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АНАЛИЗ АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТИ ВОЗБУДИТЕЛЕЙ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ ЛОР-ОРГАНОВ
Н.И. Коваленко1, Т.Н. Замазий1, И.В. Новикова2, Г.П. Тараненко2
1Харьковский национальный медицинский университет, г. Харьков, Украина

2Коммунальное учреждение здравоохранения «Областная клиническая больница – центр экстренной медицинской помощи и медицины катастроф», 
г. Харьков, Украина

Цель: изучить динамику выявления резистентности к антибиотикам возбудителей инфекционных заболеваний ЛОР-органов за период с 2011 г. по 2016 г.

Материалы и методы. Изучение чувствительности микрофлоры к антибиотикам проводили методом диффузии в агар (метод стандартных дисков) в соответствии с Приказом МЗ Украины № 167 от 05.04.2007 г.
Результаты. Отмечен рост резистентности бактериальной флоры, выделенной с ЛОР-органов, к некоторым фторхинолонам (норфлоксацин, ципрофлокцсцин, левофлоксацин), аминопенициллинам (ампициллин, амоксициллин), макролидам (азитромицин), с сохранением чувствительности к меропенему, тигециклину и цефалоспоринам, особенно к цефоперазону, цефтриаксону и цефепиму.

Заключение. Активная антибиотикотерапия в течение последних пяти лет вызвала резкое снижение чувствительности возбудителей инфекционных заболеваний ЛОР-органов к традиционным препаратам для эмпирической терапии. Необходим постоянный мониторинг чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам в каждом регионе с целью определения тенденции формирования резистентности ведущих этиологических агентов к антибиотикам.
Ключевые слова: антибиотикорезистентность, микрофлора, инфекции ЛОР-органов.
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Objective: studying the dynamics of the detection of resistance to antibiotics of infectious agents of the ENT-organs for the period from 2011 to 2016.

Materials and methods. The sensitivity of microflora to antibiotics was detected by the diffusion method in agar (standard disk method) in accordance with the Order of the Ministry of Health of Ukraine No. 167 dated 05.04.2007.

Results. The study found that there was growing resistance of the bacterial flora isolated from the ENT organs to some fluoroquinolones (norfloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin), aminopenicillins (ampicillin, amoxicillin), macrolides (azithromycin) maintaining its sensitivity to meropenem, tygecycline and cephalosporins, especially to cephoperazone, ceftriaxone and cephepime.

Conclusion. Active antibiotic therapy over the past five years has led to a sharp decrease in the sensitivity of the pathogens of infectious diseases of the ENT organs to traditional drugs for empirical therapy. It is necessary to monitor the sensitivity of microorganisms to antibiotics in each region in order to determine the tendency of resistance of leading etiological agents to antibiotics.

Keywords: resistance to antibiotics, microflora, ENT organs infections.

Инфекции дыхательных путей и ЛОР-органов относятся к наиболее распространенным заболеваниям человека. Они имеют важное медицинское и социально-экономическое значение. Кроме того, эти инфекции могут вызывать тяжелые осложнения и даже привести к летальному исходу, риск которых возрастает при нерациональной терапии [1-2]. Например, фарингиты и тонзиллиты могут вызывать региональные осложнения (паратонзиллярные абсцессы и др.) и инфекции соседних органов (бронхит, синусит, отит) [3]. Острый отит является одной из основных причин таких осложнений как абсцесс головного мозга, менингит и др. [4].

Этиотропная терапия инфекционных заболеваний ЛОР-органов бактериальной природы на первых этапах основывается на данных о природной чувствительности наиболее вероятных возбудителей к антимикробным препаратам [3, 5]. Проблема антибиотикотерапии усложняется изменениями общего спектра возбудителей и их чувствительности к антибиотикам [4, 6-8]. В целях борьбы с этим явлением в принятой в Канаде Всемирной декларации по борьбе с микробной резистентностью рекомендуется проводить обязательный мониторинг антибиотикорезистентности бактерий и эпидемический надзор, как в поликлинике, так и в стационаре. Наблюдения последних лет свидетельствуют о возникновении устойчивости к каждому новому препарату приблизительно через 5 лет его интенсивного использования в клиниках [9]. 
Цель исследования: изучить динамику выявления резистентности к антибиотикам возбудителей инфекционных заболеваний ЛОР-органов за период с 2011 г. по 2016 г.
Материалы и методы 
Исследование было проведено на базе многопрофильной клинико-диагностической лаборатории КЗЗ «Областная клиническая больница – центр экстренной медицинской помощи и медицины катастроф». Было обследовано 236 больных с инфекционными заболеваниями ЛОР-органов в 2011 году и 347 больных – в 2016 году. В качестве клинического материала брали мазки с носоглотки, носа и наружного уха. 
Изучение чувствительности бактерий к антибиотикам проводили методом диффузии в агар (метод стандартных дисков) в соответствии с Приказом МЗ Украины № 167 от 05.04.2007 г. [10]. Всего было выделено и проанализировано 447 штаммов микроорганизмов в 2011 году и 551 штаммов в 2016 году. 

