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Сепсис як складний патологічний розлад організму лю-
дини потребує пріоритетної уваги і дедалі стає центральним 
предметом наукових досліджень. Всесвітня організація охо-
рони здоров’я і Всесвітня асамблея здоров’я схвалили резо-
люцію щодо важливості уніфікації діагностики, лікування та 
профілактики сепсису у світовому масштабі. За даними епі-
деміологічних досліджень, сепсис становить від третини до 
половини стаціонарної смертності у США. За добу близь-
ко 1400 пацієнтів помирають від сепсису у всьому світі [1]. 

Сепсис через високу частоту і велику патофізіологіч-
ну, молекулярну, генетичну та клінічну складність зали-
шається серйозним викликом для клініцистів, дослідни-
ків, комітету з інтенсивної терапії.

Експерти з проблеми сепсису зосереджуються на ді-
агностиці, інтенсивній терапії (рідини, вазопресори, іо-
нотропи, переливання крові та гемодинамічні мішені) та 
контролі інфекції (антибіотики і біомаркери інфекції), 
оскільки ці царини є ключовими у подальшому покра-
щенні результатів лікування пацієнтів із сепсисом [2 – 6].

Рання антибактеріальна терапія (АБТ) має вирішаль-
не значення для пацієнтів із сепсисом і септичним шо-
ком. Дослідники часто зосереджуються на тривалості пе-
ріоду до введення першої дози антибіотиків, але подаль-
ше дозування цих препаратів є не менш важливим [7]. M. 
Andersson і співавтори [8] опублікували результати дослі-
дження впливу часових меж введення першої і другої доз 
антибіотиків на 28–денну смертність у пацієнтів із сепси-
сом і септичним шоком. Автори запропонували критерій 
«раннє відповідне лікування антибіотиками» як введен-
ня першої дози адекватних антибіотиків протягом однієї 
години з моменту госпіталізації, а другої – із затримкою 
менше 25% від рекомендованого інтервалу. Застосування 
принципу «раннього відповідного лікування антибіотика-
ми» дало змогу відчутно зменшити летальність серед па-
цієнтів групи високого ризику.

D. Cudini і співавтори [9] запропонували кількісно оці-
нювати часовий проміжок, використаний для проведен-
ня догоспітальної АБТ при сепсисі, шляхом електронно-
го запису. Середній часовий проміжок від моменту кон-
такту пацієнта з медичним працівником до першого вве-
дення антибіотика становив від 74 до 160 хв. Автори за-
значили, що мінімізація цього проміжку в цілому позитив-
но впливає на подальші результати лікування. Водночас 
доцільність догоспітальної емпіричної АБТ потребує по-
дальшого дослідження.

За даними інших ретроспективних досліджень ран-
нє призначення АБТ корелює зі зменшенням летально-
сті при неускладненому сепсисі. Важливими моментами 
у виборі АБТ для емпіричної терапії сепсису є: прогнозу-
вання етіології процесу; спектр дії препарату; спосіб і ха-
рактеристики дозування; профіль безпеки. Ще до отри-
мання результатів бактеріологічного дослідження, орі-
єнтуючись лише на передбачуване вогнище бактеріаль-
ної інфекції, можна вибрати ефективну схему емпіричної 
АБТ. Рекомендується проводити в кожній клініці мікробі-
ологічний моніторинг мікрофлори, що дозволяє скласти 
«мікробіологічний паспорт стаціонару», для адекватного 
вибору АБТ. Також слід брати до уваги локальні епідемі-
ологічні дані про структуру збудників та їх чутливість до 
антибіотиків, що може бути основою для створення ло-
кальних протоколів емпіричної АБТ. При емпіричній те-
рапії сепсису найчастіше використовується комбінація 
двох антибіотиків, що обґрунтовують такими позиціями: 
неможливість диференціювати грампозитивну або грам-
негативну етіологію інфекції за клінічною картиною; ви-
сока ймовірність полімікробної етіології сепсису; ризик 
розвитку резистентності до одного з вибраних препара-
тів [2, 3, 6, 10 – 12].

