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ВСТУП

Інфекції, що передаються статевим шляхом 
(ІПСШ), становлять серйозну медико-соціальну 
та демографічну проблему. Найбільш поши-
реною формою ІПСШ є гонорея. Ця інфекція 
передається статевим шляхом і є дуже дав-
нім захворюванням, яке можна простежити за 
давньою китайською, єгипетською, римською 
та грецькою літературами, а також у Старому 
Завіті Біблії [1, 2]. 

Neisseria gonorrhoeae – етіологічний агент 
гонореї первинно передається від інфікованої 
особи шляхом безпосереднього контакту між 
слизовими оболонками урогенітального трак-
ту, анального каналу або ротоглотки під час 

статевого акту. Людина може мати ІПСШ без 
явних симптомів хвороби. Тому термін «інфек-
ція, що передається статевим шляхом» ширше 
терміна «хвороба, що передається статевим 
шляхом» (ХПСШ). Загальні симптоми ХПСШ 
включають вагінальні виділення, виділення з 
сечівника у чоловіків, генітальні виразки і болі 
в області живота.

Новонароджені можуть бути інфіковані під 
час проходження через пологові шляхи, якщо у 
матері є урогенітальна гонорея. Після передачі 
N. gonorrhoeae викликає уретрит у чоловіків 
та цервіцит у жінок. Відносно мало чоловіків 
(≤10%), але більша частина жінок (≥50%) мо-
жуть мати безсимптомну урогенітальну інфек-
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цію. Гонорея в анальному каналі та гонорея 
глотки зазвичай асимптоматична і в жінок і в 
чоловіків. Найчастіше такі форми гонореї ви-
являються у чоловіків, які мають секс із чо-
ловіками, проте це залежить від сексуальної 
практики, яка може бути різна в обох статей і 
у багатьох ситуаціях. 

Сечостатеві інфекції, якщо їх не лікувати, 
можуть вражати верхні статеві шляхи і призво-
дити до серйозних репродуктивних ускладнень 
(головним чином, але не тільки у жінок), таких 
як запальні захворювання органів малого таза 
та епідидиміт (рідкісні), які можуть призвести 
до безпліддя або навіть до втрати життя че-
рез позаматкову вагітність. Гонококкові ін-
фекції також полегшують передачу та набуття  
ВІЛ [1-3]. N. gonorrhoeae через інфікованих ма-
терів під час пологів можуть викликати кон'юн-
ктивіт новонароджених, а також кон'юнктивіт у 
дорослих. Кон'юнктивіт, якщо його не лікувати, 
призводить до сліпоти. Дисемінована гоноко-
кова інфекція є рідкісним ускладненням гоно-
кокової інфекції, і, хоча це буває рідко, може 
призвести до, наприклад, артриту, менінгіту та 
ендокардиту [1, 2, 4].

Гонорея залишається головною проблемою 
охорони здоров'я, і в 2012 році, за оцінками Все-
світньої організації охорони здоров'я (ВООЗ), 
зареєстровано 78,3 мільйонів випадків серед 
дорослих (15-49 років) у всьому світі. Найбіль-
ший тягар хвороби був у Західній частині Тихо-
океанського регіону ВООЗ (35,2 млн. випадків), 
в Південно-Східній Азії (11,4 млн. випадків) та 
Африканському регіоні ВООЗ (11,4 млн. випад-
ків) [5]. Тим не менше, кількість зареєстрова-
них випадків є набагато нижчою, ніж справжня 
кількість через погану діагностику, відсутність 
лабораторних тестів та неповну звітність. 

У Сполучених Штатах Америки (США) го-
норея є другим за частотою захворюванням, 
про яке повідомляється. У 2013 році за даними 
Центру із контролю захворювань (США) було 
зареєстровано 333 004 випадків гонореї, а ін-
тенсивний показник становив 106,1 випадків 
на 100000 населення [http://www.cdc.gov/std/
stats13/gonorrhea.htm]. Як і в попередні роки, 
в південній частині США спостерігається най-
вищий рівень зареєстрованих випадків гонореї 
(128,6 випадків на 100 000 населення), на Се-
редньому Заході (108,6 випадків на 100 000 на-
селення), на Північному сході (85,5 випадків на 
100 000 населення) та в Західній частині країни 
(83,5 випадки на 100 000 населення) відповідно.

Інфекції, що передаються статевим шля-
хом (ІПСШ), також є національною пробле-
мою охорони здоров'я України. За даними 
МОЗ в Україні щорічно реєструється близько 
400 тисяч нових випадків сифілісу, гонореї, 
хламідіозу, герпесу, сечостатевого мікоплаз-
мозу, генітального кандидозу та трихомоно-
зу. За різними оцінками, офіційна статистика 
відображає від 30 до 40% реальної кількості 
випадків ІПСШ. Це пов’язано з підвищеною по-
ширеністю прихованих форм згаданих інфек-
цій, а також і з тим, що окремі групи населення 
не отримують належної дерматовенерологіч-
ної допомоги. В Україні також констатується 
несприятлива епідеміологічна ситуація щодо 
венеричних захворювань. 

Останнім часом резистентність бактеріаль-
ної патогенної мікрофлори до антибіотиків 
збільшується, що призводить до терапевтич-
них невдач при лікуванні інфекційних захворю-
вань. Це спостерігається в усіх країнах світу. 
Бактерії здатні швидко адаптуватися до нових 
умов, виживають при впливі протимікробних 
засобів завдяки розвитку різних механізмів 
резистентності. Резистентність бактерій до дії 
протимікробних засобів зростає пропорційно 
збільшенню застосування засобів протимікроб-
ної дії [6, 7]. 

N. gonorrhoeae спочатку були високо чутли-
вими до багатьох антимікробних препаратів. 
Однак, після введення сульфонамідів для ліку-
вання гонореї в 1930-х рр., N. gonorrhoeae неод-
норазово демонстрував надзвичайну здатність 
розвивати резистентність до всіх антимікроб-
них препаратів, введених для лікування про-
тягом останніх 70-80 років. В даний час поши-
реність гонококкових штамів з резистентністю 
до більшості антибактеріальних засобів, раніше 
рекомендованих для лікування, (наприклад, 
сульфонаміди, пеніциліни, цефалоспорини ран-
нього покоління, тетрацикліни, макроліди та 
фторхінолони) висока. 

Викликає серйозне занепокоєння поява ре-
зистентності до цефалоспоринів розширеного 
спектра третього покоління – цефіксиму та 
цефтриаксону та поява штамів N. gonorrhoeae, 
що демонструють високу стійкість до всіх 
цефалоспоринів [8-12] разом із стійкістю до 
практично всіх інших доступних протимікроб-
них препаратів (включаючи азитроміцин, який 
зараз рекомендується разом із застосуван-
ням цефтриаксону як подвійна терапія гонореї)  
[1, 11, 13-20]. 
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Цефалоспорини є антимікробною терапією 
гонореї першої лінії, особливо цефіксим, а також 
спорадично цефтріаксон (переважно для гоно-
реї глотки ), яка підтверджена в Японії, Австралії, 
ряді європейських країн, Канаді та Південній 
Африці [4, 12, 21]. Ситуація, що розвивається, 
вимагає негайної міжнародної уваги та ресур-
сів на міжнародному рівні. Поява стійкості до 
цефалоспоринів є проблемою громадського 
здоров'я також в США, а в 2013 році Центр 
контролю і профілактики захворювань (CDC) 
США включив N. gonorrhoeae в список мікро-
організмів, де резистентність до антибіотиків є 
актуальною загрозою для здоров'я населення 
[18]. Зрозуміло, що зараз ми стикаємося із за-
грозою серйозної кризи в галузі охорони здо-
ров'я, що призведе до значної репродуктивної 
захворюваності (включаючи безпліддя) та со-
ціально-економічних витрат у всьому світі.

