
7070

ISSN 1818$5398    Хірургія України.— 2014.— № 2.— С. 70—77. 

УДК 616.381-022.7-085.33+615.33

Мішалов Володимир Григорович, д. мед. н., проф., зав. кафедри
01023, м. Київ, вул. Шовковична, 39/1. Тел. (44) 255-15-60

© В. Г. Мішалов, Л. Ю. Маркулан, А. О. Бурка, С. М. Гойда, С. М. Вамуш, 2014

Цель работы — провести анализ эффективности эмпирической комбинированной антибиотикотерапии (цефепимом и 

метронидазолом) в лечении осложненных интраабдоминальных инфекций.

Материалы и методы. В исследование вошло 53 больных с внегоспитальным вторичным перитонитом (в реактивной 

стадии — у 32 (60,4 %), в токсической — у 21 (39,6 %)), находившихся на лечении в Александровской клинической больнице 

г.  Киева в период с 2012 по 2014 г. Мужчин было 36 (67,9 %), женщин 17 (32,1 %). Средний возраст — (37,3 ± 7,2) года. 

Цефепим («Позинег», производства «Ауробиндо Фарма Лтд.», Индия) назначали в дозе 1000 мг 2 раза в сутки внутривенно 

капельно при перитоните в реактивной фазе и в дозе 2000 мг 2 раза в сутки — при перитоните в токсической стадии. Спустя 

3 — 4 сут переходили на внутримышечное введение препарата. Продолжительность лечения составляла от 5 до 9 сут, в сред-

нем — (7,2 ± 0,8) сут. Препарат вводили в дозе 2 г за 30 — 60 мин до начала хирургической операции. По окончании операции 

вводили дополнительно 500 мг метронидазола. В дальнейшем метронидазол вводили в дозе 500 мг внутривенно капельно 

три раза в сутки в течение всего времени применения цефепима.

Результаты и обсуждение. Из содержимого брюшной полости выделено 102 штамма микроорганизмов. Преобладала гра-

мотрицательная микрофлора — у 66 (64,7 %) больных. Монокультура получена у 32 (31,4 %) больных, микробные ассоциа-

ции — у 70 (68,6 %). Среди представителей грамотрицательной микрофлоры преобладала Escherichia coli (37,4 %), среди 

представителей грамположительной микрофлоры — Enterococcus spp. (12,8 %) и Streptococcus spp. (8,8 %). Чувствительность 

микрофлоры к цефепиму и метронидазолу в большинстве случаев составляла 100 %, за исключением грибов рода Candida, 

Bacteroides spp., Pseudomonas aeruginosa и Enterococcus spp. В периоперационный период положительный бактериологиче-

ский эффект достигнут у 52 (98,1 %) больных. Полная элиминация патогенов установлена у 42 (79,2 %) больных. У 10 (18,9 %) 

больных в связи с отсутствием дренажей и высокой клинической эффективностью эффект оценили как предполагаемую 

элиминацию. У 1 (1,9 %) больного отмечена персистенция возбудителя (Bacteroides spp.). Положительная клиническая 

эффективность установлена у 52 (98,1 %) больных: у 46 (86,8 %) — выздоровление, у 6 (11,3 %) — улучшение. Во время анти-

биотикотерапии (цефепим и метронидазол) не было случаев непереносимости препарата. Койко-день составлял от 6 до 

16 сут, в среднем — (9,4 ± 0,6) сут.

Выводы. Комбинация антибактериальных препаратов цефепима и метронидазола обладает широким спектром актив-

ности по отношению к грампозитивным коккам, грамнегативным бактериям и анаэробам, отличается хорошей переноси-

мостью, высокой положительной бактериологической и клинической эффективностью у больных с вторичным осложнен-

ным внегоспитальным перитонитом (98,1 %).
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Согласно консенсусу, принятому Союзом 

хирургической инфекции, Американским союзом 

микробиологии и Фармакологическим союзом 

[20], интраабдоминальная инфекция (ИАИ) — это 

инфекция, распространяющаяся за пределы 

полых внутренних органов в перитонеальное про-

странство с последующим формированием абсцес-

сов брюшной полости, забрюшинного простран-

ства или перитонита.

