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Проблема� антибіотикорезистентності� при� пневмонії� у� дітей� є� актуальним�
викликом�для�сучасної�медицини.�Хоча�завдяки�покращенню�доступу�до�медичної�
допомоги,�вакцинації�та�вдосконаленню�антибактеріальної�терапії�вдалося�значно�
знизити�рівень�захворюваності�та�смертності,�розвиток�стійкості�збудників�до�
антибактеріальних� препаратів� загрожує� ефективності� традиційних� методів�
лікування.
Мета� роботи� –� здійснити� аналіз� даних� літератури� стосовно� сучасного� стану�
антибіотикорезистентності� при� пневмонії� у� дітей,� основних� факторів,� що�
сприяють�розвитку�стійкості�до�антибактеріальних�препаратів,�а�також�щодо�
ефективних�підходів�до�її�подолання.
Висновки.�На�основі�аналізу�сучасних�клінічних�досліджень�показано�ефективність�
актуальних�схем�емпіричної�антибактеріальної�терапії�з� урахуванням�локальних�
даних�про�чутливість�збудників.�Отримані�результати�можуть�стати�основою�
для�вдосконалення�підходів�до�антибактеріальної�терапії�у�дітей�із�пневмонією.

ANTIBIOTICS�RESISTANCE�IN�CHILDHOOD�PNEUMONIA:�CHALLENGES�
AND�WAYS�TO�OVERCOME
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The� problem� of� antibiotic� resistance� in� pediatric� pneumonia� is� a� current� challenge�
for� modern�medicine.� Although� improvements� in� healthcare� access,� vaccination,� and�
advancements� in� antibacterial� therapy� have� signi򟿿cantly� reduced� the� incidence� and�
mortality�rates�of�pneumonia,� the�development�of�pathogen�resistance�to�antibacterial�
drugs�threatens�the�eৼectiveness�of�traditional�treatment�methods.
Objective�–�to�analyze�the�current�state�of�antibiotic�resistance�in�pediatric�pneumonia,�
identify�key�factors�contributing�to�the�development�of�resistance�to�antibacterial�drugs,�
as�well�as�eৼective�approaches�to�overcome�it.
Conclusions.�On�the�analysis�basis�of�recent�clinical�studies,�the�eৼectiveness�of�current�
empirical� antibacterial� therapy� regimens� has� been� demonstrated,� taking� into� account�
local�data�on�pathogen�susceptibility.�The�򟿿ndings�may�serve�as�a�basis�for�improving�
approaches�to�antibacterial�therapy�in�children�with�pneumonia.

Вступ
Позалікарняна� пневмонія� залишається� однією�

з� провідних� причин� захворюваності� та� смертності�
серед�дітей�у�всьому�світі�[1].�Щорічно�фіксується�від�
120�до�160�мільйонів�випадків�цього�захворювання,�
з�яких�близько�14�мільйонів�потребують�госпіталізації,�
а�майже�мільйон�закінчуються�летально�у�дітей�віком�
до�п’яти�років�[2,�3].�Хоча�найчастішими�збудниками�
пневмонії� в� дитячому� віці� є� респіраторні� віруси,�
основна� частка� смертей� зумовлена� бактеріальними�
формами� хвороби,� зокрема� тими,�що� викликаються�
S.�pneumoniae�та�H.� inÀuenzae�типу�b� [3,�4].�Завдяки�
вакцинації,� покращеному� доступу� до� медичних�
послуг� та� ефективній� антибіотикотерапії� в� останні�
роки� вдалося� знизити� загальну� захворюваність�
та� смертність� від� пневмонії� [4,� 5].� Попри� це,�
залишаються�актуальними�питання�щодо�доцільності�

та� тривалості� застосування� антибіотиків� при�
пневмонії,� особливо� на� тлі� стрімкого� поширення�
антибіотикорезистентності.� Оскільки� в� більшості�
випадків�збудниками�є�віруси�[6,�7],�виникає�потреба�
у�чіткому�визначенні�показань�до�антибактеріального�
лікування�та�його�тривалості.

