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Незважаючи на великий арсенал сучасних антиінфекцій-
них лікарських засобів, проблема лікування хворих на негоспі-
тальні інфекції нижніх дихальних шляхів залишається ще дале-
кою від свого вирішення. Значні соціальні і економічні наслід-
ки, до яких вони призводять, зумовлені значною поширеністю 
даних інфекцій, досить високими показниками інвалідності та 
смертності, а також великими економічними збитками, які несе 
суспільство від цих захворювань (Ю.І. Фещенко та співав., 
2008). В основі неефективного лікування хворих із негоспіталь-
ними інфекціями нижніх дихальних шляхів в багатьох випадках 
лежить феномен резистентності мікроорганізмів до антибіоти-
ків. Виникнення стійкості і поширення її серед мікроорганізмів 
є природним процесом, який з’явився у відповідь на широке 
застосування антибактеріальних препаратів у клінічній прак-
тиці [5]. На даний час переважну більшість негоспітальних 
інфекцій дихальних шляхів викликають Streptococcus 
pneumoniae та Haemophilus influenzae. При цьому пневмокок є 
збудником негоспітальної пневмонії (НП) більше ніж в 30–
50 % випадків, а інфекційного загострення хронічного обструк-
тивного захворювання легень (ХОЗЛ) у 7–23 % випадків [1, 5]. 
Гемофільна паличка в свою чергу викликає 5–18 % НП та 20–
47 % інфекційного загострення ХОЗЛ [8, 10, 28, 25].

Сучасні особливості резистентності пневмококку

Пневмокок — це мікроорганізм, який колонізує верхні від-
діли дихальних шляхів і ротову порожнину. Він передається від 
людини до людини повітряно-крапельним шляхом. Серед здо-
рових дітей частота його безсимптомного носіння коливається 
в межах 23–36 % [33, 37, 41], а серед здорових дорослих цей 
показник складає біля 15 % [17, 35]. Наведені дані є надзвичай-
но важливими в зв’язку з тим, що, колонізація є первинною 
ланкою розвитку інфекційного процесу, і саме назофарин-
геальні штами пневмококу у процесі еволюції першими набу-
вають стійкості до антибімікробних препаратів [3]. Пневмокок 
є одним із основних збудників не тільки негоспітальної пнев-
монії, але й менінгіту, середнього отиту, синуситів та бактеріє-
мії у хворих різних вікових груп. 

Терапія пневмококових інфекцій протягом багатьох років 
базувалась на застосуванні пеніциліну у зв’язку із його висо-
кою активністю у відношенні до цього збудника.

З моменту появи перших повідомлень щодо виділення 
помірно стійких до пеніциліну штамів пневмококів у 1967 році, 
резистентність даного патогену до різних класів антимікробних 
препаратів неухильно зростає [16, 29, 42]. З 1980-х років пробле-
ма резистентності пневмокока досягла глобального значення. 
Вперше мультирезистентний штам пневмокока був виділений у 
1977 у Південній Африці. Із середини 90-х років минулого століт-
тя резистентність S. pneumoniae до бета-лактамів, макролідів та 
фторхінолонів стає актуальною проблемою в багатьох регіонах 
Світу [2]. Крім того, зустрічаються повідомлення щодо виділення 
штамів пневмококів, стійких до ванкоміцину [46].

В основі резистентності S. pneumoniae до бета-лактамних 
антибіотиків лежать мутації генів, що відповідають за синтез 
пеніцилінзв’язуючих білків (ПЗБ). Останні являють собою фер-
менти, необхідні для синтезу компонентів клітинної стінки бак-
терій. Зниження ступеню афінності молекули препарату до ПЗБ 

Я. О. Дзюблик

КЛІНІЧНІ АСПЕКТИ АНТИБІОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТІ 

ЗБУДНИКІВ НЕГОСПІТАЛЬНИХ ІНФЕКЦІЙ ДИХАЛЬНИХ ШЛЯХІВ

© Дзюблик Я. О., 2010

призводить до збільшення мінімальної пригнічуючої концен-
трації (МПК) антибіотика і зниження клінічної ефективності. В 
більшості випадків зміни молекули ПЗБ не призводять до 
повної перехресної резистентності пневмококів до різних груп 
бета-лактамів. В залежності від рівня МПК виділяють помірно 
резистентні до пеніциліну пневмококи (МПК пеніциліну — 
0,12–1,0 мг/л) та резистентні (МПК ≥ 2 мг/л).