Количество больных с острой хирургической 

патологией органов брюшной полости, сопрово-

ждающейся ИАИ, вследствие острых воспали-
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тельных заболеваний органов брюшной полости, 

их травматического повреждения, перфорации 

полого органа, послеоперационных осложнений 

неуклонно возрастает [12, 18]. В структуре внутри-

больничных инфекций доля хирургической 

инфекции составляет от 16,3 до 22,0 % [6], причем 

в хирургических стационарах, которые оказывают 

ургентную помощь, ИАИ примерно в 90 % случаев 

имеют внегоспитальное происхождение.

При планировании программы антибактери-

альной терапии (АБТ) учитывают тип гнойно-

воспалительных процессов в брюшной полости 

(неосложненная или осложненная инфекция). 

При неосложненных инфекциях отсутствуют при-

знаки перитонита и выраженной системной вос-

палительной реакции. Осложненные инфекции 

характеризуются распространением процесса за 

пределы зоны его возникновения, что вызывает 

перитонит или формирование абсцессов брюш-

ной полости или забрюшинного пространства [2].

Риск ИАИ во многом зависит от риска конта-

минации брюшной полости микроорганизмами и 

определяется характером патологии и типом 

хирургического вмешательства. При проведении 

условно чистых операций, во время которых 

вскрывают кишечник или желудок, риск инфици-

рования достигает 10 %. При контаминированных 

хирургических вмешательствах (на желчных и 

мочеполовых путях при наличии инфекции, 

желудочно-кишечном тракте при высокой степе-

ни его контаминации) неизбежна массивная обсе-

мененность операционных ран и риск ИАИ уве-

личивается до 12 — 20 %. В случае «грязных» опера-

ций по поводу гнойных процессов в брюшной 

полости риск ИАИ составляет почти 40 %. Леталь-

ность при этом не имеет четкой тенденции к сни-

жению и варьирует, по последним данным, от 19 

до 70 % [1, 2, 5].

ИАИ, как правило, имеют полимикробную 

этиологию с участием грамотрицательных, грам-

положительных, анаэробных и аэробных микро-

организмов. Основную роль играют грамотрица-

тельные возбудители, главным образом — энтеро-

бактерии (Escherichia coli, Proteus spp., Klebsiella spp. 
и др.). Псевдомонады, неспорообразующие анаэ-

робы (особенно B.  fragilis). Частота выделения 

грамположительных микроорганизмов составляет 

около 30 % [4, 11].

На состав микрофлоры в перитонеальном экс-

судате влияет источник перитонита. В случае вто-

ричного перитонита, обусловленного патологией 

желудка, это стафилококки, кишечная палочка, 

стрептококки, анаэробные бактерии; в случае 

перитонита, обусловленного патологией желчевы-

водящих путей, — стафилококки, кишечная па  лоч-

 ка, энтерококки, стрептококки, анаэробные бакте-

рии; в случае перитонита, обусловленного патоло-

гией тонкой кишки, — преимущественно энтеро-

кокки и кишечная палочка (при одновременном 

поражении ее дистальных отделов — энтеробакте-

рии и анаэробы, включая группу бактероидов); в 

случае перитонита, обусловленного патологией 

ободочной и прямой кишки, — аэробные и анаэ-

робные, главным образом грамотрицательные бак-

терии; в случае аппендицита — анаэробные бакте-

рии, кишечная палочка и другие энтеробактерии.

В микробиологической структуре абдоминаль-

ных инфекций, развивающихся в послеоперацион-

ный период или во время пребывания больного в 

стационаре, особое место занимают нозокомиаль-

ные штаммы коагулазоотрицательных стафилокок-

ка и энтерококков, а также Enterobacter spp., 
Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa. Эти микро-

организмы отличаются высокой поливалентной 

резистентностью к антимикробным препаратам.

Результаты лечения больных с установленной 

ИАИ во многом зависят от своевременного начала 

эмпирической АБТ. Доказано, что при неадекват-

ной начальной эмпирической АБТ перитонита 

частота осложнений увеличивается вдвое, необхо-

димость в повторных операциях — в 3 раза. Адек-

ватная, но отсроченная АБТ также сопровождает-

ся повышением частоты формирования внутри-

брюшных абсцессов и необходимостью проведе-

ния повторных операций [16].

Эмпирическая АБТ, применяемая для лечения 

больных с внегоспитальной ИАИ, предусматрива-

ет использование препаратов, активных в отноше-

нии как грамотрицательных анаэробов и аэробов, 

так и грамположительных аэробов [13]. Абсолют-

ными показаниями к ее проведению являются: 

формы перитонита любой этиологии; деструктив-

ный аппендицит; деструктивный холецистит; 

холангит; перфорация язвы желудка или двенад-

цатиперстной кишки с давностью заболевания 

более 6 ч; перфорация или некроз тонкой или тол-

стой кишки любой этиологии; инфицированные 

формы панкреонекроза.

