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Резюме: в  цій публікації обговорюються проблеми лікування важких інтраабдомінальних інфекцій, а  саме: емпі-
рична антимікробна терапія вторинних перитонітів з огляду на сучасний стан питання в розумінні авторів, су-
часних настанов та наказів МОЗ України. Місця використання добре відомого, але нового для України препарату 
піперацилін / тазобактаму, карбапенемів, антибіотиків резерву. Ми не розглядаємо тут кандидозний, первинний 
і третинний перитоніти; сподіваємось приділити цьому увагу в наступних публікаціях.
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Актуальність
Інтраабдомінальні інфекції (ІАІ)  — це поняття, що 
об’єднує велику кількість патологічних станів, біль-
шість з яких виникають внаслідок потрапляння мік
роорганізмів із шлунковокишкового тракту (ШКТ) 
у  стерильні ділянки черевної порожнини. Це може 
статися в  разі ушкодження стінки ШКТ внаслідок 
перфорації (апендицит, перфоративна виразка або 
дивертикуліт), травми або хірургічного втручання. 
Товариство інфекційних хвороб США (IDSA) пропо-
нує класифікувати ІАІ таким чином:

 ● позашпитальні та шпитальні;
 ● пізні шпитальні (зазвичай третинні перитоніти);
 ● неускладнені та ускладнені (коли до патоло-

гічного процесу залучені більш ніж один ор-
ган черевної порожнини, або один орган та 
очеревина). Пізній початок шпитальний;

 ● з порушенням анатомічного бар’єра (перфора-
ції, проникаючі травми);

 ● без порушення анатомічного бар’єра (панкреа
тит, холецистит);
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Головним у  лікуванні ускладненої ІАІ є  своєчас-
ний, ефективний та надійний хірургічний контроль 
джерела інфекції. Але й своєчасна та відповідна па-
тогенспрямована терапія має важливе значення для 
ефективного лікування важких інфекцій, особливо 
в  умовах невідкладної допомоги, і  на початку вона 
зазвичай емпірична. Процес прийняття рішень, 
який використовують клініцисти для досягнення 
цієї мети, далеко не простий: ми повинні вибра-
ти один або кілька протимікробних препаратів для 
введення на ранніх стадіях захворювання завжди 
без знання збудника або, в  кращому випадку, спи-
раючись на попередні посіви, а в найкращому – ми 
маємо мікробіологічний паспорт власного відділен-
ня (що на теперішній момент рідкість). В  Україні 
цей вибір ускладнюється війною внаслідок агресії 
російської федерації, великою кількістю поранених, 
швидким розповсюдженням та селекцією надагре-
сивних і надстійких мікроорганізмів. Саме тому ми 
додали слово “цивільних” у  назву статті; зазвичай 
ІАІ, що виникли внаслідок комботравми, мають свої 
особливості патогенезу та лікування.

Методи та матеріали: аналіз наукометричних баз 
даних, власний досвід.

Результати
Щодо епідеміології ІАІ: одне з  останніх когортних 
багатоцентрових досліджень має такі результати. 
До когорти увійшов 2 621 пацієнт із 309 ВАІТ, країн 
Північної та Південної Америки, Східної та Західної 
Європи, країн Азії та Африки в рамках роботи групи 
“AbSeS”. Інфекція була позалікарняною у 31,6 %, гос-
пітальною з  раннім початком у  25 %, а  лікарняною 
з пізнім початком – у 43,4 % пацієнтів. Загальна по-
ширеність резистентності до антимікробних препа-
ратів становила 26,3 %, а  грамнегативних бактерій, 
які важко піддаються лікуванню, – 4,3 %, з великими 
варіаціями залежно від географічного регіону. Не 
спостерігалося жодної різниці в  поширеності ан-
тимікробної резистентності залежно від шпиталь-
ного чи позашпитального інфікування. Загальна 
смертність склала 29,1 %. Незалежні фактори ризику 
смертності включали внутрішньолікарняну інфек-
цію з пізнім початком, розлитий перитоніт, сепсис, 
септичний шок, літній вік, недоїдання, печінкову 
недостатність, застійну серцеву недостатність, ан-
тимікробну резистентність (метицилінрезистент-
ний Staphylococcus aureus, ванкоміцинрезистентний 

 ● з локалізованим перитонітом;
 ● з розлитим перитонітом;

а пацієнтів поділяти на групи середнього та висо-
кого ризику щодо недосягнення контролю джерела 
інфекції; низький ризик відсутній при діагнозі ІАІ. 
До пацієнтів високого ризику належать:

 ● ті, кому виконане оперативне втручання, 
спрямоване на контроль джерела інфекції піз
ніше 24 годин;

 ● оцінювання за APACHE ІІ ≥ 15 балів;
 ● похилий вік;
 ● декомпенсація супутніх захворювань;
 ● низький рівень альбуміну;
 ● знижений аліментарний статус;
 ● дифузний перитоніт;
 ● наявність злоякісних новоутворень.

Опис пацієнтів групи високого ризику дуже 
час то співпадає із “середньостатистичним” пацієн-
том ВАІТ. У подальшому в цій статті йтиметься про 
ускладнену ІАІ, тобто вторинний перитоніт.

