
28 Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія, № 2 (6), 2015 р.

УДК 616.94-089+612.017.1:615.33]-08-035:615.281

О. М. Нестеренко, Ю. В. Щербина, І. М. Бойцун, О. М. Харченко,
Г. Г. Сихарулідзе, О. О. Нестеренко, І. О. Нестеренко, Т. І. Воробйова

СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ВИБОРУ
АНТИБІОТИКОТЕРАПІЇ ШПИТАЛЬНОЇ

ХІРУРГІЧНОЇ ІНФЕКЦІЇ, ЯКА СПРИЧИНЕНА
ACINETOBACTER BAUMANNII
Донецький національний медичний університет

імені Максима Горького, МОЗ України, Красний Лиман, Україна

УДК 616.94-089+612.017.1:615.33]-08-035:615.281
А. Н. Нестеренко, Ю. В. Щербина, И. Н. Бойцун, Е. Н. Харченко, А. Г.

Сихарулидзе, Е. А. Нестеренко, И. А. Нестеренко, Т. И. Воробьева
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ВЫБОРУ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ

ГОСПИТАЛЬНОЙ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИИ, ВЫЗВАННОЙ
ACINETOBACTER BAUMANNII

Введение. Увеличение числа пациентов, требующих выполнения обшир-
ных операций, инвазивных методов ведения периоперационного периода на
фоне вторичного иммунодефицита, составляющих группу риска по развитию
госпитальной хирургической инфекции, побудило нас провести анализ этиоло-
гической роли A. baumannii в ее развитии, трендов ее антибиотикорезистент-
ности (АБР) за 12-летний период (2003–2014 гг.) для обоснования выбора ра-
циональной антибактериальной терапии (АБТ).

Материал и методы. Нерандомизированное ретроспективное (2003–
2014 гг.) эпидемиологическое исследование результатов локального микроби-
ологического мониторинга — высевов 12 243 изолятов патогенов, в том чис-
ле 1325 изолятов неферментирующих грамотрицательных бактерий (НГОБ)
— возбудителей госпитальной хирургической инфекции, выполнено в много-
профильном 1100-коечном Донецком областном клиническом территориаль-
ном медицинском объединении (ДОКТМО). Критерии включения: клиниче-
ские признаки инфекции, выделение НГОБ спустя 48 ч после госпитализации
в стационар; выделение изолятов НГОБ в количестве не менее 105 КОЕ/мл.
Микробиологические исследования крови, мочи, отделяемого ран, дренажей
проводили с использованием автоматизированной системы VITEK®2 compact
(bioMerieux Inc, Франция) со встроенной экспертной программой с элемента-
ми интеллекта Advanced Expert System (AES™). Компьютерная обработка дан-
ных выполнялась по программе WHONET (v. 5.4). До 2008 г. использовали
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исключительно диско-диффузионный метод, с 2008 г. его применяли выбо-
рочно.

Результаты исследования. С 2010 по 2014 гг. в отделениях хирургического
профиля выявлен значительный рост доли НГОБ, A. baumannii как клиниче-
ски значимого этиологического фактора развития госпитальной хирургиче-
ской инфекции при критическом снижении чувствительности этих патогенов
к АБП с «антисинегнойной активностью» — фторхинолонам, защищенным
пенициллинам, цефалоспоринам, карбапенемам и аминогликозидам при вы-
сокой активности коломицина, снижении активности тайгециклина и тобра-
мицина.

Выводы. Локальный микробиологический мониторинг госпитальной фло-
ры лечебных учреждений позволяет выявить клинически значимые возбуди-
тели госпитальной хирургической инфекции, степень их резистентности к АБП
и служит основанием для выбора АБП или комбинации препаратов для стар-
товой эмпирической терапии.

Значительный рост в отделениях хирургического профиля ДОКТМО с 2010
по 2014 гг. доли НГОБ, A. baumannii как клинически значимых возбудителей
госпитальной хирургической инфекции при критическом снижении чувстви-
тельности этих патогенов к АБП с «антисинегнойной активностью», соответ-
ствует мировым тенденциям, что требует оптимизации противомикробной те-
рапии путем составления формулярных списков с исключением АБП с чув-
ствительностью менее 25 %, внедрения прогрессивных методик, включающих
продленное введение времязависимых антибиотиков, комбинированную и эк-
стракорпоральную противомикробную терапию.

