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Резюме. Актуальність. Антибіотикорезистентність грамнегативних патогенів є однією з найваж-
ливіших проблем сучасної хірургії, оскільки суттєво ускладнює лікування інфекцій, підвищує леталь-
ність, тривалість госпіталізації та витрати на медичну допомогу. Мета: оцінити зміни чутливості до 
антибіотиків грамнегативних мультирезистентних патогенів після впровадження системи преавто-
ризації антибактеріальної терапії. Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз резуль-
татів локального мікробіологічного моніторингу. Основну увагу приділено динаміці чутливості Klebsiella 
pneumoniae та Acinetobacter baumannii до цефалоспоринів ІІІ покоління та фторхінолонів. Результати. 
Після впровадження преавторизації встановлено позитивну динаміку чутливості основних грамнега-
тивних патогенів до антибактеріальних препаратів. Чутливість Klebsiella pneumoniae до цефалоспори-
нів III покоління збільшилася з 28,6 % у 2023 році до 50,0 % у 2025 році, до ципрофлоксацину — з 42,9 до 
64,0 %, до амікацину — з 42,9 до 64,0 %, а до меропенему — з 42,9 до 50,0 %. Після тимчасового зниження 
чутливості у 2024 році до цефалоспоринів та фторхінолонів у 2025 році відзначалося її суттєве віднов-
лення. Для Acinetobacter baumannii найбільш виражені зміни спостерігалися щодо цефалоспоринів III по-
коління та фторхінолонів: якщо у 2023–2024 роках практично не виявляли чутливих ізолятів, то у 2025 
році близько 42 % штамів були чутливими до зазначених препаратів. Одночасно відзначено підвищення 
чутливості до амікацину та карбапенемів. Отримані результати свідчать про поступове зменшення 
селективного тиску після обмеження використання цефтріаксону та левофлоксацину і підтверджують 
доцільність інтеграції преавторизації в комплексні програми адміністрування антимікробних препара-
тів. Висновки. Преавторизація антибіотиків широкого спектра дії асоціюється з поліпшенням локаль-
ної чутливості мультирезистентних грамнегативних патогенів, насамперед Klebsiella pneumoniae та 
Acinetobacter baumannii, до цефалоспоринів III покоління та фторхінолонів. 
Ключові слова: програма адміністрування антимікробних препаратів; Klebsiella pneumoniae; Acineto-
bacter baumannii; антимікробна чутливість; цефалоспорини III покоління; фторхінолони

Вступ
Грамнегативні мультирезистентні патогени віді-

грають критичну та дедалі зростаючу роль у сучас-
ній хірургії, становлячи одну з найбільших загроз 
для безпеки пацієнтів та ефективності оперативних 
втручань. Згідно зі звітом ВООЗ 2025 року, зростан-
ня стійкості серед грамнегативних бактерій є гло-
бальним викликом, який призводить до обмеження 

варіантів емпіричної терапії та змушує лікарів пе-
реходити до використання антибіотиків «останньої 
надії» [1].

Так, у деяких хірургічних відділеннях інтенсивної 
терапії грамнегативні мультирезистентні мікроорганіз-
ми становлять до 71,7 % від усіх виділених культур [2]. 
Серед онкохірургічних пацієнтів цей показник може 
сягати 77,6 % [3]. 
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Основними ключовим патогенами є Klebsiella 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli та 
Acinetobacter baumannii [4, 5]. Зокрема, ентеробактерії 
(E. coli, Klebsiella spp.) є найбільш поширеними збуд-
никами при абдомінальних та урологічних операціях 
через їхню присутність у власній мікрофлорі пацієн-
та [6]. 

Роль грамнегативних інфекцій ускладнюється їх-
ньою здатністю швидко накопичувати гени стійкос-
ті. Продукування ними бета-лактамаз розширеного 
спектра (ESBL) робить бактерії (особливо E. coli та 
Klebsiella) стійкими до всіх пеніцилінів, цефалоспори-
нів і монобактамів. Так, у деяких регіонах рівень ре-
зистентності E. coli до цефалоспоринів III покоління 
перевищує 70 %, а стійкість у Acinetobacter spp. до кар-
бапенемів часто перевищує 50 %. K. pneumoniae, стійка 
до карбапенемів, визнана ВООЗ патогеном «критич-
ного пріоритету» через обмеженість варіантів лікуван-
ня [1]. Тому грамнегативні резистентні інфекції мають 
значно гірший прогноз порівняно з грампозитивними. 
Такі інфекції асоціюються з подовженням термінів гос-
піталізації, збільшенням витрат на лікування та вищою 
частотою післяопераційних ускладнень. Смертність 
при сепсисі, спричиненому карбапенем-резистентни-
ми Acinetobacter або K. pneumoniae, може перевищувати 
30–50 % [1]. Через стійкість до безпечних антибіотиків 
виникає необхідність призначати колістин або аміно-
глікозиди, що мають високу нефро- та ототоксичність 
[1, 7].

