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РЕЗЮМЕ. Резистентність до протимікробних лікарських засобів є серйозною глобальною проблемою охорони здоров’я 
та значним викликом у разі бойових поранень під час воєнних конфліктів, як-от російсько-українська війна. У роботі опи-
сується клінічний випадок 32-річного військового, який дістав бойові поранення, внаслідок чого виникли обширні ранові 
інфекції, спричинені мультирезистентними та панрезистентними бактеріями, і був успішно пролікований комбінованою 
антибактеріальною терапією, що включала азитроміцин і меропенем. Виділення в пацієнта панрезистентного штаму 
Pseudomonas aeruginosa підкреслювало серйозність проблеми й обмеженість доступних варіантів лікування. Крім того, 
висока вартість резервних і недоступність нових антибіотиків іще більше ускладнювали лікування цих інфекцій. Клінічний 
випадок демонструє ефективність застосування в пацієнта комбінованої терапії азитроміцином (500 мг 3 рази на добу) 
та меропенемом (2 г 3 рази на добу). Лікування протягом 37 днів (з них 27 днів азитроміцином і 20 днів меропенемом) 
забезпечило покращення стану пацієнта та позбавлення від резистентних патогенів. Результати дослідження підкреслюють 
важливість у разі бойової травми ефективного управління протимікробними препаратами, вдосконалення заходів інфекцій-
ного контролю, впровадження альтернативних терапевтичних стратегій лікування для подолання антибіотикорезистентності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: MDR, PDR, XDR, грамнегативні інфекції, доступна терапія, полірезистентність, госпітальна інфекція, бойові 
рани, російсько-українська війна.
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Вступ
Резистентність до протимікробних лікарських засобів є 

однією з найсерйозніших глобальних загроз громадському 
здоров’ю. У лікарнях України виявлено критично високий 
рівень резистентності грамнегативних бактерій, зокрема 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa й Acinetobacter 
spp. , до антибіотиків широкого спектра та  карбапене-
мів. При цьому навіть до таких комбінованих препара-
тів, як цефтазидим/авібактам, чутливі лише 51 % штамів 
K. pneumoniae та 47 % – P. aeruginosa [1]. Відомо, що особливо 
часто виділяються грамнегативні мультирезистентні патогени 
в пацієнтів, госпіталізованих з бойовими ранами [2]. Ситуація 
суттєво ускладнюється тим, що в умовах війни відбувається 
масштабне руйнування медичної інфраструктури; відзна-
чається дефіцит критично важливих ресурсів, як-от перев’я-
зувальні матеріали й антибіотики; через безпекові ризики 
затримується надання допомоги [3, 4]. Тому війна в Україні 
додатково зумовила істотне поширення антибіотикорезис-
тентності, і цим можна пояснити появу суперрезистентних 
бактерій (супербактерій), включно з панрезистентними 
(pandrug-resistant – PDR) штамами, що є стійкими до всіх 
доступних антибіотиків, створюючи загрозу для життя пора-
нених і глобальні проблеми в галузі інфекційного контролю 
та громадського здоров’я [5, 6].

5 вересня 2025 року Всесвітня організація охорони 
здоров’я (ВООЗ) оновила класифікацію антибіотиків AWaRe 
(Access, Watch, Reserve); до неї було включено 13 резервних 
антибіотиків для лікування грамнегативних мультирезис-
тентних патогенів, зокрема азтреонам, азтреонам/авібактам, 
іміпенем/циластатин/релебактам, колістин (внутрішньо-
венно – в/в), меропенем/ваборбактам, плазоміцин, полімік-
син B, цефідерокол, цефтазидим/авібактам, цефтобіпролу 
медокарил, цефтолозан/тазобактам, фаропенем, фосфомі-
цин (в/в), причому 8 з них, зокрема колістин (в/в), меропенем/
ваборбактам, плазоміцин, поліміксин B, цефідерокол, цефта-
зидим/авібактам, цефтолозан/тазобактам і фосфоміцин (в/в), 
було віднесено до переліку основних лікарських засобів [7].

Далеко не всі антибіотики із цього переліку представлені 
в Україні. На кінець 2025 року в наявності є тільки 4 із 14: 
азтреонам, колістин (в/в), поліміксин B та цефтазидим/аві-
бактам. Висока вартість застосування резервних антибіотиків 

і неспроможність національної медичної системи оплатити 
лікування [5, 8], а отже, обмежена доступність цих антибіо
тиків перешкоджають їхньому широкому терапевтичному 
застосуванню в Україні. Тому велике значення при лікуванні 
пацієнтів з PDR-інфекцією має використання комбінацій 
антибактеріальних лікарських засобів.