Незважаючи на актуальність проблеми у 
доступній вітчизняній літературі, цим питанням 
приділено недостатню увагу, інформація є об-
меженою або взагалі відсутня. 

Мета роботи – проаналізувати дані світової 
літератури щодо проблеми антибіотикорези-
стентності Neisseria gonorrhoeae як провідного 
збудника інфекцій, що передаються статевим 
шляхом, та раціональне використання протимі-
кробних препаратів для лікування цих хвороб.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
У доступній літературі нами виявлено 206 

джерел, в яких висвітлено проблему резистент-
ності патогенів інфекцій, що передаються ста-
тевим шляхом, та раціональне використання 
протимікробних препаратів для лікування цих 
хвороб. Вивчено та залучено до метааналізу 
результати наукових досліджень, які описано у 
124 статтях, опублікованих у період з 1995 до 
2018 рр. Особливу увагу приділяли питанням, 
щодо яких інформація в україно- та російсь-
ко мовній літературі є обмеженою або взагалі 
відсутня, тобто вони потребують проведен-
ня додаткових досліджень. Пошук матеріалу 
здійснювали за допомогою всесвітньої мережі 
Інтернет в електронних базах даних Medline, 
Pabmed, WHO, CDC, ECDC, Національної нау-
кової медичної бібліотеки України та Національ-
ної бібліотеки України імені В.І. Вернадського.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Проблему поширення інфекцій, що пере-

даються статевим шляхом, та використання 

протимікробних препаратів для лікування 
цих хвороб розглядали багато дослідників. 
Спостерігається великий інтерес до пробле-
ми резистентності Neisseria gonorrhoeae як 
провідного збудника інфекцій, що передаються 
статевим шляхом. 

Механізми антимікробної  
резистентності N. gonorrhoeae

Для швидкої адаптації та виживання в воро-
жому середовищі N. gonorrhoeae має надзви-
чайну здатність змінювати свою ДНК, оскільки 
вона природно компетентна в процесі транс-
формації протягом всього свого життєвого 
циклу, і це також може, особливо під впли-
вом селективного тиску, ефективно змінюва-
ти геном через всі типи мутацій. Таким чином,  
N. gonorrhoeae еволюціонувала і набула або 
розвила всі відомі механізми фізіологічної стій-
кості для всіх протимікробних препаратів, що 
використовуються для лікування, наприклад, 
антимікробне руйнування або модифікація 
ферментами (наприклад, дія β-лактамаз); мо-
дифікація цільової або захисної спорідненості 
до антимікробних препаратів; зменшення при-
току антимікробних препаратів; посилення ви-
току антимікробних препаратів [12]. 

Більшість найбільш важливих факторів го-
нококової антимікробної резистентності (АMР) 
розташовані хромосомно, і тільки ген blaTEM [22] 
і ген tetM [23], які призводять до високого рівня 
резистентності до пеніциліну та тетрацикліну, як 
відомо, є плазмідними; ці детермінанти можуть 
бути перенесені між гонококкими штамами 
шляхом перетворення або кон'югації. Для ба-
гатьох антимікробних препаратів та визначаль-
них факторів АМР здобуття однієї детермінан-
ти AMР забезпечує лише збільшення MIК без 
клінічного значення (тобто, MIК залишається 
нижче так званої «точки» опору). Однак важ-
ливим є той факт, що сукупний ефект від кіль-
кох детермінантів АМР та їх взаємодії може 
призвести до клінічного значення АМР, що, в 
свою чергу, може призвести до неспромож-
ності клінічного лікування, якщо конкретний 
антибіотик застосовується в монотерапії. 

Загалом антибіотикорезистентний штам різ-
них видів бактерій має переваги як in vitro, так і 
in vivo відносно до антибіотикочутливих штамів 
у присутності специфічного антимікробного 
препарату; однак, резистентні штами також 
часто мають нижчу придатність за відсутності 
ефективного антимікробного препарату [24-26]. 
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Це знижує антимікробну резистентність штамів, 
але може бути відновлено через компенсаційні 
мутації, які часто зустрічаються in vitro і, найі-
мовірніше, також in vivo. У N. gonorrhoeae біль-
шість механізмів антимікробної резистентності 
не являються причиною значного зниження 
біологічної пристосованості (з компенсаторни-
ми мутаціями або без них), що призводить до 
персистенції резистентних штамів, що звужує 
можливість вибору антибіотиків для лікування 
гонореї [12]. Тим не менше, загальний тиск у 
громаді через використання антимікробних 
препаратів також для інших інфекційних хво-
роб залишається. Деякі детермінанти AMР (на-
приклад, mtrR та gyrA mutations) можуть навіть 
розширити пристосованість принаймні деяких 
штамів N. gonorrhoeae [27-28]. На жаль, це по-
казує, що перспектива можливості викори-
стання раніше застосовуваних антимікробних 
препаратів, таких як пеніцилін, тетрациклін або 
фторхінолони, для лікування гонореєю є надз-
вичайно малоймовірною [11, 12, 15].

Стійкість до сульфонамідів

Сульфонаміди орієнтовані на ферменти 
бактеріальної дигідропероат-синтази (DHPS), 
щоб інгібувати синтез фолієвої кислоти в гоно-
коках. Оскільки сульфонаміди були введені як 
перші протимікробні препарати для лікування 
гонореї в середині 1930-х років, N. gonorrhoeae 
неодноразово демонструвала надзвичайну 
здатність розвивати резистентність до всіх ан-
тимікробних препаратів, введених для лікуван-
ня протягом останніх 70-80 років. Вже до кінця  
1940-х рр.> 90% ізолятів N. gonorrhoeae були 
стійкі до дії сульфоніламідів [29], і їх засто-
сування було зупинено в США через значне 
переважання кількості штамів, що мають ре-
зистентність. Стійкість до сульфанідів може 
бути зумовлена над синтезом p-амінобензой-
ної кислоти або змінами у folP-гені, що кодує 
DHPS [30, 31].

