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Вступ

Всесвітня організація охоро-
ни здоров’я (ВООЗ) у 2017 р.
опублікувала перелік найстій-
кіших до антибіотиків бактерій,
які становлять найбільшу за-
грозу для здоров'я людини.
Наведений список є своєрід-
ним «орієнтиром» для науково-
дослідних організацій, що за-
ймаються розробкою лікарсь-

ких препаратів з антибактері-
альним ефектом. На думку по-
мічника гендиректора ВООЗ з
питань систем охорони здоро-
в'я та інновацій dr. Marie-Paule
Kieny, стійкість до антибіотиків
прогресує, а існуючий арсенал
методів лікування інфекцій-
них захворювань вичерпується,
що робить украй бажаним роз-
робку і впровадження нових лі-
кувальних методик. Представ-

лені у списку ВООЗ бактерії
розділені на три групи за рів-
нем необхідності впроваджен-
ня нових антибактеріальних по-
середників. До найбільш пріо-
ритетної групи належать бакте-
рії з множинною лікарською
стійкістю (полірезистентні бак-
терії), які становлять значну
небезпеку для пацієнтів ліка-
рень і лікувально-реабілітацій-
них центрів, включаючи пацієн-
тів, для лікування яких потріб-
ні апарати штучної вентиляції
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Стремительное увеличение в клинической практике случаев полирезистентной инфекции,

связанной, в частности, с Pseudomonas aeruginosa, делает актуальным поиск и внедрение аль-
тернативных и вспомогательных методов терапии. Одним из перспективных направлений явля-
ется возобновление интереса к терапии бактериофагами. В статье описан клинический случай
успешной терапии бактериофагами местной хирургической инфекции, вызванной Pseudomonas
aeruginosa.
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Patient T., aged 55, was hospitalized in the surgical department of the Lviv Hospital in rail trans-

port with trophic chronic ulcer of the left leg. The development of disease associated with thrombo-
phlebitis more than 10 years ago.

Favorable conditions of Pseudomonas infection in the above clinical case was probably the major
defects of the skin with a local trophic infringement and, accordingly, reduced resistance. Local anti-
septic therapy did not provide good clinical efficacy, which led to search and used fundamentally dif-
ferent methods of treatment.

The rapid rise in the incidence of multidrug-resistant infections in surgical clinics updates issues
and the search for alternative therapeutic approaches. This clinical case demonstrated sufficient clin-
ical efficacy in the treatment phagetherpy local infections caused by multidrug-resistant gram-nega-
tive bacteria Pseudomonas aeruginosa. There is a need to conduct clinical trials wide potential oppor-
tunities and threats phagetherapy for the inclusion of this type of therapy as standard treatment of
resistant infections.
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легенів і венозні катетери. У цю
групу входять Acinetobacter,
Pseudomonas, різні види сі-
мейства Enterobacteriaceae
(включаючи Klebsiella, E. coli,
Serratia і Proteus). Ці бактерії
характеризуються високою
стійкістю до широкого кола ан-
тибіотиків, зокрема до карба-
пенемів і цефалоспоринів тре-
тього покоління, визнаних
найефективнішими з наявних
антибіотиків для лікування по-
лірезистентних бактеріальних
інфекцій. Друга і третя групи в
списку — мікрофлора з висо-
ким і середнім рівнем пріори-
тетності, а також бактерії, які
найчастіше зустрічаються в лі-
карській практиці та характери-
зуються прогресуючим зрос-
танням стійкості до антибіоти-
ків (Staphylococcus aureus, En-
terococcus faecium, Helico-
bacter pylori та ін.) [1].

Надмірно широке і часто
невиправдане застосування
хімічних антибіотиків розгляда-
ють як основну причину швид-
кого зростання кількості по-
лірезистентних бактеріальних
патогенів, які все частіше спри-
чиняють розвиток інфекційних
процесів у людському організ-
мі та збільшують частоту ін-
фекційної захворюваності. Ево-
люція окремих бактерій при-
звела до виникнення резис-
тентності до медикаментів «ос-
танньої лінії» [2]. Одним із та-
ких прикладів є грамнегативна
бактерія Pseudomonas aerugi-
nosa, поширений опортуністич-
ний полірезистентний пато-
ген, що часто виявляється у
природних і штучно створених
середовищах — від озер і во-
дойм до лікарняних закладів і
побутових санвузлів [3].

Pseudomonas aeruginosa за
рахунок схильності до форму-
вання біоплівок є частою при-
чиною розвитку катетер-асоці-
йованої інфекції сечових шля-
хів, вентилятор-асоційованої
пневмонії, інфекцій, пов’язаних
із застосуванням механічних
клапанів серця, шовного мате-
ріалу та інших трансплантан-
тів [4; 5]. Підвищену схильність

до розвитку синьогнійної інфек-
ції, зокрема як внутрішньошпи-
тальної інфекції, мають паці-
єнти з тяжкими опіками, після-
операційними ранами, особли-
во на фоні скомпрометовано-
го імунітету [6]. Існуючі уявлен-
ня про морфологію Pseudo-
monas aeruginosa пояснюють
високий ступінь резистентнос-
ті патогена до різних видів і
класів антибактеріальних пре-
паратів як результат низької
проникності зовнішньої мем-
брани бактерій. Описано меха-
нізм полімедикаментозного ви-
штовхування (англ. абревіату-
ра MEX — multi-drug efflux),
який здійснюється за рахунок
активного транспорту молекул
(у тому числі антибіотиків) за
межі клітини [7–10].

