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ВВЕДЕНИЕ

Антибактериальные препараты в хирургической практике нашли свое применение 
как для профилактики послеоперационных гнойно-септических осложнений, так и для 
лечения инфекционной патологии различной локализации.

Частота послеоперационных гнойно-септических осложнений составляет, по дан­
ным различных исследователей, от 0,29% до 30% (Аверьянов М.Г., Соколовский В.Т., 
1999; Донцов Г.И. с соавт., 1999; Филатов H.H. с соавт., 1999). Риск послеоперационных 
осложнений минимален при чистых операциях (менее 2-5%) и максимален при так на­
зываемых грязных операциях (до 30-40%) (Брискин Б.С., Хачатрян H.H., 2002). Разли­
чия в приводимых данных не снижают значимости проблемы этих осложнений, замед­
ляющих выздоровление больных, увеличивающих летальность, длительность госпита­
лизации и стоимость стационарного лечения. Это вызвало необходимость в формули­
ровке концепции профилактического применения антибактериальных препаратов в хи­
рургии. Общие принципы антибиотикопрофилактики были сформулированы еще в 
60-х годах XX столетия на основании классических работ J.Burke, затем уточнены по 
результатам клинической апробации предложенных режимов и опыта антибактериаль­
ной профилактики послеоперационной инфекции в 80-90-е годы, и продолжают моди­
фицироваться до настоящего времени.

Применение антибактериальных препаратов с целью лечения широко используется 
в таких областях хирургии, как инфекции кожи, мягких тканей, костей и суставов, в аб­
доминальной и сердечно-сосудистой хирургии, в урологической и гинекологической 
практике. Следует подчеркнуть, что антибактериальная терапия, не подменяя хирурги­
ческую операцию и другие компоненты медикаментозной терапии, существенно влия­
ет на эффективность лечения хирургической инфекции. Так, например, по данным
D.Wittman (1991), проанализировавшего результаты лечения перитонита в период с 
1901 по 1980 годы, вклад антибактериальной терапии в общее снижение летальности 
при этом заболевании за 80 лет составляет не менее 20%. В то же время, по заключению 
Б.Р.Гельфанда (1998), неадекватное назначение антибиотиков увеличивает смертность 
от перитонита минимум на 20%. Кроме того, по данным этого же автора, неадекватная 
антибактериальная терапия имеет большое фармакоэкономическое значение , так как 
стоимость лекарственного лечения перитонита увеличивается на 89%, а общая стои­
мость стационарного лечения — на 30%.

Приведенные данные свидетельствуют о том, что своевременная и адекватная анти­
бактериальная терапия определяет не только дальнейший прогноз при хирургических 
инфекциях, но и имеет существенное экономическое значение для медицинских учреж­
дений. В связи с этим антибактериальная терапия должна быть стандартизирована при 
различной патологии.

В то же время, одной из существенных проблем последних десятилетий является все 
более широко распространяющаяся резистентность микроорганизмов к антибиотикам, 
связанная с неадекватным использованием антибактериальных препаратов, ведущим к 
селекции устойчивых штаммов. Примером этому являются две эпидемии резистент­
ности к макролидам среди изолятов пиогенных стрептококков (Streptococcus руо-
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genes), свидетелем которых стала Европа в конце 1980-х — начале 90-х годов. Первая 
эпидемия началась в Финляндии в 1988 г., вторая — в Италии в 1993 г., обе они были 
связаны с более распространенным, чем в других странах, употреблением макролидов.

С целью сохранения эффективности антибиотиков создан Международный Союз по 
рациональному использованию антибиотиков (APUA, 1981г.), членом которого явля­
ется и основанная в августе 1998г. Украинская ассоциация по рациональному исполь­
зованию антибиотиков. Одна из попыток дать новое определение рациональному ис­
пользованию антибиотиков была сделана на конференции «Микробная угроза» (Ко­
пенгаген, 1998): «Лечение должно ограничиваться случаями бактериальных инфекций 
с использованием антибиотиков, направленных против причинного агента, которые 
назначаются в оптимальных дозах, с оптимальными интервалами времени между вве­
дением очередных доз и длительностью лечения, в сочетании со средствами, направлен­
ными на обеспечение максимального согласования больного с режимом терапии, и 
именно тогда, когда польза от лечения превышает индивидуальный и общий риск».

К Л А С С И Ф И К А Ц И Я А Н ТИ БА КТЕРИ А ЛЬН Ы Х  ПРЕПАРАТОВ
(И.Г.Березняков, В.В. Страшный, 1997)

Антибактериальные средства классифицируют на основании химической структу­
ры, механизма действия , противомикробного спектра, типа действия на микробную 
клетку.

По химическому строению выделяют антибиотики (природные и полусинтетичес- 
кис) и синтетические антибактериальные средства:

I. Антибиотики:
А. Бета-лактамные антибиотики:

• пенициллипы:
— природные (естественные),
— полусинтетические:
— пенициллиназоустойчивые,
— аминопенициллины,
— комбинированные препараты аминопспициллинов и ингибиторов бета-лакта-
маз,
— антисинегнойные пенициллипы:

- карбоксипенициллины,
- уреидопенициллины,

— комбинированные препараты антисинегнойных пенициллинов и ингибиторов
бета-лактамаз;

• цефалоспорины 1, 2, 3 и 4-го поколений;
• карбацефемы;
• оксалактамы;
• монобактамы;
• карбапенемы.

Б. Антибиотики других классов:

Классификация антибактериальпых препаратов. 5



• макролиды;
• азалиды;
• гликопептиды;
• левомицетин (хлорамфеникол);
• ансамакролиды (рифамицины);
• тетрациклин ы;
• аминогликозиды;
. полимиксины;
• линкозамины;
• липопептидиые антибиотики (даптомицин);
. сгрептограмины (хинупристин/дальфопристин);
. кетолиды (телитромицин).

II.Синтетические антибактериальные средства:
• сульфаниламиды;
• противотуберкулезные средства;
• нитроимидазолы;
• производные хиноксолина;
• производные диаминопиримидина;
. хинолоны;
• фторхинолоны;
• нитрофураны;
. производные 8-оксихинолина,
• оксазолидиноны;
• ингибиторы пептидилдеформилазы.

По механизму действия антибактериальные средства разделяют на 4 основные груп­
пы (табл.1):

Таблица 1.
Классификация антибактериальных препаратов по механизму и типу действия

Бактерицидные Бактериостатические

Ингибиторы синтеза 
компонентов 
микробной стенки

Ингибиторы функции 
ц ито плаз мат ич ес ко й 
мембраны

Ингибиторы синтеза 
белка и ингибиторы 
ДНК-гиразы бактерий

Ингибиторы синтеза 
белка и нуклеиновых 
кислот

р -лактамы
Гликопептиды
фосфомицин

Полимиксины
Грамицидин
Циклосерин
Противогрибковые
антибиотики
полиенового ряда

Азалиды 
Аминогликозиды 
Ансамакролиды 
(группа рифампицина)  
Фторхинолопы

Макролиды * 
Линкозамиды 
Тетрациклины 
Фузидии
Хлорамфеникол * *

Примечание:
* — на коринебактерии дифтерии, возбудитель коклюша макролиды действуют бактерицидно; 

** — на гемофильную палочку, менингококк хлорамфениколы действуют бактерицидно.

1) ингибиторы синтеза клеточной стенки микроорганизмов (пенициллины, цефа-

6 Антибиотики и антибактериальная терапия в хирургии.



лоспорины, ванкомицин, фосфомицин);
2) препараты, нарушающие молекулярную организацию и функцию цитоплазмати­

ческих мембран (иолимиксииы и некоторые противогрибковые медикаменты);
3) антибиотики, подавляющие синтез белка (необратимо — аминогликозиды; обра­

тимо — макролиды, тетрациклины, левомицетин, лиикозамиды);
4) лекарственные средства, нарушающие синтез нуклеиновых кислот (ансамакро- 

лиды, фторхиполоны, сульфаниламиды, триметоприм, нитроимидазолы).
По типу действия на микробную клетку различают антибактериальные средства 

(см.табл.1):
1) бактерицидные (Р-лактамы, аминогликозиды, ансамакролиды, полимиксины) и
2) бактриостатические (тетрадиклины, макролиды, левомицетин, лиикозамиды). 

Некоторые из антибиотиков, например, макролиды, в зависимости от дозы могут ока­
зывать как бактериостатическое, так и бактерицидное действие.

По спектру противомикробиого действия антибактериальные препараты разделяют
па:

1) препараты, действующие преимущественно на грам положительные и грамотри- 
цательпые кокки (стафилококки, стрептококки, гонококки) и некоторые грамположи- 
тельные палочки. К ним относятся природные и пепициллиназоустойчивые пеницил- 
лины, цефалоспорипы I поколения, макролиды, ваикомиции, лиикозамиды;

2) препараты широкого спектра действия, активные в отношении грам положитель­
ных и грам отри дательных микроорганизмов: аминогликозиды, тетрацикл и пы, левоми- 
цстип, аминопепициллипы, антисинегпойпые пенидиллипы и цефалоспорипы II поко­
ления;

3) препараты с преимущественной активностью в отношении грамотринательных 
микробов (полимиксины, цефалоспорипы III поколения, фторхиполоны);

4) противотуберкулезные средства (в том числе антибиотики стрептомицин и ри- 
фамницин);

5) противогрибковые медикаменты.
В литературе предпочтение традиционно отдается классификации антибактериаль­

ных средств по химическому строению.

ХАРАКТЕРИСТИКА ОТДЕЛЬН Ы Х  ГРУПП 
А Н ТИ БА КТЕРИ А ЛЬН Ы Х  ПРЕПАРАТОВ

(по Л.С.Страчунскому с соавт., 2002; Н.Я. Доценко с с о а в т 2003)

Группа пенициллинов
Пенициллиньг являются первыми антимикробными препаратами, разработанными 

па основе продуктов жизнедеятельности микроорганизмов (табл.2). Они относятся к 
обширному классу р-лактамных антибиотиков (р-лактамов), который включает также 
цефалоспорины, карбанепемы и монобактамы. Общим в структуре этих антибиотиков 
является четырехчлепное р-лактамное кольцо, р-лактамы составляют основу совре­
менной химиотерапии, так как занимают ведущее или важное место в лечении больши­
нства инфекций.

Характеристика отдельных групп антибактериальных препаратов. 7



Таблица 2. 
Классификация пенициллином

Полусинтетическне пенициллины

Природные
пенициллины

Изоксазолилпеницил - 
липы

Аминопенициллины
%

Ингибиторозащищен - 
ныв пенициллины

Бе нзилне н ицилл и н 
(пенициллин), 
натриевая и 
калиевая соли 
Бензилпенициллин 
прокаин
(новокаиповая соль
пенициллина)
Бензатин
бензилпенициллин
Феноксиметил-
пенициллин

Оксациллин 
Клоксациллин 
Д и кл оксациллин

Ампициллин
Амоксициллин

Амоксициллин/
клавуланат
Ампициллин/
сульбактам
Тикарциллин/
клавуланат
Пиперациллин/
тазобакгам

Карбоксипенициллины Уреидопенициллины

Карбенициллин
Тикарциллин

Азлоциллин
Пииерациллин

Механизм действия
Пенициллины (как и вес другие (З-лактамы) обладают бактерицидным эффектом. 

Мишень их действия — иенициллинсвязывающие белки бактерий, которые выполняют 
роль ферментов на завершающем этапе синтеза нептидогликана - биополимера, являю­
щегося основным компонентом клеточной стенки бактерий. Блокирование синтеза 
нептидогликана приводит к гибели бактерии.

Поскольку пептидогликан и пенициллинсвязывающие белки отсутствуют у млеко­
питающих, специфическая токсичность в отношении макроорганизма для (3-лактамов 
нехарактерна.

Спектр активности
Природные пенициллины
Характеризуются идентичным антимикробным спектром, по несколько различают­

ся по уровню активности. Величина минимальной подавляющей концентрации (МПК) 
феноксиметилпенициллина в отношении большинства микроорганизмов, как правило, 
несколько выше, чем бензилненициллина.

Эти антибиотики активны в отношении грамположительных бактерий, таких как 
Streptococcus spp.} Staphylococcus spp., Bacillus s p p в меньшей степени — в отношении 
Enterococcus spp. Для энтерококков характерны также межвидовые различия в уровне 
чувствительности к пенициллинам: если штаммы E.faecalis обычно чувствительны, то 
E.faecium, как правило, устойчивы.

К природным пенициллинам высокочувствительны листерии (L.monocytogenes), 
эризипелотрикс (E.rhusiopathiae), большинство коринебактерий (включая
C.diphtheriae) и родственных микроорганизмов. Важным исключением является высо­
кая частота устойчивости среди Corynebacteriumjeikeium.

Из грамотрицательных бактерий к природным пенициллинам чувствительны
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Neisseria spp., Pasteure lia multocida и Haemophilus ducreyi.
Большинство анаэробных бактерий (актиномицеты, Peptostreptococcus spp., 

Clostridium spp.) чувствительны к природным ненициллипам. Практически важным 
исключением из спектра активности природных пенициллинов являются Bacteroides 
Jragilis и другие бактероиды.

Природные пеиициллины высокоактивны в отношении спирохет ( Treponema, 
Borrelia, Leptospira).

Приобретенная резистентность к природным пенициллинам чаще всего встречается 
среди стафилококков. Она связана с продукцией ß-лакгамаз (частота распространения 
60-80%) или наличием дополнительного пенициллипосвязывающего белка. В послед­
ние годы отмечается рост устойчивости гонококков.

Изоксазолилпенициллины
(пенициллиназостабилъные, антистафилококковые пенициллины)
Основным антибиотиком этой группы является оксациллин. По антимикробному 

спектру он близок к природным пенициллинам, одпако уступает им по уровню актив­
ности в отношении большинства микроорганизмов. Принципиальным отличием окса- 
циллина от других пенициллинов является устойчивость к гидролизу многими ß-лак- 
тамазами.

Основное клиническое значение имеет устойчивость оксациллина к стафилококко­
вым ß-лактамазам. Благодаря этому оксациллин оказывается высокоактивным в отно­
шении подавляющего большинства штаммов стафилококков (включая пепициллипо- 
резистеитпых Staphylococcus aureus (PRSA)) — возбудителей впебольничпых инфек­
ций. Активность препарата в отношении других микроорганизмов не имеет практичес­
кого значения. Оксациллин не действует на стафилококки, резистентность которых к 
пенициллинам связана не с выработкой ß-лактамаз, а с появлением атипичных иеии- 
цнллипосвязывающих белков (П СБ) - метициллинорезистентпых Staphylococcus 
aureus (MRSA).

Аминопенициллины и ингибиторозащищенные аминопенициллины
Спектр активности аминопенициллинов расширен за счет действия на некоторых 

представителей семейства Enterohacteriaceae — Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella 
spp. и Proteus mirabilis, для которых характерен низкий уровень продукции хромосом­
ных ß-лактамаз. По активности в отношении шигелл ампициллин несколько превосхо­
дит амоксициллин.

Преимущество аминопенициллинов перед природными пенициллинами отмечается 
в отношении Haemophilus spp. Важное значение имеет действие амоксициллина на 
Helicobacter pylori.

По спектру и уровню активности в отношении грамположительных бактерий и ана­
эробов аминопенициллины сопоставимы с природными пенициллинами. Однако лис- 
терии более чувствительны к аминопенициллииам.

Аминопенициллины подвержены гидролизу всеми ß-лактамазами.
Антимикробный спектр ингибиторозащищенпых аминопенициллинов (амоксицил- 

лип/клавуланат, ампициллин/сульбактам) расширен за счет таких грамотрицательных 
бактерий, как Klebsiella spp., Proteus vulgaris, Citrobacter diversus, а также анаэробов груп-
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кы B.fragilis, которые синтезируют хромосомные ß-лактамазы класса А.
Кроме того, ингибиторозащищенные аминоненициллины активны в отношении 

микрофлоры с приобретенной резистентностью, обусловленной продукцией ß-лакта- 
маз: стафилококков, гонококков, Moraxella catarrhalis, Haemophilus spp., E.coli, P.mirabilis.

В отношении микроорганизмов, устойчивость которых к пенициллинам не связана с 
продукцией ß-лактамаз (например, MRSA, Streptococcus pneumoniae), ингибиторозащи­
щенные аминопенициллины каких-либо преимуществ не проявляют.

Карбоксипенициллины и ингибиторозащищенные карбоксипенициллины
Спектр действия карбенициллина и тикарциллина в отношении грамположитель- 

ных бактерий в целом совпадает с таковым других пенициллинов, но уровень активнос­
ти ниже.

Карбоксипенициллины действуют на многих представителей семейства Entero- 
bacteriaceae (за исключением Klebsiella spp., Р.vulgaris, C.diversus), а также на 
Pseudomonas aeruginosa и другие неферментирующие микроорганизмы. Следует учиты­
вать, что многие штаммы синегнойной палочки в настоящее время устойчивы.

Эффективность карбоксипенициллинов ограничивается способностью многих бак­
терий к выработке различных ß-лактамаз. Негативный эффект некоторых из этих фер­
ментов (класс А) не проявляется в отношении ингибиторозащищенного производного 
тикарциллина — тикарциллин/ клавуланата (Тиментин), который имеет более широ­
кий антимикробный спектр за счет действия на Klebsiella spp., P.vulgaris, C.diversus, a 
также B.fragilis. К нему реже отмечается резистентность других грамотрицательных 
бактерий и стафилококков.

Наибольшее клиническое значение имеет наличие v Тиментина высокой активное- 
ти в отношении наиболее важных возбудителей госпитальных инфекций — метицил- 
линчувствительных стафилококков, кишечной палочки, протея, энтсробактера, псевдо­
монад, а также всех значимых анаэробов. Тиментин активен в отношении Steno- 
trophomonas maltophilia.

Однако наличие ингибитора ß-лактамаз не всегда обеспечивает активность в отно­
шении ряда грамотрицательных бактерий, продуцирующих хромосомные Ь-лактамазы 
класса С.

Уреидопенициллины и ингибиторозащищенные уреидопенициллины
Азлоциллии и ниперациллин обладают сходным спектром активности. По действию 

на грамположительные бактерии они существенно превосходят карбоксипенициллины 
и приближаются к аминоиенициллинам и природным пенициллинам.

Уреидопенициллины высокоактивны в отношении практически всех важнейших 
грамо трицательных бактерий: семейства Enterobacteriaceae, P.aeruginosa, других псевдо­
монад и неферментирующих микроорганизмов.

Однако самостоятельное клиническое значение уреидопенициллинов достаточно ог­
раничено, что объясняется их лабильностью к действию подавляющего большинства ß- 
лактамаз как стафилококков, так и грамотрицательных бактерий.

Этот недостаток в значительной степени компенсирован у ингибиторозащищенного 
препарата пиперациллин/тазобактама, обладающего наиболее широким спектром 
(включающим анаэробы) и высоким уровнем антибактериальной активности среди 
всех пенициллинов. Тем не менее, как и в случае с другими ингибиторозащищенными
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поиициллинами, штаммы, вырабатывающие р-лактамазы класса С, являются устойчи­
вы м и к 11 и і юраци лл ин/тазобактаму.

Таблица 3.
Препараты группы пенициллинов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства

Природные пенициллины

1)0113 и л пе 11И ДИЛЛ и н 
(калиевая и натриевая 
соль)

Основной природный пенициллин.
Преимущественная активность в отношении грамположительных 
микроорганизмов.
Высокая аллергенность

Бензилпенидиллии 
прокаин

Не создает высоких концентраций в крови.
Показания: стрептококковые инфекции легкой и средней тяжести, 
амбулаторные формы пневмококковой пневмонии.
При передозировке возможны психические расстройства. 
Противопоказан при аллергии на прокаин (новокаин)

Беизатин
бепзилпепициллип 
(бициллин-1, 
р( тарпон)

Пе создает высоких концентраций в крови.
Не допускается внутри сосуд истое введение.
Показания: сифилис, стрептококковые инфекции легкой и средней 
тяжести, профилактика скарлатины и рецидивирующей рожи, 
круглогодичная профилактика ревматизма

БспЗИЛНСНИЦИЛЛ ИИ 
(калиевая соль)/ 
бензилпенициллин 
прокаин/бепзатип 
бепзилпепициллип 
(1:1:1)
( Ницшишн-З)

Не создает высоких концентраций в крови.
! 1е допускается внутрисосудистое введение.
Показания: стрептококковые инфекции легкой и средней тяжести, 
круглогодичная профилактика ревматизма.
Противопоказан при аллергии па прокаин (новокаин)

Пей за 1 и 11 бенз и л пен и- 
циллин/бензилпени­
циллин прокаин (4:1)
( Иициллин-5)

См. Бициллин-3

Феноксиметил- 
пепидиллин (оспен, 
пепбене)

Не создает высоких концентраций в крови.
Показания: стрептококковые инфекции легкой и средней тяжести, 
тяжести, круглогодичная профилактика ревматизма

Изоксаяолилпенициллины

Оксациллин Антистафилококковый пенициллин.
При приеме внутрь не создает высоких концентраций в крови. 
Показания: стафилококковые инфекции (кроме вызванных MRSA)

Амнион енициллииы

Ампициллин (ампицил, 
пептрексил, росциллин 
П др.,)

Спектр активности расширен за счет E.coli, сальмонелл, шигелл, пе 
продуцирующих ß-лактамазы штаммов Haemophilus influenzae.
При приеме внутрь пе создает высоких концентраций в крови. Может 
вызывать неаллергическую сыпь
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Амоксициллин
(ос па м оке, фл смо ко и н,
хинокцил и др.)

Биодоступность не зависит от пищи.
Лучше ампициллина проникает в легочную ткань.
Различия между ними заключаются в фармакокинетике: амоксициллин 
лучше всасывается с созданием в крови, мокроте, моче более высоких 
и стабильных концентраций, лучше распределяется в тканях, 
принимается не 4, а 3 раза в день.
Показания: инфекции дыхательных путей (ДГ1) и мочевыводящих 
путей (MBII) легкой и средней степени тяжести; эрадикация Н.pylori; 
профилактика эндокардита

Карбоксипенициллины

Карбепициллин Главное клиническое значение — активность в отношении Р.аеги^тоБа,

но сейчас многие штаммы устойчивы.
Низкая активность в отношении грамположительных кокков.
Может вызывать электролитные расстройства, нарушение агрегации 
тромбоцитов, флебит

Уреисктеницшишиы

Азлоциллин 
(азлин, секуропен)

Спектр расширен за счет ЕпЬегоЬасСепасеае и неферментирующих 
бактерий.
Главное клиническое значение — активность в отношении Р.аегифтма, 
но сейчас многие штаммы устойчивы.
Переносится лучше, чем карбепициллин ,

Пиперациллии Спектр расширен за счет ЕЖегоЬасЛепасеае и неферментирующих 
бактерий.
Главное клиническое значение — активность в отношении Р.аеги&тш, 
но сейчас многие штаммы устойчивы.
Переносится лучше, чем карбепициллин

1 Ингибиторозащищенные пенициллины

Амоксициллин/
клавуланат
(Аугментин)

Спектр расширен за счет PRSA, продуцирующих ß-лактамазы 
штаммов II.influenzae, представителей Enterobacteriaceae и B.fragilis. 
Более широкие возможности при инфекциях ДП и МВП.
Может использоваться при инфекциях кожи и мягких тканей, 
интраабдоминальных инфекциях, для профилактики в хирургии

Ампициллин/
сульбактам
(амписульбин, уназин)

Спектр расширен за счет PRSA, продуцирующих ß-лактамазы 
штаммов Н.influenzae, некоторых представителей Enterobacteriaceae 
и B.fragilis.
Более широкие возможности при инфекциях ДП и МВП. Может 
использоваться при инфекциях кожи и мягких тканей, 
интраабдоминальных инфекциях, для профилактики в хирургии

Тикарциллин/ 
клавуланат 
сТИМ ЕНТИ Н)

Спектр расширен за счет PRSA, продуцирующих Ь-лактамазы 
штаммов Enterobacteriaceae и B.fragilis. Применяется при 
нозокомиальных инфекциях

Пиперациллии/ 
тазобактам (тазоцин)

Широкий спектр, охватывающий большинство грамположительных и 
грамотрицательных микроорганизмов, B.fragilis. Как и тикарциллин/ 
клавуланат, отличается активностью против P.aeruginosa и
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отсутствием лекарственных форм для применения внутрь. По 
активности против стрептококков (включая пневмококки) 
практически равноценен природным пенициллинам и 
аминопепициллинам. Действует на стафилококки (кроме 
метициллинорезистентных штаммов).
Применятся при нозокомиальных инфекциях. Не назначается детям 
до 12 лет

Группа цефалоспоринов
Цефалоспорины относятся к р-лактамам и представляют один из наиболее обшир­

ных классов антимикробных препаратов. Выделяют четыре поколения цефалоспори- 
пов (см.табл.4), причем первые три представлены препаратами для парентерального и 
пероралъного применения. Благодаря высокой эффективности и низкой токсичности, 
цефалоспорины занимают одно из первых мест по частоте клинического использова­
ния среди всех антибиотиков. Показания к применению препаратов каждого из поколе­
ний зависят от особенностей их антимикробной активности и фармакокинетических 
характеристик. Структурное сходство цефалоспоринов с пенициллипами предопреде­
ляют одинаковый механизм антимикробного действия и перекрестную аллергию у не­
которых пациентов.

Механизм действия
Цефалоспорины оказывают бактерицидное действие, которое связано с нарушением 

образования клеточной стенки бактерий (см. «Группа пенициллинов»).
Спектр активности

В ряду от I к III поколению для цефалоспоринов характерна тенденция к расшире­
нию спектра действия и повышению уровня антимикробной активности в отношении 
грамотрицательных бактерий при некотором понижении активности в отношении 
I'{>амположительных микрооргси\измов.

Общим для всех цефалоспоринов является отсутствие значимой активности в отно­
шении энтерококков, MRSA и L.monocytogenes. Коагулазонегативные стафилококки 
( КИС) менее чувствительны к цефалоспорипам, чем S.aureus.

Таблица 4.
Классификация цефалоспоринов

I поколение II поколение III поколение* IV поколение

П а р е н т е р а л ь н ы е

1 U-фазолин Цефуроксим Цефотаксим Цефспим
1(.офало ридин Цефотетан

Цефокситин
Цефамандол

Цефтриаксон
Цефтазидим
Цефоперазон
Цефодизим
Цефоперазон/
сульбактам

Цефниром

II е p o p  а л ь н ы  е

Цефалексин Цефуроксим аксетил Цефиксим
1 (.сфадроксил Цефаклор Цефтибутен
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* Цефалоспорины III поколения также подразделяются наЗ подгруппы по спектру действия:
Ша - базисные: цефотаксим, цсфтриаксоп;
lilt) - аптисипегпойные: Фортум, цефоперазон;
Шс - активные против эптеробактерий: цефодизим, цефиирамид, цефтизоксим.
Цефалоспорипы I поколения
Характеризую тся сходным антимикробным спектром, однако препараты, предназна­

ченные для приема внутрь (цефалексип, цефадроксил), несколько уступают паренте­
ральным (цефазолин).

Антибиотики активны в отношении Streptococcus spp. (S.pyogenes, S.pneumoniae) и 
метициллиночувствительных Staphylococcus spp. IIo уровню антинневмококковой ак­
тивности цефалоспорины I поколения уступают аминопенициллинам и большинству 
более поздних цефалоспоринов. Клинически важной особенностью является отсут­
ствие активности в отношении энтерококков и листерий.

Несмотря па то, что цефалоспорины I поколения устойчивы к действию стафило­
кокковых ß-лактамаз, отдельные штаммы, являющиеся гиперпродуцентами этих фер­
ментов, могут проявлять к ним умеренную устойчивость. Пневмококки проявляют 
полную природную резистентность к цефалоспоринам I поколения и пенициллинам.

Цефалоспорины 1 поколения обладают узким спектром действия и невысоким уров­
нем активности в отношении грамотридательных бактерий. Они эффективны против 
Neisseria spp., однако клиническое значение этого факта ограничено. Активность в отно­
шении U.influenzae и M.catarrhalis клинически пезначима. Природная активность в от­
ношении M.catarrhalis достаточно высока, однако они чувствительны к гидролизу ß- 
лактамазами, которые продуцируют практически 100% штаммов. Из представителей 
семейства Enterobacteriaceae чувствительны E.coli, Shigella spp.t Salmonella spp. и 
P.mirabilis, при этом активность в отношении сальмонелл и тигелл не имеет клиничес­
кого значения. Среди штаммов E.coli и P.mirahilis, вызывающих внебольничпые и осо­
бенно нозокомиальные инфекции, широко распространена приобретенная устойчи­
вость, обусловленная продукцией ß-лактамаз широкого и расширенного спектров 
действия.

Другие энтеробактерии, Pseudomonas spp. и неферментирующие бактерии устойчи­
вы.

Ряд анаэробов чувствителен, устойчивость проявляют B.fragilis и родственные мик­
роорганизмы.

Цефалоспорины II поколения
Между двумя основными представителями этого поколения — цефуроксимом и це- 

факлором — существуют определенные различия. При сходном антимикробном спект­
ре цефуроксим более активен в отношении Streptococcus spp. и Staphylococcus spp. Оба 
препарата неактивны в отношении энтерококков, MRSA и листерий.

Пневмококки проявляют природную резистентность к цефалоспоринам II поколе­
ния и пенициллину.

Спектр действия цефалоспоринов II поколения в отношении грамотри нагельных 
микроорганизмов шире, чем у представителей I поколения. Оба препарата активны в 
отношении Neisseria spp., но клиническое значение имеет только активность цефурок-
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сима в отношении гонококков. Цефуроксим более активен в отношении М. catarrhalis и 
Haemophilus spp., поскольку устойчив к гидролизу их ß-лактамазами, в то время как це- 
(|>аклор частично разрушается этими ферментами.

Из семейства Enterobacteriaceae чувствительны не только E.coli, Shigella spp., 
Salmonella spp., P.mirahilis, но и Klebsiella spp., P.vulgaris, C.diversus. При продукции пере­
численными микроорганизмами ß-лактамаз широкого спектра они сохраняют чувстви­
тельность к цефуроксиму. Цефуроксим и цефаклор разрушаются ß-лактамазами рас­
ширенного спектра (БЛРС).

