отримували комбіновану 

терапію (47% комбінацій включали 

колістин або поліміксин B), порів-

няно із хворими, які отримували мо-

нотерапію (13,3 проти 57,8%; p=0,01). 

У ході іншого ретроспективного до-

слідження (205 пацієнтів) за подіб-

ним сценарієм виявили, що рівень 

28-денної смертності був вищим у па-

цієнтів, які отримували монотерапію, 

ніж у пацієнтів, які отримували ком-

біновану терапію (44,4 проти 27,2%; 

p=0,018) [7, 18, 21].

Існують нові дані на користь комбі-

нованої терапії поліміксинами для лі-

кування мультирезистентних штамів 

A. baumannii. За результатами аналізу 

ретроспективного дослідження ліку-

вання 101 пацієнта з інфекцією, спри-

чиненою A. baumannii і P. aeruginosa, 

встановлено, що рівень 30-денної 

смертності був нижчим у пацієнтів, 

які отримували комбіновану терапію 

із застосуванням поліміксинів, по-

рівняно з хворими, що отримували 

монотерапію поліміксином B (42,4 

проти 67,7%; p=0,03) [25].

Згідно з результатами іншого ре-

троспективного дослідження із за-

лученням 291 пацієнта, які отри-

м у ва л и кол іст и н д л я л і к у ван н я 

МГІ (у 78% випадків верифіковано 

A. baumannii, у 21% –  P. aeruginosa 

і у 5% –  K. pneumoniae), застосування 

колістину як монотерапії частіше 

призводить до пов’язаної з інфекцією 

смерті порівняно з комбінованою 

терапією (монотерапія: СР 8,49; 95% 

ДІ 1,56-46,05; комбінована терапія: 

СР 5,75; 95% ДІ 1,25-25,73). І нарешті, 

у ході дослідження із залученням 

55 пацієнтів, які перебували на ліку-

ванні з приводу мультирезистентної 

інфекції A. baumannii, виявили, що 

застосування поєднання колістин + 

тайгециклін корелює зі зростанням 

смертності на противагу комбінації 

колістин + карбапенеми. Тому слід 

бути обережним при визначенні схем 

комбінованої терапії поліміксином 

у поєднанні з антибіотиками різних 

класів [17].

На відміну від обнадійливих ре-

зультатів, розглянутих вище, є дані 

к лінічних досліджень, які не де-

монструють переваги комбінованої 

терапії поліміксинами над моноте-

рапією. Йдеться, зокрема, про про-

спективне дослідження, проведене 

Durante-Mangoni і співавт. (2013), 

у яке залучили 210 пацієнтів із тяж-

кими формами інфекцій, спричине-

них мультирезистентними штамами 

A. baumannii. У схемі АБТ у зазначе-

них хворих застосували колістин або 

колістин + рифампіцин і виявили, що 

ризик смерті протягом 30 днів не був 

достовірно нижчим у разі викори-

стання комбінованої терапії (СР 0,88; 

95% ДІ 0,46-1,69; p=0,71). Водночас 

у пацієнтів, які отримували колістин 

+ рифампіцин, спостерігався значно 

кращий мікробіологічний ефек т 

(p=0,034).

Згідно з даними іншого метааналізу 

щодо оцінки показників смертності 

від усіх причин у пацієнтів, які отри-

мували лише колістин або колістин 

у комбінації з карбапенемами, не вста-

новлено вираженого позитивного ре-

зультату стосовно дії на резистентні 

грамнегативні бактерії порівняно 

з комбінаціями колістину і рифам-

піцину (p=0,81), тайгецикліну (p=0,77), 

сульбактаму (p=0,81) або аміноглі-

кози дами (p=0,07). Незва жаючи 

на велику кількість даних клінічних 

досліджень, дотичних до застосу-

вання монотерапії поліміксинами 

або в поєднанні з іншими класами 

антибіо тиків, нечисленність когорти 

пацієнтів, залучених у дослідження, 

ускладнює інтерпретацію результатів 

і пояснює очевидний дисонанс у ре-

зультатах дослідження. Застосування 

комбінованої терапії надалі є предме-

том дискусій, і наявні дані не є підста-

вою для рекомендації широкого ви-

користання вказаних комбінацій [21].

Д л я усу ненн я неоднозначного 

трактування висновків, пов’язаних 

із використанням комбінованої тера-

пії, нині в Європі і США здійснюють 

два великих проспективних рандо-

мізованих клінічних дослідження, 

у ході яких порівнюють колістин 

в якості монотерапії і в поєднанні 

з меропенемом. Результати цих до-

сліджень, імовірно, дадуть цінну ін-

формацію про потенційні переваги 

застосування комбінації колістин + 

карбапенеми для лікування інфекцій, 

спричинених мультирезистентними 

грамнегативними бактеріями.