Стійкість до пеніциліну

β-лактамові антимікробні препарати, такі як 
пеніциліни та цефалоспорини, інгібують пепти-
догліканові поперечні зв'язки в клітковинній 
стінці бактерій через зв'язування β-лактамо-
вого кільця з транспептидазними ферментами 
(пеніцилінзв'язуючими білками (ПВП)). Пені-
цилін був виявлений випадково Флемінгом у 
1928 році, але в практику лікування гонореї він 
був взятий із 1943 року, до того як пеніцилін 

був адекватно підтверджений, щоб бути високо 
ефективним для гонококкового уретриту. Пені-
цилін швидко став рекомендованим лікуванням 
гонореї першої лінії. Проте протягом наступних 
десятиліть стійкість до пеніциліну в гонококко-
вих штамах збільшилася через виникнення хро-
мосомних детермінантів АМР, а також через те 
що рекомендовані для лікування дози не були 
поступово збільшені [12, 15, 32]. Поява в деяких 
гонококкових штамів з США та Великобританії 
в 1976 році, двох типів плазмід, що походять з 
країн Південно-Східної Азії та Західної Африки 
та кодують β-лактамази,та їхнє наступне міжна-
родне поширення, спричинила високий рівень 
стійкості до пеніциліну [23] та посилила побою-
вання, що ефективність пеніциліну може скоро 
закінчитися. Тим не менш, основною причиною 
відмови від пеніциліну в якості терапії першої 
лінії в США та багатьох інших країнах приблиз-
но через десять років була поява хромосом-
но-опосередкованої клінічної резистентності 
до пеніциліну [33]. В даний час гонококкові 
штами плазмідної та / або хромосомно-опосе-
редкованої резистентності до пеніциліну по-
ширені в глобальному масштабі [3, 11, 12, 15, 
34 – 42]. Гонококкові штами, в яких стійкість до 
пеніциліну опосередковується плазмідами, як 
правило, містять плазміди з геном blaTEM-1 або 
blaTEM-135, що кодує β-лактамазу типу TEM-1 або  
TEM-135. Цей фермент гідролізує циклічний 
амідний зв'язок β-лактамазного чутливого 
пеніциліну, відкриваючи β-лактамове кільце та 
перетворюючи пеніцилін на неактивний. Хро-
мосомно-опосередкована резистентність до 
пеніциліну в гонококках зумовлена пецифіч-
ними мутаціями, які змінюють цільові білки 
(первинна ціль PBP2, кодована геном pENA і 
PBP1, кодована геном ponA), збільшення ви-
киду пеніциліну через ефлюксний (вихлопний) 
насос MtrCDE через мутації, що збільшують 
експресію оперону mtrCDE, і зменшення на-
пливу пеніциліну через porin PorB (цікаво, цей 
фенотип виявляється лише у штамах із детер-
минантом резистентності mtrR) і, принаймні, в 
лабораторних ізолятах, через пороутворюю-
чу секрецію PilQ [12]. Тим не менше, описані 
pilQ-мутації, найімовірніше, не будуть знайдені 
в будь-яких клінічних ізолятах N. gonorrhoeae, 
оскільки вони руйнують правильне формуван-
ня IV-подібного пілі, які є суттєвими для гоно-
коккового патогенезу [43]. І, нарешті, існує при-
наймні один невідомий визначальний фактор 
стійкості, так званий «фактор X» [11, 12]. 
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Резистентність до тетрацикліну

Тетрацикліни інгібують зв'язування аміно-
ацил-tРНК з mРНК-рибосомним комплексом 
шляхом зв'язування з 30S рибосомною суб
одиницею, що призводить до інгібування синте-
зу білка. Тетрацикліни в клінічній медицині для 
лікування гонореї були використані рано, осо-
бливо у пацієнтів з алергією на пеніцилін. Стій-
кість до тетрациклінів у штамів N. gonorrhoeae 
з часом підвищувалась через накопичення 
детермінанту хромосомної резистентності. У 
середині 1980-х років поява tetM-володіючих 
кон'югативних плазмід [23], що викликала ви-
соку резистентність до тетрацикліну, призвела 
до виключення тетрацикліну з керівних прин-
ципів лікування в США та у багатьох країнах 
світу. Ці гонококкові штами з опосередкованою 
плазмідами резистентністю до тетрацикліну в 
даний час широко поширені на міжнародному 
рівні [4, 11, 12, 15, 34 – 40]. TetM надає стійкість 
до тетрацикліну, зв'язуючись з рибосомами і 
викликаючи вивільнення тетрацикліну, тим са-
мим дозволяючи синтезу білка продовжуватись. 
Хромосомно-опосередкована резистентність 
до тетрацикліну в N. gonorrhoeae обумовлена 
мутаціями, які модифікують мішень (рибосо-
мний білок S10, кодований rpsJ геном), підви-
щуючи викид MtrCDE через ефлюксний насос і 
зменшення притоку через пори PorB [12].

Стійкість до спектиноміцину

Спектиноміцин зв'язується з 30S рибосо-
мальною субодиницею бактерії та інгібує транс-
ляцію білка. Детально, спектиноміцин взаємодіє 
з 16S rРНК і під час подовження поліпептиду 
блокує фазу подовження G (EF-G) -каталізовану 
транслокацію пептидил-tРНК з A-ділянки до 
P-ділянки. Після виникнення опосередкованого 
плазмідами високого рівня резистентності до 
пеніциліну, для лікування цих випадків часто 
використовувався спектиноміцин, синтезова-
ний на початку 60-х років. Тим не менш, в 1967 
р. перший спектиноміцин-стійкий гонококковий 
штам був зареєстрований у Нідерландах [44]. 
У 1981 р. в Кореї спектиноміцин був введений 
в якості першої лінії лікування гонореї у вій-
ськовослужбовців США. Тільки через чотири 
роки 8,2% випадків гонореї показали клініч-
ну стійкість до спектиноміцину [45]. Згодом, 
спектиноміцин був виключений як перша лінія 
монотерапії для гонореї на міжнародному рівні. 
Крім того, спектиноміцин ніколи не був хоро-
шим препаратом для лікування гонореї глотки 

у чоловіків або жінок та ректальної гонореї у 
чоловіків. В даний час особливо високий рівень 
резистентності до спектиноміцину у штамів  
N. gonorrhoeae є надзвичайно рідкісним у всьо-
му світі, у тому числі в Південній Кореї, де не було 
виявлено гонококової стійкості до спектином-
цину з 2002 року, незважаючи на те, що спекти-
номіцин часто використовується при лікуванні 
гонореї [46]. Проте спектиноміцин в даний час 
часто не використовується в більшості країн  
(і він часто не доступний), резистентність може 
бути швидко відновлена, якщо спектиноміцин 
ввести як лікування першої лінії. Спектиномі-
цин доступний у США. Стійкість високого рів-
ня до спектиноміцину в N. gonorrhoeae була 
раніше показана як така що викликана одно-
значно нуклеотидним поліморфізмом C1192U 
(SNP) в області зв'язування спіралі 34 в 16S 
rРНК [48]. Нещодавно було підтверджено, 
що специфічні зміни в rsSE-кодованому 30S 
рибосомального білкуS5 також призводять 
до високого або низького рівня стійкості до  
спектиноміцину [12, 49, 50].

Стійкість до фторхінолонів

Фторхінолони діють за рахунок гальмування 
ДНК гірази та топоізомерази IV. Бактеріаль-
на ДНК-гіраза і топоізомераза IV належать до 
топоізомераз типу II, є високо консервативни-
ми і необхідні для обміну ДНК в бактеріальній 
клітині. Їх дії включають розрив і приєднання 
дволанцюгової ДНК в реакції, яка зв'язуєть-
ся з гідролізом АТФ в бактеріальній клітині. 
Фторхінолони, особливо ципрофлоксацин, а 
також офлоксацин, були терапією першої лінії 
та широко використовувались для емпірич-
ного лікування гонореї у всьому світі з сере-
дини та кінця 80-х років. Однак, стійкість до 
фторхінолонів виникла і швидко поширилася, 
спочатку в Азіатському регіоні Тихого океа-
ну [51]. У деяких з країн цього регіону ципро-
флоксацин був виключений як лікування першої 
лінії до середини 1990-х років [12, 15]. Стійкі 
до ципрофлоксацину гонококкові штами по-
тім швидко розповсюдилися на міжнародному 
рівні або з’явилися незалежно [52, 53]. У США 
резистентні до ципрофлоксану штами, спочат-
ку привезені із Азії, були поширені на Гаваях у 
2000 році [54], потім ці штами розповсюдились 
спочатку на Західне узбережжя, а потім і на 
решту США [55]. У 2007 році всі фторхінолони 
були виключені з рекомендованих CDC схем 
лікування гонореї [56]; саме це виключення та 
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припинення дії пеніциліну та тетрацикліну при 
лікуванні гонореї призвело до посилення сум-
новідомого статусу «Superbug»-«Суперпомил-
ка». Багато азійських та європейських країн 
відмовилися від ципрофлоксацину як першої 
лінії для емпіричного лікування вже на початку 
та в середині 2000-х років [12, 15]. Поширеність 
ципрофлоксацин-стійких гонококкових штамів 
залишається високою в глобальному масштабі 
[3, 11, 12, 15, 34-42]. Гонококи розвивають рези-
стентність до ципрофлоксацину через мутації, 
які зменшують спорідненість ципрофлокса-
цину до сполук ДНК-гірази (кодується gyrA та 
gyrB-генами) та топоізомерази IV (кодується 
parC і парогенами). Основна ціль – gyrA ген; 
однак, ізоляти з більш високим рівнем стійкості, 
додатково мають специфічні SNP у парі [12].