Наразі�зростає�стурбованість�через�резистентність�
збудників� до� антибіотиків,� що� створює� серйозні�
ризики�для�здоров’я�дітей�–�від�зниження�ефективності�
лікування� до� підвищення� рівня� ускладнень� та�
смертності� [8].� Одним� із� важливих� викликів�
сьогодення� залишається� розмежування� бактеріальної�
та� небактеріальної� етіології� пневмонії,� що� дасть�
змогу� обґрунтовано� призначати� антибіотики� лише�
тим�пацієнтам,�які�дійсно� їх�потребують.�При�цьому�
важливо�враховувати�індивідуальну�клінічну�відповідь�
дитини,�що�часто�визначає�тривалість�лікування.
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Попри� досягнення� в� галузі� фармакології,�
зростання� резистентності� мікроорганізмів� знижує�
ефективність�традиційних�схем�терапії,�ускладнюючи�
перебіг� захворювання,� підвищуючи� ризик� розвитку�
негативних� наслідків� і� летальність� [9].� У� зв’язку�
з� цим� виникає� нагальна� потреба� у� нових� підходах�
до� лікування� пневмонії� в� педіатрії,� що� включають�
удосконалення� методів� діагностики,� оптимізацію�
антибіотикотерапії� та� запровадження� ефективних�
профілактичних�стратегій.

Мета�дослідження
Здійснити�аналіз�даних�літератури�щодо�сучасного�

стану� антибіотикорезистентності� при� пневмонії�
у�дітей,�ключових�чинників�її�розвитку�та�формування�
ефективних�підходів�до�подолання�цієї�проблеми.

Основна�частина
Поширеність�та�особливості�резистентності�

збудників� пневмонії� у� дітей.� Під� час� вибору�
антибактеріального� препарату� для� лікування� дітей�
із� бактеріальною� пневмонією,� а� також� визначення�
оптимальної� тривалості� терапії,� враховують� низку�
важливих� чинників.� Серед� них:� 1)� клінічні� прояви�
захворювання�та�ступінь�його�тяжкості;�2)�ймовірна�
етіологія�інфекції�з�урахуванням�віку�дитини,�статусу�
вакцинації,�наявності�супутніх�патологій�і�локальних�
даних� щодо� чутливості� патогенів� до� антибіотиків;�
3)� доступність,� вартість,� переносимість� і� зручність�
застосування�обраного�препарату�[10].

Проблема� антибіотикорезистентності� збудників�
пневмонії�у�дітей�ускладнює�лікування�цих�інфекцій,�
що,� у� свою� чергу,� негативно� впливає� на� показники�
захворюваності�та�смертності.�У�багатьох�країнах�світу�
функціонують� програми� епідеміологічного� нагляду�
за� стійкістю� мікроорганізмів� до� антимікробних�
засобів� [11-13].� Проте� опубліковані� результати�щодо�
частоти� призначення� антибіотиків� або� поширеності�
бактеріальних�патогенів�при�пневмонії�в�дитячому�віці�
залишаються�обмеженими�та�часто�суперечливими.

У�дослідженні�Fu�P.�та�співавт.�[14]�проаналізовано�
бактеріальну�епідеміологію�та�профілі�резистентності�
основних�збудників�пневмонії�у�дітей.�За�даними,�що�
датуються�до�2019�року,�серед�бактерій,�ізольованих�із�
нижніх�дихальних�шляхів,�переважали�S.�pneumoniae�
(22,5%),�H.�inÀuenzae�(18,8%)�і�M.�catarrhalis�(12,5%).�
Водночас�серед�ізолятів�із�верхніх�дихальних�шляхів�
домінував� S.� pyogenes� (75,4%).� У� 2020� році,� на� тлі�
пандемії� COVID-19,� зафіксовано� різке� зменшення�
частоти�виявлення�збудників,�які�раніше�переважали.�
Зокрема,� частка� S.� pneumoniae� знизилася� до� 9,8%,�
а�S.�pyogenes�±�до�1,9%.�Після�поступового�зростання�
з� 2016� року� (9,3%)� до� 2019� року� (18,8%)� частота�
виявлення�H.� inÀuenzae� також� суттєво� зменшилася�
у�2020�році�–�до�5,4%.

