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Раціональне використання антимікробних препаратів – 

невід'ємна частина ефективної клінічної практики. Такий 

підхід впливає на ефективність лікування та мінімізує ри-

зики, пов'язані з резистентними патогенами. Проблема 

антибіотикорезистентності глобальна. Жодна країна не 

може захистити себе від імпорту резистентних патоге-

нів через подорожі та широкі контакти. Приблизно 10% 

госпіталізованих пацієнтів отримують лікарняні інфек-

ції, у 75% із них верифікується резистентна флора до ан-

тибіотиків першої лінії, що збільшує показники смертно-

сті, захворюваності, а відтак і витрати на лікування [1]. Це 

спонукає до вивчення світового та вітчизняного досвіду 

подолання антибіотикорезистентності до карбапенемів 

у медичних закладах хірургічного профілю шляхом ана-

лізу доступних інформаційних та літературних джерел.

У роботі застосовано інформаційний, бібліографічний 

та аналітичний методи аналізу та пошуку в міжнародних 

медичних інформаційних електронних базах даних, що 

стосуються питань антибіотикорезистентності до карба-

пенемів у хірургії з окресленням шляхів вирішення зазна-

ченої проблематики.

Уніфікація результатів досліджень та створення прак-

тичних рекомендацій в аспекті антибіотикотерапії тяж-

ких ускладнених інфекцій потребують ідентичного трак-

тування визначень. Таким чином, до лікарняної інфекції 

рекомендують відносити інфекційні ускладнення, які ви-

никли в терміни більше або менше 48 год з моменту гос-

піталізації у стаціонар за умов попередніх контактів з лі-

кувальними закладами протягом останніх двох тижнів. 

Адекватна ініціальна антибіотикотерапія (АБТ) визнача-

ється як лікувальна програма з призначенням щонаймен-

ше одного антибіотика в перші 24 год з доведеною ефек-

тивністю препарату in vitro. У відповідності до спільних 

рекомендацій Європейського центру з профілактики та 

контролю захворюваності (Europear Centre for Disease 

Prevention and Control – ECDC) та Центру з контролю і 

профілактики захворювань (Centres for Disease Control 

and Prevention – CDC) США патогени ідентифікуються як 

MDR (multi drug– resistance – стійкість до багатьох препа-

ратів) у разі набутої несприйнятливості по відношенню 

до щонайменше одного агента в трьох або більше кате-

горіях антибіотиків; XDR (extensive drug resistance – роз-

ширена медикаментозна стійкість) у разі нечутливості до 

щонайменше одного агента у всіх, окрім двох або менше 

категорій антибіотиків; PDR (рan drug resistant – поліме-

дикаментозна стійкість) у разі нечутливості до всіх пре-

паратів у всіх групах антибіотиків [2].

Протягом останніх двох десятиліть мікробна резис-

тентність стала глобальною загрозою для системи охоро-

ни здоров'я, причинами цього є некоректне застосуван-

ня антибіотиків та неналежні профілактика і контроль за 

інфекціями. Бактерії, які продукують карбапенемази, та-

кі як Klebsiella pneumonia, швидко стають основним дже-

релом багатокомпонентних полірезистентних інфекцій, 

що породжує потребу у застосуванні ефективних емпі-

ричних антибіотиків резерву для запобігання смертності 

імуносупресованих пацієнтів. Неферментуючі грамнега-

тивні бактерії (P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia 

та Acinetobacter baumannii) демонструють тривожні по-

казники високої резистентності до різних класів анти-

біотиків з тенденцією до стійкості до препаратів резер-

ву [3]. Резистентність до –лактамів є у грамнегативних і 

грампозитивних мікроорганізмів. У грампозитивних бак-

терій немає механізмів резистентності, пов'язаних зі змі-

ною властивостей зовнішньої мембрани, або ферментів, 

здатних руйнувати карбапенеми. Поява резистентності 

у грампозитивних бактерій пов'язана зі зміною пеніци-

лінзв'язуючих білків (ПЗБ), наприклад з появою ПЗБ–2а 

з низькою афінністю до всіх –лактамів у резистентних 

до метициліну S. aureus (MRSA). У грамнегативних бакте-

рій наявність зовнішньої мембрани і різних –лактамаз 

призводить до появи резистентності, пов'язаної з продук-

цією інактивуючих ферментів ( –лактамаз), порушенням 

структури ПЗБ, зниженням накопичення препарату в пе-

рипластичному просторі та наявністю ефлюксних насо-

сів, які виводять різні антибіотики з мікробної клітини [4].
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Формування клінічно значущої антибіотикорезис-

