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Мета — вивчити функціональну динаміку уробіому в дітей із рекурентною інфекцією сечової системи (ІСС) на тлі традиційної й альтернативної терапії
у групах порівняння.
Пацієнти та методи. Проведено проспективне відкрите рандомізоване, паралельно з дизайном незалежних груп, клінічне дослідження в період
2018–2019 рр. У дослідженні взяла участь 21 дівчинка віком від 7 до 18 років із рекурентним перебігом ІСС (3–5 епізодів принаймні за останній рік)
в активну фазу захворювання. Учасниць дослідження поділили на 3 групи (по 7 пацієнток у кожній): у 1�й групі застосовували в якості базисної терапії
за емпіричним призначенням комбінацію антибіотика (цефалоспорин ІІІ генерації) і офіційної полівалентної урологічної вакцини; у 2�й групі —
антибактеріальний засіб (такий самий цефалоспорин ІІІ генерації, як і в 1�й групі); у 3�й групі (пацієнти без лихоманки) — лише урологічну вакцину. 
Серед методів дослідження — загальноклінічні, лабораторні, фізичні, інструментальні, аналітико�статистичні. 
Математичну обробку отриманих даних проводили за допомогою програми STATISTICA 13 (StatSoft Inc) і електронних таблиць MS Excel. Крім оцінки
стандартних опцій описової статистики — оцінки медіани, середнього квадратичного відхилення (Ме±SD), вирішували інші статистичні завдання для
непараметричних величин — оцінка ймовірності події методом відношення шансів (ВШ) із 95% довірчим інтервалом (ДІ), сили взаємозв'язку між
параметрами за критерієм кореляції Пірсона χ2. Для усіх видів аналізу статистично значущими вважали відмінності при р<0,05 за t�критерієм Вілкоксона.
Результати. Встановлено ефективність застосування вакцинотерапії без антибактеріальної терапії в пацієнта із рекурентною ІСС, який не має ознак
системної запальної реакції. Виявлено можливість відновлення антибактеріальної чутливості резистентних штамів патогенів у разі застосування
полікомпонентної урологічної вакцини циклами від 6 міс. Стандартна вакцинація препаратом Урівак — 3 цикли протягом 3 міс. у режимі чергування
10�денного застосування з 20�денною перервою. За клінічної потреби і відновлення антибактеріальної чутливості мікроорганізмів курс терапії можна
подовжити до 6–12 міс.
Висновки. Показано, що подальше прикладне вивчення альтернативного засобу вакцинотерапії дасть змогу персоніфікувати і скоротити призначення
антибіотиків пацієнтам із ІСС, а також встановити механізми відновлення антибактеріальної чутливості мікроорганізмів.
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом зазначених
у роботі установ. На проведення досліджень отримано поінформовану згоду батьків дітей.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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The aim is to investigate functional dynamics of urobiome in children with recurrent urinary tract infection (UTI) against the background of traditional and alter�
native therapy in comparison groups.
Patients and methods. A prospective, open, randomized, parallel to the design of independent groups, clinical trial was conducted during 2018–2019. The trial
involved 21 girls aged 7 to 18 years old with recurrent course of UTI (at least 3–5 episodes in the last year) in the active phase of the disease. The trial partic�
ipants were divided into 3 groups (7 patients each): in the 1st group, a combination of antibiotic (cephalosporin III generation) and official multivalent urolog�
ical vaccine were used as basic empirical therapy; in the 2nd group — antibacterial agent (the same cephalosporin III generation as in the 1st group); in the 3rd

group (patients without fever) — only urological vaccine. 
The research methods include general clinical, laboratory, physical, instrumental, analytical and statistical. Statistical processing of the obtained data was per�
formed using the STATISTICA 13 program (StatSoftInc) and MSExcel. In addition to evaluating the standard options of descriptive statistics — estimating medi�
an, mean square deviation (Ме±SD), we also solved other statistical problems for nonparametric variables: assessment of the probability of an event using the
odds ratio (OR) method with a 95% confidence interval (CI), the strength of the correlation between the parameters according to the Pearson correlation
criterion χ2. For all types of analysis, the differences were considered statistically significant at p <0.05 according to the Wilcoxon t�test.
Results. The efficacy of vaccine therapy without antibacterial therapy in patients with recurrent UTI who have no signs of a systemic inflammatory response
has been established. The possibility of restoring the antibacterial sensitivity of resistant pathogen strains in case of multicomponent urological vaccine use
in cycles of 6 months or more has been found. Standard vaccination with Urivac: 3 cycles for 3 months in a regimen of alternating 10�day use with a 20�day
break. In case of medical necessity and restoration of the antibacterial sensitivity of pathogens, the course of therapy can be extended up to 6–12 months. 
Conclusions. It has been shown that further applied research of alternative vaccine treatment agent will allow individualizing and reducing antibiotics use
for patients with UTIs, as well as establishing mechanisms of restoring antibacterial sensitivity of microorganisms.
Key words: urinary tract infection, children, urobiome, antibacterial resistance, multicomponent vaccine.