Некоторые штаммы Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia spp., Morganella mor- 
ganii, Providentia stuartii, Providentia rettgeri могут проявлять умеренную чувствитель­
ность к цефуроксиму in vitro, однако клиническое применение этого антибиотика при 
инфекциях, вызываемых перечисленными микроорганизмами, нецелесообразно.

Псевдомонады, другие неферментирующие микроорганизмы, анаэробы группы 
li.Jragilis устойчивы к цсфалоспоринам II поколения.

Цефалоспорины III поколения
Цсфалоспорины III поколения наряду с общими чертами характеризуются опреде­

ленным и (н:обе 1111 остя м и.
Базовыми антибиотиками этой группы являются цефотаксим и цефтриаксон, прак­

тически идентичные по своим антимикробным свойствам. Оба характеризуются высо­
ким уровнем активности в отношении Streptococcus spp., при этом значительная часть 
пневмококков, устойчивых к пенициллину, сохраняет чувствительность к цефотаксиму 
п цефтриаксопу. Эта же закономерность характерна и для зеленящих стрептококков. 
Цефотаксим и цефтриаксон активны в отношении S.aureus, кроме MRS А, в несколько 
меньшей степени -  в отношении КИС. Коринебактерии (кроме C.jeikeium), как прави­
ло чувствительны.

Энтерококки, MRSA, L.monocytogenes, Bacillus antracis и Bacillus cereus - устойчивы.
Цефотаксим и цефтриаксон высокоактивны в отношении менингококков, гонокок­

ков, H.influenzae и М.catarrhalis, в том числе и в отношении штаммов с пониженной 
чувствительностью к пенициллину, независимо от механизма устойчивости.

Цефотаксим и цефтриаксон обладают высокой природной активностью в отноше­
нии практически всех представителей семейства Enterobacteriaceae, включая микроор­
ганизмы, продуцирующие ß-лактамазы широкого спектра. Устойчивость E.coli и 
Klebsiella spp. чаще всего обусловлена продукцией БЛРС. Устойчивость Enterobacter 
sf)f)., C.freundiiу Serratia spp., M.morganii, P.stuartii, P.rettgeri обычно связана с гииерпро- 
дукцией хромосомных ß-лактамаз класса С.

I Цефотаксим и цефтриаксон иногда бывают активны in vitro в отношении некоторых 
штаммов Р.aeruginosa, других нефермептирующих микроорганизмов и В.fragil is, однако 
их никогда не следует применять при соответствующих инфекциях.

I Ц'фтазидим и цефоперазон но основным антимикробным свойствам сходны с цефо- 
i лксимом и цефтриаксоном. К их отличительным характеристикам можно отнести сле­
дующие:

- выраженная (особенно у цефтазидима) активность в отношении P.aeruginosa и 
других нефер ментирующих микроорганизмов;
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Enterobacter cloacae, 
Serratia marcescens

- ++ + ++ ++ +++

H.influenzae ++ +++ ++ +++ +++ +++

Pseudomonas
aeruginosa

- - - + ++ ++

і Bacteroides fragilis - ++ +++ ++ - -

Примечание:
(-) — чувствительны менее 50% штаммов; (+) — чувствительны 50-80% штаммов; 

(++) — чувствительны 81-95% штаммов; (+++) — чувствительны более 95% штаммов.

Ингибиторозащищенные цефалоспорины
Единственным представителем этой группы Ь-лактамов является цефонера- 

зон/сульбактам. По сравнении с цефоперазоном спектр действия комбинированного 
препарата расширен за счет анаэробных микроорганизмов, препарат также активен в 
отношении большинства штаммов энтеробактерий, продуцирующих р-лактамазы ши­
рокого и расширенного спектров. Данный антибиотик высокоактивен в отношении 
АсіпеІоЬасІег щур. за счет антибактериальной активности сульбактама.

В таблице 6 представлены основные характеристики препаратов группы цефалоспо- 
рипов для приема внутрь, а в таблице 7 -  для парентерального применения.

Таблица 6.
Препараты группы цефалоспоринов для перорального применения

Препарат Особенности лекарственного средства

Цсфалексип 
(споридскс, цсфалскс)

Цсфалоспорин I поколения.
Преимущественная активность в отношении грамположительных 
кокков.
Показания: топзиллофарингит, нетяжелые инфекции кожи, мягких 
тканей, костей и суставов.

Цефад рокси л 
(биодроксил, дурацеф)

Цефалоспорин I поколения.
Воздействует на ß-гемолитические пневмококки, стрептококки, 
Klebsiella spp., Moraxella spp. и E.coli. не вызывает роста условно- 
патогенной флоры кишечника.
В отличие от цефалексина имеет меньшую кратность приема. 
Показан при фарингитах и тонзиллитах, уроинфекции, 
стрептококковых поражениях кожи.

Цефуроксим аксетил 
(зиннат)

Цефалоспорин II поколения.
Более активен в отношении пневмококков и грамотрицательных 
бактерий.
Пища повышает биодоступность.
Показания: инфекции ДП, МВП, кожи и мягких тканей.
Может использоваться для ступенчатой терапии после 
парентерального цефуроксима

Цефаклор 
(иерцсф, цеклор)

Цефалоспорин II поколения. 
Отличия от цефуроксима аксетила:
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- менее устойчив к р-лактамазам;
- менее активен в отношении пневмококков, 
Н.influenzae и М. catarrhalis

1 (.гфиксим
(« умраке, цефспан)

Цефалоснорин III поколения.
Расширенный спектр активности в отношении грамотринательных 
бактерий.
Хорошо проникает в бронхи, легкие, гючки, миндалины, среднее ухо. 
Показания: инфекции ДП и МВП.
Может использоваться для ступенчатой терапии после 
парентеральных цефалоспоринов III поколения

I (.гф’гибутсн 
(цедекс)

Цефалоспорин III поколения.
Отличия от цефиксима:
- более высокая биодоступность;
- менее активен в отношении пневмококков

1 І,гфіІОДОКСИМ 
ИрПКССТИЛ 
{I ijM'JIOKc)

В высоких концентрациях накапливается в слизистой оболочке 
бронхов, плевральной жидкости, экссудатах.
Показан при тонзиллитах, синуситах, бронхитах, пневмониях, 
мочевой инфекции. Наиболее эффективный антипневмококковый 
оральный цефалоспорин. По клинической эффективности 
приравнивается к амоксициллииу.

Таблица 7,
Препараты группы цефалоспоринов для парентерального применения

Препарат Особенности лекарственного средства

11.гфаюлип 
( |И‘ф./ПП1, кефзол, 
Ш'фпзолин)

Цефалоспорин I поколения.
Преимущественная активность в отношении грамположительных 
кокков.
Показания: периоперациопная профилактика в хирургии, 
амбулаторные инфекции кожи и мягких тканей

11.1 <| ».уроке им 
(Липацеф)

Цефалоспорин II поколения.
Более активен в отношении пневмококков и грамотрицательных 
бактерий.
Показания: внебольничная пневмония, инфекции МВП, кожи и 
мягких тканей, периоперационная профилактика.

1 Ігфа мандол 
(м филор, мандол)

Цефалоспорин II поколения.
Более активен в отношении стафилококков, чем другие 
цефалоспорины.
Как и цефуроксим, хорошо проникает в костную ткань и гематому.

1 Ігфокеитин 
(ІЮІЩефиП, 
мгфокситин, 
нгфоксип)

Цефалоспорин II поколения.
Отличается большей активностью в отношении
(на практике проблема B.fragilis решается назначением
метронидазола).
Не угнетает, а стимулирует иммунную систему.
Показан при инфекциях органов дыхания, мочевыводящих путей, 
интарабдоминальпых и тазовых инфекциях, синуситах, остеомиелите.

\чрактеристика отдельных групп антибактериальных препаратов . 17



Цефотаксим Базовый цефалоспорин III поколения.
Высокая активность в отношении стрептококков и 
грамотриI(ательных микроорганизмов.
Не провоцирует коагулопатии (Березняков И.Г., 1999; Saltier F.R. 
etal., 1986).
Высоактивный антибиотик для лечения госпитальных инфекций 
кожи и мягких тканей, иптраабдоминальных, мочеполовой сферы, 
нижнего респираторного тракта (Privitera G.et al., 1992).
Достигает адекватной концентрации в асцитической жидкости у 
больных со спонтанным бактериальным перитонитом (Runyon В.А. 
etal., 1991)

Цефтриаксон Базовый цефалоспорин III поколения.
Отличия от цефотаксима:
- длительный Ts;
- экскреция с мочой и с желчью;
- может вызывать псевдохолелитиаз.
Создает высокие и длительно сохраняющиеся тканевые 
концентрации, которые мало зависят от состояния гемодинамики, 
в связи с этим применение цсфтриаксона у больных в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии приводит к более быстрой 
положительной, динамике чем при применении других 
нефалосноринов III генерации.

11,ефтазидим 
(Фортум)

Цефалоспорин III поколения, активный в отношении сипегиойпой 
палочки.
Показания: инфекции при выявлении или высокой вероятности 
P.aeruginosa и других пефермептирующих микроорганизмов; 
инфекции на фоне иейтропении.
Признан высокоэффективным средством для антимикробной 
профилактики при трансуретральпой резекции предстательной 
железы.

Цефонеразоп
(клафотаксим,
цефобид)

Цефалоспорин III поколения, активный в отношении синегнойпой 
палочки.

Отличия от цефтазидима:
- менее активен в отношении P.aeruginosa;
- выводится тге только с мочой, но и с желчью;
- создает концентрации в желчи, превышающие в 18-20 раз 
концентрации в крови, в связи с чем успешно применяется при 
бактериальных поражениях желчевыводящих путей, при перитоните 
операциях на кишечнике;
- хуже проникает через гематоэнцефалический барьер;
- может вызывать гипопротромбинемию и дисульфирамоподобпую 
реакцию.
Обладает оптимальным синергизмом с аминогликозидами.
При почечной недостаточности коррекции дозы не требуется.

ЦефоДИЗИМ 
(модивид)

Цефалоспорин III поколения.
Основное преимущество цефодизима — активность против 
энтеробактерий и большинства изолятов ацинстобактер. 
Хорошо переносится больными.
Считается средством выбора при инфекции у больных с 
иммунодефицитом.

18 Антибиотики и антибактериальная терапия в хирургии.



1 (.гфеним Цефалоспорип IV поколения.
Высокая активность в отношении энтеробактерий, Р.аетфпоха и 
других нефермеитирующих микроорганизмов.
Активность в отношении некоторых штаммов, устойчивых к III 
поколению цефалоспоринов. Более высокая устойчивость к БЛРС". 
Показания: тяжелые нозокомиальные инфекции, вызванные 
полирезистентной микрофлорой; инфекции на фоне нейтроттении. 
Даже при тяжелых инфекциях может назначаться в режиме 
монотерапии, за исключением больных с нейтропенией (+амикацин) 
или смешанных аэробно-анаэробных инфекций (+метронидазол).

1 к'фоперазон/ 
» V льбактам

Ингибиторозащищеиный цефалоспорин.
Соотношение компонентов 1:1.
Высокая активность в отношении ЕпІегоЬаіїегіасеае, АсіпеЛоЬасіег ярр.,

Показания: тяжелые, преимущественно нозокомиальные, инфекции, 
вызванные полирезистентной и смешанной (аэробно-анаэробной) 
микрофлорой; инфекции на фоне пейтропепии и других 
иммунодефицитиых состояний

Группа монобактамов
Из монобактамов, или мопоциклических р-лактамов, в клинической практике при­

меняется один антибиотик -- азтреоиам. Он имеет узкий спектр антибактериальной ак- 
шппости и используется для лечения инфекций, вызванных аэробной грамотринатель­
ной (|)лорой.

Механизм действия
Азтреоиам обладает бактерицидным эффектом, который связан с нарушением обра­

зования клеточной стенки бактерий.
Спектр активности

Своеобразие антимикробного спектра действия азтрсонама обусловлено тем, что он 
устойчив ко многим р-лактамазам, продуцируемым аэробной грамотри нательной фло­
рой, и в то же время разрушается р-лактамазами стафилококков, бактероидов и БЛРС.

Клиническое значение имеет активность азтреонама в отношении многих микроор­
ганизмов семейства ЕШегоЬасЬепасеае (Е.соїі, эн геробактер, клебсиелла, протей, серра- 
цпя, цитробактер, провиденция, морганелла) и Р.аепщімж, в том числе в отношении 
нозокомиальных штаммов, устойчивых к аминогликозидам, уреидопснициллинам и 
цгфалоспоринам.

Азтреоиам не действует на ацинетобактер, БтакорЫНа, ВигккоШепа (Рзешіотопая) 
г грасіа, грамположительные кокки и анаэробы.

И таблице 8 представлены основные характеристики азтреонама.
Таблица 8.

Препараты группы монобактамов. Основные характеристики и особенности применения

Мргнлрат Особенности лекарственного средства

\ и рсопам (азактам) Препарат резерва при инспекциях, вызванных аэробными 
грамотрицателміыми бактериями.
Доза корригируется при нарушении функции почек.
При циррозе печени доза уменьшается па 20-25%
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Группа карбапенемов
Первый антибиотик из группы карбапенемов - имипенем - появился в клинической 

практике в 1980г. К настоящему времени известно более 40 природных и синтетичес­
ких соединений этой группы, однако для клинического применения используются 
только несколько препаратов: имипенем, меропенем, биапенем и панипенем (послед­
ние два применяются в основном в Японии), а также новый препарат, появившийся в 
последние годы в клинической практике, — 1- р-метил-карбапенем — эртаиенем.

Р-лактамные антибиотики группы карбапенемов являются лекарственными сред­
ствами с наиболее широким антимикробным спектром, охватывающим грамположи- 
телъные и грамотрицательные аэробные и анаэробные микроорганизмы. Карбапенемы 
обладают высокой устойчивостью к действию различных р-лактамаз, включая р-лак- 
тамазы расширенного спектра, продуцируемые некоторыми грамотрицательными мик­
роорганизмами; эти микробы обладают высокой устойчивостью к подавляющему боль­
шинству антимикробных препаратов и в отношении которых проявляют активность 
только карбапенемы и некоторые ингибиторозащищенные р-лактамы. Благодаря этим 
свойствам, а также низкой токсичности карбапенемы нашли широкое применение при 
лечении тяжелых инфекций, вызванных различными микроорганизмами, включая по- 
лирсзистентпые штаммы. Карбапенемы являются средствами выбора при проведении 
эмпирической терапии тяжелых инфекций различной локализации, включая и нозоко­
миальные инфекции. Однако, инфекции, вызванные энтерококками и оксациллинре- 
зистентпыми стафилококками (последние составляют около половины «госпи­
тальной» микрофлоры), являются противопоказанием к назначению карбапенемов. 
Клинически важно, что устойчивость госпитальных штаммов микроорганизмов к кар- 
бапенемам развивается редко.

Механизм действия
Карбапенемы оказывают мощное бактерицидное действие, обусловленное наруше­

нием образования клеточной стенки бактерий. По сравнению с другими р-лактамами 
карбапенемы способны быстрее проникать через наружную мембрану грамотринатель­
ных бактерий и, кроме того, оказывать в отношении них выраженный постантибиоти- 
ческий эффект.

Спектр активности
Карбапенемы действуют на многие грамположительные и грамотрицательные аэ­

робные и анаэробные микроорганизмы, но между меропенемом и имипенемом имеют­
ся два существенных различия с микробиологической точки зрения: меропенем более 
активен в отношении грамотрицательных бактерий, а имипенем — в отношении грам- 
положительных микроорганизмов.

К карбапенемам чувствительны стафилококки (кроме МЕЗА), стрептококки, вклю­
чая З.рпеитотае (имипенем более активен в отношении пневмококков, включая и пе- 
нициллинрезистентные штаммы), гонококки, менингококки. Имипенем действует на
Е./аесаИ$.

Имипенем и меропенем высокоактивны в отношении большинства грамотрицатель­
ных бактерий семейства ЕпЬегоЬасЫпасеае (кишечная палочка, клебсиелла, протей, эн- 
теробактер, цитробактер, ацинетобактер, морганелла), в том числе в отношении штам-
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мои, резистентных к цефалоспорипам III-IV поколения и ипгибиторозащищснным пе- 
и»|цп.л./|и!гам. Несколько ниже активность в отношении протея, серрации, Н.influenzae. 
Ьолыиинство штаммов Р.aeruginosa изначально чувствительны, но в процессе примене­
ния карбапенемов отмечается нарастание резистентности. При терапии синетиойной 
инфекции следует учитывать, что меропенем активнее имипенема. Кроме того, 43,8% 
ммнпепемрезистентных штаммов P.aeruginosa сохраняют чувствительность к меропе- 
нгму (Jaconis J.P.et al., 1997). Потенциальное клиническое значение имеет более высо­
к и  активность меропенема в отношении В. ccpacia, так как этот возбудитель часто вы­
нимает инфекции у больных с муковисцидозом (Simpson J.et al, 1995).

Оба препарата имеют самый широкий спектр активности среди всех ß-лактамных 
шмибиотиков, поэтому иногда их называют антибиотиками ультраширокого спектра. 
Но тем не менее, встречаются микроорганизмы с первичной (природной) и вторичной 
(приобретенной) резистентностью к этим препаратам. Например, S. maltophilia, 
Ihirohaclerium spp. являются первично устойчивыми к имипенему и меропснсму.

Нторичная устойчивость микроорганизмов (кроме Р.aeruginosa) к карбаненемам раз­
нимается редко. Устойчивые штаммы часто сохраняют чувствительность к цсфалоспо- 
|М1НЛМ III поколения.

( ’пектр антимикробной активности эртапепема представлен в таблице 9. Эртаненем 
проявляет высокую активность (в ряде случаев превышающую имипенем) в отноше­
нии Enterobacteriaceae (особенно C. diversus, E. coli, Klebsiella oxyloca, М. morganii, Proteus 
V'/». Providentia spp.). Эртаненем показал хорошую активность и в отношении L. топо- 
tiitugcHes, оксациллипчувствительных стафилококков, S. pneumoniae, C. freundii, 
/ niembdclerspp., Klebsiella pneumoniae, Neisseriagonorrhoeae. Эртаненем обладает низкой 
амимпостыо или ее не проявляет в отношении пеферментирующих грамотрицатель- 
иla\ бактерий (Acinetobacterspp., Pseudomonas spp., S. maltophilia), энтерококков и окса- 
1111 1111111>езистентнi>ix стафилококков.

Таблица 9.
Спектр антимикробной активности эртапенема

Аэробные микроорганизмы

I |»им положительные Грамотрнцательные
Анаэробные

микроорганизмы

Nhiplnilococcus aureus 
\ м <  ш ц и л л и и о ч у в с т в и т е л ь -  

н и г  ш т а м м ы )

occus agalactiae 
N iHptococcus pneumoniae 
\ M V  I I I  ■ г н и  т е л ь н ы е  к  

i n м ш ц н л л и н у  ш т а м м ы  и  

m i  и м м м  с  п р о м е ж у т о ч н о й  

M V I H  I  и и т е л  ь  и  о с т ь ю )

V 11 pu к  ■ < ) (  cus pyogenes

Citrobacter freundii 
Enterobacter aerogenes 
Enterobacter cloacae 
Escherichia coli 
Haemophilus influenzae (не 
продуцирующие и продуцирую­
щие ß-лактамазу штаммы) 
Haemophilus paraainfluenzae 
Klebsiella oxytoca (штаммы, 
не продуцирующие БЛРС) 
Klebsiella pneumonia.
Moraxella catarrhalis 
Proteus mirabilis 
Proteus vulgaris 
Serratia marcescens

Bacteroides fragilis 
Bacteroi des distason is 
Bacteroides thetaiotaomicron 
Clostridium perfringens 
Eubacterium lentum 
Fusobacterium spp. 
Peptostreptococcus spp. 
Prevotella bivia
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В таблице 10 представлены основные характеристики карбапенемов. і
Таблица 10. |

Препараты группы карбапенемов. Основные характеристики и особенности применения ;!

Препарат Особенности лекарственного средства

Имииенем/
циластатин

.........  ""1
По сравнению с мероненемом более активен в отношении 
грамположительных кокков, но менее активен в отношении 
грамотрицательных палочек.
Циластатин — ингибитор почечной дегидропептидазы, способствует 
накоплению имипенема в моче. Циластатин не влияет на активность 
р-лактамаз и не оказывает антибактериального действия.

Меропенем Отличия от имипенема:
- более активен в отношении грамотрицательных бактерий;
- менее активен в отношении стафилококков и стрептококков;
- не инактивируется в почках;
- не обладает просудорожной активностью;
- реже вызывает тошноту и рвоту;
- не применяется при инфекциях костей и суставов, бактериальном 
эндокардите;
- не применяется у детей до 3 мес;
- можно вводить болюс по в течение 5 мин;
- нет внутримышечной лекарственной формы;
- более высокая стоимость.

Эрчаиепем Обладает низкой активностью в отношении актуальных возбудителей 
нозокомиальных инфекций ( P.aeroginosa, Acinetobacterspp., S. 
maltophilia, E.faecalis), по высокой активностью в отношении 
широкого спектра пегоепитальной грамположителыюй и 
грамотрицателыюй флоры.
Имеет значительную продолжительность периода нолувыведения 
(3,5-4,5ч), что позволяет назначать препарат в дозе 1 г 1 раз в сутки. 
Высокая эффективность внутримышечного введения у пациентов со 
с редн етя же л ы м и и нфе к ция м и.
Показания: тяжелые и осложненные внебольпичные пневмонии, 
абдоминальные и инфекции органов малого таза, инфекции кожи и 
мягких тканей, уроинфекции.

Группа макролидов
Макролиды представляют собой класс антибиотиков, основу химической структуры 

которых составляет макроциклическое лактонное кольцо. В зависимости от числа ато­
мов углерода в кольце макролиды подразделяются на 14-членные (эритромицин, рок- 
ситромицин, кларитромицин и др.), 15-членные (азитромицин) и 16-членные (мидека- 
мицин, спирамицин, джозамицин) (см.табл.11). Основное клиническое значение имеет 
активность макролидов в отношении грамположительных кокков и внутриклеточных 
возбудителей (микоплазмы, хламидии, кампилобактеры, легионеллы). Макролиды от- 
носятся к числу наименее токсичных антибиотиков.

Макролиды обладают тропностью к тканям дыхательных путей, где их концентра­
ция превышает сывороточную. Хорошо проникают в ткани и клетки макрофагального 
ряда. Макрофаги, нейтрофилы «проводят» антибиотик в очаг воспаления, где создает­
ся бактерицидная концентрация препаратов.
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Таблица 11. 
Классификация макролидов

14-членные 15-членные (азалиды) 16-членные

Природные

і ІрІІТрОМИЦИН Снирамиции

< ЬИ'ЛИДОМИЦИН Джозамицин

Мидекамицин

Иол у  синтетические

К »эритромицин

Азитромицин Мидскамицииа ацетатРиыитромицин

Днрнтромицин

Фчурнтромицин

Механизм действия
Антимикробный эффект обусловлен нарушением синтеза белка на рибосомах мик­

робной клетки. Как правило, макролиды оказывают бактериоетатическое действие, по 
и высоких концентрациях способны действовать бактерицидно на ß-гемолитические 
прептококки группы А, пневмококк, возбудителей коклюша и дифтерии. Макролиды 
проявляют «постантибиотический» эффект (антибиотик исчезает из крови и сохраня­
ется в тканях) в отношении грамположительных кокков. Кроме антибактериального 
действия макролиды обладают иммуномодулирующей и умеренной противовоспали- 
м’.'п.пой активностью.

Спектр активности
Макролиды активны в отношении грам положительных кокков, таких как 

St I < plococcus pyogenes, S.pneumoniae, S.aureus (кроме MRS А). В последние годы отмече­
но нарастание резистентности, по при этом 16-членные макролиды в некоторых случа­
ях могут сохранять активность в отношении пневмококков и пиогенпых стрептококков, 
угтичнвых к 14- и 15-членным препаратам.

Макролиды действуют на возбудителей коклюша и дифтерии, моракселлы, легио- 
неллы, кампилобактеры, листерии, спирохеты, хламидии, микоплазмы, уреаплазмы, 
анаэробы (исключая B.fragilis).

Азитромицин превосходит другие макролиды по активности в отношении Н.influen­
ce, а кларитромицин — против Н.pylori и атипичных микобактерий (М.avium и др.). 

Действие кларитромицина на H.influenzae и ряд других возбудителей усиливает его ак- 
| пвный метаболит — 14-гидроксикларитромицин. Сгшрамицин, азитромицин ироксит- 
ромпцпи активны в отношении некоторых простейших ( Toxoplasma gondii, 
( rifpiospondium spp.).

Микроорганизмы семейства Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. и Acinetobacter spp. 
обладают природной устойчивостью ко всем макролидам.

И таблице 12 представлены основные характеристики препаратов из группы макро-
'III/юн.
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Таблица 12.
Препараты группы макролидов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства

Эритромицин 
(меромицин, эритран, 
эритролет)

Олеандомицин

Пища значительно уменьшает биодоступность при приеме внутрь. 
Частое развитие нарушений регуляции со стороны желудочно- 
кишечного тракта (Ж КТ). ' 
Клинически значимое взаимодействие с другими лекарственными 
средствами (теофиллин, карбамазепин, терфеиадин, цизаприд, 
дизопирамид, циклоспорин и др.).
Можно использовать при беременности и кормлении грудью

Кларитромицин 
(клабакс, фромилид, 
клацид)

Отличия от эритромицина: ;
- более высокая активность в отношении Н.ру1оп, атипичных | 
микобактерий, золотистого стафилококка, энтерококков и 
клостридий;
- лучшая биодоступность при приеме внутрь;
- более высокие концентрации в тканях;
- наличие активного метаболита;
- при почечной недостаточности возможно увеличение Тя;
- не применяется у детей до 6 мес, при беременности и кормлении 
грудью

Рокситромиции 
(роксид, реиицип, 
рулид,роксибид)

Отличия от эритромицина:
- более высокая биодоступность;
- более высокие концентрации в крови и тканях;
- пища пе влияет на всасывание;
- при тяжелой почечной недостаточности возможно увеличение Тх;
- лучше переносится;
- менее вероятны лекарственные взаимодействия;
- не применяется при беременности и кормлении грудью

Азигромицин (аз и но к, 
зитромакс, сумамед, 
зо макс)

Отличия от эритромицина:
- более активен в отношении Н\influemae;
- действует на некоторые энтеробактерии (энтерококки, Е.соН, 
шигеллы и сальмонеллы);
- биодоступность меньше зависит от приема пищи, по желательно 
принимать натощак;
- самые высокие среди макролидов концентрации в тканях, но низкие 
крови;
- лучше переносится;
- принимается 1 раз в сутки;
- возможны короткие курсы (3-5 дней).

Спирамицин
(ровамицин)

Отличия от эритромицина:
- активен в отношении некоторых стрептококков, устойчивых к 14- и 
15-члеиным макролидам, высоко активен в отношении бактероидов 
и энтеробактерий, менее активен в отношении Нлп/Ыепгае;
- пища не влияет на биодоступность;
- создает более высокие концентрации в тканях;
- лучше переносится;
- не установлены клинически значимые лекарственные 
взаимодействия;
- детям назначается только внутрь;
- не применяется при кормлении грудью
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Джшлмицин
< м Ml 1.: 11 )Л<|)С'11)

Отличия от эритромицина:
- активен в отношении некоторых зритромицино-резистентных 
штаммов стрептококков и ста(|)илококкоп;
- пища пе влияет на биодоступность;
- лучше переносится;
- менее вероятны лекарственные взаимодействия;
- не применяется при кормлении грудыо

Мидекамицин 
(мшфомен)

Отличия от эритромицина:
- биодоступность меньше зависит от пищи, по желательно принимать 
за 1 ч до еды;
- более высокие концентрации в тканях, хорошо проникает в кожу 
и кости;
- лучше переносится;
- менее вероятны лекарственные взаимодействия;
- не применяется при беременности и кормлении грудыо

Мидсклмицина
Mil«' I il l

Отличия от мидекамицина:
-  более активен in vitro;
- лучше всасывается в ЖКТ;
- создает более высокие концентрации в крони и в тканях

/1111111 i ромицин 
{ П1Ш;|блк)

Спектр действия близок к таковому эритромицина. 11е активен 
в отношении H.influenzae ввиду резистентности большинства 
штаммов.

Группа гликопептидов
К* гликопентидам относятся природные антибиотики — ваикомицип и тейкопланип, а 

тюке новый гликопеитид — оритаванции (табл.13). Ваикомицип применяется в кли­
нической практике с 1958 г., тейкопланип — с середины 80-х годов. В последнее время 
интерес к гликопентидам возрос в связи с увеличением частоты нозокомиальных ин­
фекций, вызванных грамположительными микроорганизмами. В настоящее время гли­
копептиды являются препаратами выбора при инфекциях, вызванных MRSA, MRSE, а 
шоке энтерококками, резистентными к ампициллину и аминогликозидам.

Механизм действия
Гликопептиды нарушают синтез клеточной стенки бактерий. Оказывают бактсри- 

нпдпое действие, однако в отношении энтерококков, некоторых стрептококков и коагу- 
i;i;u негативных стафилококков действуют бактериостатически.

Спектр активности
Глпконсптиды активны в отношении грамноложительных аэробных и анаэробных 

микроорганизмов: стафилококков (включая MRSA, MRSE), стрептококков, пневмо­
кокков (включая ампициллинрезистентных пневмококков), энтерококков, пептостреп- 
ткокков, листерий, корииебактерий, клостридий (включая C.difficile). Грамотрица- 
Iел|»пые микроорганизмы устойчивы к гликопентидам.