Представляємо клінічний випадок лікування 32-річного 
військовослужбовця, котрий дістав серйозні поранення 
при виконанні бойового завдання навесні 2023 року. Опис 
цього типового клінічного випадку демонструє виклики, 
з якими стикається система охорони здоров’я країни зага-
лом, і проблеми лікування військовослужбовця в типовому 
цивільному госпіталі (Role 4 за класифікацією NATO) після 
його стабілізації в умовах першої медичної допомоги (Role 1 
за класифікацією NATO), в стабілізаційному пункті (Role 2 
за класифікацією NATO) та подальшої першої хірургічної до-
помоги в цивільному або військовому госпіталі (Role 3 за кла-
сифікацією NATO) [9]. Унаслідок перебування в місцях ме-
дичної допомоги та госпіталях під час евакуації пацієнт був 
контамінований госпітальною інфекцією, лікування котрої 
в основному лікувальному закладі спричинило очікувані труд-
нощі через високу або повну резистентність до антибіотиків  
у виділених інфекційних ізолятів, у тому числі до антибіотиків 
резерву. Ми пропонуємо альтернативну терапевтичну схему 
для лікування інфекцій, спричинених високорезистентними 
або повністю резистентними грамнегативними штамами. 
Описаний нижче випадок є адаптацією з раніше опубліко-
ваної статті [10], прикладом лікування високорезистентної 
множинної інфекції комбінацією антибіотиків. Отриманий 
ефект був прогнозованим наслідком індукованої азитро-
міцином чутливості до карбапенемів у попередньо карба-
пенем-резистентних грамнегативних штамів. Відповідно 
до рекомендацій CARE цей опис клінічного випадку має  
на меті надати ретельний аналіз, забезпечуючи прозорість  
і дотримання встановлених рекомендацій щодо звітності [11].

Інформація про пацієнта
32-річний військовослужбовець 20 квітня 2023 року за-

знав проникного вогнепального осколкового сліпого по-
ранення живота під час бойових дій на Донбасі. Первинну 
медичну допомогу йому надала передова хірургічна група 

ABSTRACT. Antimicrobial resistance represents a serious global public health problem and poses a major challenge 
in the management of combat-related injuries during armed conflicts, such as the war of Russia against Ukraine. This paper 
describes a clinical case of a 32-year-old military patient who sustained combat-related injuries complicated by extensive 
wound infections caused by multidrug-resistant and pandrug-resistant bacteria and was successfully treated with combination 
antibacterial therapy including azithromycin and meropenem. The isolation of a pandrug-resistant Pseudomonas aeruginosa 
strain highlighted the severity of the clinical condition and the limited availability of effective therapeutic options. In addition, 
the high cost of reserve antibiotics and the unavailability of novel antimicrobial agents further complicated the treatment  
of these infections. This clinical case demonstrates the effectiveness of combination therapy with azithromycin (500 mg three 
times daily) and meropenem (2 g three times daily). Treatment administered over 37 days (27 days of azithromycin and 20 days 
of meropenem) resulted in clinical improvement and eradication of resistant pathogens. The findings underscore the importance 
of effective antimicrobial stewardship, strengthened infection prevention and control measures, and the implementation 
of alternative therapeutic strategies to overcome antimicrobial resistance in the context of combat-related trauma.

KEY WORDS: MDR, PDR, XDR, gram-negative infections, low-cost therapy, pandrug resistance, hospital infection, war wounds,  
Russia-Ukraine war.
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підкріплення в Дружківці; після стабілізації стану того самого 
дня пацієнта було переведено до Дніпровської обласної клі-
нічної лікарні ім. І.І. Мечникова (ДОКЛ). Під час госпіталізації 
стан пацієнта був украй тяжким. Він перебував під медика-
ментозною седацією, дихальна підтримка здійснювалася 
через ендотрахеальну трубку, підключену до транспортного 
апарата штучної вентиляції легень через респіратор Maquet 
у режимі синхронізованої переривчастої примусової вен-
тиляції легень. Тони серця були приглушені, але загалом 
гемодинаміка була стабільною з нормальним артеріаль-
ним тиском. Живіт був напружений, перистальтика відсутня. 
На лівій руці була гіпсова пов’язка. Абдомінальні пов’язки 
були насичені кров’ю. Сечовиділення здійснювалося через 
сечовий катетер Фолея, а центральні венозні катетери були 
встановлені в праву та ліву підключичні вени.

Клінічні висновки
Пацієнт мав вогнепальне осколкове сліпе проникне по-

ранення живота з пошкодженням тонкої та товстої кишок, 
гемоперитонеум, про що свідчила наявність крові в черевній 
порожнині, защемлення тонкої кишки, а також значний де-
фект м’яких тканин передньої черевної стінки. Супутніми були 
вогнепальний перелом III пальця на рівні середньої фаланги, 
відкритий перелом II та V пальців на рівні дистальної фаланги 
лівої кисті зі стороннім тілом.

Хронологія
20 квітня 2023 року пацієнта госпіталізували до ДОКЛ. 