Проблема лікування інтраабдомінальних інфек-
цій існує дуже давно, але, незважаючи на вивченість, 
і  досі лишається однією з  основних причин смерт-
ності у  відділеннях анестезіології та інтенсивної 
терапії (ВАІТ) та зберігає друге місце (18 %) серед ін-
фекцій ВАІТ за даними EPIC III, причому хоча б один 
антибіотик отри мувало 68 % пацієнтів ВАІТ [1]. ІАІ 
частіше асоціюються із септичним шоком і гострим 
ураженням нирок, ніж інфекції інших локалізацій 
[2]. Багатоцентрові дані про клінічні ознаки та мік
робіологію абдомінальних інфекцій у  важкохворих 
є рідкісними та часто обмежені одним регіоном чи 
країною. В  останні роки повідомляють про збіль-
шення абдомінальних інфекцій, спричинених нозо-
коміальними та резистентними мікроорганізмами. 
Нещодавні спостереження показали, що резистент-
ність до антимікробних препаратів однаково часто 
зустрічається у позалікарняних і пізніх внутрішньо-
лікарняних інфекціях, що ставить під сумнів основ-
ні принципи емпіричної протимікробної терапії, 
включаючи парадигму: патогени, залучені до по-
залікарняної інфекції, охоплюються стандартними 
емпіричними антимікробними схемами, а подруге, 
концепції нозокоміального придбання як основного 
фактора залучення резистентності [5]. Так, у Канаді 
повідомляють про неефективність емпіричної анти-
біотикотерапії у  9 % пацієнтів з  ускладненою ІАІ та 
11 % у пацієнтів з інфекцією сечостатевого тракту [3]. 
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ентерокок, грамнегативні бактерії, що продуку-
ють βлактамази розширеного спектра, або стійкі 
до карбапенемів грамнегативні бактерії) і  невдача 
контролю над джерелом інфекції [6]. Наразі в Укра-
їні відсутня така інформація.

Як правило, ІАІ є полімікробною за участю грам-
негативної флори, яка обумовлює системну про-
тизапальну відповідь, та анаеробів, які відіграють 
важливу роль у  формуванні абсцесів, — так звана 
двостадійна концепція захворювання. Основними 
аеробними збудниками ускладненої ІАІ за даними 
Європейського аналізу є Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium та Pseudo-
monas aeruginosa [7]. 

E. coliрезистентність до фторхінолонів є  знач-
но вищою в  Центральній Європі, Східній та Пів-
денноСхідній Європі та Південній Європі (27,7 %, 
20,9 %, 23,1 % відповідно) порівняно із Західною 
Європою (12,5 %). Резистентність до карбапенемів 
є  проблемою лише у  Східній та ПівденноСхідній 
Європі (15,9 %), а  стійкість до аміноглікозидів є  ак-
туальною у  країнах Центральної Європи (14,0 %). 
K. pneumoniae — показники резистентності до всіх 
відповідних антибіотиків були вищими в Централь-
ній Європі, Східній і  ПівденноСхідній Європі та 
Південній Європі порівняно із Західною. Резистент-
ність P. aeruginosa є  проблемою у  всіх європейських 
регіонах. Стійкість до всіх класів антибіотиків час
то перевищує 20 % у  Західній Європі. Надзвичайно 
високі показники резистентності спостерігаються 
у Південній Європі проти піперациліну / тазобакта-
му (37,5 %), карбапенемів (38,3 %), а у Східній та Пів-
денноСхідній Європі – проти фторхінолонів (35,5 %), 
аміноглікозидів (38,5 %) та карбапенемів (45,0 %). За-
уважимо, також у  Західній Європі резистентність 
P. aeruginosa до карбапенему наближається до 30 %. 
Стійкість до амінопеніциліну у E. fecalis є особливою 
проблемою на Сході та Південному Сході Європи 
(30,6 %), тоді як ванкоміцинрезистентні ентерококи 
(VRE) загалом викликають менше занепокоєння. 
У  штамів E. faecium резистентність до амінопеніци-
ліну висока у всіх європейських регіонах (> 70 %). По-
ширеність VRE виявляється вищою у  Центральній 
(15,4 %) і  Східній, ПівденноСхідній Європі (15,2 %), 
але кількість ізолятів низька [5].

Головним чинником успішного лікування ІАІ 
є  хірургічний контроль джерела інфекції. Невдала 
хірургічна тактика пов’язана із підвищенням смерт-
ності більше, ніж неадекватна емпірична антибі-

отикотерапія [8, 9]. Однак сучасні хірургічні наста-
нови розглядають хірургічний контроль інфекції як 
мультидисциплінарну проблему, вирішення якої 
неможливе без антимікробної терапії [10]. Отже 
вибір емпіричної антимікробної терапії лишається 
необхідним, але складним завданням в  умовах су-
часного рівня резистентності.

Всесвітня спілка невідкладної хірургії (WSES) ре-
комендує використовувати антимікробні схеми, які 
мають активність проти типових грамнегативних 
Enterobacteriaceae, грампозитивних коків та облігат-
них анаеробів, що є причиною ІАІ. Під це визначен-
ня підходить дуже багато антибіотиків та схем анти-
мікробної терапії.