По спектру антимикробной активности ванкомицин и тейкопланин сходны, однако 
имеются некоторые различия в уровне природной активности и приобретенной резис- 
ичппости. Тейкопланин in vitro более активен в отношении S.aureus (в том числе 
MlvSA), стрептококков (включая S.pneumoniae) и энтерококков. Ванкомицин in vitro

\tifuihmrjuH'muKa отдельных групп антибактериальных препаратов. 25



более активен в отношении коагулазонегативных стафилококков.
В последние годы в нескольких странах выделены S.aureus с пониженной чувстви­

тельностью к ванкомидину или к ванкомицину и тейкопланину.
Для энтерококков характерно более быстрое развитие резистентности к ванкомиди­

ну: в настоящее время в ОРИТ в США уровень резистентности E.faecium к ванкомици­
ну составляет около 10% и более. При этом клинически важно, что некоторые ванкоми- 
цинрезистентные энтерококки (VRE) сохраняют чувствительность к тейкопланину.

Таблица 13.
Препараты группы гликопептидов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства

Ванкомицин 
(ванкоцин, ванмиксан, 
эдицип)

Препарат выбора при инфекциях, вызванных MRSA, MRSE, 
пенициллино- и аминогликозидорезистенгными энтерококками, 
амгшциллинрезистентными пневмококками.
Вводится только путем медленной внутривенной инфузии.

Тейконланин Отличия от вапкомиципа:
- более активен в отношении MRS А и энтерококков;
- действует на некоторые VRE;
- менее активен в отношении коагулазонегативных стафилококков;
- более длительный TS;
- реже вызывает нарушения регуляции;
- может вводиться путем медленной внутривенной инфузии или 
струй но.

Группа тетрациклинов
Тетрациклины являются одним из ранних классов антибиотиков, первые тетрацик-

липы были получены в конце 1940-х годов. В настоящее время в связи с появлением 
большого количества резистентных к тетрациклинам микроорганизмов и многочислен­
ными нарушениями регуляции, которые свойственны этим препаратам, их применение 
ограничено. Наибольшее клиническое значение тетрациклины (природный тетрацик­
лин и полисинтетические доксициклин, метациклин и окситетрациклин) (табл. 14) сох­
раняют при хламидийиых инфекциях, риккетсиозах, некоторых зоонозах, тяжелой уг­
ревой сыпи.

Механизм действия
Тетрациклины обладают бактериостатическим эффектом, который связан с наруше­

нием синтеза белка в микробной клетке.
Спектр активности

Тетрациклины считаются антибиотиками с широким спектром антимикробной ак­
тивности, однако в процессе их многолетнего использования многие бактерии приобре­
ли к ним резистентность.

Среди грамноложительных кокков наиболее чувствителен пневмококк (за исключе­
нием ампициллинорезистентных (АРП)). В то же время устойчивы более 50% штаммов 
S.pyogenes, более 70% нозокомиальных штаммов стафилококков и подавляющее боль­
шинство энтерококков. Из грамотрицательных кокков наиболее чувствительны менин­
гококки и М.сМапкаПн, а многие гонококки резистентны.
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Тетрациклины действуют на некоторые грам положительные и грамотринагельные 
палочки — листерии, Н.influenzae, H.ducreyi, иерсинии, камнилобактеры (включая
II.pylori), бруцеллы, бартонеллы, вибрионы (включая холерный), возбудителей пахо­
вой гранулемы, сибирской язвы, чумы, туляремии. Большинство штаммов кишечной 
палочки, сальмонелл, шигелл, клебсиелл, энтеробактера устойчивы.

Тетрациклины активны в отношении спирохет, лептоспир, боррелий, риккетсий, 
хламидий, микоплазм, актиномицетов, некоторых простейших.

( реди анаэробной флоры к тетрациклинам чувствительны клостридии (кроме C.dif- 
ficile), фузобактерии, Р.acnes. Большинство штаммов бактероидов устойчивы.

Таблица 14.
Препараты группы тетрациклинов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства

ІПріІЦІПСЛИН Пища п 2 раза снижает биодоступность.
Часто отмечаются нарушения регуляции.
Местно применяется при угревой сыпи, розовых угрях и 
бактериальных инфекциях глаз.

/Ьмн'ПЦНКЛИП 
1 иморамицип,
ІГ! |МДОКС, ЮПИ доке 
и'in п аб)

Более активен в отношении пневмококков.
Лучше переносится.
Меньше взаимодействуете пищей, антацидами и препаратами железа. 
Не применяется для эрадикации 11.pylon.
Для профилактики легочной формы сибирской язвы после контакта со 
спорами может назначаться детям до 8 лет.

Группа аминогликозидов
Дмшюгликозиды являются одним из ранних классов антибиотиков. Первый ами- 

1Ю1Л11КОЗИД — стрептомицин был получен в 1944 г. В настоящее время выделяют три 
поколения аминогликозидов (табл.15).

Таблица 15. 
Классификация аминогликозидов

1 поколение II поколение III поколение

1 1 рГНТОМИЦИН Гентамицин Амикацин

1 It ПМПЦПІІ Тобрамицин Сизомицин

Кшымицип Нетилмицин

( )еповное клиническое значение аминогликозиды имеют при лечении нозокомиаль­
ных инфекций, вызванных аэробными грамотрицательными возбудителями, а также 
инфекционного эндокардита. Стрептомицин и канамицин используют при лечении ту­
беркулеза. Неомицин как наиболее токсичный среди аминогликозидов применяется 
юдько внутрь и местно. Аминогликозиды обладают потенциальной нефротоксич- 
поетыо, ототоксичпостью и могут вызывать нервно-мышечную блокаду.

Аминогликозиды являются дозо-зависимыми антимикробными препаратами и 
тджпы назначаться однократно всей суточной дозы. На сегодняшний день доказатель- 

| і па сопоставимой эффективности либо, скорее, превосходства однократного режима
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введения аминогликозидов получены в различных областях клинической медицины. 
Однако в отдельных случаях предпочтение следует отдавать многократному их введе­
нию. К ним относятся: инфекционный (прежде всего энтерококковый) эндокардит, 
нейтропения, ситуации, при которых изменяется фармакокинетика аминогликозидов, 
например, ожоги (Maglio D. et al., 2002).

Механизм действия
Аминогликозиды оказывают бактерицидное действие, которое связано с нарушени­

ем синтеза белка рибосомами.
Спектр активности

Для аминогликозидов II и III поколения характерна дозозависимая бактерицидная 
активность в отношении грамотрицательных микроорганизмов семейства 
Enterohactenaceae (E.coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp. и др.), 
а также пеферментирующих грамотрицательных палочек (Р.aeruginosa, Acinetobacter 
spp.). Аминогликозиды активны в отношении стафилококков, кроме MRSA. Стрепто­
мицин и канамицин действуют на М.tuberculosis, в то время как амикацип более активен 
в отношении М.avium и других атипичных микобактерий. Стрептомицин и гентамицин 
действуют на энтерококки. Стрептомицин активен против возбудителей чумы, туляре­
мии, бруцеллеза.

Аминогликозиды неактивны в отношении S.pneumoniae, S.maltophilia, В.cepacia, ана­
эробов (Bacteroides spp., Clostridium spp. и др.). Более того, резистентность S.pneumoniae, 
S.maltophilia и В.cepacia к аминогликозидам может быть использована при идентифика­
ции этих микроорганизмов.

Степень антимикробной активности аминогликозидов в порядке убывания: амика- 
цин > нетилмицин > сизомицин > гентамицин > тобрамицин > мономицин.

Резистентность микроорганизмов к амикацину — наименьшая среди 
аминогликозидов, устойчивость к ним нарастает в следующем порядке: амикацип < не- 
тилмицип < гентамицин = тобрамицин.

В таблице 16 представлены основные характеристики препаратов группы аминогли­
козидов.

Таблица 16.
Препараты группы аминогликозидов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства |

Стрептомицин Более выражена ото- и вестибулотоксичность.
Показания: туберкулез (препарат I ряда), инфекционный эндокардит; 
бруцеллез, туляремия, чума, раневая инфекция после укуса крысы

Неомицин Самый токсичный аминогликозид.
Применяется для деко нгам и нации кишечника перед плановыми 
операциями на толстой кишке (в сочетании с эритромицином)

Канамицин Устаревший аминогликозид.
Высокая ото- и пефротоксичность.
Сохраняет свое значение как противотуберкулезный препарат II ряді 
Применяется для деконтаминации кишечника перед плановыми 
операциями на толстой кишке (в сочетании с эритромицином)
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- существенно меньшая активность в отношении стрептококков, прежде всего 
S,pneumoniae',

- высокая чувствительность к гидролизу БЛРС.
11сфонеразон не активен в отношении Acinetobacter spp. и Burkholderia pseudomonei — 

гр< im отри нательных бактерий, часто являющихся возбудителями вентиляционло- 
апоциированных пневмоний. Стрептококки, пневмококки, метициллиночувствитель- 
иыс стафилококки чувствительны к цефтазидиму и цефоперазону. Однако в отноше­
нии последних их активность ниже по сравнению с цефалосиоринами II 1а.

11ефиксим и цефтибутен отличаются от цефотаксима и цефтриаксона по следующим 
параметрам:

отсутствие значимой активности в отношении Staphylococcus spp.; 
цефтибутен малоактивен в отношении пневмококков и зеленящих стрептококков; 
оба препарата неактивны или малоактивны в отношении Enterobacter spp., C.fre- 

шнШ, Serratia spp., M.morganii, P.stuartii, P.rettgeri.
Цефалоспорины IV  поколения
Цефепим по многим параметрам близок к цефалоспоринам III поколения. Однако 

(нагодаря некоторым особенностям химической структуры обладает повышенной спо­
им шостыо проникать через внешнюю мембрану грамотрицательпых бактерий и отпо- 
< и п\/1ык)й устойчивостью к гидролизу хромосомными ß-лактамазами класса С. Поэто­
му, наряду со свойствами, характерными для базовых цефалоспоринов III поколения 
(цефотаксим, цефтриаксои), цефепим проявляет следующие особенности:

высокую активность в отношении P.aeruginosa и пефермеитирующих микроорга­
низмов;

активность в отношении микроорганизмов — гиперпродуцентов хромосомных 
\\ чактамаз класса С, таких как: Enterobacter spp., C.freundii, Serratia spp., M.morganii, 
/' sluartii, P.rettgeri;

более высокую устойчивость к гидролизу БЛРС (однако клиническое значение 
и «и о факта окончательно неясно).

И таблице 5 показана сравнительная активность in vitro цефалоспоринов I-IV поко­
ления.

Таблица 5.
Активность цефалоспоринов in vitro (Дж.Сэнфорд, 1996)

Микроорганизмы

Цефало­
спорины 
I поколе­

ния

Цефалоспорины 
II поколения

Цефалоспорины 
III поколения

Цефало­
спорины 
IV поко­

ления
Цефуро-
ксим
(Зинацеф)

Цефок-
СИ'ГИН

Цефотак­
сим, Цеф- 
триаксон

Цефта-
зидим
(Фортум)

I ишфичококки +++ ++ ++ +++ ++ +++

I трешнококки +++ ++ ++ +++ ++ +++

hnn<i>0i\0Ki(U - - - + - +

1 к  ill, klrhsic/la spp., 
I*ntints initahilis

++ +++ +++ +++ +++ +++
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Рентам и цим Основной ам и могли коз ид II поколения.
Отличия от амииогликозидов I поколения:
- активен в отношении Paeruginosa (но в настоящее время многие 
штаммы рези стент н ы);
- не действует на М .tuberculosis;
- но сравнению со стрептомицином более нефротоксичен, мо менее 
ото- и вестибулотоксичей.
При эмпирическом лечении нозокомиальных инфекций следует 
учитывать региональные данные о резистентности микрофлоры

Тобрамицин 
1 (бруламиции, иебцин, 

тобрекс)

Отличия от гентамицина:
- более активен в отношении Paeruginosa;
- не действует на энтерококки;
- несколько менее нефротоксичен

ІІСТИЛМИЦИН
(петромицин)

Отличия от гентамицина:
- активен в отношении некоторых нозокомиальных 
гентамициморезистентных штаммов грамотрицательных бактерий;
- не действует на энтерококки;
- обладает меньшей ото- и нефротоксичностью

Амикации (амикип, 
і амикозит, ми кии)

Аминогликозид III поколения, полусинтетическое производное 
канамицина.
Препарат устойчив к действию большинства 
ами ногл и коз и дом оди ф и 11 и ру ю щи х ферментов.
Активен в отношении многих нозокомиальных штаммов 
грамотрицательных бактерий (включая Paeruginosa), резистентных к 
гентамиципу и нетилмицину, поэтому из амииогликозидов наиболее 
предпочтителен для эмпирической терапии нозокомиальных 
инфекций (следует учитывать региональные данные о 
резистентности).
Активен в отношении М. tuberculosis (я в ля ется противотуберкулезным 
препаратом II ряда) и некоторых атипичных микобактерий.
Не действует на энтерококки.
По сравнению с гентамиципом менее нефротоксичен, но несколько 
более ототоксичеп

Группа полимиксинов
Полимиксипы, являясь одним из первых классов природных антимикробных препа­

ратов, были получены в начале 1940-х годов. Характеризуются узким спектром актив­
ности и высокой токсичностью. Полимиксин В, предназначенный для парентерального 
введения, в течение многих лет рассматривался как резервный препарат, применяемый 
при лечении синегнойной инфекции. Полимиксин М использовался внутрь при кишеч­
ных инфекциях. В настоящее время применяются ограниченно, чаще в виде «местных» 
лекарственных форм (табл. 17).

Механизм действия
Полимиксины оказывают бактерицидное действие, которое связано с нарушением 

целостности цитоплазматической мембраны микробной клетки.
Спектр активности

Полимиксины активны в отношении грамотрицательных бактерий, таких как Е.соИ, 
сальмонеллы, шигеллы, клебсиеллы, энтеробактеры, синегнойная палочка. Умеренно 
чувствительны фузобактерии и бактероиды (кроме В ./пщШб).
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Природной устойчивостью обладают протей, серрация, грамотрицательиые кокки и 
не я грамположительпая флора.

Таблица 17.
Препараты группы полимиксинов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства

1 lo.fl имиксин В Антимикробный препарат резерва при синегнойной инфекции. 
Обладает высокой токсичностью.

1ІОЛИМИКСИН М Не всасывается в ЖКТ и через кожу.
Не входит в современные схемы лечения кишечных инфекций.
Местно используется при инфицированных ранах и ожогах. |

Группа линкозамидов
И группу линкозамидов входят природный антимикробные препарат линкомицин и 

п о  полусинтетический аналог клиндамицин (табл. 18), обладающие узким спектром ан-
I и микробной активности. Используются при инфекциях, вызванных грам положитель­
ными кокками (преимущественно в качестве препаратов второго ряда) и песпорообра- 
іуюіцей анаэробной флорой. У микрофлоры, особенно стафилококков, довольно быст­
ро р; із в ивается резистентность к лип козам идам, перекрестная к обоим препаратам. Воз­
можна перекрестная резистентность с макролидами.

Механизм действия
Липкозамиды оказывают бактериостатическое действие, которое обусловлено ипги- 

омровапием синтеза белка рибосомами. В высоких концентрациях в отношении высо­
кочувствительных микроорганизмов могут проявлять бактерицидный эффект.

Спектр активности
К' л и п козам и дам наиболее чувствительны стафилококки (кроме МК8А), стрепто­

кокки, пневмококки и неспорообразующие анаэробы -  пептококк, пептострсптококки, 
фу зобактерии, бактероиды (включая большинство штаммов В/пщШ.ч). Клиндамицин 
умеренно активен в отношении некоторых простейших — токсоплазм, пневмоцист, 
/ ЧаиіннГшт / аісірагит.

Таблица 18.
Препараты группы линкозамидов. Основные характеристики и особенности применения

11|><чшрат Особенности лекарственного средства

III нкомицин 
< ішікоцип,
ІІІІИІЦІНі)

Пища значительно уменьшает биодосгупность при приеме внутрь. 
Применяется при тяжелых инфекциях, резистентных к другим 
антимикробным препаратам, особенно при пневмонии, сепсисе.

К чнидамицин 
( 1.1 мацин 11,, климицин, 
и чнноксин)

Отличия от лиыкомицина:
- более активен in vitro;
- лучше всасывается в ЖКТ;
- биодоступность при приеме внутрь не зависит от приема пищи;
- описаны случаи более частого развития псевдомембранозного 
колита.
По спектру действия близок к эритромицину и пенициллину, но 
дополнительно воздействует на B.fragilis (вызывающего сепсис при 
забо л е ва п и я х к и 111 еч п и ка).
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По спектру действия близок к эритромицину и пенициллину, по 
дополнительно воздействует па B.fragilis (вызывающего сепсис при 
заболеваниях кишечника).
Показан при анаэробных пенициллиноустойчивых инфекциях 
(одонтогенный сепсис, аспирациоппая пневмония, абсцесс легких). 
Полезен при эрадикации посительства стрептококка группы Д.
Можно назначать при токсиппродупирующих грамположительных 
инфекциях, например, при токсичном шоке, вызванном S.aureus. 
Рекомендован для ступенчатой терапии.

Группа нитроимидазолов
Нитроимидазолы — синтетические антимикробные препараты с высокой актив­

ностью в отношении анаэробных бактерий и возбудителей протозойных инфекций. 
Первый препарат группы — метронидазол — был разрешен для медицинского приме­
нения в 1960 г. В последующем были созданы тинидазол, орнидазол, секнидазол и др., 
в том числе препарат для местного применения тернидазол (табл. 19).

Механизм действия
Нитроимидазолы оказывают избирательный бактерицидный эффект в отношении 

тех микроорганизмов, ферментные системы которых способны восстанавливать пит- 
рогруппу. Нитроимидазолы легко диффундируют сквозь клеточные мембраны 
аэробных и анаэробных организмов. У облигатных анаэробов под действием нитроре- 
дуктазы они восстанавливаются в положение 5-нитро. Восстановленные нитроими­
дазолы вызывают утрату спиральной структуры ДНК. Кроме того, происходит разрыв 
цепи и нарушается функционирование ДНК.

Спектр активности
Нитроимидазолы активны в отношении большинства анаэробов — как грамотрица- 

тельных, гак и грамположительных: бактероидов (включая B.fragilis), клостридий 
(включая С.difficile), Fusobacterium spp., Eubacterium spp., Peptostreptococcus spp., 
Peptococcus niger, Gardnerella vaginalis. Устойчивым является Propionibacterium acnes.

К питроимидазолам чувствительны простейшие (Trichomonas vaginalis, Entamoeba 
histolytica, Giardia lamblia, Lamblia intestinalis, Entamoeba coli, Leishmania spp.), а также 
H.pylori.

Таблица 19.
Препараты группы нитроимидазолов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства

Метронидазол 
(метро ГИЛ, 
метроджил)

Один из основных антимикробных препаратов для лечения 
анаэробных и протозойных инфекций.
Применяется для эрадикации H.pylori.
Вызывает темное окрашивание мочи.
Местно используется при розовых угрях, себорейной экземе, 
периоральном дерматите (при тяжелых поражениях необходимо 
сочетать местное и системное лечение).
Интравагипально - при бактериальном вагинозе.

Тинидазол Применяется для эрадикации H.pylori.
Высоко активен в отношении облигатных анаэробных бактерий и 
микроаэрофилыгых простейших паразитов. Хорошая активность 
против обычных простейших, таких как E.histolitica и Giardia.
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Действие в 3 раза более сильное, чем у мегронидазола.
Отличается длительным периодом полураспада, который значительно 
продолжительнее, чем у метронидазола.
Вызывает темное окрашивание мочи.

( >рпидлзол (тиберал) Не применяется для эрадикации Н.pylori.
Не вызывает дисульфирамоподобную реакцию; менее токсичен, чем 
другие представители группы.

( ГМШДЛЗОЛ Активен в отношении анаэробов так же, как и другие 
нитроимидазолы

Группа нитрофуранов
Питрофураны являются вторым после сульфаниламидов классом синтетических ан- 

шбжгериальных препаратов, предложенным для широкого медицинского примене­
нии. Они уступают по клинической эффективности большинству антибиотиков и име­
ни значение, главным образом, при лечении острых неосложненных форм инфекций 
Мочевыводящих путей (нитрофурантоин, фуразидин), кишечных инфекций (нифу- 
|мжеалид) и некоторых протозойных инфекций — трихомониаза и лямблиоза (фуразо- 
лидон, иифурател) (табл.20).

Механизм действия
Являясь акцепторами кислорода, питрофураны нарушают процесс клеточного дыха­

нии бактерий, ингибируют биосинтез нуклеиновых кислот. В зависимости от концент­
рации оказывают бактериостатический или бактерицидный эффект. К нитрофурапам 
редко развивается лекарственная резистентность микроорганизмов.

Спектр активности
Иптрофурапы характеризуются достаточно широким спектром действия и в высо­

ких концентрациях in vitro активны в отношении многих грамотрицательных (E.coli, 
К pneumoniae и др.) и грамположительных бактерий, некоторых анаэробов, грибов рода 
()nnlifla. Малочувствительны энтерококки. Устойчивы P.aeruginosa, большинство 
ииаммов протея, серрации, провиденции, ацинетобактера. Кроме того, фуразолидон и 
иифурател активны в отношении некоторых простейших (лямблии, трихомонады).

Таблица 20.
Препараты группы нитрофуранов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства

1 In 1 (>« »фурантоин Низкие концентрации в крови и тканях.
Высокие концентрации в моче.
Препарат второго ряда для лечения острого цистита

Фур: мол и дон Более активен в отношении энтеробактерий и некоторых простейших. 
Низкие концентрации в моче.
Вызывает дисульфирамоподобную реакцию

Фурлзидин Фармакокинетика малоизученна.
Препарат второго ряда для лечения острого цистита. 
Местно — для промывания ран и полостей

Группа оксазолидинопов
Из оксазолидинопов, являющихся одной из новых групп синтетических антимик-
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робиых препаратов, в клинической практике применяется антибиотик линезолид 
(табл.21). Основное значение оп имеет как препарат для терапии инфекций, вызванных 
пол и резистентным и грамположительными кокками.

Механизм действия
Линезолид оказывает преимущественно бактериостатическос действие за счет нару­

шения синтеза белка. В отношении пневмококка, B.fragilis и С. perfringens действует 
бактерицидно. Перекрестной резистентности с другими классами антимикробных пре­
паратов не отмечено.

Спектр активности
Обладает активностью в отношении подавляющего большинства как аэробных, так 

и анаэробных грамположительных микроорганизмов, включая Staphylococcus spp. (в 
том числе MRSA и MRSE), Enterococcus spp. (в том числе ванкомицинорсзистентные 
штаммы), S.pneumoniae (в том числе ампициллинрезистентных пневмококков), 
Streptococcus spp., Nocardia spp., Corynebacterium spp., L.monocytogenes, Clostridium spp., 
Peptostreptococcus spp.

Линезолид не действует на большинство грамотрицательпых микроорганизмов, од­
нако проявляет умеренную in vitro активность в отношении М. catarrhalis, Н.influenzae, 
Legionella spp., N. gonorrhoeae, Bordetella pertussis, Flavobacterium meningosepticum, P. mul- 
tocida, а также некоторых грамотрицательпых анаэробов (Bacteroides spp., Prevotella 
spp., F. nucleatum).

Таблица 21.

Препараты группы оксазолидинонов. Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства

Линезолид
(зивокс)

Препарат для лечения инфекций, вызванных грамположительным и 
кокками, устойчивыми к другим антимикробным препаратам: МЯ5А, 
\1RSE, АРП, УЯЕ.
Внутривенное введение используется при тяжелом течении инфекций. 
Возможен последующий переход на прием внутрь (ступенчатая 
терапия).
Внутрь применяется при инфекциях легкого или среднетяжелого 
течения

Группа хинолонов/фторхинолонов
Первые хинолоиовые препараты — налидиксовая и пиромидиевая кислоты — были 

синтезированы в период 1962-1969 годов и совпали по времени с созданием ампицил­
лина и гентамицина (табл.22). Анализируя историю открытия антибактериальных пре­
паратов, видны нежизнеспособность, певостребованность одних лекарств и актуаль­
ность других, которые на сегодня являются одними из самых назначаемых препаратов.

Если ампициллин и гснтамицин по праву можно назвать «народными антибиотика­
ми», то о первых хинолопах можно упоминать разве что в чисто историческом аспекте. 
Такая же участь постигла и хинолоиовые препараты, которые были созданы в 1970-е 
годы.
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И дальнейшем ситуация изменилась коренным образом. Фторхинолоновыс прсиара- 
1Ы, созданные и конце семидесятых — середине восьмидесятых годов — норфлоксацин, 
офлпкгации, цинрофлоксацин - заняли достойное место среди антибактериальных 
сргдсш, как и синтезированные в это время цефотаксим, иминенем и азтреонам.

Таблица 22. 

История открытия хинолонов

ІІГрМОД
получении

Годы внедрения

Хинолоны Другие антибиотики

і <і%:> пий)) Налидиксовая кислота (1962) 
Лиромидиевая кислота (1967)

Ампициллин (1962) 
Геитамицин (1963) 
Цефалотип(1965)

) ( 19/0 1977) Циноксатин (1970) 
Пипемидиевая кислота (1973)

Цефазолин (1970) 
Пипсрациллип (1976) 
Джозамицин (1970)

І ( ІЧ/М 1985) Норфлоксацин (1978) 
Эноксацип (1979) 
Офлоксацин (1982)
1 Цшрофлоксацин (1982) 
Ломефлоксации (1985)

Цефотаксим (1978) 
Им и не нем (1982) 
Лзтреоиам (1982) 
Азалиды (1984)

1 ( І9ЖІ 1990) Флероксацин (1986) 
Ленофлоксацип (1987) 
Спарфлоксации (1988) 
Тровафлоксацип (1989) 
Грсмафлоксацин (1990) 
Моксифлоксацин (1990)

Рокси гром и ци и (1987) 
Клари гром и ци и (1991)

Таким образом, класс хинолоновых препаратов включает две основные группы пре­
парата, прпнципиалыю различающихся по структуре, активности, фармакокинетике и 
ширшг показаний к применению: нефторированпые химолопы и фторх и полоны. Хипо- 
мми.) классифицируют по времени введения в практику новых препаратов с улучшен­

ными антимикробными свойствами. Согласно рабочей классификации, предложенной 
N < Им! |||аш (1999), хинолоны разделяют на четыре поколения:

I поколение:
11алидиксовая кислота 
( )ксолпновая кислота 
11||П(‘мидовая (пипемидиевая) кислота

II поколение:
Ломгфлоксацин 
11орфлоксацин 
( )флоксацин 
11(‘флоксацин 
11и11ро(|)локсацин
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III поколение:
- Левофлоксацин
- Спарфлоксацин

IV поколение:
- Моксифлоксацин
- Гатифлоксацин

По направленности антимикробного спектра выделяют следующие группы фторхи- 
нолонов (Cierman Paul Ehxlich Society, 1998):

I — фторхиполоны с ограниченными показаниями клинического применения (норф- 
локсацин);

II — «классические» фторхинолоны, препараты с широкими показаниями клиничес­
кого применения, но низкой антипневмококковой активностью (ципрофлоксацин, оф- 
локсацин, пефлоксацин, эноксацин, флероксапин);

III -  фторхинолоны с повышенной активностью против грамположительных и ати­
пичных возбудителей (левофлоксацин, спарфлоксацин);

IV — фторхинолоны с повышенной активностью против грамположительных, ати­
пичных и анаэробных возбудителей (моксифлоксацин, гатифлоксацин, гемифлокса- 
цип).

Хинолоны I поколения преимущественно активны в отношении грамотри цателыюй 
флоры и не создают высоких концентраций в крови и тканях.

Фторхинолоны, разрешенные для клинического применения с начала 1980-х годов 
(II поколение), отличаются широким спектром антимикробного действия, включая ста­
филококки, высокой бактерицидной активностью и хорошей фармакокинетикой, что 
позволяет применять их для лечения инфекций различной локализации. Фторхиноло- 
ны, введенные в практику с середины 1990-х годов (III - IV поколение), характеризуют­
ся более высокой активностью в отношении грамположительных бактерий (прежде 
всего пневмококков), внутриклеточных патогенов, анаэробов (IV поколение), а также 
еще более оптимизированной фармакокинетикой. Наличие у ряда препаратов лекар­
ственных форм для внутривенного введения и приема внутрь в сочетании с высокой 
биодоступностью позволяет проводить ступенчатую терапию, которая при сопостави-j 
мой клинической эффективности существенно экономичнее парентеральной. ■

Механизм действия
Хинолоны и фторхинолоны оказывают бактерицидный эффект. Они ингибируют, 

два жизненно важных фермента микробной клетки — ДНК-гиразу, участвующую в 
процессе сверхспирализации ДНК, и топоизомеразу IV, которая обеспечивает разъеди­
нение цепей ДНК. Ингибирование этих ферментов приводит к необратимому наруше­
нию синтеза ДНК, а, следовательно, и к нарушению деления бактериальной клетки. 
«Классические» фторхинолоны действуют только на один фермент, в то время как 
второй не ингибируется. Установлено, что главной мишенью у грамположительных 
микроорганизмов является топоизомераза IV, а у грамотрицательных — ДНК-гираза. 
«Новые» фторхинолоны пагубно влияют на оба фермента, вследствие чего значительно 
расширяется спектр их действия.
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Спектр активности
('фторированные хинолоны действуют преимущественно на грамотрицательпые 

Лимернп семейства Enterobacteriaceae (E.coli, Enterobacter spp., Proteus spp., Klebsiella 
W  < Shigella spp., Salmonella spp.), а также Haemophillus spp. и Neisseria spp. Оксолиновая
II нимгмндопли кислоты, кроме того, активны в отношении S.aureus и некоторых штам­
мом I* aeruginosa, по это не имеет клинического значения.

Фторхииолопы имеют значительно более широкий спектр. Они активны в отноше­
нии рида срам положительных аэробных бактерий (Staphylococcus spp.), большинства
III ihm мои грамотри нательных, в том числе E.coli (включая энтеротоксигенные штаммы), 
shin vH a spp., Salmonella spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Serratia spp., 
Ptui'ltlem ui spp., Citrobacter spp., M.morganii, Vibrio spp., Haemophilus spp., Neisseria spp., 
ISistvtuella spp., Pseudomonas spp., Legionella spp., Brucella spp., Listeria spp.

