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Нозокоміальна пневмонія, зумовлена прове�

денням штучної вентиляції легень (НПшвл), —

одна з найбільш поширених нозокоміальних

інфекцій у хворих, які перебувають на лікуванні у

відділеннях реанімації та інтенсивної терапії

(ВРІТ). НПшвл може бути як єдиним

ускладненням, так і приєднуватися на певному

етапі перебігу захворювання до поліорганної

недостатності, що підвищує ризик летального

кінця [5, 10, 12].

Згідно з даними сучасних епідеміологічних

досліджень при проведенні пролонгованої ШВЛ

частота НПшвл коливається від 9 до 68%

(в середньому — 35–45%), а летальність досягає

33–71% [2, 3, 17, 22]. За даними В.А. Руднова [4],

НПшвл розвивається в 100% випадків, якщо

вихідний індекс АPACHE II у хворого перевищує

20 балів.

За допомогою множинного регресійного

аналізу D. Cook [12] виділив 3 групи факторів

ризику розвитку НПшвл, що зумовлені: 

1) особливостями пацієнта — вік (старше

65 років); наявність серцево�судинної патології,

хронічного обструктивного захворювання легень,

гострого респіраторного дистрес�синдрому,

опікової травми; порушення свідомості,

поліорганна недостатність;

2) технологією проведення ШВЛ — тривалість

ШВЛ, тиск в манжеті нижче 20 мм вод. ст.,

реінтубація, зміна контуру апарата кожні 24 год,
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рівнем резистентності збудників госпітальних інфекцій до цефалоспоринів III–IV покоління,
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Резюме. Приведены сведения о возможности и

целесообразности применения меропенема в

стартовой эмпирической терапии больных с

нозокомиальной пневмонией, обусловленной

проведением искусственной вентиляции легких,

особенно при тяжелом течении заболевания и

лечении больных в отделениях с высоким уровнем

резистентности возбудителей госпитальных

инфекций к цефалоспоринам III—IV поколения,

ципрофлоксацину и антисинегнойным пеницил�

линам.
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Summary. The data on possibility and feasibility of

meropenem administration as empiric first�line thera�

py in patients with ventilator�associated nosocomial

pneumonia, especially in severe cases, or in settings

with high prevalence of 3rd�4th generation

cefalosporins, ciprofloxacin and antipseudomonad

penicillins resistant strains, have been presented.
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трахеостомія, неадекватна аспірація мокротиння; 

3) загальними особливостями нагляду за хворими,

які перебувають у ВРІТ, — ентеральне харчування,

перебування у горизонтальному положенні,

призначення блокаторів Н2�рецепторів, анти�

біотиків і міорелаксантів.

A. Torres та співавтори [21] вважають, що

розвитку НПшвл сприяють більш тяжкий стан

пацієнтів, більша агресивність та тривалість ШВЛ

у хворих, які перебувають у ВРІТ, ніж в інших

відділеннях.

Ймовірну етіологію НПшвл найбільшою

мірою зумовлюють попередня антибактеріальна

терапія та тривалість ШВЛ [8, 11, 20, 24]. У хворих

з ранньою НПшвл (у перші 5 діб перебування на

ШВЛ), яким не призначали антибіотики,

основними етіологічними агентами виступають

S. рneumoniae, H. influenzae, S. aureus

(метицилінчутливі штами — MSSA) та інші

представники нормальної мікрофлори порожни�

ни рота. Ці збудники характеризуються

невисокою ймовірністю наявності складних та

високоефективних механізмів антибіотико�

резистентності. У хворих з пізньою НПшвл

(більше 5 діб перебування на ШВЛ) у разі

попереднього застосування антибіотиків або на

тлі хронічних захворювань (цироз печінки,

хронічний бронхіт або цукровий діабет)

переважають госпітальні штами грамнегативних

бактерій із складними та різноманітними

механізмами резистентності до антибактеріальних

препаратів — Р. aeruginosa, родина Enterobacteria�

ceae, Acinetobacter spp., S. aureus (переважно

метицилінрезистентні штами — MRSA).

Лікування хворих на НПшвл починають, в

основному, емпірично з використання бактери�

цидних антибіотиків широкого спектра дії в

максимальних дозах як у комбінації, так і у вигляді

монотерапії. За результатами ряду досліджень був

встановлений зв’язок між призначенням

неадекватної антибіотикотерапії та підвищенням

ризику летального кінця [10, 16]. Оскільки

НПшвл є однією з основних причин смерті

госпіталізованих хворих, необхідно призначати

адекватну антибіотикотерапію на самому початку

розвитку захворювання [1].

