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СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ

АБТ –– антибактериальная терапия

ЛС – лекарственные средства

АМП – антимикробные препараты

ЖВП – желчевыводящие пути

ВДП – верхние дыхательеные пути

НДП – нижние дыхательные пути

ГЭБ – гематоэнцефалический барьер

БЛРС – β-лактамазы раширенного спектра
ИЗАП – ингибиторзащзищенные пенициллины

ВП – внебольничная пневмония
БГСА – β-гемолитический стрептококк группы А
MRSA – метициллинорезистентный s.aureus
МБТ – микобактерии туберкулеза
в/в –– внутривенно

в/м –– внутримышечно

ОРЛ –– острая ревматическая лихорадка
ИМВП - инфекция мочевыводящих путей
Раздел I. 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ.

Особенности применения антибактериальных препаратов у детей

Физиологические особенности детского организма, приводящие к изменению фармакокинетики ЛС, могут оказывать существенное влияние на выбор и дозирование антиинфекционных химиопрепаратов. Использование некоторых из них в педиатрии запрещено или ограничено в связи с риском тяжелых, часто специфичных для возраста, нежелательных реакций.

Наибольшего внимания требует применение АМП у новорожденных детей, особенно недоношенных, что обусловлено незрелостью ферментативных систем печени и механизмов клубочковой фильтрации почек, а также изменением распределения ЛС вследствие большего объема внеклеточной жидкости у новорожденных. При назначении АМП, имеющих высокое сродство к белкам плазмы крови (сульфаниламиды, цефтриаксон), важное значение имеют более низкие концентрации альбуминов в сыворотке у новорожденных и связанный с этим риск ядерной желтухи. Неправильный выбор препарата или его доз, отсутствие мониторинга концентраций антибиотика в крови могут привести к тяжелым осложнениям антибиотикотерапии (например, "серый синдром" при применении хлорамфеникола). Учитывая важность этой проблемы, дозирование антибактериальных средств у новорожденных вынесено в отдельную таблицу.

Ниже приведены особенности применения в педиатрии отдельных АМП:

Аминогликозиды - объем распределения в организме новорожденных больше, чем у взрослых, поэтому доза препаратов в расчете на килограмм массы тела у новорожденных выше. Период полувыведения увеличен за счет снижения скорости клубочковой фильтрации, что требует коррекции интервалов между введениями.

Хлорамфеникол - замедлена инактивация препарата вследствие незрелости ферментов печени у новорожденных, создаются высокие концентрации в плазме крови. С целью профилактики "серого синдрома" и тяжелых поражений кроветворения необходим мониторинг концентраций в крови и гематологических параметров. Хлорамфеникол не следует назначать новорожденным, если существует более безопасная альтернатива.

Сульфаниламиды и ко-тримоксазол - повышенный риск ядерной желтухи, вследствие конкурентного вытеснения билирубина из связи с белками плазмы крови, и гемолитической анемии, обусловленной дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Противопоказаны новорожденным, за исключением терапии врожденного токсоплазмоза и пневмоцистной пневмонии.

Цефтриаксон - повышенный риск ядерной желтухи у новорожденных и осложнений со стороны ЖВП в детском возрасте. Следует избегать назначения препарата новорожденным, в случае необходимости применять цефотаксим. С острожностью необходимо назначать в высоких дозах детям с заболеваниями ЖВП и поджелудочной железы.

Пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы, монобактамы - увеличен период полувыведения из организма вследствие сниженной скорости клубочковой фильтрации и канальцевой секреции. Может потребоваться коррекция доз или интервалов между введениями.

Тетрациклины - риск нежелательного влияния на костную ткань и зубы. Противопоказаны детям до 8 лет (за исключением случаев отсутствия более безопасной альтернативы).

Нитрофураны - риск гемолитической анемии при дефиците глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Противопоказаны новорожденным.

Хинолоны/фторхинолоны - риск нарушения формирования костно-суставной системы (на основании экспериментальных данных) и гемолитической анемии при дефиците глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. Применение хинолонов детям до 3 лет нежелательно. Фторхинолоны официально не разрешены для применения у детей, однако по мнению международных экспертов их можно назначать при тяжелых инфекциях при отсутствии альтернативы.

БЕТА-ЛАКТАМНЫЕ АНТИБИОТИКИ

Бета-лактамные антибиотики – группа лекарственных средств, имеющих в своей структуре бета-лактамное кольцо: пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы, монобактамы. Бета-лактамы составляют основу современной химиотерапии, так как занимают ведущее или важное место в лечении большинства инфекций.

ПЕНИЦИЛЛИНЫ

Пенициллины являются первыми антимикробными препаратами, которые были разработаны на основе биологически активных субстанций, продуцируемых микроорганизмами. В настоящее время группа пенициллинов подразделяются на несколько подгрупп (табл. 1).


                                                                                                              Таблица 1.1 
                                        Классификация пенициллинов
	Природные
	Бензилпенициллин 
Бензилпенициллин прокаин
Бензатина бензилпенициллин 
Феноксиметилпенициллин 

	Полусинтетические

	Антистафилококковые
	Оксациллин

	Расширенного спектра
Аминопенициллины
	
Ампициллин
Амоксициллин 

	Антисинегнойные
Карбоксипенициллины
Уреидопенициллины
	
Карбенициллин
Тикарциллин

Пиперациллин

	Ингибиторозащищенные
	Амоксициллин/клавуланат 

Ампициллин/сульбактам 
Тикарциллин/клавуланат 
Пиперациллин/тазобактам 


Механизм действия

Пенициллины (и все другие β-лактамы) обладают бактерицидным эффектом. Мишень их действия - пенициллиносвязывающие белки бактерий, которые выполняют роль ферментов на завершающем этапе синтеза пептидогликана - биополимера, являющегося основным компонентом клеточной стенки бактерий. Блокирование синтеза пептидогликана приводит к гибели бактерии.
Для преодоления широко распространенной среди микроорганизмов приобретенной устойчивости, связанной с продукцией особых ферментов - β-лактамаз, разрушающих β-лактамы, - были разработаны соединения, способные необратимо подавлять активность этих ферментов, так называемые ингибиторы β-лактамаз - клавулановая кислота (клавуланат), сульбактам и тазобактам. Они используются при создании комбинированных (ингибиторозащищенных) пенициллинов.

Поскольку пептидогликан и пенициллиносвязывающие белки отсутствуют у млекопитающих, специфическая токсичность в отношении макроорганизма для β-лактамов нехарактерна.

Общие свойства:

· Бактерицидное действие
· Низкая токсичность
· Выведение в основном через почки
· Широкий диапазон дозировок
· Перекрестная аллергия между всеми пенициллинами и частично цефалоспоринами и карбапенемами
Показания

Природные пенициллины

В настоящее время природные пенициллины целесообразно использовать для эмпирической терапии только инфекций известной этиологии (лабораторно подтвержденных либо отличающихся характерной клинической картиной). В зависимости от особенностей и тяжести течения инфекции возможно применение парентеральных (обычных или пролонгированных) или пероральных лекарственных форм природных пенициллинов.

Инфекции, вызванные S.pyogenes, и их последствия:

· тонзиллофарингит; 
· скарлатина; 
· рожа; 
· круглогодичная профилактика ревматизма.

Инфекции, вызванные S.pneumoniae: 
· внебольничная пневмония; 
· менингит; 
· сепсис; 
· профилатика пневмококковых инфекций после спленэктомии.

Инфекции, вызванные другими стрептококками:

· инфекционный эндокардит (в комбинации с гентамицином или стрептомицином);

· менингококковые инфекции (менингит, менингококцемия);
· сифилис;
· лептоспироз;
· клещевой боррелиоз (болезнь Лайма);
· газовая гангрена;
· актиномикоз.
Поскольку пролонгированные пенициллины не создают высоких концентраций в крови и практически не проходят через ГЭБ, они не применяются для лечения тяжелых инфекций. Показания к их использованию ограничиваются лечением тонзиллофарингита и сифилиса (кроме нейросифилиса), профилактикой рожи, скарлатины и ревматизма. Феноксиметилпенициллин применяется для лечения легких и среднетяжелых стрептококковых инфекций (тонзиллофарингит, рожа).