Кроме того, фторхииолопы, как правило, активны в отношении бактерий, устойчи- 
нын к чшюлопам I поколения. Фторхииолопы III и, особенно, IV поколения высокоак- 
I нмны и отношении пневмококков, более активны, чем препараты II поколения, в отно­
шении внутриклеточных возбудителей (Chlamydia spp., Mycoplasma spp.), M.tuberculosis, 
Ги.н форлстущпх атипичных микобактерий (М.avium и др.), анаэробных бактерий (мок- 
i иф-тксацпн). Мри этом не уменыпается активность в отношении грамотри нательных 
(»HK irpiiii. Иажпым свойством этих препаратов является активность в отношении ряда 
Онмгрнп, устойчивых к фторхиполонам II поколения. В связи с высокой активностью 
и oi ношении возбудителей бактериальных инфекций верхних и нижних дыхательных 
мVи й пч иногда называют «респираторными» фторхиполопами. Спектр активности 
фюрмпюлонов представлен в таблице 23.

II i.шлице 2̂1 представлены основные характеристики хинолоновых и фтор- 
Ч111о-нм1о|||,|\ препаратов.

Таблица 23.
Спектр активности фторхинолонов 

(по Behta М., Khan K.M ., Hartman B J., 2001; Доценко Н.Я. и соавт., 2003)

Возбудитель

ItpniMpitl Грамполо- Грамотри - Анаэробы Штаммы Атипичные
жительные цательные Pseudom onas

1 1ф'|им . 11II1II ++ +++ 0 ++ +++

1 1 Н И1 м и 11 и ни лцим + ++++ 0 ++++ ++*

*11 Hl н11 и ihl .MUIII +++ +++ + +++ +++

1 ПН]и|н|1 Ии ,1111111 ++ +++ + 0 +++

||ОПфчнК1 ,1111111 ++ +++ + ++ +++

Мим lll|l'tl 1КГ.1Ц11М +++ ++ ++ ++ +++

I |lt I|l,|l|l t< IKI .1111111 ++ +++ +++ ++ +++

Примечание:
Недостоверная активность против Chlamidia trachomatis и Chlamidia pneumoniae.
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Таблица 24.
Препараты группы хиполонов/фторхинолонов. 

Основные характеристики и особенности применения

Препарат Особенности лекарственного средства

Хинолопы I поколения (пефторированпые)

Налидиксовая кислота
(неграм,
нови гармон)

Активна только в отношении грамотрицательных бактерий.
Не применяется при остром пиелонефрите из-за низких концентраций 
в ткани почек.
При назначении более 2 нед дозу следует уменьшить в 2 раза, 
контролировать функцию почек, печени и картину крови

Оксолиновая 
(оксолиниевая) 
кислота (грамурин, 
диоксации)

Отличия от налидиксовой кислоты:
- вариабельное всасывание в желудочно-кишечном тракте;
- более длительный Т$;
- хуже переносится

ІІипемидовая 
(пипемидиевая) 
кислота (палин, 
пииемндим)

Отличия от налидиксовой кислоты:
- более широкий спектр;
- более длительный Т.Ч

Хинолопы 11 - IV  поколений (фторхиполоны)

Цинрофлоксацин 
(цифрам, циирииол, 
ципробай)

Наиболее активный фторхииолон в отношении большинства 
грамотрицательных бактерий. Превосходит другие фторхиполоны по 
активности в отношении Р.аепщтояа, а также гептамицип, 
антипсевдомопадпые пенициллины и цефалоснорины.
Не имеет перекрестной устойчивости с антибиотиками и другими 
х и м и о п реи аратам и.
Хорошо проникает в клетки, макрофаги и гранулоциты путем 
пассивной диффузии, при этом концентрация препарата в них втрое 
превышает таковую в сыворотке, что особенно важно при лечении 
абдоминальных инфекций. Хорошо проникает в полость абсцесса, 
ткань поджелудочной железы (Всйег И.О., 1993).
Не нарушает состав кишечной микрофлоры даже при длительном 
применении, что позволяет применять препарат при селективной 
деконтаминации кишечника во время выполнения хирургических 
вмешательств па нем (Ес11нпс1 С., 1988).
Используется для профилактики и лечения хирургической 
абдоминальной инфекции (в сочетании с метропидазолом), инфекций 
желчного пузыря и желчевыводящих путей (Горшевикова Э.В., 2001).

Офлоксацин 
(заноции,таривид)

Наиболее активный фторхинолон II поколения в отношении 
хламидий и пневмококков.
Характеризуется 100% биодоступностью, минимальным 
взаимодействием с другими группами лекарственных препаратов при 
совместном применении, в том числе с ксантинами, Ш-блокаторами. 
Хорошо переносится больными даже при длительном применении, 
желудочно-кишечные расстройства развиваются редко.
Менее активен при действии на Рлегщтоьа, чем ципрофлоксацин.
По количеству чувствительных штаммов превосходит большинство 
антимикробных препаратов широкого спектра действия, включая 
цефалоспорины П-Ш поколений и аминогликозиды.
При лечении офлоксацином увеличивается выработка интерферона,
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усиливается (фагоцитоз полиморфноядерными лейкоцитами человека 
(Руденко A.A., 1996)

| | h | h |m m ; i i u i m  

( н Л м ы н ' 1 ,  i k v i o k c )

Несколько уступает по активности in vitro ципрофлоксацину, 
офлоксацину, левофлоксацину.
Активен в отношении большинства грамотрицательных аэробных 
микроорганизмов, включая энтеробактерии и псевдомонады. 
Малочувствительны S.pneumoniae, S.pyogenes, S.viridans и 
стрептококки групп В, С, D и G.
Лучше других фторхинолопов проникает через гематоэнцефалический 
барьер.
Концентрации препарата в простате и тканях почки в 10 и более раз 
превышают концентрации в крови.
Образует активный метаболит — норфлоксацин.

I | | * | и | и н 1 и . 1 Ц Ш 1

( l l H p f M l i  M i l l ,  полиции,
M« *| (It 'Н11 )

Обладает высокой активностью против 87-97% штаммов уропатогенов 
(Sakata Y.et al., 1995). Концентрации в почках, предстательной железе 
и моче в несколько раз выше, чем МПК для уропатогенов (Schacht, 
1989)
Активен относительно большинства энтеропатогепов, создает высокие 
концентрации в полости желудочно-кишечного тракта, практически не 
влияет на нормальную микрофлору кишечника.
Применяется только внутрь.

' Ь ► м i< | ) н к ч ( ;  11 i n i  [ 

< ‘«»МН/К н )
Малоактивен в отношении пневмококка, хламидий, микоплазм. 
Чаще, чем другие фторхиполоиы, вызывает фотодерматиты.
Не взаимодействует с метилксаптинами и непрямыми 
анти коагулянтами.
Применяется только внутрь.

i 1 IH| 1«|| Н Нч< .11 и 11 < 11о спектру активности близок к левофлоксацину. 
Высокоактивен в отношении микобактерий.
Превосходит другие фторхиполоны по длительности действия. 
Чаще, чем другие фторхиполоиы, вызывает фотодерматиты.
Не взаимодействует с метилксаптинами.

Ь Ml н|» К Нч( illl.1111 

| 1 i H M i l l l K ,  Л М К Г о ф )

Левовращающий изомер офлоксаципа.
В два раза более активен in vitro, чем офлоксацип, в том числе в 
отношении грамположительных бактерий, хламидий, микоплазм и 
микобактерий.
Хорошо проникает в мокроту, слизистую оболочку бронхов, легочную 
ткань, альвеолярные макрофаги.
Активен in vitro в отношении всех потенциальных возбудителей 
внебольничной пневмонии (Davis R., Bryson H.М., 1998).
Высоко эффективен при лечении инфекционных болезней кожи и 
мягких тканей, в том числе у лиц, страдающих сахарным диабетом. 
Обладает незначительным фотосенсибилизирующим эффектом 
(менее 0,1%).
Не взаимодействует с метилксаптинами, отсутствует клинически 
значимая гепатотоксичность (Simpson I., 0 ”Наге М., 1999; Owens R., 
Ambrose P., 2000).

Мим | | ф ' 1ИК<"11Ц П 1
( iHM М »Kl >

Превосходит другие фторхиполоиы но активности против 
пневмококков, включая полирезистентные; хламидий, микоплазм, 
анаэробов.
Не взаимодействует с метилксаптинами.
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Комбинированные препараты (фторхинолоп + питроимидазол)  !

Норфжжсации/
гинидазол
(Нфлокс-Т)

Комбинация бактерицидного фторхинолопа с широким спектром j 
действия и сильнодействующего противоаназробпого 
питроимидазол а, которая предусматривает: 1) потенцирование 
активности по сравнению с действием одного препарата в 
монотерапии; 2) расширение спектра действия; 3) возможность 
снижения частоты развития лекарственной устойчивости к 
определенной группе антимикробных препаратов; 4) улучшение \ 
переносимости лекарств, снижение частоты и тяжести побочных г 
реакций, в первую очередь за счет уменьшения лечебных доз j 
препаратов.

Ципрофлоксации/
тинилазол
(Зоксан-ТЗ,
цифран-СТ)

Превосходит норфлоксацин/тинидазол по активности против E.coli, 
Shigella spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Salmonella spp., \ 
P.aeruginosa. Показания к применению: внутрибрюшные инфекции, ) 
аппендицит, перитонит, раневые инфекции, инфицирование ступней 
у больных с сахарным диабетом, периоперационная профилактика. !

Группа сульфаниламидов и ко-тримоксазол j
Сульфаниламиды

Сульфаниламиды являются первым классом антимикробных препаратов для широ­
кого применения. За последние годы использование сульфаниламидов в клинической 
практике значительно снизилось, поскольку по активности они значительно уступаю! 
современным антибиотикам и обладают высокой токсичностью. Существенным явля­
ется и то, что в связи с многолетним использованием сульфаниламидов большинстве 
микроорганизмов выработало к ним резистентность. В таблице 25 представлена клас­
сификация сульфаниламидов.

Механизм действия
Сульфаниламиды обладают бактериостатическим эффектом. Являясь по химичес­

кой структуре аналогами парааминобензойной кислоты (ПАБК), они конкурентно ин­
гибируют бактериальный фермент, ответственный за синтез дигидрофолиевой кислоты 

предшественника фолиевой кислоты, которая является важнейшим фактором жиз­
недеятельности микроорганизмов. В средах, содержащих большое количество ПАБК, 
таких как гной или продукты распада тканей, антимикробное действие сульфанилами­
дов значительно ослабляется. |

Некоторые препараты сульфаниламидов для местного применения содержат сереб^ 
ро (сульфадиазин серебра, сульфатиазол серебра). В результате диссоциации ионы се­
ребра медленно высвобождаются, оказывая бактерицидное действие (за счет связыва­
ния с ДНК), которое не зависит от концентрации ПАБК в месте применения. Поэтому 
эффект данных препаратов сохраняется в присутствии гноя и некротизированной тка­
ни.

Спектр активности
Изначально сульфаниламиды были активны в отношении широкого спектра грампо- 

ложительных (5.aureus, S.pneumoniae и др.) и грамотрицательных (гонококки, менинго­
кокки, H.influenzae, E.coli, Proteus spp., сальмонеллы, шигеллы и др.) бактерий. Кроме то­
го, они действуют на хламидии, нокардии, пневмоцисты, актиномицеты, малярийные 
плазмодии, токсоплазмы. \

В настоящее время многие штаммы стафилококков, стрептококков, пневмококков, 
гонококков, менингококков, энтеробактерий характеризуются высоким уровнем при­
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м(»|1г iniiMiii резпстептиости. Природной устойчивостью обладают энтерококки, синсг- 
tinlliiiiM палочка и большинство анаэробов.

Препараты, содержащие серебро, активны против многих возбудителей раневых ии- 
i|iehiliill Staphylococcus spp., P.aeruginosa, E.coli, Proteus spp., Klebsiella spp., грибов 
I ow/lt/a,

Таблица 25.
Классификация сульфаниламидов

Мшмшомноипгшмс Комбинированные Для
наружного
применения

Мі'йемтноїціитя н кишечнике Сульфа­ Сульфа­
ниламиды + 
тримето- 
прим

Сульфа-

ЪЬшнтннФо
tbmmttuH

Д лит ельного
действия

С верх-
длит ельного
действия

ниламиды + 
салицило­
вая
кислота

диазин
серебра

1 ф н т щ н д Сульфаметок-
синиридазин

сульфаметок-
синиридазии

Салазодин Ко-тримок­
сазол

Мафенид

1 V НіфііІ ІШ.ІМЛ Сульфа-
монометоксип

Салазоди- 
м ето КС ИII

Лидаприм Альгимаф

1 \ Н.фіІ 
'НІМНІІНі

( 'у./і ь<|)а- 
днметоксин

Салазосу Сульфатон Сульфатна- 
зол серебра

1 V Н.фіН ІІ.І.іил л ьфапири­
дии

Ди грим Стрентонитол

1 І'Н'фіІ 
I« «*[»( ІНМ 1II

1 їотесептил 1 Іитацид

1 V Н««|ііІ 1 till-III 11 Потесетта

III1 ІІГЙГМІІШОІЦИССМ н кишечнике Для местного 
применения

Ф инн чі учі.фапіазол Сульфацстамид

1 \1М|М! У.НШДИП Сульфа нотам ид

Фін ні к ульфаниридазин

Ко-тримоксазол
КпмГншнровапный антимикробный препарат, состоящий из 5 частей сульфаметок- 

ііінніі (являющегося сульфаниламидом средней продолжительности действия) и 1 
•пн iii ірпметоприма. При его создании рассчитывали на синергидное действие компо­
ненти {)диако оказалось, что при сочетании триметоприма с сульфаметоксазолом в 
нмтмямеппи 1:5 синергизма удается достичь только в условиях in vitro, в то время как 
мри и '111иич('( ком применении он практически не проявляется. По современным предс- 
пнем нпям, активность ко-тримоксазола определяется главным образом наличием три- 
ме ширима. ( ульфапиламидный компонент имеет значение только при пневмоцистной 
ннеимпннп, токсоплазмозе и нокардиозе, а в большинстве клинических ситуаций его 
іірік viei пік' предопределяет риск нежелательных реакций, свойственных сульфанила­
мидам

Механизм действия
t у п.фамгтоксазол конкурентно замещает ІІАБК и препятствует образованию ди-
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гидрофолиевой кислоты. Триметоприм, 1} свою очередь, блокирует следующий этап ме­
таболизма фолиевой кислоты, нарушая образование тетрагидрофолиевой кислоты. Ко« 
тримоксазол оказывает бактерицидное действие.

Спектр активности
Ко-тримоксазол активен в отношении многих грам положительных и грамотрица^ 

тельных аэробных микроорганизмов. Чувствительны стафилококки (включая некото­
рые метициллинорезистентные штаммы), пневмококки, некоторые штаммы стрепто­
кокков. Из грамотрицательных кокков наиболее чувствительны менингококки \ 
M.catarrhalis.

Ко-тримоксазол действует на целый ряд энтеробактерий, таких как E.coli, многие ви­
ды Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter, Salmonella, Shigella и др. Активен в отношений 
Н.influenzae (включая некоторые ампициллиноустойчивые штаммы), Н.ducreyi, В.сера* 
cia, S.maltophilia, нокардий и пневмоцист.

По данным исследования, проведенного в 1998-2000 гг., в России к ко-тримоксазолу 
резистентны более 60% штаммов S.pneumoniae, около 30% E.coli и Н.influenzae, около 
100/6 шигелл.

Природной устойчивостью обладают энтерококки, синегнойная палочка, многие го-
нококки и анаэробы.

В таблице 26 представлены основные характеристики препаратов группы сульфани­
ламидов и ко-тримоксазола. 1

Таблица 26.'
П репарат ы  группы  сульф анилам идов и ко-т рим оксазол .

Препарат Особенности лекарственного средства

Сульфадимидип
(сульфадимезин)

Препарат хорошо растворим, поэтому ранее широко использовался 
при инфекциях MB1I.

Сульфадиазин
(сульфазип)

Лучше других сульфаниламидов проникает через 
гсматоэпцефалический барьер, поэтому предпочтителен при 
токсоплазмозе.
Не рекомендуется для применения при инфекциях MB1I, так как 
плохо растворим

Сул ьфад и метокси 11 
(мадрибон)

Высокий риск развития синдрома Стивенса-Джонсона и Лайелла

Сул ьметокси пиразин 
(сульфалеи, келфизин)

Высокий риск развития синдрома Стивенса-Джонсона и Лайелла. 
Не назначается детям

Сульфадиазин серебра 
(дермазин, фламмазин)

Показания: ожоги, трофические язвы, пролежни

Сульфатиазол серебра 
(аргосульфан)

Те же

Ко-тримоксазол 
(триметоприм/ 
суль())аметоксазол, 
вазо 11 р и м, б исе і п ол, 
гроссНТОл)

Бактерицидное действие.
Активность связана, главным образом, с наличием тримегоприма. 
При назначении следует учитывать региональные данные о 
чувствительности микроорганизмов

42 Антибиотики и антибактериальная терапия в хирургии .



А Н ТИ БИ О ТИ К И  В П РО Ф И Л А К ТИ К Е 
Х И РУ РГИ Ч ЕС К О Й  И Н Ф Е К Ц И И

И .шппснмости от риска развития послеоперационных инфекционных осложнений 
ИИ' чирургические операции делятся па 4 категории: чистые, условно-чистые, загряз­
ненные и грязные.

Чистыми считаются операции, при которых не вскрывают просвет дыхательных пу- 
11*11 и желудочно-кишечного тракта, отсутствуют признаки воспаления в области опера­
ции и иг нарушается асептическая техника операции.

Чштота нагноений при этих операций составляет 1,5 - 5%.
Условно чистые операции — это операции, при которых вскрывают просвет желу- 

/|нчио кишечного тракта или дыхательных путей, однако их содержимое не изливается 
И миграционную рану.

Чппота нагноений при таких операциях обычно не превышает 10%.
!tillризнениые операции — операции, во время которых происходит истечение со- 

/И'рАИМпш желудочно-кишечного тракта или дыхательной системы; операции па ин­
фицированных желчеотводящих и мочевыводящих путях, а также операции, сопряжен­
ные г р а с т е н и е м  тканей, имеющих признаки острого воспаления, но без наличия
I Htill

При подобных вмешательствах частота нагноений составляет около 20%.
Грн.шме (или первично-инфицированные) операции производят по поводу гной­

ный процессов или перфорации полых органов.
Чиснна послеоперационных гнойных осложнений превышает 30%.
Кроме степени микробной обсеменеппости рапы, па развитие раневой инфекции в 

по« мч и icp.i I и к >i 11 |<>м периоде влияют состояние местного и общего иммунитета, харак- 
M‘|i пред операционной подготовки, техника выполнения операции, операционная трав- 
ми iiuiiieii, кровоиотеря, наличие инородных тел, вирулентность микро(|)лоры и резис- 
н hi нос и, бактерий к антимикробным препаратам (табл.27).

I 1а современном этапе развития хирургии нагноение в группах загрязненных и гряз­
ный операциях практически неминуемы и задачей клинициста является сведение коли- 
♦н# мы них осложнений к минимуму.

Нрн условно-чистых и особенно чистых операциях частота нагноений не должна 
нргмышап» I ‘

Рекомендуется проведение антибиотикопрофилактики при проведении оператив­
ный вмешательств с формированием условночистых (лобэктомия, пилоропластика, 
н им h im  мочеточников и др.) и контаминированных (острый неперфоративный нега- 
«м р< но шиш аппендицит) ран, что приводит к снижению частоты послеоперационной 
инфемшп с 10% до 1-2% и с 22% до 10%, соответственно. При операциях с образовани­
ем чт шы\ ран (грыжесечение, спленэктомия, перевязка маточных труб и др.) антибио- 
ннтнрофилактика не показана. Исключение составляют случаи, когда развитие ин- 
ф« ниш  и послеоперационном периоде представляет серьезную опасность для пациен- 
ы (нппрпмер, имплантация искусственного тазобедренного сустава, аорто-коронарное 
H iv im ip o iiiiH iK 4). При «грязных» ранах (перфоративный аппендицит и др.), даже если 
ми I и! им и нк п вводились с профилактической целью до операции, в послеоперационном 
и* |»ио ie и полном объеме проводится антибактериальная терапия.

Ьннмпмимшм/ II профилактике хирургической инфекции. 43



Таблица 27|
Факторы риска, способствующие развитию хирургической инфекци\

(И.П.Фомина с соавт.у 9981

Факторы, связанные с состоянием больного, 
свойствами возбудителя и состоянием 
окружающей среды

Факторы, обусловленные особенностями 
оперативного вмешательства, 
инструментального обследования

«Факторы» больного:
- возраст
- нарушение питания
- снижение иммунного статуса
- курение, алкоголизм
- сопутствующие болезни

«Факторы» возбудителя:
- степень контаминации раны
- вирулентность возбудителя

« Факторы» окружающей среды:
- санитарно-гигиеническое состояние 
операционной, отделений реанимации, 
интенсивной терапии, палат
- способ и тщательность обработки 
операционного ноля

Особенности оперативного вмешательства.*]
- продолжительность операции
- тип предоперационной подготовки 
(использование антисептиков, виды 
обработки кожи и др.)
- протяженность разреза 
(нарушение анатомических барьеров)
- кровопотеря
- использование чужеродных материалов 
(протезы, дренажи, шовный материал)
- степень травматичности операции
- переливание крови
- тип перевязочного материала и др.

Основные возбудители раневой инфекции
Наиболее частые возбудители инфекций послеоперационных рай представлены ш

рис.1.
Рисунок 1)

Наиболее распространенные возбудители послеоперационных раневых инфекцт

■ Candida spp.

□  S .m arcescen s

□  C itrobacter spp.

■ C .a lb icans

■ Streptococcus spp.

□  K .pneum oniae

■ P.m irabilis

>s

i0)-e-is
<0I-oI—u
ro1Г

S E n te ro b a c te r spp.

■ P .aerug inosa

□  E .co li

□  Когулазонегативные 
стаф  илококки

■ Энтерококки

□  S .au reus

10 12 14 16 18
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Ирниеденпые данные являются обобщенными, спектр микроорганизмов дополни- 
И'»н»но определяется видом оперативного вмешательства, его продолжительностью, 
ФИМглыюетыо пребывания пациента в стационаре перед операцией, локальной карти­
ннії резистентности микрофлоры к антимикробным препаратам.

Kins іпідііо ил таблицы, к числу наиболее распространенных возбудителей гнойной 
инфекции относится Staphylococcus aureus, часто коптами пирующий операционное по­
им при опера тивных вмешательствах на верхних и нижних конечностях, в области голо- 
НЫ И шеи; а также в сердечно-сосудистой хирургии. Он является частым компонентом 
НнроГшо анаэробных ассоциаций при операциях любой локализации. В инфицирован- 
НМЛ •чистых» и «условно-чистых» послеоперационных ранах в большинстве случаев 
н а т р у ж и в а ю т с я  иенициллиназообразующие стафилококки, колонизирующие носог- 
'•1М кV и кожу, ус тойчивые к бензилпенициллину, ампициллину (амоксициллину). При 
НМ/М'лении таких штаммов нецелесообразно назначение данных антибиотиков как в це- 

иіііііГиюі нкоирофилактики, так и лечения гнойной инфекции.
( Ь номнымн возбудителями послеоперационных гнойных осложнений при операци- 

ми пн верхних отделах кипіечника, печени, органах мочевыводящей системы являются 
ннфінококки, эн терококки и энтеробактерии (E.coli, Proteus spp., Klebsiella spp. и др.), 
Мніііоіііеііпп которых активны цефалоспорины І-ІІ поколений, комбинированные нре- 
1Н1|н11м ингибиторов (3-лактамаз и ненициллинов, аминогликозиды, фторхиполоны. 
Цім 'іелпие рассматриваются как резервная группа антибиотиков.

( )і ионным коптаминирующим микроорганизмом при колоректальной хирургии, аи- 
нгнлж німцях, в оперативной гинекологии являются ассоциации аэробов и анаэробов, 
•ми іреоует назначения цефалосноринов II-III поколения, различных комбинаций ап- 
мМмнников с антиаэробпой и антианаэробпой активностью.

Принципы антибиотикопрофилактики 
( оиремеиная концепция антибиотикопрофилактики базируется наследующих 

нрншшнах.
. Микробная контаминация операционной раны практически является неизбеж­
ной, даже1 при идеальном соблюдении правил асептики и антисептики. К концу 
операции в 80-90% случаях раны обсеменены различной микрофлорой, чаще все- 
ю  пафплококками.
• Мри проведении антибиотикопрофилактики не следует стремиться к полной 
»рлдикацни бактерий. Значительное уменьшение их числа уже облегчает работу 
иммунной системы и предотвращает развитие гнойной инфекции.
• Эффективная концентрация антимикробного препарата в операционной ране 
.mi/Mia бы ть достигнута к началу операции и сохраняться до ее окончания.
. Внутривенное введение антимикробных препаратов с профилактической 
не «їмо, как правило, осуществляется за 30-40 мин до начала операции.
• Продолжение введения антимикробного препарата более чем через 24 ч после 
операции не приводит к повышению эффективности антибиотикопрофилактики. 
Дії і ибиоти ко профилактика необходима у больных группы риска.
Нон рос о аптибиотикопрофилактике нельзя ставить альтернативно: «всегда» или

• ними да«. И каждом случае нужно прежде всего тщательно оценить состояние анти- 
мнкроопой резистентности организма, местные условия (состояние кровообращения в 
мм и оперативного вмешательства, наличие изменений кожи). Крайне важно иметь
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максимально доступную информацию о потенциальных возбудителях (их вид, 
чувствительность к антибиотикам).

Следует подчеркнуть, что в профилактике экзогенной инфекции наиболее важны ги­
гиенические стандарты и правильное использование асептической техники.

Критерии выбора препарата для антибиотикопрофилактики 
Спектр активности антимикробного препарата должен включать наиболее частых 1 

возбудителей послеоперационных инфекций, в первую очередь, стафилококков, гак I 
как они вызывают 80% общего числа послеоперационных нагноений. Кроме того, ] 
спектр активности антимикробного препарата должен перекрывать другие эндогенные I 
микроорганизмы, контаминирующие рану при нарушении целостности внутренних ор- 1 
ганов или слизистых оболочек. |

Первоначальная доза антибиотика (или комбинаций препаратов) должна быть опти- I 
мальной (средней) из рекомендуемых инструкцией по применению или максимальной 1 
(при тяжелых процессах), обеспечивать эффективный уровень препарата в крови и I 
тканях, перекрывающий значение его МПК в отношении предполагаемых возбудите- I 
лей. Введение антибиотиков осуществляется за 30-60 мин до разреза тканей. К момен- 1 
ту начала операции в крови и тканях создается и поддерживается в течение 3-4 часов I 
после разреза кожи эффективная концентрация препарата (период защитного действия I 
антибиотика). я

Выбор интервалов дозирования при введении повторных доз антибиотиков оиреде-1 
ляется значением их периода нолувывсдепия (Т1/2). При коротком периоде полувыве-1 
дсния, например у Зинацефа™, антибиотик вводят впутриоперационно однократно в I 
дозе 1,5 г, а затем дополнительно в дозе 0,75 г через 8 и 16 часов. Препараты со средней-1 
ролонгированной фармакокинетикой (цефотетан, цефазолин с Т1/2 — 2-3 часа) нов-1 
торно вводят с интервалом 4-6 часов; препараты пролонгированного действия (цефтри-1 
аксон, доксициклин, метронидазол) назначают через 12 часов после введения первой! 
дозы. I

Для закрепления эффекта в послеоперационном периоде (особенно при большом! 
объеме операций и травматизации тканей) необходимо 2-3 дополнительных введения! 
антибиотика с обычным для данного препарата интервалом дозирования. |

Путь введения. Предпочтительном способом профилактического введения антибио-1 
тиков в предоперационном периоде является быстрая внутривенная инфузия, обеспе-1 
чпвающая создание необходимых концентраций препарата в крови и тканях в короткие сроки. 1 

Внутривенно капельно (медленно) следует вводить препараты, для которых быстрое! 
введение противопоказано (лекарственные формы для внутривенного введения ри-1 
фампицина, доксициклина, фторхинолонов и др.), в связи с опасностью развития о б -!  
щих или/и местных побочных реакций. I

Внутримышечно для профилактического введения обычно используют препараты,! 
растворяющиеся в малых объемах растворителя (2-3 мл), не вызывающие местно рез-1 
ких болевых ощущений (например, аминогликозиды). При этом следует учитывать, ч то !  
пик концентрации в крови при внутримышечном введении достигается медленнее (в !  
течение часа). При наличии неблагоприятных системных (гипотензия) или местных! 
факторов (инфильтраты на месте введения, плохое кровоснабжение и др.) всасывание! 
может замедляться еще более. Я
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Icpopajiык) антибиотики для профилактики, инфекционных осложнений в хирур- 
| mi назначают редко. Это обусловлено медленным и неполным всасыванием многих 
оральных лекарственных форм антибиотиков, а также может быть обусловлено влия­
нием на их биодоступность патологических (нарушение всасывания в кишечнике) или 
физиологических факторов (беременность, пожилой возраст, взаимодействие с други­
ми лекарствами и др.). К числу профилактических мероприятий в предоперационном 
периоде, направленных на снижение частоты развития гнойных осложнений, следует 
отнести санацию носоглотки, селективную деконтаминацию кишечника при колорек- 
иип.ной хирургии путем приема внутрь комбинаций антибиотиков (полимиксин, эрит­
ромицин, пеомицин, бацитрацин, метронидазол и др.), плохо всасывающихся при 
оральном применении, особенно у больных с иммунокомпроментацией. Целью такой 
процедуры является «стерилизация» кишечника, предотвращающая колонизацию его 
слизистой условно-патогенной микрофлорой для предупреждения септических ослож­
нений как следствие повышения проницаемости слизистой при ее травматизации.

