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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

ІАІ  – імплант-асоційовані інфекції 

АБ – антибіотик  

АБР – антибіотикорезистентність 

МІК – мінімальна інгібуюча концентрація 

ФК/ФД – фармакокінетично-фармакодинамічна модель. 
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ВСТУП 

Актуальність.  Актуальним питанням сьогодення є лікування інфекцій 

кісток, що особливо гостро постає у час війни, в т.ч. серед військових. 

Однією із нагальних проблем сучасної ортопедії є швидке загоєння 

інфікованої кісткової тканини, що часто ускладняється резистентністю 

мікроорганізмів до антибіотикотерапії, а також наявність мультирезистентних 

форм MRSA, що значно знижує ефективність антибіотикотерапії [1,2, 3]. 

Staphylococcus aureus є основним патогеном людини, який викликає 

різні клінічні синдроми, включаючи кістково-суглобові інфекції та інфекції, 

пов’язані з імплантами [24]. 

Американське товариство інфекціоністів (IDSA) рекомендує 

комбіноване лікування рифампіцином для лікування інфекцій, спричинених 

стафілококовим імплантатом, при остеомієліті та інфекції центральної 

нервової системи [25-30]. Дані літератури зазначають, що застосування 

високих доз рифампіцину може скоротити та покращити лікування імплант-

асоційованих інфекцій (ІАІ) в ортопедії. 

Рифампіцин – антибіотик, що відомий своєю антитуберкульозною 

активністю, що має певні особливості фармакокінетики, що варто 

враховувати для приділення належної фармацевтичної опіки, особливо у 

пацієнтів з ІАІ.  

Мета дослідження – дослідити роль фармацевтичної опіки при 

застосуванні рифампіцину в ортопедії.  

Відповідно до поставленої мети були визначені наступні завдання: 

1. Проаналізувати шляхи антибіотикотерапії при ІАІ в ортопедії. 

2. Узагальнити особливості фармакокінетично-фармакодинамічної 

моделі  рифампціину в ортопедії. 

3. Провести аналіз застосування рифампіцину у пацієнтів в ортопедії 

(за даними анкетування медичних та фармацевтичних працівників ). 
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4.  Провести ретроспективний аналіз щодо застосування рифампіцину в 

ортопедії. 

5.  Навести схему фармацевтичної опіки при застосуванні рифампіцину 

в ортопедії. 

Об’єкт дослідження –  імплант-асоційована інфекція. 

Предмет дослідження – фармацевтична опіка при застосуванні 

рифампіцину в ортопедії.  

Методи дослідження – аналіз існуючих досліджень та наукових 

літературних джерел, соціологічний, статистичний, графічний методи 

дослідження, анонімне анкетування фармацевтичних працівників, лікарів, 

пацієнтів.  

Практичне значення отриманих результатів. Отримані результати є 

теоретичною основою удосконалення фармацевтичної опіки при призначенні 

рифампіцину в умовах імпант-асоційованих інфекцій.  

Апробація результатів. Основні положення і результати дослідження 

опубліковані у формі доповіді науково-практичної конференції «Клінічна 

фармакологія та фармацевтична опіка: сучасні тренди». в рамках Конкурсу з 

клінічної фармакології 12-13 грудня 2023 р.  

 Наукова новизна отриманих результатів. Отримано нові данні з  

дослідження щодо застосування рифампіцину в ортопедії. Проведено аналіз 

застосування рифампіцину для попередження імплант-асоційованих 

інфекцій, в т.ч. ускладнених MRSA. 

Структура роботи. Випускна кваліфікаційна робота складається зі 

вступу, трьох розділів, висновку, списку використаних джерел, додатків. 

Загальний обсяг 45 сторінки. Список використаних джерел складає 40 

найменувань. 
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РОЗДІЛ 1. СУЧАСНІ ШЛЯХИ АНТИБІОТИКОТЕРАПІЇ ПРИ 

ІМПЛАНТ-АСОЦІЙОВАНИХ ІНФЕКЦІЯХ (огляд літератури) 

 

1.1 Аналіз локалізації патогенної мікрофлори в ортопедії 

За даними досліджень серед військових медиків [1], основними видами 

бойових уражень постають:  

• множинні снайперські ураження; 

• мінно-вибухові травми  (множинні  або ізольовані ураження 

кінцівок, тулуба, голови ). 

На першому місці постають ураження кінцівок, як зазначає  

С.О. Дубров [1]. 

 

 

Рис. 1.1 Структура уражень при вогнепальних пораненнях (n=89) у % [1] 

 

Гнійні ураження після вогнепальних ушкоджень розвивається до 70% 

всіх випадків зазначають дослідники [1]. 

Як зазначають І.П. Хоменко, Є.В. Цема, В.Ю. Шаповалов та ін., 

Рseudomonas aeruginosa (22,5%), Proteus mirabilis (21,3%), Staphylococcus 

aureus (23,8%), Streptococcus pyogenes (18,8%) та Escherichia coli (13,8%)  є 
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розпосюдженою умовно-патогенною мікрофлорою при  контамінації м’яких 

тканин  і кісток [5-10]. При цьому, летальність підвищується на 12 % при 

приєднанні патогенної мікрофлори до раневих поверхонь [5-10]. 

Локалізація патогенної мікрофлори при цьому розприділяється 

наступним чином: 

 шкіра, м’які тканини, м’язи, кістки – групи стрептококів, стафілококів, 

клостридії; 

 внутрішньочеревні – Еnterococcus, грамнегативні палички та анаеробні 

мікроорганізми. 

 грудна порожнина –  стафілококи,  пневмонія (Staphylococcus, 

Streptococcus, P. aeruginosa); 

 внутрішньочерепні – стафілококи, грамнегативні палички [4-10].  