Современный арсенал антимикробных препа-

ратов (АМП) обеспечивает возможность выбора 

при лечении ИАИ. Наиболее целесообразными 

режимами АБТ внегоспитального вторичного 

перитонита считают следующие комбинации пре-

паратов: цефалоспорины III — IV поколения (цефо-

таксим [19], цефтазидим, цефоперазон/сульбак-

там, цефепим [10], цефтриаксон [3, 21]) или ами-

ногликозид, или ципрофлоксацин [14, 15] в соче-

тании с метронидазолом или клиндамицином, 

карбопенемы [22]. В нашей стране распростране-

но назначение цефтриаксона в комбинации с 

метронидазолом. Однако до сих пор не существует 

четких рекомендаций по применению их как для 

монотерапии, так и в разных комбинациях. Как 

отмечено в недавно опубликованном крупном 

метаанализе, включавшем 5094 пациентов 

(40  исследований), которым применяли 16 режи-

мов АБП, доказательных данных о преимуществе 

одних режимов АБТ над другими при условии, что 
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они имеют одинаковую незначительную токсич-

ность, не выявлено [23].

Цефалоспориновые антибиотики в настоящее 

время занимают ведущее место в лечении ИАИ. 

Широкий спектр антибактериальной активности, 

хорошие фармакокинетические характеристики, 

низкая токсичность, хорошая сочетаемость с дру-

гими антибактериальными средствами делают 

цефалоспорины препаратами выбора при многих 

инфекциях. Однако их применение ограничивает 

развитие резистентных к ним штаммов микроор-

ганизмов. Эта проблема стала актуальной в 

последние годы из-за широкого применения 

цефалоспоринов, иногда неоправданного и часто 

бесконтрольного. В связи с этим необходимо при-

менять цефалоспорины, устойчивые к -лакта ма-

зам. К таким цефалоспоринам относятся препара-

ты IV поколения (наиболее изученными являются 

цефепим и цефпиром) (табл. 1).

Устойчивость к -лактамазам обусловлена осо-

бенностями биполярной структуры препаратов, 

которая обеспечивает быстрое проникновение 

молекулы через наружную мембрану грамотрица-

тельных бактерий; положительный заряд служит 

проводником молекулы для нахождения благо-

приятной позиции в пориновом канале бактери-

альной клетки, а аминотиазолин-метокси-имино-

группа, прикрепленная в 7-м положении цефемо-

вого ядра, оказывает более выраженное действие 

на грамотрицательные микробы и придает устой-

чивость к -лактамазам. Кроме того, цефалоспо-

рины IV поколения имеют высокое сродство к 

пенициллинсвязывающим белкам (преимуще-

ственно 3-го типа). Эти свойства цефалоспоринов 

IV поколения обеспечивают их активность в отно-

шении грамотрицательных бактерий, в том числе 

в отношении штаммов, резистентных к цефало-

споринам III поколения.

Цефепим используют в клинической практике 

с 1994 г. Механизм его действия заключается в 

ингибировании синтеза бактериальной оболочки 

клетки, поэтому он является потенциальным бак-

терицидным препаратом с широким спектром 

действия, охватывающим как грамположительные 

(метициллинчувствительные стафилококки, стреп-

тококки, пневмококки), так и грамотрицательные 

бактерии (семейство Enterobacteriaceae, Neisseriaceae, 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Pseudo-
monas spp., Acinetobacter spp.), и некоторые анаэ-

робные микроорганизмы. Активность цефепима в 

отношении грамотрицательных бактерий не усту-

пает или превышает таковую наиболее активных 

цефалоспоринов III поколения — цефотаксима и 

цефтриаксона и сравнима с активностью фторхи-

нолонов и карбапенемов. По выраженности дей-

ствия на грамотрицательные энтеробактерии 

(Enterobacteriaceae) цефепим аналогичен имипене-

му и превосходит цефалоспорины III поколения и 

амикацин, но в то же время уступает меропенему и 

ципрофлоксацину. Он обладает умеренной актив-

ностью в отношении Pseudo monas aerugi nosa, но 

превосходит по этому показателю гентамицин, 

пиперациллин/тазобактам и аналогичен по актив-

ности имипенему и амикацину.