Актуальність проблеми грамнегативної резистент-
ності значно вища в країнах з низьким та середнім 
рівнем доходу (LMICs), до яких належить Україна. Від-
сутність можливостей для швидкого тестування чутли-
вості призводить до неконтрольованого використання 
антибіотиків широкого спектра, що лише прискорює 
розвиток антибіотикорезистентності [1]. При цьому 
частота резистентних інфекцій ділянки хірургічного 
втручання (ІДХВ) становить 35,9 %, що вдвічі більше, 
ніж у країнах з високим доходом [1, 8]. 

Критично важливими інструментами в хірургії для 
боротьби з ІДХВ та зростаючою загрозою полірезис-
тентності є моніторинг антибіотикорезистентності та 
використання антибіотикограм [8]. Постійний моні-
торинг інфекцій та профілів резистентності дозволяє 
вчасно виявляти нові загрози та спалахи полірезис-
тентних патогенів [9].

Важливою частиною нагляду є надання клініцистам 
регулярних звітів про якість призначення антибіотиків 
та клінічні наслідки, що стимулює зміну їх призна-
чень [10]. Антибіотикограма — це кумулятивний звіт 
про чутливість виділених патогенів до антимікробних 
препаратів у межах конкретної установи [11]. Оскіль-
ки профілі резистентності можуть суттєво відрізнятися 
залежно від географічного регіону, типу хірургічного 
втручання та конкретного відділення, є обов’язковим 
створення локальних антибіотикограм — на рівні лі-
карні або навіть окремого хірургічного блоку [12].

Антибіотикограма стає в подальшому основою для 
призначення раціонального лікування, допомагаючи 
уникнути непотрібного використання антибіотиків 

широкого спектра дії та зменшити селективний тиск 
на бактеріальні популяції [13].

Дані антибіотикограм допомагають переглядати 
протоколи передопераційної антибіотикопрофілакти-
ки, забезпечуючи захист пацієнтів від найбільш поши-
рених стійких збудників [8].

Також велике значення має обмеження споживан-
ня антибіотиків, особливо здійснення преавторизації 
призначень антибіотиків широкого спектра дії, зокре-
ма, це є фундаментальним компонентом програм адмі-
ністрування антимікробних препаратів, спрямованим 
на стримування селективного тиску, який спричиняє 
появу та поширення резистентності, особливо серед 
небезпечних грамнегативних патогенів [14, 15].

Для раціонального управління споживанням ан-
тибіотиків було впроваджено класифікацію Access, 
Watch, Reserve (AWaRe), яка прямо вказує на рівні об-
межень [1]. Група Access (доступ) включає антибіоти-
ки вузького спектра, що мають бути першою лінією 
терапії та становити щонайменше 70 % від загального 
споживання антибіотиків людиною до 2030 року. Група 
Watch (спостереження) містить антибіотики з вищим 
потенціалом розвитку резистентності (наприклад, 
фторхінолони, цефалоспорини III покоління), вико-
ристання яких має бути суворо обмежене конкретними 
клінічними станами. Група Reserve (резерв) включає 
антибіотики «останньої надії» (колістин, тайгециклін 
тощо), які повинні використовуватися виключно 
для лікування підтверджених інфекцій, спричинених 
мультирезистентними патогенами, під суворим клініч-
ним наглядом.

У результаті наших попередніх досліджень було 
встановлено, що впровадження в діяльність стаціо-
нарних відділень клініки преавторизації, зокрема від-
несення до групи резерву цефтріаксону та левофлок-
сацину, дозволило суттєво зменшити використання 
цефалоспорину ІІІ покоління — цефтріаксону та ін-
ших препаратів резерву (зокрема, колістину та тайге-
цикліну), а також карбапенемів і фторхінолонів [16]. 

Метою цього дослідження було встановити зміни 
чутливості грамнегативних патогенів до антибіотиків 
після впровадження преавторизації. 

