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Продовження додатка 8

	
	Додаток 8
до Стандарту «Раціональне застосування протимікробних лікарських засобів з лікувальною та профілактичною метою у закладах охорони здоров’я, що надають спеціалізовану медичну допомогу»
(пункт 17 розділ ІІІ)




Рекомендовані заходи, що спрямовані на обмеження використання окремих класів АЛЗ у ЗОЗ у стаціонарних умовах 

І. Перелік практик використання протимікробних лікарських засобів, що сприяє розповсюдженню мікроорганізмів з ПМР та нерекомендовані та мають бути письмово обґрунтовані у випадку використання:
1) використання цефалоспоринів ІІІ покоління для емпіричної антибіотикотерапії інфекцій, пов'язаних з наданням медичної допомоги (далі – ІПНМД). Першочергове використання піперациліну/тазобактаму або іміпенему/циластатину може сприяти зниженню частоти виділення ESBL;
2) поєднання двох β-лактамних АЛЗ (цефалоспорини III/IV покоління з карбапенемами або цефалоспорини III/IV покоління з інгібіторзахищеними пеніцилінами, або карбапенеми з інгібіторзахищеними пеніцилінами);
3) призначення комбінації фторхінолонів та антипсевдомонадних карбапенемів (іміпенем/циластатин, меропенем);
4) призначати карбапенеми у ЗОЗ, де розповсюдженість ESBL низька, відповідно до даних локального мікробіологічного моніторингу;
5) поєднувати β-лактамні АЛЗ з аміноглікозидами або фторхінолонами, або поліміксинами для лікування інфекційних хвороб, що спричинені CRE, (комбіновану антибіотикотерапію необхідно якомога скоріше замінити монотерапією, спираючись на результати мікробіологічних досліджень);
6) поєднувати АЛЗ, що впливають на анаеробні мікроорганізми (наприклад, метронідазол з карбапенемами або метронідазол з інгібіторзахищеними пеніцилінами (ампіцилін/сульбактам, амоксицилін/клавуланова кислота або піперацилін/тазобактам) або метронідазол з лінкозамідами);
7) поєднувати декілька АЛЗ, що впливають на MRSA (даптоміцин з лінезолідом або даптоміцин з ванкоміцином або ванкоміцин з лінезолідом);
8) призначати АЛЗ проти MRSA за умови відсутності обґрунтованої або підтвердженої MRSA-інфекції у пацієнта;
9) призначати АЛЗ, що мають специфічну активність щодо грампозитивних мікроорганізмів, у ЗОЗ, де низькі рівні виявлення MRSA, відповідно до даних локального мікробіологічного моніторингу;
10) рутинно призначати з метою емпіричної антибіотикотерапії комбінацію респіраторних фторхінолонів з макролідами (моксифлоксацину або левофлоксацину з азитроміцином);
11) з метою проведення емпіричної антибіотикотерапії інфекційних хвороб верхніх та нижніх дихальних шляхів у якості першої лінії терапії призначати макроліди;
12) призначати цефтриаксон з метою лікування тяжких інфекційних хвороб, що спричинені MSSA (наприклад, бактеріємія, пневмонія), інфекційних хвороб, що спричинені Enterobacter spp. (оскільки серед Enterobacter spp. відзначається висока поширеність продуцентів β-лактамаз класу Amp-C), нейросифілісу;
13) призначати цефепім з метою лікування інфекційних хвороб, що спричинені E. coli, Proteus, Klebsiella spp. (оскільки, серед цих мікроорганізмів відзначається висока поширеність ESBL), за умови, що мінімальна інгібуюча концентрація (далі - МІК) цефтриаксону >1 мг/л;
14) призначати цефепім у комбінації з іншими β-лактамами широкого спектра дії (наприклад, меропенем, піперацилін/тазобактам);
15) призначати комбінацію бактерицидного та бактеріостатичного АЛЗ, за виключенням якщо таке поєднання передбачено стандартами медичної допомоги;
16) призначати цефтриаксон передчасно народженим немовлятам (термін вагітності менше 41 тижнів).

ІІ. Заходи для зниження розповсюдження мікроорганізмів з резистентністю до антибактеріальних лікарських засобів при лікуванні інфекційних хвороб, зумовлених S. Aureus.