Ukrainian Journal of Perinatology and Pediatrics. 2019. 3(79): 50�57; doi 10.15574/PP.2019.79.50

For citation: Budnik TV, Kvashnina LV, Mordovets EM, Tikhonenko NO et al. (2019). Assessment of the impact of different therapeutic approaches
on the urobiome changes in children with recurrent urinary tract infection. Ukrainian Journal of Perinatology and Pediatrics. 4(80): 50�57.
doi 10.15574/PP.2019.80.50



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

http://med�expert.com.ua

ISSN: 2706�8757        Ukrainian journal Perinatology and Pediatrics     4 (80) 2019 51

Вступ

Подолання антибактеріальної рези	
стентності (АБР), утримання темпів її

зростання, а також можливість відновлення
чутливості патогенів до антибіотиків є надва	
жливими питаннями сьогодення. Особливої
актуальності вони набувають за поширеності
в сучасному суспільстві мікробно	запального
захворювання — інфекції сечової системи (ІСС).

Ця нозологія потребує адекватного клінічно	
го рішення з приводу доцільності призначення й
правильності етіотропного вибору антибіотика.
Впровадження в ІІ половині ХХ ст. у широку
клінічну практику антибіотикотерапії (АБТ) ще
не остаточно вирішило проблему ефективної
терапії ІСС у дорослих і дітей [3, 4, 15]. Навпаки,
завдяки потужному розвитку індустрії вироб	
ництва і необмеженому застосуванню антибіоти	
ків, на початку XXI ст. в усьому світі зросла
рецидивна інфекційна урологічна патологія
на тлі високих темпів селекції резистентних
до терапії штамів мікроорганізмів [1–3, 8–10].

Більшість рецидивів ІСС виникає унаслі	
док реінфікування, хоча в багатьох випадках
процес обумовлений персистенцією мікроор	
ганізмів на уротелії (формування внутрішньо	

клітинних бактеріальних спільнот) або наяв	
ністю осередків інфекції, таких як каменів,
сторонніх тіл, дивертикул уретри, інших ано	
малій розвитку сечової системи [4, 17, 22].
Останнім часом багато уваги приділяють біо	
плівковим утворенням (змішані спільноти
мікроорганізмів) у підтриманні персистенції
інфекції, існують дані про сприятливі умови
в біоплівкових нішах для передавання між
бактеріями генетичної інформації, яка кодує
резистентність [18, 20]. 

Як правило, інфекційне захворювання верх	
ніх і нижніх сечових шляхів у дітей має висхід	
ний тип інфікування внаслідок локального
поширення фекальної флори з періанальної
до сечостатевої ділянки, звідки патогенні орга	
нізми поширюються висхідним шляхом через
сечовипускальний канал [5, 7]. При цьому
майже у 85% випадків ІСС збудником є Esche�
richia coli, у 10–15% — Staphylococcus saprophyti�
cus, і лише незначна частка припадає на Entero�
bacteriaceae, Proteus і Klebsiella spp. [5, 7].