Стан резистентності пневмокока до бета-лактамних анти-
бактеріальних препаратів в останнє десятиріччя характеризу-
ється значною географічною варіабельністю. У 1999 році в 
Європі була створена система спостереження за антибіотикоре-
зистентністю — The European Antimicrobial Resistance Surveillance 
System (EARSS). На кінець 2008 року майже 900 мікробіологічних 
лабораторій, що обслуговують близько 1500 лікарень в 33 краї-
нах Європи представили дані дослідження чутливості майже 
700 000 ізолятів. Згідно даних щорічного звіту EARSS 10 % дослі-
джених штамів S. pneumoniae в Європі були стійкими до пеніци-
ліну. В більшості країн Північної Європи цей показник не пере-
вищував 5 % за виключенням Фінляндії (11 %) і Ірландії (23 %). 
Високі рівні резистентності пневмокока, понад 25 %, встановле-
но переважно на півдні та сході. Так на Кіпрі стійкість визначена 
на рівні 43 %, у Франції — 30 %, Угорщині 27 %, Мальті — 47 %, 
Туреччині — 34 %. У Боснії і Герцоговині стійкість пневмокока 
сягала — 55 %, а в Румунії — 69 % [21]. Резистентність S. 
pneumoniae в Фінляндії та Ірландії значно зросла у порівнянні із 
попередніми роками. У двох країнах із найбільш високими 
показниками стійкості у 2007 році — Франції та Ізраїлі — спосте-
рігається тенденція до зниження рівня резистентності пневмо-
кока. Така ж тенденція притаманна і для Норвегії, Литви та 
Бельгії. Нажаль, з України, як і з інших Європейських країн 
колишнього СРСР, дані в систему EARSS не надходять.

У 2002 р. були опубліковані результати дослідження струк-
тури резистентності пневмокока в різних регіонах Росії — 
ПеГАС-І [2]. В дослідження включили 210 штамів, отриманих у 
15 центрах. Встановлено, що бета-лактамні антибіотики збері-
гають високу активність in vitro по відношенню до S. 
pneumoniae: частота резистентних та помірно резистентних 
штамів до амоксициліну і амоксицилін/клавуланата складала 
0,5 %, цефотаксиму і цефепіму — 2 %, пеніциліну — 9 %. Автори 
відзначили значні регіональні відмінності розповсюдженості 
пеніцилінорезистентних штамів цього збудника. Так, напри-
клад, в Сибіру їх частота складала 3,9 %, а в Москві — 0 %. 

Тривожні повідомлення щодо високого рівня пеніциліно-
резистентності пневмококів надходять також з країн Азії. 
Дослідивши генотипи 141 штамів пневмококів, виділених за 
період 2005–2006 рр., японські дослідники встановили досить 
значну частоту виявлення локусів геному бактеріальних клі-
тин, які відповідають за мультиреистентність збудника [23]. 
Феномен мультирезистентності, тобто стійкості до антимікроб-
них препаратів трьох і більше груп взагалі є досить поширеним 
(> 30 %) в таких країнах як Гонконг, Тайвань, Корея, В’єтнам 
[42]. За результатами діяльності робочої групи ANSORP (Asian 
Network for Surveillance of Resistant Pathogens Study Group) від-
мічається неухильне зростання частоти резистентних штамів 
пневмококів в Азійських країнах (в багатьох країнах більше 
50 %, а у Кореї та В’єтнамі — більше 70 %). В той же час у Китаї 
в 2005–2007 рр. стійкість до пеніциліна при дослідженні 997 
штамів S. pneumoniae коливалась від 22 до 36,9 %. [36].
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Не залишається і вийнятком група макролідних антиінфек-
ційних преператів, резистентність до якої S. pneumoniae, також 
має тенденцію до поширення в світі. Механізм резистенності S. 
pneumoniae до макролідів реалізується шляхом мутації 23S 
рРНК рибосом, яка призводить до зміни будови мішені антибі-
отика. При цьому механізмі спостерігається перехрестна 
резистентність до всіх макролідів і лінкозамідів. Зниження чут-
ливості до макролідів/лінкозамідів викликають також мутації в 
генах рибосомальних білків L14 і L22. Крім того, завдяки наяв-
ності декількох транспортних систем досягається активне 
виведення макролідів і лінкозамідів із бактеріальної клітини. 
Проте дослідження останніх років довели, що у випадках коли 
резистентність пневмококів пов’язана із застосуванням меха-
нізму активного транспорту, де-які макроліди (такі як 16-член-
ні) зберігють клінічну ефективність.