Оксациллин

Подтвержденные или предполагаемые стафилококковые инфекции различной локализации (при подтверждении чувствительности к оксациллину или при незначительном риске распространения метициллинорезистентности):

· инфекции кожи, мягких тканей, костей и суставов;
· пневмония;
· инфекционный эндокардит;
· менингит;
· сепсис.

Аминопенициллины и ингибиторозащищенные аминопенициллины

Основные показания для применения этих препаратов совпадают. Назначение аминопенициллинов более обоснованно при легких и неосложненных инфекциях, а их ингибиторозащищенных производных - при более тяжелых или рецидивирующих формах, а также при наличии данных о высокой частоте распространения β-лактамазопродуцирующих микроорганизмов.

Путь введения (парентерально или внутрь) выбирается в зависимости от тяжести инфекции. Для приема внутрь более целесообразно использовать амоксициллин или амоксициллин/клавуланат.

Показания:

· инфекции ВДП и НДП: ОСО, синусит, обострение хронического бронхита, внебольничная пневмония;
· внебольничные инфекции МВП (ингибиторзащищенные аминопенициллины): острый цистит, пиелонефрит;
· менингит, вызванный H.influenzae или L.monocytogenes (ампициллин);
· эндокардит (ампициллин в сочетании с гентамицином или стрептомицином);
· кишечные инфекции: шигеллез, сальмонеллез (ампициллин);
· эрадикация H.pylori при язвенной болезни (амоксициллин);
· профилактика эндокардита.
Дополнительными показаниями для назначения ингибиторозащищенных аминопенициллинов являются: 
· инфекции кожи и мягких тканей; 
· интра-абдоминальные инфекции; 
· периоперационная профилактика.

Карбоксипенициллины и ингибиторозащищенные карбоксипенициллины

Клиническое значение карбоксипенициллинов в настоящее время уменьшается. В качестве показаний для их применения могут быть рассмотрены нозокомиальные инфекции, вызванные чувствительными штаммами P.aeruginosa. При этом карбоксипенициллины следует назначать только в комбинации с другими АМП, активными в отношении синегнойной палочки (аминогликозиды II-III поколения, фторхинолоны).

Показания для применения тикарциллина/клавуланата несколько шире и включают тяжелые, преимущественно нозокомиальные, инфекции различной локализации, вызванные полирезистентной и смешанной (аэробно-анаэробной) микрофлорой: 
· инфекции НДП (пневмония, абсцесс легкого, эмпиема плевры);
· осложненные инфекции МВП; 
· интраабдоминальные инфекции; 
· инфекции органов малого таза инфекции кожи, мягких тканей, костей и суставов; сепсис.

Уреидопенициллины и ингибиторозащищенные уреидопенициллины

Уреидопенициллины в комбинации с аминогликозидами применяются при синегнойной инфекции (в случае чувствительности P.aeruginosa).

Пиперациллин/тазобактам используется для лечения тяжелых, преимущественно нозокомиальных, смешанных (аэробно-анаэробных) инфекций различной локализации:

· НДП (нозокомиальная пневмония, включая ВАП; 
· эмпиема плевры, абсцесс легкого); кожи и мягких тканей (включая диабетическую стопу); 
· интра-абдоминальных и малого таза; 
· послеродовых гнойно-септических осложнений;

· ЖВП, желчного перитонита, абсцессов печени; 
· МВП (осложненных, на фоне постоянных катетеров); 
· инфекций на фоне нейтропении и других форм иммунодефицита.

Противопоказания

Аллергическая реакция на пенициллины. Бензилпенициллин прокаин также противопоказан у пациентов, имеющих аллергию на прокаин (новокаин).

Предупреждения

Аллергия. Является перекрестной ко всем АМП пенициллиновой группы. У некоторых пациентов с аллергией на цефалоспорины может отмечаться аллергия и на пенициллины. Необходимо учитывать данные аллергологического анамнеза, в сомнительных случаях проводить кожные пробы. Пациентам с аллергией на прокаин (новокаин) нельзя назначать бензилпенициллин прокаин. При появлении во время лечения пенициллинами признаков аллергической реакции (сыпь и др.) следует немедленно отменить АМП.

Беременность. Пенициллины, включая ингибиторозащищенные, используются у беременных женщин без каких-либо ограничений, хотя адекватных и строго контролируемых исследований безопасности у людей не проводилось.

Кормление грудью. Несмотря на то, что пенициллины не создают высоких концентраций в грудном молоке, их применение у кормящих женщин может приводить к сенсибилизации новорожденных, появлению у них сыпи, развитию кандидоза и диареи.

Педиатрия. У новорожденных и детей раннего возраста вследствие незрелости систем почечной экскреции пенициллинов возможна их кумуляция. Отмечается повышенный риск нейротоксического действия с развитием судорог. При использовании оксациллина может наблюдаться транзиторная гематурия. Пиперациллин/тазобактам не применяется у детей до 12 лет.

Нарушение функции почек. Поскольку пенициллины экскретируются преимущественно почками в неизмененном виде, при почечной недостаточности необходимо корректировать режим дозирования. У пациентов с нарушениями функции почек возрастает риск развития гиперкалиемии при использовании бензилпенициллина калиевой соли

Инфекционный мононуклеоз. «Ампициллиновая» сыпь отмечается у 75-100% пациентов с мононуклеозом.

                                                                                                                  Таблица 1.2.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	Бензилпенициллин


	Пор. д/ин. 250 тыс. ЕД;500 тыс. ЕД;

1 млн ЕД; 1,5 млн ЕД; 5 млн ЕД; 10 млн ЕД во флак.
	Бензилпенициллина калиевая соль

Бензилпенициллина натриевая соль

Бензилпенициллина новокаиновая соль

Бензилпенициллин - КМП

Пенициллин G натриевая соль

	Бензилпенициллин прокаин

	Пор. д/ин. 3 млн МЕ
	Прокаин - Бензилпенициллин

	Бензатина бензилпенициллин 

	Пор. д/ин. 2,4 млн ЕД; 1,2 млн ЕД
	Ретарпен, Экстенциллин, Бициллин-1

	Феноксиметил-пенициллин
	сироп (5 мл – 750 тыс МЕ); капли для приема внутрь 150 000 МЕ/мл

табл п/о 500 000 МЕ

табл п/о 1000 000 МЕ
	V-Пенициллин Словакофарма, Клиацил, Мегациллин орал, Оспен, Оспен 750, Пенициллин-Фау, Феноксиметилпенициллин

	Оксациллин
	Пор д/ин. 1,0 во флак.
	Оксациллин

	Ампициллин
	Пор д/ин. 0,5 или 1,0 во флак.
	Ампициллин

	Амоксициллин
	табл, капсулы, гранулы
	Амосин, Амоксициллин, Экобол, Раноксил, Хиконцил, Оспамокс, Флемоксин солютаб.

	Амоксициллин/

клавуланат
	табл п/о 250/125, 500/125, 675/125, 875/125

порошок во фл для приготовления суспензии

Пор д/ин 0,6 или 1,2 во флак.
	Аугментин, Амоксиклав квиктаб, Амоксиклав, Арлет, Панклав, Рапиклав, Флемоклав солютаб, Экоклав, Кламосар 

	Ампициллин/

сульбактам
	Пор д/ин 1,5 во флак.
	Амписид, Сультасин, Уназин, Либакцил, Ампициллин+Сульбактам

	Тикарциллин/

клавуланат
	Пор д/ин 1,5 или 3,0  во флак.
	Тиментин

	Пиперациллин/

тазобактам
	Пор д/ин 2,0 или 4,0  во флак.
	Тазоцин, Пиперациллин+Тазобактам Тева,  Тазорбида


ЦЕФАЛОСПОРИНЫ

Цефалоспорины относятся к β-лактамам и представляют один из наиболее обширных классов АМП. Выделяют пять  поколений цефалоспоринов, причем первые три представлены препаратами для парентерального и перорального применения. Благодаря высокой эффективности и низкой токсичности, цефалоспорины занимают одно из первых мест по частоте клинического использования среди всех АМП. 

Показания к применению препаратов каждого из поколений зависят от особенностей их антимикробной активности и фармакокинетических характеристик. Структурное сходство цефалоспоринов с пенициллинами определяют одинаковый механизм антимикробного действия и перекрестную аллергию.
                                                                                                             Таблица 1.3.