Ключевые слова: госпитальная хирургическая инфекция, локальный мик-
робиологический мониторинг, Acinetobacter baumannii, антибиотикорезистен-
тность, антибиотикотерапия.
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Introduction. Increase in the number of patients requiring the extensive surgical
operations with invasive methods of perioperative period care on the background
of secondary immunodeficiency as a risk for the development of nosocomial surgi-
cal infection (NSI) prompted us to analyze the etiologic role of A. baumannii (Ab)
in the development of NSI, to analyze the trends of antimicrobial resistance (AMR)
of Ab in the 12-year period (2003–2014) for justify the selection of rational antibac-
terial therapy (ABT).

Material and methods. A non-randomized retrospective (2003–2014) epidemio-
logical research of the results of the local microbiological monitoring (LMM) —
seeding of 12243 isolates of pathogens, including the 1325 isolates non-fermenting
Gram-negative bacteria (NFGNB), the exciters of NSI in a multidisciplinary 1100-
beds Donetsk Regional Clinical Territorial Medical Formation (DRCTMF) had
been done. Inclusion criteria were: clinical signs of infection, NFGNB-isolation in
48 hours after admission to the hospital; NFGNB isolates in an amount of not less
than 105 CFU/ml. Microbiological investigations of blood, urine, wounds secretions
and secretions of drainages were performed using an automated system VITEK®2
compact (bioMerieux Inc, France) with built-in expert program with elements of
intelligence Advanced Expert System (AES™). Computer data processing by the
program WHONET (v. 5.4). Until 2008, it was used exclusively disk diffusion meth-
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Вступ

Глобальна криза антибіотикорезистентності (АБР) призводить до збільшення
кількості шпитальних інфекцій — однієї з провідних причин летальних ускладнень
[5–7]. Нещодавно IDSA (Infectious Diseases Society of America) відокремило групу
АБР-бактерій “ESKAPE” (акронім від: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella (K) pneumoniae, Acinetobacter (A) baumannii, Pseudomonas (P) aeruginosa,
Enterobacter spp.), які мають здатність «уникати» (Escape) біоцидної дії антибакте-
ріальних препаратів (АБП) [7]. Чотири з шести ESKAPE-патогенів — грамнегати-
вні (Гр-): K. pneumoniae, Enterobacter spp. з сімейства Enterobacteriaceae, також
A. baumannii, P. aeruginosa — неферментуючі Гр-бактерії (НГНБ). Згадані НГНБ
почали привертати пильну увагу клініцистів і дослідників США, країн Європи, Азії,
Південної Америки, Африки в силу збільшення їх частки в етіології шпитальної
інфекції, а також через стрімкого зростання їх АБР [1; 5; 6; 8]. Збільшення кількості
пацієнтів, що потребують виконання великих операцій, інвазивних методів веден-
ня періопераційного періоду на тлі первинного або набутого імунодефіциту, які
утворюють групу ризику з розвитку шпитальної інфекції НГНБ-етіології, — все це
спонукало нас провести аналіз етіологічної ролі A. baumannii у розвитку шпиталь-
ної інфекції, трендів її АБР за 12-річний період з обґрунтуванням вибору АБП.

Мета роботи — обґрунтувати вибір раціональної антибактеріальної терапії
(АБТ) шпитальної хірургічної інфекції, яка спричинена Acinetobacter baumannii.

Матеріали та методи дослідження

Виконано нерандомізоване ретроспективне епідеміологічне дослідження резуль-
татів локального мікробіологічного моніторингу — висівів 12 243 ізолятів патоге-
нів у багатопрофільному 1100-ліжковому Донецькому обласному клінічному тери-

od, from 2008 it was used selectively. Disk diffusion method (DDM) was used until
2008. From 2008 DDM it was used selectively.

Results. From 2010 to 2014 in surgical departments of DRCTMF a significant
increasing in the proportion of NFGNB and A. baumannii, as clinically significant
etiological factor of the NSI with a critical decreasing of the sensitivity of the patho-
gens to antibacterial drugs (ABD) with “antipseudomonal activity” — the quinolo-
nes, protected penicillins, cephalosporins, carbapenems, aminoglycosides, but with
a high sensitivity to colomycin and reducing of the sensitivity to tigecycline, to-
bramycin were detected.

Conclusions. The LMM of nosocomial flora in medical institutions allows to
reveal clinically significant pathogens of healthcare-associated NSI, the degree of
resistance to the ABD and provides the rationale for the choice of an ABD or com-
bination of ABD for initial empiric antibacterial therapy.