Але за минулі 100 років так і не дійшли єди	
ного висновку про патогенез рекурентної ІСС
у дітей без вроджених вад розвитку органів
сечової системи (ОСС). Хоча висхідний шлях
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Цель — изучить функциональную динамику уробиома у детей с рекуррентной инфекцией мочевой системы (ИСС) на фоне традиционной
и альтернативной терапии в группах сравнения.
Пациенты и методы. Проведено проспективное открытое рандомизированное, параллельно с дизайном независимых групп, клиническое
исследование в период 2018–2019 гг. В исследовании приняла участие 21 девочка в возрасте от 7 до 18 лет с рекуррентным течением ИСС
(3–5 эпизодов, по крайней мере, за последний год) в активную фазу заболевания. Участниц исследования разделили на 3 группы (по 7 пациенток в
каждой): в 1�й группе применяли в качестве базисной терапии по эмпирическому назначению комбинацию антибиотика (цефалоспорин ІІІ генерации)
и официальной поливалентной урологической вакцины; во 2�й группе — антибактериальный препарат (такой же цефалоспорин ІІІ поколения, как
и в 1�й группе); в 3�й группе (пациенты без лихорадки) — лишь урологическую вакцину. 
Среди методов исследования — общеклинические, лабораторные, физические, инструментальные, аналитико�статистические. 
Математическую обработку полученных данных проводили с помощью программы STATISTICA 13 (StatSoft Inc) и электронных таблиц MS Excel. Кроме
оценки стандартных опций описательной статистики — оценки медианы, среднего квадратичного отклонения (Ме±SD), решали другие
статистические задачи для непараметрических величин — оценка вероятности события методом отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным
интервалом (ДИ), силы взаимосвязи между параметрами по критерию корреляции Пирсона χ2. Для всех видов анализа статистически значимыми
считали различия при р<0,05 по t�критерию Уилкоксона.
Результаты. Установлена эффективность применения вакцинотерапии без антибактериальной терапии у пациента с рекуррентной ИСС, который не
имеет признаков системной воспалительной реакции. Выявлена возможность восстановления антибактериальной чувствительности резистентных
штаммов патогенов в случае применения поликомпонентной урологической вакцины циклами от 6 мес. Стандартная вакцинация препаратом Уривак —
3 цикла в течение 3 мес. в режиме чередования 10�дневного применения с 20�дневным перерывом. При клинической необходимости
и для восстановления антибактериальной чувствительности микроорганизмов курс терапии можно продлить до 6–12 мес.
Выводы. Показано, что дальнейшее прикладное изучение альтернативного препарата вакцинотерапии позволит персонифицировать и сократить
назначение антибиотиков пациентам с ИСС, а также установить механизмы восстановления антибактериальной чувствительности микроорганизмов.
Исследования выполнены в соответствии с принципами Хельсинского Декларации. Протокол исследования утвержден Локальным этическим
комитетом указанных в работе учреждений. На проведение исследований получено информированное согласие родителей детей.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: инфекция мочевой системы, дети, уробиом, антибактериальная резистентность, поликомпонентная вакцина.
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потрапляння збудників є домінуючим, певної
уваги заслуговує лімфогенний шлях, пов'яза	
ний із загальною системою лімфообігу між
ОСС і кишечником [20, 21]. У нормі лімфа
відтікає від нирок і сечовивідних шляхів
до кишечника, тому поширення бактерій
з порожнини кишечника до ОСС лімфатични	
ми судинами не можливе; крім того, сама сли	
зова кишечника є бар'єром для проникнення
мікроорганізмів у кров і лімфу. Однак в умовах
порушення бар'єрних властивостей слизової
оболонки кишки і лімфостазу ймовірність інфі	
кування ОСС флорою кишечника значно зрос	
тає. Така ситуація виникає при тривалій диспе	
псії (діарея, хронічні запори), колітах, інфек	
ційних захворюваннях кишечника, пору	
шеннях його моторики і, звичайно, дисбіозі.
У випадку лімфогенного шляху інфікування
в сечі ідентифікують представників кишкової
мікрофлори [12, 17].

В останні десятиліття набули популярності
наукові публікації щодо ІСС та її рекурентного
перебігу, представлені концепцією втрати
протекторної ролі не лише «здорового» мікро	
біому кишечника, але й дисбалансу уробіому.

Традиційно вважали, що сечовивідні шляхи
і сеча є стерильними. Проте останні дані свід	
чать про наявність мікробіому сечовивідних
шляхів у здорових людей, який відіграє важли	
ву роль у підтримці загального здоров'я сечі
[12, 16, 20]. Подібно кишковому мікробіому,
уробіом відіграє захисну роль, запобігаючи
колонізації патогенів, але, своєю чергою, за пев	
них умов спричиняє ІСС [15, 16].