Стійкість до макролідів

Макроліди блокують синтез білків шляхом 
зв'язування з 50S рибосомальною субодини-
цею, запобігаючи транслокації пептидил-tРНК, 
блокуючи канал виходу пептиду в 50S субоди-
ниці, взаємодіючи з 23S rРНК і викликаючи ри-
босоми для вивільнення неповних поліпептидів 
[57]. Азитроміцин був розроблений як синте-
тична похідна еритроміцину в 1980 році. Ази-
троміцин мав значно вищу активність, ніж ери-
троміцин проти N. gonorrhoeae. Тим не менше, 
до середини-кінця 1990-х років стійкість до 
азитроміцину була повідомлена в Латинській 
Америці [35, 58, 59]. Згодом стійкість до ази-
троміцину з'явилася в багатьох країнах [35, 38, 
61], у тому числі в Шотландії [62], Англії [63], 
Ірландії [64], Італії [65], Швеції [66], Австралії [67], 
Китаї [68], Аргентині [69], США [70] та Канаді 
[71]. В даний час азитроміцин не рекомендуєть-
ся для емпіричної монотерапії гонореї [63, 72], 
однак цей препарат вводять разом з цефтри-
аксоном для подвійної протимікробної терапії 
гонореї [2, 73, 74]. Гонококкова резистентність 
до азитроміцину може бути результатом зміни 
рибосомальної мішені (блокування або змен-
шення спорідненості до препарату), напри-
клад. пов'язаної з rРНК-метилазою або спец-
ифічними SNP в домені пептидилтрансферази  
V 23S rРНК та / або надвисоко вираженого еф-
люксу MtrCDE.

Резистентність до цефалоспоринів

Цефалоспорини, як пеніциліни, інгібують 
пептидогліканові перехресні зв'язки в стінках 
бактеріальної клітини через зв'язування β-лак-

тамового кільця з ферментами транспептидази. 
Найбільш часто використовуваними цефало-
споринами для лікування гонореї є ін'єкційний 
цефтриаксон і цефіксим, який вводиться пе-
рорально. Жодні інші препарати цефалоспо-
ринів не мають явних переваг над цими [2, 32, 
75]. Проте інші, особливо пероральні цефало-
спорини, використовувалися в різних країнах, 
наприклад, цефуроксим, цефподоксим, цеф-
тибутен, цефдиторен і цельдінір [12, 15, 32, 
75, 76]. Протягом останніх двох десятиліть 
з’явилася стійкість штамів N. Gonorrhoeae до 
цефалоспоринів, яка спочатку з'явилася в 
Японії і згодом поширилася по всьому світу. 
У Японії для монотерапії, резистентних до це-
фалоспоринів штамів гонококів, було викори-
стано багато пероральних цефалоспоринів в 
різних режимах дозування, включаючи деякі 
з можливими суінгібіторними концентраціями 
і, відповідно, субоптимальною ефективністю 
[11, 12, 77-80]. У 1995 році в Канагаві, Японія, 
був виділений перший стійкий до цефіксиму 
гонококковий штам. Після 1996 року поши-
реність ізолятів з зниженою сприйнятливістю 
або стійкістю до цефіксиму в Канагаві знач-
но зросла, причому пік резистентності у 2002 
році склав 57,1% [104]. Також в інших регіонах 
Японії, таких як Фукуока та центральній Японії, 
показники резистентності до цефалоспоринів 
in vitro значно зросли за цей час [77,80]. Клінічна 
стійкість до цефіксиму як невдача лікування 
також спостерігалася на ранніх стадіях. З 1999 
по 2001 рр. було зареєстровано вісім невдач 
із лікуванням цефіксимом (200 мг перорально 
двічі на день, через 6 годин) [79], а в 2002 році 
було зареєстровано чотири невдачі лікуван-
ня з розширеною схемою прийому цефіксиму 
(по 200 мг двічі на добу протягом 3 днів) -2003 
[82]. Згодом в 2006 році усі пероральні цефа-
лоспорини були виключені з японських реко-
мендацій щодо лікування гонореї. З цього часу 
рекомендувалося використання цефтріаксону  
(1 г внутрішньовенно), цефодізиму (1 г вну-
трішньовенно) та спектиноміцину (2 г вну-
трішньом'язово) для неускладненої гонореї 
[83] . Протягом останнього десятиліття штами  
N. gonorrhoeae з зниженою сприйнятливістю 
та стійкістю до цефалоспоринів були розпо-
всюджені переважно у глобальному масштабі 
[11, 12, 15, 34 – 36, 38, 40-42, 60, 61, 84-87]. 
Невдачі в лікуванні цефіксимом в даний час 
підтверджені в Японії,ряді європейських країн,в 
Канаді та Південній Африці. В Японії, деяких 
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європейських країнах та Австралії були вияв-
лені рідкісні невдачі лікування із застосуванням 
цефтріаксону (лише гонорея глотки) [21].

Перші штами N. gonorrhoeae, що характери-
зуються високим ступенем резистентності до 
всіх цефалоспоринів, а також резистентністю 
переважно до всіх інших терапевтичних про-
тимікробних препаратів для лікування гоно-
реї були виявлені в Кіото (Японія) [9], Кьюмпер 
(Франція) [10] та Каталонії (Іспанія) [8]. Триво-
жним є те, що ці штами були ідентифіковані 
у популяціях, що передають гонорею з висо-
кою частотою, тобто серед жінок комерційного 
секс-бізнесу. Незважаючи на це, на основі по-
силеного спостереження, проведеного в Кіото 
та Осаці починаючи з 2010 року та пізніше після 
ідентифікації першого такого штаму (H041), в цій 
місцевій спільноті [88] не було виявлено жод-
ного аналогічного штаму із високим ступенем 
стійкості до цефалоспоринів. Жодних додат-
кових ізолятів резистентного штаму, які спо-
чатку були ідентифіковані у Франції та Іспанії, 
не були виявлені в інших місцях. Стійкість до 
цефалоспоринів у гонококах зумовлена, перш 
за все, мутаціями, які модифікують цільові білки 
(PBP2, кодовані penA геном), а також підвище-
ний викид цефалоспоринів через ефлюксний 
насос з викидом MtrCDE і зниження напливу 
цефалоспоринів через porin PorB [12]. Поетапне 
здобуття та взаємодія між даними детермінан-
тами АМР описані як для пеніциліну [89], так і 
для цефалоспоринів [90]. Мутації в генах, що 
кодують PBP1 або PilQ, не показали, що вони 
сприяють резистентності до цефалоспоринів; 
однак, їх внесок у стійкість до майбутніх цефа-
лоспорино-стійких штамів не можна виключити. 
Нарешті, як і при резистентності до пеніциліну, 
принаймні одна невідома резистентна детер-
мінанта («Х Фактор») також збільшує стійкість 
до цефалоспоринів [9-11, 12, 43, 90].