Цефепим обладает определенной активностью в 

отношении некоторых анаэробов, однако не эффек-

тивен в отношении наиболее частых возбудителей 

анаэробных инфекций брюшной полости и ран, 

поэтому в таких случаях необходимо одновременное 

назначение метронидазола или клиндамицина.

При внутримышечном введении цефепим вса-

сывается полностью и хорошо проникает в жидко-

сти и ткани (табл. 2).

После введения 2 г цефепима внутривенно его 

концентрация в моче в течение 4 ч достигает 

Т а б л и ц а  1

Сравнительная активность in vitro цефалоспориновых антибиотиков, устойчивых к -лактамазам [20]

Поколение 
цефалоспоринов

Активность в отношении Устойчивость к -лактамазам

грамположительных 
бактерий

грамотрицательных 
бактерий

грамположительных 
бактерий

грамотрицательных 
бактерий

Первое +++ ± + –

Второе ++ + + ± 

Третье + +++ ± +

Четвертое ++ +++ + ++

Т а б л и ц а  2

Проникновение цефепима и цефпирома в жидкости,  
органы и ткани организма [8]

Ткани и жидкости
Коэффициент пенетрации 

(соотношение концентраций 
в ткани и крови)

Воспалительная жидкость 0,8

Перитонеальная жидкость 0,66

Бронхиальная ткань 0,6

Женские половые органы 0,6
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3120  мкг/мл, в желчи через 9,4 ч — 17,8 мкг/мл, в 

бронхиальном секрете через 4,8 ч — 24,1 мкг/г [9].

Период полувыведения цефепима и цефпиро-

ма не зависит от дозы и длительности применения 

и составляет около 2 ч. Антибиотики обнаружива-

ются в крови в терапевтических концентрациях в 

течение 12 ч, что является обоснованием для их 

применения 2 раза в сутки. Через 12 ч после вну-

тривенного введения в дозе 1 и 2 г сывороточные 

концентрации цефпирома составляют соответ-

ственно 1,0 и 2,5 мг/л, что выше значений мини-

мальной подавляющей концентрации для боль-

шинства чувствительных грамотрицательных и 

грамположительных бактерий.

Эффективность и безопасность цефепима в 

лечении осложненной ИАИ изучены в нескольких 

сравнительных исследованиях. В частности, 

P. S.  Barie и соавт. [10] в проспективном рандоми-

зированном двойном слепом многоцентровом 

исследовании сравнения комбинации цефепима 

(2 г каждые 12 ч) с внутривенным введением 

метронидазола (500 мг каждые 6 ч; n = 164) и ими-

пенема/циластатина (500 мг каждые 6 ч; n = 159) 

при максимальной длительности лечения 14 сут 

установили, что уровень клинического излечения 

при приеме цефепима и метронидазола был зна-

чительно выше (88 %), чем у пациентов, прини-

мавших имипенем/циластатин (76 %) (р = 0,02). 

Эрадикация патогенов отмечена у значительно 

большего количества пациентов, принимавших 

цефепим в сочетании с метронидазолом (89 %), по 

сравнению с пациентами, принимавшими имипе-

нем/циластатин (76 %) (р = 0,01).

По данным R. Budagro и соавт. [7], которые 

провели многоцентровое сравнительное исследо-

вание, цефепим при эмпирической терапии обе-

спечил более высокий уровень выздоровления у 

больных со средней и тяжелой ИАИ по сравнению 

с ампициллином, цефтриаксоном, аминогликози-

дами, цефалотином.

В последние годы не проводили исследований, 

посвященных изучению эффективности цефепи-

ма для эмпирической терапии осложненной ИАИ.

Цель работы — провести анализ эффективности 

эмпирической комбинированной антибиотикоте-

рапии (цефепимом и метронидазолом) в лечении 

осложненных интраабдоминальных инфекций.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошло 53 больных с внегоспи-

тальным вторичным перитонитом, находившихся 

на лечении в Александровской клинической боль-

нице г. Киева в период с 2012 по 2014 г. У 32 (60,4 %) 

больных перитонит был в реактивной стадии, у 

21 (39,6 %) — в токсической.

Возраст больных — от 21 года до 69 лет (сред-

ний возраст — (37,3 ± 7,2) года). Среди больных 

преобладали мужчины — 36 (67,9 %). Цефепим 

(«Позинег», производства «Ауробиндо Фарма Лтд.», 

Индия) назначали в дозе 1000 мг 2 раза в сутки 

внутривенно капельно при перитоните в реактив-

ной фазе и в дозе 2000 мг 2 раза в сутки — при 

пернитоните в токсической стадии. Через 3 — 4 сут 

переходили на внутримышечное введение препа-

рата. Продолжительность лечения составляла от 5 

до 9 сут, в среднем — (7,2 ± 0,8) сут.