тентності до препаратів –лактамного ряду та макролі-

дів вперше виявили у пневмококів – основних збудників 

позалікарняної інфекції дихальних шляхів. На даний час 

уже стали актуальними проблеми вироблення стратегії 

АБТ інфекцій шкіри і м'яких тканин, зумовлених мети-

цилін(оксицилін)резистентними стафілококами, а також 

ускладнених абдомінальних інфекцій, пов'язаних з грам-

негативними ентеробактеріями – продуцентами –лакта-

маз розширеного спектру. Часто поза увагою дослідників 

опиняється інший феномен селекції полірезистентних мі-

кроорганізмів, який полягає у появі резистентних штамів 

і серед тих бактерій, які не мали суттєвого етіологічного 

значення (умовно патогенна флора) і навіть первинно не 

входили в спектр активності препарату [5]. 

Аналізуючи результати багатьох досліджень, можна 

сформувати окрему групу антибактеріальних препара-

тів, використання яких супроводжується підвищеним ри-

зиком селекції полірезистентної флори. Серед антибак-

теріальних препаратів, що формують згадану "групу ри-

зику", найбільше значення мають цефалоспорини і фто-

рхінолони. Поки що відносно безпечними в цьому сенсі 

вважають карбапенеми і комбінації –лактамів з інгібіто-

рами –лактамаз. Проте, плануючи стратегії емпіричної 

АБТ, слід ураховувати можливість етіологічної ролі енте-

робактерій і ацінетобактеру, які характеризуються стій-

кістю до карбапенемів. Непоодинокими є спалахи лікар-

няних інфекцій, спричинених ентеробактеріями – про-

дуцентами карбапенемаз. Тому слід урахувати, що на да-

ний час представлені карбапенеми не можна вважати аб-

солютно надійними й адекватними препаратами емпірич-

ної АБТ лікарняної інфекції. Для продуцентів карбапене-

маз притаманна висока частота асоційованої стійкості до 

антибіотиків різних груп, найчастіше вони зберігають чут-

ливість лише до тігецикліну, поліміксину В і колістину [6]. 

Особливої уваги заслуговують повідомлення про 

зростання частоти лікарняної інфекції, спричиненої збуд-

ником Pseudomonas aeruginosa, який продукує метало– –

лактамазу. Частота виділення зазначеного вище патогена 

в хірургічних стаціонарах може сягати 20%, причому най-

вищий ризик персистенції вказаного збудника пов'язують 

із використанням фторхінолонів. В одному з останніх до-

сліджень з вивчення різних штамів синьогнійної палич-

ки було доведено, що попереднє використання ципро-

флоксацину призводить до швидкого наростання стій-

кості збудника як до самого препарату, так і до карбапе-

немів (іміпенему). Серед грампозитивних збудників, які 

виділяють у хірургічних стаціонарах, найвищий рівень 

інцидентності відмічається у S. aureus (75–80%), причо-

му більше половини з них характеризуються стійкістю 

до метициліну (55%). Однак переважна більшість зазна-

чених штамів поки що зберігає чутливість до ванкоміци-

ну, лінезоліду і карбапенемів [7].

Ураховуючи стрімке зростання загального рівня стійко-

сті бактерій до антибіотиків, актуальним постає питання 

вибору адекватної стратегії емпіричної АБТ. Це стосуєть-

ся не лише тяжких лікарняних інфекційних ускладнень, 

а й позалікарняної інфекції. Доцільна максимально ран-

ня стратифікація хворих за ступенем ризику інфікуван-

ня резистентними чи полірезистентними патогенами. 