Було виконано лапаротомію й ушивання пошкодженої тон-
кої кишки, обструктивну резекцію товстої кишки, а під час 
операції з контролю пошкодження – тампонаду черевної 
порожнини. Додатково здійснили первинну хірургічну об-
робку ран лівої кисті, включно з видаленням стороннього тіла  
та накладанням гіпсової пов’язки.

Наступного дня, 21 квітня, було проведено релапарото-
мію разом з ревізією черевної порожнини. Виконано резек-
цію тонкої та низхідної ободової кишок, а також накладено  
ентеро-ентероанастомоз «бік у бік». Здійснено ілеостомію  
й тампонаду черевної порожнини.

24 квітня провели ще одну релапаротомію для огляду 
черевної порожнини. Було виконано низхідно-сигмоподібний 
анастомоз і резекцію великої кришки. Тампони видалили 
та провели некректомію рани передньої черевної стінки. 
Для сприяння загоєнню рани було встановлено систему 
вакуумного закриття (vacuum-assisted closure – VAC).

26 квітня виконали нижню трахеостомію, а 27 квітня –  
видалили систему VAC. Було проведено релапаротомію 
для ревізії черевної порожнини, ушивання дефекту тонкої 
кишки та повторне встановлення системи VAC.

Пацієнт перебував у ДОКЛ 8 днів, перш ніж його пе-
ревели до Київської міської клінічної лікарні (КМКЛ) № 6. 
Протягом цих 8 днів мікробіологічні дослідження не прово-
дилися, але пацієнт отримував антибіотикотерапію: цефта-
зидим (20-23 квітня), меропенем (23-28 квітня), лінезолід 
(20-28 квітня), метронідазол (20-28 квітня) та кліндаміцин 
(25-28 квітня).

Діагностична оцінка
У КМКЛ № 6 пацієнту було проведено діагностичне  

обстеження (рис. 1), яке включало комп’ютерну томогра-
фію (КТ) грудної та черевної порожнин, загальний аналіз 

крові, вимірювання рівня прокальцитоніну (ПКТ). КТ виявила 
множинні фрагменти в черевній порожнині.

Мікробіологічні аналізи мокротиння, ран, зразків сечі 
й катетерів крові регулярно проводилися для моніторингу 
мікробних інфекцій та їхньої чутливості до антибіотиків 
(диско-дифузійним методом) відповідно до рекомендацій 
Європейського комітету з тестування на чутливість до проти-
мікробних препаратів (EUCAST) (версія 13.0, 2023, для всіх 
антибіотиків, окрім тайгецикліну, для котрого використовува-
лася версія 8.0, 2018).

У зразках з рани, отриманих від пацієнта, було виявлено 
штами Escherichia coli та K. pneumoniae з множинною резис-
тентністю (multidrug-resistant – MDR). Окрім того, з рани 
було виділено штами E. coli, K. pneumoniae й Acinetobacter 
baumannii з розширеною резистентністю (extensively drug-
resistant – XDR). Прикметно, що було ідентифіковано штам 
P. aeruginosa з PDR – це вказує на стійкість до всіх наявних 
протимікробних засобів.

Аналогічно зразки мокротиння (внаслідок вентиля-
ційної пневмонії), зібрані в пацієнта, показали наявність 
MDR-штамів E. coli й A. baumannii. Крім того, з мокротиння 
було виділено PDR-штам P. aeruginosa, а також XDR-штами 
K. pneumoniae й A. baumannii.

Терапевтичне втручання
Під час лікування в КМКЛ № 6 призначалися такі пре-

парати (рис. 1): колістиметат натрію (колістин) у дозі 2 МО  
що 8 годин в/в з 1-го по 16-й день; тайгециклін 50 мг в/в  
що 12 годин з 1-го по 19-й день і з 32-го по 37-й день.  
У план лікування було включено макролідний антибіотик ази-
троміцин у дозі 500 мг що 8 годин в/в з 10-го по 37-й день. 
Меропенем, антибіотик із групи карбапенемів, у дозі 2000 мг 
що 8 годин в/в пацієнт отримував із 17-го по 37-й день 
лікування.

Результати
Введення азитроміцину до схеми лікування на 10-й день 

забезпечило помітне покращення стану пацієнта. Рівень ПКТ, 
який служить маркером бактеріальної інфекції, на 10-й день 
становив 1,69 нг/мл, протягом наступних 7 днів він зни-
зився до 0,8 нг/мл, при цьому пацієнт продовжував приймати 
колістин і тайгециклін. До 23-го дня рівень ПКТ знизився 
до 0,307 нг/мл, а до 36-го дня – до 0,18 нг/мл.

Поява в складі мультиінфекції пацієнта ізоляту 
P. aeruginosa з PDR-фенотипом корелювала зі збільшенням 
кількості лейкоцитів і ростом нейтрофільно-лімфоцитарного 
співвідношення (НЛС), що вказує на значну імуногенність 
ізоляту P. aeruginosa, виявленого того дня в зразках як мокро-
тиння, так і з ран (рис. 2).