 

Таблиця 1.1. 

Локалізація патогенної мікрофлори при травмах [4-10] 

Локалізація Патогенна мікрофлора 

шкіра, м’які тканини, м’язи, кістки Стафілококи, стрептококи, , 

клостридії 

 

Внутрішньочеревні ентерококи, грамнегативні палички та 

анаеробні мікроорганізми. 

 

грудна порожнина  стафілококи, стрептококи 

 

Внутрішньочерепні стафілококи, грамнегативні палички 

 

Відповідно до рекомендацій Emergency War Surgery (2021) при 

ураженні шкіри, м’яких тканин, м’язів та кісток використовують наступні 

антибактеріальні (АБ) агенти: цефазолін в/в (6-8 год) при відсутніх відкритих 

переломах. В якості альтернативних агентів - кліндаміцин per os (300-450 мг) 
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або у раневу поверхню, 600 г в/в кожні 8 год. Терміни лікування до 3-х діб. 

При наявності відкритого перелому, застосовують цефазолін в/в (6-8 год) або  

кліндаміцин 600 г в/в кожні 8 год [11]. Дані наведено у табл. 1.2.  

 

Таблиця 1.2  

 

Рекомендацій Emergency War Surgery (2021) щодо 

антибіотикотерапії при ураженні шкіри, м’яких тканин, м’язів та 

кісток 

Локалізація АБ агенти Альтернативні 

агенти 

Період 

лікування 

Шкіра, м'які 

тканини 

відсутні 

відкриті 

переломи 

Цефазолін 2,0 г 

в/в (6-8 год) 

Кліндаміцин per 

os (300-450 мг) 

або у раневу 

поверхню, 

600 г в/в кожні 8 

год 

1-3 дні 

Шкіра, м'які 

тканини, 

з відкритим 

переломи, 

оголена кістка, 

або відкриті 

суглоби 

Цефазолін 2,0 г 

в/в (6-8 год) 

 

Кліндаміцин  

600 г в/в кожні 8 

год 

1-3 дні 

 

Дубров О.О. зазначає, що в Україні незахищені пеніциліни є 

малоефективними для профілактики раневої інфекції (РІ) [1].  

Препарати резерву (карбапенеми), на думку науковців застосовувати 

недоцільно, оскільки це неемпірична терапія, нераціональне використання 

яких призводить до резистентності. При тяжких РІ застосовують захищені 

цефалоспорини (сульбактам та цефоперазон) [1]. 
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На думку багатьох науковців, вже настала постантибіотична ера, що є 

головною причиною резистентності та неефективності антибіотикотерапії. 

Однією із причин розглядається продукція бета-лактамаз розширеного 

спектру дії ентеробактеріями E.coli [1]. 

Таким чином, особливо гостро постає питання раціональної 

антибіотикотерапії, в т.ч. інфекцій м’яких тканин та кісток.  

1.2 Шляхи подолання антимікробної резистентності 

Безконтрольний прийом і нераціональне призначення антибіотиків (АБ) 

стали ключовою причиною виникнення антибіотикорезистентності (АБР). 

Крім того, застосування АБ у ветеринарії, агропромисловості, та у 

зовнішньому середовищу (ґрунт, вода) також сприяє розвитку АБР [12]. Так, 

у США АБР є причиною 3 млн інфекцій та 35 тис. летальності [13].  

Раціональна АБ-терапія включає комплекс практичних завдань, 

спрямованих на  визначення ефективних та безпечних АБ, за індивідуальним 

призначенням «потрібних» груп АБ у певному конкретному випадку, 

підбором оптимального дозового режиму, тривалості АБ терапії та шляхів 

введення АБ.  

Серед ключових завдань раціональної АБ -терапії на першому місці 

постає просвітницька робота з населенням щодо АБР, підвищення 

епіднагляду та наукових досліджень, оптимізація раціонального 

використання АБ [12].  

Щодо просвітницької роботи, звісно, що вирішальна задача покладена 

на фармацевтичних працівників.  

Вибір АБ має базуватися на [12]: 

 спектрі АБ активності 

 рівня резистентності штамів мікроорганізмів до АБ 

 доведеної клінічної ефективності. 

В Україні, станом на 2023 рік вже затверджено чимало настанов та 

галузевих стандартів, що стосуються раціональної АБ терапії, а саме: 
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1. Стандарт медичної допомоги «Профілактика інфекційних ускладнень 

бойових поранень антибактеріальними лікарськими засобами на 

догоспітальному етапі» (ГС 2023-1004  від 01.06.2023) [14]. 

2. Стандарт медичної допомоги «Раціональне застосування 

антибактеріальних і антифунгальних препаратів з лікувальною та 

профілактичною метою» (ГС 2023-1513 від 23.08.2023) [15]. 

3. Наказ МОЗ України «Про затвердження Змін до деяких нормативно-

правових актів Міністерства охорони здоров’я України»  від 21.07.2022 з 

метою запровадження виписування рецептів на антибактеріальні лікарські 

засоби та реєстрації їх відпуску в електронній системі охорони здоров’я і 

забезпечення належного функціонування електронної системи охорони 

здоров’я [16]. 

За останні два роки активно приділяється увага моніторингу 

антимікробного адміністрування, а саме урахуванням  АБР і, показників 

кумулятивної антибіотикограми, що зменшує ризик появи стійких збудників в 

Україні та інших країнах [13-22].  

Так, ВООЗ було розроблено класифікацію антибіотиків AWaRe [22].  