Препарат вводили в дозе 2 г за 30 — 60 мин до 

начала хирургической операции. По окончании 

операции вводили дополнительно 500 мг метро-

нидазола. В дальнейшем метронидазол вводили в 

дозе 500 мг внутривенно капельно три раза в сутки 

в течение всего времени применения цефепима.

Данные о нозологии приведены в табл. 3

Все больные прооперированы в ургентном 

порядке.

Бактериологическую эффективность оценива-

ли в конце лечения по таким критериям:

 · элиминация возбудителя — исчезновение 

первичных возбудителей;

 · предполагаемая элиминация — невозмож-

ность получения материала для микробиологиче-

ского исследования (в связи с заживлением раны 

или по другой причине) при условии положитель-

ного клинического эффекта;

 · элиминация с суперинфекцией — выделение 

новых микроорганизмов при повторном микро-

биологическом исследовании из места первичной 

локализации инфекционного процесса на фоне 

появления или усугубления клинических призна-

ков инфекции;

 · персистирование — сохранение первичного 

возбудителя (возбудителей к концу лечения);

 · рецидив — элиминация возбудителя с после-

дующим его появлением во время лечения.

Случаи элиминации и предполагаемой элимина-

ции расценивали как положительный бактериоло-

гический эффект, другие критерии свидетельствова-

ли об отсутствии бактериологического эффекта.

Т а б л и ц а  3

Нозологическая характеристика больных (n = 53)

Хирургическая патология Количество 
пациентов

Деструктивный аппендицит 19 (35,8 %)

Деструктивный холецистит 13 (24,6 %)

Перфоративная язва желудка  
или двенадцатиперстной кишки 8 (15,1 %)

Острая непроходимость толстой кишки 5 (9,4 %)

Перфорация дивертикула сигмовидной 
кишки 4 (7,5 %)

Острая непроходимость тонкой кишки 3 (5,7 %)

Перфорация опухоли сигмовидной кишки 1 (1,9 %)
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Материалом для микробиологического иссле-

дования служили перитонеальный экссудат, тра-

хеобронхиальный секрет, секрет ротоглотки, 

венозная кровь периферического бассейна, моча. 

Забор материала проводили во время операции, а 

также в послеоперационный период.

Клиническую эффективность оценивали по 

таким критериям:

 · выздоровление — полное исчезновение всех 

начальных симптомов и признаков заболевания;

 · улучшение — улучшение состояния, но без 

полного исчезновения признаков и симптомов 

заболевания при отсутствии необходимости в 

дополнительной антибактериальной терапии;

 · отсутствие эффекта — отсутствие клиниче-

ского улучшения или ухудшения на фоне терапии, 

потребность в назначении дополнительной или 

другой антибактериальной терапии;

 · рецидив — выздоровление или улучшение 

состояния к концу лечения с последующим ухуд-

шением или повторным появлением симптомов 

заболевания;

 · невозможно оценить — при прекращении 

лечения по любой причине через менее чем 48 ч от 

его начала или при прогрессировании другого 

патологического процесса, поддающегося лече-

нию исследуемым препаратом.

Положительная клиническая эффективность 

включала случаи выздоровления и улучшения; 

другие критерии свидетельствовали о неэффек-

тивности терапии.

Статистическую обработку результатов исследо-

вания проводили с помощью программы SPSS 17.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

До лечения в содержимом брюшной полости 

были обнаружены представители грамположитель-

ной и грамотрицательной микрофлоры (табл. 4). 

Всего выделено 102 штамма микроорганизмов. 

Преобладала грамотрицательная микрофлора — у 

66 (64,7 %) больных. Монокультура получена у 

32 (31,4 %) больных, микробные ассоциации — у 

70 (68,6 %). Среди представителей грамотрицатель-

ной микрофлоры преобладали: E. coli (37,4 %), 

среди представителей грамположительной — 

Enterococcus spp. (12,8 %) и Strepto coccus spp. (8,8 %).

Чувствительность микрофлоры к цефепиму/

метронидазолу в большинстве случаев составляла 

100,0 %, за исключением грибов рода Candida, Bac-
teroides spp., Pseudomonas aeruginosa и Entero coccus spp.