Меетпо с профилактическими целями антибактериальные препараты, чаще аминог- 
чикозиды, в хирургической практике применяют в виде специальных лекарственных 
фирм, часто пролонгированного действия (пластины, бусы для имплантации в рапу, по­
чт ui секвестров и абсцессы после их предварительной хирургической обработки, пок- 
|ни 111и па рапы; шовный материал, сосудистые катетеры, импрегнироваппые антисепти­
ками; специальные лекарственные формы с анестетиками и антисептиками в виде проз­
рачных гелей для местной профилактики инфекций в хирургии, урологии и др.).

Препараты выбора. С точки зрения эффективности и безопасности, наиболее прием­
лемыми дли аптибиотикоирофилактики в хирургии являются цсфалоаюрины I-I1 по- 
ынеппн (Нинацсф™) и ингибиторозащищепные пепициллипы (Аугментин™).

Основной п наиболее эффективной группой антибиотиков, применяемых для про- 
фиаик т к и  гнойной инфекции в хирургии, являются цефалосIюрины. Эти препараты 
Hiipiiiv I ернзуются широким спектром действия, активностью в отношении чувствитель­
ны s п устойчивых к бепзипенициллину штаммов S.aureus,S.epidermidis, большинства 
ннерооаыерий (E.coli, Klebsiella spp., Enterobacterspp., Proteus spp.), клостридиальных и 
иск -тпридпальпых анаэробов. Цефалоспорины бактерицидны, малотоксичны и хоро­
шо переноси тся больными, особенно при коротких курсах антибиотико-профилактики. 
Чн( мна возникновения аллергических реакций на цефалоспорины ниже, чем при наз­
начении неннцнллинов. Среди це(|)алос1юринов I-III поколений, применяемых с про- 
фи'нннпческой целыо, предпочтение следует отдавать препаратам I-II поколений, ко- 
Мфыс характеризуются высокой антистафилококковой активностью (за исключением 
ли мнин'шпрезпетептных штаммов S.aureus и коагулазонегативных стафилококков) и 
leih I иием па многие виды энтеробактерий, за исключением неферментирующих бакте­
рии, меньшей стоимостью по сравнению с цефалоспоринами III поколения.

Преимуществами цсфалоспоринов II поколения являются высокая антианаэробная 
mniiiiiioi и, (цефокентип, цефотетан, цефметазол), цсфалоспоринов III поколения (осо­
бенно Фортума) эффективность при смешанной аэробно-анаэробной инфекции, у 
По и«ны\ » первичным или вторичным иммунодефицитом, у которых угроза развития 
ннфеншй, обусловленных Pseudomonas aeruginosa наиболее высока.

Нефа'им норнны III поколения с целью профилактики применяются с ограпичеиия-
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ми. К числу аргументов против их широкого применения при «чистых» и «условно-чис­
тых» операциях относятся: очень высокая антибактериальная активность этих антиби­
отиков, особенно в отношении грамотрицатсльных бактерий, способность подавлять 
нормальную микрофлору даже при коротких курсах введения, селекционировать мно­
жественноустойчивые штаммы грамотрицатсльных бактерий, особенно группы 
К к^еП а-Е^егоЬа^ег-Беггаиа — продуцентов р-лактамаз расширенного спектра. В 
связи с этим цефалоспорины III поколения, а также IV поколения и карбапенемы с про­
филактической целью назначаются преимущественно при плановых операциях у тяже­
лых больных, когда возрастает угроза контаминации операционного поля множествен­
ноустойчивыми штаммами возбудителей; в неблагоприятных стационарах с доказан­
ной циркуляцией госпитальных штаммов, а также при оперативных вмешательствах в 
областях, где присутствие анаэробов является правилом.

Для профилактики раневой инфекции при операциях в области головы и шеи и в 
оперативной гинекологии целесообразно применять цефалоспорины II поколения (Зи- 
нацеф), а также комбинированные препараты ингибиторов р-лактамаз и полусинтети- 
ческих пенициллинов широкого спектра действия (Аугментин, Тиментин). Эти препа­
раты высокоактивны против пенициллиназообразующих стафилококков, энтеробакте­
рий, и при этом обладают выраженным антианаэробным действием.

Разработаны различные схемы периоперациопиой антибиотикопрофилактики в за­
висимости от вида оперативного вмешательства и предполагаемого возбудителя 
(табл.28). Ориентируясь па приведенные режимы, следует также учитывать локальные 
данные о возбудителях раневых инфекций и их чувствительности к антимикробным 
препаратам, чтобы своевременно вносить изменения в протоколы нерионерационной 
профилактики.

Таблица 28.
Режимы антибиотикопрофилактики при хирургических операциях 

(По Фоминой И.П. с соавт., 1998; Страчунскому Л. С. с соавт., 2002)

Тип операции Наиболее частые 
возбудители

Рекомендуемые
антибиотики

Режимы применения

I. Чистые

Кардиоваскулярная хирургия

Имплантация 
клапанов,аорто­
коронарное 
шунтирование

З.аигеиз, 
8.ер1с1егт1<И5, 
СогупеЬасЬепит врр., 
энтеробактерии

Цефазолин

Зинацеф

Ванкомицин*

1г в/в внутриоперационно и 
каждые 8ч в течение суток 
1,5г в/в внутриоперационно и 
три дозы в течение суток 
1 г в/в

Реконструктивные 
операции на 
крупных сосудах

Те же Ванкомицин*

Цефазолин

Зинацеф

Аугментин
Ампициллин/
сульбактам

1г в/в до операции и каждые 
12ч в течение 48ч 
1 г в/в внутриоперационно и 
каждые 8ч в течение суток 
1,5г в/в внутриоперационно и 
три дозы в течение суток 
1,2г в/в

1,5г в/в
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Лмиуі.щіім нижних 
MMIfllllM ІСІІ при 
И М і г м и и  (без
| | | І І І  И І І ІМ Ш  

Mill III И * 1111Я І! 

Ж Ч і р і м о м )

S.aureus,
S.epidenmdis,
энтеробактерии,
анаэробы

Зинацеф

Цефокситип 
(при длительной 
операции) 
Цефазолин 
Ванкомицин*

1,5гв/в впутриоперационно и 
две повторные дозы каждые 8ч 
2г в/в, две повторные дозы 
каждые 8ч

1-2г в/в 
1г в/в

і ) ( М і » п і ‘Д И ' і г с к а я  

 ̂111»V1»1 ІІН ( Іі том 
•МИ *іг

**| м і *і пі частика)

S.aureus,
S.epidermidis

Зинацеф

Ванкомицин*

Цефазолин

1,5г в/в внутриоиерационпо и 
две дозы повторно 
1г в/в с интервалом 12ч 
повторно (по показаниям)
2 г в/в

Ihpuhti ihiiau хирургия

, І н і ї р м і а ч  г р а м м а  

І р у ч н и й  i u h t k i i  без 
і НнІІш.іч 
ін іімончппі

S.aureus,
S.epidenmdis,
энтеробактерии

Зинацеф 1,5г в/в впутриоперационно + 
0,75г каждые 8ч в течение 48ч

II У«МИМІІ ІО-ЧИСТМС

1 І ім р а н и н  па 
н р і Mih is  н гкапсвых
I 11 іуЬ 1 v p , l \  ШЛПИЫ
II Mil I I  ( II М їм ЧІ І Г ./К '  

н и  ї ї  и 11* р і а ,  г о р т а н і » )

S.aureus,
Streptococcus spp., 
оральные анаэробы

Цефазолин
Зинацеф

2г в/в
1,5г в/в внутриоиерационпо + 

0,75г каждые 8ч в течение 48ч

І У р И І П І ї Н і і М Н Я S.aureus,
S.epidermidis

Цефазолин
Ванкомицин*

2 г в/в 
1 г в/в

1 І і | ц (| | | . м и < | 0 1  І І 'Н 'С-  

М И *>111*|>.11П 111
S.aureus,
S.epidermidis

Гентамицин или 
тобрамицин, или 
неом и ци н/дексамет 
азон/полимикснн В 
Цефазолин

Многократное местное 
капельное введение в течение 
2-24 ч

0,1 г субконъюн ктивальпо 
после процедуры

I hu-fhщни \ш ир/апах брншной полости

f i n  ірімуі/нчіальпая
М І | Ц  p i  IHI

Энтеробактерии, 
анаэробы, при 
пониженном 
значении pH 
желудочного сока

Цефазолин 
Зинацеф +

метро нидазол 
Аугментин
Ампициллин/сульб
актам

1г в/в внутриоиерационпо 
1,5г в/в +  0,5г в/в

1,2г в/в 
1,5г в/в

1 »III р и п н и  I I . 1 

I I I  'И НН .  >1>г е н н . і ч  

I h  1 м* - І . Г - I ' l l loM 

IIS Htlpi

S.aureus, S.faecalis,
энтеробактерии,
анаэробы

Цефазолин
Зинацеф

Аугментин
Ампициллин/
сульбактам

1-2г в/в
1,5г в/в однократно (при 
холецистэктомии — 
последующий переход на 
антибактериальную терапию) 
1,2г в/в 
1,5г в/в

Іминікнмніньм м прчф икікш икехирургической инфекции. 49



Колоректальная
хирургия:
- Плановые 
операции

Аэробы:
энтеробактерии,
энтерококки.
Анаэробы:
бактероиды,
фузобактсрии,
клосгридии

1. Внутрь: 
Неомицин 
Эритромицин
2. Парентерально: 
Цефокситин 
Цефотетан 
Цефтриаксон + 
метронидазол 
Клипдамицип + 
гентамицин** 
Аугментин 
Ампициллин/ 
сульбактам

По 1г каждого препарата 
трехкратно за 1 день до 
операции с интервалом 8ч

2г в/в 
1г в/в
2г в/в + 1г в/в 
0,6-0,9г в/в + 1,5мг/кг в/в

1,2г в/в 
1,5г в/в

- Экстренные 
операции

Те же Гентамицин +
метронидазол
Аугментин
Ампициллин/
сульбактам

0,08г в/в + 0,5г в/в

1,2г в/в 
1,5г в/в

Проникающая 
травма живота

Энтеробактерии,
анаэробы

Цефокситин
Цефотетан
Тиментин

Клипдамицип + 
гентамицин

2г в/в 
2г в/в
3 Л г в/в (Зг тикарциллииа, 
100мг клавулановой кислоты) 
0,9г в/в + 1,5мг/кг в/в, в/м 
(без ранения кишечника 
однократно, при перфорации 
2-5 дней)

Аппендэктомия 
(при иеиерфориро- 
ванном аппендиксе)

Энтеробактерии,
анаэробы

Цефокситин 
Зинацеф +
метронидазол
Аугментин
Ампициллин/
сульбактам

1г в/в
1,5г в/в + 1г в/в 

1,2г в/в
1,5г в/в ^

Акушерско-гинекологические операции

Абдоминальная и
вагинальная
гистерэктомия

Энтерококки,
энтеробактерии,
анаэробы
(бактероиды)

Цефазолин
Зинацеф
Аугментин
Ампициллин/
сульбактам

2г в/в
1,5г в/в 1 
1,2г в/в 
1,5г в/в

Кесарево сечение 
(при риске разрыва 
матки, наличии 
воспалительных 
процессов), после 
пережатия 
пуповины

Энтеробактерии,
энтерококки,
стрептококки,
анаэробы

Цефазолин
Зинацеф
Цефокситин
Аугментин
Ампициллин/
сульбактам

2г в/в
1,5гв/в ' 
2г в/в | 
1,2г в/в 
1,5г в/в

Прерывание
беременности

Энтеробактерии, 
анаэробы, 
стрептококки 
группы В

Тоже
Доксициклин 0,1 г 2 раза в сутки внутрь
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III. 1)}и:шмс раны

))»аммм животас 
Н|М »(м )ДеП1К'М 
мнпгчинка

Энтеробактерии,
энтерококки,
анаэробы

Зинацеф +
м строи и лазал
Цефокситин
Цефотеган

1,5г в/в + 1г в/в

2г в/в 
2г в/в

11«'|н|>4 »рагпнмы й 
аппендицит

Энтеробактерии,
анаэробы

Тоже То же

Перитонит гн о й н ы й Энтеробактерии, 
энтерококки, 
клостридии при 
каловом 
перитоните

Цефалоспорипы III 
поколения + 
метронидазол 
Имипенем

Клиндамицин+ 
гентамицин**

1-2г в/в + 1г в/в

1-2г в/в 2 раза в сутки 
(в течение 48ч)
0,9г в/в + 1,5мг/кг в/в 3 раза в 
сутки (в течение 48 ч)

t )| I I.K’
111*1 ММК »M Ы
ЦМИГЧИИГК’П

Staphylococcus spp.,
энтеробактерии,
анаэробы

Зинацеф

Клиндамицин

0,75г в/в 3 раза в сутки в
течение 5 дней
0,89г в/в Зраза в сутки

iSiiiiii, учичные 
1|1Н11МЫ, укусы

S.aureus,
Streptococcus гр. А, 
Clostridium spp., 
Pasterella multocida

Зинацеф

Цефтриаксон

0,75г в/в 3 раза в сутки в 
течение 24-48ч 
2г в/в однократно

1Чн‘1нщии па чючеаытдящих путях

Ijmiii урпральпая Цинрофлоксацин 0,5г внутрь или 0,4г ri/в  
(и*пинии пред«та- Аугментин 1,2гв/в 
М"П|Цп(| /ьг.'нмы, Ампициллин/ 1,5гв/в  
\ '|н|нн ни « '* 1 к тая сульбактам 
IM IM 1 {МИН ИН,

1 |iyмин ш а тко го  
|1Н1 МП***

Типы операций, при которых применяется антибиотикопрофилактика
АмиИшотпкопрофилактика является обязательной вследствие высокого риска кон- 

HtMiiiniHiiii п развития инфекции в колоректальной хирургии, оперативной гинеколо- 
»им, • ерлечнп сосудис/той хирургии, при артропластике и др. Во всех этих случаях опас­
но! м. piMinniivi тяжелых послеоперационных инфекций обусловливает необходимость 
нрмне/инпн повторной операции.

ДмиКмюгикопрофилактика проводится во всех случаях наличия факторов риска 
мри ммжгг'Н’дукпцих типах оперативных вмешательств.

О т/м цм м  на органах желудочно-кишечного тракта
I \ирщ*/цц желудка и двенадцатиперстной кишки. Антибиотиконрофилактику для 

ирмумре/мипш послеоперационных гнойных осложнений назначают и при отсут-
I (ним фнмпрпп риска, хотя опасность их развития при операциях в данной области су- 
ИИ'« темни ниже, чем па пижпих отделах кишечника. Это обусловлено низкой степенью 
Пийи'рми M.iiuii ооеемепенпости желудка (кислое значение pH желудочного сока) и ще­

»< IIIнн/щ hlhinilhC хирщническай инфекции. 51



точное — в двенадцатиперстной кишке. Антибиотики назначаются в профилактичес-. 
ком режиме у пожилых больных, при пониженной кислотности, при активной терапии! 
Н2-блокаторами, ингибиторами нротоновых насосов; при злокачественных новообра­
зованиях, стенозе пилорического отдела желудка и др.

2.При аппеидэктомии интраоперационная антибиотикопрофилактика полностью
предупреждает или существенно снижает возникновение гнойных послеоперационных 
осложнений: например, при флегмонозном (гангренозном) аппендиците с 50% и более 
до 53% при назначении препаратов с антианаэробной и антиаэробной активностью в те­
рапевтических режимах. |

3. В билиарной хирургии, при обтурационной желтухе, остром холангите, остром хо­
лецистите, наличии камней общего желчного протока, у больных старше 60 лет частота 
послеоперационных гнойных осложнений при адекватной антибиотикопрофилактике 
снижается с 25 до 5%. При трансплантации печени антибиотикопрофилактика включа­
ет не только интраоперационное введение препаратов (цефалосиорины III поколения, 
особенно с антипсевдомонадным действием, уреидопенициллины), но и селективную 
деконтаминацию кишечника (СДК) (за 1-2 дня до операции) с целью снижения титра 
энтеробактерий, грамположительных кокков, анаэробов, грибов (полимиксин, псоми- 
цин, эритромицин, нистатин и др. в различных сочетаниях). Интраоперационная анти­
биотикопрофилактика при трансплантации печени переходит в ближайшем послеопе­
рационном периоде в антибиотикотсрапию в том же режиме, или с его коррекцией на 
основе данных бактериологического исследования.

4. При операциях на толстой кишке антибиотикопрофилактика приводит к сущест­
венному снижению частоты послеоперационных гнойных осложнений. Наряду с па­
рентеральной интраоперационной антибиотикопрофилактикой за сутки до операции 
рекомендуется принимать внутрь в течение одних суток плохо всасывающиеся антиби­
отики: неомицин, полимиксин В, эритромицин, а также метроиидазол. !

При кишечной непроходимости, перфорации кишечника антибиотики назначают па-; 
рентерально (цефалосиорины) при непереносимости беталактамов - аминогликозиды, 
доксициклин внутривенно. Антибиотики назначают профилактически интраопераци- 
онно с последующим переходом на полный терапевтический курс (5-7 дней и более пс! 
показаниям). При введении аминогликозидов в период премедикации необходимо соб-1 
людать осторожность в связи с возможным миорелаксантным действием этих препара-; 
тов, которое, однако, наблюдается редко.

Таким образом, новые режимы профилактического применения антибиотиков осно­
ваны на отказе от их длительного введения в пред- и послеоперационном периодах, пе­
реходе к назначению препаратов короткими курсами (единственное введение интрао- 
перационно, повторно — в течение 1-3 дней). Короткие курсы снижают опасность се­
лекции и распространения резистентных штаммов возбудителей и развития госпиталь­
ных инфекций, оказывают меньшее подавляющее действие на нормальную микрофло­
ру организма больного, уменьшают частоту возникновения местных и общих побочный 
реакций. Модифицированные курсы антибиотикопрофилактики (1-3 дня), кроме того, 
характеризуются лучшими экономическими показателями по сравнению с длительны­
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ми курсами профилактики и антибиотикотсрапии гнойной инфекции, как по прямым 
(.111 граты па антибактериальные препараты в предоперационном периоде), так и косвен­
ным затратам (лечения возникающих суперинфекций, побочных реакций), что находит 
( Ног отражение в интегральных показателях: в снижении общей стоимости койко-дпя, 
оптимизации показателя лечения.

А Н ТИ БА КТЕРИ А ЛЬН А Я ТЕРАПИЯ 
И Н ТРА А БДО М И Н А ЛЬН Ы Х  И Н Ф Е К Ц И Й

К нптраабдоминальным инфекциям относятся заболевания различной этиологии 
(чище бактериальной), локализующиеся в брюшной полости и характеризующиеся ог­
раниченным и распространенным процессом. (Яковлев С.В., 2002).

К о/ра ничейным, или локализованным, инфекциям относятся:
• острый деструктивный холецистит и холангит,
• абсцесс печени,
• д н верти кулит,
. ос трый деструктивный аппендицит без перитонита.

При данных инфекциях отсутствуют признаки перитонита и выраженной системной 
«им налптслыюй реакции. Они ис требуют длительной антимикробной терапии после 
миграции, назначения противомикробных препаратов носит в основном профи лакти- 
чи кии характер (предупреждение раневой послеоперационной инфекции).

Ot Iожнтиые инфекции характеризуются той особенностью, что инфекционный 
нрпнпг распространяется за пределы зоны его возникновения, вызывая развитие пери- 
шип ia или (формирование абсцесса в брюшной полости или забрюшинном простран­
н а  • К ним относятся:

• перитонит,
. питраабдоминальный абсцесс,
• инфицированный панкреонекроз.

Основные возоудители интраабдоминальных инфекций
Инграабдомипальные хирургические инфекции, как правило, имеют полимикроб- 

иvмI миологию с участием широкого спектра грамотрицательных и грамположитель- 
ih.in анаэробных и аэробных микроорганизмов (табл. 29).

Таблица 29.
Основные возбудители интраабдоминальных инфекций

1 }мі мо і рп цагсльные 
микроорганизмы

Грамположителъные
микроорганизмы

Анаэробы

/ mit Enterococcus spp. B.fragilis

hlch\ii Ни s/)/>. Staphylococcus spp. Bacteroides spp.

I'htlms ч/>/>. Streptococcus spp. Fusobacterium spp.

/ Шіччінн fer spp. Clostridium spp.

/||»м иг ні серобактерии Peptococcus spp.

Vwiuftimsa Pep tostreptococcus spp

п.п/т терапия иитраабдомшкигьных инфекции. 53



Ведущую роль играют грамотринательные возбудители, главным образом энтеро­
бактерии (E.coli, Proteus spp., Klebsiella spp. и др.), псевдомонады, неспорообразующие! 
анаэробы (особенно B.fragilis). Частота выделения грамположительных микроорганизм 
мов составляет менее 30%.

В микробиологической структуре интраабдоминальных инфекций, развивающихся 
в послеоперационном периоде или во время пребывания больного в стационаре, особое) 
значение приобретают нозокомиальные штаммы коагулазонегативных стафилококков 
и энтерококков, а также Enterobacter spp., Acinetobacter spp., P.aeruginosa. Эти микроор­
ганизмы отличаются высокой и поливалентной резистентностью к антимикробным 
препаратам.

В последние годы в этиологии многих интраабдоминальных инфекций, таких как пе­
ритонит, внутрибрюшные абсцессы, деструктивный панкреатит и др., значительно воз­
росла роль грибов Candida, что необходимо учитывать при проведении антимикробной 
терапии.

Принципы лечения интраабдоминальных инфекций
Основными принципами проведения антибиотикотерапии интраабдоминальных ин­

фекций являются следующие положения (Страчунский Л.С. с соавт., 2002):
. антибиотикотерапия является обязательным компонентом комплексной тера­
пии интраабдоминальной инфекции и лишь дополняет хирургическое лечение, 
но не заменяет его;
. антибиотикотерапия направлена на предупреждение продолжающегося послё 
операции интраабдоминального реипфицировапия и формирования экстраабдо- 
минальных очагов инфекции (пневмония, впутрисосудистое инфицирование и
т.д.);
. применяемые антимикробные препараты должны быть не только активными в 
отношении этиологически значимых возбудителей, но и обладать адекватным» 
фармакокинетическими характеристиками, в частности, хорошо проникать в очаг 
воспаления или деструкции;
. антибиотикотерапия должна проводиться с учетом потенциальных побочных 
реакций препаратов, а также тяжести основного и сопутствующих заболеваний; i
• следует принимать во внимание фармакоэкономические аспекты антибиотико­
терапии.

При неосложненных формах инфекции антибиотикотерапия продолжается, как пра­
вило, 48-72 ч (если отсутствуют дополнительные факторы риска инфекционных ослож­
нений - длительная ИВЛ, сопутствующие заболевания легких, значительная кровопо- 
теря во время операции, другие интраонерационные осложнения, иммуносуирессия) й 
не превышает 5-7 дней. При осложненных -  зависит от ее эффективности (достаточнос­
ти). Во всех случаях хирургического лечения введение антибиотиков следует начинать 
за 30-40 мин до операции.

Для повышения эффективности терапии обязательным является учет фармакокине< 
тических (поступление, распределение, метаболизм, выведение) и фармакодинамичес* 
ких (механизм действия и терапевтический эффект) параметров антибиотика. 0  
последние годы была разработана классификация антибиотиков по особенностям фар- 
макодипамики (табл. 30).

А н ти б и о ти ки  и антибактериальная терапия ахирургигЖ
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Таблица 30.
Классификация антибактериальных препаратов по особенностям фармакодинамики

(Березняков И. Г. у 2004)

Д'мо-аанисимые антибиотики Время-зависимые антибиотики

Лмимш ликоэиды В- л актам ы |

• Пмимс» макролиды
(щи 1 рсмицин, кларитромицип)

Эритромицин и другие «старые» 
макролиды

Фтрхииолоны Гликопептиды

Лмфитгрицип В Клиндамицин

Мг фопндазол

| Кпочиды (телитромицин)

( 11 м * 11 тграмины 
( т  111V11 р 11 с 1 и 1 |/дальфопристин)

Д'ш время-зависимых антимикробных препаратов характерны:
I ) минимальная зависимость эффекта от концентрации - для выраженного бактери­

цидного эффекта достаточно, чтобы их концентрации были всего в 2-4 раза выше мини- 
МИ'И.пом подавляющей (МПКм) и

слабый иостантибиотический эффект (ПАЭ).
Иными словами, превышение их концентрации не сопровождается дальнейшим уси- 

чгнигм их действия. Вскоре после снижения уровня антимикробного препарата в сыво- 
|мнм‘ ниже МПК микроорганизмы дают повторный рост. Поэтому цель дозирования 
Лнп 'ыкгамов, липкозамидов и большинства макролидов — обеспечить максимальную 
'И т п ы ю с т ь  концентрации препаратов в крови выше МПК.

Напротив, для дозо-зависимых антимикробных препаратов (фторхииолоиы, ами- 
инмпмпнды), под влиянием которых скорость гибели микроорганизмов возрастает 
нрммо пропорционально их концентрации, цель дозирования заключается в обеспече­
нии максимального превышения их концентрации над МПК. Причем возможны значи­
мом! ыг интервалы между введениями, поскольку у этих средств выражен ПАЭ.

Крп 1<‘|>пи достаточности антпбиотикотерапии:
• стойкое снижение температуры тела до нормальных или субнормальных цифр, 
сохраняющееся не менее 2 сут;
• стойкий регресс других признаков системной воспалительной реакции (тахи­
кардия, тахипноэ, изменения лейкоцитарной формулы крови);
• положительная динамика функционального состояния Ж КТ (восстановление 
моторики, возможность естественного питания);
• эффективное устранение экстраабдоминальных инфекций (нозокомиальная 
пневмония, ангиогенная инфекция и др.).

СТУПЕНЧАТАЯ ТЕРАПИЯ -  Н О В Ы Й  ПОДХОД 
К ПРИМ ЕНЕНИЮ  А Н ТИ БА КТЕРИ А ЛЬН Ы Х  ПРЕПАРАТОВ

I н  итчатая терапия — двухэтапное применение антибактериальных препаратов с

I 1нмп1 ч'штич пп рання новый подход к применению антибактериальных препаратов. 55



переходом от парентерального на пенарентеральпый (как правило, нероральный) путь 
введения в возможно более короткие сроки с учетом клинического состояния пациен­
та. Основная идея ступенчатой терапии заключается в сокращении длительности па-! 
рентерального введения антибактериального препарата, что может привести к значи-| 
тельному уменьшению стоимости лечения, сокращению срока пребывания в стациона­
ре при сохранении высокой клинический эффективности терапии.

По данным Я. (Хпп^Нат и соавт. (1991), 75% госпитализированных больных с раз-| 
личными инфекциями могли быть переведены с парентерального на нероральный пут! 
антибактериальных препаратов.

Ступенчатая терапия обеспечивает клинические и экономические преимуществ« 
как пациенту, так и лечебному учреждению.

Преимущества для пациента связаны, во-первых, с уменьшением количества инъек­
ций, что делает лечение более комфортным и уменьшает риск возникновения постинъ- 
екционных осложнений — флебитов, постинъекционных абсцессов, катетер-ассоцииро- 
вапных инъекций. Во-вторых, в случае положительной динамики заболевания и отсут­
ствия необходимости в лечебно-диагностических мероприятиях, требующих пребыва-] 
ния пациента в стационаре, он может выписаться раньше и продолжать лечение в до-] 
манших условиях, что благоприятно сказывается на психоэмоциональном состояпш 
больного. В-третьих, сокращение срока госпитализации позволяет снизить частоту но- 
зокомиал ьной и нфекци и.

Преимущества для стационара складываются из следующих факторов:
1. Снижение затрат в связи с мепыней стоимостью оральных антибиотиков.
2. Снижение расходов при применении оральных антибиотиков, что связано с устра­

нением дополнительных затрат на введение парентеральных препаратов: специальные] 
медицинские принадлежности (шприцы, иглы, системы для введения инфузиоппьс 
растворов, дезинфектанты и др.); стерилизация; рабочее время среднего медперсонала; 
терапевтический лекарственный мониторинг (применение аминогликозидов, ван коми- 
цина); утилизация шприцов, игл и других расходуемых материалов.

3. Ранняя выписка из стационара, так как оральные антибиотики можно принимав 
в домашних условиях. Стоимость одного дня пребывания в стационаре США составля­
ет в среднем 752 долларов, в Великобритании — 350 фунтов, в России — от 60000 д< 
500000 рублей.

4. Снижение риска возникновения нозокомиальной инфекции, в том числе и пос*
тинъекционных осложнений, а так же расходов, связанных с их лечением.

Ограничения ступенчатой терапии.
Наряду с преимуществами, можно выделить определенные клинические и экономи­

ческие ограничения ступенчатой терапии. Первые из них связаны с тем, что существу*] 
ет риск клинической неэффективности вследствие снижения приверженности пациент 
та при приеме оральных антибиотиков (желания пациента выполнять рекомендации 
назначения врача). Основными факторами, влияющими на этот показатель, являюта 
свойства лекарственного препарата, характер заболевания (острое, хроническое), инди­
видуальные особенности пациента, поведение медицинского персонала. Привержен­
ность зависит от кратности приема препарата, длительности курса, лекарственной свя^ 
зи с приемом пищи, переносимости.

Лекарственные взаимодействия, существенно влияя на биодоступность отдельные
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ипгпбнотиков, могут быть причиной снижения их эффективности. Так, антациды, пре­
параты железа и кальций (молочные продукты) снижают всасывание оральных фтор- 
нинолонов, тетрациклина, поэтому пациенту, получающему эти препараты, следует де­
лим. двухчасовой интервал между ними и приемом вышеуказанных антибиотиков. 
Причиной клинической неэффективности может быть занижение дозы перорального 
ин гпбиотика, а в случае назначения на втором этапе препарата другого класса — резис- 
И’нтпость к нему возбудителя и/или нежелательные реакции, которые потребуют отме­
ны антибиотика.

Сроки и условия перевода пациента на пероральный прием антибиотиков.
Важным фактором при ступенчатой терапии является срок перевода пациента на пе- 

рорал ьное введение антибиотика; ориентиром могут служить стадии инфекции. R. 
Uiiiniil iani и соавт. (1983) выделяют три стадии инфекционного процесса у пациентов, 
находящихся на стационарном лечении:

I стадия продолжается 2-3 дня и характеризуется нестабильной клинической карти­
ной, возбудитель и чувствительность к антибиотику, как правило, не известны, анти­
бактериальная терапия носит эмпирический характер, чаще всего назначают препарат 
широкого спектра действия.