Оцінка� резистентності� до� антибіотиків� виявила,�
що� S.� aureus,� який� часто� є� збудником� тяжких�
форм� пневмонії,� у� 93,2%� випадків� був� стійким� до�
пеніциліну.�Близько�35%�штамів�були�резистентними�
до�оксациліну.�Також�зареєстровано�високу�стійкість�
до�еритроміцину�та�кліндаміцину� (понад�80%),�тоді�
як�чутливість�до�метициліну�зберігалась�[14-16].

Для�S.�pyogenes�і�S.�pneumoniae�характерний�високий�
рівень�резистентності�до�кліндаміцину�та�еритроміцину�
(понад� 90%).� Усі� штами� S.� pyogenes� залишались�
чутливими� до� пеніциліну,� тоді� як� частка� пеніцилін-�
резистентних�штамів�S.�pneumoniae�(PNSP)�у�2016-2020�
роках�варіювала�в�межах�9,6-20,7%�[14,�17,�18].

Щодо� K.� pneumoniae,� то� її� штами�
продемонстрували� високу� стійкість� до� цефазоліну�
та� ампіциліну-�сульбактаму.� Водночас� із� 2016� року�
відзначається� поступове� зниження� резистентності�
до� меропенему� –� з� 23%� до� 13,4%� у� 2020� році.�
Штами,�що�залишались�чутливими�до�карбапенемів,�
також� показали� хорошу� ефективність� до� інших�
протестованих�антибіотиків�[14,�19-21].

Серед�поширених�бактеріальних�збудників�пневмонії�
в�дітей�H.�inÀuenzae�та�M.�catarrhalis�займають�важливе�
місце.� Зокрема,� більше� 95%� штамів� M.� catarrhalis�
[22]� і� приблизно� 60%�H.� inÀuenzae� [23]� продукували�
β-лактамази,�але�залишалися�чутливими�до�відповідних�
антибіотиків.�M.�catarrhalis�зберігає�високу�чутливість�
до�більшості�протимікробних�засобів.

Отже,� отримані� дані� засвідчують� про� зміну�
етіологічного�спектра�пневмоній�у�дітей�в�останні�роки,�
що�частково�пов’язано�з�впливом�пандемії�COVID-19.�
Провідними�бактеріальними�збудниками�залишаються�
S.� pneumoniae,� H.� inÀuenzae,� M.� catarrhalis� та�
K.�pneumoniae,�при�цьому�рівень�їхньої�резистентності�
до�основних�груп�антибіотиків�–�β-лактамів,�макролідів�
і�фторхінолонів�–�залишається�досить�високим.

Передумови�розвитку� антибіотико�резистент­
ності.�Антибіотико�резистентність�щорічно�призводить�
до� сотень� тисяч� смертей� у� всьому� світі� [2].� Через�
зростання� стійкості� бактеріальних� патогенів�
до� антимікробних� препаратів� і� прогнозовану�
тенденцію� до� її� подальшого� поширення,� Всесвітня�
організація� охорони� здоров’я� класифікує�
антибіотикорезистентність�як�одну�з�найсерйозніших�
загроз� для� глобального� здоров’я� [24].� Історично�
заходи� боротьби� з� антибіотикорезистентністю�
зосереджувалися� переважно� в� медичному� та�
громадському� секторах,� а� останнім� часом� активно�
впроваджуються� і� в� аграрному� секторі,� з� метою�
зменшення� поширення� резистентних� штамів� та�
запобігання� їх� селекції� під� впливом� антимікробної�
терапії�[25].

Фактори,� що� ініціюють� у� бактерій� стійкість�
до� антибіотиків,� можуть� впливати� в� будь-якому�
середовищі�–�у�людей,�тварин�чи�довкіллі�–�внаслідок�
природної� генетичної� варіабельності,� мутацій,�
реорганізації�ДНК�або�горизонтального�перенесення�
генів.� У� випадку� пневмонії,� яку� можуть� викликати�
численні� бактеріальні� агенти,� такі� механізми�
особливо� актуальні.� Горизонтальна� передача� генів�
відіграє� ключову� роль� у� поширенні� резистентності,�
адже� вона� дає� змогу� різним� бактеріальним�штамам�
одного�виду�набувати�спільні�гени�стійкості�[26,�27].