Згідно даних дослідження PROTEKT (досліджено 6747 ізо-
лятів із 119 лабораторій) в Сполучених Штатах Америки в 
останні роки спостерігається зростання частоти виділення 
стійких до макролідів штамів пневмококів: із традиційного 
високого рівня у 30 % (2000 р) до 35,3 % (у 2006 році) [27]. За 
даними EARSS у 2008 році резистентність до еритроміцину в 
Європі складала в середньому 15 %. В Латвії резистентних 
штамів виділено не було взагалі, а у трьох країнах — Чехії, 
Естонії, Болгарії– резистентність не перевищувала 5 %. З іншо-
го боку, п’ять країн повідомили про значний (понад 25 %) 
рівень стійкості до еритроміцину, а саме: Італія — 27 %, 
Туреччина — 29 %, Франція — 31 %, Угорщина — 32 %, Кіпр 
— 29 % [21]. Найбільшим (понад 10 % у порівнянні із 2005 р.) 
ріст резистентності був у Туреччині. Для Бельгії, Франції, 
Германії, Великої Британії було притаманним продовження 
зниження показників резистентності до макролідів. В звіті 
EARSS особливо виділено показник подвійної резистентності 
до пеніциліну і еритроміцину. Для 12 із 32 країн Європи даний 
показник не перевищував 5 % (Данія, Велика Британія, 
Норвегія), для 10 країн — 5–10 % (Бельгія, Італія) і ще 10 країн 
— 10–25 % (Франція, Угорщина).

Резистентність до макролідних антибіотиків в російському 
дослідженні ПеГАС-І коливалася в межах 2–6 %, причому ста-
тистично достовірних регіональних відмінностей практично 
не спостерігали.

Незважаючи на мікробіологічні дані про зростання часто-
ти ПРП, клінічне значення резистентності пневмокока, що 
викликає пневмонію, не є однозначним. В багатьох досліджен-
нях було показано, що сучасний рівень резистентності до бета-
лактамів не пов’язний із збільшенням тяжкості перебігу захво-
рювання або ростом показника смертності у хворих із пневмо-
коковою пневмонією [18]. Проте, за даними де-яких авторів, у 
випадках пневмонії, викликаної штамами пневмокока із дуже 
високим рівнем резистентності (МПК > 2 мг/л), смертність хво-
рих може збільшуватись [32].

Резистентність штамів пневмокока до макролідів не 
завжди залежить від рівня споживання антибіотиків даної 
групи в тій чи іншій місцевсті. Так, за даними дослідження, яке 
проводилося в Словенії із 1999 по 2004 роки, зниження спо-
живання макролідів на 21,3 % не тільки не призвело до зни-
ження резистентності, але й остання навіть зросла з 12,8 до 
20,2 % [31]. На відміну від даного дослідження, в Португалії 
було встановлено зв’язок між збільшенням розповсюдженос-
ті макролідрезистентних пневмококів і призначенням ази-
троміцину у період з 1994 по 2002 рр. [19]. Крім того, де-які 
автори пов’язують збільшення частоти носійства стійких шта-
мів у дітей із поширеним обігом макролідних антибіотиків в 
країні [9].

Резистентність пневмококів до фторхінолонів пов’язана із 
модифікацією мікробного ферменту топоізомерази IV. Блокада 
цього ферменту порушує процес реплікації ДНК клітини. Зміна 
структури топоізомераз і подальше зниження спорідненості 

фторхінолонів із своєю мішенню призводить до збільшення 
МПК антибіотика у 4–8 разів.

Jenkins S.G., Farrell D.J. (2009) було встановлено, що всі 
досліджені штами пневмокока, незалежно від стану резистент-
ності до антимікробних препаратів інших груп, були чутливими 
до левофлоксацину і лише 5,7 % штамів мали стійкість до 
ципрофлоксацину (МПК > 4 мг/л). Аналізуючи сучасні дані, 
отримані в різних куточках Світу, можна прийти до висновку, 
що на даний час резистентність S. pneumoniae до респіратор-
них фторхінолонів знаходиться на дуже низькому рівні. 
Чутливість до левофлоксацину у США складала 99 % [27], у 
Германії — 99,3 % [26], а у Великій Британії — 1,6 % [24]. Більш 
ніж 95 % штамів пневмокока зберігали чутивість до фторхіно-
лонів (в тому числі й до ципрофлоксацину) в Китаї [36].