На II стадии клиническая картина стабилизируется или улучшается, возбудитель и 
п о  чувствительность могут быть установлены, что позволяет провести коррекцию те- 
раннн.

I (a 111 стадии (примерно через 7 дней от начала заболевания) наступает выздоровле­
ние п антибактериальная терапия может быть завершена. Оптимальным временем пе­
ревода пациентов на пероральиую терапию является II стадия инфекционного процес- 
< а

Выделяют клинические, микробиологические и фармакологические критерии пере­
жми пациента на второй этап ступенчатой терапии (табл. 2).

Табл. 2.
Критерии перевода больного на пероральный антибиотик (Nathwani R., 1997)

Основные (клинические) Дополнительные

Микробиологические Фармакологические

• 1гм1Ц’1>«тгура тела <38°С • Возбудитель выделен или • Наличие
и и’чпмш 2-1-48 ч нет соответствующего

антибиотика• нндищия к нормализации • Известна чувствительность
ь пин 1 чсского анализа крови, возбудителя к • Достаточная
{ 14. * антибиотикам биодостун ность
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Требования к оральным антибиотикам 4
Выбирая оральный антибиотик, необходимо учитывать сто спектр активности, фар* 

макокинетические характеристики, взаимодействие с другими препаратами, переноси­
мость, а также достоверные данные о его клинической эффективности при лечении] 
конкретного заболевания. Оральные антибиотики отличаются друг от друга по биодом 
тупности. Предпочтение следует отдавать препарату с наибольшей биодоступностыоа 
ее необходимо учитывать и при определении дозы. При назначении антибиотика вра^ 
должен быть уверен, что его концентрация в очаге инфекции будет превосходить м и т м  
мальную подавляющую концентрацию (МПК) для возбудителя. Наряду с этим, следуй 
ет учитывать такие фармакодинамические параметры, как время сохранения концент-1 
рации выше МПК, площадь под фармакокинетической кривой, площадь под фармако! 
кинетической кривой выше МПК и другие. После выбора перорального антибиотика м 
перевода пациента на второй этап ступенчатой терапии необходимо продолжать дина­
мический контроль за его клиническим состоянием, переносимостью антибиотика т 
приверженностью к проводимой терапии. Назначая пероральный антибиотик, следует! 
всегда иметь в виду спектр его нежелательных реакций. Например, при использовании 
р-лактамов выше риск аллергических реакций, фторхиполоиы не рекомендуют пример 
пять у детей, беременных и кормящих женщин вследствие их негативного влияния на 
развитие хрящевой ткани. В случае развития у пациента нежелательных явлений в пер*| 
вую очередь следует определить их связь с антибиотиком, тяжесть и только потом прим 
нимать решение об отмене препарата. Выбор оптимального антибиотика для ступенчат 
той терапии появляется простой задачей. Р^с^езяоп (1991) приводит характеристики 
«идеального» перорального антибиотика для второго этапа ступенчатой терапии. |

• Оральный антибиотик тог же, что и парентеральный. ::
. Доказанная клиническая эффективность при лечении данного заболевания.
• Наличие различных оральных форм (таблетки, растворы и т.д.).
• Высокая биодоступность. ]
• Отсутствие лекарственных взаимодействий на уровне всасывания.
. Хорошая переносимость при пероральном приеме.
• Длительный интервал дозирования. 1
. Низкая стоимость.

Варианты ступенчатой терапии 1
В зависимости от орального антибиотика выделяют 4 варианта ступенчатой терапии!
1. парентерально и внутрь назначают один и тот же антибиотик; оральный антибио!

тик обладает хорошей биодоступностью; 1
2. парентерально и внутрь назначают один и тот же антибиотик; оральный ирепара!

имеет низкую биодоступность; I
3. парентерально и внутрь назначают разные антибиотики; оральный антибиотик об!

ладает хорошей биодоступностью; |
4. парентерально и внутрь назначают разные антибиотики; оральный препарат имея 

ет низкую биодоступность.
С теоретической точки зрения идеальным является первый вариант. Второй вариан!
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| 1Упепчатой терапии приемлем при инфекциях легкой или средней тяжести, когда воз­
будитель высоко чувствителен к применяемому оральному антибиотику, а у пациента 
ип иммунодефицита. На практике чаще всего используется третий вариант, так как не 
Мег парентеральные антибиотики имеют пероральную форму. Оправданным является 
Применение на втором этапе ступенчатой терапии орального антибиотика, по крайней 
Мере того же класса, что и парентеральный препарат, так как использование антибиоти­
ки другого класса может стать причиной клинической неэффективности вследствие ре­
же геитпости к нему возбудителя, неэквивалентной дозы или новых нежелательных ре- 
пкцнм.

( гуненчатая терапия является фармакоэкономически обоснованным режимом ан- 
М|6лктермальной терапии, обеспечивающая преимущества, как для пациента, так и для 
гпщпопара. Ступенчатая терапия может применяться в любых лечебных учреждениях, 
пил не влечет за собой дополнительных вложений и затрат, а требует лишь изменения 
привычных подходов врачей к проводимой антибактериальной терапии.

ВЫ БОР АДЕКВАТНОЙ А Н ТИ БА К ТЕРИ А ЛЬН О Й  ТЕРА П И И

При выборе стартовой антибактериальной терапии абдоминальных хирургических 
инфекций врач стоит перед выбором эскалационной или де-эскалациоппой терапии.

1 Эскалация есть традиционный терапевтический подход и характеризуется началом 
течения антибиотиками какого-то одного типа, такими как цефалоспорины 3 поколе­
нии (например, Фортум), а затем переходом (эскалацией) к препарату с более широким 
щек гром активности, как, например, фторхинолон или имипенем в тех случаях, когда 
ничучеппые микробиологические данные свидетельствуют о резистентности возбуди- 
н• 'М'И к первоначально назначенному препарату или в случае ухудшения клинической 
ькришы.

Де эскалационная терапия характерна немедленным назначением эмпирически са­
ми!! чучшей из всех возможных схем терапии. В случае, если позже патогенный возбу- 
!и Iе п. н(* выявлен или выявлен его менее патогенный тип, такую терапию нужно или 
прервать, или «понизить» — сузить до антибиотика с более узким спектром действия.

Кииая терапия считается неадекватной?
Ко11е! и соавт. (1998) неадекватной антибактериальной терапией считают такую, ко­

нями п(' была микробиологически эффективной в отношении инфекции на момент 
шеи гпфпкации возбудителей. Это присходит вследствие того, что:

• не был назначен препарат, эффективный в отношении специфического класса 
микроорганизмов (например, отсутствие противогрибковой терапии у больного с 
капдндсмией);
• лечение проводится антибиотиком, в отношении которого микроорганизм ре- 
шетентсп (например, ванкомицин - ванкомицин- резистентный энтерококк).

11еидекватная стартовая терапия является самым важным фактором риска леталь- 
шн 1 и В случае старта с неадекватной антибактериальной терапией последующая заме­
ни препаратов на те, к которым есть чувствительность, уже не улучшает показатели лс-

М*н|ц/| 1/||( ын/цини) антибактериальной терапии. 59



тал ьп ост и.
Выбор эмпирической терапии должен базироваться па местных сведениях по эпиде­

миологии и бактериальной чувствительности.
Как же узнать, каким именно пациентам показана де-эскалационная терапия? Сле­

дует взвесить факторы развития антибиотико-резистентности для предотвращения 
развития этого явления.

К факторам риска резистентности относятся:
• предшествующая терапия антибиотиками;
• наличие у больного медицинских устройств инвазивного характера;
• пролонгированная госпитализация.

Категории пациентов, имеющих факторы риска развития резистентности штаммов, 
подходит де-эскалационная терапия. Больные же с инфекциями внебольничного про­
исхождения, не получавшие ранее антибиотики, скорее всего, не нуждаются в де-эска- 
лациопной терапии, так как вероятность их инфицирования антибиотикорезистентны­
ми микроорганизмами мала.

Решение об эмпирическом назначении антибиотика широкого спектра действия так­
же может быть принято с учетом тяжести заболевания. Больным с высоким риском; 
смертности показана де-эскалационная терапия, так как врач не может позволить себе] 
ошибиться с первою же дня назначенного лечения. Повышенный риск смертности име-| 
ют престарелые больные и больные с высокими баллами оценки по физиологическим) 
шкалам, полиорганпой недостаточностью или признаками шока.

Выбор адекватной стартовой терапии должен базироваться на стационарных, а так-] 
же местных данных микробиологическою мониторинга.

Следует уравновешивать фармакологические параметры и тенденции развития ре-] 
зистептноети.

Факторы риска смертности

Пациенты ОРИТ Инфекции кровотока2 Вентилятор-ассоциированна*
пневмония3

11аличис приобретенных 
органных дисфункций

Применение вазоирессоров

Высокие баллы по шкале 
АРРАСНЕ II

Преклонный возраст

Понижение альбумина 
сыворотки

Старшая возрастная группа

Высокие баллы по шкале 
АРРАСНЕ II

Необходимость применения 
вазоирессоров

Дыхательная
недостаточность

Тяжелое сопутствующее 
заболевание

Хирургический профиль 
ОРИТ

Шок

Решение о том, когда применять де-эскалационную терапию, и какой именно из ан| 
тибиотиков широкого спектра выбрать, /должно базироваться на многих факторах.

• Де-эскалационную терапию следует проводить больным с высоким риском ині 
фекции, вызванной резистентными возбудителями, и пациентам с высокими фак
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горами риска смертности.
• При выборе антибиотика в конкретной ситуации критическими в принятии ре­
шений являются местные данные по эпидемиологии и аитибиотикочувствитель-
II ост и.
. Неадекватная стартовая антибактериальная терапия может ассоциироваться с 
р< >стом летальности.
• Дэ-эскалация или сужение антибактериальной терапии должно базироваться 
па данных бактериологического исследования, антибиотикочувствительности и 
клпническом течении заболевания.
И итоге де-эскалационная терапия начинается с адекватной стартовой терапии 

препаратами широкого спектра, основанной на знании местных эпидемиологических 
данных и данных о чувствительности. Выбранный антибиотик должен обладать быст­
рым бактерицидным действием, чтобы предотвращать прогрессию инфекции и по- 
гчедующее развитие мультиорганной дисфункции. После идентификации возбудителя 
н получения данных о чувствительности, антимикробная терапия может быть сужена 
но спектру с целью снижения селективного давления стартовой терапии широкого 
' нгмра.

Ключевые положения к адекватному старту де-эскалационпой терапии.
• ! 1еадекватная эмпирическая терапия ведет к росту летальности.
• Пациентами, которым следует проводить де-эскалационную терапию, следует 
считать больных ОРИТ с высоким риском инфицирования резистентными воз­
будителями и больных из группы повышенного риска смертности.
• Терапию следует базировать на критериях отбора пациентов, а также на мест­
ных эпидемиологических данных и данных по чувствительности.
• Де эскалационная терапия основана на принципе безотлагательного использо­
вании самого мощного оружия у больных в критическом состоянии для предотв­
ращения быстрого ухудшения из состояния; де-эскалация с сужением спектра 
применяемых препаратов на основе полученных бактериологических данных и 
к 'шпнческого течения оправдана для предотвращения развития резистентности и
• п и жги ня затрат.

Д Н И !БА КТЕРИ А Л ЬН А Я ТЕРАПИЯ ГНОЙНОГО ХОЛАНГИТА

Нроочема гнойно-воспалительных заболеваний внепеченочных желчных путей яв- 
ИН'Н и аь гуалыюй как вследствие широкого распространения данного заболевания, так 
и и I пн ш г многообразием послеоперационных осложнений, их причин, механизмов и 
11имиМ1 развития (БогомоловаН.С. ссоавт., 1987; Лохвицкий С.В., 1989; Навашин С.М.,

! Ишмнши 11. ( 1 9 9 0 ;  Ма^еЛоп Р.С., 1986; Ахаладзе Г.Г., 2003).
Хн'ЬНИНТ, или острое воспаление желчных протоков, впервые был выделен ХМ.

! \ Ьн11« * и м 1877 г. в виде триады клинических признаков: озноба, лихорадки и желтухи. 
И НИМ I Кпцегх отметил связь между гнойным холангитом, обструкцией желчных про­
шипи н абсцессами печени у больного, умершего после неудачной попытки разрешить

( м и о м а м и » п<1шч пн/ниши /иой но/охолашита. 61



холестаз. В 1959 i'. В.М. Reinolds и E.L Dargan охарактеризовали острый обтурацион­
ный холаигит как отдельный клинический синдром, который требует немедленной де­
компрессии. Они добавили к триаде Charcot помутнение сознания, шок и летаргию, ко­
торые развиваются вследствие накопления в желчных протоках гнойной желчи под на­
растающим давлением при полной обструкции терминального отдела холедоха.

При хирургическом лечении гнойного холангита ведущее место занимает химиоте­
рапия, которая в основном осуществляется путем применения антибиотиков различно­
го спектра действия, направленных главным образом на микроорганизмы желчи (Буя- | 
нов В.М. с соавт., 1990; Бысов Е.В., Абеуов М.Е., 1992).

Основные возбудители гнойного холангита
Виды микроорганизмов в желчи и их сравнительная частота ранее неоднократно 

изучались. Первые микробиологические исследования были направлены на выяснение 
роли бактериохолии в этиологии и патогенезе желчнокаменной болезни и холецистита 
(Meyer K.F. et al., 1921; Neilson N.M., Meyer K.F., 1921; Rosenov E.C., 1916). В дальней­
шем было доказано, что при желчнокаменной болезни и холецистите в желчи присут- | 
ствуют разнообразные аэробные и анаэробные микроорганизмы, причем в 90-96% наб­
людений -  в ассоциации, в 4-10% — в виде моноинфекции (Андрейчин М.А., 1979, 
1980,1984; Арикьянц М.С. и др., 1986,1987; Нам Н.Ф., 1963; Andrews E., Hrdina L., 1931; 
Ficnblatt H.M., 1928; Tabata M., Nakajama Т., 1981; и др.).

Считается, что микроорганизмы попадают в печень с током крови, а оттуда — лим­
фогенно в стенку желчного пузыря, вызывая в пей воспалительный процесс (Thorness 
Е.Т., 1934; Wilkie A.L., 1927; Буяопв В.М. и др., 1990). Результаты бактериологических ] 
исследований ткани печени (From P., Alii J.H., 1856; Perry J.F. et al., 1955) подтвердили 
эти предположения — при воспалительных заболеваниях желчевыводящих путей, гепа­
тите, циррозе в ней были найдены аэробные и анаэробные микроорганизмы.

Впервые об исследовании желчи из общего желчного протока сообщили в 1942г.| 
J.Elheles и P.L.Mirizzi (1942), которые показали, что при нарушении проходимости об­
щего желчного протока частота выявления в нем микрофлоры резко возрастает. В даль- ] 
нейшем также неоднократно проводилось изучение бактериального состава желчи у 
больных с воспалительными заболеваниями желчевыводящих путей.

Несколько самых больших исследований приведены на рис.2 (по Ахаладзе Г.Г.,j 
2003).

Как видно из рис.2, бесспорным является явное превалирование грамотрицательной! 
микрофлоры, однако, существенная разница среди 5 серий наблюдений отмечается в] 
определении частоты анаэробов, стафилококков, стрептококков, Pseudomonas aerugi-J 
nosa. Следует отметить, что у 13-18% больных с типичной картиной острого холангита! 
из желчи микробная флора не высевается. По данным Е.В.Бысова и М.Е.Абеуова] 
(1992), обсемененность желчи при гнойном холангите выявляется в 89,3%, ткани стен-] 
ки желчного пузыря — в 75,5%, печени — в 67,7%, а брюшины — в 57,3% (табл.31).

По видовому составу среди анаэробных бактерий преобладающими были Bacteroidei 
fragilis, B.melaninogenes и B.asaccharolyticus, затем — неспорообразующие грамположи-j 
тельные палочки (Propioibacterium spp., Actinomyces spp., Lactobacillys spp.j 
Enterohacterium spp.), а далее кокковая группа (Peptostreptococcus spp.f Peptococcus spp.).
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Рис.2.
Виды и частота обнаружения микроорганизмов в желчи (в %)
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c o l i

K l e b s i e l l a /  C i t r o b a c t e r

23%

Б . по J arvinen

S t r e p t o c o c c u s

13%

E s h e r i c h i a  c o l i  

45%

P r o t e  US

30%

K l e b s i e l l a  / C i t r o b a c t e r  

12%

И . по Reis s

Д р у г и е  г р ' Ч "  

3%
E s c h e r i h i a

39%

S t r e p t o c o c c u s  

27%

Д р у г и е  r p " + "  

5% E s c h e r i c h i a  

38%
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Таблица 31.
Видовой состав (в% ) микрофлоры желчи и близлежащих тканей у  больных гнойным

холангитом (по Е.В.Бысову, М.Е.Абеуову, 1992)

Брю ш инаПеченьВид микроорганизма Стенка
желчного
пузыря

Желчь

А эробы

Enterobacleriaceae
Streptococcaceae
Micricoccaceae
11ефермеитирующие
грамотр ицател ьны е 
бактерии
Corynebacterium spp. 
Bacillus spp.
Другие

А наэробы

Bacteroidaceae
Неспорообразующие
грамположител ьные 
бактерии
Pepto соссасеае 
Clostridium spp.

Видовой состав микрофлоры аэробного спектра был представлен ссмейивом 
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter .spp., Proteus spp., 
Citrobacter spp. и др.), затем кокковой группой - Enterococcus spp., Staphylococcus epider- 
midis, Staphylococcus saprophyticus и неферментирующими грамотри нательным и бакте­

риями -  Acinetobacter spp.,Pseudomonas spp.
Впервые количественную оценку бактсриохолии — определение количества микро­

организмов в 1 мл желчи — провели E.Andrews и LD.Henry (1935). Они доказали, что 
при остром холецистите в 1 мл желчи содержится 5*10-4 бактерий, а при хроническом 
холецистите и нормальной проходимости общего желчного протока — менее 5*10 • 4. В 

последующем было доказано, что наличие в 1 мл желчи 10 • 5 микроорганизмов с виде­
тельствует об остром воспалительном процессе в желчевыводящих путях (Буянов В.М. 
и др., 1985; Шестаков Н.Ю., 1985). Flemma R.J. et al. (1967) и Seidel K. et al. (1967) счи­
тают содержание 10A5 бактерий в 1 мл желчи даже при отсутствии симптомов острого 
холангита или холецистита угрожающим фактором, так как при малейшем повышение 
давления в желчевыводящих путях или травме (диагностические исследования, onepaJ 
ции и т.д.) такая бактериохолия может стать причиной развития острого воспалитель­
ного процесса. Кроме того, наличие бактериохолии у больных, оперированных па жел 
чевыводящих путях, способствует нагноению ран, возникновению пневмонии, абсцес 
сов брюшной полости и других септических осложнений (Федоров С.II., 1934; Mallet 

Guy Р. et al., 1961; Watson J.F., 1967).
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Как уже упоминалось выше, что микроорганизмы при гнойном холангите выделяют­
ся как в монокультуре, так и в ассоциациях, причем ассоциации носят аэробный, аэроб­
но-анаэробный и анаэробный характер, что необходимо учитывать при назначении ан­
тимикробных препаратов.

Факторами, влияющими на экскрецию антибиотиков в желчь, являются (Г.Г.Аха- 
ладзе, 2003):

- молекулярная масса препарата,
- его полярность и
- метаболизм в печени.
Роль каждого из этих факторов не уточнена, и абсолютных правил нет. Между тем 

установлено, что антибиотики с молекулярной массой ниже 500-600 в желчь поступа­
ют с трудом и в основном выделяются с мочой. Так, рифамид (молекулярная масса 811) 
п эритромицин (молекулярная масса 734) хорошо выделяются в желчь, а циклосерин 
(молекулярная масса 102) не выделяется, хотя оксигенация меняет полярность раство­
римых в жирах антибиотиков, а образование их глюкуронида увеличивает молекуляр­
ный вес.

I) таблице 32 представлен процент билиарной секреции (отношение максимальной 
концентрации антибиотика в желчи к максимальной концентрации антибиотика в 
плазме, умноженное па 100) наиболее часто применяемых антибактериальных препара­
т а  (1)опдар М.В., Выоницкий В.П., 2004; Gilbert D.N. et al., 1999).

Таблица 32.
Процент билиарной секреции антибактериальных препаратов

Антибактериальный препарат Процент билиарной секреции

К 'lapitтромиции 7000

A . h i t 'ромицин 7000
М с а . / Ю Ц И Л Л И Н 1000-6000

1 Ішігрлциллин 100-6000

1 Іміфофлоксацин 2800-4500

Д и Ы П Ц И К Л И Н 200-3200
Мииоциклин 200-3200

І П р а Ц И К Л И Н 200-3200
Дмпміщиллин 100-3000
As» мсі іти 11 100-3000

Д м н і щ і і л л и н 100-3000
\ >ф'іиксации 210-1886
Ірмиафлоксацин 1500

1 |«'і|н імі’раііоіі 800-1200

ІІп|нріілксоіг 200-500
Мір« » iu ' i k 'm 3-300
11М1111 <' 11 (' м минимальный
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Каким бы ни был механизм транспорта антибактериальных препаратов через гепаго- 
цит, только 1% от введенной дозы попадает в суточным объем желчи, и максимальная 
концентрация составляет 1 мг/мл. Считается, что концентрации антибиотиков в желчи 
снижается при нарушенной функции печени, а при полном обтурации протоков они во­
обще ие попадают в желчь.

Однако, существует мнение, что концентрация антибиотика в желчи не так важна, 
так как основное лечение должно быть направлено против манифестации септических 
проявлений и поэтому важнее концентрация антибиотика и крови. К тому же пет ника­
кой корреляции между концентрацией антибиотиков и желчи и их эффективностью. 
Поэтому такой антибиотик, как гентамицип, обладающий средней концентрационной 
способностью в желчи, имеет большую эффективность, чем антибиотики со значитель­
но большей концентрационной способностью. В табл..Т1 приведена характеристика эф­
фективности различных антибиотиков при холапгите.

Таблица 33.
Характеристика эффективности различных антибиотиков при холапгите

Препараты Эффективность при холапгите

Тетрацикли мы Несмотря на высокую концентрации! и жгччн, нмгин и 1000 раз более 
низкую антимикробную активность и ней, чем м t\|м»ни

Пепициллипы При нормальной функции п е ч е н и  а м п и н и л ' ш п  и имепкпн 
концентрации накапливается п желчи и м м и м п  пн Снимнннство 
желчных патогенов. При о р а л ь н о м  п р и м е н е н и и  ыппп и iрацпи нышс, 
чем при парентеральном.

Уреидонспициллипы, 
мезлоциллип, 
азлоциллип и 
ниперациллип

Имеют наибольшую концентрации) и при корми<н<нмй функции 
печени 20% дозы попадает в желчь.

Цефалоспорины Несмотря па большой арсенал этого ряда, нн нднп и» тш нп па 
Streptococcusfaecalis. При парентеральном ннелеинн нефа ниши, 
цефуроксим, активны против остальных ж е л ч н ы *  нниненмн п даже 
Pseudomonas aeruginosa. При примепепии но ниv 11и* иим ч.н и я 
наибольшее выделение в желчь.

Аминогликозиды Концентрация гентамицина и амикацшш и жемчн \ m ьимнп 
половину их концентрации в сыворотке, ( )кн Н'жимн к< 14 1 и па нее 
микробы в желчи, кроме Pseudomonas twru^tmsit

Клиндамицин и 
линкомицин

Активны против анаэробов, но часто н ь м ы н н м н  к» • чнммеморанозный 
колит

Хлорамфеникол Не накапливается в желчи.

Большинство авторов рекомендуют при остром обтурациопном коъиише начинать 
терапию еще до получения данных исследования чувствительной и к иннИинн пкам с 
применением уреидопенициллина (мезлоциллина) и цефалогпоринои (нефюакеима). 
Необходимо добавление препаратов метронидазола. При септицемии шпмомошкп вво­
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дят внутривенно совместно с жидкостями еще до дренирования желчных протоков. 
При рецидивирующем холапгите и частичной обтурации протоков больные часто нахо­
дятся на амбулаторном лечении, так как госпитализация по поводу каждого приступа 
невозможна. Рекомендуется употребление таких оральных антибиотиков, как ко-три- 
моксазол.

Бысов Е.В. и Абеуов М.Е. (1992) предлагают следующие комбинированные схемы 
применения антибактериальных препаратов при гнойном холапгите:

1) гентамицин + далацин + таривид;
2) карбенициллин + клафоран + метронидазол.
Страчунский Л.С. с соавт. (2002) предлагают в качестве препаратов выбора при ост­

ром холецистите или холапгите назначать аугментин, ампициллин/сульбактам или це- 
фалоспорины I1-III поколения (Зинацеф, цефотаксим, цефтриаксон или цефоперазон) 
в сочетании с метронидазолом или цефоперазопом/сульбактамом. В качестве альтерна­
тивных препаратов — ампициллин в сочетании с аминогликозидами (гентамицин, тоб- 
рамицин или нетилмицин) и метронидазолом или же цефепим в сочетании с метрони­
дазолом; другая возможная комбинация — фторхинолоны внутривенно (ципрофлокса- 
цин, офлоксацин или пефлоксацин) с метронидазолом.

Антибактериальную терапию проводят до регресса признаков воспалительного про­
цесса.

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ОСТРОГО ПАНКРЕАТИТА

В терапии острого панкреатита одной из сложных проблем является предупрежде­
ние и лечение гнойных осложнений. Гнойные осложнения наблюдаются у 21% больных 
острым панкреатитом (Егиев В.II. с соавт., 1991; Астафьев В.И., 1987 и др.) и сопровож­
даются высокой летальностью -  от 30 до 85% (Гельфанд Б.Р. с соавт., 1999; Кубышкин
В.А. с соавт., 1987; Савельев B.C. с соавт., 1983 и др.).

По современным представлениям, основными клинико-морфологическими форма­
ми панкреатической инфекции являются инфицированный панкреонекроз и панкреа- 
тогенный абсцесс. Эта классификация была предложена на Международном симпози­
уме по острому панкреатиту в 1992 г. экспертами из 15 разных стран и в настоящее вре­
мя используется в хирургической практике (Bradley E.L., 1992).

Инфицированные формы панкреонекроза и гнойно-воспалительные изменения па- 
рананкреатической зоны являются абсолютными показаниями к операции и назначе­
нию антибактериальной терапии. Однако своевременная и ранняя диагностика инфи­
цированного панкреонекроза и его дифференциации от стерильной формы в большин­
стве клинических ситуаций затруднены. Именно поэтому встает вопрос о целесообраз­
ности профилактического применения антибиотиков даже в фазу «абактериального» 
процесса (Гельфенд Б.Р. с соавт., 1999; Bittner R. et al., 1987; Powell J.J.et al., 1998; 
Fedorak I.J.et al., 1992). Кроме того, следует учитывать и то обстоятельство, что приме­
нение современной интенсивной терапии позволило снизить летальность в острую фа­
зу панкреатита (панкреатический шок), однако при этом возросла возможность форми­
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рования различных гноино-сентичсских ностнекротических осложнении нанкреонек- 
роза(Н о H.S. etal., 1997; Neoptolemos J.P.et al., 1998; Wilson P.(i.elal., 1998).

Имеется несколько гипотетических путей, которыми инфекция проникает в подже­
лудочную железу или параианкреатическую клетчатку:

1) гематогенным путем (Шалимов С.А. и др., 1989; I l o K e n r o l l  K . ,  2000),
2) трансмуральное перемещение через стенку поперечно-ободочной кишки к под­

желудочной железе (транслокация) (Шевчук М П, 1998; Y e o  C.L, 1990),
3) через асцитическую жидкость к поджелудочной железе (Thall Л., 1955 Thomson

H.S., 1987),
4) через лимфатическую циркуляцию (Knaus W.A. et al., 1985),
5) через билиарную систему ( Alexander J.H., Yuerrieri W.T., 1981) или
6) от двенадцатиперстной кишки через главный панкреатический проток (Mamrur

B.U. et al., 1998; Bone R.C., 1994).
Наиболее вероятным источником панкреатической инфекции является инфекцион­

ная транслокация. Однако точный маршрут инфекционного трансмуралыюго переме­
щения все еще неизвес-тен. Предположительно инфицирование происходит через лим­
фатическую циркуляцию и последовательное распространение гематогепно или транс­
мурально к поджелудочной железе (Castillo C.I., 1998; Yeo C.L, Sarr M.G., 1994).

Благоприятными условиями для развития панкреатической инфекции являются:
- наличие некротических тканей различной локализации,
- масштаб некротического поражения,
- характер кровоснабжения тканей (синхронный тромбоз сосудов) (Лищепко А.И., 

1994; Beger H.G. et al., 1986; Lumsden A., Bradley E.L., 1990; I;edorac I.J.et al., 1992).
Максимальная частота развития инфекции выявлена в первые 2-3 нед от начала за­

болевания, хотя инфекционный процесс может иметь место в ранние сроки заболева­
ния, а также в сроки 4 нед и более [2,5, 25, 28,30). Максимальная (19-40%) легальность 
при панкрсонекрозе вследствие разнообразных гнойно-септических осложнений отме­
чена в течение первых 4 нед от начала заболевания, минимальная (0-8%) -  при сроках 
развития панкреатической инфекции более 1 мес. В этой связи II. Но и соавт. (1997) 
считают, что оптимальными сроками антибактериальной профилактики при панкрео- 
некрозе являются первые 4 нед от начала заболевания.