Група доступу А –Access, до якої відносять препарати І та ІІ лінії з 

низьким потенціалом до розвитку АБР (цефазолін, амоксицилін, 

амоксицилін/клавуланат, гентаміцин, амікацин, доксацилін, кліндаміцин, 

метронідазол тощо. Дані АБ складають ≥60% лікарських призначень у 

закладі охорони здоров’я.  

Група спостереження В -Watch до якої відносять препарати І та ІІ лінії 

лікування інфекційних захворювань, які викликані певними збудниками. До 

даних АБ відносяться цефуроксим, цефіксим цефтріаксон, цефотаксим, 

цефтазидим, азитроміцин, кларитроміцин, ципрофлоксацин, левофлоксацин, 

ванкоміцин, меропенем, піперацилін тазобактам тощо. Потенціал до розвитку  

АБР у них вищий, ніж у препаратів групи А. 

Група резерву С-Reserve до якої відносять препарати колістин, 

лінезолід, даптоміцин, меропенем/ваборбактам тощо.   
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АБ призначення групи доступу (А) має здійснюватись відповідно до 

локального протоколу закладу; АБ групи спостереження (B) має 

здійснюватись відповідно до проспективного аудиту із зворотним зв’язком, а 

групи резерву (C) після проходження процедури пре-авторизації та з 

обов’язковим проспективним аудитом із зворотним зв’язком [22-24]. 

 

Таблиця 1.3 

Класифікація AWaRe (ВООЗ,2022) [22] 

Група Aсcess Група Watch Група Reserve 

Пеніциліни: 

амоксицилін, 

амоксицилін/клавуланат) 

Цефалоспорини 1 

генерації: 

 Цефазолін 

Аміноглікозиди: 

амікацин,  

гентаміцин,  

кліндаміцин,  

Імідазоли: 

метронідазол,  

Сульфоніламіди: 

ко-тримаксазол 

Тетрацикліни: 

Доксіциклін 

Амфеніколи: 

Левоміцетин 

Макроліди: 

азитроміцин, 

кларитроміцин,  

Цефалоспорини II 

генерації 

цефуроксим,  

Цефалоспорини IIІ 

генерації 

цефтріаксон, цефіксим, 

цефотаксим, цефтазидим 

Цефалоспорини IV 

генерації 

Цефепім 

Фторхінолони 

ципрофлоксацин, 

левофлоксацин,  

Ріфаміцини: 

Ріфампіцин 

Глікопептиди: 

Ванкоміцин 

Карбапанеми 

меропенем,  

Пеніциліни 

піперацилін  

 

Колістин 

лінезолід, 

 даптоміцин, 

меропенем/ваборбактам 
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Так, відповідно до класифікації ВООЗ, AWaRe, рифампіцин відноситься 

до групи спостереження (група Watch) і відносять до препаратів І та ІІ лінії 

захворювань і мають вищий ризик АБР, ніж група А.  

 

1.3 Шляхи подолання резистентності S.aureus, MRSA за 

застосування рифампіцину 

 

Інфекції, пов’язані з ортопедичним імплантатом часто викликані 

патогеном Staphylococcus aureus [24]. S. aureus, надзвичайно важко лікувати і 

можуть вимагати хірургічного втручання та тривалого системного лікування 

АБ, що в свою чергу несе за собою тривалу втрату працездатності, а також 

потребує довготривалу реабілітацією [25]. 

Американське товариство інфекціоністів (IDSA) рекомендує 

комбіноване лікування рифампіцином для лікування інфекцій, спричинених 

патогеном S.aureus ІАІ [25-27]. Крім того, деякі експерти рекомендують 

комбіноване лікування рифампіцином при інфекції мультирезистентних форм 

золотистого стафілококу (MRSA) навіть без апаратного забезпечення, 

особливо при остеомієліті та інфекції центральної нервової системи [28].  

Рифампіцин посилює мікробіологічний кліренс, а високі показники 

клінічного одужання (>80%) досягаються лише при комбінованому 

застосуванні рифампіцину. Найбільш сприятливий ефект від комбінованого 

лікування рифампіцином спостерігався при ІАІ [29, 30]. 

Активність рифампіцину проти ІАІ дослідник пояснюють із 

ліпофільністю молекули рифампіцину, а також його активності у кислому 

середовищі біоплівок і накопичення в нейтрофілах [30]. 

Рифампіцин має потужну дозозалежну бактерицидну дію проти 

грампозитивних бактерій, включаючи чутливі до метициліну S. aureus 

(MSSA) і MRSA [25]. Дані авторів свідчать про те, що застосування високих 

доз рифампіцину необхідне для досягнення оптимальної концентрації АБ в 
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кістках, що може скоротити та покращити лікування ІАІ спричинених S. 

aureus [25]. 

За даними проведеного мета-аналізу авторів Huan Ma et al., існують 

обмежені дані щодо проникнення рифампіцину в кісткову тканину, а 

опубліковані дані повідомляють про концентрацію АБ в кістці в окремі 

моменти часу з використанням інвазивних методів. Тому автори 

наголошують, що недостатньо доказів ефективності додаткового 

використання рифампіцину для лікування ІАІ спричинених S. aureus, 

Зокрема, додавання рифампіцину до стандартної терапії не зменшувало 

частоту смерті, частоту бактеріологічної невдачі та рецидивів [31]. Схожі 

результати знайшли своє підтвердження у мультицентрованому, 

рандомізованому плацебо-контрольованому дослідженню ARREST 

британських вчених [32]. У досліджені взяли участь 758 пацієнтів, термін 

лікування становив до 12 тижнів. Було встановлено, що рифампіцин значно 

не впливав на рівень смертності у пацієнт із бактеріємією, спричиненою S. 

aureus, і навіть спричинював ризики розвитку АБР до S. aureus [32]. 