1. У випадку виявлення у пацієнта інфекційної хвороби, спричиненої MSSA, емпіричне призначення ванкоміцину внутрішньовенно необхідно замінити на β-лактамний АЛЗ, відповідно до отриманих результатів мікробіологічних досліджень та чутливості до АЛЗ.
2. З метою лікування пацієнта з тяжким ураженням шкіри та/або м’яких тканин, що спричинене MRSA, необхідно призначити глікопептиди (ванкоміцин або тейкопланін) внутрішньовенно. У випадку неможливості призначення пацієнту ванкоміцину/тейкопланіну, слід розглянути призначення оксазолідинонів (лінезолід) або ліпопептидів (даптоміцин) внутрішньовенно. У випадку неефективності вищезазначених АЛЗ необхідно розглянути призначення гліцилциклінів (тайгециклін) внутрішньовенно.
3. З метою лікування пацієнта з неускладненою інфекцією нижніх сечових шляхів, спричиненою MRSA, слід призначити доксициклін, сульфаметоксазол/триметоприм або ципрофлоксацин перорально.
З метою лікування пацієнта з ускладненою інфекцією нижніх сечових шляхів, спричиненою MRSA, необхідно призначити глікопептиди (ванкоміцин або тейкопланін) внутрішньовенно. У випадку неможливості призначення пацієнту ванкоміцину/тейкопланіну, необхідно призначити даптоміцин внутрішньовенно.
Використовувати лінезолід внутрішньовенно з метою лікування інфекцій нижніх сечових шляхів не рекомендовано, через недосягнення достатніх концентрацій лікарського засобу у сечі.
4. З метою лікування КАІСШ необхідно призначити однократне введення аміноглікозидів внутрішньовенно, за виключенням випадків виявлення ПМР до аміноглікозидів. У випадку неможливості призначення пацієнту аміноглікозидів (наприклад, резистентність до них MRSA, індивідуальна непереносимість), слід призначити одноразове введення глікопептиду внутрішньовенно (ванкоміцин або тейкопланін).
5. З метою лікування пацієнта з інфекційними хворобами кісток та/або суглобів (наприклад, остеомієліт, септичний артрит), що викликані MRSA, необхідно призначати глікопептиди (ванкоміцин або тейкопланін) внутрішньовенно. Тривале призначення глікопептидів внутрішньовенно потребує, за можливості, проведення ТЛМ. У випадку протипоказань до ванкоміцину/тейкопланіну, слід призначити даптоміцин або лінезолід внутрішньовенно.
Проведення хірургічного контролю джерела інфекції впродовж лікування інфекційних хвороб кісток та/або суглобів є обов’язковим.
Деескалаційний підхід до антибіотикотерапії пацієнтів з інфекційними хворобами кісток та/або суглобів передбачає перехід на пероральний прийом кліндаміцину, сульфаметоксазолу/триметоприму, доксицикліну або лінезоліду, відповідно до даних чутливості до АЛЗ збудника хвороби. Пероральне використання рифампіцину або фторхінолонів дозволено виключно у комбінації з іншими АЛЗ, відповідно до даних чутливості до АЛЗ збудника хвороби.
6. З метою лікування пацієнта з неускладненою бактеріємією, спричиненою MRSA, необхідно призначити ванкоміцин внутрішньовенно. У випадку неможливості призначення пацієнту глікопептидів, слід призначити лінезолід внутрішньовенно. У випадку неефективності вищезазначених АЛЗ необхідно призначити даптоміцин або тейкопланін внутрішньовенно. Заборонено використовувати сульфаметоксазол/триметоприм як засіб першої лінії для лікування бактеріємії, спричиненої MRSA, однак слід розглянути можливість його застосування при переході на пероральний прийом з метою деескалації антибіотикотерапії, відповідно до даних чутливості MRSA до АЛЗ.
7. З метою лікування пацієнта з некротизуючою пневмонією, спричиненою MRSA, слід призначити лінезолід внутрішньовенно. 
8. З метою лікування пацієнта з внутрішньогоспітальною пневмонією (включно з ВАП), спричиненою MRSA, необхідно призначити ванкоміцин або лінезолід внутрішньовенно. Введення даптоміцину даній категорії пацієнтів протипоказано внаслідок його інактивації сурфактантом легень.
9. З метою лікування пацієнта з тяжкою інфекцією верхніх дихальних шляхів (в тому числі ЛОР-органів), що спричинена MRSA, слід призначити глікопептиди внутрішньовенно (ванкоміцин або тейкопланін). Якщо захворювання має легкий або середній ступінь тяжкості необхідно призначити доксициклін або сульфаметоксазол/триметоприм перорально, відповідно до даних чутливості MRSA до АЛЗ.
10. З метою лікування пацієнта з внутрішньочерепними або спінальними абсцесами, спричиненими MRSA, слід призначити ванкоміцин або лінезолід внутрішньовенно. За відсутності протипоказань проведення хірургічного контролю джерела інфекції є обов’язковим.
11. З метою лікування пацієнтів з менінгітом, що спричинений MRSA, необхідно призначити ванкоміцин внутрішньовенно (монотерапія) або комбінацію ванкоміцину з рифампіцином. Проведення ТЛМ щодо ванкоміцину є обов’язковим, за можливості. У випадку неефективності внутрішньовенного введення ванкоміцину, лікарю рекомендовано розглянути доцільність інтравентрикулярного введення ванкоміцину.
Кліндаміцин, хлорамфенікол та лінезолід призначати з метою лікування менінгіту, спричиненого MRSA, заборонено, оскільки вони відносяться до бактеріостатичних АЛЗ.