В етіології сепсису, незважаючи на деякі відмінності ре-
зультатів окремих досліджень, можна виділити певні зако-



79

            

http: //hirurgiya.com.ua Klinichna khirurhiia. 2021 January/February; 88(1-2)

 
Klinichna khirurhiia

номірності. Так, при позалікарняній природі сепсису від-
мічається залежність етіології від первинного вогнища, 
при нозокоміальному сепсисі такої залежності, як пра-
вило, не спостерігають. При госпітальному сепсисі етіо-
логія залежить не стільки від первинного вогнища, скіль-
ки від особливостей лікувального закладу. Визначені за-
кономірності згруповані у табл. 1 [3].

Аналіз характеристик мікроорганізмів, культивованих 
із крові пацієнтів із сепсисом, показує, що серед них впев-
нено лідирують K. pneumoniae і грамнегативна флора, ста-
новлячи дві третини. Ще однією важливою тенденцією є 
зростання ролі A. baumannii [3].

Домінування грамнегативної флори та часте виявлення 
мультирезистентної інфекції є причиною більш активно-
го використання новітніх антибіотиків резерву. Завдяки 
визначеному спектру протибактерійної активності і низь-
кій резистентності вони підходять для цілеспрямовано-
го лікування тяжкохворих (ескалаційна монотерапія), хо-
ча у багатьох пацієнтів все ж застосовується комбінована 
АБТ (табл. 2) [3, 13].

Важливою умовою досягнення успіху лікування паці-
єнтів із сепсисом і септичним шоком є дотримання низки 
настанов і правил, сформульованих за результатами ба-
гатоцентрових досліджень, які стосуються АБТ і містять 
такі суттєві складові [14, 15]: 

внутрішньовенне застосування протимікробних пре-
паратів повинно бути розпочато відразу після ідентифі-
кації збудника та/або протягом 1 год після появи перших 
симптомів сепсису/септичного шоку; 

емпірична АБТ доцільна у пацієнтів із сепсисом/сеп-
тичним шоком, що включає щонайменше два класи ан-
тибіотиків широкого спектру дії з метою впливу на біль-
ший спектр мікроорганізмів; 

корекція у вигляді звуження емпіричної АБТ повинна 
бути проведена у разі ідентифікації збудника і його чут-
ливості і/або у разі клінічного поліпшення; 

не рекомендується профілактичне призначення анти-
біотиків у пацієнтів із тяжкими запальними захворюван-
нями неінфекційного генезу (тяжкий панкреатит, терміч-
ні опіки шкіри тощо); 

стратегія дозування протимікробних препаратів по-
винна бути заснована на загальноприйнятих фармако-
кінетичних/фармакодинамічних принципах, а також з 
урахуванням функцій органів і деяких особливостей ан-
тибіотиків у пацієнтів із сепсисом або септичним шоком; 

у рутинній практиці клінічних відділень не рекомен-
дується комбінована АБТ нейтропенічної лихоманки/
бактеріємії; 

якщо спочатку для лікування септичного шоку вико-
ристовувалася комбінована АБТ, рекомендується її при-

. 
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пинення протягом перших кількох днів у відповідь на клі-
нічне поліпшення; 

адекватна тривалість АБТ для більшості інфекцій, пов’я-
заних із сепсисом/септичним шоком, становить 7 – 10 
днів; 

більш тривале застосування антибіотиків рекомендо-
ване у хворих із повільною клінічною відповіддю на те-
рапію, бактеріємією, викликаною Staphylococcus aureus, 
деякими грибковими та вірусними інфекціями, а також у 
хворих з нейтропенією; 

у певної категорії пацієнтів можливі коротші курси АБТ, 
зокрема, у пацієнтів із швидкою клінічною відповіддю, 
а також після адекватної санації джерела інфекції у разі 
абдомінального/сечового сепсису; 

рівень прокальцитоніну можна використовувати для 
оцінки тривалості АБТ у пацієнтів із сепсисом.