M. Beldman et al. вказують на перспективність використання 

рифампіцину при гострих стафілококових ІАІ, особливо колінних суглобів. 

Так, за даними мультицентрового обсерваційного дослідження зазначається, 

що негайний початок лікування рифампіцином після хірургічного  втручання 

не рекомендується, але це вимагає подальшого дослідження [33].  В якості 

супутнього АБ лікування можливе застосування фторхінолонів або 

кліндаміцину (600 мг тричі на добу). Дослідники зазначають , що слід 

уникати раннього початку прийому рифампіцину (тобто з 3-5 дня після 

хірургічного втручання протягом 5 днів) [33].  

Досліджується перспективи застосування рифампіцину відносно ІАІ 

спричинених S. Epidermidis за даними обсерваційного дослідження [34].  

Існують дані дослідників щодо ефективності застосуванні рифампіцину  

в якості додаткового АБ в офтальмології у комбінації з поліміксином та 
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триметопримом відносно інфекцій спричинених Pseudomonas aeruginosa,  

S. aureus [35]. 

Окрім того, активно досліджується активність рифампіцину відносно 

S.aureus у доклінічних дослідах [36-38]. Так. у дослідженні Chong Wang et al., 

in vitro було визначено, що застосування рифампіцину на ізолятах спричиняла 

розвиток резистентності до S.aureus. Всі ізоляти мали мутації в позиції 481 

(H481F/Y) в RpoB.  МІК рифампіцину становила 128 мг/л [36].  

Цікавим виявилося експериментальне дослідження C. L. Brinkman et al 

[37]. Автори вивчали причини виникнення резистентності рифампіцину до 

MRSA на моделі остеомієліту у щурів. Було виявлено, що повторне введення 

препарату з 2го по 14 день лікування асоціювалось із зменшенням 

резистентності. Дані експериментальних досліджень прекрасно 

співставляються із даними ретроспективного когортного дослідження [38], де 

було визначено, що застосування рифампіцину щонайменше протягом 14 днів 

необхідне при 7-деноому підтвердженій позитивній культурі крові пацієнтів 

відносно MRSA і MSSA бактеріємії з глибоким інфікуванням. 

У табл.1.4 узагальнено інформацію щодо чутливості рифампіцину до 

штамів мікроорганізмів при ІАІ.  

 

Таблиця 1.4 

Чутливість рифампіцину до штамів мікроорганізмів 

Штам м/о Локаліз

ація  

Чутлив

ість 

Рифампіц

ин 

Комбінація Дози Триваліст

ь 

Джерело 

S. aureus Ортопе

дичні 

імплан

ти 

+ + +++ 450/600 

/900 мг 

1-14 днів Huan M et 

al., 2020, 

рандомізо

ване 
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MRSA Колінні 

суглоб

и 

+ + +++ 

Фторхіноло

ни/кліндамі

цин 

600 мг 3 дні 

(з 3-5 дня 

після 

хірургічного 

втручання) 

M. 

Beldman 

et al., 

2021 

Обсервац

ійне, 

мультице

нтрове 

MSSA Ортопе

дичні 

імплан

ти 

 

+ 

+ +++ - 7-14 днів Cassandra 

L. et al, 

2018 

Доклініч

не 

Erik 

Forsblom 

et al., 

2015 

Ретроспе

ктивне, 

когортне 

S. 

epidermidis 

Суглоб

рві 

інфекці

ї 

+ +  - - Cody 

Fisher, 

2021 

Обсервац

ійне. 

 

 

Таким чином, дані клінічних досліджень вказують на перспективність 

використанні рифампіцину при ІАІ, для нівелювання розвитку АБР, препарат 

використовують до 14 днів, часто у комбінації з фторхінолонами та 

кліндаміцином. 
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1.4. Дослідження фармакокінетично-фармакодинамічної моделі 

рифампіцину 

 

Рифампіцин – це АБ, що інгібує РНК-полімеразою. пригнічує синтез 

РНК, зв’язується з ДНК-залежною РНК-полімеразою. Резистентність 

обумовлена мутаціями, які знижують зв’язування препарату з 

полімеразою [23]. 

Характер АБ дії – дозо-залежний, тривалий постантибіотичний ефект. 

Мета АБ корекції спрямована на максимізацію концентрації. Максимальна 

концентрація залежить від мінімальної інгібуючої концентрації  

(Cmax/МІК) [23].  

Даний АБ добре абсорбується в організмі, невеликий період 

напіввиведення, до 3,5 год.  Фазу розподілу не вивчено досконало. Доволі 

добре розподіляється в рідинах і тканинах орґанізму. Проте, препарат має 

високий ступінь зв’язування із білками крові (майже 90%), що вказує на 

конкуренцію за зв’язок з альбумінами між іншими групами ЛЗ, що мають 

вузький терапевтичний індекс та низький ступінь розподілу, що потрібно 

враховувати при сумісному медикаментозному прийомі [23,39].  

Рифампіцинн є класичним сильним індуктором печінкових ферментів 

цитохрому P450. Він має вплив на ізоформи  CYP3A4, CYP1A2, CYP 2C9, 

CYP2C19, CYP2D6. Це може знижувати концентрацію в плазмі крові та 

збільшувати виведення багатьох інших препаратів, включаючи 

антикоаґулянти, циклоспорин, кетоконазол, тербінафін, деякі протисудомні 

ЛЗ [39]. Застосування рифампіцину призводить до значного зниження 

концентрацій вказаних препаратів у сироватці крові. Важливо також 

зазначити, що у пацієгів із зниженою функцією печінки потрібно враховувати 

корегувати дозування рифампіцину.  