Традиційною стратегією емпіричної терапії

хворих на НПшвл є застосування комбінації

цефалоспорину III покоління (активного проти

Р. aeruginosa) цефтазидиму з аміноглікозидом

III покоління амікацином [18, 23]. Однак широке

застосування цефалоспоринів призвело до

підвищення поширеності резистентних до них

штамів мікроорганізмів, особливо серед

грамнегативних бактерій [15]. Це зумовило пошук

інших антибактеріальних препаратів, які можна

призначати для стартової терапії хворих на

НПшвл. Однією із таких альтернатив є

проведення монотерапії меропенемом.

Меропенем — новий бактерицидний

�–лактамний антибіотик класу карбапенемів. Він

має відмінну від іміпенему структуру та

залишається стабільним в присутності дегідро�

пептидази I, що не вимагає призначення його у

поєднанні з циластатином. Меропенем має

ультраширокий антимікробний спектр — препа�

рат активний по відношенню до більшості

аеробних і анаеробних грампозитивних і грам�

негативних бактерій, в тому числі до

мікроорганізмів, що продукують b�лактамази

розширеного спектра дії (ESBL). Він також

активний по відношенню до неферментуючих

грамнегативних бактерій. Активність меропенему

in vitro по відношенню до Р. aeruginosa в декілька

разів вища, ніж іміпенему/циластатину. Крім того,

до нього можуть залишатись чутливими деякі

штами збудника, які стійкі до іміпене�

му/циластатину. Найбільш доцільним є вико�

ристання меропенему для емпіричної терапії

хворих з полімікробними інфекціями, серед яких

переважають Pseudomonas spp. та

Acinetobacter spp., а також у випадку

неефективного лікування іншими комбінаціями

антибіотиків, у тому числі інфекцій, які

спричинені мікроорганізмами із перехресною

резистентністю до застосованих антибіотиків [24].

За даними багатоцентрового дослідження MYS�

TIC (Meropenem Yerly Susceptibility Test

Information Collection), яке почалося в 1997 р.,

встановлено, що 5�річний період застосування

меропенему не призвів до явного збільшення

кількості резистентних штамів збудників [13, 14].

Ф. Альварес Лерма та співавтори за

результатами проспективного відкритого

рандомізованого дослідження, проведеного в

14 ВРІТ Іспанії, відзначили високу ефективність

монотерапії меропенемом хворих на НПшвл [1].

Порівнювали клінічну та мікробіологічну

ефективність і безпеку монотерапії меропенемом

(по 1 г в/в кожні 8 год) (1�ша група — 69 хворих) і

комбінованої терапії цефтазидимом (по 2 г в/в

кожні 8 год) з амікацином (по 15 мг/кг на добу в/в

2 рази) (2�га група — 71 хворий). У разі порушення

функції нирок дозу амікацину підбирали

відповідно до кліренсу креатиніну. Амікацин

призначали протягом 10 днів хворим з інфекцією,

зумовленою Р. aeruginosa, та не менше 3 днів — у

решті випадків. Антибіотикотерапію проводили

протягом 2 – 28 діб: в середньому 9,3±4,2 доби в

1�й групі та 8,3±4,0 — у 2�й. 12 (17,4%) хворих 1�ї

групи та 12 (16,9%) — 2�ї були виключені із

клінічної та мікробіологічної оцінки за таких при�

чин: вихідна наявність бактерій, які були ре�

зистентними до досліджуваних антибіотиків (у 6);

недотримання протоколу дослідження (у 8); рання

смерть (менш ніж через 72 год від початку

лікування) (6); побічні ефекти (у 4). Загалом

результати лікування 116 хворих (57 — 1�ї групи та

59 — 2�ї) були оцінені за клінічними критеріями та

93 (49 — 1�ї групи та 44 — 2�ї) — за мікро�

біологічними критеріями, при цьому у 23 (19,8%)

хворих збудники пневмонії не були ідентифіко�
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вані. Позитивного клінічного ефекту досягнуто у

82,5% хворих 1�ї групи та у 66,1% — 2�ї (р<0,05).

Результати бактеріологічного дослідження визна�

но задовільними: ерадикація або передбачувана

ерадикація відзначена у 74,5% хворих 1�ї групи та

у 53,3% — 2�ї (р<0,05). Антибактеріальна терапія

була однаково безпечною при лікуванні хворих

обох груп (р>0,05). Загальна смертність складала

23,2% серед пацієнтів 1�ї групи та 28,2% — 2�ї

(р>0,05).

