4.7. Хіміотерапія і антибіотики
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МЕТИЦИЛІН-РЕЗИСТЕНТНІ ШТАМИ ЗОЛОТИСТОГО СТАФІЛОКОКА – ПРОБЛЕМА СУЧАСНОЇ МЕДИЦИНИ
На сьогоднішній день гострою проблемою сучасної медицини є розповсюдження патогенних штамів стійких до хіміотерапевтичних препаратів (ХТП), що ускладнює застосування антимікробної терапії у боротьбі проти збудників інфекційних захворювань [2, с. 81].
На шляху прогресу антибіотикотерапії існує кілька великих перешкод, одна пов’язана з генетичною та набутою резистентністю мікроорганізмів, інша – із здатністю бактерій до формування біоплівок [5, с. 117 ].

В основі механізму виникнення резистентності Staphylococcus aureus до хіміотерапевтичних препаратів лежать результати мутації бактерії, які набули здатності синтезувати додатковий пеніцилінзв’язуючий білок. Цього виявилось достатньо для повноцінного синтезу клітинної стінки стафілококів та формування стійкості не тільки до антистафілококових (метициліну та оксациліну), але майже до всіх b-лактамних антибіотиків. Відомо, що існує три механізми формування резистентності у стафілококів: перший – це продукція додаткового пеніцилінзв’язуючого білка, який кодується геном ”mec A„ (класична або істина резистентність); другий – інактивація внаслідок гіперпродукції β-лактамаз (фенотипічна, нестійка резистентність); третій – наявність модифікованих (внаслідок мутації) нормальних пеніцилінзв’язуючих білків [1, с. 15].
Останнім часом, велика увага приділяється метицилін-резистентним стафілококам (MRSA), які є причиною зростання нозокоміальних та позалікарняних інфекцій по всьому світу [6, с. 404]. 
За даними ретроспективних досліджень науковців рівень висіваємості цих збудників серед госпітальних штамів складав 30 %, кількість виявлених носіїв складала 1,3 %, серед них дітей – 2,5 %. Так, у США частота виявлення нозокоміальних штамів MRSA зросла з 2 до 50 %. В Росії цей показник досягнув 33,5 % [4, с. 33]. Результати досліджень Куцика Р. В. (2008) показали, що у загальній структурі ізолятів стафілококів, визнаних етіологічними чинниками опортуністичних і госпітальних інфекцій, частка MRSA становить 27,0 %. В нестаціонарних умовах MRSА виступають в ролі етіологічних факторів нагнійних і запальних процесів значно рідше (4,9-8,8 %) [3, с. 10]. За даними досліджень Воронкіної І. А. (2013) кількість виявлених штамів S. аureus резистентних до оксациліну (MRSA) складала 45,5 %. Ці штами були виділені, як від амбулаторних хворих так і у перші 48 год. з моменту госпіталізації хворих до стаціонару [2, с. 83].

Препаратами вибору для лікування стафілококової інфекції є бета-лактамні антибіотики. При виявленні у штамів метицилін-резистентності вони вважаються стійкими до всіх бета-лактамних антибіотиків. Отже, значення MRSA для медичної практики зумовлене їх перехресною стійкістю до усіх b-лактамних антибіотиків та асоційованою резистентністю до препаратів інших класів, включаючи аміноглікозиди, макроліди, лінкозаміди, тетрацикліни, фторхінолони, що вкрай обмежує можливості етіотропної терапії [3, с. 11]. 
Поєднання факторів вірулентності, здатність до формування біоплівок та полірезистентність зробили MRSA значною проблемою для медицини. Патогенність цього виду стафілококу обумовлена наявністю таких чинників як адгезини, токсини, ферменти агресії, фактори захисту від імунної системи та декілька генів резистентності до хіміотерапевтичних препаратів [7, с. 1468].

Таким чином, визначення чутливості до метициліну (оксациліну) кожного вилученого штаму є обов’язковою умовою для призначення адекватної антибіотикотерапії стафілококової інфекції. 

Необхідно приділити увагу вивченню особливостей штамів MRSA та механізмів формування їх резистентності. Нажаль в Україні моніторинг штамів MRSA не проводиться належним чином, тому важливим завданням стає їх виділення, визначення чутливості до антибактеріальних препаратів та вивчення механізмів формування резистентності для попередження їх розповсюдження.
Метою дослідження було визначення чутливості до хіміотерапевтичних препаратів штамів золотистого стафілокока та встановлення кількості штамів MRSA серед вивчених збудників.
Матеріали та методи. В ході дослідження було вивчено 55 штамів S. аureus виділених від хворих на різні гнійно – запальні процеси у перші 48 год. з моменту госпіталізації до стаціонару та 4 референтних штами (по 2 штама АТСС 25923, АТСС 6538 Р). Визначення антибіотикочутливості штамів проводили диско-дифузійним методом до наступних антибіотиків: цефотаксим, цефалотин, цефалексин, цефаклор, цефазолін, цефуроксим, канаміцин, еритроміцин, рокситроміцин, рифампіцин, кліндаміцин, фузидин, метицилін. 
Для порівняння результатів дослідження були використані дані зі стандартними значеннями, які затвердженні у методичних вказівках згідно з наказом Міністерства Охорони Здоровۥя Украіни від 05.04.2007 № 167 «Про затвердження методичних вказівок визначення чутливості мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів».