Результаты и обсуждение
Как было описано ранее [11], чаще всего из всех исследованных материалов выделялись грамположительные бактерии (стрептококки группы viridans, S. aureus, S. epidermidis, S. anhaemolyticus) и грибы рода Candida. Грамотрицательные палочки (K. pneumoniae, P. aeruginosa, E. coli, E. aerogenes) были представлены в пределах 0,5-10 %.
При изучении чувствительности исследованной микрофлоры к антибиотикам в 2016 г. было обнаружено, что выделенные бактерии характеризуются множественной резистентностью от 2 до 8 антибиотиков терапевтического назначения. Лишь незначительное количество штаммов проявило абсолютную чувствительность к некоторым антибиотикам. Среди грамположительных кокков только S. epidermidis был чувствителен к тигециклину, цефепиму и амикацину во всех случаях (табл.). Штаммы E. faecalis были резистентными к большинству антибиотиков, и только ципрофлоксацин оказался эффективным в 100 % случаев, а пенициллин, цефоперазон и кларитромицин – в 87,5 % случаев.
Среди грамотрицательных бактерий более чувствительными оказались штаммы E. coli, рост которых подавлялся в 100 % под действием тигециклина, левофлоксацина, меропенема и всех исследованных цефалоспоринов. Штаммы K. pneumoniae проявили абсолютную чувствительность к тигециклину, цефоперазону, цефепиму и меропенему. Наибольшая чувствительность всех выделенных штаммов обнаружена к цефоперазону, меропенему и ципрофлоксацину. Грамотрицательные и все грамположительные бактерии, кроме E. faecalis, были в большинстве случаев чувствительны к тигециклину (86,7-100 % штаммов), цефтриаксону (90,6-100 % штаммов), цефепиму (88,3-100 % штаммов), меропенему (82,3-100 % штаммов).

Таблица. Чувствительность к антибиотикам микроорганизмов, выделенных с ЛОР-органов, в процентах (данные за 2016 год)
	Препарат
	S.aureus
	S.epidermidis 
	Стрептококи
групи  viridans
	S.anhaemolytitcus
	E.faecalis
	K.pneumoniae
	E.coli

