
Гепацеф комбі 2.0 г №1 –
перший вітчизняний цефалоспорин
ΙΙΙ покоління (цефоперазон),
захищений інгібітором β-лактамаз –
сульбактамом1

– Сульбактам інактивує β-лактамази і потенціює
 бактерицидну активність цефоперазону2

– Розширена активність відносно штамів,
 резистентних до цефоперазону, враховуючи
 Enterobacter spp., Bacteroides fragilis,
 Serratia marcescens і Acinetobacter spp.3

–  Висока активність проти анаеробних 
бактерій4

Склад: діючі речовини: cefoperazone, sulbactam;
1 флакон містить стерильної суміші цефоперазону натрієвої солі та сульбактаму натрієвої солі (1:1), у пе-
рерахуванні на цефоперазон – 1,0 г та сульбактам – 1,0 г.
ПОКАЗАННЯ. Лікування інфекцій, спричинених чутливими до препарату мікроорганізмами:
– інфекції дихальних шляхів (верхніх і нижніх відділів);
– інфекції сечовивідних шляхів (верхніх і нижніх відділів);
– перитоніт, холецистит, холангіт та інші інфекції черевної порожнини;
– септицемія;
– менінгіт;
– інфекції шкіри та м’яких тканин;
– інфекції кісток та суглобів;
– запальні захворювання органів малого таза, ендометрити, гонорея та інші інфекції статевих органів.
ПРОТИПОКАЗАННЯ. Протипоказаний пацієнтам з відомою гіперчутливістю до діючих речовин (сульбактам, 
цефоперазон), до бета-лактамів або до будь-яких допоміжних речовин.
СПОСІБ ЗАСТОСУВАННЯ ТА ДОЗИ. Розчин препарату можна вводити внутрішньовенно та внутрішньом’язово. 
Дорослим застосовувати у середньодобовій дозі 2–4 г (введення кожні 12 годин). При тяжкому перебігу інфекцій 
дозу можна збільшити до 8 г на добу при співвідношенні діючих речовин 1:1 (тобто вміст цефоперазону 4 г).
МОЖЛИВІ ПОБІЧНІ РЕАКЦІЇ. Більшість побічних ефектів є легкого або помірного ступеня тяжкості та мають 
сприятливий перебіг при тривалому лікуванні: діарея, нудота і блювання, псевдомембранозний коліт, ней-
тропенія, лейкопенія, тромбоцитопенія, кропив’янка, ексфоліативний дерматит, токсичний епідермальний 
некроліз, свербіж, синдром Стівенса-Джонсона, підвищення рівня печінкових ферментів та ін.
Інформація надана в скороченому вигляді, повна інформація викладена в інструкції для медичного засто-
сування ЛЗ Гепацеф комбі порошок для розчину для ін’єкцій.
Міжнародне непатентоване найменування: Cefoperazone and beta-lactamase inhibitor.
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Застосування цефоперазону/сульбактаму 
при хірургічній інфекції в сучасних умовах 

мультирезистентного домінування
Предметом досліджень інфекційних процесів за сучасних умов все частіше стають випадки, пов’язані 
з мультирезистентною флорою. Етіологічні чинники, що представлені грамнегативними патогенами групи 
ESKAPE, у багатьох випадках корелюють із тяжким перебігом та незадовільними клінічними і мікробіологічними 
результатами лікування інфекційних хірургічних ускладнень, у тому числі й при поширених наразі бойових 
травмах. Відповідно, емпірична антибіотикотерапія в поєднанні з хірургічним лікуванням складає основу 
менеджменту зазначеної категорії пацієнтів, а підбір схеми протимікробного лікування слід здійснювати 
з урахуванням складної бактеріальної етіології хірургічної інфекції, активності та доступності компонентів 
антибіотикотерапії.
Ключові слова: хірургічна інфекція, антибіотикотерапія, мультирезистентна мікрофлора.

Цефоперазон використовується 
у  клінічній практиці понад 40 ро-
ків, з  моменту виділення молекули 
у  1978  році; препарат характеризу-
ється широким спектром активності 
до  бактеріальних патогенів. Домі-
нування грамнегативних бактерій 
(Acinetobacter spp., Pseudomonas  spp., 
Enterococcus spp.),  що продукують 
β-лактамази розширеного спектра, 
створило передумови для впроваджен-
ня комбінованого β-лактамного пре-
парату, до складу якого введено фер-
ментний інгібітор сульбактам. Завдяки 
молекулі сульбактаму не тільки під-
вищується активність цефоперазону 
до β-лактамаз-продукуючих бактерій 
як провідних чинників ранової інфек-
ції, а й підтримується високий рівень 
економічної ефективності цього ан-
тибіотика [1]. Окрім того, сульбактам 
володіє власним потенціалом актив-
ності стосовно грамнегативної флори 
(Acinetobacter spp.), що забезпечує си-
нергетичний ефект із цефоперазоном.