Матеріали та методи
Проведено ретроспективний аналіз результатів ло-

кального мікробіологічного моніторингу в Універси-
тетській клініці НМУ імені О.О. Богомольця за період 
з 2023 до 2025 року. Об’єктом дослідження були ізоляти 
мікроорганізмів, виділені з біологічного матеріалу па-
цієнтів хірургічного та терапевтичного профілів. Зага-
лом за трирічний період було проаналізовано 266 проб 
біологічного матеріалу пацієнтів (посіви крові, сечі, 
виділення з ран): 70 проб у 2023 році, 63 проби у 2024 
році та 133 проби у 2025 році. 

Мікробіологічні дослідження проводилися на базі 
акредитованих лабораторій ДУ «Інститут травматології 
та ортопедії НАМН України» та ТОВ «МедЛаб».

Ідентифікація збудників та визначення їхньої чут-
ливості до антимікробних препаратів здійснювалися 
диско-дифузійним методом.
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Оцінка чутливості проводилася відповідно до екс-
пертних правил та методології EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). 
Особлива увага приділялася моніторингу грамне-
гативних патогенів, зокрема представників групи 
ESKAPE (Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. та Escherichia 
coli). 

Оскільки найчастіше у 2023 році виявляли мульти-
резистентні штами Klebsiella pneumoniae та Acinetobacter 
baumannii, то в подальшому оцінювали зміни чутливос-
ті до основних антибіотиків (цефалоспоринів, фторхі-
нолонів, карбапенемів та аміноглікозидів) саме у цих 
патогенів. 

Дані моніторингу систематизувалися за допомогою 
методів описової статистики з визначенням відсотко-
вої частки кожного збудника, чутливого до різних ан-
тибіотиків.

Результати та обговорення
Згідно з даними, наведеними на рис. 1, чутливість 

штамів K. pneumoniae до цефалоспоринів ІІІ поколін-
ня (цефотаксиму/цефтріаксону) зросла з 28,6 % у 2023 
році до 50 % у 2025 році, ципрофлоксацину, амікацину 
та іміпенему — відповідно з 42,9 до 64,0 %, меропене-
му — з 42,9 до 50 %. Слід відмітити, що у 2024 році чут-
ливість K. pneumoniae до цефалоспоринів та ципроф-
локсацину знижувалась і була найменшою (11,1 %), 
тоді як у 2025 році — суттєво підвищилась. 

Чутливість до карбапенемів та аміноглікозидів у 
2024 році вже була суттєво вищою за показники у 2023 
році і трималась на цих високих значеннях і у 2025 році. 

Чутливість A. baumanii (рис. 2) до цефалоспоринів та 
фторхінолонів була також позитивною. Якщо у 2023 та 
2024 роках практично не виявлялись штами цього па-
тогену, чутливі до цих груп антибіотиків, то у 2025 році 
42 % штамів були до них чутливі. Також зростала чутли-
вість до амікацину, різко зросла чутливість до карбапе-
немів у 2024 році і дещо зменшилась у 2025 році. Щодо 
цієї бактерії підвищення чутливості до антибіотиків є 
особливо важливим через її природну резистентність 
до більшості -лактамів, що суттєво обмежує терапев-
тичні можливості [17].

Збільшення протягом останніх п’яти років по-
ширення мультирезистентних штамів K. pneumoniae 
дослідники пов’язували з активним використанням 
антибіотиків широкого спектра дії, зокрема цефало
споринів III покоління та карбапенемів, у період пан-
демії COVID-19 [18].

У хірургії через завантаженість персоналу, ієрархіч-
ну культуру та сприйняття антибіотиків як інструментів 
для мінімізації ризиків («захисне» призначення) часто 
програма адміністрування антимікробних препаратів 
(ААП) депріоритезується [10], тоді як ефективний мо-
ніторинг антимікробної резистентності неможливий 
без впровадження програм ААП [19], тому раціоналі-
зація використання антибіотиків має здійснюватись 
через діяльність мультидисциплінарної команди із за-

Таблиця 1. Кількість позитивних проб на грамнегативні патогени групи ESKAPE

Патоген 
Кількість позитивних проб

2023 рік 2024 рік 2025 рік

Klebsiella pneumoniae 8 11 12

Acinetobacter baumannii 9 16 11

Pseudomonas aeruginosa 5 4 1

Echerichia coli 10 4 16

Рисунок 1. Динаміка чутливості K. pneumoniae до ключових антибіотиків у 2023–2025 роках
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Рисунок 2. Динаміка чутливості A. baumanii до ключових антибіотиків у 2023–2025 роках 

лученням до процесу впровадження програми ААП хі-
рургів та анестезіологів. 