Рифампіцинн виводиться переважно жовчовивідними шляхами з 

подальшою ентерогепатичною рециркуляцією, а основна частина виводиться 
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у вигляді деацильованого метаболіту, а невелика кількість виділяється з 

сечею [23].  

Побічні ефекти зумовлені забарвленням фізіологічних рідин (сечі, поту, 

сліз і слини) в помаранчевий колір. Гепатотоксичність, шлунково-кишкові 

розлади. Алерґійні реакції: лихоманка, шкірні висипання, тромбоцитопенія, 

гемолітична анемія. Нирки: нефрит, мікропротеїнурія. Імунітет: порушення 

реакції антитіл [23, 39]. 

Узагальнену ФК/ ФД модель рифампіцину наведено у табл. 1.5. 

 

Таблиця 1.5 

Фармакокінетично-фармакодинамічний профіль рифампіцину 

Фармакокінетичні та фізико-хімічні властивості 

Абсорбція T½  

(год) 

Vd (л/кг) % зв’яз  з 

білками  

Метаболізм Розчинність Активність, 

pH 

Висока 3,35 

(+/– 

0,66) 

Не 

відомо 

89 Печінковий, 

індукція 

CYP1A2, 

2C9, 2C19, 

2D6, 3A4  

Ліпофільний <7, кисле 

нейтрофіли 

ФК/ФД модель  

Характер дії Постантибіоичний 

ефект 

Мета лікування ФК/ФД параметр 

Концентраціє- 

(дозо) залежна 

Тривалий Максимізувати 

концентрацію 

Cmax/МІК 

 

Таким чином, було розглянуто ФК/ФД модель рифампіцину, визначено 

мішені для реалізації антибіотичного ефекту при MRSA інфекцій ІАІ.  
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РОЗДІЛ 2. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

У даному розділі описані основні методи, які були використані для 

написання даної кваліфікаційної випускної роботи та характеристика 

матеріалів дослідження.  

Для досягнення поставлених цілей був сформований алгоритм 

дослідження, який представлений на рис. 2.1. 

 

Рис.2.1. Схема дослідження фармацевтичної опіки при застосуванні 

рифапміцину в ортопедії 

Для реалізації поставлених мети та завдань нашого дослідження було 

використано наступні методи дослідження: 

 

  

 

 

Ретроспективн

ий аналіз щодо 

застосування 

рифампіцину в 

ортопедії  

Удосконалити схему 

фарм.опіки при 

застосуванні  

рифампіцину в 

ортопедії  

омепразолу 

Анкетування 

щодо застосування 

рифампіцину в 

ортопедії  

 

 

Визначення частоти прийому рифампіцину в 

ІАІ, в т.ч.  для профілактики MRSA. 

 

Удосконалити алгоритм фарм.опіки 

при призначенні та відпуску 

рифампіцину 

Узагальнити особливості фармакокінетично-

фармакодинамічної моделі  рифампціину в 

ортопедії. Провести аналіз застосування 

рифампіцину у пацієнтів в ортопедії 
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1. Огляд літературних джерел – для аналізу літературних джерел та 

інтернет-ресурсів щодо особливостей антимікробної терапії імплант-

асоційованої інфекції, визначити шляхи подолання резистентності S. aureus, 

MRSA, визначити ФК-ФД модель рифампіцину. 

2. Анонімне анкетування – для визначення думки респондентів 

щодо особливостей застоування рифапміцину в ортопедії. 

3. Ретроспективне клінічне дослідження – для визначення частоти 

прийому рифампіцину в ІАІ, в т.ч.  для профілактики MRSA. 

4. Методи статистистичної обробки та аналізу отриманих даних – 

для обробки результатів анкетування. 

5. Графічні – для подання, узагальнення матеріалу та систематизації 

результатів досліджень. 

Збір даних був проведений за допомогою анонімного анкетування 

фармацевтичних працівників та лікарів. Анкетування проводилося за 

допомогою Google-форми. Анкети було розроблено на кафедрі клінічної 

фармакології та клінічної фармації Національного медичного університету 

О.О. Богомольця відповідно до методичних рекомендацій «Організація 

соціологічних опитувань пацієнтів/ їх представників і медичного персоналу в 

закладах охорони здоров’я» [40]. Запитання анкет були сформульовані 

відповідно до поставлених завдань нашої роботи і представлені декількома 

варіантами відповідей. Анкетування проводилося протягом грудня 2023 року 

у вільному доступі до Google-форм. Було проведено збір даних за допомогою 

анонімного анкетування (Google-forms).  

Ретроспективний аналіз 12 історій хвороб здійснювали на базі в ДУ 

"Інститут травматології та ортопедії НАМН України". Зразки історії 

представлені в Додатку 1. 

Статистичну обробку отриманих даних проводили методами 

варіаційної статистики за допомогою програм «Microsoft Office Excel 2016». 
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РОЗДІЛ 3. РЕЗУЛЬТАТИ ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

3.1 Опитування медичних та фармацевтичних працівників щодо 

застосування рифампіцину в ортопедії 

 

В опитуванні взяли участь 27 медичні та фармацевтичні працівники. 

Серед них, 57% -фармацевти, 28,6% -лікарі-ортопеди. Дані наведено на 

рис.3.1. 

 

Рис.3.1 Фах респондентів (у %) 

 

Досвід роботи респондентів становив у 42,9% більше 10 років, у 28,6% 

чоловік стаж роботи становив до 10 років, і 14,3 %  до 5 років, і і 14,3 %  до 3 

років. 
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Рис.3.2 Стаж роботи респондентів (у %). 

 

В ході анкетування, на питання «Чи маєте Ви досвiд лiкування або 

спостереження за лiкуванням спричиненої MRSA iмплант(протез)-

асоцiйованої iнфекцiї?», 71,4% опитуваних дали відповідь «Так», відповідно, 

третина 28,6% не мали взагалі такого досвіду лікування MRSA ІАІ (рис.3.3). 