Формування� стійких� до� антибіотиків� мутацій�
часто� є� наслідком� тривалого� впливу� антибіотиків�
на�чутливі�бактерії,�а�також�тісної�взаємодії�на�межі�
людина-�тварина-довкілля.� Основними� факторами,�
що� сприяють� клональному� розповсюдженню�
антибіотикорезистентності,�є�постійний�селективний�
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тиск� антибіотиків� та� особливості� генетичного�
фону� мікроорганізмів� [28].� Це� може� спричиняти�
хромосомні� зміни,� що� стимулюють� утримання�
плазмід�із�генами�стійкості�або�появу�компенсаторних�
мутацій� у� вже� резистентних� штамів.� Такі� клони�
можуть� поширюватися� географічно� й� проникати�
в� нові� популяції� господарів� залежно� від� шляхів�
передачі�та�рівня�експозиції�до�антибіотиків�[29].

Вважається,� що� мобільні� генетичні� елементи� –�
ключові�учасники�поширення�резистентності�у�межах�
екосистеми� людина-�тварина-довкілля.� Наприклад,�
K.� pneumoniae� визначена� як� важливе� джерело�
мобільних� генів� антибіотикорезистентності,� зокрема�
β-лактамаз� і� карбапенемаз� розширеного� спектру� дії�
[30].� Горизонтальний� перенос� генів� у� K.� pneumoniae�
сприяє� переміщенню� генів� резистентності� з� великого�
генетичного�резервуара�до�менших�популяцій�бактерій.

Антибіотикорезистентність� значно� знижує�
клінічну� ефективність� антибіотиків,� призводить� до�
зростання� кількості� тяжких� інфекцій� та� ускладнень�
[31].� Значний�внесок�у�поширення�стійкості�робить�
і�широке�застосування�антибіотиків�у�тваринництві,�
яке� впливає� на� формування� резистентних� штамів�
серед�мікроорганізмів,�патогенних�для�людини�[32].

Отже,� основними� чинниками,� що� сприяють�
резистентності�збудників�пневмонії,�є�мобільні�генетичні�
елементи,� які� забезпечують� швидке� поширення� генів�
стійкості.� Саме� вони� є� ключовими� в� передаванні�
резистентності� до� β-лактамних� антибіотиків,�
аміноглікозидів�і,�за�останніми�даними,�до�фторхінолонів.�
Унаслідок� цього� поширеність� резистентних�
бактеріальних�штамів�набуває�глобального�масштабу.

Механізми� антибактеріальної� резистентності.�
Поступове� зростання� антибіотикорезистентності�
серйозно� ускладнює� ефективну� профілактику� та�
терапію� бактеріальної� пневмонії� у� дитячому� віці.�
Бактерії� можуть� набувати� стійкості� до� антибіотиків�
за� допомогою� різноманітних� механізмів,� серед�
яких� –� зменшення� проникності� клітинної� стінки�
для� лікарських� засобів,� утворення� біоплівок,� що�
знижують� ефективність� лікування,� та� активність�
ефлюксних� насосів,� які� виводять� антибіотик� із�
клітини� [30].� Крім� того,� постійно� з’являються� нові�
механізми� резистентності,� що� поширюються� на�
глобальному� рівні.� Розглянемо� ключові� механізми�
антибіотикорезистентності�на�прикладі�S.�pneumoniae.

У�дослідженні� Li�L.� та� співавт.� [33]� доведено,�що�
головними� факторами� стійкості� S.� pneumoniae� до�
β-лактамів� є� пеніцилінзв’язувальні� білки� (PBP).� Із�
шести�PBP,�наявних�у�геномі�пневмокока�(1a,�1b,�2a,�2x,�
2b,�3),�саме�PBP1a,�2x�і�2b�мають�вирішальне�значення�
для� формування� резистентності.� Ділянки� зв’язування�
пеніциліну� розташовані� в� доменах� транспептидази�
або� карбоксипептидази� з� характерними� збереженими�
мотивами�[34].�Зокрема,�мозаїчні�форми�PBP2X�і�PBP1A�
забезпечують�високу�резистентність�до�цефалоспоринів�
III�покоління,�а�PBP2b�–�до�меропенему�[35].