Основой выбора антибактериальных препаратов при панкрсонекрозе являются дан­
ные микробиологических исследований. Панкреатическая инфекция вызывается нес­
колькими разновидностями бактерий. Нормальная кишечная флора состоит более чем 
из 400 разновидностей микроорганизмов (Salinas A. et al., 1986). При естественном те­
чении острого деструктивного панкреатита из культуры инфицированного панкреонек- 
роза высевается монофлора в 60-70% случаев, а полимикрофлора высеяна только у 13- 
40% больных (Шулутко А.М. и др., 1996; Bradley E.L. et al., 1982; Knaus W.A. et al., 
1981). Микробиологическая характеристика панкреонекроза, основанная на анализе 12 
литературных источников (500 больных и 712 идентифицированных микроорганиз­
мов) в работе Б.Р.Гельфанда и соавт. (1999) представлена на рис.З. Результаты микро­
биологических исследований свидетельствуют, что видовой состав идентифицируемых
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микроорганизмов практически идентичен как при инфицированном панкреонекрозе, 
так и при панкреатогенном абсцессе.

Рисунок 3.
Характеристика микрофлоры при инфицированном панкреатите

II
□  Bactero ides fragilis

□  C and ida  alb icans 

і ■ Streptococcus spp.

■ Staphyloco ccus aureus

□  A cinetobacter spp.

■ En te ro co ccus faeca lis

□  Serratia  spp. 

і ■ C itrobacter spp.
I
. □  Proteus spp.
I I

□  K lebsie lla  spp.I
■ Pseudom onas spp.

; □  E sch e rich ia  coli
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Установлено, что основными возбудителями панкреатической инфекции являются 
грамотринательные микроорганизмы, в частности Escherichia coli (25-36%), условно-па­
тогенные энтеробактерии (клебсиелла, протей). На этом фоне частота выделения 
Enterococcus spp. составляет 3-40%, а стафилококков — 2-57% (Powell J.J.et al., 1998). 
Обращает внимание высокий уровень псевдомонадной, стафилококковой и грибковой 
инфекции. (Савельев B.C. и др., 1998; Begcr H.Y. et el., 1988; Karlan M. et al., 1958). Уро­
вень роста грибов может увеличиваться с удлинением срока заболевания, особенно пос­
ле того, как была проведена длительная антибактериальная терапия (Beger H.Y. et al., 
1989). Анаэробная инфекция выявлена в 15% случаев. Полимикробный характер инфи­
цирования чаще отмечен у больных с панкреатогенными абсцессами, чем при инфици­
рованном панкреонекрозе.

Таким образом, спектр действия назначаемых антибактериальных препаратов дол­
жен охватывать различные грамотри нательные и грам положительные аэробные и ана­
эробные микроорганизмы. Это соответствует выбору эмпирического режима антибак­
териальной профилактики и терапии при панкреонекрозе. Однако, эффективность ан­
тибактериальной терапии определяется не только микробиологической характеристи­
кой препарата, по и его способностью проникать в ткани поджелудочной железы.

В зависимости от различной пенетрирующей способности в ткани поджелудочной 
железы выделяют три группы антибактериальных препаратов (табл. 34).
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Таблица 34.
Проникновение антибактериальных препаратов в ткани поджелудочной железы после

внутривенного введения (РогюеИ].].е1 а1., 1998; ВисЫег М.е( а\., 1992)

Группа Концентрация Препараты

А Не достигает МПК для 
большинства возбудителей

А м и но гл и коз и д ы, ам и н он е н и ци л л и н ы, 
цефалоспорины I поколения

В Достигает МПК для некоторых 
возбудителей

Мезлоциллин, пинерациллин, цефалоспорины III 
поколения (Фортум, цефтизоксим, цефотаксим)

С Достигает МПК для большинства 
возбудителей

Фторхинолоны, карбапенемы

Группа А. Концентрация аминогликозидов, аминопенициллинов и цефалоспоринов 
I поколения после внутривенного введения не достигает в тканях поджелудочной же­
лезы минимальной подавляющей концентрации (МПК) для большинства бактерий.

Группа В включает препараты, концентрация которых после внутривенного введе­
ния превышает МПК для некоторых, но не всех встречающихся при панкреатической 
инфекции микроорганизмов. Это пенициллины широкого спектра: пинерациллин и 
мезлоциллин; цефалоспорины III поколения: цефтизоксим и цефотаксим.

В группу С включены фторхиполоны (о(|)локсацип и пефлоксацип), имипепем и 
ме'гропидазол, которые создают максимальные концентрации в панкреатических тка­
нях, превышающие МПК для большинства возбудителей инфекции при ПН.

Однако концентрация антибактериального препарата в поджелудочной железе зави­
сит от степени как морфологических изменений, так и нарушений капиллярного крово­
тока в органе ( Е о ^ к  Т.е1 а1., 1997). Так, при экспериментальном панкреатите показа­
но, что достаточно высокая концентрация карбапенемового антибиотика имипеиема в 
тканях железы при отечном панкреатите по мере прогрессирования иапкреопекроза 
уменьшается до уровня ниже бактерицидной. Концентрация цефотаксима, даже в ста­
дии отека поджелудочной железы, крайне низкая. Хотя в некротических тканях у боль­
ных панкреонекрозом обнаружены все испытываемые антибактериальные препараты, 
только концентрация пефлоксацина и метропидазола превышала МПК для наиболее 
часто идентифицируемой микрофлоры. При этом концентрация мезлоциллина и ими- 
пенема может быть повышена при повторном введении. Концентрация Фортума дости­
гает достаточного уровня как в жизнеспособной ткани поджелудочной железы, так и в 
очагах панкреонекроза (Бге\¥е1о\¥ В., 1993).

При гнойных очагах проникновение антибиотиков затруднено из-за тромбоза крове­
носных и лимфатических сосудов, влекущего ухудшение перемещения тканевой жид­
кости (Кузин М.И., Костюченок Б.М., 1981). Накопление антибиотиков в очаге воспа­
ления обусловлено различными ингредиентами, но в большей степени белком экссуда­
та, который присутствует в большем количестве, чем в сыворотке крови (Навашин 
С.М., Фомина И.П., 1982). Связывание белком экссудата приводит, с одной стороны, к 
уменьшению антимикробной активности, а с другой к накоплепю препарата в гной­
ном очаге. Аминогликозиды, в отличие от других антибиотиков, не инактивируются 
белком экссудата и не связываются с ним (Егиев В.II. с солвт., 1992).
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Тактика применения антибиотиков при остром панкреатите (Савельев B.C. С со- 
авт., 2002):

- При отечном панкреатите антибактериальная профилактика не показана.
- Диагноз нанкреонекроза является абсолютным показанием к назначению антибак­

териальных препаратов (групп В и С), создающих эффективную бактерицидную 
концентрацию в зоне поражения.

- Дифференцировать цель назначения антибиотиков при панкреоиекрозе -- профи­
лактическую или лечебную — во многих случаях сложно, учитывая высокий риск 
инфицирования некротической поджелудочной железы и трудности его определе­
ния клинико-лабораторным и методами в реальном режиме времени.

- Развитие фатального сепсиса при панкреоиекрозе требует немедленного назначе­
ния антибактериальных препаратов с максимальным эффектом и минимальным 
побочным действием.

- Фактор эффективности должен доминировать над фактором стоимости. 
Показанием к проведению антибактериальной профилактики при панкреоиекрозе

К.Kramer et al. (1999) считают:
- тяжелый острый панкреатит;
- тяжесть состояния больного по шкале Ranson более 3 баллов;
- наличие двух и более жидкостных объемных образований или очагов некроза с по­

ражением более 30% паренхимы поджелудочной железы но данным компьютер­
ной панкреатотомографии, выполненной в течение 48ч после госпитализации 
больного.

Препаратами выбора, как для профилактического, так и для лечебного применения, 
при панкреоиекрозе являются:

• карбапенемы,
• фторхинолоны (особенно пефлоксацин) + метронидазол,
• цсфалоспорины III-IV поколения + метронидазол,
• защищенные пенициллины (Тиментин, ниперациллин/тазобактам).

В табл. 35 представлены современные рекомендации по профилактической антибак­
териальной терапии при остром панкреоиекрозе на основе данных контролируемых 
кл и нических исследований.

Таблица 35.
Режимы антибиотикопрофилактики при остром панкреоиекрозе (T.Baron, D.Morgan., 1999)

Режим профилактики Длительность Эффекты профилактики

Имипеттем внутривенно 0,5 г 3 раза 
в день

2-4 недели Снижение частоты инфицирования 
Снижение частоты сепсиса 
Тенденция к снижению летальности

Зинацеф внутривенно 1,5 г 3 раза в 
день

До клинического 
выздоровления и 
нормализации СРБ

Снижение летальности 
Тенденция к снижению частоты 
инфицирования железы

Фортум внутривенно 2 г 3 раза в 
день + амикацин внутривенно 7,5 
мг/кг 2 раза в день + метронидазол 
внутривенно 0,5 г 3 раза в день

До клинического 
выздоровления

Снижение частоты инфекции
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Принимая во внимание важную роль интестиногенной транслокации бактерий в па­
тогенезе инфекционных осложнений панкреонекроза, целесообразно включение режи­
ма селективной дсконтаминации кишечника, в частности, иероралыюе введение ами- 
ногликозидов (гептамицип или тобрамицин 320мг в сутки + полимиксин М 400мг в 
сутки) или фторхинолонов (800мг в сутки).

Также необходимо учитывать, что панкреонекроз является фактором риска разви­
тия грибковой суперинфекции, что определяет целесообразность включения антифун- 
гальных средств (флукоиазол) в программу лечения больных панкреонекрозом.

Антибактериальная терапия при нанкреонекрозе должна продолжаться до полного 
регресса симптомов системной воспалительной реакции. Учитывая динамику патоло­
гического процесса при нанкреонекрозе от стерильного к инфицированному и часто 
многоэтапный характер оперативного вмешательства, для эффективной антибактери­
альной терапии следует предусмотреть смену ее режимов по клинико-лабораторным, а 
не временным признакам.

АН ТИ БА КТЕРИ А ЛЬН А Я ТЕРАПИЯ П РИ  ПЕРИТОНИТЕ

Перитонит является наиболее частой формой интраабдом и калькой инфекции, и, 
несмотря ка прогресс в развитии анестезиологии и реаниматологии, а также постоян­
ное расширение возможностей лекарственной терапии и совершенствование техники 
оперативного вмешательства, перитонит остается основной причиной летальных исхо­
дов у больных хирургического профиля ( Гости|цев В.К. и др., 2002): летальность при 
распространенном перитоните по данным J.Bohnen et al. (1998) составляет от 30 до 60%.

Этиологическая классификация перитонита включает первичную, вторичную и тре­
тичную формы.

Первичный перитонит или «спонтанный бактериальный перитонит» — редкая фор­
ма перитонита гематогенного происхождения с инфицированием брюшины из экстра- 
[ юри гопеал ьI юго источ i \ и ка.

Вторичный перитонит — наиболее частая форма осложненной интраабдоминалькой 
инфекции, являющаяся основной причиной абдоминального сепсиса у хирургических 
больных. В 80% случаев причиной вторичного перитонита являются деструктивные по­
ражения органов брюшной полости; в 20% — различные абдоминальные хирургические 
операции (послеоперационный перитонит).

Третичный перитонит или «перитонит без манифестирующего источника инфек­
ции» представляет особую проблему, в отношении как диагностики, так и лечения. Эта 
рецидивирующая и персистирующая форма перитонита развивается при критическом 
состоянии пациентов, когда у них ослаблены механизмы местной и системной противо- 
инфекционной защиты. Имеет стертые клинические проявления: характерны гиперди- 
иамические нарушения кровообращения, умеренная гипертермия, полиоргаппая дис­
функция, отсутствие четкой локальной симптоматики внутрибрюшной инфекции. При 
лапаротомии источник перитонита обнаружить не удается. Эффективная аптимикроб-
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пая терапия при третичном перитоните затруднительна.
Микробиологические исследования выпота при острых заболеваниях органов 

брюшной полости, сопровождающихся распространенным перитонитом, позволили 
выявить особенности видового состава микрофлоры (рис.4).

Рисунок 4.
Характеристика возбудителей перитонита (частота встречаемости в %)

(Гостищев В.К., 2002).

9

1 — кишечная палочка, 2 — стафилококки, 3 - стрептококки, 4 — анаэробы, 5 — энтсробакте- 
рии, б — протей, 7 — синсгиойная палочка, 8 — нитробактерии, 9 — клебсиелла

В таблице 36 представлена этиологическая характеристика различных форм перито­
нита в зависимости от категории больных, а в таблице 37 — более подробно показана 
этиология наиболее часто встречающейся формы — вторичного перитонита.

Основными возбудителями перитонита являются кишечная палочка и стафилокок­
ки, особенно в монокультуре. В микробных ассоциациях кишечная палочка стоит, по- 
прежнему, на 1-м месте, на 2-м — грамположительная микрофлора, хотя сохраняется и 
роль стафилококков как в монокультуре, так и в ассоциации. Часто наблюдается соче­
тание анаэробной и грамотрицательной микрофлоры. Среди грамотрицательной мик­
рофлоры возрастает роль энтеробактерий, протея (преобладание ассоциаций), клебси- 
елл, нитробактерий, синегнойной палочки (преобладание ассоциаций). В последние го­
ды, благодаря внедрению специальных методов изучения микрофлоры (бактериоско­
пия, выращивание анаэробов в анаэростатах), чаще выявляются неклостридиальпые 
анаэробы. Последние бывают самостоятельными возбудителями или находятся вассо-
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циации с аэробами — грамположительными кокками ( Peptococcus, Peptostreptococcus) и 
бактериями (Actinomyces, Arachile, Lactobacillus), а также грамотрицательиыми бактери­
ями (Bacteroides, Fusobacterium, Campilobacter) и кокками ( Veilonalla). В этиологии 
тяжело протекающих форм перитонита значительное место занимают Bacteroides, 
Peptococcus, Fusobacterium; важная роль принадлежит B.fragilis.

Таблица 36.
Этиологическая структура перитонита (по Sherwood L. Gorbach et a i , 1997)

Форма
перито­
нита

Контин­
гент
больных

Дети Взрослые

С предшествую­
щим асцитом

Без асцита На перитонеаль­
ном диализе

Первичный
перитонит

S.pneumonise 
S.pyogenes 
S.aureus
Enterobacteriacae 
M .tuberculosis

E.coli
K.pneumoniae 
S.pneumoniae 
Enterococcus spp.

M.tuberculosis 
N.gonorrhoeae 
C.trachomatis

S.aureus 
S.epidermidis 
Enterobacteriacae 
P.aeruginosa 
Streptococcus spp. 
Enterococcus spp. 
Candida spp.

Вторичный 
перитонит и 
и нтраабдом ии ал ь- 
ный абсцесс

Ассоциации эндогенной флоры: аэробы (E.coli и другие энтеробактерии, 
Enterococcus spp.) и анаэробы (Bacteroides, Peptostreptococcus, Fusobacterium и 
Clostridium spp.)

Третичный
перитонит

Коагулазонегативные стафилококки, Candida spp., P.aeruginosa, Enterococcus 
spp., Enterobacter spp.

Анаэробы и аэробы играют неодинаковую роль в течении острого перитонита. Счи­
тается, что ранняя смерть наступает при перитоните, обусловленном полиморфными 
аэробами, а анаэробы ответственны за развитие поздних стадий перитонита и его ос­
ложнений (Гостищев с соавт., 2002).

Таблица 37.
Этиологическая структура вторичного перитонита

Возбудитель Характеристика Микроорганизмы

аэробные анаэробные

Типичные Эндогенная микрофлора 
кишечника -  
естественный уровень 
резистентности

E.coli
Enterobacteriacae 
Streptococcus spp. 
Enterococcus spp.

B.fragilis 
Bacteroides spp. 
Clostridium spp. 
Fusobacterium spp.
Pept ostreptococcus spp.

Особые* Госпитальная 
микрофлора -  высокий 
у р о вен ь рез исте нт пост и

P.aeruginosa
Staphylococcus spp.M R** 
Acinetobacter spp.
Грибы

Примечание:
* - послеоперационный период, предшествующие антибиотики широко/о спектра;

** - M R мет ициллипореш ш т т ны е.
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Определяющим фактором при выборе антибактериального препарата для лечения 
перитонита является его антимикробная активность в отношении наиболее важных 
возбудителей перитонита. Условно, на основании приведенных выше данных по этио­
логической структуре перитонита, «достаточность» спектра активности антибиотика 
может быть обозначена следующим образом (Яковлев С.В.,2002).

Внебольничный перитонит:
• Е.соН + анаэробы

Госпитал ьный ( поелеоперационный) перитонит:
• Еп1егоЬас1епасеае + анаэробы

Госпитальный перитонит с предшествующими антибиотиками широкого спектра:
• ЕпСегоЬасЬепасеае + Р.аеп^тот  + ЕпЬегососсж ярр. + анаэробы

Приведенные данные свидетельствуют, что адекватный режим антибактериальной
терапии перитонита должен обязательно охватывать анаэробные микроорганизмы. В 
табл. 38 приведена сравнительная активность различных антибактериальных средств 
против анаэробных бактерий.

Таблица 38.
Природная активность антибактериальных средств против анаэробных бактерий

Микроорганизмы Пеницил­
лины

ЗБЛ Карба-
пенемы

Линко-
замиды

Метро-
нидазол

Хлорам-
феникол

Bacteroides fragilis + +++ +++ ++ +++ +++

Fuso hade ri um spp. +++ +++ +++ ++ +++ +++

Prevotella spp. + +++ +++ ++ +++ +++

Clostridium perfringe ns +++ +++ +++ +++ +++ +++

Clostridium spp. +++ +++ +++ ++ +++ +++

Peptostreptococcus spp. +++ +++ +++ +++ ++ +++

Actinomyces spp. +++ +++ +++ +++ + +++

Примечание.
ЗБЛ  — защищенные р-лактамы; активность: + — минимальная; + + — умеренная; +++  — высокая.

Наиболее широким спектром аптианаэробной активности, охватывающим практи­
чески все этиологически значимые возбудители перитонита, характеризуются карбапе- 
немы и защищенные антипсевдомонадные пенициллины. Хорошие перспективы лече­
ния иптраабдоминальных инфекций связаны с защищенным цефалоспорином — цефо- 
перазон/сульбактамом, обладающим активностью против большинства возбудителей, 
кроме энтерококков. Все цефалоспорины и ранние фторхинолоны не обладают клини­
чески значимой аптианаэробной активностью, поэтому требуют комбинированного 
назначения с метронидазолом или линкозамидами.

Рекомендации по эмпирическому выбору режима антибактериальной терапии расп­
ространенного перитонита с учетом его этиологической характеристики (по Страчупс-
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кому Л.С. с соавт., 2002) приведены в табл. 39 и на рис.5 (Яковлев С.В., 2002).

Таблица 39.
Выбор антимикробных препаратов при распространенном перитоните

Этиологическая
характеристика
перитонита

Препараты выбора Альтернативные препараты

Первичный
перитонит

Зинацеф + аминогликозиды II-III поколений. 
При выделении грибов рода Candida: 
флуконазол или амфотерицин В

Аминогликозиды И-Ш 
поколений + ваикомицин + 
мстроиидазол; 
цефалоспорипы III 
поколения+ 
аминогликозиды II-III 
поколений + мстроиидазол; 
карбапепемы;
Тиментин или 
11 и перацил л и 11/тазобактам; 
цефепим + мстроиидазол

Вторичный 
перитонит 
(кроме после­
операционного)

Ампициллин + аминогликозиды II-MI 
поколений + мстроиидазол; 
аминогликозиды II-III поколений + 
линкозамиды;
цефалоспоримы 111-IV поколений + 
мстроиидазол;
Тиментин или пиперациллин/тазобактам; 
11сч|ю11еразо1 \ /  сул ьбактам

Карбапенем1»|; 
(|ггорхиполоны *- 
метронидазол

Посдсоперацион 
ный перитонит

Карбапепемы;
цефепим + мстроиидазол;
амикацип (или петилмицип) + мстроиидазол;
Тиментин или пиперациллин/тазобактам;
цефо! 1еразон/сул ьбактам

Фторхиполопы +■ 
мстроиидазол;
Тиментин или
н и 1 к'рацил л и п/тазобактам + 
аминогликозиды 11-III 
поколении

Третичный
перитонит

Карбапепемы;
фгорхинолоны + аминогликозиды II-III 
поколений + мстроиидазол; 
цефепим + мстроиидазол; 
цефоп ераз о 1 i/cy  л ьбактам.
При выделении MRSA: + гликопептид, 
линезолид или рифами ицин

Азтрсопам 1 линкозамиды
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Рисунок 5.
Выбор антибактериальных препаратов при вторичном перитоните

-------------------* ------------

В небол ьн и чн ы й

о

А у гм ен ти н + /_ А Г
Цефалоспорины II-III4 
+ метронидазол 
Л ин козами д 5 
Т  иментин 
П иперацилл и н /тазо- 
бактам
Фторх инолон(’+ 
метронидазол 
Э ргапеием

Перитонит

Без предшествующих 
антибиотиков

______________t ________ _________

Т и м ен ти н + А Г
П иперацилл ин/тазобак- 
там + А Г
Цефатоспорин111+
метронидазол
Цефоперазон /с у д  ьбактам
Фторх И НОЛ он +
метронидазол
Имипеием
Мерой ей см
Эрг апеп см

Г оспитальпый1 
_

П ред III ест ву IO щ и е 
антибиотики или риск

о
P.aerugjriasa__________

Имипенем  
М еропенем 
Цефтазидим + 
метронидазол +/- А Г 
Цефоперазон + 
метронидазол + /-А г  
Цефоперазон/сул ьбак- 
гам + /-А Г  
Цефеи им + 
метронидазол + /-А Г

'Строгие рекомендации по выбору антибиотика могут основываться на данных бактериоло­
гического мониторинга в медицинском учреждении.
"Факторы риска инфекции, вызванной P.aeruginosa: антибиотики широкого спектра, длитель­
ное нахождение в ОРИТ, лечение глкжокортикоидами или цитостатиками, сахарный диабет. 
'Амипогликозиды: гентамицин, тобрамицин, иетилмицин, амикацин.
1 Цефалоспорины II поколения: Зинацеф; цефалоспорины III поколения: цефогаксим, цефт- 
риаксон, Фортум, цефоперазон.
’Линкозамиды: линкомицин, клиндамицин. Последний более активен in vitro. В последние го­
ды отмечено увеличение устойчивости анаэробных бактерий к линкозамидам. 
'Фторхинолоны: ципрофлоксацин, офлоксацин, левофлоксацип, пефлоксацип; ципрофлок- 
сацин наиболее активен в отношении P.aeruginosa, левофлоксацип — в отношении Strepto­
coccus spp., Enterococcus spp.

В настоящее время широко применяется ряд методов антибактериальной терапии 
при перитоните, включающих местное, внутримышечное и внутривенное введение ан­
тибиотиков, инфузию этих препаратов в пупочную вену и лимфатические сосуды, рек­
тальное применение антибиотиков в свечах. При этом необходимо учитывать следую­
щие рекомендации (Гоетшцев В.К. с соавт., 2002):

1) при отсутствии бактериемии, сепсиса необходима блокада лимфатической систе­
мы антибактериальными препаратами, в этом случае эффективным может быть как 
внутривенное, так и внутриартериальное или эндолимфатическое введение;

2) при обнаружении у больного даже преходящей бактериемии показана длитель­
ная катетеризация одного из наиболее крупных магистральных сосудов (подключичная 
вена, бедренная артерия или аорта) с последующей длительной антибактериальной те­
рапией;

3) при развитии тяжелого перитонита, сопровождающегося распространенным вис-
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церитом, т.е. вовлечением в воспалительный процесс 2-3 органов брюшной полости, по­
казана катетеризация одной из артерий брыжейки тонкой кишки для регионарной ан­
тибактериальной герани и.

Длительность антибактериальной терапии при перитоните определяется полным 
регрессом локальной и системной симптоматики воспалительного процесса.

А Н ТИ БА КТЕРИ А ЛЬН А Я ТЕРАПИЯ 
Х И РУ РГИ ЧЕСКО ГО  СЕПСИСА

В настоящее время сепсис является одной из основных причин высокой смертности 
у хирургических больных (Савельев B.C. с соавт., 1999). Согласно современным кон­
цепциям, сепсис может представлять собой нозологическую форму или осложнение тя ­
желой инфекции. Обязательным компонентом сепсиса является генерализованная вос­
палительная реакция, возникающая в ответ на клинически или бактериологически до­
казанную инфекцию. Подтверждением генерализованной воспалительной реакции яв­
ляется наличие двух или более симптомов:

- температура тела выше 38"С или ниже 36°С;
- тахикардия более 90 уд./мип.;
- тахипноэ более 20 в мин. или снижение парциального давления С 02  в артериаль­

ной крови менее 32 мм рт.ст.;
- число лейкоцитов в периферической крови более 12*10 • 9/л или менее 4*10 • 9/л 

или число незрелых форм более 10%.
Выделяют стадийность заболевания: сепсис, тяжелый сепсис и септический шок. 

Основным отличием сепсиса от тяжелого сепсиса является отсутствие органной дисфу­
нкции, которые при неэффективном лечении прогреднентпо нарастают и сопровожда­
ются декомпенсацией. Результатом декомпенсации функции органов является септи­
ческий шок, который формально отличается от тяжелого сепсиса гипотензией, однако 
представляет собой полиорганную недостаточность, в основе которой лежит тяжелое 
распространенное поражение капилляров и связанные с этим грубые метаболические 
нарушения.

Основные возбудители
Основными возбудителями сепсиса являются бактерии, реже сепсис может быть 

вызван вирусами, риккетсиями, грибами и паразитами. Из грамположительных микро­
организмов наиболее часто сепсис вызывают S.aureus, S.epidemidis, Enterococcus spp.,
S.pneumoniae. Среди грамотрицательных палочек основными являются E.coli, 
Pseudomonas spp., Klebsiella spp.

Локализация очага инфекции позволяет определить спектр наиболее вероятных воз­
будителей. Так, при сепсисе, обусловленном интарабдоминальной инфекцией, возбу­
дителями чаще являются энтсробактерии, анаэробы и, возможно, энтерококки; при ан- 
гиогенном сепсисе — S.aureus. При уросепсисе высока вероятность выделения E.coli, 
Pseudomonas spp., Klebsiella spp. У пациентов с иммуподефицитными состояниями зна­
чительную роль в этиологии сепсиса играют нозокомиальные штаммы грамотрицатель­
ных и грамположитсльных бактерий (P.aeruginosa, Acinetobacter spp., K.pneumoniae, 
E.coli, Enterobacter spp., S.aureus) и грибы.

Выбор антимикробных препаратов
В большинс тве случаев антибактериальную терапию при сепсисе начинают эмпири­

чески, не дожидаясь результата микробиологических исследований. Перспективным
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подходом является так называемая де-эскалационпая терапия, которая проводится 
больным отделений реанимации и интенсивной терапии с высоким риском инфициро­
вания антибиотикорезистентпым и возбудителями и пациентам из группы повышенно­
го риска смертности.

При выборе препаратов необходимо принимать во внимание следующие факторы:
- тяжесть состояния пациента;
- место возникновения (внебольничные условия или стационар);
- локализация инфекции;
- состояние иммунного статуса;
- аллергоанамнез;
- функцию почек.
У больных, находящихся в критическом состоянии, основными факторами, способ­

ствующими развитию гпойно-сентических осложнений, являются, с одной стороны, 
иммунодепрессия, развившаяся вследствие тяжелого характера травмы, длительности 
течения заболевания, массивности кровопотери, выраженности гипоксии, большого 
объема инфузиопной терапии, использование методов экстракорпоральной детоксика­
ции, с другой — формирование необычных «входных ворот» инфекции, обусловленное 
интубацией трахеи, проведением ИВ Л, наложением трахеостомы, катетеризацией ма­
гистральных сосудов, использованием катетеров и дренажей, применением эндоскопи­
ческих методов диагностики и лечения, наличием обширных раневых поверхностей. В 
связи с этим, при назначении антибактериальной терапии таким пациентам необходи­
мо обязательно учитывать влияние антибиотиков на иммунную систему организма 
(табл.40).

Таблица 40.
Влияние антибиотиков на иммунную систему организма (по Ерофееву В.В. и др., 1998)

Препараты, стимулирующие 
опсонофагоцитарную 
систему иммунитета

Препараты нейтрального 
действия

Препараты, угнетающие 
опсонофагоцитарную 
систему иммунитета

Клиндамицин Цефалоспорины I, III 
поколения

Левомицетип

Лин коми цин Лминогл ико;шды Пол ими КС и п

Эритромицин Ампициллин

Цшт рофл оксаци I т Полусиптетические 
гетра!вклинь! ( вибрамицин)

Рифампицин

При выборе схемы эмпирической антибактериальной терапии учитывают чувстви­
тельность наиболее часто встречающихся возбудителей гнойно-септических осложне­
ний (ГСО) к антимикробным препаратом (табл.41). При наиболее тяжелых инфекци­
ях, в том числе и у больных в критическом состоянии, хороший эффект отмечен при ис­
пользовании комбинированной антибактериальной терапии, которая позволяет повы­
сить активность воздействия на микробные агенты и эффективность лечения при сме­
шанных инфекциях, уменьшить вероятность развития резистентности возбудителей к 
антибиотикам, предупредить развитие суперипфекции, снизить дозу препартов и их 
токсическое влияние (табл.42).
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Таблица 41.
Чувствительность наиболее часто встречающихся возбудителей ГСО

к антибактериальным препаратам

CN C O v f Ю Г - 0 0 О » о
ч«Ч

ч-Ч
ч-н

С Ч с о
ч—1 Ч-Н

ю
•^ч

« о г -
ч Н

X !
чН

0 5
ч Н

о
CN

ч Н
С Ч

счсч СО
С Ч

s tсч ю
С Ч сч С Ч

S. aureus * * * * * * * ж ж ж ж ж ж ж ж ж ж ж ж ж ж ж - ж ж ж ж

* *

*

* *
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*
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ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

S.epidermidis *

*

*

ж

ж

*

*

ж

ж

ж

*

ж

ж

* ж ж ж ж ж

ж

ж ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж
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ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

Streptococcus *

*

*

ж

ж

*

ж *

*

*

*

*

ж

*

*
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ж

ж ж * — — — ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

ж

*

ж

ж

ж

ж “ “ ж

ж
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Pneumococcus ж

*

ж

*

*

*

*

*

ж ж ж

ж
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ж

Acinetobacter *

*

ж
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ж

ж

ж

ж

ж

ж
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ж

ж

ж

ж
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ж
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- - - - - - - ж
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*
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*

*

*
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ж
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Citrobacter spp. ж
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Klebsiella spp. * * ж
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Примечание:
1 -  Ампициллин, 2 -  Оксациллин, 3 -  Карбенициллип, 4 Цефазолин, 5 -  Цефамандол, 
б -  Цсфотаксим, 7 -  Цс-фтриаксоп, 8 -  Фортум, 9 - 1к'фоигразон, И) Миисрациллин,

11 -  Мезлоциллин, 12 -  Азлоциллии, 13 -  Гснтамицин, М Тобрамиции, 15 - Амикации,
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16 -  Эритромицин, 17 Клиндамицип, 18.Ристомицип, 19 -  Ванкомицин, 20 -  Рифампицип,
21 -  Хлорамфеиикол, 22 Тетрациклипы, 23 -  Полимиксин, 24 •• Фосфамицин,

25 Офлоксацин, 26 -  Пефлоксацин, 27 -  Ципрофлоксацин. 
Антибактериальная активность: **** -- более 90%; *** -  90-70%; ** -  70-50%; ** -  менее 50%.