Основними параметрами стратифікації можуть виступа-

ти факти попередньої АБТ, контакту із закладами охоро-

ни здоров'я, а також наявності тяжкої супутньої патоло-

гії. Одним із можливих перспективних напрямків оптимі-

зації АБТ може бути скорочення тривалості призначення 

препаратів. Саме довготривала АБТ створює сприятливі 

умови для колонізації екосистем макроорганізму резис-

тентними збудниками, що може призвести до негативно-

го результату лікування [4]. 

Актуальність проблематики суттєвого зростання стій-

кості патогенів до антимікробних препаратів особливо 

відчувається на фоні стагнації розробки і впроваджен-

ня в практику нових препаратів. Вибираючи стратегії, 

спрямовані на стримування зростання стійкості збудни-

ків до антибіотиків, особливу увагу слід звернути на такти-

ку проспективного аудиту як основи доказової медицини. 

Подібний підхід передбачає суворе дотримання затвер-

джених протоколів терапії чи профілактики інфекційних 

ускладнень, широке впровадження принципів деескала-

ційної терапії, а також існування тісної співпраці між клі-

ніцистами та науковими організаціями, діяльність яких 

скерована на протидію антибіотикорезистентності [7].

Понад два десятиліття карбапенеми вважають препара-

тами вибору для мультирезистентних інфекцій. Недавнє 

і швидке поширення резистентності до карбапенемів 

Klebsiella pneumoniae постало як критичне питання у лі-

карнях у всьому світі. Використання карбапенемів повин-

но бути обмеженим задля збереження активності цього 

класу антибіотиків у майбутньому. Карбапенеми проявля-

ють стійкість до переважної більшості –лактамаз та ха-

рактеризуються широким спектром активності стосов-

но грамнегативної флори. Механізм розвитку резистент-

ності до карбапенемів пов'язують з мутацією ПЗБ, здатні-

стю бактерій синтезувати метало– –лактамази, а також із 

зниженням проникності клітинної стінки бактерій внас-

лідок перебудови зовнішньої мембрани. Для Pseudomonas 

aeruginosa притаманний дещо інший механізм резистент-

ності, який полягає в активному виведенні антибіотика з 

клітини (ефлюкс). Водночас було встановлено, що іміпе-

нем, на відміну від меропенему, не є субстратом для ефлюк-

су. Наявність у патогенів механізму ефлюксу спричиняє 

перехресну резистентність і до інших класів антибіотиків 

– фторхінолонів, цефалоспоринів, макролідів і сульфані-

ламідів [6]. На даний час доступні дві групи карбапенемів: 

1–ша група – ертапенем тощо і 2–га – іміпенем, меропе-

нем, доріпенем і бінапем. Карбапенеми 2–ї групи актив-

ні стосовно грампозитивних і грамнегативних бактерій, 

у тому числі бактерій – продуцентів –лактамаз розши-

реного спектру [5].

Комбіноване лікування із застосуванням двох кар-

бапенемів одночасно може бути ефективним сто-

совно інфекцій, спричинених Klebsiella pneumonia. 
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Експериментальними даними доведено, що фермент 

КРЕ може мати більш високу спорідненість до ертапене-

му, ніж інші карбапенеми. Коли одночасно застосовують-

ся два препарати, Klebsiella pneumonia переважно дезак-

тивує ертапенем і тим самим перешкоджає деградації та 

покращує активність супутнього карбапенему (меропе-

нему). Отже, комбінацію ертапену з меропенемом/дорі-

пенемом успішно застосовують для лікування інфекції, 

спричиненої Klebsiella pneumonia (бактеріємія, вентиля-

тор–асоційована пневмонія – ВАП) [8].

Згідно з численними повідомленнями впродовж ос-

таннього десятиліття інфекції, зумовлені резистентни-

ми до карбапенемів штамами Klebsiella pneumonia, швид-

ко поширюються у всьому світі. Смертність від інфекцій 

Klebsiella pneumonia коливається від 30 до 44% і зростає до 

71,9% у разі бактеріємії. Знання про те, що пацієнт коло-

нізується резистентними штамами Klebsiella pneumonia, 

може бути корисним при вирішенні питання про поча-

ток емпіричного активного лікування, спрямованого на 

грамнегативну інфекцію [8].