Безумовно, дуже важливим кроком на шляху зменшення 
частоти інвазивних пневмококових інфекцій стало створення і 
введення в рутинну клінічну практику пневмококових вакцин, 
які застосовуються у дітей до 5 років і літніх людей віком понад 
65 років. Програми з масової імунізації дозволяють також 
зменшувати розповсюдженість резистентних штамів пневмо-
коків [30, 35]. Проте, незважаючи на успішне використання вак-
цин в Західній Європі і США, слід пам’ятати, що без наявних епі-
деміологічних даних щодо циркуляції серотипів збудника в 
кожній конкретній країні, досягнення такої ж високої ефектив-
ності в країнах інших регіонів зовсім не є гарантованим.

Сучасні особливості резистентності гемофільної 

палички

За останні десять років в багатьох країнах світу спостеріга-
ється збільшення частоти виділення штамів H. influenzae, резис-
тентних до антимікробних хіміопрепаратів [36, 38, 39]. Це під-
тверджують результати не тільки окремих вибіркових дослі-
дженнь, але й дані постійного мікробіологічного моніторингу із 
застосуванням стандартизованих методів [34, 43]. Найбільше 
клінічне значення в світі має стійкість гемофільної палички до 
бета-лактамів. Основним механізмом резистентності цього 
збудника вважають продукцію бета-лактамаз, які інактивують 
антибіотик шляхом гідролізу одного із зв’язків бета-лактамного 
кільця. Штами гемофільної палички, які застосовують даний 
механізм стійкості, називають BLPAR — бета-лакто мазопро-
дукуючі ампіцилін резистентні. В такому випадку вони зберіга-
ють чутливість до інгібітор-захищених бета-лактамних антибіо-
тиків. Якщо ж механізм резистентності збудника реалізується за 
рахунок модифікації мішені (наприклад внаслідок мутації у ftsI 
гені, який відповідає за синтез пеніцилінзв’язуючого білка 
PBP3), то утворюються так звані BLNAR, тобто бета-лактамазо-
негативні ампіцилін резистентні штами. Такі мікроорганізми є 
стійкими і до інгібітор-захищених бета-лактамів [20].

Згідно даних багатоцентрового дослідження ПеГАС-II, час-
тота стійких до ампіциліну штамів H. influenzae в Російській 
Федерації становила 5,2 % [5].

В дослідженні епідеміології резистентності назофаринге-
альних штамів гемофільної палички у здорових дітей із 
дошкільних дитячих установ, яке проводилося в Росії, стійкість 
мікроорганізму до ампіциліну була визначена на рівні 2,1 % [6]. 
Таку ж високу чутливість до ампіциліну спостерігали дослідни-
ки в деяких інших країнах, наприклад в Греції (о. Крит) [13], 
Естонії [14] та Іспанії [11], причому в останнєму дослідженні при 
порівнянні даних 2007 і 1997 років спостерігається зменшення 
резистентності мікроорганізму.

В межах програми Національного моніторингу гострих 
респіраторних інфекцій Кореї вивчали особливості стійкості 
544 ізолятів гемофільної палички до бета-лактамних антибіоти-
ків [12]. Частота резистентності до ампіциліна складала 58,5 %, 
цефуроксиму — 23,3 %, кларитроміцину — 18,7 %, амоксици-
лін/клавуланату — 10,4 %. В 52,4 % випадків резистентність 
мікроорганізмів до ампіциліну була зумовлена наявністю бета-
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лактамаз. Частота BLNAR штамів була на рівні 6,1 %.
Серед 152 штамів H. influenzae, виділених у дітей з гостри-

ми респіраторними інфекціями в Китаї, резистентними до ампі-
циліну виявилися 22,4 % [40]. У Франції частота виділення шта-
мів із зниженою чутливістю до незахищених бета-лактамів 
складала 22,8 % [22]