                                   Классификация цефалоспоринов

	I поколение
	II поколение
	III поколение
	IV поколение
	V поколение

	П а р е н т е р а л ь н ы е

	Цефазолин
	Цефуроксим
	Цефотаксим
	Цефепим*
	Цефтаролин 

	
	
	Цефтриаксон
	
	

	
	
	Цефтазидим*
	
	

	
	
	Цефоперазон*
	
	

	
	
	Цефоперазон/сульбактам*
	
	

	П е р о р а л ь н ы е

	Цефалексин
	Цефуроксим аксетил
	Цефиксим
	 
	

	Цефадроксил
	Цефаклор
	Цефтибутен
	 
	


*цефалоспорины с антисинегнойной активностью

Спектр активности цефалоспоринов

В ряду от I к III поколению для цефалоспоринов характерна тенденция к расширению спектра действия и повышению уровня антимикробной активности в отношении грамотрицательных бактерий при некотором понижении активности в отношении грамположительных микроорганизмов.

Общим для всех цефалоспоринов является отсутствие значимой активности в отношении энтерококков, MRSA (кроме цефтаролина) и листерий (L.monocytogenes).

Разрушаются β-лактамазами расширенного спектра действия грам-отрицательных бактерий (кроме ингибитор-защищенных).

Цефалоспорины I поколения

Антибиотики активны в отношении Streptococcus spp. (S.pyogenes, S.pneumoniae) и метициллиночувствительных Staphylococcus spp. По уровню антипневмококковой активности цефалоспорины I поколения уступают аминопенициллинам и большинству более поздних цефалоспоринов, поэтому не рекомендованы для лечения инфекций дыхательных путей и лор-органов. 

Цефалоспорины I поколения обладают узким спектром действия и невысоким уровнем активности в отношении грамотрицательных бактерий, поэтому не являются препаратами выбора для лечения инфекций МВП. 

Показания: 

Цефазолин: основным показанием для применения цефазолина в настоящее время является периоперационная профилактика в хирургии. Он используется также для лечения инфекций кожи и мягких тканей.

Цефалексин, цефадроксил: стрептококковый тонзиллофарингит (препарат второго ряда); внебольничные инфекции кожи и мягких тканей легкой и средней степени тяжести.

Цефалоспорины II поколения
Между двумя основными представителями этого поколения - цефуроксимом и цефаклором - существуют определенные различия. При сходном антимикробном спектре цефуроксим более активен в отношении Streptococcus spp. и  Staphylococcus spp. Оба препарата неактивны в отношении энтерококков, MRSA и листерий.

Спектр действия цефалоспоринов II поколения в отношении грамотрицательных микроорганизмов шире, чем у представителей I поколения. 

Из семейства Enterobacteriaceae чувствительны не только E.coli, Shigella spp., Salmonella spp., P.mirabilis, но и Klebsiella spp., P.vulgaris, C.diversus. Цефуроксим и цефаклор разрушаются БЛРС.
Псевдомонады (синегнойная палочка), другие неферментирующие микроорганизмы, анаэробы группы B.fragilis устойчивы к цефалоспоринам II поколения.

Показания:

Цефуроксим: внебольничная пневмония, требующая госпитализации; внебольничные инфекции кожи и мягких тканей; инфекции МВП (пиелонефрит средней степени тяжести и тяжелый); периоперационная профилактика в хирургии.
Цефуроксим аксетил, цефаклор: инфекции ВДП и НДП (ОСО, острый синусит, обострение хронического бронхита, внебольничная пневмония); инфекции МВП (пиелонефрит легкой и средней степени тяжести, пиелонефрит у беременных и кормящих женщин, острый цистит и пиелонефрит у детей); внебольничные инфекции кожи и мягких тканей легкой и средней степени тяжести.
Цефуроксим и цефуроксим аксетил можно использовать в виде ступенчатой терапии.

Цефалоспорины III поколения
Базовыми АМП этой группы являются цефотаксим и цефтриаксон, практически идентичные по своим антимикробным свойствам. Оба характеризуются высоким уровнем активности в отношении Streptococcus spp., при этом значительная часть пневмококков, устойчивых к пенициллину, сохраняет чувствительность к цефотаксиму и цефтриаксону. Эта же закономерность характерна и для зеленящих стрептококков. Цефотаксим и цефтриаксон активны в отношении S.aureus, кроме MRSA, в несколько меньшей степени - в отношении КНС.

Энтерококки, MRSA, L.monocytogenes, B.antracis и B.сereus - устойчивы.

Цефотаксим и цефтриаксон высокоактивны в отношении менингококков, гонококков, H.influenzae и M.catarrhalis. 
Цефотаксим и цефтриаксон обладают высокой природной активностью в отношении практически всех представителей семейства Enterobacteriaceae, Устойчивость E.coli и Klebsiella spp. чаще всего обусловлена продукцией БЛРС. Цефотаксим и цефтриаксон клинически не активны относительно P.aeruginosa и анаэробов. 

Цефтазидим и цефоперазон по основным антимикробным свойствам сходны с цефотаксимом и цефтриаксоном. К их отличительным характеристикам можно отнести следующие:

· выраженная (особенно у цефтазидима) активность в отношении P.aeruginosa  и других неферментирующих микроорганизмов;

· существенно меньшая активность в отношении стрептококков, прежде всего S.pneumoniae;

· высокая чувствительность к гидролизу БЛРС.

Цефиксим 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;

Показания:

Цефотаксим, цефтриаксон

Внебольничные инфекции: острая гонорея; ОСО (цефтриаксон).
Тяжелые внебольничные и нозокомиальные инфекции:

инфекции НДП; тяжелые формы инфекций МВП; тяжелые формы инфекций кожи, мягких тканей, костей, суставов; интраабдоминальные инфекции; инфекции органов малого таза; генерализованный сальмонеллез; менингит; сепсис.

Цефтазидим, цефоперазон

Тяжелые внебольничные и нозокомиальные инфекции различной локализации при подтвержденной или вероятной этиологической роли P.aeruginosa и других неферментирующих микроорганизмов.

Инфекции на фоне нейтропении и иммунодефицита (в том числе нейтропеническая лихорадка).

Применение парентеральных цефалоспоринов III поколения возможно как в виде монотерапии, так и в комбинации с АМП других групп.

Цефиксим, цефтибутен

Инфекции МВП: пиелонефрит легкой и средней степени тяжести, пиелонефрит у беременных и кормящих женщин, острый цистит и пиелонефрит у детей.

Пероральный этап ступенчатой терапии различных тяжелых внебольничных и нозокомиальных грамотрицательных инфекций после достижения стойкого эффекта от применения парентеральных препаратов.

Инфекции ВДП и НДП (не рекомендуется применять цефтибутен при возможной пневмококковой этиологии).

Ингибиторозащищенные цефалоспорины III поколения

Единственным представителем этой группы β-лактамов является цефоперазон/сульбактам. По сравнении с цефоперазоном спектр действия комбинированного препарата расширен за счет анаэробных микроорганизмов, препарат также активен в отношении большинства штаммов энтеробактерий, продуцирующих β-лактамазы широкого и расширенного спектров. Данный АМП высокоактивен в отношении Acinetobacter spp. за счет антибактериальной активности сульбактама.

Показания:

Тяжелые, преимущественно нозокомиальные, инфекции, вызванные полирезистентной микрофлорой: инфекции НДП (пневмония, абсцесс легкого, эмпиема плевры); осложненные инфекции МВП; инфекции кожи, мягких тканей, костей и суставов; интраабдоминальные инфекции; сепсис, инфекции на фоне нейтропении и других иммунодефицитных состояний.

Цефалоспорины IV поколения

Цефепим по многим параметрам близок к цефалоспоринам III поколения. Однако благодаря некоторым особенностям химической структуры обладает повышенной способностью проникать через внешнюю мембрану грамотрицательных бактерий и относительной устойчивостью к гидролизу хромосомными β-лактамазами класса С. Поэтому, наряду со свойствами, характерными для базовых цефалоспоринов III поколения (цефотаксим, цефтриаксон), цефепим проявляет следующие особенности:

· высокую активность в отношении P.aeruginosa и неферментирующих микроорганизмов;

· активность в отношении микроорганизмов - гиперпродуцентов хромосомных β-лактамаз класса С, таких как: Enterobacter spp., C.freundii, Serratia spp., M.morganii, P.stuartii, P.rettgeri;

Цефепим разрушается БЛРС.
Показания: 

Тяжелые, преимущественно нозокомиальные, инфекции, вызванные полирезистентной микрофлорой: инфекции НДП (пневмония, абсцесс легкого, эмпиема плевры); осложненные инфекции МВП; инфекции кожи, мягких тканей, костей и суставов; интраабдоминальные инфекции; сепсис, инфекции на фоне нейтропении и других иммунодефицитных состояний.