Цефоперазон/сульбактам (Гепацеф 
Комбі, виробництво АТ «Київмед-
препарат», корпорація «Артеріум») є 
однією з найефективніших інгібітор-
захищених комбінацій цефалоспо-
ринів. Цефоперазон/сульбактам ак-
тивний стосовно широкого спектра 
мікроорганізмів, включаючи грам-
негативні бактерії, що продукують 
β-лактамази розширеного спектра, 
і патогени групи ESKAPE. Активність 
препарату проти анаеробних бактерій 
дає можливість застосовувати його 
при змішаних аеробно-анаеробних 
інфекціях без метронідазолу або лін-
коміцину [2]. Цефоперазон та сульбак-
там активно розподіляються в м’яких 
тканинах і рідинах організму, препарат 
вводять по 2-4 г кожні 12 год.

Значне поширення мікроорганіз-
мів групи ESKAPE із  домінуванням 
у складі групи грамнегативних бакте-
рій, на думку експертів ВООЗ, ство-
рює значущу загрозу для громадського 
здоров’я. Адже присутність патогенів 
із  найвищим рівнем резистентності 
утруднює вибір схеми антибіотико-
терапії та  робить малоефективними 
широко використовувані антибіоти-
ки, включаючи карбапенеми [3]. При 
аналізі ізолятів з  інфікованих ран 
була відзначена тенденція переважан-
ня грамнегативної флори зі  спектра 
ESKAPE (понад 60% – ​Acinetobacter 
baumannii), при цьому висока стійкість 

до карбапенемів поєднувалася зі знач-
ною чутливістю до  поліміксину. 
Сприйнятливість до тайгецикліну ко-
ливалася у значних межах, що пов’я-
зують із методологічними відмінностя-
ми різних досліджень. Ефективність 
комбінації цефоперазону/сульбактаму 
(Гепацеф Комбі) у більшості випадків 
сягала граничних значень, що робить 
можливим застосування препарату 
як  монотерапії. Задля підвищення 
ефективності у випадку резистентності 
доцільним слід вважати застосування 
комбінованої терапії (цефоперазон/
сульбактам + амікацин). Забезпечен-
ня дієвої ефективності комбінованого 
препарату визначається правильним 
дозуванням і дотриманням обґрунто-
ваного співвідношення між цефопе-
разоном і сульбактамом. Зазвичай на-
йоптимальнішим варіантом є введення 
3 г препарату кожні 6-12 год.

Дослідження фармакокінетики і фар-
макодинаміки in vitro продемонструва-
ли,  що співвідношення компонентів 
1:1 забезпечує найкращий ефект при 
мультирезистентних грамнегативних ін-
фекціях, які проявляють резистентність 
щодо карбапенемів [5]. Припущення 
стосовно доцільності коригування дози 
сульбактаму не знайшли практичного 
підтвердження. Проте перспективним 
напрямом збільшення ефективності 
препарату є дотримання режиму про-
лонгованої інфузії. Коригування дози 
необхідно проводити при суттєвих по-
рушеннях елімінації, зокрема при об-
струкції жовчовивідних шляхів та дис-
функції печінки або нирок [6].

Відповідно до  останніх наста-
нов Товариства інфекціоністів Аме-
рики (IDSA), не  існує визначеного 

стандарту лікування тяжких грамне-
гативних інфекцій групи ESKAPE, 
о с о б л и в о  п р и  і д е н т и ф і к а ц і ї 
карбапенем-резистентних феноти-
пів [4]. Рекомендації IDSA стосуються 
застосування монотерапії при легких 
випадках та комбінованої антибіоти-
котерапії за умов інфекційного процесу 
середньотяжкого і вкрай тяжкого пере-
бігу. У будь-якому разі, настанови IDSA 
містять комбінації β-лактамів та суль-
бактаму (рекомендований ампіцилін/
сульбактам часто є недоступним при 
обмежених ресурсах воєнного стану, 
тоді як цефоперазон/сульбактам не до-
ступний у США). У випадках тяжких 
інфекцій настанова IDSA пропонує по-
єднувати максимально допустимі дози 
β-лактаму/сульбактаму з колістином 
або тайгецикліном.