A significant increase from 2010 to 2014 in the surgical departments of DRCT-
MF the proportion of NFGNB and A. baumannii, as clinically significant patho-
gens of NSI with the critical reduction of sensitivity of these pathogens to ABD
with “antipseudomonas activity” corresponds to the global trends that require op-
timization of AB-therapy by drawing up the lists formulary for exception the ABD
with a sensitivity of less than 25%; through the implementation of advanced tech-
niques including continuous infusion of time-dependent antibiotics, combination
of antibacterial therapy, extracorporeal antibacterial therapy.

Key words: nosocomial surgical infection, local microbiological monitoring,
Acinetobacter baumannii, antibiotic resistance, antibiotic therapy.
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торіальному медичному об’єднанні (ДОКТМО), клінічній базі кафедри анестезіо-
логії, за 2003–2014 рр., у тому числі 1325 ізолятів НГНБ — збудників шпитальної
інфекції по відділеннях хірургічного профілю (ВХП). Критерії включення: клінічні
ознаки інфекції, виділення НГНБ через 48 год після шпиталізації до стаціонару; ви-
ділення ізолятів НГНБ у кількості не менше 105 КУО/мл. Мікробіологічні дослі-
дження крові, сечі, виділень ран, дренажів проводили з використанням автомати-
зованої системи VITEK®2 compact (bioMerieux Inc, Франція) з вбудованою експерт-
ною програмою з елементами інтелекту Advanced Expert System (AES™), карток:
VITEK®2 ID (ідентифікація клінічно значущого збудника) та VITEK®2 AST (з’ясу-
вання чутливості флори до АБП методом розведення з визначенням їх мінімальної
інгібуючої концентрації — МІК). Перелік АБП у картках відповідав ізолятам мік-
роорганізмів згідно з вимогами CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute,
СШA). Комп’ютерна обробка даних виконана за програмою WHONET (v. 5.4). До
2008 р. використовували диско-дифузійний метод (ДДМ) виключно, з 2008 р. —
вибірково. Набори дисків для ДДМ формували відповідно до Наказу МОЗ Украї-
ни від 5.04.2007 р. № 167. Клінічні дослідження проводили на базі відділень: II,
III хірургічних, судинного, реанімації та інтенсивної терапії, анестезіології та інте-
нсивної терапії (без ліжок) ДОКТМО у період з 1.01.2003 по 30.11.2012 рр.

Результати дослідження та їх обговорення

У 2003–2014 рр. у ВХП ДОКТМО серед ізолятів збудників шпитальної інфекції
за винятком 2004 і 2006 рр., переважали Гр- патогени з наростанням дисбалансу у
бік Гр- до 2014 р. (рис. 1). Серед найбільш актуальних клінічно значущих патоге-
нів ВХП стабільно домінує Гр- сімейство Enterobacteriaceae. Друге місце в 2004–
2011 рр. посідає Гр+ рід Enterococcus у поєднанні з Гр+ родом Streptococcus, при-
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Рис. 1. Динаміка співвідношення часток грамнегативних (1) і грампозитивних
(2) бактерій і грибів серед виділених збудників шпитальних інфекцій, які найчасті-
ше висівали в ДОКТМО за період 2003–2014 рр. (3 — Candida spp. + Fungi)
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Рис. 2. Динаміка часток Acinetobacter baumannii (3), Pseudomonas aeruginosa (2),
усіх неферментуючих грамнегативних бактерій (1) у висівах патогенів-збудників
шпитальної хірургічної інфекції у ДОКТМО за період 2003–2014 рр.
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чому друга позиція цієї групи в рейтингу шпитальних патогенів ВХП була незапе-
речною. Проте в 2012 р. на 2-ге місце впевнено вийшла об’єднана група НГНБ: A. bau-
mannii, A. calcoaceticus, A. haemolyticus, Acinetobacter spp.; Achromobacter xylosoxidans;
Burkholderia (Pseudomonas) cepacia (CDC EO-1, gen. I); P. fluorescens, P. putida,
P. aeruginosa, P. stutzeri (CDC Vb-1); Sphingomonas paucimobilis (IIk-1); Steno-
trophomonas (Xanthomonas) maltophilia. Якщо у 2003–2011 рр. частка НГНБ коли-
валась у межах 14,73–20 % від кількості висівів по ВХП, то в 2012–2014 рр. коли-
вання становили вже 25,93–27,64 % і практично зрівнялися з часткою домінуючих
клінічно значущих патогенів сімейства Enterobacteriaceae — у наявності чіткий тренд
до збільшення частки НГНБ у висівах по ВХП. Якщо в 2003–2008 рр. частка
A. baumannii у висівах по ВХП коливалася в межах 1–2 %, то з 2009 р. відзначаєть-
ся виражений тренд до збільшення частки цього патогену: від 3 до 7,2 % у 2014 р.
(рис. 2). На четвертій позиції рейтингу патогенів 2003–2014 рр. залишається Гр+
рід Staphylococcus (рис. 3).