Не рекомендовано застосування схем на осно-
ві аміноглікозидів рутинно для емпіричної терапії 
(клас 1B). Можливе використання цих препаратів 
для лікування новонароджених пацієнтів і для ліку-
вання ІАІ через резистентність грамнегативних мік
роорганізмів у всіх пацієнтів, якщо інші препарати 
не підходять.

Не рекомендовано використання ампіцилін 
сульбактаму рутинно для емпіричної терапії (клас 
2B) та амоксициліну з клавулановою кислотою для 
емпіричної терапії (клас 2B).

Рекомендовано застосування піперацилін 
тазобактаму для емпіричної терапії дорослих і дітей 
(клас 1A), але зарезервуйте цей препарат переваж-
но для пацієнтів з вищим ризиком через його анти
мікробну дію з ширшим спектром (клас 2C).

Не рекомендовано використання цефазолін плюс 
метронідазол рутинно для емпіричної терапії (клас 
2C). Розглянути використання цефуроксиму плюс 
метронідазол як варіант емпіричної терапії дорос-
лих і дітей із меншим ризиком (2B клас). Можливе 
застосування цефотаксиму або цефтріаксону плюс 
мет ронідазол для емпіричної терапії дорослих і  ді-
тей із меншим ризиком (1А клас). Можливе вико-
ристання цефтазидиму та метронідазолу як варіант 
емпіричної терапії дорослих і  дітей (клас 2A), але 
зарезервуйте цю схему переважно для пацієнтів 
із вищим ризиком через її антимікробний вплив 
з шир шим спектром дії (клас 2C). Використовуйте 
цефепім плюс метронідазол для емпіричної терапії 
дорослих і дітей (клас 1A), але зарезервуйте цю схему 
переважно для пацієнтів із вищим ризиком через її 
антимікробний вплив з ширшим спектром дії (клас 
2C). Можливе використання цефтолозантазобак-
таму та метронідазолу як варіант емпіричної тера-
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пії дорослих (клас 2A), але зарезервуйте цю схему 
насамперед для пацієнтів з вищим ризиком, у яких 
є серйозна підозра або доведена інфекція резистент-
ними штамами Pseudomonas aeruginosa, для яких інші 
агенти не підходять (клас 2C). Можливе викори-
стання цефтазидимуавібактаму та метронідазолу 
як варіант емпіричної терапії дорослих (клас 2A), 
але зарезервуйте цю схему в першу чергу для пацієн-
тів із вищим ризиком, у яких є серйозна підозра або 
доведена інфекція Klebsiella pneumoniae, що продукує 
карбапенемазу (KPC), та Enterobacteriaceae, для яких 
інші засоби не підходять (клас 2C).

Можливе викориcтання ертапенему для емпі-
ричної терапії дорослих і дітей із меншим ризиком 
(1А клас). Використовуйте дорипенем для емпірич-
ної терапії дорослих (клас 1A), але зарезервуйте цей 
препарат переважно для пацієнтів із вищим ризи-
ком через його антимікробну дію з  ширшим спек-
тром (клас 2C). Не використовуйте дорипенем для 
емпіричної терапії дітей, якщо немає інших варіан-
тів (клас 1C). Використовуйте іміпенемциластатин 
або меропенем для емпіричної терапії дорослих і ді-
тей (клас 1A), але зарезервуйте ці препарати пере-
важно для пацієнтів із вищим ризиком через їхню 
антимікробну дію з ширшим спектром (клас 2C).

Можливе застосування: азтреонам плюс метро-
нідазол плюс ванкоміцин як варіант для емпіричної 
терапії дорослих і  дітей (клас 2B), для пацієнтів із 
підвищеним ризиком, хто має серйозну алергію на 
βлактами.

Тайгециклін не рекомендований для емпіричної 
терапії.

Використовуйте метронідазол як бажаний анти
анаеробний засіб у  комбінованих схемах емпірич-
ної терапії у дорослих і дітей (клас 1B).

Можливе використання ампіциліну для емпірич-
ної або патогенспрямованої терапії чутливих шта-
мів ентерококів у дорослих і дітей з підвищеним ри-
зиком (2B клас). Можливе використання ванкомі-
цину для емпіричної або патогенспрямованої тера-
пії чутливих до ванкоміцину Enterococcus faecium або 
метицилінрезистентних Staphylococcus aureus (MRSA) 
у дорослих і дітей з підвищеним ризиком (2B клас). 
Включіть ванкоміцин у схему на основі азтреонаму 
для охоп лення грампозитивних організмів (клас 
2B). Використання лінезоліду або даптоміцину для 
емпіричної або патоген спрямованої терапії інфек-
цій, спричинених резистентними до ванкоміцину 
Enterococcus spp. (VRE) і як альтернатива ванкоміцину 

при інфекціях, викликаних MRSA, у дорослих і дітей 
(клас 2B).