Шви дке глоба льне поширенн я 

мультирезистентних бактерій та зна-

чне зниження ефективності антибіо-

тиків збільшують ризик неадекватної 

стартової антибіотикотерапії (НAT) 

і становлять серйозну загрозу для 

безпеки пацієнтів. G. Raman і спів-

авт. (2015) провели систематичний 

огляд і метааналіз опублікованих до-

сліджень задля порівняння ефекту 

Таблиця 3. Принципи АБТ системних інфекцій, 
спричинених мультирезистентними штамами грамнегативних бактерій* 

(модифіковано за D.N. Gilbert et al. The Sanford guide to antimicrobial therapy, 2016, 46-th edition)

Збудники Резистентні до Первинна ланка лікування Альтернативи

Acinetobacter baumanii

Усі пеніциліни;
усі цефалоспорини; аміноглікозиди;
фторхінолони;
азтреонам;
карбапенеми

Комбінована терапія:
поліміксин Е
(колістин) + (меропенем або іміпенем)

Міноциклін
(in vitro синергізм 
з іміпенемом)

Грамнегативні бактерії, що 
продукують  бета-лактамази 
розширеного спектра: 
E. coli, Klebsiella pneumoniae, 
інші Enterobacteriaceae

Усі цефалоспорини;
триметоприм/сульфаметоксазол; 
аміноглікозиди;
фторхінолони

Іміпенем 500 мг що 6 год,
меропенем 1 г що 8 год, доріпенем 500 мг що 8 год 
(не погоджений з Управлінням з контролю якості 
харчових продуктів та лікарських засобів США, 
FDA, стосовно пневмонії)

Ймовірно, високі дози 
цефепіму 2 г  що 12 год;
поліміксин Е (колістин) + 
(меропенем або іміпенем)

Грамнегативні бактерії, що 
продукують карбапенемази 
або P. aeruginosa

Усі пеніциліни;
цефалоспорини; аміноглікозиди;
фторхінолони; азтреонам;
карбапенеми

Комбінована терапія: поліміксин Е
(колістин) + (меропенем або іміпенем);
цефтазидим/авібактам 
(неактивний стосовно продуцентів
метало-бета-лактамаз)

Пневмонія: інгаляції 
колістину 50-75 мг + 
колістин+ (іміпенем/
меропенем) 

Stenotrophomonas maltophilia
Усі бета-лактамні; аміноглікозиди; 
фторхінолони

Триметоприм/сульфаметоксазол
15 мг/кг на добу,
що 6/8/12 год відповідні дози препарату

Фторхінолони, якщо чутливі 
in vitro

Примітка. *Запропоновані принципи ґрунтуються на даних in vitro, моделях на тваринах і/або на результатах незначних за кількістю залучених до дослідження пацієнтів.
Продовження на стор. 28.
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адекватної антибіотикотерапії (AAT) 

і Н AT стосовно г рамнегативни х 

бактеріа льних інфекцій в умовах 

стаціонара. Автори проаналізували 

57 досліджень і дійшли висновку, що 

AAT асоціюється з нижчим ризиком 

смертності (СР 0,38; 95% ДІ 0,30-0,47; 

39 досліджень, 5809 хворих) і неефек-

тивності лікування (СР 0,22; 95% ДІ 

0,14-0,35; 3 дослідження, 283 хворi). 

І навпаки, НAT призводить до під-

вищення ризику смертності (СР 2,66; 

95% ДІ 2,12-3,35; 39  досліджень, 5809 

хворих), зростання вартості ліку-

вання і тривалішого перебування 

в стаціонарі, що зрештою створює 

значне фінансове наванта женн я 

на системи охорони здоров’я у зв’язку 

зі збільшенням витрат, пов’язаних 

із ресурсами, необхідними для подо-

лання інфекції, особливо у випадках 

тривалої госпіталізації [7, 20].

Так, інфекції, спричинені грамне-

гативними бактеріями, є одним з ос-

новних чинників значного фінансо-

вого навантаження на системи охо-

рони здоров’я. У 2009 р. Європейський 

центр з контролю і профілактики за-

хворювань і Європейське агентство 

з лікарських засобів визнали, що за-

гальна сума витрат систем охорони 

здоров’я в Європі внаслідок резис-

тентної інфекції становить щороку 

принаймні 1,5 млрд євро і основна 

частка зазначених коштів (867 млн 

євро) спрямовується на боротьбу з ре-

зистентними штамами грамнегатив-

них патогенних мікроорганізмів. Ці 

витрати включають додаткові кошти 

на тривале перебування в стаціонарі 

й амбулаторну допомогу, соціальні 

виплати внаслідок втрати працездат-

ності і смертельних наслідків. У США 

витрати на зазначені цілі є ще ви-

щими і становлять 20 млрд доларів 

прямих коштів на охорону здоров’я 

для лікування резистентних форм 

інфекції, а з додатковими витра-

тами ця цифра сягає 35 млрд доларів 

на рік. Світові дані свідчать про стале 

зростання кількості резистентних 

штамів грамнегативних бактерій, які 

призводять до появи тяжких нозо-

коміальних інфекцій, у тому числі 

спричинених синьогнійною палич-

кою, ентеробактеріями, які проду-

кують БЛРС.