Апробація цефоперазону/сульбакта-
му як єдиного компонента антибіоти-
котерапії при інфекційних процесах, 
спричинених мультирезистентним 
фенотипом A.  baumannii, продемон-
струвала позитивні клінічні та мікро-
біологічні результати (70 і 46% відпо-
відно) при загальній вибірці в ​понад 
тисячу випадків [7]. В інших клінічних 
дослідницьких центрах перевагу від-
давали використанню цефоперазону/
сульбактаму в комбінації з іншими ан-
тибіотиками, оскільки монотерапія це-
фоперазоном/сульбактамом, на думку 
авторів, призводить до швидшого роз-
витку резистентності у грамнегативних 
патогенів [7]. Ефективність монотера-
пії цефоперазону/сульбактаму наведена 
у табл. 1.

Представлені результати ефектив-
ності комбінованої терапії при грам-
негативній інфекції з  поєднанням 

цефоперазону/сульбактаму та  одного 
з наступного переліку антибактеріаль-
них препаратів: колістин, тайгециклін, 
карбапенем [8, 9]. При застосуван-
ні зазначених комбінацій дослідники 
отримали наступні показники яко-
сті клінічного одужання: 92% (12/13), 
51% (22/43) і 71% (10/14) відповідно. 
Мікробіологічна елімінація збудників 
характеризувалася такими показника-
ми: 75% (9/12), 35,79% (34/95) і 64,28% 
(9/14) відповідно. Сумарний метаана-
ліз результатів наведених досліджень 
показав, що найкращий ефект від ліку-
вання був досягнутий при застосуванні 
комбінації цефоперазону/сульбактаму 
і колістину. Інша цікава знахідка довела 
суттєве підвищення клінічної ефектив-
ності колістину у середньотерапевтич-
них дозуваннях при введенні в  ліку-
вальну схему сульбактаму (Xacduro для 
ін’єкцій) [10].

У рутинних клінічних умовах ана-
логом колістину може бути інший ан-
тибіотик поліпептидної групи, а саме 
поліміксин. Подібні рекомендації 
можна знайти в численних міжнарод-
них інфекційних консенсусах, зокрема 
в останніх звітах IDSA [4]. Комбіна-
ція цефоперазону/сульбактаму і тай-
гецикліну виявилася менш клінічно 
ефективною за умов інфекцій, викли-
каних грамнегативними мультирезис-
тентними патогенами, але подальші 
дослідження продемонстрували по-
ступове вирівнювання кривої ефек-
тивності при збільшенні дозування 
тайгецикліну. Зазначена рекомендація 
особливо доцільна при лікуванні паці-
єнтів із нозокоміальною пневмонією 
[9]. Двокомпонентна антибіотикоте-
рапія цефоперазон/сульбактам + кар-
бапенем характеризується помірною 
ефективністю, незважаючи на  чис-
ленні повідомлення про високий сту-
пінь резистентності грамнегативної 
флори спектра ESKAPE саме до кар-
бапенему. Відносний успіх останньої 
комбінації дослідники пояснюють 

Продовження на стор. 12.
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Таблиця 1. Результати лікування пацієнтів із нозокоміальними інфекційними ускладненнями 
з використанням монотерапії цефоперазоном/сульбактамом (Ц/С) [5, 7]

Дослідники Загальна 
кількість пацієнтів

Дозування Ц/С 
на добу, г

Результати лікування

Клінічна 
ефективність, % (n)

Мікробіологічна 
ефективність, % (n)

Летальність, 
% (n)

Choi et al. 35 77,1 (27) – 20 (7)

Li and Wang et al. 35 9-12 71,4 (25) 5,7 (2)

Li and Xie et al. 66 9-12 70 (46) 50 (33) 5 (3)

Lin et al. 25 100 (25) 100 (25) –

Pan et al. 15 9 45 (7) – 26,6 (4)

Yu et al. 69 9-12 – 39 (27) –

Гепацеф комбі 2.0 г №1 –
перший вітчизняний цефалоспорин
ΙΙΙ покоління (цефоперазон),
захищений інгібітором β-лактамаз –
сульбактамом1

– Сульбактам інактивує β-лактамази і потенціює
 бактерицидну активність цефоперазону2

– Розширена активність відносно штамів,
 резистентних до цефоперазону, враховуючи
 Enterobacter spp., Bacteroides fragilis,
 Serratia marcescens і Acinetobacter spp.3