Цефалоспорины V поколения

Единственным представителем этой группы β-лактамов является цефтаролин.

Цефтаролин - антибиотик класса цефалоспоринов с активностью в отношении грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов. Цефтаролин проявляет бактерицидную активность в отношении Staphylococcus aureus (MRSA) и в отношении пенициллин-нечувствительного Streptococcus pneumoniae (PNSP) в связи с его высоким сродством к измененным ПСБ этих микроорганизмов.

Микроорганизмы, обладающие природной резистентностью: Chlamydophila spp., Legionella spp., Mycoplasma spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa.

Цефтаролин не активен в отношении штаммов Enterobacteriaceae, продуцирующих β-лактамазы расширенного спектра действия (БЛРС).

Показания:

Лечение у взрослых следующих инфекций:

· осложненные инфекции кожи и мягких тканей, вызванные чувствительными штаммами следующих грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов: Staphylococcus aureus (включая метициллин-резистентные штаммы), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus, Streptococcus dysgalactiae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca и Morganella morganii;

· внебольничная пневмония, вызванная чувствительными штаммами следующих грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов: Streptococcus pneumoniae (включая случаи, сопровождающиеся бактериемией), Staphylococcus aureus (только метициллин-чувствительные штаммы), Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli.

Противопоказания к назначению цефтаролина:

· детский и подростковый возраст до 18 лет;

· почечная недостаточность тяжелой степени (КК ≤30 мл/мин), терминальная стадия почечной недостаточности и пациенты, находящиеся на гемодиализе;

· повышенная чувствительность к цефалоспоринам;

· тяжелые реакции повышенной чувствительности немедленного типа (например, анафилактическая реакция) на любое другое антибактериальное средство, имеющее бета-лактамную структуру (например, пенициллины или карбапенемы).

Противопоказания общие к назначению цефалоспоринов 

Аллергическая реакция на цефалоспорины.

Предупреждения

Аллергия.Перекрестная ко всем цефалоспоринам. У 10% пациентов с аллергией на пенициллины может отмечаться аллергия и на цефалоспорины I поколения. Перекрестная аллергия на пенициллины и цефалоспорины II-III поколения наблюдается значительно реже (1-3%). Если в анамнезе имеются аллергические реакции немедленного типа (например, крапивница, анафилактический шок) на пенициллины, то назначение цефалоспоринов противопоказано.  Беременность. Цефалоспорины используются при беременности без каких-либо ограничений, хотя адекватных контролируемых исследований их безопасности для беременных женщин и плода не проводилось.

Кормление грудью. Цефалоспорины в низких концентрациях проникают в грудное молоко. При использовании кормящими матерями возможно изменение кишечной микрофлоры, сенсибилизация ребенка, кожная сыпь, кандидоз. 

Педиатрия.У новорожденных возможно увеличение периода полувыведения цефалоспоринов в связи с замедленной почечной экскрецией. Цефтриаксон, имеющий высокую степень связывания с белками плазмы крови, может вытеснять из связи с белками билирубин, поэтому его не следует применять у новорожденных с гипербилирубинемией, особенно у недоношенных.

Нарушение функции почек.В связи с тем, что большинство цефалоспоринов выводятся из организма почками преимущественно в активном состоянии, режимы дозирования этих АМП (кроме цефтриаксона и цефоперазона) при почечной недостаточности подлежат коррекции. 

Нарушение функции печени.Значительная часть цефоперазона выводится с желчью, поэтому при тяжелых заболеваниях печени его дозу следует уменьшать. У пациентов с патологией печени отмечается повышенный риск гипопротромбинемии и кровотечений при использовании цефоперазона; в целях профилактики рекомендуется принимать витамин К.
                                                                                                                Таблица 1.4.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	цефазолин
	Пор. д/ин. 0,5 или 1,0 во флак.
	Цефазолин натриевая соль, Кефзол, Лизолин, Золфин

	цефалексин
	капсулы 250 или 500мг, гранулы 250мг в 5 мл готовой суспензии, порошки 250мг в 10мл готовой суспензии
	Цефалексин, Экоцефрон

	цефадроксил
	
	в настоящее время не зарегистрирован в России

	цефуроксим
	Пор. д/ин. 0,75 или 1,5 во флак.
	Цефуроксим Каби, Зинацеф, Цефроксим Дж, Аксетин, Цефурабол

	цефуроксим аксетил
	табл. п/о 125 или 250 или 500 мг
	Зиннат, Суперо, Цефрус, Аценовериз

	цефаклор 
	капсулы 500мг, гранулы 125мг в 5 мл готовой суспензии
	Цефаклор, Цеклор

	цефотаксим
	Пор. д/ин. 0,5 или 1,0 во флак.
	Клафоран, Цефотаксим, Цефабол, Талцеф, Цефосин, Лифоран, Оритаксим

	Цефтриаксон
	Пор. д/ин. 0,5 или 1,0 во флак.
	Роцефин, Цефтриаксон, Лендацин, Лонгацеф, Стерицеф, Офрамакс, Цефсон

	Цефтазидим
	Пор. д/ин. 1,0 или 2,0 во флак.
	Фортум, Вицеф, Цефтазидим, Цефтидин

	Цефоперазон
	Пор. д/ин. 1,0 или 2,0 во флак.
	Цефобид, Медоцеф, Цефоперабол, Дардум

	Цефоперазон/ сульбактам
	Пор. д/ин. 1,0 или 2,0 во флак.
	Сульперазон, Сульзонцеф, Сульперацеф, Сульцеф, Цефбактам, Цефпар СВ

	Цефиксим
	капс. 400мг, гранулы 100мг в 5 мл готовой суспензии
	Супракс, Супракс солютаб, Панцеф, Цефспан, Цефорал солютаб

	Цефтибутен
	капс. 400мг, гранулы 36 мг в 1 мл готовой суспензии
	Цедекс

	цефепим
	Пор. д/ин. 1,0 или 2,0 во флак.
	Максипим, Максицеф, Цефепим, Цефомакс, Мовизар, Ладеф

	цефтаролин
	Пор. д/ин. 600 мг во флак.
	Зинфоро


КАРБАПЕНЕМЫ

Карбапенемы (имипенем, меропенем, дорипенем, эртапенем) имеют структурное сходство с другими b-лактамными антибиотиками, но в отличие от них характеризуются высокой устойчивостью к действию БЛРС и более широким спектром активности, включая P.aeruginosa (кроме эртапенема) и неспорообразующие анаэробы.

Карбапенемы действуют на многие штаммы грамотрицательных бактерий, устойчивых к цефалоспоринам III-IV поколений.

Карбапенемы не активны в отношении MRSA и таких грамотрицательных бактерий, как B.cepacia и S.maltophilia.
Применяются при тяжелых инфекциях различной локализации, включая нозокомиальные, чаще как препараты резерва, но при угрожающих жизни инфекциях могут быть рассмотрены в качестве первоочередной эмпирической терапии.

Механизм действия

Карбапенемы оказывают мощное бактерицидное действие, обусловленное нарушением образования клеточной стенки бактерий. По сравнению с другими β-лактамами карбапенемы способны быстрее проникать через наружную мембрану грамотрицательных бактерий и, кроме того, оказывать в отношении них выраженный ПАЭ.

                                                                                           Таблица 1.5. 
                                       Классификация карбапенемов

	группа
	Группа 1
	Группа 2

	особенности спектра действия
	нет антисинегнойной активности
	имеется антисинегнойная активность

	МНН
	Эртапенем
	Имипенем
Меропенем

Дорипенем


Показания

Тяжелые инфекции, преимущественно нозокомиальные, вызванные полирезистентной и смешанной микрофлорой:

инфекции НДП (пневмония, абсцесс легкого, эмпиема плевры); осложненные инфекции МВП; интраабдоминальные инфекции; инфекции органов малого таза; сепсис; инфекции кожи и мягких тканей; инфекции костей и суставов (только имипенем); эндокардит (только имипенем); бактериальные инфекции у пациентов с нейтропенией, менингит (только меропенем).