В периоперационный период положительный 

бактериологический эффект достигнут у 52 (98,1 %) 

больных (табл. 5). Полная элиминация патогенов 

установлена у 42 (79,2 %) больных. У 10 (18,9 %) 

больных в связи с отсутствием дренажей и высо-

кой клинической эффективностью эффект оцени-

ли как предполагаемую элиминацию. У 1 (1,9 %) 

больного отмечена персистенция возбудителя 

(Bacteroides spp.).

Возникновения новых очагов инфекции во 

время лечения не отмечено.

При персистенции возбудителя больному был 

назначен препарат соответственно полученной 

антибиотикограмме — 2 г пиперациллина/0,25 г 

тазобактама 4 раза в сутки внутримышечно. Достиг-

нут положительный бактериологический эффект.

Т а б л и ц а  4

Микробиологическая характеристика перитонеального 
экссудата и чувствительность выделенных возбудителей

Возбудитель
Количество 
выделенных 

штаммов

Количество 
чувствительных 

штаммов

Грамотрицательные

Escherichia coli 38 (37,4 %) 37 (97,3 %)

Enterobacter spp. 5 (4,9 %) 5 (100 %)

Klebsiella spp. 11 (10,8 %) 11 (100 %)

Pseudomonas 
aeruginosa 4 (3,9 %) 2 (50,0 %)

Bacteroides spp. 8 (7,8 %) 6 (75,0 %)

Грамположительные

Staphylococcus aureus 1 (1,0 %) 1 (100 %)

Staphylococcus 
epidermidis 2 (1,9 %) 2 (100 %)

Enterococcus spp. 13 (12,8 %) 10 (76,9 %)

Streptococcus spp. 9 (8,8 %) 9 (100 %)

Грибы

Candida 3 (2,9 %) 0

Другие 8 (7,8 %) 8 (100 %)

Всего 102 (100 %) 91 (89,2 %)

Т а б л и ц а  5

Бактериологическая эффективность эмпирической АБТ 
(цефепим и метронидазол; n = 53)

Показатель Количество 
пациентов

Положительный бактериологический 
эффект, в том числе: 52 (98,1 %)

Элиминация 42 (79,2 %)

Предполагаемая элиминация 10 (18,9 %)

Элиминация с суперинфекцией –

Персистенция возбудителя 1 (1,9 %)

Рецидив возбудителя –
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Положительная клиническая эффективность 

отмечена у 52 (98,1 %) больных: у 46 (86,8 %) — 

выздоровление, у 6 (11,3 %) — улучшение.

Клинические показатели больных, получав-

ших цефепим и метронидазол в послеоперацион-

ный период, представлены в табл. 6.

Уже на 3-и сутки назначения АБТ (цефепим и 

метронидазол) отмечено достоверное (p < 0,05) 

снижение среднего значения температуры тела, 

количества лейкоцитов, лейкоцитарного индекса 

инфильтрации, уровня аланинаминотрансферазы. 

Бактериальная флора высевалась из дренажей у 

8 (15,1 %) больных: у 2 с перфорацией дивертикула 

сигмовидной кишки, у 2 с деструктивным холеци-

ститом, у 2 с деструктивным аппендицитом, у 1 с 

перфорацией опухоли сигмовидной кишки, у 1 с 

перфорацией дивертикула сигмовидной кишки.

К 5-м суткам все показатели нормализовались 

и их значение достоверно отличалось от такового 

до назначения препарата. Положительный посев 

получен у одного больного (отделяемое послеопе-

рационной раны).

Во время терапии АБТ (цефепим и метронида-

зол) не было случаев непереносимости препарата.

Клиническая эффективность АБТ тесно связана 

с бактериологической. Так, положительный клини-

ческий результат получен во всех случаях положи-

тельного бактериологического эффекта АБТ. 

Несмотря на отсутствие чувствительности штам-

мов микроорганизмов к цефепиму и метронидазо-

лу, по данным микробиологического исследования, 

клинический эффект применения данной комби-

нации антибактериальных препаратов был во всех 

случаях положительным, за исключением одного 

больного. Это был пациент 66 лет с перфорацией 

злокачественной опухоли сигмовидной кишки, 

разлитым гнойным перитонитом, у которого после 

операции Гартмана отмечено нагноение послеопе-

рационной раны. После изменения режима АБТ 

(на 6-е сутки) рана зажила вторичным натяжением.

Койко-день прооперированных больных состав-

лял от 6 до 16 сут, в среднем — (9,4 ± 0,6) сут.