Максимальне підвищення НЛС відзначалося через 3 дні 
від початку приймання азитроміцину, що можна інтерпрету-
вати як максимум продуктивного запалення, котре відбува-
лося на тлі росту лейкоцитів і, зокрема, гранулоцитів. Однак 
стан запалення був динамічним зі швидким зниженням усіх 
трьох маркерів на тлі нормалізації рівня ПКТ на 12-й день 
від початку застосування азитроміцину та на 6-й день вклю-
чення до схеми терапії меропенему. Значне динамічне зни-
ження лейкоцитів, гранулоцитів і ПКТ почалося на 7-й день 
від початку приймання азитроміцину, коли колістин  
і тайгециклін було замінено на меропенем, попри те що всі  
виявлені ізоляти були стійкими до цього антибіотика й він 
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Рис. 1. Динаміка рівнів лейкоцитів, гранулоцитів і ПКТ під час лікування, проведеного в КМКЛ № 6 (адаптовано з [10]).
     Примітки: EC – E. coli; AB – A. baumannii; KP – K. pneumoniae; PA – P. aeruginosa
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Рис. 2. Динаміка НЛС і рівня ПКТ під час лікування, проведеного в КМКЛ № 6 (адаптовано з [10]).
     Примітки: EC – E. coli; AB – A. baumannii; KP – K. pneumoniae; PA – P. aeruginosa
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уже застосовувався як емпірична терапія на попередньому 
етапі лікування без клінічної ефективності.

Цікаво, що PDR-ізолят P. aeruginosa, діагностований 
з 8-го по 12-й день лікування, замістився ізолятом 
P. aeruginosa із чутливістю до п’яти антибіотиків, які були 
неефективними проти попереднього ізоляту (табл.). Ме-
ропенем, який пацієнт почав приймати на 17-й день тера-
пії (на 7-й день від початку застосування азитроміцину), 
значно покращив динаміку рівня ПКТ, лейкоцитів, палич-
коядерних клітин і сприяв їхній нормалізації до 36-го дня. 
Надалі лікування забезпечило повну ерадикацію штамів 
P. aeruginosa з фенотипами PDR/non-MDR до 31-го дня. Цей 
результат демонструє ефективність упроваджених тера-
певтичних утручань щодо ліквідації інфекції, спричиненої 
PDR P. aeruginosa.

Крім того, спостерігався багатонадійний прогрес у заго-
єнні рани стоми. Рана гранулювалася та загоювалася на тлі 
ефективної терапії (рис. 3).

Системну протимікробну терапію було припинено 
на 37-й день загального та 20-й день комбінованого ліку-
вання азитроміцином і меропенемом, коли стан пацієнта 
стабілізувався. Припинення антибіотикотерапії не спри-
чинило рецидиву інфекції, підвищення маркерів сепсису 
або рівня ПКТ >0,25 нг/мл протягом наступних 2 тижнів, 
після чого пацієнта переведено з відділення інтенсивної 
терапії.

Обговорення
Проблема лікування інфекцій з резистентністю до всіх 

наявних антибіотиків є ключовою для сучасної системи 
охорони здоров’я України. За даними Центру громадського 
здоров’я, в стаціонарах поширеність інфекцій, пов’язаних 
з наданням медичної допомоги, становить 5,7 % [12], а їхня 
висока резистентність до наявних в Україні антибіотиків 
робить проблему інфекційного контролю та їхньої терапії 
надзвичайно актуальною. Згідно зі Стандартом медичної 
допомоги «Раціональне застосування антибактеріальних 
і антифунгальних препаратів з лікувальною та профілактич-
ною метою» [13] лікувати карбапенем-резистентні інфекції 
з підозрою або підтвердженням продукції метало-β-лактамаз 
рекомендується із застосуванням комбінації цефтазидим/ 
авібактам + азтреонам, хоча ефективність цієї комбіна-
ції в Україні не вивчена, а поширеність метало-β-лакта-
маз не відома. За даними наших попередніх досліджень  

карбапенем-резистентних грамнегативних штамів, відібраних 
у трьох регіонах, поширеність метало-β-лактамаз становить 
33-50 % [14].