                                                                                                 Таблица 1.6. 
Принципы выбора карбапенемов на основании стратификации факторов риска пациентов

	Нет фактора риска   множественной лекарственной устойчивости (МЛУ) бактерий 

Ограниченное использование карбапенемов 
	Фактор риска  грамотрицательной МЛУ инфекции

Использование карбапенема группы 1 

ЭРТАПЕНЕМ
	Фактор риска синегнойной инфекции

Использование карбапенемов группы 2 

ИМИПЕНЕМ, МЕРОПЕНЕМ, ДОРИПЕНЕМ 

	·  Отсутствие предыдущих контактов с ЛПУ

· Отсутствие предшествующей антибактериальной терапии 

· Пациент молодого возраста без сопутствующей патологии
	· Предыдущие госпитализации

· Пребывание в домах престарелых, домах ребенка

· Предшествующий прием антибиотиков

· Сопутствующие заболевания (сахарный диабет, хроническая патология почек)
	· Пребывание в ОРИТ более 72 часов

· Инвазивные процедуры

· Выраженный иммунодефицит

· Отсутствие эффекта от предшествующей АБТ


Предупреждения

Аллергия.Аллергические реакции являются перекрестными ко всем карбапенемам, а у 50% пациентов возможна перекрестная аллергия с пенициллинами.

Нейротоксичность.Имипенем (но не меропенем) проявляет конкурентный антагонизм с ГАМК, поэтому может оказывать дозозависимое стимулирующее действие на ЦНС, следствием которого являются тремор или судороги. Риск судорог возрастает у пациентов с черепномозговой травмой, инсультом, эпилепсией, почечной недостаточностью и у людей пожилого возраста. Имипенем не применяется для лечения менингита.

Беременность.Клинические исследования безопасности карбапенемов при беременности не проводили. Их применение у беременных женщин допускается лишь в тех случаях, когда, по мнению врача, возможная польза от применения превышает потенциальный риск. В этом случае предпочтительно назначение меропенема (категория В по классификации FDA).

Кормление грудью.Карбапенемы проникают в грудное молоко в незначительных количествах, однако их применение у кормящих женщин нежелательно, за исключением случаев абсолютной необходимости.

Педиатрия.У новорожденных величина периода полувыведения имипенема и циластатина выше, чем у взрослых (1,5-2,5ч и 4,0-8,5ч соответственно). Эффективность и безопасность меропенема у детей до 3мес не установлена, поэтому его нельзя использовать в этой возрастной группе.

Нарушение функции почек.Поскольку карбапенемы выводятся из организма почками, у пациентов с нарушением функции почек необходимо корригировать режимы дозирования.  

Нарушение функции печени.Дозы карбапенемов не требуют корректировки у пациентов с патологией печени, но при этом необходим соответствующий клинический и лабораторный контроль.

Изменения лабораторных показателей. Во время применения карбапенемов возможно временное повышение активности трансаминаз, щелочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы, а также увеличение содержания билирубина, мочевины, креатинина в сыворотке крови и, наоборот, уменьшение уровня гемоглобина и гематокрита.
                                                                                                                Таблица 1.7.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	эртапенем
	Пор. д/ин. 1,0 во флак.
	Инванз

	имипенем
	Пор. д/ин. 1,0 во флак.
	Тиенам, Имипенем и циластатин Спенсер, Гримипенем, Циласпен, Цилапенем

	меропенем
	Пор. д/ин. 1,0 во флак.
	Меронем, Меропенем Джодас, Мерексид,  Сайронем, 

	дорипенем
	Пор. д/ин. 0,5 во флак.
	Дорипрекс


МОНОБАКТАМЫ

Представитель группы – азтреонам. Имеет узкий спектр активности, действует бактерицидно на грамотрицательную флору, включая P.aeruginosa, E.coli, сальмонеллы, шигеллы, энтеробактеры, клебсиеллы, протеи, cepрации, цитробактеры, H.influenzae, гонококк, менингококк. Однако аналогично пенициллинам и цефалоспоринам разрушается БЛРС. Кроме того, инактивируется β-лактамазами, которые вырабатываются стафилококками и бактероидами.

Несмотря на структурное сходство монобактамов с пенициллинами и цефалоспоринами, перекрестной аллергии с этими группами антибиотиков не отмечается.

Не действует на грамположительную флору (стафилококки, пневмококки) и анаэробы.
                                                                                                              Таблица 1.8.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	азтреонам
	Пор. д/ин. 0,5 или 1,0 во флак.
	Азтреабол, Азнам, Азактам


АМИНОГЛИКОЗИДЫ

Основное клиническое значение аминогликозиды имеют при лечении нозокомиальных инфекций, вызванных аэробными грамотрицательными возбудителями, а также инфекционного эндокардита. Стрептомицин и канамицин используют при лечении туберкулеза. Неомицин как наиболее токсичный среди аминогликозидов применяется только внутрь и местно.

Аминогликозиды обладают потенциальной нефротоксичностью, ототоксичностью и могут вызывать нервно-мышечную блокаду. Однако учет факторов риска, однократное введение всей суточной дозы, короткие курсы терапии могут уменьшить степень проявления НПР.


                                                                                         Таблица 1.9. 
                             Классификация аминогликозидов

	I поколение
	II поколение
	III поколение

	Стрептомицин
Неомицин
Канамицин
	Гентамицин
Тобрамицин
Нетилмицин
	          Амикацин


Аминогликозиды нельзя использовать для лечения внебольничной пневмонии как в амбулаторных, так и в стационарных условиях. Это связано с отсутствием активности этой группы антибиотиков в отношении основного возбудителя - пневмококка. При терапии нозокомиальной пневмонии аминогликозиды назначают парентерально. Эндотрахеальное введение аминогликозидов ввиду непредсказуемой фармакокинетики не приводит к повышению клинической эффективности.

Ошибочным является назначение аминогликозидов для терапии шигеллезов и сальмонеллезов (как внутрь, так и парентерально), поскольку они клинически неэффективны в отношении возбудителей, локализованных внутриклеточно.

Аминогликозиды не рекомендуется использовать для монотерапии стафилококковых инфекций, так как существуют другие эффективные, но менее токсичные антистафилококковые препараты.

Аминогликозиды не следует применять для лечения неосложненных инфекций МВП, за исключением случаев, когда возбудитель устойчив к другим, менее токсичным антибиотикам.

Аминогликозиды также не следует использовать для местного применения при лечении инфекций кожи ввиду быстрого формирования резистентности у микроорганизмов.

Необходимо избегать использования аминогликозидов для проточного дренирования и ирригации брюшной полости из-за их выраженной токсичности.

Предупреждения

Беременность. Аминогликозиды проходят через плаценту и могут оказывать нефротоксическое действие на плод. Имеются сообщения о развитии необратимой двухсторонней врожденной глухоты у детей, матери которых получали аминогликозиды (стрептомицин, тобрамицин) во время беременности. Применение у беременных возможно только по жизненным показаниям.

Кормление грудью.Аминогликозиды проникают в грудное молоко в низких концентрациях. Возможно влияние на микрофлору кишечника ребенка, находящегося на грудном вскармливании.

Педиатрия.При использовании повышенных доз у грудных детей отмечалось угнетение ЦНС, проявлявшееся ступором, вялостью, глубоким угнетением дыхания или комой. Следует соблюдать осторожность при использовании аминогликозидов у недоношенных и новорожденных. В результате пониженной функции почек у них отмечается более длительный период полувыведения, что может привести к накоплению и токсическому действию аминогликозидов. Нетилмицин обладает меньшей ото- и нефротоксичностью, поэтому предпочтителен для назначения у детей.

Нарушение функции почек.В связи с тем, что аминогликозиды выводятся из организма почками в неизмененном виде, при почечной недостаточности наблюдается значительное увеличение периода их полувыведения. Необходимо рассчитывать дозы с учетом снижения клиренса креатинина и по возможности проводить ТЛМ.