Таблица 42.
Комбинированная антибактериальная терапия при лечении

гнойно-септических инфекций

Возбудители Комбинации антибактериальных препаратов

Staphylococcus spp. 1.Цефалос1 юрины 1-11 поколения + аминогликозиды
2.Рифамницин + фторхинолоны
3.Цефалоспорины 1-П поколения + фторхинолоны

Семейство Ent.erobactenac.ae 1. Цефалоспорины Н-Ш поколения + аминогликозиды
2. Уреидопенициллины + аминогликозиды
3. Цефалоспорины П-Ш поколения + фторхинолоны
4. Фторхинолоны + аминогликозиды
5.Уреидопенициллины + фторхинолоны

Смешанные инфекции 
(включая анаэробы)

Клиндамицип + аминогликозиды

В табл.43 приведены рекомендации по эмпирической терапии сепсиса при установ­
ленном первичном очаге инфекции, а в табл. 44 и на рис.6 — программа эмпирической 
терапии сепсиса неус-тановленной этиологии.

Таблица 43.
Эмпирическая терапия сепсиса при установленном первичном очаге инфекции

(Я ковлев  С .В .у  1997)

Причина
инфекции

Доминирующие
микроорганизмы

Средства I ряда Альтернативные препараты

Иптраабдоми-
нальный

Еп(его Ьас1епасаеу
ЕШегососсл,
Анаэробы

Имипенем или 
мсропснем или 
ПИП/ТАЗ

1. АСПен + АГн>
2. Фторхинолон + клиндамицип 
(метронидазол).
3. Цефалоснорин 111 поколения + 
клиндамицип.
4. АМ П/СБ + АГ.

Послеродовый ЕШегоЬас1епасае, 
(3-гемолитический 
стрептококк, 
анаэробы

Имипенем или 
меропенем или 
ПИП/ТАЗ

1. АГ + клиндамицин.
2. Фторхинолон + клиндамицин 
(метронидазол).
3. Цефалоспорин III поколения + 
метронидазол.
4. Цефокситин + АГ.
5. АМ П/СБ + АГ.

Уросепсис ЕгйегоЬас1епасае, 
Реже -  ЕШегососй

Ципрофлоксацин 1. Фторхинолон
2. Цефалоспорин III поколения
3. АСПен + АГ.
4. Аз греонам А Г.
5. Меропенем
6. Имипенем
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Мосле
сплензктомии

S.pneumoniae, 
И .influenzae, 
N.meningitidis

Цефотаксим или 
цефтриаксон

1. АМП/СБ
2. АМО/КК.
3. Цефуроксим

Одонтогепиый Streptococci, 
Staphylococci, 
Анаэробы 
полости рта

Клиндамицип 1. Вапкомицин.
2. Цсфалоспорин I поколения 
(или оксациллин) + метронидазол)
3. АМП/СБ или АМО/КК

При
термическом
поражении

S.aureus,
P.aeruginosa,
Enterohacteriacae

Ципрофлоксацин 
или офлоксацин
(±АГ)

1. Фортум + вапкомицин 
(или оксациллин)
2. АСПен + АГ.
3. Азтреонам + ванкомицин.
4. Оксациллин + АГ.
5. Имипенем или мероненем

При
внутривенном
катетере

S.aureus,
S.epidermidis

Вапкомицин 1. Оксациллин + АГ.
2. Цефалоснорип I поколения (или 
клиндамицип) + АГ (±рифампицин)

Эндокардит S.viridans, 
Streptococci, 
S.aureus, 
Enterococci

Пенициллин Ci 
(20-30 млн ЕД) + 
гейтам и ци и

1. Вапкомицин.
2. Оксациллин + гейтам и цин + 
ампициллин

Примечание:
амипогликозидм, А М О /КК..амоксициллип/клавулаповая кислота,
амиициллии/сульбактам, АСНен — антисииетоииые иенициллины,

11И 11/ТАЗ — нииерациллии/тазобактам.

Таблица 44.
Эмпирическая терапия сепсиса неустановленной этиологии (Яковлев С.В., 1997)

Сепсис Микроорганизмы Препараты 
1-го ряда

Альтернативные средства

Обычные
отделения

Грам положитель­
ные и грам отри на­
тельные аэробные 
микроорганизмы

Цефалосиорин ы 
III поколения

1. Цсфалоспоринм II + А Г;
2. Фторхиполопы;
3. Имипенем;
4. Меропепем;
5. Оксациллин + А Г.

Реанимация Грамположитель- 
ные и грамотрица- 
тельные аэробные 
микроорганизмы 
P.aemginosa

Ципрофлоксаци н 
400 мг 2-3 раза в 
день или 
Фортум™
1г 3 раза в день

1. АГ + Цсфалоспоринм III поколения;
2. АСПен + АГ;
3. ПИП/ТАЗ + АГ;
4. Офлоксацин » АГ;
5. Мероненем;
6. Имипенем

Критериями эффективности проводимой терапии считают:
- элиминацию возбудителя из очага или из крови при предшествующей бактерие­

мии;
- снижение количества микроорганизмов в ране;
- снижение степени бактериурии;

АГ 
ДМ II/C Б
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- снижение степени обсеменениости бактериальных смывов и мокроты;
- исчезновение микробных ассоциаций при сохранении одного возбудителя, 

чувствительного к различным антибиотикам;
- снижение температуры тела;
- положительные сдвиги в гемо- и урограмме, ослабление выраженности или полное 

исчезновение симптомов воспаления со стороны легких: исчезновение или умень­
шение хрипов, ослабленного дыхания при аускультации, улучшение рентгеноло­
гической картины, снижение Fi02 до 0,21 у больных, находящихся на ИВЛ и при 
этом сохраняющейся синхронизации дыхательным аппаратом.

При клинической эффективности антибактериальную терапию продолжают прово­
дить стартовыми препаратами. При отсутствии клинического эффекта в течение 48-72ч 
антимикробный препарат необходимо заменить с учетом результатов микробиологи­
ческого исследования или, если таких не имеется, на препараты, перекрывающие про­
белы в активности стартовых антимикробных препаратов, принимая во внимание воз­
можную резистентность возбудителей.

При сепсисе антимикробные препараты необходимо вводить только внутривенно, 
подбирая максимальные дозы и режимы дозирования по уровню клиренса креатинипа. 
Ограничением к применению препаратов для приема внутрь и внутримышечного вве­
дения являются возможные нарушения абсорбции в ЖКТ и нарушения микроциркуля­
ции и лимфотока в мышцах.

Длительность антибактериальной терапии определяется индивидуально. Необходи­
мо добиться устойчивого регресса воспалительных изменений в первичном инфекци­
онном очаге, доказать исчезновение бактериемии и отсутствие новых инфекционных 
очагов, купировать реакцию системного воспаления. Но даже при очень быстром улуч­
шении самочувствия и получении необходимой позитивной кл и пи ко-лаборатор пой ди­
намики длительность терапии должна составлять не менее 10-14 дней. Как правило, бо­
лее длительная антибактериальная терапия требуется при стафилококковом сепсисе с 
бактериемией (особенно вызванном MRSA) и локализации септического очага в кос­
тях, эндокарде и легких. Пациентам с иммунодефицитом антибиотики всегда применя­
ют дольше, чем пациентам с нормальным иммунным статусом. Отмену антибиотиком 
можно проводить через 4-7 дней после нормализации температуры тела и устранения 
очага инфекции как источника бактериемии.

А Н ТИ БИ О ТИ КО РЕЗИ С ТЕН ТН О С ТЬ В О ЗБУ Д И ТЕЛ ЕЙ  
Х И РУ РГИ ЧЕСКО Й  И Н Ф Е К Ц И И  И ПУТИ ЕЕ П РЕО ДО ЛЕН И Я

Одной из причин недостаточной эффективности проводимой антибиотикотераиии 
является нечувствительность некоторых возбудителей к большинству из известных на 
сегодняшний день антимикробных препаратов. В качестве примера можно привести та­
кие микроорганизмы, как бактерии рода Enterococcus, присутствие которых среди воз­
будителей интраабдомииальных инфекций достоверно повышает риск неудачи лече­
ния (Сидоренко С.В., 2002) и которые обладают множественной устойчивостью к пени- 
циллинам, аминогликозидам, фторхинолонам и гликопептидам; а также бактерии рода 
Pseudomonas — один из основных возбудителей нозокомиальных инфекций и первич­
ных грамотрицательных бактериемий, обладающий ассоциированной устойчивостью к 
цефалоспоринам, аминогликозидам, фторхинолонам и иногда карбапепемам.

Как показывают исследования, резистентность микробов к антибиотикам может 
быть как природной, так и приобретенной. Истинная природная устойчивость характе­
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ризуется отсутствием у микроорганизмов мишени действия антибиотика или недос­
тупности мишени вследствие первично низкой проницаемости или ферментативной 
инактивации. При наличии у бактерий природной устойчивости антибиотики клини­
чески неэффективны. Природная резистентность является постоянным видовым приз­
наком микроорганизмов и легко прогнозируется.

Рисунок 6.
Программа эмпирической терапии сепсиса неустановленной этиологии

(Яковлев С.В., 1997)

! П репарат I-го ряда 
' j 48-72ч 

П оложитсльный 
клинический эффект

+ А микацин 
0,5 г 2 раза в день

48-72ч
П оложителън ы й 
клинический эффект

П оложительная 
гемокультура

Отрица­
тельная
гемокуль-
тура.

Продолжение
терапии

Продолжение
терапии

К оррекция терапии с 
учетом выделенных 
микробов и 
чувствительности к 
антибиотикам

+ В анко- 
мицин 1г 2 
раза в день

Что же касается приобретенной устойчивости, то различают пять основных меха­
низмов ее формирования:

1) деструкция (разрушение) или инактивация (модификации) антибиотика;
2) изменение мишени действия антибиотика;
3) понижение проницаемости клеточной стенки или блокада механизмов транспор-
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тировки антибиотика внутрь бактериальной клетки;
4) активное выведение антибиотика из микробной клетки;
5) приобретение нового метаболического пути взамен того, который подавляется 

антибиотиком.
С клинической точки зрения, наиболее важным из них является первый путь, т.е. 

способность микроорганизмов синтезировать ферменты, которые разрушают антибио­
тики. Именно этот механизм чаще всего обусловливает развитие резистентности к р- 
лактамным антибиотикам, нашедшим широчайшее клиническое применение. В табл.45 
показаны основные возбудители инфекций, вырабатывающие р-лактамазы и их 
чувствительность к антибиотикам.

Таблица 45.
Возбудители инфекций: выработка р -лактамаз и чувствительность 

к р-лактамным антибиотикам (Березняков И.Г., 2001)

Антибиотики Плазмидные ß-лактамазы Хромосомные ß-лактамазы

Класса А 
стафило­
кокков

Широкого
спектра
класса А
грамотри-
цательных
бактерий

Расширен­
ного спектра 
класса А 
грамотри- 
цательных 
бактерий

Класса А 
грамотри- 
цательных 
бактерий

Класса С 
грамотри- 
цательных 
бактерий

Класса В 
грамотри- 
цательных 
бактерий

S.aureus E.coli Klebsiella
spp.,
E.coli,
Proteus spp.

Klebsiella
spp.,
Р. vulgaris

Enterobacter
spp.,
Serratia spp.,
Citrobacter
spp.,
Morganella
spp.,
Providencia
spp.

S.maltop- 
hilia

Пенициллин * * * * * *

Ампициллин * * * * * *

Цсфалоспорины 
I поколения

* * * * *

Цсфалоспорины 
II поколения

* * * *

Цефалоспорипы 
III поколения

* * *

Цефалоспорины 
IV поколения

* *

Ампициллин/
сульбактам

* *

Карбапенемы *

Примечание:
антибиотик разрушается соответствующим ферментом
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Как видно из таблицы, выработка р-лактамаз может контролироваться у микроорга­
низмов либо плазмидпыми генами (виехромосомными генетическими элементами, лег­
ко передающимися от одной бактерии к другой), либо хромосомными генами. Причем 
р-лактамазы различных бактерий отличаются широтой спектра, т.е. количеством анти­
биотиков, которые они разрушают. Сходный механизм лежит и в основе устойчивости 
бактерий к аминогликозидам: многие микроорганизмы вырабатывают ферменты, моди­
фицирующие молекулу аминогликозида, которая теряет в свою очередь способность 
связываться с рибосомами и подавлять синтез белка.

В настоящее время характерна высокая частота распространения устойчивости сре­
ди грамотрицательных бактерий к гентамицину и тобрамицину, что, вероятно, связано 
с необоснованно широким применением гептамицина. Частота устойчивости к нетил- 
мицину, как правило, несколько ниже. Устойчивость к амикацииу встречается доста­
точно редко.

Ниже коротко суммированы данные о наиболее распространенных механизмах ре­
зистентности среди основных клинически значимых микроорганизмов.

Возбудители внебольничных инфекций:
- Staphylococcus spp. — устойчивость к природным и нолусинтетическим пепицил- 

линам, связанная с продукцией р-лактамаз.
- S.pneumoniae -  устойчивость различного уровня к пенициллину (часть штаммов 

устойчива к цсфалосноринам III поколения), связана с модификацией пепицил- 
лиисвязывающих белков бактерий; высокая частота ассоциированной устойчивос­
ти к макролидам, тетрацикл и нам, котримоксазолу.

- E.coli — при внебольничных инфекциях мочевыводящих путей - возможна устой­
чивость к ампициллину, ко-тримоксазолу, гентамицину.

Возбуди тел и 11030ком и ал ы i ы х и пфекци й:
- Enterobacteriaceae -  продукция БЛРС (чаще всего среди Klebsiella spp.), обуслав­

ливающая клиническую неэффективность среди всех цефалоспоринов; очень вы­
сокая частота ассоциированной устойчивости к гептамиципу/тобрамицину; в не­
которых учреждениях тенденция к росту ассоциированной резистентности к 
фторхинолопам, амикацииу.

- Pseudomonas-spp., Acinetobacter spp., S.maltophilia -  ассоциированная устойчивость 
к цсфалосноринам, аминогликозидам, фторхинолопам, иногда карбапенсмам.

- Enterococcus spp. — ассоциированная устойчивость к пенициллипам, высокого 
уровня устойчивость к аминогликозидам, фторхинолопам и гликопептидам.

- Staphylococcus spp. (метициллинорезистентные — MRSA и MRSE) -  ассоцииро­
ванная устойчивость к макролидам, аминогликозидам, тетрациклипам, ко-тримок­
сазолу и фторхинолонам.

Сложность и многообразие механизмов устойчивости бактерий к антибиотикам сти­
мулировали выработку различных мер по ограничению распространения и преодоле­
нию резистентности. К перспективным методам преодоления резистентности можно 
отнести следующие (Березняков И.Г., 2001):

1) защита известных антибиотиков от разрушения ферментами бактерий или от 
удаления из клетки посредством мембранных насосов;

2) применение комбинаций антибиотиков;
3) проведение целевой и узконаправленной антибактериальной терапии;
4) применение иных антибиотиков выбранной группы;
5) синтез новых соединений, относящихся к известным классам антибиотиков;
6) поиск принципиально новых классов антибактериальных препаратов.
Эффективность защиты известных антибиотиков от разрушения ферментами бакте­
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рий можно проиллюстрировать на примере р-лактамов. В настоящее время существует 
пять ингибиторозащищенных пепициллинов и цефалосноринов с ингибиторами бакте­
риальных р-лактамаз:

- ампициллин с сульбактамом (амписульбин, уназин),
- амоксициллин с клавулановой кислотой (аугментин),
- ниперациллин с тазобактамом (тазоцин),
- цефоперазон с сульбактамом,
- тикарциллин с клавулановой кислотой (Тиментин).
Как видно из табл.45, в настоящее время ампициллин разрушается всеми видами р- 

лактамаз; при этом комбинированный препарат не только сохраняет ампициллин для 
клиники, но и значительно расширяет спектр его активности. Собственный антибакте­
риальной активностью сульбактам практически не обладает, но он ингибирует выра­
ботку р-лактамаз микроорганизмами и тем самым препятствует разрушению ампицил­
лина. Кроме обычных р-лактамаз, сульбактам связывает и р-лактамазы расширенного 
спектра действия, что дает ампициллину/сульбактаму преимущества перед цефалоспо- 
ринами МП поколения.

Принцип проведения целевой и узконаправлепной антибактериальной терапии 
можно проиллюстрировать на примере схемы лечения внебольничной инфекции, пред­
положительно вызванной МЛЗА, представленной на рис.7 (Стивенс Д.Л., 2004).

Рисунок 7.
Лечение внебольничной инфекции, предположительно вызванной МКБА

дальфоиристин
(Х-Д)

Тримстоприм/ 
су л ьфаметоксазол11

Тетрациклин

Эффективность линезолида и ванкомицина была эквивалентной при бактериемии, вызван­
ной MRS А;
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"необходимо больше данных; большинство врачей отдает предпочтение бактерицидным пре­
паратам, таким как ваикомицип, хинупристип-дальфоиристин или дантомицип;
’клинические данные отсутствуют;
"’лииезолид создает очень высокие концентрации в альвеолярном пространсте;
"многие штаммы MRSA сохраняют чувствительность, по в каждом случае необходимо ла­
бораторное подтверждение ее.

Таким образом, в настоящее время медицина располагает широким выбором самых 
различных антибактериальных препаратов, применяемых и для профилактики, и для 
лечения хирургической инфекции; и несмотря на развитие устойчивости микроорга­
низмов к некоторым из антибиотиков, соблюдение правил назначения противомикроб- 
ных препаратов и использования вышеперечисленных методов преодоления резистент­
ности будет способствовать повышению клинической эффективности проводимого ле­
чения.

АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ НА АНТИБИОТИКИ

Проблеме аллергии па антибактериальные препараты (АП) в настоящее время прак­
тические врачи не уделяют достаточно внимания. Это связано с появлением широкого 
спектра АП, что даст возможность подобрать адекватную замену препарату, вызвавше­
му аллергию. Однако, из всех лекарственных средств наиболее часто (до 80% всех реак­
ций) развитие аллергических реакций (АР) вызывают АП.

Классификация аллергических реакций по механизму развития
(Gell и Coombs)

Тип
реакции

Описание Антитела Клетки Другие
факторы

Клинические
проявления

I IgE-
оиосредованная
(анафилактическая,
Реагиновая)

IgE Мастоциты,
базофилы

Крапивница, 
анафилаксия, отек 
Квинке, бронхоспазм 
и др.

II Цитотоксическая
(цитолитическая)

IgG,
IgM

NK,
нейтрофилы,
моноциты/
макрофаги

Комплемент Гемолитическая 
анемия, цитопении, 
нефрит

III Иммунокомплекс-
ная

Комп­
лекс
антиген-
антитело
(IgG.
IgM)

Комплемент Сы вороточноподоб- 
пый синдром, 
лекарственная 
лихорадка

IV Клеточно­
опосредованная

Т-лимфоциты — Контактный
дерматит
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Классификация аллергических реакций во времени развития
(В.В. Levine, 1996)

Тип
реакции

Время 
развития, ч.

Клинические проявления Примечания

Немедлен­
ная

0-1 Анафилаксия, 
крапивница/ 
отек Квинке, 
отек гортани, 
гипотензия

Часто обусловлены уже 
существующими 1#Е.
При аллергии на пенициллин 
часто вызываются 
сенсибилизацией к минорным 
детерминантам

Ускорен­
ная

1-72 Крапивница/ 
отек Квинке, 
отек гортани, 
ларингоспазм

Часто обусловлены вновь 
си нтезирова! шыми 1дЕю.
При аллергии на пенициллин 
часто вызываются 
сенсибилизацией к главной 
детерминанте

Поздняя >72 Кореподобная сыпь, 
интерстициальный нефрит, 
гем ол и т и ч ес кая а к е м и я, 
нейтронения, 
тромбонения,
сывороточноподобный синдром, 
лекарственная лихорадка, 
синдром Стивенса-Джонсона, 
эксфол иати в н ы й дерматит

Как правило, механизм 
развития не связан с 1дЕ.

Диагностика аллергических реакций на антибиотики
Диагностика АР на антибиотики включает выявление клинической картины, изу­

чение аллергологического анамнеза, а также применение кожных аллергологических 
(КАП) и провокационных проб (ПП). Лабораторная диагностика является недостаточ­
но надежной.

Кожные аллергологические пробы
Проведение КАП основано па том, что чувствительность развивается не к натив­

ной молекуле антибиотика, а к комплексам продуктов биотрансформации препарата с 
белками плазмы. Так как применение нативного антибиотика в качестве антигена чаще 
всего ис является результативным, следует использовать аллергены, созданные на ос­
нове метаболитов АП.

Показания и противопоказания 
к проведению кожных аллергологических проб с пенициллином

(A. Saxon, 1987)
Показаны:

• При необходимости применения пенициллина у пациентов с возможной аллер­
гией к нему.
• При отсутствии альтернативы пенициллину.
• Если при замене пенициллина снижается бактерицид!юсть, увеличивается стои­
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мость, требуется госпитализация, возникают трудности с введением или повыша­
ется токсичность препарата.

Не показаны:
• При IgE-иезависимом механизме реакций (лекарственная лихорадка, сыворо­
точноподобный синдром, лекарственные цитопении, интерстициальный нефрит 
и л и маку л о 11 апулезны е в ысыпания).
• Для получения информации «на будущее».

Противопоказаны:
• Если в анамнезе есть указания на синдромы Стивенса - Джонсона или Лайелла. 

Ограничения:
• Информацию, полученную при постановке КАП, нужно использовать в течении 
72 ч.
• КАП следует проводить повторно перед каждым использованием пенициллина.
• Аллергены, применяемые при КАП, теоретически могут вызывать сенсибилиза­
цию.
• Сами КАГ1 могут быть причиной развития АР.

Кожные аллергические пробы с ß-лактамными антибиотиками
( J A  Anderson, 1992)

Аллерген 
для постановки КАИ

Путь введения Разведение Доза

Гл а ш 1 ая дотерм и и а 11 та 
(пенициллоилполилизин)

Прик-тест I le разводится 1 капля
Виутрикожный тест По разводится 0,02 мл

Бепзил пенициллина калиевая 
соль (свежеприготовленная и 
подел ы и)й дав 11 (>сти )

Прик-тест 10 000 МП/ мл 1 капля
ВнутриКОЖІ1 ый тест 10 000 М Е/ мл 0,02 мл

Смесь минорных детерминант Прик-тест 10-2 моль/л 1 кайля
Виутрикожный тест 10-2 моль/л 0,02 мл

Другие пенициллины или 
цсфалоспорины

Прик-тест 0,05; 0,1; 0,5; 1 мг/л 
(серийный тест)

По 1 капле

Виутрикожный тест 0,05; 0,1; 0,5; 1 мг/л 
(серийный тест)

По 0,02мл

Положительный контроль -  
гистамин

Прик-тест 1 мг/мл По 1 капле
Виутрикожный тест По 0,02 мл

Отрицательный контроль 
0,9% р-р ЫаС1

Прик-тест 0,9% (pH 7,2-7,4) По 1 капле
Виутрикожный тест По 0,02 мл

Последовательность проведения проб:
1. Постановка скарификациопною или прик-теста.
2. Учет результатов через 15 мин: если результат отрицательный (волдырь <3 мм) - 

постановка внутри кожного теста.
3. Постановка внутрикожпого теста — вводят 0,02 мл аллергена, учет результатов че­

рез 20 мин.
Интерпретация результатов:
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Оценку результатов проводят в том случае, если реакция на отрицательный конт­
роль отсутствует, а на положительный — положительная.

Положительный результат: волдырь > 3 мм в диаметре и эритема на любой аллер­
ген;

Отрицательный результат: реакция на аллерген такая же, как и на отрицатель­
ный тест-контроль;

Неопределенный: все другие результаты.
Провокационные пробы

ПП назначают, если невозможно заменить антибиотик, вызвавший АР; перед их 
проведением пациента необходимо проинформировать о риске и получить его согласие. 
ПП противопоказаны, если пациент ранее перенес синдром Стивенса — Джонсона или 
токсический эпидермальный пекролиз. Поскольку применение ПП является потенци­
ально опасным для жизни, при их проведении необходимо соблюдать такие условия: 
процедуру должен выполнять опытный специалист; ПП следует проводить только в тех 
лечебных учреждениях, где возможно оказание неотложной медицинской помощи в ус­
ловиях реанимационного отделения.

Начальная доза раствора для постановки ПГ1 составляет 1% от разовой терапевти­
ческой. Затем при отсутствии проявлений АР повторно назначают АП с интервалом 15 
мин — при парентеральном введении или 60 мин — при нероральном приеме. При каж­
дом повторном приеме лекарственного средства дозу следует увеличивать в 10 раз до 
тех пор, пока она не достигнет терапевтической. У больных с тяжелыми анафилакти­
ческими реакциями в анамнезе (в течении последнего года) проводить ПП необходимо, 
начиная с 0,1% от разовой терапевтической дозы. Постановка ПГ1 имеет преимущества 
перед использованием полной дозы препарата, так как она значительно безопаснее. 
Также ПП являются методом выбора в диагностике пссвдоаллергичсских реакций.

В едение больных с аллергией на антибиотики 
Ведение больных с анафилактическими реакциями

(рекомендации American Academy of Allergy, Asthma and Immunology; American 
College of Allergy, Asthma and Immunology and the Joint Council of Allergy,

Asthma and Immunology, 1998)
1. Установление диагноза анафилактической реакции.
2. Укладывание пациента в положение лежа с приподнятыми нижними конечностя­

ми.
3. Мониторирование жизненно важных функций (пульс, Ад, ЧДД) каждые 2 - 5 мин.
4. Введение 0,1% р - ра адреналина в/м. Доза для взрослых — 0,01 мл/кг (максимум

0,2 - 0,5 мл) каждые 10-15 мин, для детей — 0,01 л/кг.
5. Поступление кислорода (8-10 л/мин) с помощью носовых катетеров; у пациентов 

с хроническим обструктивным бронхитом его концентрация должна быть снижена.
6. Парентерально блокаторы Н1 - рецепторов: взрослым — 25 - 50 мг дифенгидрами- 

на, детям — 1 - 2 мг/кг.
7. Если анафилаксия вызвана инъекцией препарата — ввести 0,15-0,3 мл 0,1% р - ра 

адреналина вместо инъекции.
8. При артериальной гипотензии или бронхоспазме -  транспортировать в отделение 

интенсивной терапии.
9. Купирование артериальной гипотензии в/в введением солевых и коллоидных
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растворов и применением вазонрсссоров (допамин).
10. Купирование бронхоспазма: предпочтительно использовать (32 - антагонисты; 

возможно применение аминофиллипа 5-6 мг/кг в виде 20-минутной в/в инфузии.
11. В/в гидрокортизон — 5 мг/кг или другие глюкокортикоиды в эквивалентных до­

зах (в легких случаях — 20 мг преднизолона перорально). Введение можно повторять 
через каждые 6 ч.

12. У пациентов, получающих до развития анафилаксии р - адреноблокаторы, воз­
можно развитие резистентности на введение адреналина. Им показан глюкагон 1 мг/кг 
в/в болюсно. При необходимости — длительная инфузия глюкагона 1-5 мг вчас.

13. У пациентов, получающих р - адреноблокаторы, в случае неэффективности при­
менения адреналина, глюкагона, инфузионной терапии, возможно назначение изопро- 
теренола в дозе 1 мг в виде в/в капельного введения со скоростью 0,1 м кг/кг в минуту. 
Однако изопротеренол может усиливать угнетение сократительной способности мио­
карда, вызванной Р - адрепоблокаторами, обусловливать развитие аритмии и ишемии 
миокарда.

Схема ведения больных с аллергией на пенициллины в анамнезе
( Ї Ш  сІеБНаго, 1997)
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Десенсибилизация к Р - лактамам.
В ситуациях, когда нельзя избежать назначения р - лактамов, следует проводить 

десенсибилизацию к р - лактамам, которая значительно снижает риск развития анафи­
лактических реакций.

Инфекции, при которых адекватная замена 
Р - лактамных антибиотиков невозможна

(М.Е. Weiss, 1995)
• Бактериальный эндокардит, вызванный энтерококками.
• Абсцесс мозга.
• Бактериальный менингит.
• Большинство инфекций, вызванных стафилококками или синегнойной палоч­
кой (остеомиелит или сепсис).
• Листериоз.
• Нейросифилис, сифилис у беременных.

Десенсибилизацию необходимо проводить только в отделении интенсивной тера­
пии. Перед выполнением процедуры следует отменить р - адреноблокаторы, включая

гхиальной астмой — назначить адекватную базисную 
терапию. В течение всей процедуры обязательно проводить мониторинг ЭКГ. Во время 
десенсибилизации не следует применять блокаторы Н1 - рецепторов и глюкокортико- 
иды, так как эти препараты могут маскировать развитие аллергии.

Различают схемы для проведения пероральной и парентеральной десенсибилиза­
ции. Предпочтение необходимо отдавать пероральной десенсибилизации, так как она 
реже вызывает анафилаксию.

глазные капли, а пациентам с 6poi
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