Для пацієнтів високого ризику робоча група 
WSES пропонує, щоб пацієнти з вищим ризиком із 
ускладненої IAI, особливо з сепсисом або септичним 
шоком, отри мували емпіричну антимікробну тера-
пію ширшого спектра, щоб мінімізувати ризик не
адекватної початкової терапії. Агенти, які були вклю-
чені до цієї категорії, — це піперацилінтазобактам, 
карбапенеми широкого спектра дії, іміпенемци-
ластатин, меропенем і дорипенем, а також цефепім 
плюс метронідазол. Застосування цефтазидиму та 
метронідазолу є  варіантом, хоча це менш підтвер-
джено сучасними даними. Подібним чином можна 
розглянути застосування азтреонаму плюс метро-
нідазол плюс ванкоміцин, особ ливо для пацієнтів 
з тяжкими алергічними реакціями на βлактами.

Хоча існують переконливі докази того, що анти
ентерококова терапія не потрібна пацієнтам із 
низьким ризиком з ускладненою IAI, менш ясно, чи 
це стосується пацієнтів з ускладненою IAI з вищим 
ризиком. Частота виявлення ізолятів Enterococcus 
spp., здається, збільшується у пацієнтів з вищим ри-
зиком порівняно з пацієнтами із нижчим ризиком. 
Виділення Enterococcus spp. також було пов’язане з гір-
шими клінічними наслідками, включаючи смерть, 
у деяких дослідженнях пацієнтів із вищим ризиком 
ускладненої IAI. Таким чином, робоча група дійшла 
висновку, що існує доцільність надання емпірично-
го антиентерококового покриття тяжкохворим па-
цієнтам з IAI. [11]

Обговорення та висновки
Автори розуміють, що не можна переносити дані 
закордонних досліджень на Україну, але то єдина 
відносно достовірна інформація, з якою ми можемо 
працювати. Також при аналізі або імплементації за-
кордонних рекомендацій треба пам’ятати про обме-
ження цих досліджень (професійна упередженість, 
неоднорідність даних в  різних дослідницьких цен-
трах, різний економічний стан держав тощо; ці об-
меження зазвичай вказані у результатах досліджень) 
та реалії наших можливостей (дефіцит середнього 
медичного персоналу, обмеженість фінансування, 
неналежна співпраця з мікробіологічними лабора-
торіями тощо). 

Звичайно, емпіричне призначення антимікроб-
них препаратів має ґрунтуватись на місцевій епідемі-
ології, важкості стану пацієнта й відповідати завдан-
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ням клініки. Також треба враховувати такі фактори 
ризику, що інфекція може бути викликана мультире-
зистентною флорою. Фактори такого ризику: 

 ● попереднє застосування антибіотиків 
(≤ 3 міс.);

 ● попередня госпіталізація (≤ 6 міс.);
 ● поточна госпіталізація понад 48 годин.

Але з огляду на коштовність та складність ви-
вчення мікробних пейзажів у  наших закладах охо-
рони здоров’я загалом, та ВАІТ особливо, довгий час 
неконт рольованого застосування “ексклюзивних” 
схем антибіотикотерапії, наша емпірична антибіо-
тикотерапія найемпіричніша.

Цефалоспорини третьої генерації не рекомен-
довані до лікування хворих групи високого ризику 
з  ускладненою ІАІ, навіть якщо такі хворі не по-
требують лікування у  ВАІТ. Із 2018 року Європей-
ський центр конт ролю за хворобами при вивченні 
резистентності не враховує цефтріаксон. В  Україні 
наказом МОЗ №1513 від 23.08.23 цефтріаксон та ле-
вофлоксацин віднесені до групи резерву і  не мо-
жуть бути призначені без узго дження з клінічним 
фармацевтом. Але ще лишаються доступними це-
фотаксим, цефтазидим, цефоперазон та цефопера-
зон / сульбактам; мабуть, їх емпіричне призначення 
має бути виключене для важких пацієнтів з ІАІ, а для 
пацієнтів середньої важкості обґрунтованим. Мож-
ливе призначення комбінації цефепім 1–2  г кожні 
12 годин плюс метронідазол 0,5 г кожні 6 годин па-
цієнтам без септичного шоку. Треба пам’ятати про 
відсутність антиентерококової активності в  такій 
комбінації. Також призначення цефалоспоринів III 
та IV генерацій веде до селекції штамів, що продуку-
ють βлактамази розширеного спектра, проти яких 
частково зберігає активність піперацилін / тазобак-
там, а надійну активність мають лише карбапенеми, 

що й  призводить до їх підвищеного використання 
і  провокує вже розвиток карбапенемрезистентно-
сті. Таким чином, пусковим гачком резистентності 
грамнегативної флори є надмірне і необґрунтоване 
використання цефалоспоринів III та IV генерацій. 
Оскільки плазміди з генами βлактамаз розширено-
го спектра часто містять і гени, що кодують механіз-
ми резистентності до фторхінолонів, то використан-
ня фторхінолонів теж сприяє поширенню резис-
тентності як до них самих, так і до цефалоспоринів 
III та IV генерацій. 

З огляду на подальше вивчення питання емпі-
ричного анти ентерококового покриття у  хворих 
з  ускладненою ІАІ, автори зазначають доцільність 
такого захисту лише для пацієнтів з  високим ри-
зиком або пацієнтів ВАІТ [4]. Пам’ятаючи про пові-
домлення групи “AbSeS” про високу резистентність 
E. faecium до ампіцилін / сульбактаму понад 70 %, для 
протиентерококового захисту логічно призначати 
ванкоміцин 15  мг/кг кожні 8 годин важким паці-
єнтам, що лікуються у  ВАІТ. Хоча, скоріше за все, 
в Україні немає такої високої резистентності до ам-
піциліну, як у  країнах Східної та ПівденноСхідної 
Європи; але це лише припущення.