Доведено, що AAT покращує резуль-

тати лікування пацієнтів і потенційно 

може привести до економії коштів. Ці 

результати свідчать про необхідність 

прискорення технічного прогресу, 

спрямованого на швидку діагностику, 

а також застосування стратегії «вчасно 

розпочати адекватне лікування паці-

єнта визначеними антибактеріаль-

ними препаратами з відповідною 

тривалістю застосування». Цей під-

хід є обґрунтованим для лікування 

тяжких внутрішньолікарняних ін-

фекцій, зокрема у випадку високої 

клінічної підозри на резистентну ін-

фекцію. Глобальні багатопрофільні 

зусилля у боротьбі з резистентною ін-

фекцією, у тому числі ААТ, контроль 

за інфекцією і профілактика, а також 

подальше розроблення нових проти-

мікробних препаратів з активністю 

проти полірезистентних грамнега-

тивних патогенів, мають вирішальне 

значення для подолання загрози, яку 

становить резистентність бактерій, 

а також для підвищення ефективності 

наявних антибіотиків [20].

Отже, грамнегативні мікроорга-

нізми вирізняються високою і полі-

валентною резистентністю до анти-

біотиків, що вкрай ускладнює ліку-

вання хворих. Ефективні проти цих 

збудників лише карбапенеми, деякі 

цефалоспорини й аміноглікозиди 

(нетилміцин, амікацин). Додатковим 

чинником НАТ є псевдонегативні ре-

зультати мікробіологічних досліджень. 

Причинами псевдонегативних і хиб-

нопозитивних результатів мікробіо-

логічних досліджень є помилки при 

заборі матеріалу й транспортування 

його в лабораторію; бактерицидна дія 

антисептиків, місцевих анестетиків 

і препаратів, що впливають на діяль-

ність центральної нервової системи, 

використовуваних при анестезії та хі-

рургічних маніпуляціях; недостатня 

точність оцінки антибіотикочутли-

вості in vitro. Однак мікробіологічні 

дослідження є основою доказових 

к лінічних випробувань та оцінки 

ефективності антимікробних препа-

ратів. Іншою складовою є врахування 

ризиків і прогнозування інфекцій-

них ускладнень у післяопераційному 

періоді, особливо при колоректаль-

них операціях, рівень інфікування 

у зв’язку з якими сягає 21,5% [27].

Отже, проблема інфекцій, спричи-

нених МГНБ, поглиблюється в ме-

дичних закладах у всьому світі. Якщо 

раніше основна увага була спрямо-

вана на лікування грампозитивних 

патогенних мікроорганізмів, таких 

як метицилінрезистентний золоти-

стий стафілокок і ванкоміцинрезис-

тентні ентерококи, то останнім часом 

визнано небезпеку грамнегативних 

внутрішньолікарняних інфекцій. 

Останні дані свідчать про поши-

рення Північною Америкою випад-

ків пневмонії, спричинених Klebsiella 

spp., що продукують карбапенемази, 

і про наявність штамів Pseudomonas 

і Acinetobacter в Азії, які є нечутли-

вими до більшості відомих антибіо-

тиків (C.W. Ho, 2010). Глобальна епі-

деміологія полірезистентних грам-

негативних патогенів відрізняється 

залежно від континенту. Ця тенден-

ція є стимулом для пошуку нових 

підходів, включаючи комбіновану 

терапію і підвищену увагу до інфек-

ційного конт ролю, а також для по-

силення профілактики грамнегатив-

ної інфекції. Клініцисти мають бути 

інформованими про зростаючу про-

блему резистентності нозокоміаль-

них і позалікарняних грамнегативних 

патогенів. Необхідні нові препарати 

й новаторські стратегії для боротьби 

з цими інфекціями.

Висновки
Після десятиліть застосування анти-

біотиків сьогодні виходять на перший 
план патогенні мікроорганізми зі стій-
кістю до 3 класів антибіотиків, які 
отримали назву мультирезистентних 
до антибіотиків бактерій.

МГНБ є серйозною проблемою сучас-
ної сфери охорони здоров’я. Стає дедалі 
очевиднішим і небезпечнішим явищем 
їхня зростаюча резистентність до до-
ступних антибіотиків, які широко за-
стосовуються у повсякденній практиці.

Існує незначна кількість препаратів, 
які можуть бути використані для подо-
лання зазначених патогенів, що значно 
обмежує можливості антибіотикотера-
пії. Результати низки клінічних дослі-
джень свідчать про позитивний ефект 
застосування комбінованої терапії по-
ліміксинами з іншими класами антибіо-
тиків, зокрема з карбапенемами.
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