Детальне дослідження фак-
торів, що забезпечують висо-
ку стійкість Pseudomonas aeru-
ginosa до антибіотиків, спону-
кало до пошуку альтернатив-
них методів подолання полі-
медикаментозної резистент-
ності. Одним із перспективних
напрямів терапії бактеріальної
інфекції з множинною лікарсь-
кою стійкістю є використання
бактеріофагів (бактерій-специ-
фічних вірусів) як самовідтво-
рювальних ліків, що мають ви-
соку вибірковість і цитотоксич-
ність до бактерій-патогенів
[11–13]. Відновлення інтересу
до дещо призабутого методу
лікування — фаготерапії, че-
рез стрімке зростання антибіо-
тикорезистентності, створило
передумови для проведення
клінічних випробувань, які про-
демонстрували високу ефек-
тивність бактеріальних фагів.
Зокрема фаготерапія була ус-
пішно апробована при лікуван-
ні хронічних інфекцій дихаль-
них шляхів, викликаних шта-
мами Pseudomonas aeruginosa
на фоні муковісцидозу [14; 15].

Водночас дослідники вказу-
ють на можливі обмеження те-
рапії бактеріофагами, що пояс-
нюється розвитком стійкості
окремих патогенів до фагів за
рахунок генетично детерміно-
ваної модифікації рецепторів

бактеріальної стінки. Фунда-
ментальні закони біології пе-
редбачають такий розвиток ор-
ганізмів (у даному випадку бак-
терій), при яких активація од-
них механізмів захисту призво-
дить до суттєвого зниження
або ослаблення інших засобів
виживання [16; 17].На основі
вказаної стратегії «генетично-
го компромісу» бактерійних
патогенів, був запропонований
модифікований підхід до фаго-
терапії. Застосування фагів у
терапії полірезистентних бак-
теріальних інфекцій зумовлює
еволюцію бактерій з підвищен-
ня їх стійкості до фагів, водно-
час це спричиняє значне під-
вищення чутливості бактерій
до хімічних антибіотиків. Таким
чином, подібний підхід до фа-
готерапії забезпечує подвійний
ефект: з одного боку, успіх те-
рапії зумовлюється фагоцитар-
ним лізисом патогенної бакте-
рії-мішені, з другого — розви-
ток у бактерії резистентності
до фага викликає стрімке зро-
стання чутливості до хімічних
антибіотиків [18; 19].Оцінити
ефективність фаготерапії мож-
на не лише за клінічними озна-
ками, а і за зростанням титрів
фага в результаті лізису ура-
жених бактерій. Відсутність
значного клінічного досвіду ви-
користання фаготерапії, зокре-
ма у хірургічній практиці, зумов-
лена низьким поширенням
комерційних продуктів суміші
фагів, оскільки фагам характер-
на висока вибірковість, вони
проявляють активність до ок-
ремих представників у межах
одного виду. Проте допускаєть-
ся використання деяких штамів
фагів для одноразових ліку-
вальних процедур в окремих
випадках моноінфекції з іден-
тифікованим збудником [20].

Опис клінічного випадку

Пацієнтка Т., віком 55 років,
була госпіталізована у хірур-
гічне відділення Львівської клі-
нічної лікарні на залізничному
транспорті з трофічною хроніч-
ною виразкою лівої гомілки.
Розвиток захворювання пов’я-
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заний із перенесеним понад
10 років тому тромбофлебітом.

При клінічному огляді вста-
новлена наявність трофічної
виразки розмірами 10 × 3,5 см
у нижній третині внутрішньої
поверхні лівої гомілки, без тен-
денції до загоєння, з триваліс-
тю процесу понад 3 тиж. Краї
виразки індуровані, є помірний
перифокальний набряк, шкіра
гомілки пігментована. Наявні
клінічні ознаки хронічної веноз-
ної недостатності лівої ниж-
ньої кінцівки. Іншої суттєвої па-
тології не виявлено. Попередні
спроби оперативного закриття
виразкового дефекту шкіри за-
вершувалися повним лізисом
пересадженого вільного тонко-
шарового клаптя з наступним
посиленням запальної реакції
та ексудації.