Раніше знання про мікробіом обмежувалися
через неспроможність традиційних методів
культивувати та ідентифікувати конкретні ізо	
ляти. Усе змінилося з появою метагеномного
секвенування, яке дало змогу ідентифікувати
види бактерій на основі ампліфікації і секвену	
вання характерних областей гена 16S рРНК
[20]. Цей новий аналітичний інструмент не
тільки поглибив знання про роль кишкового
мікробіому в підтримці загального здоров'я,
але й дав змогу ідентифікувати мікробіоми в
органах і тканинах, які раніше вважалися сте	
рильними (нирки, сечовий міхур, простата,
уретра). Оскільки метагеномне дослідження
сечовивідних шляхів все ще в «зародковому»
стані, отримані дані дійсно показують зв'язок
між зміненим складом мікробіому сечі і розла	
дами з боку урологічного тракту [18, 22]. 

Так, кілька команд науковців досліджували
мікробіоту жіночого сечового міхура. За їхніми

даними, у жінки уробіом має низьку біомасу
порівняно з вагінальним, і в ньому переважа	
ють види кількох родів, найчастіше Lactobacil�
lus, Gardnerella і Streptococcus [11]. Fok et al.
повідомили про результати секвенування 16S
у 126 дорослих жінок, у яких проаналізували
проби сечі (забір катетером), а також вагіналь	
ні і промежинні мазки — Lactobacillus був
найбільш поширеним родом у сечі сечового
міхура (30%) і в піхві (26%) [20].

В іншому дослідженні Томас	Вайт та ін. опи	
сали різноманітність бактерій, виділених із сечо	
вого міхура жінок із гіперактивним сечовим
міхуром шляхом секвенування 149 геномів
із 79 різних видів бактерій. Потім вони порівня	
ли домени білка, які кодуються в 64 геномах
сечового міхура в жінок без гіперактивного сечо	
вого міхура, із кодованими доменами 92 вагі	
нальних і 152 шлунково	кишкових штамів, куль	
тивованих від безсимптомних жінок [19]. Цей
аналіз виявив частковий збіг функцій у межах
сечового міхура і піхви, але мав чітку відмінність
від шлунково	кишкової мікробіоти. Досліджен	
ня показало, що бактерії сечового міхура і кишеч	
ника різняться між собою — навіть ізоляти одно	
го і того ж виду істотно різняться; меншою мірою
це стосується вагінальних бактерій. За висновка	
ми, переважання лактобацил не відрізняється
у дорослих жінок із нетриманням сечі і у жінок
без нетримання, але деякі представники роду
Lactobacillus пов'язані із симптомами порушення
сечовипускання. Показано ризик ІСС із висна	
женням Lactobacillus iners і збагаченням різнома	
нітної суміші уропатогенів.

Таким чином, людський організм являє
собою одну величезну екосистему, яка функціо	
нує в динамічному балансі. Крім того, припуска	
ють, що корисні функції мікробіоти є не тільки
результатом конкуренції між видами мікроорга	
нізмів або побічними продуктами їх метаболіз	
му, але й обумовлені прямою взаємодією між
мікроорганізмами і клітинами	господарями [17,
19, 20, 21]. Отже, ці взаємодії модулюють функ	
ції клітин	господарів. Це припущення є відправ	
ною точкою для великих досліджень мікробіоти.
Тим не менш, це було б неможливо, якби не роз	
робка нових аналітичних методів.

З огляду на вищезазначене перспективним
напрямом є вивчення якісного, кількісного та
функціонального стану уробіому в розумінні
патогенезу ініціації та підтримання інфекцій	
но	запального процесу в урологічному тракті,
а також в оцінці ефективності терапевтичних
заходів та прогнозі захворювання.
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Мета дослідження — вивчити функціональ	
ну динаміку уробіому в дітей із рекурентною
ІСС на тлі традиційної й альтернативної тера	
пії у групах порівняння.

Матеріали та методи дослідження

Проведено проспективне відкрите рандомізо	
ване, паралельно з дизайном незалежних груп,
клінічне дослідження в період 2018–2019 рр. 

Об’єкт дослідження — рекурентна ІСС
у дітей. Предмет дослідження — комплексне
вивчення стану уробіому, сечового осаду, клі	
нічних показників стану пацієнта і характеру
їх змін на тлі терапії.

У дослідженні взяла участь 21 дівчинка віком
від 7 до 18 років із рекурентним перебігом ІСС
(3–5 епізодів принаймні за останній рік) в актив	
ну фазу захворювання. Учасниць дослідження
поділили на 3 групи (по 7 пацієнток у кожній): у
1	й групі застосовували в якості базисної терапії
за емпіричним призначенням комбінацію анти	
бактеріального препарату (цефалоспорин ІІІ
генерації) і офіційної полівалентної урологічної
вакцини; у 2	й групі — антибактеріальний засіб
(такий самий цефалоспорин ІІІ генерації,
як і в 1	й групі); у 3	й групі (пацієнти без лихо	
манки) — лише урологічну вакцину (табл. 1).