Чинники ризику появи штамів Klebsiella pneumonia, ре-

зистентних до карбапенемів: попереднє застосування фто-

рхінолонів і карбапенемів, перебування в палатах інтенсив-

ної терапії і реанімації, застосування щонайменше одного 

антибіотика перед виділенням штамів Klebsiella рneumoniae. 

До інших чинників належать тяжкі метаболічні дисфункції, 

нейтропенія, хірургічні інвазивні процедури. Стосовно ос-

танньої категорії хірургічні пацієнти з персистуючим пери-

тонітом становлять групу ризику пролонгованого застосу-

вання карбапенемів. Карбапенеми часто використовують-

ся як препарати "останньої лінії" або "антибіотики остан-

ньої надії" у разі надтяжких форм інфекції або у пацієнтів 

з підозрою на наявність резистентних штамів бактерій [9]. 

У табл. 1 наведені практичні рекомендації щодо лі-

кування карбапенем–резистентної інфекції, спричине-

ної карбапенемаз–продукуючою Klebsiella pneumoniae.  

Pseudomonas aeruginosa – один з основних мікроор-

ганізмів, відповідальних за ВАП, і також часто характе-

ризується резистентністю до більшості антибіотиків. 

Швидкість появи резистентності Pseudomonas aerugino-

sa до карбапенемів зростає, і одним з основних чинни-

ків ризику є саме застосування карбапенемів. Хоча слід 

зазначити, що доріпенем – один з останніх антипсевдо-

монадних карбапенемів, який демонструє більшу актив-

ність in vitro стосовно ізолятів Pseudomonas aeruginosa, 

ніж інші карбапенеми [8].

С. E. Luyt і співавтори [8] зазначили, що серед 169 ізоля-

тів, виділених у перші епізоди ВАП, мінімальна інгібуваль-

на концентрація (МІК) доріпенему була меншою, ніж МІК 

іміпенему і меропенему. Пацієнти, які отримали іміпенем, 

меропенем та доріпенем, мали подібні показники реци-

дивів ВАП та смертності. Резистентність до карбапенемів 

виникала серед пацієнтів схожим чином незалежно від за-

стосованого препарату. Отриманими результатами дове-

дено, що серед пацієнтів із Pseudomonas aeruginosa при 

ВАП МІК були нижчі для доріпенему, ніж іміпенему або ме-

ропенему, 40% штамів мали помірну чутливість або були 

резистентні до карбапенемів. У пацієнтів, які отримували 

карбапенеми, не спостерігали відмінностей у результатах 

незалежно від призначеного препарату. Відповідно у разі 

рецидиву деякі штами стійкі до іміпенему, залишаються 

чутливими до меропенему та/або доріпенему.

Внутрішньочеревні інфекції (ВЧІ) часто спричиняють 

госпіталізацію. Проте відсутня стандартизація емпірично-

го лікування інфекції, спричиненої анаеробами, ентероко-

ками, грибами і мультирезистентними організмами (МРО). 

Мультирезистентні ВЧI є поширеним явищем, тому емпі-

ричне покриття препаратами широкого спектру важливе 

серед літніх пацієнтів з онкологічними захворюваннями, 

навіть якщо інфекція, спричинена мультирезистентни-

ми штамами, має позалікарняний генез. Результати аналі-

зу показують, що емпіричні схеми лікування повинні міс-

тити препарати проти анаеробів (крім біліарної ВЧІ) [10].