М. М. Levу і співавтори [16] відмітили тенденцію скоро-
чення смертності від сепсису протягом останніх декіль-
кох років після впровадження державного мандата, який 

вимагає від лікарень дотримуватися протоколу дій при 
сепсисі. Мандат регулює розробку і схвалення протоко-
лів лікування, а також зобов’язує повідомляти про резуль-
тати лікування і показники смертності пацієнтів із сепси-
сом. Медичні заклади можуть адаптувати протоколи від-
повідно до своїх потреб, однак вони обов’язково повинні 
включати такі пункти: тригодинний протокол – всі тяж-
кохворі з сепсисом: введення антибіотиків і вимірюван-
ня рівнів лактату протягом 3 год після встановлення діа-
гнозу «сепсис» із забором культури крові до призначен-
ня антибіотиків; шестигодинний протокол – для септич-
ного шоку (систолічний артеріальний тиск менше 90 мм 
рт. ст. або рівень лактату більше 4 ммоль/л): внутрішньо-
венний болюс (300 см3/кг), вазопресори при рефрактер-
ній гіпотензії, повторне визначення рівня лактату протя-
гом 6 год після запуску протоколу.

Для оцінки результатів ініціативи були проаналізовані 
дані 91 357 дорослих пацієнтів із сепсисом і септичним 
шоком у 183 лікарнях протягом 2014 – 2016 рр. Серед 

. 
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пацієнтів, у яких був застосований протокол, показник 
смертності зменшився з 28,8 до 24,4%, що відповідає аб-
солютному зниженню смертності на 4,4% і відносному – 
на 15% за період дослідження [16].

Вибір оптимальних доз і шляхів введення антибіотиків 
залишається дискусійним питанням [17]. Мета–аналіз C. 
H. Chen і співавторів [18] був спрямований на досліджен-
ня ефективності різних програм АБТ (переривчаста або 
постійна інфузія). Він включав 9 рандомізованих контр-
ольованих досліджень та 4 ретроспективних досліджен-
ня із залученням 1957 учасників. Результати аналізу пока-
зали, що загальне співвідношення клінічного успіху при 
безперервній та переривчастій АБТ становив 0,675 (95% 
довірчий інтервал 0,523 – 0,870). Так, менший термін пе-
ребування у стаціонарі, вища смертність і більша трива-
лість АБТ спостерігалися у пацієнтів, яким застосовували 
переривчасті інфузії, але відмінності не були статистично 
значущими через обмежену кількість включених до дослі-
дження пацієнтів. Автори зазначили, що отриманих да-
них недостатньо для того, щоб безумовно рекомендува-
ти безперервну інфузію антибіотиків на противагу стан-
дартним періодичним інфузіям при лікуванні сепсису, і 
для остаточного визначення рекомендацій слід прово-
дити подальші дослідження в даній царині.

Бета–лактамні антибіотики демонструють залежний 
від часу механізм дії, причому існують докази про поліп-
шення результатів лікування при введенні цих препаратів 
безперервними інфузіями на противагу стандартній ін-
термітуючій схемі [19]. На даний час проводиться дослі-
дження (BLING) у багатьох відділеннях інтенсивної тера-
пії клінік Австралії, Великобританії, Бельгії та деяких ін-
ших країн з прогнозованим терміном завершення у 2021 
р. Дослідники планують охопити 7000 хворих із сепсисом, 
лікувальна програма яких передбачає використання од-
ного з двох бета–лактамних антибіотиків (піперацилін–
тазобактам або меропенем) із застосуванням безперерв-
ної або періодичної інфузії. Первинним результатом до-
слідження буде рівень смертності протягом 90 днів піс-
ля рандомізації. Вторинні результати передбачають оцін-
ку результатів лікування на 14–ту добу після рандомізації, 
потребу у зміні схеми АБТ, наявність інфікування мульти-
резистентними бактеріями до 14 днів після рандомізації, 
смертність від основного захворювання [17]. 