Під час аналізу трендів чутливості до АБП патогенів об’єднаної групи НГНБ
(усі, за винятком P. aeruginosa) і окремо A. baumannii (Ab) з рекомендованого пере-
ліку АБП для визначення чутливості НГНБ, згідно з Наказом МОЗ України від
5.04.2007 р. № 167 (табл. 1), виявлено низьку чутливість НГНБ до β-лактамів: цеф-
тазидиму (ЦТЗ) зі зниженням з 38,9 до 10 % за 2011–2014 рр.; 4,2 % чутливість Ab
до ЦТЗ у 2014 р. Чутливість НГНБ до цефепіму (ЦФП) знизилася з 33,3 до 6,9 % за
2011–2014 рр.; 0 % чутливості Ab до ЦФП зареєстрована у 2013 р. і 4,6 % — у 2014 р.
Низька чутливість НГНБ відзначена до цефоперазону (ЦПЗ) зі зниженням з 15,4 %
у 2012 р. та до 7,5 % — у 2014 р., чутливість A. baumannii до ЦПЗ у 2014 р. дорівню-
вала лише 7,5 %. Відзначена низька чутливість НГНБ до захищених напівсинтетич-
них пеніцилінів із чітким трендом до зниження їх чутливості до амоксициліну/кла-
вуланату (АКЛ): з 47,4 до 6,5 % за 2011–2014 рр. A. baumannii взагалі не була чутли-
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Рис. 3. Динаміка співвідношення часток виділених груп клінічно значущих пато-
генів-збудників шпитальної хірургічної інфекції, які найчастіше висівали в ДОКТМО
за дванадцятирічний період (2003–2014 рр.): 1 — Enterobacteriaceae; 2 — Enterococcus
+ Streptococcus; 3 — Pseudomonas + інші НГНБ; 4 — Staphylococcus; 5 — Candida spp. +
Fungi
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вою до АКЛ у 2013–2014 рр., НГНБ демонстрували чіткий тренд щодо зниження
чутливості до піперациліну/тазобактаму (ПТБ): з 43,8 до 8,6 % за 2011–2014 рр.;
чутливість A. baumannii до ПТБ у 2013 р. становила 0 %, а в 2014 р. — лише 3,4 %.
Відзначено катастрофічне зниження чутливості НГНБ до карбапенемів: чутливість
НГНБ до меропенему (МПН) знизилася з 75–71,4 % у 2011–2012 рр. до 10,9 % у
2014 р., чутливість A. baumannii до МПН у 2014 р. дорівнювала лише 7,5 %. Чутли-
вість НГНБ до іміпенему вже в 2011–2012 рр. становила 62,5 і 40 % відповідно (див.
табл. 1).

Чутливість НГНБ до сульфаніламіду триметоприм/сульфаметоксазолу (ТСФ) у
2011–2014 рр. становила 0; 15,4; 55; 44,2 %; чутливість A. baumannii до ТСФ у 2013–
2014 рр. дорівнювала відповідно 56,2 і 43,3 % (див. табл. 1).

Коливання чутливості НГНБ до гентаміцину (ГМ) у 2011–2014 рр. становили:
50; 56,4; 51,3; 30,4 %; чутливість A. baumannii до ГМ у 2013–2014 рр. відповідно дорів-
нювала 43,9 і 29,6 %. Зміни чутливості НГНБ до амікацину (АМ) за 2011–2014 рр.
дорівнювали 47,1; 68,4; 23,44 %; A. baumannii у 2014 р. демонструвала низьку (20 %)
чутливість до АМ. Коливання чутливості НГНБ до тобраміцину (ТМ) за 2011–2014
рр. становили: 89,5; 70,8; 53,9; 54,8 %; чутливість A. baumannii до ТМ в 2013–2014
рр. — відповідно 51,6 і 58,3 % (див. табл. 1).