Хоча, звісно, інтраабдомінальні інфекції є  полі
мікробними з переважанням Гр() флори, важливим 
є  той факт, що при пошкодженні цілісності травної 
трубки вони частіше змішані аеробноанаеробні, 
і тому антианаеробна активність препаратів (або ком-
бінації) є обов’язковою для пацієнтів цієї категорії. 

Серед анаеробів найбільш патогенними та домі-
нуючими є  група Bacteroides spp. Частота виявлення 
групи Bacteroides spp. та їхній видовий склад у клініч-
них зразках від оперованих пацієнтів суттєво відріз-
няються від частоти виявлення у зразках калу – див. 
таблицю  1 [15], що й  свідчить про їхню неоднакову 
патогенність та етіологічну роль у  полімікробних 

Таблиця 1. Частота виявлення різних видів Bacteroides spp. та споріднених з ними у зразках калу; зразках, отрима-
них при хірургічних втручаннях, і в крові

Кал, % Клінічні зразки, % Кров

B. vulgatus 43–45 2–3 3–6

B. thetaiotaomicron 15–29 13–17 16–20

P. distasonis 9 3–6 4

B. fragilis 4–13 63–81 55–54

B. ovatus 4 0–7 4–5
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Number 
of strains

MIC (mg/L) Resistance % at 
breakpoints (mg/L)

Range MIC50 MIC90 CLSI EUCAST

PiperacilIin/tazobactam
B. fragilis group
B. fragilis
B. thetaiotaomicron
B. ovatus
B. vulgatus
P. distasonis
B. uniformis
Other species

824
600
83
49
42
14
10
26

0.01 6> 256
0.0l6> 256
O.I25> 256

0.25–32
0.25–256

2–256
0.5–256
0.125–64

4
2
16
8
8
8
4
8

32
16

128
32
32
64
16
16

> 128
3.1
1.7

12.0
0

4.8
14.3
10.0
15.4

> 16
10.3
6.5

32.5
14.2
14.3
21.4
10.0
46.1

Imipenem
B. fragilis group 
B. fragilis
B. thetaiotaomicron
B. ovatus
B. vulgatus
P. distosonis
B. uniformis
Other species

824
600
83
49
42
14
10
26

0.002> 32
0.002> 32

0.047–8
0.016–2

< 0.125–2
0.125–2
0.125–2
0.012–8

0.5
0.25
0.25
0.25
0.125

0.5
0.125

0.5

0.5
0.25
0.25
0.25
0.125

0.5
0.125

0.5

> 16
0.85
1.2
0
0
0
0
0
0

> 8

1.2
0
0
0
0
0
0

Clindamycin
B. fragilis group 
B. fragilis
B. thetaiotaomicron
B. ovatus
B. vulgatus
P. distosonis
B. uniformis
Other species

824
600
83
49
42
14
10
26

0.016> 256
0.016> 256
0.047> 256
0.125> 256
0.016> 256
0.016> 256

1–256
0.047–256

2
1
4
4
2
1
8
2

> 256
256

> 256
> 256
> 256
> 256
256
256

> 8
32.4
28.5
42.2
44.9
47.6
28.6
60.0
34.6

> 4
32.4
28.5
42.2
44.9
47.6
28.6
60.0
34.6

Moxifloxacin
B. fragilis group 
B. fragilis
B. thetaiotaomicron
B. ovatus
B. vulgatus
P. distosonis
B. uniformis
Other species

824
600
83
49
42
14
10
26

< 0.125–3 2
< 0.125–64
0.125–32

< 0.125–32
< 0.125–64
< 0.125–2
< 0.I25–4

< 0.125–32

1
0.5

1
1
1

0.5
1

0.5

16
8
16
4

32
I1
4
4

13.6
14.0
14.5
8.2
21.4

0
0

11.5

—
—
—
—
—
—
—
—

Metronidazole
B. fragilis group 
B. fragilis
B. thetaiotaomicron
B. ovatus
B. vulgatus
P. distosonis
B. uniformis
Other species

824
600
83
49
42
14
10
26

0.016–256
0.016–32

< 0.125> 256
0.032–2

< 0125–4
0.125–2
0.016–2

< 0.125–4

0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5

1
1
2
2
1
1
1
2

> 32
0.25
0.2
1.2
0
0
0
0
0

> 4
0.5
0.5
1.2
0
0
0
0
0
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асоціатах, в  першу чергу при перитонітах та інтра
абдомінальних абсцесах внаслідок порушення ціліс-
ності травної трубки.

Щільність маси мікроорганізмів та їхній видо-
вий склад залежно від відділу кишечника давно і до-
бре досліджено. Якщо розглядати травний тракт від 
шлунка до прямої кишки, то загалом чим дисталь-
ніше, тим більша кількість як загальної мікробної 
маси в  1 см3 кишкового вмісту, так і  кількість анае-
робів та  їх різноманіття [14]. Мікробіом шлунково 
кишкового тракту, певні види якої і  є основними 
збудниками ІАІ, в  тонкому кишечнику виразно 
відрізняється від мікробіому товстого кишечника; 
особ ливо це стосується анаеробів. Группа Bacteroi-
des spp. міститься переважно в товстому кишечнику, 
зустрічається невелика кількість і в тонкому [14, 15].