З клінічної точки зору досить високий рівень резистентнос-
ті до ампіциліну, який свідчить про широку розповсюдженіть 
штамів гемофільної палички, здатних до продукції бета-лактамаз, 
не є проблемою для антиінфекційної хіміотерапії, оскільки наяв-
ні в арсеналі лікаря захищені або стійкі до дії мікробних фермен-
тів препарати зберігають високу ефективність як in vitro, так і in 
vivo. Так в дослідженні, яке проводили в США Harrison C.J. із спі-
вавторами, доведена чутливість до високих доз цефтриаксону, 
цефіксиму, амоксициліна/клавуланату 100 % штамів мікроорга-
нізма; амоксициліна/клавуланата у стандартній дозі — 91,6 % 
штамів; цефуроксиму аксетила — 88,1 % штамів та триметопри-
му/сульфаметоксазола — 73,4 % штамів [44].

Збереження досить високої чутливості до амоксициліна/
клавуланату, а також цефалоспоринів ІІ–ІV поколінь, можна від-
мітити як глобальну особливість збудника на теперішній час. 
Світові дані підтверджують також високу антибактеріальну 
ефективність фторхінолонів і, за виключеням де-яких повідом-
лень, [26], макролідів.

Таким чином, аналіз остнанніх відомостей щодо стійкості 
актуальних збудників негоспітальних інфекцій нижніх дихаль-
них шляхів до антимікробних хіміопрепаратів свідчить про її 
неухильний ріст у глобальних масштабах. Цьому сприяє ціла 
низка причин. По-перше, нераціональне застосування антибіо-
тиків, а саме:

• призначення антибіотиків для лікування небактеріаль-
них, або спонтанновиліковних інфекцій;

• використання препаратів, спектр яких не перекриває 
потенційних збудників;

• застосування препаратів занадто широкого спектру дії;
• недотримання режиму застосування, тобто неправильне 

дозування, короткий або занадто довгий період застосування 
антибіотика.

По-друге, до розповсюдження стійких мікроорганізмів 
призводить скупчення хворих в госпіталях, поліклініках, ден-
них стаціонарах, будинках із догляду за людьми похилого віку, 
місцях ув’язнень. По-третє, формуванню стійкості мікроорга-
нізмів до антибіотиків допомагає загальне постарішення насе-
лення планети та збільшення питомої ваги хворих із множин-
ною супутньою патологією. По-четверте, маркетингові зусилля 
фармацевтичних компаній вкупі із низкою економічних факто-
рів часом більше впливають на лікарські призначення, аніж 
науково обгрунтовані дані, роблячи свій вагомий внесок в 
проб лему резистентності мікроорганізмів. 

Сьогодні не викликає сумнівів факт наявності безпосеред-
нього зв’язку між лабораторно визначеними показниками 
антибіотикорезистентності і випадками неєфективного ліку-
вання хворих із тими чи іншими інфекціями. Сучасний клініч-
ний підхід то інтерпритації лабораторних данних стосовно 
стійкості збудників неодмінно повинен враховувати фармако-
кінетичні особливості біодоступності, розподілення та еліміна-
ції антимікробних хіміопрепаратів.

В зв’язку із значущими територіальними відмінностями 
визначення тактики антибактеріальної терапії повинно базу-
ватися на регіональних (визначених у відповідній країні або 
місцевості) даних чутливості мікрофлори до цих препаратів. 
Саме з цією метою в багатьох країнах світу проводиться 
постійний моніторинг резистентності виділених штамів збуд-
ників інфекційних захворювань. Задля здійснення такого спо-
стереження зовсім недостатньо одних саме зусиль мікробіо-
логічних лабораторій. Як свідчить світовий досвід розвинутих 
країн Європи, Америки та Азії, необхідно створювати націо-

нальні програми і міжрегіональні органи, які б мали змогу 
координувати діяльність окремих лабораторій та центральні 
референс-лабораторії для реідентифікації мікроорганізмів, 
визначення їх чутливості загальноприйнятими методами та 
зберігання виділених штамів.

Наприкінці варто зазначити, що антибіотикорезистент-
ність мікроорганізмів є не лише суто медичною проблемою: 
вона повинна розглядатися як загроза національній безпеці 
країни. Тому проведення епідеміологічних досліджень резис-
тентності пневмокока, гемофільної палички, золотистого ста-
філокока, синьогнійної палички, ентерококів та ряду інших 
збудників інфекційних захворювань, створення систем дер-
жавного моніторингу стану мікробної стійкості є першочерго-
вим завданням клініцистів і мікробіологів України 
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