 

 

Рис. 3.3 Частота досвіду роботи з MRSA ІАІ (у %). 

 

Відповідаючи на питання «Чи застосовуєте при лiкуваннi MRSA 

iнфекцiї рифампiцин?», 71,4 % використовують рифампіцин, а інша частина 
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відповідно не мали такого досвіду застосування даного АБ при лiкуваннi 

MRSA інфекції в ортопедії. 

 

 

Рис. 3.4 Досвід застосування рифампіцину при MRSA інфекції (у %). 

 

Наступним питанням було визначено, що більша половина 

респондентів призначають рифампіцин більше 2-х тижнів (57,1%), до 2х 

тижнів відповіли 28,6 % опитуваних. У 14,3 % випадків рифампіцин 

застосовувався протягом 5ти днів. 

 

Рис.3.5 Тривалість застосування рифампіцину (у %). 
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Менша половина респондентів 42,9% мали досвiд використання 

рифампiцину при iнших iнфекцiях, і відповідно, більша половина не мають 

такого. Дані наведно на рис. 3.6. 

 

 

Рис.3.6 Досвiд використання рифампiцину при iнших iнфекцiях (у %) 

 

Щодо частоти виникнення побічних ефектів, 71,4% опитуваних 

відмічали побічні ефекти при застосуванні рифампіцину.  

 

 

 

Рис.3.8 Частота побiчних ефектів у пацiєнтів при застосуваннi 

рифампiцину (у %). 
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Серед побічних ефектів при призначенні рифампіцину частіше всього 

відмічається розлади ШКТ та печінки, а саме у 42,9% опитуваних. 

 

 

Рис. 3.9 Характер побічних ефектів при застосуванні рифампіцину 

 

На питання «Якi ще антибактерiальнi засоби використовуються при 

лiкуваннi MRSA iнфекцiї?», 57,1% відповіли – ванкоміцин, у 27,3% випадків 

АБ засоби становили фторхінолони -левофлоксацин, ципрофлоксацин.  

Решта 14,3% становили тейкопланін та амоксiцилiн, азитромiцин, 

моксiфлоксацин.  

 

 

Рис. 3.10. Інші антибактерiальнi засоби, які використовуються при 

лiкуваннi MRSA iнфекцiї 
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Цікаво, шо 71,4% респондентів зазвичай використовують рифампіцин у 

комбінації з іншими АБ.  

 

Рис. 3.11. Використання рифампіцину у комбінації з іншими АБ (у %). 

 

Серед них використовували часто кліндаміцин або взагалі не 

застосовували інші АБ, відповіді розприділилися однаково (28,6%). На 

другому місці були лефолоксацин (14,3%), тейкопланін і меропенем (14,3%).  

 

 

Рис. 3.12. Інші АБ, які використвуються у комбінації з рифампіцином  

(у %) 
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Щодо взаємодії рифампіцину з іншими ЛЗ, 85,7% опитуваних 

замислилися над можливою лікарською взаємодією, при цьому 14,3% 

категорично не відмічали такої. 

 

 

Рис. 3.13 Імовірність взаємодії  рифампіцину з іншими ЛЗ (у %) 

 

Таким чином, в ході анкетування було визначено, що у більшості є 

досвід застосування рифампіцину, особливо у його комбінаціях з 

(кліндаміцином, левофлоксацином та меропенемом) при ІАІ, спричиненої 

MRSA. Дані анкетування вказують на важливість ретельного проведення 

фармацевтичної опіки при застосуванні рифампіцину, аби попередити ризики 

взаємодії у майбутньому. 

 

3.2 Ретроспетивне дослідження застосування рифампіцину в 

ортопедії. Клінічний випадок. 

Клінічний випадок. Жінка, 56р., Мала скарги на біль у правому 

кульшовому суглобі більше 5ти років. Було виконано ТЕП правого 

кульшового суглоба. В ранньому післяопераційному періоді винило 

ускладнення. Було виконано оперативне втручання з постановкою 

цементного спайера насиченого антибіотиком.  
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Ортопедичний статус. Ходить з додатковою опорою, кульгаючи на 

праву н/кінцівку. Кульгавість щадна. Вісь хребта правильна, посилення 

поперекового лордозу, сплощення грудного кіфозу. Рухи у всіх відділах 

хребта обмежені. Осі верхніх кінцівок не порушені, вкорочення/подовження 

відсутні. Обсяг активних та пасивних рухів в суглобах верхніх кінцівок 

збережений в повному обʼємі. Сила мʼязів на верхніх кінцівках М5 

Колінні суглоби незначно збільшені в обʼємі, деформовані. При 

пальпації біль по ходу медіальної суглобової щілини правого колінного 

суглоба. Рухи в колінних суглобах не обмежені, безболісні. С-м балотації 

надколінка негативний з обох сторін. Амплітуда рухів в колінних суглобах: 

Розг./згин. правий лівий 0°/0/110°. Контури гомілково-ступневих суглобів не 

змінені, деформацій не виявлено, активні та пасивні рухи в голіностопних 

суглобах збережені в повному обʼємі. 

Клінічний діагноз. Інфекція та запальна реакція, повʼязані з 

внутрішніми протезами суглобу; Раннє інфекційне ускладнення правого 

кульшового суглоба. Стан після тотального ендопротезування правого 

кульшового суглоба. Стан після видалення ендопротеза правого кульшового 

суглоба та імплантації цементного спейсера насиченого антибіотиком. 