Аллергия. Как правило, бывает перекрестной ко всем аминогликозидам.
                                                                                                              Таблица 1.10.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	стрептомицин
	Пор. д/ин. 0,25; 0,5; 1,0; 2,0
Р-р д/ин. 0,1; 0,2; 0,5
	Стрептомицин, Стрептомицина сульфат

	неомицин
	Табл. 0,1 и 0,25
	Неомицин, Неомицина сульфат

	канамицин
	Табл. 0,125 и 0,25
Пор. д/ин. 0,5; 1,0
Р-р д/ин. 5% во флак. по 10мл и 5мл
	Канамицин, Канамицина сульфат

	гентамицин
	Р-р д/ин. 0,01г/мл; 0,02г/мл; 0,04г/мл; 0,06г/мл в амп.
Глаз. кап. 0,3% во флак. по 10мл
	Гентамицин, Гарамицин, Гентамицина сульфат

	тобрамицин
	Р-р д/ин. 0,01г/мл; 0,04г/мл в амп.
Пор. д/ин. 0,08
Глаз. кап. 0,3% во флак. по 5 мл
Глаз. мазь 0,3% в тубах по 3,5г
	Бруламицин, Брамитоб, Тоби, Тобрамицин, Тобрасопт, Небцин

	нетилмицин
	Р-р д/ин. 0,01г/мл; 0,025г/мл во флак.
	Веро-нетилмицин, Нетилмицина сульфат, Нетромицин, Неттацин

	амикацин
	Р-р д/ин. 0,1; 0,25; 0,5 в амп. по 2мл
Пор. д/ин. 0,1, 0,25; 0,5
Р-р д/ин. 1,0 во флак.
	Амикацин, Амикин, Селемицин


ХИНОЛОНЫ

Первые препараты этой группы, прежде всего налидиксовая кислота, в течение многих лет применялись только при инфекциях МВП. Но после получения фторхинолонов стало очевидно, что они могут иметь большое значение и при лечении системных бактериальных инфекций. Хинолоны делятся на четыре поколения (табл. 1.9.). 

                                                                                                        Таблица 1.11. 
                        Классификация хинолонов (По Quintilliani R. и соавт., 1999)
	I поколение- нефторированные хинолоны
	II поколение- фторхинолоны «грамотрицательные»
	III поколение- фторхинолоны «респираторные»
	IV поколение- фторхинолоны «респираторные +
 антианаэробные»

	Налидиксовая кислота
Пипемидиевая кислота

	Ципрофлоксацин
Норфлоксацин
Офлоксацин
Пефлоксацин
Ломефлоксацин
	Левофлоксацин
Спарфлоксацин


	Моксифлоксацин


Налидиксовая кислота (торг. наим.: невиграмон, неграм), пипемидиевая кислота (торг. наим.: палин, уропимид) для лечения мочевых инфекций в настоящее время не рекомендованы в связи с высоким уровнем устойчивости возбудителей.                  
                            ФТОРХИНОЛОНЫ
Фторхинолоны, как правило, активны в отношении бактерий, устойчивых к хинолонам I поколения. 
Фторхинолоны II поколения «грамотрицательные»:
· Цирофлоксацин активен в отношении P.aeruginosa, для предупреждения роста антибиотикорезистентности необходимо назначать в случае вероятной или доказанной синегнойной инфекции;
· Норфлоксацин –  наиболее высокие уровни отмечаются в кишечнике, МВП и предстательной железе, плохо проникает в другие органы и ткани. 
Ципрофлоксацин, офлоксацин, и пефлоксацин проходят через ГЭБ, достигая терапевтических концентраций.
Фторхинолоны III и, особенно, IV поколения: 
Высокоактивны в отношении пневмококков, более активны, чем препараты II поколения, в отношении внутриклеточных возбудителей (Chlamydia spp., Mycoplasma spp., M.tuberculosis, быстрорастущих атипичных микобактерий (M.avium и др.), анаэробных бактерий (моксифлоксацин). при этом не уменьшается активность в отношении грамотрицательных бактерий. Важным свойством этих препаратов является активность в отношении ряда бактерий, устойчивых к фторхинолонам II поколения. В связи с высокой активностью в отношении возбудителей бактериальных инфекций ВДП и НДП их иногда называют “респираторными” фторхинолонами.
Показания:

Инфекции ВДП: синусит, особенно вызванный полирезистентными штаммами, злокачественный наружный отит.

Инфекции НДП: обострение хронического бронхита, внебольничная и нозокомиальная пневмония, легионеллез.

Кишечные инфекции: шигеллез, брюшной тиф, генерализованный сальмонеллез, иерсиниоз, холера, сибирская язва.

Интраабдоминальные инфекции. Инфекции органов малого таза. Инфекции МВП (цистит, пиелонефрит). Простатит. Гонорея. Инфекции кожи, мягких тканей, костей и суставов. Инфекции глаз. Менингит, вызванный грамотрицательной микрофлорой (ципрофлоксацин). Сепсис. Бактериальные инфекции у пациентов с муковисцидозом. Нейтропеническая лихорадка.

Туберкулез (ципрофлоксацин, офлоксацин и ломефлоксацин в комбинированной терапии при лекарственноустойчивом туберкулезе).

Норфлоксацин, с учетом особенностей фармакокинетики, применяется только при кишечных инфекциях, инфекциях МВП и простатите.

Предупреждения

Аллергия. Перекрестная ко всем препаратам группы хинолонов.

Беременность. Все фторхинолоны противопоказаны во время беременности. Кормление грудью.Рекомендуется перевести ребенка на искусственное вскармливание.
Педиатрия. На основании экспериментальных данных применение хинолонов не рекомендуется в период формирования костно-суставной системы. Фторхинолоны официально не разрешены для применения у детей (до 18 лет), однако по мнению международных экспертов их можно назначать при тяжелых инфекциях (обострение инфекции при муковисцидозе; тяжелые инфекции различной локализации, вызванные полирезистентными штаммами бактерий; инфекции при нейтропении) при отсутствии альтернативы.

Гериатрия. У пожилых людей увеличивается риск разрыва сухожилий при применении фторхинолонов, особенно в сочетании с глюкокортикоидами.

Заболевания ЦНС. Хинолоны оказывают возбуждающее действие на ЦНС, поэтому их не рекомендуют применять пациентам с судорожным синдромом в анамнезе. Риск развития судорог повышается у больных с нарушениями мозгового кровообращения, эпилепсией и паркинсонизмом. При использовании налидиксовой кислоты возможно повышение внутричерепного давления.

Нарушения функции почек и печени. Хинолоны I поколения нельзя применять при почечной и печеночной недостаточности, так как вследствие кумуляции препаратов и их метаболитов повышается риск токсических эффектов. Дозы фторхинолонов при тяжелой почечной недостаточности подлежат коррекции.

                                                                                                            Таблица 1.12.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	Ципрофлоксацин
	табл 0,2 и 0,5 и 0,75

Р-р для инфузий 0,2 в 100мл. фл

Р-р для инфузий 0,1 в 50мл. фл

Р-р для инфузий 0,4 в 200 мл. фл

Концентрат для приготовления раствора для инфузий 0,1 в 5 мл, амп
	Цифран, Ципролет, Ципринол, Ципрофлоксацин

	Норфлоксацин
	Табл п/о 0,4
	Нолицин, Нормакс, Норфлоксацин

	Офлоксацин
	Табл п/о 0,2
	Таривид, Заноцин, Зофлокс, Офлоксацин

	Пефлоксацин
	Концентрат для приготовления раствора для в/в введения 0,4 в 5мл, амп

Табл п/о 0,4
	Абактал, Пефлоксацин-Акос, Юникпеф, Пелокс

	Ломефлоксацин
	табл. п/о 0,4


	Ксенаквин, Ломефлоксацин, Ломфлокс, Максаквин

	Левофлоксацин
	табл. п/о 0,25 и 0,5 

Пор д/ин. 0,5 фл
	Таваник, Левофлоксацин-Тева, Глево, Элефлокс

	Спарфлоксацин
	табл. п/о 0,2
	Спарфло, Спарбакт, Респара

	Моксифлоксацин
	табл. п/о 0,4

Пор д/ин. 0,4 фл
	Авелокс, Аквамокс, Моксин, Плевилокс, Хайнемокс


ТЕТРАЦИКЛИНЫ

В настоящее время в связи с появлением большого количества резистентных к тетрациклинам микроорганизмов и многочисленными НПР, которые свойственны этим препаратам, их применение ограничено. Наибольшее клиническое значение тетрациклины (природный тетрациклин и полусинтетический  доксициклин) сохраняют при хламидийных инфекциях, риккетсиозах, некоторых зоонозах, тяжелой угревой сыпи. 