Серед застосованих методів дослідження:
загальноклінічний — для оцінки стану пацієн	
та; лабораторні методи: клінічний (аналіз крові,
сечі загальний, за Нечипоренком, Земницьким
та ін., за необхідності), біохімічний (ниркові
проби з визначенням швидкості клубочкової
фільтрації, протеїнограма, С	реактивний білок,
показники транспорту солей, скринінговий
уринарний дипстик — тест); фізичний (мас	
спектрометрія, за новітньою технологією
MALDI	TOF (матрикс	асоційована лазерна
десорбція	іонізація з визначенням часу прольо	
ту) для ідентифікації мікроорганізмів та визна	
чення мінімальної інгібуючої концентрації
(МІК) 90 (європейський стандарт визначення
чутливості мікроорганізмів EUCAST, 2018);
інструментальний (ультразвукова діагностика
нирок і сечового міхура, цистоуретрографія,
екскреторна урографія); аналітико	статистичний.

Математичну обробку отриманих даних
проводили за допомогою програми  STATISTICA
13 (StatSoft Inc) і електронних таблиць
MS Excel. Крім оцінки стандартних опцій описо	
вої статистики — оцінки медіани, середнього ква	
дратичного відхилення (Ме±SD), вирішували
інші статистичні завдання для непараметричних
величин — оцінка ймовірності події методом від	

ношення шансів (ВШ) із 95% довірчим інтерва	
лом (ДІ), сили взаємозв'язку між параметрами за
критерієм кореляції Пірсона χ2. Для усіх видів
аналізу статистично значущими вважали відмін	
ності при р<0,05 за t	критерієм Вілкоксона.

Діагностика бактеріальних збудників. На сьо	
годні в умовах високої мутагенності мікроорга	
нізмів дискодифузійний метод визначення чут	
ливості патогенів є низько діагностичним через
невизначені критерії оцінки отриманих резуль	
татів. За рекомендаціями міжнародних організа	
цій EUCAST (Європейський комітет із визна	
чення чутливості до антибіотиків), CLSI (Між	
народний інститут із клінічних лабораторних
стандартів), пріоритет в ідентифікації збудників
та оцінці їх чутливості надають більш точним
методам діагностики, таким як мас	спектроме	
трія (MALDI	TOF) й автоматичне визначення
чутливості з оцінкою МІК 90 [13]. МІК 90 —
це найменша концентрація антибіотика, яка
пригнічує ріст 90% досліджуваних штамів.

Технологія MALDI базується на роботі
лазера, що пронизує біологічний субстрат
(у цьому разі — культуру збудників), піднімаю	
чи у вакуум специфічні білки і надаючи їм пев	
ного заряду. Детектором є мас	спектрометр
TOF, який аналізує спектр білків, порівнює їх із
базою даних мікроорганізмів (що налічує
близько 7000 штамів) і видає точний результат.
Прилад дає змогу ідентифікувати майже всі
відомі на сьогодні мікроорганізми, а його діаг	
ностичну точність прирівнюють до методу сек	
венування генів, тобто вірогідність точної іден	
тифікації становить 99% [13, 20]. Актуальною
є швидкість процесу діагностики, у цьому
випадку термін виконання становить одну добу. 

Автоматичне визначення чутливості до
антибіотиків із визначенням  МІК проводили
методом серійних розведень, який сьогодні
вважають «золотим» стандартом. Оцінку
результату виконували на аналізаторі Vitek 2
Compact з інтегрованою системою Advanced
Expert System. У системі використовували
спеціальні картки, які містять розведення
антибіотиків для визначення чутливості.
Картки виробляються у промислових умовах
і проходять багаторівневий контроль якості,
тому застосування Vitek 2 Compact мінімізує

Таблиця 1
Розподіл контингенту досліджуваних

по групах за напрямом терапії 

1-ша група, n=7 2-га група, n=7 3-тя група, n=7

АБТ + ВТ АБТ ВТ
Примітка: АБТ — антибактеріальна терапія, ВТ — вакцинотерапія.
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вплив людського фактора на результат і
виключає помилки [13]. 

Кожний зразок висівали одночасно на
4–6 поживних середовища, що давало змогу
виявляти максимальну кількість мікроорганіз	
мів у найкоротші терміни. Живильні середо	
вища й апаратне обладнання виготовлені світо	
вим лідером у галузі мікробіології — bioMerieux
(Франція).