Чутливість бактероїдів порівняно з  іншими пре-
паратами з антианаеробною активністю [16].

Зважаючи на широкий спектр дії, клінічно зна-
чиму антианаеробну активність, низьку токсич-
ність, антиентерококову, антисиньогнійну актив-
ність, активність проти частини ентеробактерій, що 
продукують βлактамази розширеного спектра, до-
цільно розглянути піперацилін / тазобактам в якості 
препарату першої лінії емпіричної терапії для паці-
єнтів із групи середнього ризику і  значної частини 
пацієнтів з  групи високого ризику, з  ускладненою 
ІАІ, без септичного шоку. Кращих результатів у важ-
ких пацієнтів стабільних можна очікувати у випад-
ках, коли пацієнт високого ризику має IAI внаслідок 
перфорації якогось відділу тонкого кишечника або 
перфорації товстої кишки — тривалість перитоніту 
до 12 годин. Піперацилін / тазобактам (PTZ) доступ-
ний в  Україні під назвою Рефекс®. Його застосову-
ють по 4,5 г кожні 6–8 годин шляхом як короткої 
(0,5–1  год), так і  подовженої (3–4 години) інфузії, 
а також шляхом постійної інфузії — перша 2,25–4,5 г 
доза вводиться болюсно або інфузійно 15 хв і відра-
зу підключається постійна інфузія 4,5 г на 6–8 годин 
(13,5–18 г/добу). У США доступна форма випуску PTZ 
(36 г / 4,5 г) флакон: 40,5 г [17]. Пролонговані режими 
дозування, а ще краще — постійна інфузія дозволя-
ють швидко і на потрібний час (не менше 50 % часу 
між дозами) створити концентрацію PTZ 16 мкг/мл, 
а інколи й вище, у більшості пацієнтів у плазмі, пе-
ритонеальній рідині та в очеревині. Створення та-
ких стабільних концентрацій забезпечує не тільки 
перевищення мінімальної інгібуючої концентрації 
для всіх чутливих мікроорганізмів, але  також до

зволяє досягти ефекту проти частини ізолятів, які 
згідно з критеріями EUCAST v. 13.1 від 29 червня 2023 
року відносяться до резистентних [12]. В той же час 
постійні інфузії дозволяють утримувати постійні 
концентрації піперациліну 22–35 мкг/мл [17]. Збіль-
шення відсотка часу між інфузіями, протягом яко-
го концентрація утримується не нижче МІК, а  тим 
більше – постійне утримання концентрації вище 
МІК, важливе для важких пацієнтів: це підвищує 
ефективність. Треба зауважити, що для звичайних 
коротких інтермітуючих інфузій 4,5 гр кожні 8 годин 
Rationale Document від EUCAST v. 1.0 2010 рік декла-
рують 50 % часу мід дозами ймовірність утриман-
ня концентрацій вище 4  мкг/м — 99 %, ймовірність 
утримання вище 8  мкг/мл в  крові  — 80 %, і  лише 
13 % — ймовірність утримання концентрації 16 мкг/
мл. Це більш консервативна оцінка фармакокіне-
тичних параметрів, і тому краще притримуватись її, 
ніж точки зору авторів із дослідження [12].

 Перевагами PTZ є активність проти P. аeruginosa, 
деяких ентерококів, антианаеробна активність та 
відсутність застосування в  Україні (незважаючи на 
рекомендації щодо застосування піперацилін / тазо-
бактаму для стартової емпіричної терапії в багатьох 
західних настановах, у нашій державі він почав ак-
тивно застосовуватись лише кілька років тому). Слід 
зазначити, що ентерококи, нечутливі до ампіциліну, 
будуть нечутливі і  до PTZ, тому для повного анти
ентерококового покриття у пацієнтів групи високого 
ризику доцільно додати ванкоміцин. При застосу-
ванні PTZ необхідно ретельно моніторити стан коа-
гуляції та функцію нирок пацієнта.

Для певних категорій пацієнтів з  IAI базою для 
стартової емпіричної терапії повинні бути карбапе-
неми з  антиентерококовими препаратами. Це на-
ступні категорії:

 ● пацієнти з інтраабдомінальною інфекцією та 
септичним шоком чи гемодинамічно неста-
більні;

 ● пацієнти з важким каловим перитонітом;
 ● пацієнти у  важкому стані, у  яких джерелом 

інтраабдомінальної інфекції є  перфорація 
будьякого відділу товстої кишки і з моменту 
перфорації пройшло понад 12 годин;

 ● пацієнти з  будьяким станом важкості та 
рівнем перфорації, про яких є  відомості, що 
у  них в  останні 90 днів була грамнегативна 
інфекція чи колонізація, викликана резис-
тентними до цефалоспоринів 3 покоління та 
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піперацилін / тазобактаму грамнегативними 
збудниками;

 ● пацієнти у  важкому стані, які за останні 90 
днів мали госпіталізацію до ЗОЗ, де високий 
рівень грамнегативних збудників, резистент-
них до цефалоспоринів 3го покоління та пі-
перацилін / тазобактаму, але чутливих до кар-
бапенемів (що відповідно вимагає створення 
не тільки національної системи моніторингу, 
а й регулярної публікації цих даних на виділе-
ному для цього онлайнресурсі); 

 ● пацієнти з інфікованим панкреонекрозом.