Порівняльний аналіз ефективності комбінації цефтази-
дим/авібактам за умови чутливості до нього з ефективністю 
комбінації цефтазидим/авібактам + азтреонам за умови 
резистентності до цефтазидиму/авібактаму показує істотне 
зниження терапевтичної ефективності [15]. Зокрема, в мета
аналізі Aslan і співавторів (2023) надано результати 20 клі-
нічних досліджень, у яких загальна ефективність терапії 
цефтазидимом/авібактамом (за умови чутливості до нього) 
становила від 61,5 до 86,6 %, тоді як ефективність цефта-
зидиму/авібактаму з азтреонамом (за умови резистентності  
до цефтазидиму/авібактаму) становила від 44,8 до 100,0 %, 
що можна інтерпретувати як високу гетерогенність пацієнтів. 
Ба більше, за результатами всіх 20 досліджень, які було  
проведено переважно в США, Іспанії, Італії, а також у Греції, 
Китаї, Саудівській Аравії, лише для Саудівської Аравії серед 
механізмів карбапенем-орезистентності було зазначено  
метало-β-лактамазу NDM окремо чи в поєднанні з OXA-
48. Усі інші клінічні дослідження стосувалися карбапенем-
резистентних грамнегативних штамів з карбапенемазами 
KPC або OXA-48. Це вказує на принципову епідеміологічну 
різницю резистентності до карбапенему в умовному Захід-
ному світі, де метало-β-лактамази не були широко представ-
лені в популяції госпітальних штамів і стали поширюватися 
тільки з початком повномасштабної війни в Україні. Зокрема, 
саме з пацієнтами з України було пов’язано перший випадок 
NDM в Іспанії та локальні спалахи в Нідерландах, Іспанії, 
Німеччині [5, 16, 17], а також істотне поширення NDM і генів 
гіпервірулентності в Польщі [18]. Встановлено, що 2022 року 
в Україні вже відзначалася значна поширеність метало- 
β-лактамаз серед карбапенем-резистентних штамів, особливо 
NDM і VIM, поширеність яких серед K. pneumoniae сягала 61,5 
і 1,5 % (тобто разом 63 %) [18].

Очевидно, що за такої поширеності метало-β-лактамаз 
ефективність комбінації цефтазидим/авібактам з азтрео-
намом малоймовірно відповідатиме такій, яку спостерігали
в клінічних дослідженнях, наведених у метааналізі [15]. 
Подальша міграція метало-β-лактамаз зі Сходу на Захід 
та її беззаперечне пришвидшення через повномасштабну 
війну Росії проти України змушують досліджувати ефектив-
ність цефтазидиму/авібактаму з азтреонамом або азтрео-
наму/авібактаму при карбапенем-резистентних інфекціях. 

Рис. 3. Абдомінальна рана на 9-й день (А) та на 36-й день після ураження (Б) [10]

А Б
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У нещодавніх роботах з акцентом саме на субпопуляцію 
карбапенем-резистентних NDM-продукувальних грамнега-
тивних інфекцій було зафіксовано значно нижчу клінічну 
ефективність цефтазидиму/авібактаму з азтреонамом. 
Зокрема, в клінічному дослідженні за участю субпопуляції 
індійських пацієнтів показано, що карбапенем-резистентні 
штами містили NDM у 91,7 % випадків, причому в 66,7 % – 
зі співпродукцією OXA-48 [5, 19]. Цікаво, що in vitro синер-
гія цефтазидиму/авібактаму з азтреонамом спостерігалася 
в 62,5 % ізолятів, тоді як клінічне покращення з викорис-
танням цієї комбінації – тільки в 43,8 % випадків, при-
чому серед них клінічне покращення відзначалося в 31, % 
з-поміж інфекційних штамів з підтвердженою синергією  
й у 12,5 % – коли синергія in vitro не спостерігалася. Тільки 
у 18,8 % випадків удалося досягти перемоги над інфек-
цією.

Така низька ефективність комбінації цефтазидим/ 
авібактам з азтреонамом у популяціях з високою пошире-
ністю метало-β-лактамази NDM разом з високою вартістю 
такої терапії, яка не сплачується лікувальними пакетами  
Національної служби здоров’я України, ставить питання 
про доцільність перегляду стандартів протимікробної те-
рапії й актуалізує питання альтернативних терапевтичних 
рішень з відомою/доведеною ефективністю в популяції саме 
українських пацієнтів.

Наш випадок альтернативного лікування пацієнта з мно-
жинною карбапенем-резистентною інфекцією демонструє 
високу ефективність в українських клінічних та епідеміо-
логічних реаліях. Цей підхід індукованої азитроміцином 
чутливості до меропенему було винайдено в Україні, і це пер-
ший описаний клінічний випадок застосування такої терапії 

в лікуванні пацієнта з множинною резистентною інфекцією 
різної локалізації.

Під час перебування в ДОКЛ пацієнт інфікувався множин-
ною госпітальною полірезистентною інфекцією, яка пізніше 
була діагностована при госпіталізації в КМКЛ № 6 та являла 
собою різноманітну асоціацію грамнегативних інфекційних 
ізолятів з MDR/XDR- і навіть PDR-фенотипами. Усі ізоляти, 
отримані від пацієнта протягом перших 7 днів, були умовно 
чутливими до тайгецикліну та, ймовірно, чутливими до ко-
лістину попри відсутність можливості дослідження фено-
типу щодо колістину, оскільки резистентність до нього все 
ще рідко трапляється в українських госпітальних ізолятах, 
як було показано раніше [20, 21] або іншими авторами [22].