Міжнародне реагування на появу  
випадків гонореї, що важко лікується

Еволюція АМР, зокрема поява резистент-
ності гонококів до цефтираксону, збережена 
резистентність до всіх раніше використовува-
них терапевтичних антимікробних препаратів, 
а також побоювання дуже важкої для лікування 
і навіть невиліковної гонореї, викликали ве-
лику стурбованість і увагу на міжнародному 
рівні, тобто, в медіа-середовищі, громадсь-
кому, медичному співтоваристві та наукових 
товариствах [12]. Отже, у Великобританії [73], 

Канаді [91], Австралії [92] та Європі [2] були вве-
дені подвійні схеми антимікробного лікування 
як лікування першої лінії для неускладненої 
аногенітальної та глоткової гонореї. Ці схеми 
лікування в основному рекомендують внутріш-
ньом'язові цефтріаксони (250 мг (94) або 500 мг 
[2, 74, 91, 92], одноразова доза) разом з перо-
ральною одноразовою дозою азитроміцину (1 
г [74, 91, 92], або 2 г (2)). Крім того, в 2012 році 
ВООЗ, CDC та Європейський центр профілак-
тики та боротьби із захворюваннями (ECDC) у 
2012 році провели оприлюднення глобального 
плану дій та планів регіонального реагування 
відповідно, щоб контролювати та зменшувати 
поширення мультирезистентних гонококкових 
штамів [1,18-20].

Антимікробна резистентність штамів гоно-
коків не визнають ніяких кордонів, і, відповідно, 
міжнародні дії, співпраця та політична воля, 
адвокація, дослідження та фінансування є важ-
ливими. Основні компоненти глобального плану 
дій ВООЗ опубліковані у літературі. Ці плани 
підкреслюють необхідність значного підвищен-
ня обізнаності серед клінічних мікробіологів, 
вчених, епідеміологів, клініцистів та на політич-
ному рівні, а також більш цілісних дій. Напри-
клад, ці плани вимагають значного покращення 
у профілактиці, діагностиці, розпізнаванні кон-
тактів, лікуванні та нагляді за гонореєю, з метою 
зменшення глобального тягаря інфекції, як не-
обхідного для контролю появи антибіотикоре-
зистентності та поширенню на міжнародному 
рівні. З урахуванням цього важливо встановити 
та / або зміцнити існуючі стратегії загального 
антимікробного контролю. 

Існує також нагальна потреба у підвищенні 
уваги до скорочення випадків гонореї у групах 
високого ризику, які найбільш часто інфікують-
ся N. gonorrhoeae штаммами, заражаються на 
гонорею (наприклад, комерційні секс-праців-
ники), та ефективну профілактику (наприклад, 
використання презервативів при оральному 
сексі), діагностика та лікування гонореї глотки, 
яку значно важче викорінити і яка являє собою 
безсимптомний резервуар збудників гонореї 
та виникнення антимікробної резистентності. 

Реалізація тестового лікування також має 
вирішальне значення, особливо для глоткової 
гонореї, для виявлення невдач лікування, а та-
кож реінфекції. Очевидно також, що глобаль-
ний тягар гонококкової антибіотикорезистент-
ності значною мірою невідомий, і, відповідно, 
важливо значно покращити якісне спостере-
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ження за резистентністю N. gonorrhoeae, а та-
кож перевірити невдалі методи лікування гоно-
реї (використовуючи рекомендоване лікування) 
на місцевому, національному та міжнародному 
рівнях.

Діяльність ВООЗ, спрямована  
на стримування появи та поширення 
резистентних штамів N. gonorrhoeae.

В епоху легкодоступних і швидких подоро-
жей, безумовно, вимагається глобальний підхід 
до вирішення проблеми гонореї. Відповідно, 
Всесвітня програма глобального гонококко-
вого протимікробного нагляду ВООЗ (WHO 
Gonococcal Antimicrobial Surveillance Programme 
(GASP)) була започаткована на початку 90-х 
років, але її було переглянуто та відновлено 
в 2009 році. Всесвітня мережа ВООЗ GASP 
має на меті залучити лабораторії по всьому 
світу для: моніторингу гонококкових даних про 
АМР, використовуючи якісні методи (з основ-
ним акцентом на цефалоспорини); надавати 
підтримку для вирощування гонококової куль-
тури та тестування на АМР; інформувати органи 
охорони громадського здоров'я про зміни пра-
вил лікування щодо тенденцій гонококкового 
АМР; оптимізувати раннє виявлення виникаю-
чої стійкості; визначити та підтвердити невдачі 
лікування з використанням цефалоспоринів  
[1, 20]. У цій роботі ВООЗ GASP працює спільно 
з іншими GASP. Наприклад, в Європейському 
Союзі ECDC фінансує регіональні мережі на-
гляду за резистентністю [41, 42, 60, 93-95], а 
національні впродовж кількох років працюють 
у Великобританії [36, 96,97], США [55, 98, 99] та 
кількох інших країнах світу. 

Завданнями GASP є своєчасне спостере-
ження за тенденціями до стійкості (включаючи 
регіональні відмінності), надавати високоя-
кісні дані про сприйнятливість, які своєчасно 
інформують про перегляд доказових емпірич-
них рекомендацій та, в ідеалі, для виявлення 
нещодавно виникла АМР. Деякі GASP були 
недостатньо успішними у деяких географіч-
них регіонах (наприклад, в Латинській Амери-
ці та Карибському басейні [35, 59]), або були 
присутні спорадично чи повністю відсутні у 
великих географічних регіонах, таких як Схід-
но-Середземноморський регіон ВООЗ, Схід-
на Європа, Центральна Азія, а також Африка  
[40, 42, 100]. Необхідно встановити та підтри-
мувати культуру N. gonorrhoeae та спостерігати 
за резистентністю у цих географічних регіонах 

та інших регіонах глобально. Це спостережен-
ня в ідеалі має бути інтегроване в діагностику  
та / або нагляд за інфекціями, що передаються 
статевим шляхом. Крім того, для міжнародного 
порівняння даних, які гарантують якість AMР, 
в ідеалі слід використовувати MIК там, де це 
можливо,також стандартизовані методи, за-
безпечувати внутрішню та зовнішню якість до-
сліджень. Також важливо, щоб існували швидкі 
та ефективні механізми використання дійсних 
даних AMР для оновлення та впровадження 
керівних принципів управління. Наприкінці, 
значно інтенсифіковані зусилля, спрямовані на 
розробку швидких молекулярних методів для 
тестування АМР, нових стратегій для терапії, і 
особливо компонентів для лікування гонореї 
мають бути дуже пріоритетними [1, 12, 101].