Результати проведеного дослідження під�

твердили гіпотезу про більш високу ефективність

монотерапії хворих на НПшвл меропенемом у

порівнянні з комбінованою терапією цефтазади�

мом та амікацином.

Значна поширеність НПшвл та високий ризик

летального кінця в поєднанні з дуже високою

вартістю лікування цього виду госпітальної

інфекції диктують необхідність проведення

аналізу витрат на застосування можливих схем

ефективної антимікробної терапії. Моделювання

передбачуваних витрат цього лікування можна

виконати за допомогою аналізу результатів добре

організованих проспективних контрольованих

досліджень з урахуванням локальних особли�

востей етіологічної структури госпітальних

інфекцій та рівня антибіотикорезистентності.

Такий підхід був застосований В.А. Рудновим [5]

для фармакоекономічного аналізу результатів

наведеного вище дослідження [1]. Економічний

аналіз включав декілька етапів: 1 — аналіз вартості

антибактеріальної терапії хворих на НПшвл та

структури затрат; 2 — оцінка ефективності та

безпеки досліджуваних схем терапії; 3 — порів�

няльна оцінка співвідношення вартість/ефектив�

ність кожної схеми лікування.

Розраховуючи вартість режимів лікування

хворих обох груп (меропенем та цефтази�

дим/амікацин), враховували вартість препаратів

(дані щодо цін на лікарські засоби взяті із

«Фармацевтического бюллетеня» від 10.11.01 р. та

представлені в доларах США); вартість введення

препаратів (витрати на розчинник, шприци та

системи для крапельного введення); тривалість

антибіотикотерапії; недостатню ефективність

терапії, що вимагала заміни препаратів; частоту

побічних ефектів та приєднання суперінфекції,

що потребувало проведення додаткового

лікування.

Порівняльний аналіз вартості проводили на

3 рівнях: 1�й — вартість курсу досліджуваних схем

терапії; 2�й — вартість курсу терапії з урахуванням

вартості введення, терапії побічних ефектів та

ускладнень, додаткових витрат у разі неефектив�

ності лікування; 3�й — загальна вартість, яка

включає крім двох попередніх рівнів вартість

госпіталізації та інших застосованих ресурсів.

Однак, беручи до уваги, що в Росії тарифи на

стаціонарне лікування є низькими і найбільш

затратним компонентом є лікарські засоби, а

також враховуючи відсутність фіксованих цін на

окремі медичні послуги, автор не включав у

дослідження аналіз 3�го рівня вартості.

Аналізуючи витрати на антимікробну терапію,

було встановлено, що середня вартість курсу

лікування 1 хворого на НПшвл із застосуванням

меропенему перевищує таку при використанні

комбінації цефтазидиму/амікацину більше ніж у

2 рази (1088 та 453 долара відповідно). Однак

співвідношення вартість/ефективність при

летальності 23,2 проти 28,2% (вартість 1 вилікува�

ного хворого) складало для меропенему 1454 дола�

ра, для цефтазидиму/амікацину — 1242 долара.

Проведений аналіз дозволив автору дійти

висновку, що достовірно більш висока клінічна та

мікробіологічна ефективність монотерапії меро�

пенемом у порівнянні із такою при застосуванні

цефтазидиму/амікацину зменшує ймовірність

зміни схеми терапії та значною мірою компенсує

високу вартість такого лікування. Отже,

фармакоекономічні переваги застосування

меропенему для лікування хворих на НПшвл

найбільшою мірою можуть бути реалізовані у

ВРІТ з високим рівнем резистентності збудників

госпітальних інфекцій до цефоперазону та

цефтазидиму.

Результати багатоцентрових досліджень з

антибіотикорезистентності, які були проведені в

різних країнах, свідчать, що для більшості ВРІТ це

вже реальність [6, 7, 9, 14, 19].

Таким чином, наведені дані переконливо

свідчать про можливість та доцільність

застосування меропенему в стартовій емпіричній

терапії пацієнтів з НПшвл, особливо при тяжкому

перебігу захворювання та лікуванні хворих у

відділеннях з високим рівнем резистентності

збудників госпітальних інфекцій до цефалоспори�

нів III–IV покоління, ципрофлоксацину та

антисиньогнійних пеніцилінів.
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