План обстеження включав: 

 Загальний аналіз крові;  

 Загальний аналіз сечі; 

  Біохімічний аналіз крові (білірубін, глюкоза, загальний білок);  

  Коагулограма; 

  Група крові та резус фактор: 

 ЕКГ. 

Перед оперативним втручанням було проведено мікробіологічні 

дослідження та визначення чутливості виділених культур до 

хіміотерапевтичних препаратів.  

Серед стійких штамів виявлено пеніцилін  – ампіцилін/сульбактам, 

амоксицилін, амоксицилін клавуланат, макролідні АБ – еритроміцин, 
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кліндаміцин.  Цефалоспорини виявилися чутливими до м/о, а саме: 

цефазолін, цефокситин, цефтріаксон. Серед фторхінолонів чутливими 

виявилися: ципрофлоксацин, лефолоксацин. Також чутливими виявилися 

ріфампіцин, амікацин, тейкопланін, ванкоміцин, доксіциклін, тігецилін, 

лінезолід, котрімоксазол. Дані наведено у табл.3.1. 

Таблиця 3.1. 

Мікробіологічні дослідження та визначення чутливості виділених 

культур до хіміотерапевтичних препаратів 

Найменування 

препаратiв 
Чутливiсть мiкроорганiзмiв 

С
тi

й
к
и

й
   
  

 

п
р

о
м

iж
н

и
й

*
 

ч
у
тл

и
в
и

й
 

Пенiцилiни 

1 

Амiцилiн 

сульбактам       

2 Амоксицилiн       

3 

Амоксицилiн 

клавуланат       

Цефалоспорини 

4 Цефазолiн       

5 Цефокситин       

6 Цефтрiаксон       

Фторхiнолони 

7 Ципрофлоксацин       

8 Левофлоксацин       

Амiноглiкозиди 

9 Амiкацин       

Глiкопептиди 

10 Тейкопланiн       

11 Ванкомiцин       

Макролiди, лiнкозамiди 

12 Еритромiцин       

13 Клiндамiцин       

Тетрациклiни 

14 Доксiциклiн       

15 Тiгециклiн       
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Оксазолiдiнони 

 

16 Лiнезолiд       

Iншi антимiкробнi препарати 

17 Ко-тримоксазол       

18 Рифампiцин       

19 Пiофаг       

20 Iнтестiфаг       

промiжний* - чутливий при пiдвищенiй експозицiї 

 

Оперативне втручання та післяоперативне лікування проводилось на 

базі ДУ «ІТО НАМН України»  у відділенні кістково-гнійної хірургії. 

В післяопераційному періоді рана загоюється первинним натягом. 

Проводились перевʼязки. Виписується на амбулаторно толі клінічне 

лікування.  

Пацієнт отримував наступне лікування і АБ: 

 Фленокс 4000анти-ха МО 0,4мл - (1 р/д п/ш);  

 Ванкоміцин 2 р/д. 1,0 ;  

 Кетолонг р-н д/ін. 3% 1.0 - (в/м). 

Рекомендації включали: 

 Нагляд в ортопеда -травматолога за місцем проживання.  

 Ходьба з допомогою милиць з помірним навантаженням на праву 

н/кінцівку 3 місяці.  

 Консультація в клініці через 1.5 місяців. 

 Аналізи ЗАК, ЗАС, БІХ крові через 21 день.  

Рекомендації щодо антибактеріального лікування включали наступні АБ: 

 Ципрофлоксацин 500 мг - 2 р/д  21 день; 

 Рифампіцин 300мг 2 р/д 21 день; 

 Канадський йогурт по 1 капс - 2 р/добу 21 день.  

 

Через 1 тиждень рекомендовано проведення загального аналізу крові + 

СРБ після закінчення курсу антибіотиків.  
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Контрольний огляд в ДУ "Інститут травматології та ортопедії НАМН 

України" через 1.5 місяці. 

Таким чином, ретроспективне дослідження пацієнтів із ІАІ показало, 

що рифампіцин проявляє високу чутливість до мікрооргнізмів в суглобах. 

Після проведеного оперативного втручання лікарі призначали рифампіцин у 

дозі 300 мг разом із ципрофлоксацином у дозі 500 мг двічі на добу протягом 

21 дня. Комбіноване застосування рифампіцину співставляється із дами 

літератури та даними нашого анкетування. 

 

 3.3 Фармацевтична опіка при застосуванні рифампіцину  

 

Визначаючи ключові аспекти фармацевтичної опіки, варто враховувати 

наступне.  

1. Одночасний прийом їжі знижує всмоктування рифампіцину в 

кишечнику. Попросіть пацієнта приймати препарат натщесерце, за 1 годину 

до або через 2 години після їжі.  

2. Застережити пацієнта уникати алкоголь.  

3. Попередити пацієнта, що невідповідність прийому доз і терміну 

антибіотикотерапії знижує ефективність і сприяє резистентності. 

4. Повідомити пацієнта, що рідини організму можуть набувати червоно-

оранжевий колір і що м’які контактні лінзи можуть постійно забарвлюватися, 

порадьте пацієнту носити окуляри під час курсу терапії. 

5. Повідомити лікаря у разі появи анорексії нудоти, блювання, діареї, 

жовтяниці, лихоманки, нездужання або біль у правому підребер’ї, незвичайну 

кровотечу або синці, петехії, гематурію, кровоточивість ясен , або блідість. 

6. Попередити пацієнта про сонливість, втому, запаморочення, 

нездатність зосередитися, сплутаність свідомості або зміни зору чи 

поведінки. Слід бути обережним під час керування автомобілем або 

виконання інших завдань, що вимагають розумової уваги. 
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7. Порадити пацієнту, який використовує оральні контрацептиви, 

використовувати негормональні форми контрацепції під час терапії. 