Як відомо, обмеження використання карбапене-
мів та фторхінолонів є головною метою програм ААП, 
оскільки надмірне споживання «Watch»-антибіотиків 
призводить до критичного зростання антибіотикоре-
зистентності, що робить інфекції майже невиліковни-
ми [1, 14]. Нами також контролювалось використання 
цефалоспоринів ІІІ покоління, і це пояснює суттєве 
зростання чутливості грамнегативних патогенів до цієї 
групи антибіотиків. Вказаний підхід допомагає також 
зберегти нормальну мікрофлору пацієнта та зменшити 
ризик суперінфекцій, як-от Clostridium difficile [10, 12].

Результати нашого дослідження підтвердили важ-
ливість рестрикції антибіотиків широкого спектра дії 
для збереження ефективності антимікробних лікар-
ських засобів проти таких грамнегативних бактерій, 
як K. pneumoniae і Acinetobacter spp. [14, 15]. Іншими до-
слідниками також відмічено ефективність обмеження 
використання фторхінолонів та карбапенемів у вигляді 
значного зниження резистентності у неферментую-
чих грамнегативних бактерій (зокрема, Pseudomonas 
aeruginosa та Acinetobacter baumannii) [20].

Для ефективної рестрикції застосування антибіоти-
ків широкого спектра необхідні заходи на державному 
рівні, особливо в країнах LMICs [15]. В Україні це було 
враховано, і тому в стандарті МОЗ України з раціональ-
ної антимікробної терапії, на відміну від рекомендацій 
ВООЗ, цефтріаксон та левофлоксацин, з огляду на їх 
високу популярність і часто необґрунтованість засто-
сування, були віднесені до групи резерву, що відповід-
но через процедуру преавторизації забезпечило суттєве 
зменшення їх застосування [16]. Державний контроль 
дозволяє впроваджувати аудити призначень та моніто-
ринг споживання антибіотиків у лікарнях [5]. 

Але дані щодо ефективності рестрикції карбапене-
мів або цефалоспоринів ІІІ покоління для Klebsiella spp. 
в межах короткострокових програм залишаються су-
перечливими та недостатньо підтвердженими [21]. 
Нами відмічено, що рестрикція цефалоспоринів ІІІ по-

коління в перший рік не викликала поліпшення чутли-
вості до них цього патогену, але через 2 роки рестрикції 
чутливість різко зросла. 

Одним із негативних наслідків ізольованої рестрик-
ції є те, що обмеження одного класу антибіотиків часто 
призводить до надмірного використання альтернатив-
них препаратів. Явище описано як феномен «стискан-
ня антибіотикової кульки» (Squeezing the Balloon). Це 
спричиняє переміщення селективного тиску на інші 
групи ліків, що може спровокувати зростання резис-
тентності до препаратів, якими замінили обмежені за-
соби [21]. Так, переведення в Україні цефтріаксону та 
левофлоксацину до групи резерву спричинило збіль-
шення використання препаратів із схожим спектром 
дії — цефотаксиму та моксифлоксацину, що також 
може підтримувати високий ризик розвитку антибіо-
тикорезистентності. 

Потрібно зважати на те, що рестрикція як одиноч-
на інтервенція часто в умовах стаціонару виявляється 
недостатньо ефективною. Для досягнення стійкого 
результату обмеження споживання має поєднувати-
ся з іншими інтервенціями програми ААП, зокрема з 
ранньою деескалацією терапії та переходом на цільо-
ві антибіотики вузького спектра [22, 20]; посиленням 
інфекційного контролю із суворим дотриманням захо-
дів ізоляції та гігієни рук для запобігання поширенню 
вже існуючих резистентних патогенів [22]; скорочення 
тривалості курсів антибіотикотерапії із використанням 
принципу Shorter is Better, оскільки саме необґрунто-
вано тривале застосування антибіотиків є ключовим 
фактором росту антибіотикорезистентності [14]. До-
цільним вважається також селективне звітування щодо 
антибіотикограм, коли мікробіологічні лабораторії 
повідомляють лікарям про чутливість лише до лікар-
ських засобів першої лінії, приховуючи результати 
для антибіотиків широкого спектра, щоб уникнути їх 
необґрунтованого передчасного використання [23]. 
Створюються захищені формуляри антибіотиків, при-
значення яких потребує обов’язкової консультації з 
інфекціоністом або клінічним фармацевтом [14]. Важ-
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ливим вважається також використання прискорених 
та молекулярно-генетичних методів мікробіологічної 
діагностики для швидкої ідентифікації збудників, ви-
явлення генів резистентності [24], моделей машинного 
навчання для прогнозування ризику полірезистентних 
інфекцій у критично тяжких пацієнтів [12].