Проект «Нагляд за ізолятами  
гонококів (Gonococcal Isolate 
Surveillance Progect-GISP)» – приклад 
важливої програми по антимікробній 
резистентності

У США закономірності протимікробної стій-
кості N. gonorrhoeae спостерігаються з 1986 
року через GISP Проект, це національна до-
зорна програма спостереження та найстаріша 
програма спостереження за антимікробною 
резистентністю в світі [97], яка дотепер діє.  
З моменту свого заснування GISP Проект на-
дав цінну інформацію, яка була використана 
для оновлення керівних принципів лікування 
хвороб, що передаються статевим шляхом, 
також були надані дані, що використовуються 
СDC для зміни рекомендацій щодо лікуван-
ня гонореї в режимі реального часу. Напри-
клад, дані GISP Проекту були ключовими для 
попередження посадових осіб громадського 
здоров'я про поширеність гонореї серед ЧСЧ 
наприкінці 1990-х років [102], рекомендація 
щодо уникнення використання фторхінолонів 
серед ЧСЧ з гонореєю в 2004 році [55] в 2007 
році, і рекомендацій про те, що фторхінолони 
не слід застосовувати для будь-якого пацієнта, 
який має гонорею, залишаючи цефалоспори-
ни єдиним, що залишається класом антибак-
теріальних препаратів, рекомендованих для 
лікування гонореї [103]. Крім того, у 2010 році, 
через занепокоєння щодо появи стійкості до 
цефалоспоринів CDC представила рекомен-
дації щодо подвійної протимікробної терапії. 
Ці керівні принципи лікування рекомендували 
цефалоспорини (цефтріаксон 250 мг внутріш-



74

International Journal of Antibiotics and Probiotics. 2018 Jun-Sept. N 2-3 (4) www.antibiotic-probiotic.org.ua

Reviews / Огляди А.Г. Салманов та співавт.

ньом'язово або цефіксим 400 мг перорально) 
плюс азитроміцин 1 г перорально або докси-
циклін 100 мг перорально двічі на день протя-
гом 7 днів [104]. Зовсім недавно, у 2012 році 
дані від проекту GISP призвели до того, що 
CDC більше не рекомендує пероральний це-
фалоспорин для лікування гонореї. Відповідно, 
цефіксим був виключений з рекомендованих 
схем лікування в керівних принципах лікування, 
і цефіксим був лише альтернативним режимом 
(разом з азитроміцином 1 г перорально), коли 
цефтріаксон не був доступний [105]. У 2015 році 
через високу поширеність резистентності до 
тетрацикліну серед ізолятів гонококів, зокрема 
тих, які лікувалися підвищеними концентрація-
ми цефіксиму, доксициклін був виключений з 
рекомендованого режиму. Отже, в даний час 
в Рекомендаціях CDC за 2015 рік щодо ліку-
вання гонореї рекомендується для лікування 
неускладненої сечостатевої, аногенітальної 
та глоткової гонореї лише подвійна терапія з 
одноразовим внутрішньом'язовим введенням 
цефтріаксону (250 мг) плюс азитроміцин по  
1 г перорально [73]. Зрозуміло, що поява та по-
ширення гонококів, стійких до цефалоспоринів, 
суттєво обмежують варіанти лікування гонореї 
в США та у всьому світі. Як згадувалося вище, 
у відповідь на загрозу виникнення стійких до 
цефалоспоринів N. gonorrhoeae, відділ запо-
бігання ІПСШ CDC розробив план реагування 
[18], який включає GISP як критичну складову 
спостереження за стійкістю N. gonorrhoeae до 
цефалоспоринів.

GISP є спільним проектом серед вибраних 
клінік із ЗПСП, п'яти регіональних лабораторій 
та CDC. У GISP зразки N. Gonorrhoeae, демо-
графічні та клінічні дані відповідних пацієнтів 
збирають щомісяця з перших 25 чоловіків, 
які відвідують залучені клініки зі ЗПСШ у 26  
містах США та які також були діагностовані на 
уретральну гонорею (передбачуваний чи під-
тверджений діагноз). Потім ці ізоляти потрапля-
ють до однієї з п'яти регіональних лабораторій 
(Атланта, Балтімор, Бірмінгем, Сіетл та Остін), 
де вони підтверджуються як N. gonorrhoeae, 
перевіряються на виробництво β-лактамази, 
використовуючи тест на нітроцефін, і аналізу-
ються на антимікробну чутливість шляхом ро-
зведення агару. Антимікробними препаратами 
що перевіряються на стійкість є цефтріаксон, 
цефіксим, азитроміцин, ципрофлоксацин, ген-
таміцин, пеніцилін G і тетрациклін. Отримані 
результати інтерпретуються відповідно до кри-

теріїв, рекомендованих Інститутом клінічних 
та лабораторних стандартів (CLSI). Результати 
цих тестів потім передаються CDC, де їх збира-
ють та аналізують разом із демографічними та 
клінічними даними. Якщо ізоляти відповідають 
заздалегідь визначеному «попереджувальному 
значенню», то вони повторно тестуються для 
підтвердження результату, а CDC та дозор-
ний сайт повідомляються про це. Демографічні 
та клінічні дані, надані для кожного пацієнта з 
проекту GISP, включають дату та місце збору 
зразків, вік та стать сексуального партнера, 
етнічність, раса, наявність симптомів, лікуван-
ня гонореї, ВІЛ-статус та історія попередньої 
гонореї, подорожі за межами США протягом 
попередніх 60 днів, надання або отримання 
наркотиків / грошей для сексу в попередні 12 
місяців, використання антибіотиків протягом 
попередніх 60 днів та вживання ліків за попе-
редні 12 місяців. Загалом, GISP збирає від 5000 
до 6000 ізолятів на рік і майже всі ізоляти над-
ходять від чоловіків, частка чоловіків, які пові-
домляють про секс із чоловіками, неухильно 
зростає і зараз перевищує 30% учасників GISP. 

Хоча GISP спостерігає за резистентністю 
до багатьох антимікробних препаратів, зараз 
основним є розвиток резистентності до це-
фалоспоринів (цефіксиму та цефтриаксону) та 
азитроміцину. Випробування сприйнятливості 
для цефіксиму почалося в 1992 р., було ска-
совано GISPу 2007 р., і було знову розпочато 
в 2009 р. Починаючи з 2009 р., більш ніж 90% 
ізолятів мали MIC цефіксиму ≤ 0,03 мкг / мл. Від-
соток ізолятів з високим вмістом MICцефіксиму  
(≥0,25 мкг / мл) збільшився з 0,1% у 2006 р. 
до 1,4% у 2010 та 2011 роках і скоротився до 
0,4% у 2013 році. У 2014 р. 0,8% ізолятів у GISP 
зменшило схильність до цефіксиму. Тестування 
чутливості до цефтриаксону розпочато в 1987 
році. У період з 2009 по 2013 рр. приблизно 
90% ізолятів виявляли MIC до цефтріаксону 
≤0,015 мкг / мл. ізолятів GISP, у яких виявлено 
підвищені концентрації цефіраксону MIC, визна-
ченого як ≥0,125 μg / мл, збільшився з 0,1% у 
2008 році до 0,4% у 2011 році та знизився до 
<0,1% у 2013 році. Випробування сприйнят-
ливості для азитроміцину розпочалися у 1992 
році. У період з 2009 по 2013 рік більшість ізо-
лятів містили MIC азитроміцину в діапазоні  
0,125-0,25 мкг / мл. Частка GISP ізолятів з 
MIC азитроміцину ≥ 2,0 мкг / мл змінювалась 
в рік від 0,2% до 0,6% (122). Попередні дані за 
2014 рік показують, що 2,5% ізолятів мають  
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MIC > 2 мкг / мл до азитроміцину, що викликає 
занепокоєння (неопубліковані дані). 