Відмічений тренд щодо зниження чутливості НГНБ до ципрофлоксацину (ЦФ)
за 2011–2014 рр.: 44,4; 14,5; 10,3; 24 %; чутливість A. baumannii до ЦФ в 2013–
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2014 рр. відповідно дорівнювала 0–6,9 %. Виявлено стійкий тренд щодо зниження
чутливості НГНБ до норфлоксацину (НФ) за 2011–2014 рр.: 44,4; 15,4; 12; 3,2 %;
A. baumannii до НФ у 2013–2014 рр. була взагалі нечутливою. У 2014 р. чутливість
НГНБ до левофлоксацину становила 12,5 %, A. baumannii — 10,3 %. Відзначено те-
нденцію до зниження чутливості до гліцилцикліну тайгецикліну за 2013–2014 рр.
як НГНБ: з 79,2 до 56,7 %, так і A. baumannii — з 77,8 до 56,7 % (див. табл. 1).

З усіх АБП тільки коломіцин/колістин в 2013–2014 рр. демонстрував ідеаль-
но високу активність щодо НГНБ — 97,9 і 98,5 %, так і A. baumannii — 100 і
98,4 %.

Таким чином, аналіз даних локального мікробіологічного моніторінгу за пері-
од 2003–2014 рр. свідчить про зростання частки НГНБ, A. baumannii як клінічно
значущого етіологічного чинника розвитку шпитальних інфекційних ускладнень у
ВХП при критичному зниженні чутливості цих патогенів до АБП з «антисиньо-
гнійною активністю». Зазначені факти лише підтверджують дані D. L. Paterson et
al. (2015) про надшироку АБР шпитальних штамів A. baumannii з чутливістю пато-
гену лише до 1–2-го класів АБП [8]. Авторитетні експерти [2] вважають недоціль-
ним використання для стартової емпіричної АБТ шпитальної інфекції АБП, чут-
ливість до яких менше 70 %. З цих позицій, за даними локального мікробіологіч-
ного моніторінгу, таким вимогам відповідає лише коломіцин/колістин [9; 10]. Од-
нак особливості фармакокінетики колістину потребують комбінованої АБТ для
зменшення його токсичності та підвищення ефективності АБТ. Клінічно доцільні
використання екстракорпоральної АБТ [4]. Тобраміцин, тайгециклін у 2014 р. збе-
рігали активність більш ніж 50 %, але менше 70 %. Для підвищення ефективності
цих АБП доцільні комбінована АБТ, у тому числі з рифампіном [8–10], і екстракор-
поральна АБТ. До 11 (78,6 %) із 14 АБП, які рекомендовані Наказом МОЗ України
від 5.04.2007 р. № 167 для лікування НГНБ-інфекції, відмічене зниження чутливос-
ті НГНБ і A. baumannii до рівня <25 %, і згідно з Наказом МОЗ України [3] АБП
(див. табл. 1) не можуть бути використані для стартової емпіричної АБТ.

Висновки

Локальний мікробіологічний моніторинг госпітальної флори лікувальних уста-
нов, відділень хірургічного профілю виявляє клінічно значущі збудники шпиталь-
ної інфекції, ступінь їх резистентності до протимікробних препаратів і служить го-
ловним чинником вибору оптимального препарату або комбінації препаратів для
стартової емпіричної протимікробної терапії. Значне зростання у відділеннях хірур-
гічного профілю ДОКТМО з 2010 по 2014 рр. частки НГНБ, A. baumannii як кліні-
чно значущих збудників госпітальних інфекційних ускладнень при критичному зни-
женні чутливості цих патогенів до протимікробних препаратів з «антисиньогній-
ною активністю» відповідає світовим тенденціям і потребує оптимізації протимік-
робної терапії шляхом складання формулярних списків, що забороняють викорис-
тання препаратів з чутливістю менше 25 %, шляхом упровадження прогресивних
методик, які включають продовжене в часі введення «залежних від часу» антибіо-
тиків, комбіновану й екстракорпоральну протимікробну терапію в комплекс ліку-
вальних заходів.
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Актуальность. Одной из старатегических проблем лечения больных в ран-
ней стадии острого панкреатита остается избрание технологии инфузионной
терапии (ИнфТ). Недостаточное количество и неадекватное качество не обеспе-