Антиентерококовим препаратом для цієї катего-
рії пацієнтів у  нашій ситуації переважно буде ван-
коміцин. Додання чи недодання антиентерококо-
вих препаратів залежить від обраного карбапенему, 
важкості стану пацієнта і наявності епідеміологічної 
інформації про попередню колонізацію чи інфіку-
вання пацієнта ентерококами та профіль фенотипу 
їхньої чутливості. 

Коли не потрібно додавати ванкоміцин:
 ● проводиться моніторинг колонізації пацієнта 

і за останні 7 днів не виявлялось ентерококів;
 ● пацієнту в якості базового карбапенему обра-

но іміпенем, а за даними моніторингу колоні-
зуючої флори виділявся ентерокок, чутливий 
до іміпенему;

 ● проводиться моніторинг колонізації пацієнта 
і за останні 7 днів виявлялись ентерококи, але 
чутливі до ампіциліну та з позитивним тестом 
на синергію з гентаміцином, можемо обрати 
ампіцилін + гентаміцин [25] (для нормальної 
функції нирок ампіцилін 1 грам кожні 4 годи-
ни + гентаміцин 1 мк/кг кожні 8 годин. Після 
отримання результатів мікробіологічного до-
слідження, якщо ентерококи не виявлені, ам-
піцилін з гентаміцином слід відмінити);

 ● пацієнт у неважкому стані й карбапенеми бу-
дуть призначатись через відомості, що у  них 
в останні 90 днів була грамнегативна інфекція 
чи колонізація, викликана резистентними до 
цефалоспоринів 3го покоління та піпераци-
лін / тазобактаму грамнегативними збудни-
ками, але за даними цих самих мікробіологіч-
них досліджень ентерококів не виявляли;

 ● проводиться моніторинг колонізації пацієнта 
і за останні 7 днів виявлялись ентерококи, але 
резистентні до ванкоміцину. Опційно можна 

призначати лінезолід по 600 мг кожні 12 го-
дин або даптоміцин 8 мг/кг/добу [19, 25]. Піс-
ля отримання результатів мікробіологічного 
дослідження, якщо ванкоміцинрезистентні 
ентерококи чи інші грампозитивні збудники, 
що потребують призначення лінезоліду, не 
виявлені, то лінезолід або даптоміцин можна 
відмінити).

На жаль, резистентність досягла такого рівня, 
що для певних категорій пацієнтів з  IAI базою для 
стартової емпіричної терапії повинні бути препа-
рати з  активністю проти карбапенемрезистентних 
ентеробактерій з  доданням антиентерококових та 
антианаеробних препаратів. Це наступні категорії 
пацієнтів:

 ● пацієнти з інтраабдомінальною інфекцією 
у  важкому стані, які за останні 90 днів мали 
госпіталізацію до ЗОЗ, де високий рівень ен-
теробактерій, резистентних до карбапенемів;

 ● пацієнти з будьяким станом важкості та рів-
нем перфорації, про яких є відомості, що у них 
в останні 90 днів була грамнегативна інфекція 
чи колонізація, викликана резистентними до 
карбапенемів ентеробактеріями.

Вибір для антимікробної терапії таких пацієнтів 
є одночасно і проблемою, і досить простим. Пробле-
ми — висока резистентність і немає 100 % ефектив-
них препаратів чи комбінацій, а  простим, тому що 
вибір препаратів надзвичайно обмежений. (Нижче 
йдеться про препарати, доступні в  Україні). Відпо-
відно, з наведеного випливає, що для частини паці-
єнтів уже просто немає ефективних антимікробних 
препаратів. Із препаратів та комбінацій, які можна 
рекомендувати для емпіричної терапії карбапе-
немрезистентних ентеробактерій [18–24], в  Україні 
є  лише цефтазидим / авібактам, можливість одно-
часного призначення цефтазидим / авібактаму з  аз-
треонамом та, можливо, використання полімікси-
ну В, колістину чи парентерального фосфоміцину 
у  високих дозах, можливо в  комбінаціях з  вище-
названими препаратами. Призначення системних 
поліміксинів та парентерального фосфоміцину як 
препаратів останнього резерву повинне здійсню-
ватись після затвердження клінічним фармаколо-
гом ЗОЗ або консиліумом із залученням завідувача 
відділення. Тому зараз зупинимось на призначен-
ні цефтазидим / авібактаму з/без азтреонаму. Хоча 
дані щодо чутливості карбапенемрезистентних 
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ентеробактерій до цефтазидим / авібактаму в  Укра-
їні системно не аналізувалися, згідно з особистим 
досвідом авторів та комунікації з  лабораторіями 
великих клінік, у  деяких клініках чутливість кар-
бапенемрезистентних ентеробактерій до цефтази-
дим / авібактаму менша 50 %. Механізми цієї резис-
тентності в Україні досліджені, на жаль, погано. Але, 
виходячи із світових даних, можна припустити, що 
переважно це поєднання продукції тих βлактамаз, 
які авібактам блокує (βлактамази широкого спек-
тра, AmpCβлактамази, КРС, ОХА48 карбапене-
мази) з  металобеталактамазами, які авібактам не 
блокує. Можливим рішенням у  цій ситуації може 
бути комбінація цефтазидим / авібактаму з  азтрео-
намом [18–24]. Хоча азтреонам гідролізується βлак-
тамазами широкого спектра, AmpCβлактамазами, 
КРС, ОХА48 карбапенемазами, він мало піддається 
гідролізу металобеталактамазами. Тому комбінація 
цефтазидим / авібактам + азтреонам у  багатьох ви-
падках є ефективною проти ізолятів ентеробактерій, 
що резистентні до цефтазидим / авібактаму [18–24]. 
Хоча, якщо до описаних механізмів резистентності 
додаються ще й порушення проникності мікробної 
стінки чи ефлюкс антибіотиків, то ефективність її 
проти карбапенем резистентних ентеробактерій 
може знижуватись або бути відсутньою. 