–  Висока активність проти анаеробних 
бактерій4

Склад: діючі речовини: cefoperazone, sulbactam;
1 флакон містить стерильної суміші цефоперазону натрієвої солі та сульбактаму натрієвої солі (1:1), у пе-
рерахуванні на цефоперазон – 1,0 г та сульбактам – 1,0 г.
ПОКАЗАННЯ. Лікування інфекцій, спричинених чутливими до препарату мікроорганізмами:
– інфекції дихальних шляхів (верхніх і нижніх відділів);
– інфекції сечовивідних шляхів (верхніх і нижніх відділів);
– перитоніт, холецистит, холангіт та інші інфекції черевної порожнини;
– септицемія;
– менінгіт;
– інфекції шкіри та м’яких тканин;
– інфекції кісток та суглобів;
– запальні захворювання органів малого таза, ендометрити, гонорея та інші інфекції статевих органів.
ПРОТИПОКАЗАННЯ. Протипоказаний пацієнтам з відомою гіперчутливістю до діючих речовин (сульбактам, 
цефоперазон), до бета-лактамів або до будь-яких допоміжних речовин.
СПОСІБ ЗАСТОСУВАННЯ ТА ДОЗИ. Розчин препарату можна вводити внутрішньовенно та внутрішньом’язово. 
Дорослим застосовувати у середньодобовій дозі 2–4 г (введення кожні 12 годин). При тяжкому перебігу інфекцій 
дозу можна збільшити до 8 г на добу при співвідношенні діючих речовин 1:1 (тобто вміст цефоперазону 4 г).
МОЖЛИВІ ПОБІЧНІ РЕАКЦІЇ. Більшість побічних ефектів є легкого або помірного ступеня тяжкості та мають 
сприятливий перебіг при тривалому лікуванні: діарея, нудота і блювання, псевдомембранозний коліт, ней-
тропенія, лейкопенія, тромбоцитопенія, кропив’янка, ексфоліативний дерматит, токсичний епідермальний 
некроліз, свербіж, синдром Стівенса-Джонсона, підвищення рівня печінкових ферментів та ін.
Інформація надана в скороченому вигляді, повна інформація викладена в інструкції для медичного засто-
сування ЛЗ Гепацеф комбі порошок для розчину для ін’єкцій.
Міжнародне непатентоване найменування: Cefoperazone and beta-lactamase inhibitor.
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синергічним взаємним впливом двох 
антибіотиків [11]. В  іншому дослі-
дженні за участю пацієнтів із різними 
за локалізацією формами грамнегатив-
ної інфекції (здебільшого A. baumannii) 
із проявами індивідуальної резистент-
ності до цефоперазону/сульбактаму і 
карбапенему саме комбінація зазначе-
них антибіотиків виявилася клінічно 
ефективною [2]. Основні результати 
клінічних досліджень із використан-
ням комбінацій цефоперазону/суль-
бактаму наведено у табл. 2.

Наведені тенденції домінування 
неферментуючих грамнегативних па-
тогенів при ранових інфекціях були 
доведені численними мікробіологіч-
ними дослідженнями інфекційних 
ускладнень бойових поранень [12, 13]. 
Серед останніх домінуючу позицію за-
ймали інфекції шкіри та м’яких тканин 
(41%), а також бактеріальні ураження 
органів дихання (13%) і системи кро-
вотоку (13%), при цьому інцидентність 
сепсису сягала 4%. Переважна частка 
випадків тяжкого перебігу інфекцій-
них ускладнень бойових травм, які 
потребували тривалої антибіотикоте-
рапії, численних хірургічних втручань 
(включаючи ампутації, етапні ревізії 
ран), корелювали з виділенням муль-
тирезистентних (MDR) грамнегатив-
них бактерій. Стабільно високими 
залишаються показники мікробіоло-
гічної ідентифікації Acinetobacter  spp. 
із  високим ступенем резистентності 
до препаратів базової антибіотикоте-
рапії (амоксицилін, цефалоспорини 

ІІІ-IV поколінь, карбапенеми, аміно-
глікозиди) (рисунок).