Проте, незважаючи на терапію відчаю із застосуванням 
колістину з тайгецикліном, до яких гіпотетично могла збе-
рігатися певна чутливість, стан пацієнта погіршився. Зок
рема, розвинулися гіпотермія, гемодинамічна нестабільність,  
яка потребувала гемотрансфузії на 2-й і 9-й дні терапії, 
рівень білірубіну підвищився на тлі погіршення септичного 
стану, а ПКТ коливався від 3,247 до 1,698 нг/мл (рис. 4).  
Усе це свідчило про те, що фенотипова резистентність  
як до колістину, так і до тайгецикліну розвинулася під час 
інфекційного процесу, незважаючи на підтверджену гене-
тичну чутливість до одного антибіотика та можливу чутливість 
до іншого. Неефективність лікування протягом перших 3 діб 
попри коректно підібрану раціональну терапію може бути 
пов’язана з розвитком фенотипової резистентності, яку не-
можливо спостерігати в умовах in vitro.

До комплексу антибактеріальної терапії (колістин +  
тайгециклін) було додано азитроміцин у дозі 1500 мг на добу, 
зважаючи на очікувані протибіоплівкові ефекти, які ми 

Рис. 4. Динаміка деяких біохімічних маркерів на тлі антибактеріальної терапії, проведеної в КМКЛ № 6 (адаптовано з [10]).
     Примітки: EC – E. coli; AB – A. baumannii; KP – K. pneumoniae; PA – P. aeruginosa

60

50

40

30

20

10

0

	 Білірубін, ммоль/л

	 Сечовина, ммоль/л

	 ПКТ, нг/мл

Дні

Ра
на

М
ок

ро
ти

нн
я

MDR EC 
>106

MDR EC 
MDR AB 

>106

MDR KP 
MDR EC 

>106

MDR EC 
MDR AB 

>106

PDR PA 
>106

PDR PA 
XDR KP 

>106

PDR PA 
XDR EC 

>106

PDR PA 
>106

XDR KP 
>106

Non-MDR PA 
<103

MDR AB
 <103

XDR AB 
106

PDR PA 
XDR EC 
MDR KP 

>106

XDR KP 
>106

1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10	 11	 12	 13	 14	 15	 16	 17	 18	 19	 20	 21	 22	 23	 24	 25	 26	 27	 28	 29	 30	 31	 32	 33	 34	 35	 36	 37

XDR KP 
<103

Колістин

Тайгециклін

        Азитроміцин

Меропенем

Тайгециклін

3,247 2,261 2,287 1,47 2,59 1,698 0,8
0,74 0,52 0,307 0,28 0,36 0,256 0,169 0,24 0,181

45,3
47,9 47,4

39,5
45,1

32,4
29,4

35,5
32,1

23,3 25,2

10,6
7,9

14,6

10,8 12,4
12,4

17,4 16,4

12 13,7
14,3 15,3

12,8 12,8

9 9,2 8,9 8,8 10,2
8,5 9,84

12,6

8,2 8 7,3



INFUSION & CHEMOTHERAPY • ISSN 2663-0338 1–2026  |  35

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

раніше описували [20, 21]. Утім, під час лікування спостерігався 
інший ефект азитроміцину – дерепресія імунної відповіді 
в стані септичного шоку (рис. 2). Зокрема, з 1-го дня терапії 
азитроміцином різко підвищився рівень нейтрофілів, який 
досяг максимуму на 3-й день і знизився на 7-й день (рис. 2), 
почався продуктивний ріст лейкоцитів і гранулоцитів (рис. 1), 
що корелювало зі зниженням ПКТ.

Імовірно, це продуктивне запалення, котре корелювало 
зі зниженням ПКТ, є реакцією на пригнічення азитроміцином 
рівня загальної експресії в інфекційних ізолятах, що відобра-
жається й на здатності бактерій до вивільнення екзотоксинів, 
які відповідають за нейтралізацію імунної відповіді, котра 
призводить до подальшого загострення сепсису та розвитку 
септичного шоку, який за своєю суттю є цитокіновим штор-
мом у відповідь на бактеріальні екзотоксини. Встановлено, 
що субінгібіторні дози азитроміцину пригнічують трансляцію 
σ-фактора стресової реакції rpoS, що, ймовірно, призводить 
до репресування еволюційної адаптації (розвитку резистент-
ності) до цефтазидиму/авібактаму в P. aeruginosa [23].