Таким образом, комбинированная АБТ (цефе-

пим и метронидазол) у больных с осложненным 

вторичным перитонитом, наряду с адекватной 

хирургической тактикой, обеспечила высокую 

бактериологическую и клиническую эффектив-

ность у 52 (98,1 %) больных на фоне хорошей пере-

носимости препаратов.

ВЫВОДЫ

Комбинация антибактериальных препаратов 

цефепим и метронидазол обладает широким спек-

тром активности по отношению к грамположи-

тельным коккам, грамотрицательным бактериям и 

анаэробам.

Комбинированная антибиотикотерапия (цефе-

пим и метронидазол) характеризуется хорошей 

переносимостью, высокой бактериологической и 

клинической эффективностью у больных с вто-

ричным осложненным внегоспитальным перито-

нитом (98,1 %).

Т а б л и ц а  6

Некоторые клинические показатели больных, получавших цефепим и метронидазол в послеоперационный период

Показатель До назначения 3-и сутки 5-е сутки 7-е сутки

Температура тела, °С 38,8 ± 0,6 37,4 ± 0,3* 36,8 ± 0,2* 36,7 ± 0,2*

Лейкоциты, 109/л 18,2 ± 2,9 12,1 ± 2,1* 7,2 ± 0,6* 7,1 ± 0,5*

Лейкоцитарный индекс интоксикации, отн. ед. 2,8 ± 0,3 1,6 ± 0,2* 1,2 ± 0,2* 1,1 ± 0,08*

Креатинин, ммоль/л 0,12 ± 0,20 0,10 ± 0,01 0,80 ± 0,01* 0,80 ± 0,02*

Аланинаминотрансфераза, мкмоль/л 1,23 ± 0,02 0,80 ± 0,02* 0,70 ± 0,01* 0,70 ± 0,01*

Общий билирубин, мкмоль/л 27,3 ± 2,1 19,4 ± 1,9 11,6 ± 1,2* 10,9 ± 1,1*

* Статистическая значимость различий относительно величины показателя до назначения цефепима и метронидазола (p < 0,05).
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ЕФЕКТИВНІСТЬ КОМБІНОВАНОЇ АНТИБІОТИКОТЕРАПІЇ  

(ЦЕФЕПІМ І МЕТРОНІДАЗОЛ) У ЛІКУВАННІ  

УСКЛАДНЕНИХ ІНТРААБДОМІНАЛЬНИХ ІНФЕКЦІЙ

Мета роботи — провести аналіз ефективності емпіричної комбінованої антибіотикотерапії (цефепімом і метронідазолом) 

у лікуванні ускладнених інтраабдомінальних інфекцій.

Матеріали і методи. У дослідження залучено 53 хворих з позагоспітальним вторинним перитонітом (у реактивній стадії — 

у  32 (60,4 %), у токсичній — у 21 (39,6 %)), які перебували на лікуванні в Олександрівській клінічній лікарні м. Києва в 

період з 2012 до 2014 рр. Чоловіків було 36 (67,9 %), жінок — 17 (32,1 %). Середній вік — (37,3 ± 7,2) року. Цефепім 

(«Позинег», виробництва «Ауробіндо Фарма Лтд.», Індія) призначали в дозі 1000 мг двічі на добу внутрішньовенно кра-

плинно при перитоніті в реактивній фазі і в дозі 2000 мг двічі на добу — при перитоніті у токсичній стадії. Через 3 — 4 доби 

переходили на внутрішньом’язове введення препарату. Тривалість лікування становила від 5 до 9 діб, у середньому — 

(7,2 ± 0,8) доби. Препарат уводили за 30 — 60 хв до початку хірургічної операції в дозі 2 г. Після закінчення операції вводи-

ли додатково 500 мг метронідазолу. Надалі метронідазол вводили в дозі 500 мг внутрішньовенно краплинно тричі на добу 

впродовж усього періоду застосування цефепіму.