	Ампициллин
	55,6
	57,1
	67,5
	10,2
	0
	20,0
	50

	Пенициллин
	66,7
	47,1
	92,6
	93,6
	87,5
	22,7
	0

	Оксациллин
	76,9
	12,5
	51,7
	58,8
	0
	0
	0

	Амоксициклин
	75,9
	87,5
	89,9
	90
	40
	30,0
	50,0

	Амоксиклав
	65,9
	70
	61,7
	56
	0
	27,3
	50,0

	Тигециклин
	86,7
	100
	91,3
	90
	16,7
	100
	100

	Цефоперазон
	97,6
	87,5
	91,4
	90,7
	87,5
	100
	100

	Цефтазидим
	62,9
	50
	61,2
	71,4
	0
	92,3
	100

	Цефтриаксон
	95,7
	100
	91,7
	90,6
	50
	92,3
	100

	Цефуроксим
	88,6
	93,3
	80,3
	86,5
	0
	40
	100

	Цефалексин
	90,5
	- 
	64,0
	77,8
	-
	57,1
	100

	Цефепим
	96,4
	100
	88,3
	94,1
	0
	100
	100

	Меропенем
	95
	82,3
	91,9
	89,4
	50
	100
	100

	Имипенем
	93,1
	100
	75,8
	75,0
	33,3
	83,3
	50,0

	Офлоксацин
	75,0
	66,7
	69,8
	63,6
	0
	83,3
	50,0

	Норфлоксацин
	69,0
	50
	34,6
	55,3
	40
	86,4
	80,0

	Ципрофлоксацин
	86,0
	78,6
	92,9
	80,0
	100
	80,0
	75,0

	Левофлоксацин
	88,7
	64,3
	84,4
	90,1
	50
	63,6
	100

	Азитромицин
	79,5
	33,3
	57,4
	71,4
	16,7
	50,0
	50,0

	Кларитромицин
	69,4
	61,5
	79,0
	76,3
	87,5
	4,54
	25,0

	Амикацин
	92,9
	100
	59,6
	74,5
	37,4
	100
	75,0


При анализе данных по чувствительности выделенных штаммов к антибиотикам, полученных в динамике за 2011-2016 гг., выявлено, что за последние 5 лет произошли изменения показателей чувствительности этиологически значимой микрофлоры к ряду антибиотиков. Так, по сравнению с 2011 г.., представители кокковой флоры потеряли чувствительность прежде всего к фторхинолонам, среди которых норфлоксацин оказался наименее эффективным. Чувствительность S. aureus к норфлоксацину снизилась с 100 % до 69 % (рис. 1), S. epidermidis – с 83,3 % до 50 % (рис. 2), а стрептококков группы viridans – с 66,4% до 34,6 % (рис. 3). Количество чувствительных штаммов S. aureus к ципрофлоксацину снизилось с 97,2 % до 86 % (рис. 1), а S. epidermidis – с 94,4 % до 78,6 % (рис. 2). Произошло также снижение чувствительности стафилококков к офлоксацину и левофлоксацину. Резкий рост резистентности к азитромицину наблюдался в S. epidermidis – с 100 % до 33,3 % (рис. 2). Относительно имипенема, цефепима, цефтриаксона и амикацина эпидермальный стафилококк сохранил 100 % чувствительность. Среди выделенных штаммов золотистого стафилококка чувствительность к аминопенициллинам (ампициллин и амоксициллин), цефалоспоринам (цефоперазон, цефтазидим, цефтриаксон) и амикацину даже повысилась, однако произошел незначительный рост резистентности к имипенему с 1,8 % до 6,9 % штаммов (рис. 1). Самую высокую эффективность против S. aureus продемонстрировали цефоперазон, цефтриаксон, цефепим, меропенем, имипенем и амикацин (более 93 % чувствительных штаммов).
Стрептококки группы viridans проявили снижение чувствительности не только к фторхинолонам, но и к ампициллину (с 73,3 % до 67, 5%), цефтриаксону (с 100 % до 91,7 %), имипенему (с 100 % до 75,8 %) и незначительно к ампициллину и кларитромицину (рис. 3). Наиболее эффективными по отношению к этой группе стрептококков были цефоперазон, цефтриаксон, тигециклин, ципрофлоксацин и меропенем (более 91 % чувствительных штаммов).

Среди выделенных штаммов S. anhaemolyticus за пять лет произошло снижение чувствительности к имипенему с 93,8 % до 75 %, к норфлоксацину – с 100 % до 55,3 %, к кларитромицину – с 100 % до 76,3 % (рис . 4).


Среди грамотрицательных палочек за последние годы наблюдалось увеличение удельного веса K. pneumoniae во всех исследованных материалах с ЛОР-органов. Выделенные клебсиеллы продемонстрировали рост чувствительности к цефалоспоринам и амикацину (рис. 5). Абсолютная чувствительность была обнаружена к тигециклину, цефепиму, цефореразону, меропенему и амикацину (табл.). Отмечался рост резистентности клебсиелл к фторхинолонов, кроме офлоксацина. В то время как в 2011 г. все выделенные штаммы K. pneumoniae были чувствительны к норфлоксацину, ципрофлоксацину и левофлоксацину, в 2016 г. активность этих антибиотиков проявлялась в 86,4 %, 80,0 % и 63,6 % соответственно.
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. Рис. 1. Динамика выявления чувствительности к антибиотикам S. aureus 
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Рис. 2. Динамика выявления чувствительности к антибиотикам S. epidermidis
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Рис. 3. Динамика выявления чувствительности к антибиотикам стрептококков группы viridans
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Рис. 4. Динамика выявления чувствительности к антибиотикам 
S. anhaemolyticus
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Рис. 5. Динамика выявления чувствительности к антибиотикам K.pneumoniae
Заключение
Активная антибиотикотерапия в течение последних пяти лет вызвала резкое снижение чувствительности основных возбудителей инфекционных заболеваний ЛОР-органов к традиционным препаратам для эмпирической терапии. Отмечен рост резистентности бактериальной флоры, выделенной с ЛОР-органов, к некоторым фторхинолонам, аминопенициллинам, макролидам, с сохранением чувствительности к меропенему, тигециклину и цефалоспоринам, особенно к цефоперазону, цефепиму и цефтриаксону. Необходимо проводить постоянный мониторинг чувствительности микроорганизмов к антибиотикам в каждом регионе с целью определения тенденции формирования резистентности возбудителей к антибиотикам.
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