Ще одним можливим підґрунтям дерепресії імунної 
відповіді при індукованому екзотоксином (септичному) 
цитокіновому штормі може бути репресія бактеріальних 

транспортних білків-ортологів Р-глікопротеїну людини. 
Відомо, що азитроміцин здатний до інгібування Р-гліко
протеїну людини [24]. Цікаво, що Р-глікопротеїн людини 
належить до родини ABC-переносників, які широко пред-
ставлені й у грамнегативних бактерій, зокрема різноманітні 
ABC-переносники в клебсієли. Ба більше, саме ABC-пере-
носники відповідають за рівень О-антигенного полісаха-
риду в складі ЛПС-антигена, котрий є відомим цитотоксином 
і фактором вірулентності [25].

Стабілізація імунної системи пацієнта та зниження цито
кінового шторму, яке ми можемо достовірно фіксувати 
через зменшення рівня ПКТ, сприяли й швидкій нормалі-
зації рівня білірубіну (рис. 4). Утім, подальше застосування 
колістину з тайгецикліном видавалося нераціональним через 
відсутність терапевтичної ефективності та ризик розвитку 
преренальної гострої ниркової недостатності внаслідок 
зростання рівня сечовини (рис. 4).

Тайгециклін з колістином було замінено на меропе-
нем на 7-й день лікування азитроміцином. Меропенем 
обрали через результати попередніх досліджень, які про-
демонстрували відновлення чутливості до меропенему 
під впливом азитроміцину в XDR-штамів K. pneumoniae  

Таблиця. Походження та чутливість ізолятів до антибіотиків
День перебування в лікарні 1, 3 1, 3 3 8 8 9, 

10, 
12, 
16

9, 
10

10 13 22 22 24 29 31

Походження зразка1 Р, М М Р Р Р, М Р Р Р Р М Р К М Р
Ізолят2 EC AB KP KP PA PA EC KP KP AB PA KP AB KP
Рівень забруднення, КУО >106 >106 >106 >106 >106 >106 >106 >106 >106 <103 <103 <103 >106 <103

Характеристики фенотипу3 MDR MDR XDR MDR PDR PDR XDR MDR MDR MDR Non-
MDR

MDR XDR MDR

Чутливість до антибіотиків4

Азлоцилін С С С С С С С С С С С С С С
Цефепім С С С С С С С С С С П С С С
Цефоперазон/сульбактам С Ч П С С С П С С Ч Ч С Н/Д Н/Д
Цефотаксим С С Н/Д С Н/Д Н/Д С С С Н/Д П С С С
Цефтазидим С С С С С С С С С С Н/Д С С С
Цефтазидим/авібактам Ч С С С С С С С Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д С Н/Д
Цефтріаксон С Н/Д С С Н/Д Н/Д С Н/Д С Н/Д Н/Д С С С
Амікацин Ч С С Ч С С П Ч Ч С Ч Ч Н/Д Н/Д
Гентаміцин Ч Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д С Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д
Тобраміцин Н/Д С С П С С С С П С С П С Ч
Піперацилін С С С С Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д С С Ч С С С
Норфлоксацин С С С С С С С С С С С Н/Д Р Н/Д
Ципрофлоксацин С С С С С С С С С С С С С С
Левофлоксацин С С С С С С С С С С С С С С
Дорипенем С С С С С С Н/Д Н/Д С С Ч С С С
Меропенем С Н/Д Н/Д С С С Н/Д Н/Д С С Ч С С С
Азтреонам Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д С Н/Д Н/Д С Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д
Тайгециклін Ч Ч5 П5 Ч5 С6 С6 Ч Ч5 С5 Ч5 С5 Ч5 П5 П5

Колістин6 Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д Н/Д
Примітки.   1 Ізоляти було виділено з рани (Р), мокротиння (М) та підключичного катетера (К). 2 EC – E. coli, AB – A. baumannii, KP – 

K. pneumoniae, PA – P. aeruginosa. 3 Штам вважається MDR, якщо він чутливий до двох або більше антибіотиків, фенотип XDR 
відповідає чутливості лише до одного антибіотика, фенотип PDR відповідає повній резистентності. 4 Чутливість до антибіотиків 
визначалася за допомогою диско-дифузійних аналізів відповідно до рекомендацій EUCAST (версія 13.0, 2023): Ч – чутливі, 
П – проміжні, С – стійкі. 5 Чутливість до тайгецикліну визначалася за допомогою диско-дифузійних аналізів відповідно 
до рекомендацій EUCAST (версія 8.0, 2018). PA має природну резистентність до тайгецикліну. 6 Ізоляти не тестували на колістин 
через відсутність рекомендованої тестової системи.
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(не опубліковано). Можливою основою цього явища є інду-
кована азитроміцином перебудова клітинної стінки бактерії, 
що знижує її проникність через, імовірно, репресію поринів 
і зміну співвідношення різних ефлюксів; це призводить 
до підвищення толерантності бактерії до азитроміцину. 
Ця перебудова колатерально підвищує чутливість до меро-
пенему через те, що резистентність до меропенему зумов-
лена насамперед ефективністю ефлюксу, який посилюється 
супутніми карбапенемазами [26].