8. У пацієнтів, які одночасно отримують антикоагулянти та 

рифампіцин, рекомендовано вимірювати протромбіновий час щодня або так 

часто, як це необхідно для встановлення та підтримки необхідної дози 

антикоагулянту. 

Детальний розгляд взаємодій з іншими групами ЛЗ узагальнено у 

табл.3.2.  

Таблиця 3.2 

Ризики взаємодії рифампіцину з іншими групами ЛЗ 

ЛЗ Взаємодія Тип взаємодії 

Азольні протигрибкові 

засоби 

Терапевтична ефективність може бути 

знижена через властивості 

рифампіцину індукувати печінкові 

ферменти. 

Фармакокінетика 

Бензодіазепіни 

Бета-блокатори 

Левоміцетин 

Кларитроміцин 

Клозапін 

Оральні контрацептиви 

Кортикостероїди 

Циклоспорин 

Делавірдин 

Дигітоксин 

Доксициклін 

Еритроміцин 

Естроген 

Лозартан 

Морфін 

Верапаміл 

Дигоксин 

Може знижувати концентрацію 

дигоксину в сироватці крові. 

Фармакокінетика 

Еналаприл Може значно підвищити АТ. 

Фармакокінетика 

Галотан 

гепатотоксичність і печінкова 

енцефалопатія при одночасному 

застосуванні. 

Фармакокінетика 
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Ізоніазид 

Може призвести до підвищення рівня 

гепатотоксичності 

Синергізм / Фармакокінетика/ 

Фармакодинаміка 

Протисудомнi Судоми 

Антагонізм/ Фармакокінетика 

/Фармакодинаміка 

Пероральні 

гіпоглікемічні препарати Гіперглікемія 

Синергізм / Фармакокінетика/ 

Фармакодинаміка 

Оральні контрацептиви 

(ОКП) Неефективність контрацепції Антагонізм 

Пероральні 

антикоагулянти Коагуляція Антагонізм 

Макроліди 

(еритроміцин, 

кларитроміцин, 

азитроміцин) 

Підвищують метаболізм макролідних 

антибіотиків. 

Зниження їх концентрації в плазмі. 

Фармакокінетика 

Фторхінолони 

(ципрофлоксацин, 

левофлоксацин) 

Індукують метаболізм фторхінолонів. 

Зниження плазмових 

концентрацій. 

Фармакокінетика 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Визначено ФК/ФД модель рифампіцину, що має дозо-залежні ефекти, 

тривалий постантибіотичний ефект, головна мета максимізувати 

концентрацію.  

2. За даними анкетування медичних та фармацевтичних працівників, 

71,4 % використовують рифампіцин при лiкуваннi MRSA iнфекцiї.  Більша 

половина респондентів призначають рифампіцин більше 2-х тижнів (57,1%).  

У 71,4% випадках використовують рифампіцин у комбінації з іншими АБ, а 

саме кліндаміцин (28,6%), лефолоксацин (14,3%), тейкопланін і меропенем 

(14,3%). Дані анкетування вказують на важливість ретельного проведення 

фармацевтичної опіки при застосуванні рифампіцину, аби попередити ризики 

взаємодії у майбутньому. 

3. Ретроспективне дослідження пацієнтів із ІАІ показало, що 

рифампіцин проявляє високу чутливість до мікрооргнізмів в суглобах. Після 

проведеного оперативного втручання лікарі призначали рифампіцин у дозі 

300 мг разом із ципрофлоксацином у дозі 500 мг двічі на добу протягом 21 

дня. Комбіноване застосування рифампіцину співставляється із дами 

літератури та даними нашого анкетування. 

4. Було визначено ключові аспекти фармацевтичної опіки при 

застосуванні рифампіцину, в т.ч. ризики взаємодії з іншими групами ЛЗ.  
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Introduction. Treatment of bone infections is an urgent issue today, which 

is especially acute during wartime, including among the military. One of the urgent 

problems of modern orthopedics is the rapid healing of infected bone tissue, which 

is often complicated by the resistance of microorganisms to antibiotic therapy, as 

well as the presence of multiresistant forms of MRSA, which significantly reduces 

the effectiveness of antibiotic therapy. Rifampicin is an antibiotic known for its 

antituberculosis activity, which has certain features of pharmacokinetics that 

should be taken into account for the provision of appropriate pharmaceutical care, 

especially in patients with implant-associated infection (IAI). 

Materials and methods. Analysis of existing research and scientific literary 

sources, sociological, statistical, graphic research methods, anonymous survey of 

pharmaceutical workers, patients. 

Results. . The PK/PD model of rifampicin, which has dose-dependent 

effects, a long-lasting postantibiotic effect, and the main goal of maximizing 

concentration, has been determined. According to the survey of medical and 

pharmaceutical workers, 71.4% use rifampicin in the treatment of MRSA infection. 

More than half of the respondents prescribe rifampicin for more than 2 weeks 

(57.1%). In 71.4% of cases, rifampicin is used in combination with other ABs, 

namely clindamycin (28.6%), lefoloxacin (14.3%), teicoplanin and meropenem 

(14.3%). Survey data indicate the importance of careful pharmaceutical 

supervision when using rifampicin to prevent future interaction risks. 
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Conclusions. A retrospective study of patients with IAI showed that 

rifampicin shows high sensitivity to microorganisms in the joints. After the 

surgery, doctors prescribed rifampicin at a dose of 300 mg together with 

ciprofloxacin at a dose of 500 mg twice a day for 21 days. The combined use of 

rifampicin is compared with the literature and the data of our questionnaire. The 

key aspects of pharmaceutical care when using rifampicin were determined, 

including risks of interaction with other drug groups. 

 