Предупреждения

Аллергия. Перекрестная ко всем тетрациклиновым препаратам.

Беременность. Применение тетрациклинов при беременности не рекомендуется, поскольку они проходят через плаценту и могут вызывать тяжелые нарушения развития костной ткани.

Кормление грудью. Тетрациклины проникают в грудное молоко и могут отрицательно действовать на развитие костей и зубов ребенка, находящегося на грудном вскармливании.

Педиатрия. Нельзя назначать тетрациклины детям до 8 лет (за исключением случаев отсутствия более безопасной альтернативы), так как они могут вызывать замедление роста костей, изменение цвета зубов, гипоплазию эмали. Имеются сообщения о выбухании родничка у маленьких детей, получавших большие дозы тетрациклинов.

Нарушение функции почек. Тетрациклин противопоказан при почечной недостаточности. Доксициклин может использоваться у пациентов с почечной недостаточностью, поскольку у них основным путем его экскреции является ЖКТ.

Нарушение функции печени. Тетрациклины противопоказаны при тяжелых нарушениях функции печени в связи с риском гепатотоксичности.

                                                                                                           Таблица 1.13.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	тетрациклин
	Табл. 0,05; 0,1; 0,25
Капс. 0,25г
Мазь 3% в тубах по 15г
Глаз. мазь 1% в тубах по 3г, 7г и 10г
	Тетрациклин, Тетрациклин-Лект, Тетрациклин-Акос

	доксициклин
	Капс. 0,05 и 0,1
Табл. 0,1 и 0,2
Сир. 0,01г/мл во флак. по 20мл и 60мл
Р-р д/ин. 0,1г/5мл
Пор. д/ин. 0,1; 0,2
	Доксициклин, Доксал, Видокцин, Вибрамицин, Юнмдокс Солютаб


МАКРОЛИДЫ

Макролиды представляют собой класс антибиотиков, основу химической структуры которых составляет макроциклическое лактонное кольцо. Основное клиническое значение имеет активность макролидов в отношении грамположительных кокков и внутриклеточных возбудителей (микоплазмы, хламидии, кампилобактеры, легионеллы). Макролиды относятся к числу наименее токсичных антибиотиков, создают высокие концентрации в тканях (в 5-10-100 раз выше плазменных).

                                                                                   Таблица 1.14. 
                     Классификация макролидов
	14-членные
	15-членные (азалиды)
	16-членные

	Природные

	Эритромицин

	 
	Спирамицин
Джозамицин
Мидекамицин

	Полусинтетические

	Рокситромицин
Кларитромицин
	Азитромицин
	Мидекамицина ацетат


Антимикробный эффект обусловлен нарушением синтеза белка на рибосомах микробной клетки. Как правило, макролиды оказывают бактериостатическое действие, но в высоких концентрациях способны действовать бактерицидно на БГСА, пневмококк, возбудителей коклюша и дифтерии. 

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

Кроме антибактериального действия макролиды обладают иммуномодулирующей и умеренной противовоспалительной активностью.
Показания

Инфекции ВДП: стрептококковый тонзиллофарингит, острый синусит, ОСО у детей (азитромицин).

Инфекции НДП: обострение хронического бронхита, внебольничная пневмония (включая атипичную).

Коклюш. Дифтерия (эритромицин в сочетании с антидифтерийной сывороткой). Инфекции кожи и мягких тканей.

ИППП: хламидиоз, сифилис (кроме нейросифилиса), мягкий шанкр, венерическая лимфогранулема.

Инфекции полости рта: периодонтит, периостит.

Тяжелая угревая сыпь (эритромицин, азитромицин). Токсоплазмоз (чаще спирамицин).

Эрадикация H.pylori при язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки (кларитромицин в сочетании с амоксициллином, метронидазолом и антисекреторными препаратами).

Профилактика коклюша у людей, контактировавших с больными (эритромицин); санация носителей менингококка (спирамицин);

Предупреждения

Беременность. Имеются данные о нежелательном влиянии кларитромицина на плод. Информация, доказывающая безопасность рокситромицина и мидекамицина для плода, отсутствует, поэтому их также не следует назначать во время беременности. Эритромицин, джозамицин и спирамицин не оказывают отрицательного действия на плод и могут назначаться беременным. Азитромицин применяется при беременности в случае крайней необходимости.

Кормление грудью. Большинство макролидов проникает в грудное молоко (по азитромицину данные отсутствуют). Информация о безопасности для ребенка, находящегося на грудном вскармливании, имеется только для эритромицина. Применения других макролидов женщинам, кормящим грудью, следует по возможности избегать.

Педиатрия. Безопасность кларитромицина у детей до 6 мес не установлена. Период полувыведения рокситромицина у детей может увеличиваться до 20 ч.

Нарушение функции почек. При понижении клиренса креатинина менее 30 мл/мин период полувыведения кларитромицина может увеличиваться до 20 ч, а его активного метаболита - до 40 ч. Период полувыведения рокситромицина может возрастать до 15 ч при понижении клиренса креатинина до 10 мл/мин. В таких ситуациях может потребоваться коррекция режима дозирования этих макролидов.

Нарушение функции печени. При тяжелых заболеваниях печени макролиды следует применять с осторожностью, поскольку может увеличиваться период полувыведения и возрастать риск их гепатотоксичности, в особенности таких препаратов, как эритромицин и джозамицин.

Заболевания сердца. С осторожностью использовать при удлинении интервала QT на электрокардиограмме.

                                                                                                       Таблица 1.15
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	Эритромицин
	Табл. 0,1; 0,2; 0,25 и 0,5
Гран. д/сусп. 0,125г/5мл; 0,2г/5мл; 0,4г/5мл
Свечи, 0,05 и 0,1 (для детей)
Сусп. д/приема внутрь
0,125г/5мл; 0,25г/5мл
Пор. д/ин. 0,05; 0,1; 0,2 во флак.
	Эритромицин, Эритромицин –Акос, Эритомицин-Лект

	Спирамицин
	Табл. 1,5млнМЕ и 3млнМЕ
Гран. д/сусп. 1,5млнМЕ; 375тыс.МЕ;
750тыс.МЕ в пак.
Пор. лиоф. д/ин. 1,5млнМЕ
	Ровамицин, Спирамицин-Веро, Спирамисар

	Джозамицин
	Табл. 0,5 Сусп. 0,15/5мл во флак. по 100мл и 0,3/5мл во флак. по 100мл
	Вильпрафен, Вильпрафен Солютаб

	Мидекамицин
	Табл. 0,4
	Макропен 

	Рокситромицин
	Табл. 0,05; 0,1; 0,15; 0,3
	Рулид, Рокситромицин Сандоз, Эспарокси, Кситроцин

	Кларитромицин
	Табл. 0,25 и 0,5
Табл. замедл. высв. 0,5
Пор. д/сусп. 0,125/5мл Пор. д/ин. 0,5 во флак.
	Клацид, Фромилид, Фромилид Уно, Кларитромицин, Экозитрин

	Азитромицин
	Капс. 0,25 Табл. 0,125; 0,5
Пор. д/сусп. 0,2/5мл во флак. по 15мл и 30мл; 0,1/5мл во флак. по 20мл
Сироп 100мг/5мл;
200мг/5мл
	Сумамед, Хемомицин, Зитролид, Азитромицин, Суматролид Солюшн


ЛИНКОСАМИДЫ

В группу линкозамидов входят природный АМП линкомицин и его полусинтетический аналог клиндамицин, обладающие узким спектром антимикробной активности. Оказывают бактериостатическое действие. 

К линкозамидам наиболее чувствительны стафилококки (кроме MRSA), стрептококки, пневмококки и неспорообразующие анаэробы - пептококк, пептострептококки, фузобактерии, бактероиды (включая большинство штаммов B.fragilis). 

Используются при инфекциях, вызванных грамположительными кокками (преимущественно в качестве препаратов второго ряда) и неспорообразующей анаэробной флорой. У микрофлоры, особенно стафилококков, довольно быстро развивается резистентность к линкозамидам, перекрестная к обоим препаратам. Возможна перекрестная резистентность с макролидами.

Показания

Стрептококковый тонзиллофарингит.

Инфекции НДП: аспирационная пневмония, абсцесс легкого, эмпиема плевры.

Инфекции кожи и мягких тканей, включая диабетическую стопу.

Инфекции костей и суставов.