Явище індукованої азитроміцином колатеральної чутли-
вості до меропенему є новим біологічним феноменом, поки 
що мало дослідженим, але перспективним щодо його терапе-
втичного застосування через більшу ресурсну доступність цих 
антибіотиків (високу біодоступність у тканинах, низьку токсич-
ність і добру переносимість, відносно низьку ціну). Окремо 
маємо наголосити, що обидва антибіотики – азитроміцин 
і меропенем – належать до групи спостереження за кла-
сифікацією ВООЗ і згідно з наказом МОЗ України № 1513, 
тож їхнє широке використання сприятиме політиці зни-
ження застосування антибіотиків групи резерву відповідно 
до Державної стратегії боротьби зі стійкістю до протимікроб-
них препаратів на період до 2030 року й операційного плану 
з її реалізації у 2024-2026 роках [27].

Важливо підкреслити, що таку синергію азитроміцину 
та меропенему неможливо спостерігати в класичних агари
зованих диско-дифузійних тестах, оскільки, по-перше, чутли
вість до меропенему виникає протягом адаптації до азитро
міцину, а не з’являється раптово, по-друге, цей феномен мож-
ливий виключно за фізіологічних умов, як це нещодавно було 
продемонстровано для ESBL-продукувальних E. coli [28].

Результати нашого дослідження показали, що включення 
до схеми лікування 6000 мг на добу меропенему сприяло 
швидкій нормалізації рівнів ПКТ (з 0,8 до <0,25 нг/мл), 
лейкоцитів і гранулоцитів. Цікаво, що протягом лікування  

в пацієнта спостерігалася зміна PDR-фенотипу в P. aeruginosa 
на 12-й день лікування азитроміцином, коли було виділено 
меропенемочутливий штам P. aeruginosa. Імовірно, цей штам 
був генетично споріднений тому, який ізолювали на 8-й день 
лікування (табл.). Загалом використання азитроміцину 
щодня у відносно високій дозі добре переносилося; єдиним
побічним ефектом, який спостерігався, була поява окремих 
мієлоцитів і бластних клітин у периферичній крові; це можна 
пояснити пригніченням азитроміцином білка NF-κB [29],  
що, своєю чергою, спричиняє мієлогенез [30]. Атипові клітини 
зникли протягом 3 днів після скасування азитроміцину.

Висновки
Успішне використання комбінації азитроміцину 1500 мг 

на добу та меропенему 6000 мг на добу (AZM/MEM) вка-
зує на низьковитратний і ефективний підхід до боротьби 
з карбапенем-резистентним XDR/PDR-фенотипом за мно-
жинних грамнегативних інфекцій бойових ран в Україні. 
Ретроспективний аналіз випадків карбапенем-резистентної 
госпітальної інфекції, пролікованої комбінацією азитромі-
цину з меропенемом, демонструє високу ефективність [31]. 
Широке використання цієї схеми рекомендується як терапія 
останнього вибору згідно із Законом України «Про внесення 
змін до деяких законодавчих актів України щодо врегу-
лювання питання надання пацієнтам лікарських засобів 
зі співчуття» [32]. Заявку на включення наукового повідом-
лення «Спосіб лікування мультирезистентних (карбапенем- 
резистентних) штамів Klebsiella spp. комбінованою анти-
біотикотерапією у хворих з хірургічною інфекцією різної 
локалізації», де обґрунтовується комбінована терапія AZM/
MEM карбапенем-резистентних K. pneumoniae-асоційованих 
інфекцій, до Переліку наукової (науково-технічної) продукції, 
призначеної для впровадження досягнень медичної науки  
в галузь охорони здоров’я, було прийнято до друку.

Фінансування
Дослідження здійснено без фінансової підтримки.

Заява про етичність	
Дослідження проводилося відповідно до місцевого 

законодавства й інституційних вимог. Пацієнт надав свою 
письмову інформовану згоду на участь у цьому дослі-
дженні. Письмова інформована згода була отримана від 
особи на публікацію будь-яких потенційно ідентифіко-
ваних зображень або даних, включених до цієї статті. 
Письмова інформована згода була отримана від учасника 
на публікацію цього клінічного випадку.

Заява про доступність даних
Необроблені дані, що підтверджують висновки цієї статті, 

будуть надані авторами без зайвих застережень.

Подяки
Автори висловлюють щиру подяку українській армії 

й українським інженерам за їхню підтримку в захисті кра-
їни. Олена Мошинець особисто дякує своєму другові Антону 
Соломіну, котрий став першим добровольцем, який успішно 
пройшов експериментальне лікування інфекції, пов’язаної 
з P. aeruginosa / A. baumannii, комбінацією азитроміцину 
та меропенему, що надихнуло її на подальші дослідження 
й ширшу прикладну медичну практику.
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