Отриманий лабораторний результат вклю	
чав цифрове значення МІК антибіотиків різних
класів для конкретного штаму збудника
і дозволяв обрати оптимальний препарат для
лікування — із найменшим МІК. Тобто для
кожної людини визначали МІК певного анти	
біотика, яка допомагала подолати хворобу
за мінімальних ризиків для організму й попере	
дити резистентність. Кількість проведених дослід	
жень із використанням методів MALDI	TOF
і МІК 90 наведено в таблиці 2.

Вакцинотерапія як альтернатива антибак�
теріальній терапії. У якості урологічної вакци	
ни використовували оригінальний поліком	
понентний засіб Урівак (Bioveta, Чехія),
до складу якого входять ліофілізовані штами
типових уропатогенів: Escherichia coli (CCM
7593), Enterococcus faecalis (CCM 7591), Klebsiel�
la pneumonia (CCM 7589), Proteus mirabilis
(CCМ 7592), Pseudomonas aeruginosa (CCM 7590),
Propionibacterium acnes (CCM 7083). Унікальний
склад продукту запатентований у 80 країнах
світу відповідно до Будапештської системи депо	
нування мікроорганізмів (Catalog of Cultures
of Microorganisms). Препарат за інструкцією

призначають дітям від 7 років внутрішньо по
1 капсулі вранці натщесерце за умови запивання
достатньою кількістю води. Стандартна вакцина	
ція передбачає 3 цикли протягом 3 міс. у режимі
чергування 10	денного застосування з 20	ден	
ною перервою. За клінічною потребою трива	
лість курсу терапії можна подовжити до
6–12 міс. Протипоказання до застосування — інди	
відуальна підвищена чутливість до препарату.

Дослідження виконані відповідно до принципів
Гельсінської Декларації. Протокол дослідження
ухвалений Локальним етичним комітетом зазна	
чених у роботі установ. На проведення досліджень
отримано поінформовану згоду батьків дітей.

Результати дослідження та їх обговорення

У дослідженні взяли участь дівчатка з
ускладненим, рекурентним перебігом ІСС.
Діагнози визначали як хронічний цистит або
хронічний пієлонефрит у стадії загострення
1–2	го ступеня активності. Серед контингенту
спостереження не було пацієнтів з ознаками
системної запальної реакції (СЗР). Рандоміза	
цію хворих проводили за віком і клініко	лабо	
раторними параметрами за допомогою таблиці
випадкових чисел (табл. 3).

Слід зазначити, що позитивну клінічну
і лабораторну динаміку виявили в усіх групах
спостереження із клінічним одужанням напри	
кінці 2	го тижня терапії, але в розрізі цього
дослідження ми також визначили реакцію
мікробних агентів сечі на терапію в різних гру	
пах спостереження.

За результатами бактеріологічного дослі	
дження серед зазначеного контингенту дослід	
жуваних, штами Escherichia coli виявили
у 76,2% (16/21) випадків, Klebsiella pneumonia —
у 14,3% (3/21), Enterococcus faecalis —
у 9,5% (2/21). У 19% (4/21) випадків виявили
мікст	уропатогенів із кишковою паличкою,
серед яких були у т.ч. Staphylococcus epidermidis,
Morganella morganii, Citrobacter freundii, Entero�

Таблиця 2
Кількість проведених досліджень

із використанням MALDI-TOF і МІК 90

На по-
чатку

терапії

Через
1 місяць
терапії

Через
3 місяці
терапії

Через
6 місяців
терапії

Через
9 місяців
терапії

Через
12 місяців

терапії

21 21 9 5 3 1

Загалом: 60

Таблиця 3
Клінічна характеристика хворих у групах спостереження на початку терапії

Симптоми
захворювання

1-ша група,
n=7 % (абс.)

2-га група,
n=7 % (абс.)

3-тя група,
n=7 % (абс.)