Окрім� цього,� існують� PBP-незалежні�
шляхи� резистентності� до� β-лактамів.� Зокрема,�
встановлено�[34],�що�двокомпонентна�система�CiaRH�
(гістидинкіназа� CiaH� і� регулятор� відповіді� CiaR)�
бере�участь�у�формуванні�стійкості�до�цефотаксиму.�

Мутація�в�гені�ciaH�(T230P)�може�посилити�стійкість�
бактерій�і�знизити�їхню�здатність�до�трансформації.

Іншим�прикладом�є�мутації�в�гені�глікозилтрансферази�
cpoA,� які� виявлено� у� штамів,� резистентних� до�
піперациліну.�Такі�зміни�можуть�зменшувати�експресію�
PBP1a�та�знижувати�чутливість�бактерій�до�піперациліну�
через� порушення� синтезу� GalGlcDAG� [36].� Крім�
того,� навіть� сублетальні� дози� β-лактамів� (наприклад,�
ó�МІК�пеніциліну�або�цефотаксиму)�здатні�індукувати�
експресію� генів� stkP,� phpP� і� процес�фосфорилювання�
StkP,�що�також�пов’язано�з�резистентністю�[37].

Механізми� стійкості� пневмокока� до� макролідів�
включають�два�основні�шляхи:�метилювання�мішені�
за�допомогою�ферменту�Erm(B),�який�кодується�геном�
erm(B),� та�активне�виведення�антибіотика�з�клітини�
через�транспортну�систему,�опосередковану�mefE�або�
mefA.� Erm(B)� метилює� 23S� рРНК,� перешкоджаючи�
зв’язуванню� антибіотика,� що� зумовлює� фенотип�
MLSB� (макролід-�лінкозамід-стрептограмін� B)� і�
високу�резистентність�до�різних�антибіотиків�[38].

Резистентність� до� фторхінолонів� формується�
шляхом�мутацій�у�генах,�які�кодують�ДНК-гіразу�(gyrA,�
gyrB)�та�топоізомеразу�IV�(parC,�parE),�що�є�мішенями�
для� цих� антибіотиків.� Додатковим� механізмом� є�
активний�ефлюкс,�який�зменшує�внутрішньоклітинну�
концентрацію� препарату.� Процес� набуття� стійкості� є�
поетапним:�першою�зазвичай�виникає�мутація�в�parC,�
що�забезпечує�низький�рівень�резистентності,�тоді�як�
мутація�в�gyrA�значно�підвищує�рівень�стійкості�[39].

Отже,� аналіз� основних� молекулярно-�генетичних�
механізмів� резистентності� демонструє� необхідність�
постійного�моніторингу�для�вивчення�епідеміологічних�
змін� серотипів� та� профілів� чутливості� бактерій.�
Подальші� дослідження,� орієнтовані� на� клінічно�
ізольовані�резистентні�штами,�мають�важливе�значення�
для�виявлення�нових�мішеней�терапії�та�ефективнішого�
контролю� пневмоній� у� дітей,� викликаних�
антибіотикорезистентними�патогенами.

Оцінка� ефективності� сучасних� схем�
антибактеріальної�терапії�при�дитячій�пневмонії.�
Сучасні� схеми� лікування� пневмонії� в� дітей� зазвичай�
передбачають� застосування� антибіотиків� для� боротьби�
з�бактеріальними�інфекціями.�Однак�зростання�стійкості�
мікроорганізмів� до� антибіотиків� може� вплинути� на�
ефективність� лікування� таких� захворювань.�Емпірична�
терапія� залежить� від� віку� пацієнта,� тяжкості� хвороби�
та�можливих�збудників�інфекції.�Наприклад,�у�дітей�до�
2� місяців� пневмонію� часто� спричиняють� S.� agalactiae�
або� S.� aureus,� тому� рекомендованими� є� ампіцилін� та�
аміноглікозиди�або�цефалоспорини�III�покоління.�У�дітей�
віком� від� 2� місяців� до� 5� років� основними� збудниками�
пневмонії� є� S.� pneumoniae,� а� рідше� –� H.� inÀuenzae�
та� M.� pneumoniae,� тому� основним� засобом� терапії�
є� амоксицилін,� а� при� підозрі� на� атипові� збудники� –�
макроліди� (азитроміцин,� кларитроміцин).� Для� дітей�
старшого� віку� (понад� 5� років)� у� розвитку� пневмонії�
характерна� участь�атипових� бактерій� –�M.� pneumoniae,�
C.�pneumoniae,�тому�перевага�надається�макролідам�або�
комбінаціям�β-лактамів�із�макролідами�[40-42].