Відносно частини карбапенемрезистентних 
P.  aeruginosa цефтазидим / авібактам теж має актив-
ність. На жаль, відносно карбапенемрезистентних 
A.  baumanii цефтазидим / авібактам не має суттєвої 
активності [22, 23, 24].

Антиентерококовим препаратом для цієї катего-
рії пацієнтів у  нашій ситуації буде ванкоміцин (та-
кож див. частину, де описано вибір антиентерококо-
вого препарату на додаток до карбапенемів).

Також потрібно враховувати, що ані цефтази-
дим / авібактам, ані комбінація цефтазидим / авібак-
там + азтреонам не мають суттєвої активності проти 
анаеробів. Тому при їх призначенні при ІАІ потріб-
но додавати метронідазол. 

Таким чином, емпірична терапія, що впливає на 
карбапенемрезистентні ентеробактерії, для паці-
єнтів з нормальною функцією нирок матиме такий 
вигляд: цефтазидимавібактам 2,5 грами інфузія 2 
години кожні 8 годин + метронідазол 500 мг інфузія 
30 хв кожні 6 годин (якщо очікується, що карбапе-
немрезистентні ентеробактерії чутливі до цефта-
зидим / авібактаму), або цефтазидимавібактам 2,5 
грами інфузія 2 години кожні 8 годин + азтреонам 

2 грами інфузія 2 години кожні 8 годин + метроні-
дазол 500 мг інфузія 30 хв кожні 6 годин. Логічно до 
отримання інформації щодо збудника та механізмів 
резистентності призначати цефтазидим / авібактам 
з азтреонамом, а не в монотерапії. 

Цефтазидим / авібактам і  азтреонам також мож-
на вводити подовженими чи постійними інфузіями; 
показання до цього має визначати клінічний фарма-
колог чи інший спеціаліст з антимікробної терапії.

Щодо безпеки включення ванкоміцину в основ-
ні схеми емпіричної антибіотикотерапії важких ІАІ 
було виконано мультицентрове дослідження, де по-
рівнювали пиптаз + ванко проти цефепім + ванко та 
меропенем + ванко. Результат: комбінація пиптаз + 
ванко частіше викликає гостре пошкодження ни-
рок, ніж цефепім + ванко та меропенем + ванко, але 
відсутня різниця у виживаності та смертності у всіх 
групах дослідження [26].

Також вкрай важлива така проста річ, як дотри-
мання протоколу антибіотикотерапії для виживан-
ня пацієнта, причому багато залежить від людського 
фактора. Одним із факторів ризику недотримання 
протоколу був вік анестезіологів понад 36 років [27]. 
(Автори розуміють спірність цього твердження і  не 
підтримують його, але воно опубліковане). 

З огляду на сказане, видається логічним почат-
ковою емпіричною антибіотикотерапією середніх 
та важких ІАІ без септичного шоку та попередніх 
даних про наявність мультирезистентної флори 
вважати схеми на основі піперацилін / тазобактаму. 
А  власне, вирішення проблеми лікування важких 
інтраабдомінальних інфекцій та абдомінального 
сепсису залежить від якості мультидисциплінарного 
подходу: хірургічна служба, служба анестезіології та 
інтенсивної терапії, відділу інфекційного контролю, 
лабораторної діагностики та мікробіологічної діа-
гностики особливо. Емпірична антибіотикотерапія 
повинна перейти в  терапію на основі визначення 
мікроорганізмів, механізмів їх резистентності та 
чутливості так швидко, як це можливо. 
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Abstract: this publication discusses the problems of treatment of severe intra-abdominal infections, namely empirical antimicrobial therapy for sec-
ondary peritonitis in view of the current state of the issue as understood by the authors, as well as modern guidelines and orders of the Ministry of Health 
of Ukraine. The use of well-known, but new for Ukraine drug, such as piperacillin / tazobactam, carbapenems, reserve antibiotics, is explored. We do 
not consider candidal, primary and tertiary peritonitis here, we hope to pay attention to this in future publications.

Key words: intra-abdominal infections, intensive care, empiric antibiotic therapy, piperacillin / tazobactam.
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