При ультразвуковому скану-
ванні судини лівої нижньої кін-
цівки виявили значні варикоз-
ні зміни підшкірних вен з яви-
щами тромбофлебіту. Лабора-
торне дослідження продемон-
струвало збільшення кількості
лейкоцитів периферичної кро-
ві до 11,3 Г/л із суттєвим зрос-
танням у відсотковому відно-
шенні кількості моноцитів (до
12 %). Мікробіологічна карти-
на мазка з дна рани та рано-
вого ексудату характеризува-

лася присутністю значної кіль-
кості грамнегативних бактерій
Pseudomonas aeruginosa та
слідів грибів роду Candida. При
визначенні чутливості основ-
ного патогену до хіміотерапев-
тичних препаратів установи-
ли резистентність збудника до
оксациліну, цефазоліну, цефо-
перазону, ципрофлоксацину,
тобраміцину, гатіфлоксацину,
тігецикліну та левофлоксаци-
ну. Виділена бактерія характе-
ризувалася помірною чутливі-
стю лише до амікацину. Ре-
зультати нашого мікробіологіч-
ного дослідження у цілому під-
тверджуються даними, наве-
деними в літературних джере-
лах, і відповідають характерис-
тикам Pseudomonas aeruginosa
як полірезистентної інфекції
[21–23]. Чутливість була відсут-
ньою до різних груп антибіо-
тиків, зокрема до препаратів
β-лактамного ряду (наприклад,
напівсинтетичних пеніцилінів і
цефалоспоринів різних по-
колінь), фторхінолонів ІІ, ІІІ і
IV поколінь, аміноглікозидів
ІІІ покоління та препаратів но-
вої групи — гліцилциклінів.

Враховуючи дані мікробіо-
логічного дослідження, нами бу-
ла обрана тактика антибіоти-
котерапії з використанням ме-
ропенему (внутрішньовенно) в

максимально допустимому до-
зуванні, тривалісю 10 днів. Мі-
сцеве лікування включало ап-
лікації стерильного фільтрату
фаголізатів бактерій Pseudo-
monas aeruginosa (виробницт-
во НВО «Микроген», РФ) в об’-
ємі до 20 мл на один сеанс про-
тягом 25 днів. Побічних ефек-
тів при місцевому застосуван-
ні бактеріофага не виявлено.
Контрольне бактеріологічне до-
слідження, проведене на 10-й
день від початку терапії, не ви-
явило ознак росту Pseudomo-
nas aeruginosa. Місцеві зміни
характеризувалися зменшен-
ням перифокальних запальних
проявів, очищенням дна ви-
разки від фібринозних нашару-
вань і появою окремих зон епі-
телізації.

Локальна динаміка захво-
рювання наведена на рис. 1.

Дискусія

Сприятливими умовами для
розвитку синьогнійної інфекції
в наведеному клінічному випад-
ку, ймовірно, був значний де-
фект шкірних покривів із ло-
кальним порушенням трофіки
та, відповідно, зниженням опір-
ності. Місцева терапія антисеп-
тиками не забезпечувала на-
лежної клінічної ефективності,
що спонукало до пошуку та за-

а б в

Рис. 1. Локальна динаміка лікування трофічної хронічної виразки лівої гомілки: а —
до початку лікування; б — 10 днів від початку лікування; в — 1,5 міс. після завершення
терапії
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стосування принципово інших
методик лікування. Фаготера-
пія в лікуванні інфекційних за-
хворювань використовувалася
протягом тривалого часу у кра-
їнах Східної Європи, проте на-
лежного аналізу ефективності
та безпеки такого методу тера-
пії не проведено.

Потенційні побічні ефекти
фаготерапії можуть виникати в
результаті дії токсинів (ендоток-
синів грамнегативних патоге-
нів) при масивному лізисі бак-
теріальних тіл і, як наслідок
цього, зростання явищ інток-
сикації та алергічних проявів.
З другого боку, фаги — це
скупчення білкових молекул і
ДНК, у цілому малотоксичні
елементи, проте потенційні ме-
діатори алергічних реакцій.
Алергічні прояви при застосу-
ванні окремих очищених куль-
тур фагів спостерігали лише у
лабораторних тварин [24].

Не виключається можливість
генетичної модифікації наступ-
них поколінь бактерій під впли-
вом фагів, здатністих переда-
вати генетичну інформацію,
але використання саме віру-
лентних штамів фагів значно
зменшує ймовірність передачі
генетичних детермінантів на-
ступним поколінням клітин.
Докази автономного розмно-
ження фагів у тканинах макро-
організму доведена в лабора-
торних дослідах на тваринах.
Багато дослідників оцінює цей
процес із позитивного боку,
особливо за умови активізації
патогенів, здатних до утворен-
ня біоплівок (Pseudomonas
aeruginosa) [25].

У цілому оцінка ефектив-
ності та безпеки фаготерапії в
лікуванні полірезистентної ін-
фекції (особливо при систем-
ному використанні фагів) по-
требує проведення додатко-
вих контрольованих клінічних
випробувань.

Висновок

Стрімке зростання кількості
випадків полірезистентної ін-
фекції у хірургічних клініках ак-
туалізує питання розробки і

пошуку альтернативних тера-
певтичних підходів. Наведений
клінічний випадок продемонс-
трував достатню клінічну ефек-
тивність фаготерапії в ліку-
ванні місцевої інфекції, спри-
чиненої полірезистентною грам-
негативною бактерією Pseu-
domonas aeruginosa. Існує по-
треба в проведенні широкома-
сштабних клінічних випробу-
вань потенційних можливос-
тей і небезпек фаготерапії за-
для включення цього виду те-
рапії в стандарти лікування
резистентної інфекції.
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