Для� лікування� інвазивних� пневмококових�
захворювань� у� пацієнтів� без� супутніх� захворювань�
зазвичай� застосовують� амоксицилін,� доксициклін�
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або�макроліди,�а�для�осіб�із�супутніми�патологіями�–�
амоксицилін/клавуланова�кислота�або�цефалоспорини�
у� поєднанні� з� макролідами� чи� доксицикліном� або�
монотерапія�фторхінолонами.�У�тяжких�випадках,�коли�
стандартне�лікування�не�дає�результату,�можуть�бути�
використані� левофлоксацин,� лінезолід,� кліндаміцин�
або�ванкоміцин�[43,�44].�Хоч�ці�методи�є�ефективними,�
проблема� антибіотикорезистентності� залишається�
актуальною,� оскільки� збудники� розвивають� стійкість�
до�препаратів,�що�часто�застосовуться.�Наприклад,�S.�
pneumoniae�набув�стійкості�до�пеніциліну,�макролідів,�
фторхінолонів� і� сульфаметоксазол-�триметоприму.�
Окремою� проблемою� є� поширення� метицилін-�
резистентного�штаму�S.� aureus,� що� вимагає� корекції�
лікування� з� використанням� ванкоміцину,� лінезоліду,�
карбапенемів�(меропенем,�іміпенем)�або�фторхінолонів�
(левофлоксацин,�моксифлоксацин).

Отже,� сучасне� лікування� дитячої� пневмонії�
базується� на� етіотропному� підході,� що� враховує�
найпоширеніші�бактеріальні�збудники�та�рівень�їхньої�
стійкості�до�антибіотиків.�Оцінка�ефективності�терапії�
повинна�проводитися�на�основі�клінічних�результатів,�
зокрема� швидкості� зменшення� симптомів,� частоти�
ускладнень�та�потреби�в�корекції�лікування.

Висновки
1.� Антибіотикорезистентність� збудників�пневмонії�

у� дітей� залишається� однією� з� головних� проблем�
сучасної� медицини,� що� ускладнює� ефективне�
лікування� бактеріальних� інфекцій� і� підвищує� рівень�
захворюваності� та� смертності.� Аналіз� літератури�
засвідчує� про� зміну� спектра� бактеріальних� збудників�
пневмонії� у� дітей� за� останні� роки,� зокрема� в� умовах�
пандемії� коронавірусної� хвороби.� Основними�
збудниками�залишаються�S.�pneumoniae,�H.�inÀuenzae,�M.�
catarrhalis�та�K.�pneumoniae,�при�цьому�спостерігається�
висока� стійкість� до� ключових� антибіотиків,� таких� як�
β-лактами,�макроліди�та�фторхінолони.

2.� Основні� механізми� антибіотикорезистентності�
збудників� пневмонії� включають� зміну� мішеней� дії�
антибіотиків,� активний� викид� препаратів� із� клітин,�
продукцію� β-лактамаз� і� горизонтальне� перенесення�
генів,�що�кодують�білки,�які�сприяють�розвитку�стійкості.�
Важливу�роль�у�поширенні�резистентності�відіграють�
мобільні� генетичні� елементи,� які� сприяють� передачі�
стійких�штамів�між�різними�видами�мікроорганізмів.

3.� Зростання�резистентності�до�антибіотиків�вимагає�
комплексного� підходу� до� лікування� бактеріальної�
пневмонії�у�дітей,�включаючи�раціональне�застосування�
антибіотиків,� активний� моніторинг� резистентних�
штамів� та� впровадження� нових� стратегій� боротьби�
з� антибіотикорезистентністю.� Подальші� дослідження�
мають�бути�спрямовані�на�розробку�ефективних�методів�
контролю� і� профілактики� поширення� резистентних�
патогенів.� Це� дасть� змогу� вдосконалити� підходи� до�
лікування�та� зменшити�негативний�вплив�стійкості�до�
антибіотиків�на�здоров’я�дітей.
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