Тому рестрикція споживання антибіотиків — це не 
просто відмова від лікування, а стратегічне зменшення 
селективного тиску на бактерії шляхом уникнення не-
потрібних призначень (які становлять до 50 % у лікар-
нях), вибору препаратів вузького спектра та суворого 
контролю над резервними засобами [5, 12]. Важливо 
забезпечити участь клінічних фармацевтів та/або лі-
карів-інфекціоністів безпосередньо в хірургічних об-
ходах, впроваджувати зручні цифрові інструменти для 
перегляду призначень [25].

Висновки
1. Впровадження преавторизації антибіотиків ши-

рокого спектра дії супроводжувалося поліпшенням чут-
ливості основних грамнегативних мультирезистентних 
патогенів до цефалоспоринів III покоління, фторхіно-
лонів, аміноглікозидів і частково карбапенемів. 

2. Найбільш виражене підвищення чутливості 
встановлено для Klebsiella pneumoniae та Acinetobacter 
baumannii, причому максимальний ефект спостерігав-
ся через два роки після впровадження рестрикційних 
заходів. 

3. Отримані результати свідчать, що обмеження за-
стосування антибіотиків зменшує селективний тиск на 
госпітальну мікрофлору та сприяє відновленню ефек-
тивності окремих антибактеріальних препаратів. 

4. Преавторизація повинна розглядатися як один із 
ключових компонентів програм адміністрування ан-
тимікробних препаратів і поєднуватися з локальним 
мікробіологічним моніторингом, аудитом антибіоти-
котерапії, деескалацією лікування та заходами інфек-
ційного контролю для забезпечення довготривалого 
стримування антибіотикорезистентності.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Change in the susceptibility of multidrug-resistant Gram-negative pathogens to third-generation 
cephalosporins and fluoroquinolones after the introduction of preauthorization

Abstract. Background. Antimicrobial resistance among Gram-
negative bacteria is one of the most important challenges in modern 
surgery, as it significantly complicates the treatment of infections, 
increases mortality, length of stay, and healthcare costs. Objective: 
to assess changes in the antimicrobial susceptibility of multidrug-
resistant Gram-negative pathogens following the introduction of 
preauthorization system for antibacterial therapy. Materials and 
methods. A retrospective analysis of local microbiological surveil-
lance data was performed. Particular attention was paid to changes 
in the susceptibility of Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter 
baumannii to third-generation cephalosporins and fluoroquino-
lones. Results. Following the introduction of preauthorization, 
a positive trend was observed in the antimicrobial susceptibility 
of the major Gram-negative bacteria. The susceptibility of Kleb-
siella pneumoniae to third-generation cephalosporins increased 
from 28.6 % in 2023 to 50.0 % in 2025, to ciprofloxacin from 42.9 
to 64.0 %, to amikacin from 42.9 to 64.0 %, and to meropenem 
from 42.9 to 50.0 %. After a temporary decrease in susceptibility 

to cephalosporins and fluoroquinolones in 2024, a substantial re-
covery was observed in 2025. Regarding Acinetobacter baumannii, 
the most pronounced changes were observed for third-generation 
cephalosporins and fluoroquinolones: whereas virtually no suscep-
tible isolates were identified in 2023–2024, approximately 42 % of 
strains were susceptible to these agents in 2025. An increase in sus-
ceptibility to amikacin and carbapenems was also observed. These 
findings indicate a gradual reduction in selective pressure following 
restrictions on the use of ceftriaxone and levofloxacin and support 
the feasibility of preauthorization introduction into comprehensive 
antimicrobial stewardship programs. Conclusions. Preauthoriza-
tion of broad-spectrum antibiotics is associated with improved lo-
cal susceptibility of multidrug-resistant Gram-negative pathogens, 
primarily Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter baumannii, to 
third-generation cephalosporins and fluoroquinolones.
Keywords: antimicrobial stewardship program; Klebsiella pneu-
moniae; Acinetobacter baumannii; antimicrobial susceptibility; 
third-generation cephalosporins; fluoroquinolones

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35462840/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35462840/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35462840/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33880388/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33880388/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33880388/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33880388/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33880388/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34204497/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34204497/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34204497/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34204497/
https://doi.org/10.1186/s12879-026-13082-3
https://doi.org/10.1186/s12879-026-13082-3
https://doi.org/10.1186/s12879-026-13082-3
https://doi.org/10.1186/s12879-026-13082-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35453179/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35453179/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35453179/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35453179/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32235088/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32235088/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32235088/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32235088/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41577355/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41577355/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41577355/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41577355/