На сьогодні не існує нових класів антибіотиків в арсе-
налі лікарських засобів. Продовжують використовувати-
ся нові варіації відомих препаратів бета–лактамів, захи-
щених інгібіторами бета–лактамаз (цефталозан–тазобак-
там, цефтазим–авібактам, цефтаролін–авібактам, азтре-
онам–авібактам, іміпенем–релебактам, меропенем–ва-
борбактам) і аміноглікозидами (плазоміцином), що на-
ведено в табл. 3. 

Застосування цефалоспоринів III покоління, комбіно-
ваних з інгібіторами бета–лактамаз, і надалі залишається 
основою АБТ при сепсисі. Нові напрямки лікування, такі як 
моноклональні антитіла, терапія пептидами і бактеріофа-
гами, перебувають на стадії дослідження і є ще далекими 

від практичного застосування. Тому використання існую-
чих препаратів має бути раціональним і виваженим [20].

Терапевтичний моніторинг антибіотиків для визначен-
ня токсичності аміноглікозидів і глікопептидів дозволив 
впровадити прості у використанні імунотести з метою ко-
регування доз препаратів при АБТ сепсису [19]. Пацієнтам 
у критичному стані часто потрібні різні дози, які суттєво 
відрізняються від стандартних, що затверджуються при 
реєстрації препаратів. Важливість коректного дозуван-
ня антибіотиків важко переоцінити, оскільки інакше іс-
нує ризик повторного росту бактерій з домінуванням ре-
зистентної флори [21, 22]. Від принципу стандартного до-
зування антибіотиків слід відмовитися і замінити індиві-
дуальним підходом з огляду на вплив патофізіологічних 
процесів організму хворого із сепсисом на фармакокіне-
тику цих препаратів. Іншим аргументом індивідуалізації 
АБТ є загроза зростання кількості пацієнтів з інфекція-
ми, зумовленими мультирезистентними штамами у відді-
ленні інтенсивної терапії. Для покращення ефективності 
АБТ створюються команди спеціалістів, що є сталим на-
прямком розвитку у провідних медичних закладах світу. 
Міждисциплінарна співпраця команди з інфекціоністами, 
мікробіологами та клінічними фармацевтами не тільки 
забезпечить раціональне застосування антибіотиків, а й 
позитивно вплине на кінцевий результат АБТ [13, 22, 23].

Висновки
Сепсис як складний патологічний розлад організму 

людини потребує глобального пріоритету і надалі стає в 
центрі уваги сучасної медицини та є предметом наукових 
досліджень. Незважаючи на досягнення певного прогре-
су, короткострокова смертність залишається високою, та-
кож спостерігається зростання довготривалої захворюва-
ності та збільшення довгострокової смертності у пацієн-
тів, які перенесли сепсис.

Призначення антибіотиків є одним з важливих ком-
понентів початкової терапії при сепсисі, рання адекват-
на АБТ має вирішальне значення для кінцевого результа-
ту лікування. При сепсисі антибіотики необхідно вводи-
ти тільки внутрішньовенно, підбираючи максимальні до-
зи і режими дозування.

Перспективним напрямком є застосування безперерв-
них інфузій антибіотиків. Пацієнтам у критичному ста-
ні часто потрібне персоніфіковане визначення дози ан-
тибіотиків з огляду на зміну фармакокінетики препара-
тів при сепсисі.

Міждисциплінарна співпраця команди з інфекціоніста-
ми, мікробіологами та клінічними фармацевтами не тіль-
ки приводить до раціонального застосування антибіоти-
ків, а й позитивно впливає на результат лікування в цілому.

Фінансування. Використані кошти приватної особи.
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