Домінування грамнегативних бак-
терій при інфекціях, пов’язаних із бо-
йовою травмою, та зміна парадигми 
ефективності застосування антибіоти-
ків нового покоління стало тригером 
для широкого впровадження системи 
ініціатив MDR/VO (протидія мульти-
резистентним патогенним мікроор-
ганізмам, що спричиняють інфекції 
при травмах) [13]. Заключна редакція 
цих настанов рекомендує оцінювати 
сумарний клінічний вплив біоценозу 
рани на перебіг травматичної інфек-
ції з визначенням синергічних та ан-
тагоністичних напрямків взаємодії 
між окремими представниками мі-
крофлори (in vitro та in vivo). Окрему 
увагу слід приділяти пошуку клінічно 
значущих вірулентів, які важко підда-
ються дії рутинної антибіотикотерапії 
(включаючи не-MDR бактерії, гриби 
та грампозитивну флору). Важливим 
чинником клінічної ефективності та-
кож є оцінка впливу утворення біоплі-
вок як еволюційної стратегії виживан-
ня мікрофлори як у навколишньому 
середовищі, так і  в  макроорганізмі. 
Через здатність патогенних бактерій 
до плівкоутворення істотно підвищу-
ється їхня стійкість до дії антимікроб-
них препаратів та чинників імунного 
захисту макроорганізму. Зазначений 
феномен притаманний, у  тому чис-
лі, й A. baumannii. Патоген здатний 
формувати біоплівки не лише на біо-
тичних, а й на абіотичних поверхнях 

(засоби догляду, катетери тощо). Це, 
у свою чергу, створює значні труднощі 
в диференціації клінічно незначущої 
колонізації та фактичного інфекцій-
ного процесу, що, згідно з настанова-
ми MDR/VO, слід обов’язково врахо-
вувати.

У багатьох випадках мікроорганіз-
ми (зокрема, A. baumannii), які фор-
мують біоплівки, можуть спричиняти 
хронізацію запалення, а при зворотній 
дисемінації та вивільненні вегетатив-
них форм здатні призводити до заго-
стрення гнійно-інфекційних проце-
сів м’яких тканин, кісток, дихальної 
та серцево-судинної систем. Біоплів-
ки, утворені матриксами нозокомі-
альних бактерій, ускладнюють пере-
біг інфекції, особливо на фоні тяжких 
травматичних ушкоджень та  шоку, 
а це, у свою чергу, підвищує ймовір-
ність незадовільних клінічних резуль-
татів лікування вже на  початковому 
етапі. За ситуації високої неоднорід-
ності вибірки пацієнтів оцінити клі-
нічну ефективність використання ан-
тибіотикотерапії вкрай складно, тому 
бактеріологічне обґрунтування засто-
сування комбінації цефоперазону/
сульбактаму може служити основою 
оптимізації лікування тяжких травм.

Висновки
Зміна парадигми хірургічної ін-

фекції в  сучасних умовах полягає 
у  невпинному зростанні числа ін-
фекційних ускладнень, спричинених 
грамнегативними мультирезистент-
ними патогенами (Acinetobacter  spp., 
Enterococcus  spp., Klebsiella spp.), по-
требує розпрацювання нових діагнос-
тичних предикторів, а також корекції 
схем антибіотикотерапії з урахуванням 
MDR-активності флори.

К о м б і н о в а н и й  а н т и б і о т и к 
цефоперазон/сульбактам (Гепацеф 
Комбі) залишається актуальним 
препаратом,  що характеризується 
широким спектром протимікроб-
ної активності, високою клінічною 
ефективністю і безпечністю. Це  дає 
підставу рекомендувати цефоперазон/
сульбактам як  препарат вибору для 
емпіричної антибіотикотерапії тяж-
ких хірургічних інфекцій, спричине-
них, у тому числі, мікрофлорою групи 
ESKAPE, та інфікованих вогнепаль-
них травм.
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Таблиця 2. Результати лікування пацієнтів із нозокоміальними інфекційними ускладненнями 
з використанням комбінацій цефоперазону/сульбактаму (Ц/С) з іншими антибіотиками [8-10]

Дослідники n Комбінація Ц/С + Клінічна ефективність, % (n) Мікробіологічна 
ефективність, % (n) Летальність, % (n)

Arslan Gulen et al. 12 Колістин 91,7 (11) 75 (9) –

Li and Guo et al. 

4 Карбапенем 50 (2) 50 (2) –

3 Карбапенем + 
тетрациклін 33,3 (1) 33,3 (1) –

Li and Xie et al. 22 Тайгециклін 45 (10) 41 (9) –

Qin et al. 21 Тайгециклін 85,71 (12) 9,52 (2) –

Xue et al. 1 Колістин 100 (1) – 0 (0)

Wang et al. 52 Тайгециклін – 44,2 (23) –