Згідно методичним рекомендаціям метицилін-резистентними вважали штами, якщо діаметр затримки росту навколо диску з метициліном не перевищував 13 мм або відмічався ріст більше двох колоній стафілокока навіть у зоні затримки росту.
Результати досліджен. Отримані дані щодо антибіотикочутливості штамів  S. аureus показали, що з 59 штамів, які тестувалися до цефалоспоринів встановлено: цефотаксим – 17 (25,4 %) чутливих штамів; 7 (11,9 %) – стійких; 37 (62,7 %) – помірного ступіня чутливості; цефалотин – чутливих 40 (67,8 %), стійких – 6 (10,2 %), помірного ступіня чутливості – 13 (22 %); цефалексин – 23 (39 %) штамів чутливих; 8 (13,6 %) – стійких; 28 (47,4 %) – помірного ступіня чутливості; цефаклор – 49 штамів (83 %) чутливих штамів; 6 (10,2 %) – стійких штамів; 4 (6,8 %) – помірного ступіня чутливості; цефазолін – 37 (62,8 %) чутливих штамів; 13 (22 %) – стіких; 9 (15,2 %) – помірного ступіня чутливості, цефуроксим – 38 (64,4 %) чутливих штамів; 3 (5,1 %) – стійких та 18 (30,5 %) – помірного ступіня чутливості. 

До канаміцину виявлено чутливих – 6 (10,2 %) штамів; стійких – 15 (25,4 %); помірного ступіня чутливості – 38 (64,4 %).

Рокситроміцин – чутливих 9 (15,2 %) штамів; стійких – 40 (67,8 %); помірного ступіня чутливості – 10 (17 %).

До рифампіцину виявлено 8 (13,4 %) штамів чутливих; 41(69,6 %) – стійких; 10 (17 %) – помірного ступіня чутливості.

Кліндаміцин – 14 (23,7 %) штамів чутливих; 36 (61 %) – стійких; 

9 (15,3 %) – помірного ступіня чутливості.

Еритроміцин – чутливих штамів 6 (10,2 %); стійких – 40 (67,8 %); помірного ступіня чутливості – 13 (22 %).

До фузидину виявлено 16 (27,1 %) – чутливих штамів; 19 (32,2 %) – стійких штамів та 24 (40,7 %) – помірного ступіня чутливості.
До метициліну виявлено 24 (40,7 %) – стійких, 23 (39 %) – чутливих штамів та 12 (20,3 %) – помірного ступіня чутливості.
При визначенні чутливості штамів S. aureus до антибактеріальних препаратів було встановлено, що найбільш ефективну дію (р<0,05) виявили цефалоспорини 1-го покоління (цефалотин – 40 (67,8 %) чутливих штамів) та 2-го покоління (цефаклор 49 – (83 %) чутливих штамів). Отримані результати можна пояснити тим, що цефалоспорини першого покоління мають переважно вузький спектр антимікробної активності in vitro відносно грампозитивних коків, включаючи штами S. aureus, що продукують пеніциліназу. Цефалоспорини другого покоління зазвичай активні in vitro відносно мікроорганізмів, які мають чутливість до цефалоспоринів першого покоління. Крім того, антибіотик цефаклор має більш високу ефективність відносно грампозитивних коків серед препаратів цієї групи. 

Також за результатами дослідження встановлено, що майже 80 % штамів, які досліджувались були полірезистентними, серед них – 40 % штамів MRSA. Полірезистентними вважали такі мікроорганізми, які мали стійкість до двох або більше антибактеріальних препаратів. Такі дані свідчать про високий рівень резистентності штамів S. aureus до вказаних антимікробних засобів, що може впливати на ефективність етіотропної терапії стафілококових інфекцій.

Висновки. Отримані результати дозволяють припустити, що високий рівень резистентності штамів S. aureus повۥязаний з постійною мінливістю мікроорганізмів. Це може бути причиною зниження ефективності антибіотикотерапії в сучасній медицині, що потребує розробки нових заходів для подолання резистентності шляхом застосування комбінованої протимікробної терапії
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