Результати та обговорення. З вмісту черевної порожнини виділено 102 штами мікроорганізмів. Переважала грамнегативна 

мікрофлора — у 66 (64,7 %) хворих. Монокультуру отримано у 32 (31,4 %) хворих, мікробні асоціації — у 70 (68,6 %). Серед 

представників грамнегативної мікрофлори переважала Escherichia coli (37,4 %), серед представників грампозитивної мікро-

флори — Enterococcus spp. (12,8 %) і Streptococcus spp. (8,8 %). Чутливість мікрофлори до цефепіму і метронідазолу у більшос-

ті випадків становила 100 %, за винятком грибів роду Candida, Bacteroides spp., Pseudomonas aeruginosa і Enterococcus spp. У 

періопераційний період позитивного бактеріологічного ефекту досягнуто у 52 (98,1 %) хворих. Повну елімінацію патогенів 

установлено у 42 (79,2 %) хворих. У 10 (18,9 %) хворих у зв’язку з відсутністю дренажів і високою клінічною ефективністю 

ефект оцінили як передбачувану елімінацію. У 1 (1,9 %) хворого відзначено персистенцію збудника (Bacteroides spp.). 

Позитивну клінічну ефективність установлено у 52 (98,1 %) хворих: у 46 (86,8 %) — одужання, у 6 (11,3 %) — поліпшення. Під 

час антибіотикотерапії (цефепім і метронідазол) не було випадків непереносності препарату. Ліжко-день становив від 6 до 16 

діб, у середньому — (9,4 ± 0,6) доби.

Висновки. Комбінація антибактеріальних препаратів цефепім і метронідазол має широкий спектр активності щодо грам-

позитивних коків, грамнегативних бактерій та анаеробів, відрізняється доброю переносністю, високою позитивною бактері-

ологічною і клінічною ефективністю у хворих з вторинним ускладненим позагоспітальним перитонітом (98,1 %).

Ключові слова: інтраабдомінальна інфекція, оперативне лікування, антибіотикотерапія, цефепім.  
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COMBINED (CEFEPIME AND METRONIDAZOLE) ANTYBIOTIC  

THERAPY EFFECTIVENESS IN THE TREATMENT  

OF COMPLICATED INTRA-ABDOMINAL INFECTIONS

The aim — to analyze the effectiveness of empirical combined antibiotic therapy (cefepime and metronidazole) in the treatment of 

complicated intra-abdominal infections.

Materials and methods. The study included 53 patients with community-acquired secondary peritonitis (in the reactive stage — in 

32 (60.4%), and toxic — in 21 (39.6%)) who were treated at the hospital during the period from 2012 to 2014; there were 36 men (67.9%), 

women — 17 (32.1%). Average age was 37.3 ± 7.2 years. Cefepime (Aurobindo Pharma Limited., India) was administered at a dose of 

1000 mg twice daily intravenously for peritonitis in the reactive phase and a dose of 2000 mg twice a day — for peritonitis in the toxic 

stage. After 3 — 4 days switched to intramuscular injection. The duration of treatment ranged from 5 to 9 days, on average — 7.2 ± 0.8 

days. The drug was administered for 30 — 60 minutes before the surgery start, at a dose of 2 g was administered after the operation an 

additional 500 mg of metronidazole. Further metronidazole was administered at a dose of 500 mg intravenously three times a day 

throughout the period of application of cefepime.

Results and discussion. From the contents of the abdominal cavity isolated 102 strains of microorganisms. Gram-negative micro-

flora prevailed — in 66 (64.7%) patients. Monocultures were obtained in 32 (31.4%) patients, microbial associations — in 70 (68.6%). 

Among the gram-negative flora dominated by Escherichia coli (37.4%), among gram-positive microorganisms — Enterococcus spp. 

(12.8%) and Streptococcus spp. (8.8%). The sensitivity of microorganisms to cefepime and metronidazole in most cases was 100.0%, 

with the exception of fungi of the genus Candida, Bacteroides spp., Pseudomonas aeruginosa and Enterococcus spp. In the perioperative 

period, positive bacteriological effect was achieved in 52 (98.1%) patients. Complete pathogens elimination was established in 42 (79.2%) 

patients. In 10 (18.9%) patients due to drainage lack and high clinical efficacy was assessed as the estimated elimination effect.  

In 1 (1.9%) patients had persistent pathogen (Bacteroides spp.). Positive clinical efficacy was established in 52 (98.1%) patients:  

46 (86.8%) — recovery in 6 (11.3%) — an improvement. During antibiotic therapy (cefepime and metronidazole) was no cases of drug 

intollerance. In-hospital stay terms ranged from 6 to 16 days on average — 9.4 ± 0.6 days.

Conclusions. The combination of antimicrobials cefepime and metronidazole has a broad spectrum of activity against gram-positive 

cocci, gram-negative bacteria and anaerobes; good tolerance, high positive bacteriological and clinical efficacy in patients with commu-

nity-acquired peritonitis secondary complications (98.1%).
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