Дизурія 71,4 (5) 57,1 (4) 57,1 (4)

Ургентність сечовипускання 28,6 (2) 42,8 (3) 42,8 (3)

Біль у животі або попереку 42,8 (3) 28,6 (2) 28,6 (2)

Температурна реакція 57,1 (4) 42,8 (3) 0 (0)

Позитивний нітритний тест 57,1 (4) 42,8 (3) 42,8 (3)

Лейкоцитурія 71,4 (5) 85,7 (6) 71,4 (5)

Бактеріурія 71,4 (5) 85,7 (6) 85,7 (6)

Примітка: p>0,05 — вірогідність розбіжності показників за t	критерієм Вілкоксона.
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bacter cloacae (рис. 1). Загальна кількість рези	
стентних штамів уропатогенів серед обстеже	
них становила 33,3% (7/21) пацієнтів.

Тенденції змін видового складу і функціо	
нального стану уробіому у групах спостережен	
ня протягом курсів терапії наведено на рис. 2–4.
Так, у 1	й групі на тлі лікування (стандартний
курс АБТ +1 цикл вакцинації протягом
10 діб) не виявили санації сечі (рис. 2).

При цьому в 42,8% (3) виявили вихідну флору
(Escherichia coli в таких же або менших титрах),
в 57,2% (4/7) змінилася мікробна флора на інший
патоген, наприклад, замість Escherichia coli типува	
ли Enterococcus faecalis або Staphylococcus epidermi�
dis. У 3 дітей цієї групи виявили резистентні штами
кишкової палички, резистентність зберігалася
і через місяць після терапії. Надалі ці діти застосо	
вували вакцинний засіб Урівак під контролем
стану уробіому за показниками МІК 90 (табл. 4).

У 2	й групі у 57% (4/7) хворих на тлі АБТ
виявили санацію сечі, у 43% (3/7) пацієнтів —
збереження патогенної флори в сечі, але вже
з резистентністю до вживаного антибіотика
і навіть представників інших класів β	лактамів
(рис. 3). Причому в 1 пацієнта типували рези	
стентні штами до АБТ, а у 2 пацієнтів — після
курсу АБТ. Отже, ВШ імовірності АБР унаслі	
док АБТ становило 4,5±1,32 при 95% ДІ [0,34;
60,1], що засвідчило високий ризик її розвитку.

У 14,3% (1/7) випадків умовно	патогенну
флору (Escherichia coli) замістив більш агресив	
ний агент (Klebsiella pneumonia). У ході подаль	
шого клінічного спостереження за цією групою
виявили повторні епізоди ІСС у 42,8% (3/7)
випадків у найближчі 3 міс. Уже після цього
факту пацієнтам призначили вакцинотерапію.

У 3	й групі хворих, які не мали лихоманки
в період загострення ІСС і отримували тільки
вакцину, виявили персистування патогенів
(рис. 4).

Але у 100% пацієнтів відбулися зміни у
видовому складі мікробів (замість агресивних
представників і змішаної флори з'являлися
умовно	патогенні збудники) після 3 циклів
вакцинації, і найважливіше, що відновилася
чутливість раніше резистентних штамів бакте	
рій до представників β	лактамів антибакте	
ріального ряду вже після 6 і 9 циклів лікування
вакциною (табл. 4).

У 3	й групі у 14% (1/7) пацієнтів відмітили
загострення ІСС із температурною реакцією
та іншими ознаками запалення на 3	му циклі ліку	
вання, яке потребувало призначення стандартного
курсу АБТ і більш тривалого режиму вакцинації.

Ecsherichia coli

Klebsiella pneumonia

Enterococcus faecalis

Рис. 1. Структура етіологічного фактора серед обстежених (%)
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Рис. 3. Характер змін уробіому у 2�ї групі через 1 міс. терапії (%)
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Рис. 4. Характер змін уробіому в 3�й групі на тлі терапії (%)
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Аналіз показника ВШ (табл. 4) показав висо	
ку ймовірність (ВШ*=4,5±1,3; р<0,05) розвитку
АБР навіть після 1	го курсу стандартної АБТ у
2	й групі пацієнтів. Високу ймовірність відно	
влення чутливості мікробної флори у результаті
вакцинотерапії зафіксували у 3	й групі пацієн	
тів після 6	го циклу терапії (ВШ=4,5±1,3,
ДІ [0,34; 60,1]). Водночас, як після 3 циклів тера	
пії у цих пацієнтів вже виявили тенденцію від	
новлення чутливості патогенів, бо статистична
ймовірність становила ВШ=1,88±1,13, 95%
ДІ [0,2; 17,2]. Стосовно 1	ї групи (ВТ+АБТ) слід
зазначити, що темпи відновлення чутливості
були повільнішими порівняно з пацієнтами 3	ї
групи — наприкінці 9	го циклу терапії стали
зіставними з показниками 3	ї групи.