У пацієнтів із неускладненими ВЧІ, такими як неусклад-

нений апендицит та холецистит, де остаточним методом 

ліквідації інфекції є операція, антибіотикотерапія не ре-

комендується. У пацієнтів з ускладненою ВЧІ після адек-

ватно виконаного хірургічного втручання завжди доціль-

 1.   –  ,  –
 Klebsiella pneumoniae [2] 

  
  

    
    

    
 

 
 

 
    

    
 

 
 

 
  /     

    (  ) 
 

 
 

    
   

  

 
 



96

            

http: //hirurgiya.com.uaKlinichna Khirurhiia. 2022 March/April; 89(3-4)

                     
Klinichna Khirurhiia

ний короткий курс (3–5 днів) лікування антибіотиками 

Даними досліджень доведено, що у пацієнтів з ускладне-

ною ВЧІ, у яких хірургічним шляхом здійснювався адек-

ватний контроль джерела інфекції, результати лікування 

після АБТ фіксованої тривалості (4 дні) були подібними 

до результатів після тривалого курсу АБТ. Тобто короткий 

курс АБТ (3–5 днів) після адекватного контролю джерела 

є найкращим варіантом [3, 11, 12]. 

У пацієнтів з післяопераційним перитонітом існує ви-

сокий ризик розвитку грамнегативних мультирезистент-

них патогенних інфекцій, а рекомендована емпірична 

АБТ передбачає застосування карбапенемів другого по-

коління (іміпенем, меропенем), спрямованого на грам-

позитивну флору (головним чином Enterococcus spp.). 

При виборі відповідного карбапенему для лікування по-

дібних лікарняних інфекцій важливим аспектом є оцін-

ка ризику персистенції грамнегативної мультирезистент-

ної флори. Чинники ризику інфікування резистентни-

ми Enterobacteriaceae і Pseudomonas включають: недав-

ній контакт із закладами охорони здоров'я, недавню АБТ 

(14 і більше днів протягом останніх 90 днів), вік 65 років 

і старше, наявність супутніх захворювань (муковісцидоз, 

захворювання органів дихання, тяжкий імунний дефі-

цит, ниркова недостатність) [13]. Найновіші схеми ліку-

вання інфекцій, спричинених резистентними формами 

Enterobacteriaceae, наведені в табл. 2.

При лікуванні ВЧІ застосовують схеми, які включають 

як один антибіотик, так і комбінацію антибіотиків, за та-

ких обставин кращими на сучасному етапі є карбапене-

ми з огляду на широкий спектр антимікробної активнос-

ті стосовно грампозитивних, грамнегативних аеробних 

та анаеробних патогенів [4, 16].

Висновки 

Проблема зростання резистентності до карбапенемів 

є однією з найактуальніших у сучасній АБТ, для вирішен-

 2.   ,     –  
Enterobacteriaceae [5, 10, 14, 15]  
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ня якої важливі моніторинг і вчасне виявлення колоніза-

ції резистентними штамами, врахування чинників ризи-

ку: наявності заавансованих метаболічних захворювань, 

нейтропенії, попередніх хірургічних процедур і застосу-

вання карбапенемів. 

Бактерії, виділені у пацієнтів у реанімаційних відділен-

нях, мають більшу стійкість до певних антимікробних пре-

паратів, у тому числі карбапенемів, ніж штами, виділені у 

відділеннях хірургічного профілю. Тому, якщо це можли-

во, слід уникати застосування цих препаратів для запобі-

гання розвитку резистентності.

Особливої уваги потребують пацієнти з виявленою ко-

лонізацією карбапенем–резистентних штамів і наявни-

ми незалежними чинниками ризику. Алгоритм лікування 

має містити заходи, спрямовані на зменшення ймовірно-

сті розвитку резистентних форм інфекції, поява перших 

ознак і симптомів інфекції передбачає своєчасний поча-

ток активного емпіричного лікування. 

Перспективи подолання проблеми резистентності збуд-

ників до карбепенемів полягають у застосуванні комбіна-

ції принципів тривалої (постійної або пролонгованої) ін-

фузії та високих доз препаратів. У разі рецидиву інфекції 

деякі штами, стійкі до іміпенему, залишаються чутливими 

до меропенему та/або доріпенему.

АБТ, яка базується на профілях резистентності анти-

біотиків до бактеріальних штамів лікарні, регіону, допо-

може уникнути застосування антибіотиків, які втратили 

свою ефективність.
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