ІІІ. Рекомендовані режими антибактеріальної терапії у випадках визначення або обґрунтованої підозри на наявність механізмів резистентності у збудника інфекційної хвороби

1. З метою лікування пацієнта з неускладненим циститом і наявної обґрунтованої підозри/підтвердження наявності грамнегативних-продуцентів ESBL, у якості емпіричної/стартової антибіотикотерапії слід призначити пероральні нітрофурани (нітрофурантоїн) або сульфаметоксазол/триметоприм. У випадку неможливості призначення пацієнту нітрофуранів (нітрофурантоїн) або сульфаметоксазолу/триметоприму, необхідно призначити перорально амоксицилін/клавуланову кислоту або внутрішньовенно аміноглікозиди (одноразове введення разової дози).
Пероральне призначення фосфоміцину з метою лікування пацієнта з неускладненим циститом показано виключно у випадку мікробіологічного підтвердження E. coli, оскільки інші грамнегативні-продуценти ESBL (K. pneumoniae, Klebsiella spp, Enterobacter spp. та Serratia marcescens) часто є носіями гену резистентності fosA.
З метою лікування пацієнта з неускладненим циститом і наявною обґрунтованою підозрою/підтвердженням наявності грамнегативних-продуцентів ESBL, призначати фторхінолони (ципрофлоксацин, левофлоксацин) або карбапенеми (ертапенем, іміпенем/циластатин, меропенем) слід виключно за умови терапевтичної невдачі попередньо призначеної антибіотикотерапії.
2. З метою лікування пацієнта з неускладненим циститом та обґрунтованої підозри/підтвердження наявності CRE, у якості емпіричної/стартової антибіотикотерапії слід призначати фторхінолони (ципрофлоксацин, левофлоксацин), сульфаметоксазол/триметоприм, нітрофурани (нітрофурантоїн) або одноразове введення разової дози аміноглікозидів (амікацин).
Тривалу інфузію меропенему (до ерадикації збудника) необхідно призначити з метою лікування пацієнта з неускладненим циститом, що спричинений:
1) CRE, стійким до ертапенему, але чутливим до меропенему;
2) за неможливості лабораторного підтвердження продукції карбапенемаз;
3) з лабораторно підтвердженою відсутністю продукції карбапенемаз.
Призначати меропенем з метою лікування пацієнта з неускладненим циститом, що спричинений CRE (з лабораторно підтвердженою продукцією карбапенемаз), заборонено, в тому числі у випадку лабораторно підтвердженої чутливості CRE до меропенему.
У випадку неможливості призначення пацієнту вищезазначених АЛЗ, слід призначити цефтазидим/авібактам.
Призначення колістину необхідно розглядати виключно у випадку невдачі лікування вищезазначеними АЛЗ.
3. З метою лікування пацієнта з неускладненим циститом та обґрунтованої підозри/підтвердженої наявності P. aeruginosa, у якості емпіричної/стартової антибіотикотерапії слід використати цефтазидим/авібактам або внутрішньовенне введення разової дози аміноглікозидів (амікацин).
Призначення колістину необхідно розглядати виключно у випадку невдачі лікування вищезазначеними АЛЗ.
4. З метою лікування пацієнта з пієлонефритом або ускладненими інфекціями сечових шляхів (далі – уІСШ) та обґрунтованої підозри/підтвердженої наявності грамнегативних МАМР продуцентів ESBL, у якості емпіричної антибіотикотерапії слід призначити карбапенеми (ертапенем або іміпенем/циластатин, або меропенем), фторхінолони (ципрофлоксацин або левофлоксацин), або сульфаметоксазол/триметоприм. 
5. З метою лікування пацієнта з пієлонефритом або уІСШ та обґрунтованої підозри/підтвердженої наявності CRE, слід призначити цефтазидим/авібактам.
Призначення тривалої інфузії меропенему (до ерадикації збудника) необхідне з метою лікування пацієнта з пієлонефритом або уІСШ, що спричинений:
1) CRE, стійким до ертапенему, але чутливим до меропенему;
2) за неможливості лабораторного підтвердження продукції карбапенемаз;
3) з лабораторно підтвердженою відсутністю продукції карбапенемаз.
Призначати меропенем з метою лікування пацієнта з пієлонефритом або уІСШ, що спричинений CRE (з лабораторно підтвердженою продукцією карбапенемаз), заборонено, в тому числі у випадку лабораторно підтвердженої чутливості CRE до меропенему.
У випадку неможливості призначення пацієнту вищезазначених АЛЗ, слід використати введення разової дози аміноглікозидів (амікацин).
6. З метою лікування пацієнта з пієлонефритом або уІСШ та обґрунтованої підозри/підтвердженої наявності P. aeruginosa, у якості емпіричної антибіотикотерапії необхідно призначити цефтазидим/авібактам..
Призначення колістину необхідно розглядати виключно у випадку невдачі лікування вищезазначеними АЛЗ.
У випадку неможливості призначення пацієнту вищезазначених АЛЗ, слід використати введення добової дози аміноглікозидів (амікацин).
7. З метою лікування пацієнта з інфекційною хворобою (інфекційним запаленням) поза сечовими шляхами та обґрунтованої підозри/підтвердженої наявності грамнегативних продуцентів ESBL, у якості емпіричної/стартової антибіотикотерапії необхідно призначити карбапенеми (ертапенем або іміпенем/циластатин, або меропенем). 
8. З метою лікування пацієнта з інфекційною хворобою (інфекційним запаленням) поза сечовими шляхами та обґрунтованої підозри/підтвердженої наявності CRE, слід призначити тривалу інфузію (до ерадикації збудника) меропенему, якщо:
1) CRE, стійкий до ертапенему та чутливий до меропенему;
2) за неможливості лабораторного підтвердження продукції карбапенемаз;
3) з лабораторно підтвердженою відсутністю продукції карбапенемаз.
Призначати меропенем з метою лікування пацієнта з інфекційною хворобою (інфекційним запаленням) поза сечовими шляхами та обґрунтованої підозри/підтвердженої наявності CRE з лабораторно підтвердженою продукцією карбапенемаз, заборонено, в тому числі у випадку лабораторно підтвердженої чутливості CRE до меропенему.
У випадку неможливості призначення пацієнту тривалої інфузії меропенему, в якості альтернативи необхідно призначити цефтазидим/авібактам.
9. З метою лікування пацієнта з інфекційною хворобою (інфекційним запаленням) поза сечовими шляхами та обґрунтованої підозри або підтвердженої наявності грамнегативних МАМР – CRE (в тому числі карбапенемази, що продукуються K. pneumoniae – KPC), необхідно призначити цефтазидим/авібактам якщо:
1) CRE (в тому числі продуцент KPC), стійкий до ертапенему та стійкий до меропенему;
2) за неможливості лабораторного підтвердження продукції карбапенемаз;
3) з лабораторно підтвердженою відсутністю продукції карбапенемаз.
Пацієнтам з інтраабдомінальними інфекційними хворобами, що викликані CRE (в тому числі продуцентами KPC), рекомендовано призначити тайгециклін.
10. З метою лікування пацієнта з інфекційною хворобою (інфекційним запаленням) поза сечовими шляхами та обґрунтованої підозри/підтвердженої наявності грамнегативних МАМР-продуцентів метало-β-лактамаз (включно з NDM, VIM та IMP), необхідно призначити цефтазидим/авібактам в комбінації з азтреонамом.
11. З метою лікування пацієнта з інфекційною хворобою (інфекційним запаленням) поза сечовими шляхами та обґрунтованої підозри/підтвердженої наявності грамнегативних МАМР-продуцентів карбапенемази OXA-48, слід призначити цефтазидим/авібактам.
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