Крім того, на прикладі 1	ї та 3	ї груп вия	
вили вищу ймовірність відновлення чутливості
урологічних штамів залежно від тривалості
вакцинотерапії (ВШ=4,5 після 6 циклів
>ВШ=1,88 після 3 циклів).

Про це свідчить аналіз кореляційного зв'яз	
ку між показниками тривалості курсу вакци	
нотерапії і наявністю резистентних штамів за
критерієм Пірсона (рис. 5). Коефіцієнт сили
кореляції досить високий, наближається
до 1,0 (r=0,94) при р<0,05 вже після 3	го
циклу вакцинотерапії.

Отже, захисна імуноактивна функція уро	
біому людини є надзвичайно важливою. Анти	
гени патогенних мікроорганізмів вакцинного
засобу поліпшують імунну відповідь у сечо	
вивідних шляхах, активують неспецифічний
імунітет слизових оболонок, специфічну імун	
ну відповідь організму, приводять до якісної
перебудови уробіому і підвищують його функ	
ціональну спроможність. 

Отримані нами результати повністю коре	
люються із сучасними літературними даними
стосовно того, що вакцинотерапія є ефектив	
ною на будь	якій стадії хвороби: її застосову	
ють і в розпал захворювання, і для профілак	
тики, а очікувана клінічна ефективність спря	
мована на зменшення кількості і тяжкості
інфекційних загострень [3, 7, 11, 14]. Але ми
вперше визначили можливість «лікування»
АБР, тобто відновлення чутливості уропатоге	
нів до антибіотиків, шляхом застосування полі	
компонентної урологічної вакцини більш три	
валими циклами від 6 міс.

Висновки

Встановлено ефективність застосування вак	
цинотерапії без АБТ у пацієнта із рекурентною
ІСС, який не має ознак СЗР. Критерієм ефек	
тивності терапії є клінічне й бактеріологічне
одужання пацієнта, відсутність резистентних
штамів мікроорганізмів або відновлення
їх чутливості до антибіотиків, і, як наслідок,
відсутність повторних епізодів ІСС.

Виявлено можливість відновлення анти	
бактеріальної чутливості резистентних штамів
патогенів у разі застосування полікомпонент	
ної урологічної вакцини циклами від 6 міс.
Стандартна вакцинація препаратом Урівак —
3 цикли протягом 3 міс. у режимі чергування
10	денного застосування з 20	денною перер	
вою. За клінічної потреби і відновлення анти	
бактеріальної чутливості мікроорганізмів,
курс терапії можна подовжити до 6–12 міс.
Критерієм бактеріологічної ефективності

Scatterplot: Var1     vs. Var3     (Casewise MD deletion)
Var3     = -1,500 + 1,3750 * Var1

Correlation: r = ,94324
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Рис. 5. Кореляційний зв'язок тривалості вакцинотерапії та
наявності резистентних штамів

Таблиця 4
Динаміка резистентності патогенів на тлі терапії за результатами MALDI-TOF і МІК 90, абс. (ВШ)

Термін
обстеження 

1-ша група,
n=7, абс. (ВШ)

2-га група,
n=7, абс. (ВШ)

3-тя група,
n=7, абс. (ВШ)

На початку терапії 3 1 3

Через 1 міс. 3 3 (4,5)* 3

Через 3 міс. 3 — 2 (1,88)’

Через 6 міс. 2 — 1 (4,5)••
Через 9 міс. 1 (4,5)• — 0

Через 12 міс. 0 — 0

Примітки: ВШ — відношення шансів; * — порівняно у 2	й групі зі станом на початку терапії; •’ — порівняно у 3	й групі через 3 і 6 циклів
зі станом на початку терапії; місяці терапії; • — порівняно в 1	й групі через 9 циклів зі станом на початку терапії.



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

http://med�expert.com.ua

ISSN: 2706�8757        Ukrainian journal Perinatology and Pediatrics     4 (80) 2019 57

й терміну тривалості терапії можуть бути
результати мікробіологічної ідентифікації
методом мас	спектрометрії MALDI	TOF із
визначенням чутливості штамів МІК 90.

Подальше прикладне вивчення альтерна	
тивного засобу вакцинотерапії дасть змогу пер	

соніфікувати і скоротити призначення антибіо	
тиків пацієнтам із ІСС, а також встановити
механізми відновлення антибактеріальної чут	
ливості мікроорганізмів.
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