Сучасне лікування гонореї

У клінічній практиці антимікробне лікування 
гонореї в основному призначається емпірично, 
при першому візиті до клініки, використовуючи 
рекомендовані антимікробні препарати від-
повідно до доказових методів лікування або 
правил лікування. Оскільки гонорея в основно-
му діагностується на підставі мікроскопії мазків 
за Граммом або молекулярним тестуванням, 
чутливість до антимікробних препаратів рідко 
визначається і, отже, не доступна клініцисту. 
Крім того, навіть якщо проводиться тестування 
чутливості ізолятів до протимікробних препа-
ратів, ці результати недоступні при першому 
відвідуванні клініки, коли призначається ліку-
вання. Як зазначалося вище, ці рекомендації 
є важливими для підтримки оновлених реко-
мендацій, що базуються на даних, які забезпе-
чують якість спостереження за антибіотикоре-
зистентністю гонококів. Традиційно первинна 
антимікробна терапія повинна бути високое-
фективною, широко доступною, не токсичною, 
одноразовою та швидко лікувати принаймні > 
95% інфікованих пацієнтів [1, 106]. В ідеалі, в 
рішенні про зміну рекомендованої антибак-
теріальної терапії першої лінії додатково слід 
враховувати такі критерії як поширеність го-
нореї, місцева епідеміологія, діагностика, що 
була використана, частота передачі інфекції 
іншим, стратегії відстежування сексуальних 
контактів, стратегії лікування та витрати. Крім 
того,рекомендований режим лікування не буде 
найбільш економічно ефективним рішенням у 
всіх географічних регіонах та населених пун-
ктах [12, 21, 107].

Протягом останнього десятиліття в ба-
гатьох географічних регіонах у світі першою 
лінією для проведення емпіричної антимікроб-
ної монотерапії гонореї були цефіксим 400 мг x 
1 перорально або цефтріаксон 125-1000 мг x 1  
внутрішньом'язово або внутрішньовенно) [11, 
12, 21, 83]. Проте через виникнення in vitro 
резистентності, у тому числі резистентності 
високого рівня, для всіх цефалоспоринів, а 
також невдач клінічного лікування гонореї 
було запроваджено як емпіричну терапію 
першої лінії для лікування неускладненої ано-
генітальної та глоткової гонореї в США [73], 
Канаді [91], Австралії [92] та Європі [2] викори-
стання найбільш потужних цефалоспоринів –  

цефіксиму і цефтріаксону як подвійної ан-
тимікробної терапії (в основному цефтріаксон  
250-500 мг x 1 і азитроміцин 1-2 г x 1, що до-
датково знищує супутні інфекції Chlamydia 
trachomatis). В основному відсутні адекватні 
клінічні дані для підтримки різного призначен-
ня дози препаратів цефтріаксону та азитромі-
цину, рекомендованих для нині циркулюючих 
гонококових штамів. Подвійна схема антимі-
кробної терапії була заснована замість ранніх 
клінічних досліджень, фармакокінетичних / 
фармакодинамічних моделювань [78], даних 
спостереження за клінікою AMР, прогнозо-
ваних тенденціях виникнення АМР, звітів про 
випадки лікування, а також експертних кон-
сультацій. Загалом, ці подвійні схеми лікування 
антибактеріальними препаратами в даний час 
є надзвичайно ефективними і рекомендуються 
для застосування у всіх географічних регіо-
нах, де відсутні всеосяжні якісні дані місцевого 
спостереження за клінікою AMР або, очевид-
но, не підтримуються інші схеми.

Проте стійкість N. gonorrhoeae до цефтріак-
сону зростає у всьому світі, а до азитроміцину 
вже поширена у багатьох географічних регіо-
нах. Більш того, у зростаючої кількості країн, 
у тому числі Шотландії [62], Великобританії, Ір-
ландії [64], Італії [65], Швеції [66], Китаї [68], Ав-
стралії [67], Аргентині [32], Канаді [71] та США 
з’являється все більше штамів N. gonorrhoeae 
з високим ступенем стійкості до азитроміцину. 
Існує також серйозне занепокоєння з при-
воду того, що нещодавно було підтверджено 
першу глобальну невдалу терапію гонореї за 
допомогоюпо подвійної протимікробної тера-
пії (цефтриаксон 500 мг x 1 та азитроміцину  
1 г x 1). Це був випадок глоткової гонореї у 
гетеросексуального чоловіка у Великобри-
танії, який заразився в Японії через парт
нера – жінку. Отже, нещодавно запроваджені 
подвійні антимікробні схеми, можливо, не 
є ефективними довгостроковими рішення-
ми, і, найголовніше, не доступні в багатьох 
країнах з меншим обсягом ресурсів, багато 
з яких мають найбільший тягар цієї хвороби. 
Це значно обмежить пом'якшення виникнен-
ня та поширення гонококової антимікробної 
резистентності у глобальному масштабі [4, 
11, 12, 15, 21]. Отже, важливими є нові і еко-
номічно вигідні антимікробні препарати для 
емпіричної антимікробної монотерапії або для  
включення в нові подвійні режими антимік
робної терапії.
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Майбутнє лікування гонореї

Суворе дотримання принципів лікування на 
основі доказів має бути основою для майбут-
нього лікування гонореї. Ці рекомендації щодо 
лікування чи лікування повинні постійно онов-
люватися, використовуючи дані, що забезпечу-
ють якісне спостереження за АМР, такі як GISP, 
описані вище, і в ідеалі також невдачі лікування. 
Рекомендована в даний час подвійна антимі-
кробна терапія (цефтріаксон плюс азитроміцин 
[2, 73, 91, 92] застосовується у всіх країнах, де 
відповідні та вичерпні дані АМР не дозволяють 
застосувати інші рекомендовані схеми ліку-
вання. Ці подвійні схеми лікування додатково 
лікують супутні інфекції Chlamydia trachomatis 
та багато інфекцій Mycoplasma genitalium.

Проте, як зазначено вище, в даний час реко-
мендовані подвійні схеми антимікробної терапії 
(цефтріаксон плюс азитроміцин), можливо, не 
є довгостроковим рішенням. Частота виліко-
вування становила 100% і 99,5%, відповідно. 
Проте шлунково-кишкові побічні ефекти були 
присутні у 3,3% та 7,7% пацієнтів відповідно. 
Пацієнти мали блювання в анамнезі протягом 
однієї години з моменту прийому препарату і, 
відповідно, втратили значну кількість даного 
антимікробного препарату [108]. Будь-яку з 
цих двох схем можна розглядати як альтерна-
тивні варіанти лікування за наявності стійкості 
до цефтріаксону, неефективності лікування з 
рекомендованим режимом або алергією на 
цефалоспорини [73]. 

Очевидно, що важливими є нові, економічно 
вигідні та широко доступні антимікробні пре-
парати для антимікробної монотерапії або для 
включення в нові подвійні антимікробні схе-
ми лікування. Спектиноміцин ефективний для 
лікування аногенітальної гонореї, і чутливість 
до спектиноміцину дуже висока в глобально-
му масштабі, у тому числі в Південній Кореї, 

де він залишається часто використовуваним 
для лікування [12, 21, 32, 34-36, 38-42, 46, 60, 
95, 109, 110]. Тим не менше, спектиноміцин не-
ефективний проти глоткової гонореї; спостері-
гали тільки 52% випадків виліковування, крім 
того, спектиноміцин недоступний у багатьох 
країнах [2, 12, 73]. Додаткові раніше розроблені 
антимікробні препарати, запропоновані для 
подальшого лікування гонореї, включають ерта-
пенем [111, 112], фосфоміцин [113] і гентаміцин. 
Фактично, починаючи з 1993 р. гентаміцин був 
рекомендований як терапія першої лінії (разом 
з доксицикліном) при синдромному лікуванні в 
Малаві [11, 12, 15, 32, 94, 108, 114-117]. Проте 
всі ці антимікробні препарати мають недоліки у 
їх застосуванні як терапії першої лінії у лікуванні 
гонореї, та були детально описані [11, 12, 112, 
113, 116, 117]. 

Протягом останніх років багато похідних та 
аналогів раніше розроблених та використа-
них антимікробних препаратів також пока-
зали високу активність in vitro проти ізолятів  
N. gonorrhoeae. До них відносяться кілька нових 
фторхінолонів [118-120], тетрацикліни [121], 
карбапенеми [122] і макроліди [123, 124]. 

ВИСНОВКИ
Гонорея продовжує залишатися всесвітньою 

проблемою і стає ще більш актуальною з поя-
вою гонококових штамів, стійких до більшості 
раніше або в даний час використовуваних ан-
тибіотиків. Є всі підстави вважати, що пробле-
ма резистентних до антибіотиків штамів буде 
існувати і надалі, що заважає ефективності 
схем лікування. Для ефективного вирішення 
цієї проблеми важливими є зусилля на багатьох 
рівнях, особливо в областях розробки нових 
препаратів, схем альтернативного лікування та 
подальших досліджень щодо вакцин, генетич-
ної діагностики та тестування АМР.

Конфлікт інтересів 

Конфлікту інтересів немає. Робота виконана в рамках науково-пошукової роботи Національної 
медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика 
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АНТИМИКРОБНАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ,  
ПЕРЕДАЮЩИХСЯ ПОЛОВЫМ ПУТЕМ
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Реферат

Инфекции, передающиеся половым путем (ИППП), в том числе гонорея, актуальная проблема, которая 
продолжает беспокоить врачей и организаторов здравоохранения. Последствиями урогенитальных 
инфекций является вред сексуальному и репродуктивному здоровью населения, будущим поколениям. 
Уровень регистрации отдельных ИППП продолжает увеличиваться, что ставит перед системой здраво-
охранения и обществом в целом неотложные задачи по предотвращению губительного влияния этой 
патологии на здоровье населения. В последние годы, по данным исследований, эпидемиологические 
характеристики ИППП сильно изменились. Эти изменения связаны с расширением возрастного и 
социального состава больных ИППП. Наблюдается изменения в этиологии ИППП и антимикробной 
резистентности их возбудителей. Появляются новые механизмы резистентности возбудителей ИППП 
в важнейших антибиотиках и химиотерапевтических препаратах. Есть все основания считать, что 
проблема резистентных к антибиотикам штаммов будет существовать и в дальнейшем, что мешает 
эффективности схем лечения. Для эффективного решения этой проблемы важны усилия на многих 
уровнях, особенно в областях разработки новых препаратов, схем альтернативного лечения и даль-
нейших исследований по тестированию резистентности к противомикробным препаратам.
Ключевые слова: Инфекции, передающиеся половым путем, Neisseria gonorrhoeae, антибиотики, 
резистентность.
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Abstract

Sexually Transmitted Infections (STIs), including gonorrhea, are an actual problem that continues to bother 
doctors and health care providers. After all, the consequences of urogenital infections are harm to the sexual 
and reproductive health of the population, to future generations. The level of registration of individual STIs 
continues to increase, which puts before the health care system and society as a whole the urgent task of 
preventing the harmful effects of this pathology on public health. In recent years, according to research, the 
epidemiological characteristics of STIs have changed dramatically. These changes are associated with the 
expansion of the age and social composition of STI patients. There are changes in the etiology of STIs and 



83

www.antibiotic-probiotic.org.ua International Journal of Antibiotics and Probiotics. 2018 Jun-Sept. N 2-3 (4)

Reviews / ОглядиА.Г. Салманов та співавт.

Стаття надійшла 10.04.2018 р.  
Прийнято до друку 13.05.2018 р.

Citation: Salmanov AG, Raksha II, Dobrianska NO. Antimicrobial resistance in sexually transmitted 
infections. International Journal of Antibiotics and Probiotics. 2018 Jun-Sept; 2-3 (4):66-83. doi: https://
doi.org/10.31405/ijap.2-3.18.06 [In Ukrainian].

Адреса для листування

Проф. Салманов Айдын Гурбанович,
Національна медична академія післядипломної 
освіти імені П. Л. Шупика,
вул. Дорогожицька, 9, 
04112, м. Київ, Україна,
Тел./факс. +38 044 205 49 67
Тел. моб.: +38 066 799 76 31
Е-mail: mozsago@gmail.com

Інформація про авторів

Салманов А.Г. – д.мед.н., професор, завідувач 
кафедри мікробіології, епідеміології та 
інфекційного контролю Національної медичної 
академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика
Е-mail: mozsago@gmail.com		
Ракша І. І. – канд..мед. наук, старший науковий 
співробітник, завідуюча відділенням планування 
сім’ї та оперативної реабілітації ДУ «Інститут 
педіатрії, акушерства та гінекології Національної 
академії медичних наук України» 
Е-mail: ir.iv.raksha@gmail.com
Добрянська Н.О. – лікар-дерматовенеролог, 
косметолог, cпеціаліст по лазерним та 
ін'єкційним технологіям. методист компанії 
«MEDICALASER»
Е-mail: n.dobrianskaya@medicalaser.com.ua

Received 10.04.2018 
Accepted 13.05.201

Address for correspondence

Prof. Aidyn Salmanov,
Shupyk National Medical Academy of postgraduate 
education,
Str. Dorohozhytska, 9, 
04112, Kyiv, Ukraine,
Tel./fax +38 (044) 205 49 67
E-mail: mozsago@gmail.com

About the authors

Aidyn Salmanov – MD. Professor, Chair of the 
Department of Microbiology, Epidemiology and 
Infection Control of Shupyk National Medical 
Academy of postgraduate education, Ukraine 
Е-mail: mozsago@gmail.com
Iryna Raksha – Candidate of Medical Sciences, 
Senior Researcher, Head of Department of family 
planning and operative rehabilitation of State 
Institution «Institute of Pediatrics, Obstetrics and 
Gynecology of NAMS of Ukraine» 
Е-mail: ir.iv.raksha@gmail.com
Dobrianska Nataliia – Dermatovenereologist, 
cosmetologist, Laser and Injection Technology 
Specialist and Methodist of the company 
«MEDICALASER»
Е-mail: n.dobrianskaya@medicalaser.com.ua

the antimicrobial resistance of their pathogens. There are new mechanisms of resistance of STI agents in the 
most important antibiotics and chemotherapeutic drugs. There is every reason to believe that the problem 
of antibiotic-resistant strains will continue to exist, which hampers the effectiveness of treatment regimens. 
Efforts at many levels are important to effectively address this problem, particularly in the areas of new drug 
development, alternative treatment regimens, and further research on testing antimicrobial resistance.
Key words: Sexually Transmitted Infections, Neisseria gonorrhoeae, antibiotics, resistance.