Интраабдоминальные инфекции: перитонит, абсцесс.

Инфекции органов малого таза: эндометрит, аднексит, сальпингоофорит, негонорейный абсцесс маточных труб и яичников, пельвиоцеллюлит, послеоперационные анаэробные вагинальные инфекции.

Бактериальный вагиноз (местно). Тяжелая угревая сыпь (местно).

Учитывая узкий спектр активности линкозамидов, при тяжелых инфекциях их следует сочетать с АМП, действующими на грамотрицательную флору (аминогликозиды, фторхинолоны).

Предупреждения

Беременность. Проходят через плаценту и могут концентрироваться в печени плода. Применение не рекомендуется.

Кормление грудью. Проникают в грудное молоко. Возможно влияние на кишечную флору, сенсибилизация ребенка. Применение не рекомендуется.

Педиатрия. У новорожденных клиндамицин следует применять с осторожностью, так как клиндамицина фосфат для инъекций содержит бензиловый спирт, с которым связывают развитие синдрома фатальной асфиксии у новорожденных.

Псевдомембранозный колит. При жалобах пациента на жидкий стул с примесью крови необходимо отменить препарат и провести ректороманоскопию. Меры помощи: восстановление водно-электролитного баланса, при необходимости внутрь назначают АМП, активные в отношении C.difficile (метронидазол или ванкомицин). Нельзя использовать лоперамид.

Нарушение функции почек. При терминальной почечной недостаточности может потребоваться уменьшение дозы линкозамидов.

Нарушение функции печени. Поскольку линкозамиды метаболизируются в печени, при выраженных нарушениях ее функции может потребоваться понижение дозы препаратов.
                                                                                                              Таблица 1.16.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	линкомицин
	Капс. 0,25; 0,5
Пор. д/ин. 0,5
Р-р д/ин. 30% в амп. по 1мл
	Линкомицина гидрохлорид, Эколинком

	клиндамицин
	Капс. 0,075; 0,15 и 0,3
Гран. д/сир. 0,075г/5мл
Р-р д/ин. 0,15г/мл в амп. по 2мл, 4мл и 6мл
Крем вагин. 2%
Гель д/нар. 1%
	Зеркалин, Далацин, Клиндацин, Клиндекс


ПОЛИМИКСИНЫ

Из данной группы бактерицидных антибиотиков, обладающих узким спектром активности против грамотрицательной флоры, в России используются полимиксин В и колистин (производное природного полимиксина E). Основное клиническое значение имеет активность полимиксинов в отношении P.aeruginosa.

Полимиксины не всасываются в ЖКТ, а также при местном применении. Однако при длительном использовании в виде ушных или глазных капель частичная абсорбция возможна. При парентеральном введении полимиксин В не создает высоких концентраций в крови, плохо проникает в желчь, плевральную и синовиальную жидкости, воспалительные экссудаты. Не проходит через ГЭБ. Полимиксин М при приеме внутрь не всасывается и полностью выводится ЖКТ.
Предупреждения

Беременность. Полимиксин В проходит через плаценту и может оказать токсическое действие на плод. Следует избегать применения, за исключением тех случаев, когда нет более безопасной альтернативы. При длительном использовании ушных или глазных капель возможен риск ототоксичности для плода.

Кормление грудью. Данные о проникновении полимиксина В в грудное молоко отсутствуют. Следует применять с острожностью.

Педиатрия. У детей полимиксин В следует применять с осторожностью, учитывая его высокую токсичность.

Гериатрия. Необходимо использовать с осторожностью ввиду повышенного риска нефро- и нейротоксичности (особенно нарушений слуха). В связи с изменениями функции почек у людей пожилого возраста возможно замедление экскреции полимиксина В, что может потребовать коррекции режима дозирования.

Нарушение функции почек. В связи с тем, что полимиксин В экскретируется почками в неизмененном виде, при почечной недостаточности необходимо корректировать режим дозирования. При исходной почечной патологии отмечается повышенный риск нефро- и нейротоксичности.

                                                                                                              Таблица 1.17.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	полимиксин В
	Пор. д/ин. 0,025 и 0,05 во флак.
	Вилимиксин

	полимиксин М
	табл 500 000ЕД
	Полимиксин М сульфат

	колистин  
	табл 500 000ЕД
	Колистин 


ГЛИКОПЕПТИДЫ

К гликопептидам относятся природные антибиотики - ванкомицин и тейкопланин. Главное клиническое значение гликопептидов заключается в их активности против MRSA и энтерококков. В последние годы появились ванкомицинорезистентные E.faecium (VRE) и S.aureus со сниженной чувствительностью к гликопептидам (VISA, GISA).
Спектр активности: Staphylococcus spp. (в том числе MRS); Streptococcus spp. (включая полирезистентные S.pneumoniae), Enterococcus spp., клостридии (включая C.difficile)

Основные показания: тяжелые инфекции, вызванные полирезистентными Гр «+» возбудителями (MRS); Инфекционный эндокардит, вызванный зеленящими стрептококками и S.bovis, при аллергии к β-лактамам. Инфекционный эндокардит, вызванный E.faecalis (в комбинации с гентамицином). Внутрь – антибиотик-ассоциированная диарея, вызванная C.difficile

· Практически не всасывается при приеме внутрь. Внутримышечное введение не рекомендуется в связи с крайней болезненностью и риском развития некроза тканей. Основной путь введения - внутривенный.

· Через ГЭБ проходит только при воспалении оболочек мозга

· Не удаляется при гемодиализе 

· При быстром введении в вену – гипотензия, гиперемия груди и шеи (синдром «красной шеи», «красного человека»), шум в ушах, нарушение слуха, снижение клубочковой фильтрации. Выраженность гистаминовой реакции может быть уменьшена введением антигистаминных ЛС или глюкокортикоидов непосредственно перед инфузией ванкомицина. При использовании тейкопланина риск развития подобных реакций при в/в введении значительно меньше, поэтому препарат можно вводить струйно.

· Обладают ототоксичностью и нефротоксичностью.

Предупреждения

Беременность. Достоверных клинических данных токсического действия ванкомицина или тейкопланина на плод нет, однако назначать эти препараты беременным следует с осторожностью и только по жизненным показаниям ввиду возможного риска нейро- и ототоксического действия.

Кормление грудью. Гликопептиды в небольших количествах проникают в грудное молоко. Могут вызывать изменения кишечной микрофлоры и сенсибилизацию ребенка, находящегося на грудном вскармливании.

Педиатрия. У детей и новорожденных гликопептиды следует применять с осторожностью, только при тяжелых инфекциях.

Гериатрия. У людей пожилого возраста в связи с понижением функции почек может потребоваться коррекция режима дозирования. Кроме того, отмечается повышенный риск ототоксичности.

Нарушение функции почек. Более выражено при использовании ванкомицина. Риск развития повышен у пожилых людей, при заболеваниях почек в анамнезе, гиповолемии, длительном применении препарата, а также назначении в сочетании с другими нефротоксичными препаратами (аминогликозиды, амфотерицин В, полимиксин В, циклоспорин, фуросемид, этакриновая кислота). При использовании гликопептидов рекомендуется контролировать диурез, уровень креатинина в сыворотке крови, проводить ТЛМ. Остаточные концентрации ванкомицина в крови не должны превышать 10 мг/л.

Нарушение слуха и вестибулярные расстройства. Могут быть обратимыми, реже возможно развитие необратимой глухоты. Предрасполагающие факторы: заболевания внутреннего уха в анамнезе, хроническая почечная недостаточность, применение в сочетании с аминогликозидами, этакриновой кислотой.
                                                                                                              Таблица 1.18.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	Ванкомицин
	Пор. д/ин. 0,5 ; 1,0  во флак.

Лиоф. для приготовл. р-ров д/ин. 0,5 г; 1,0
	Эдицин

	Тейкопланин
	Лиоф. для приготовл. р-ров д/ин. 0,2 г; 0,4 г во флак.
	Таргоцид


ПРОИЗВОДНЫЕ НИТРОФУРАНОВ
Нитрофураны- относятся к классу синтетических антибактериальных препаратов.  Они обладают широким спектром активности, который включает бактерии, вирусы, простейшие, и способны действовать на штаммы, устойчивые к некоторым антибиотикам. Однако они уступают по клинической эффективности большинству антибиотиков и имеют значение главным образом при лечении острых неосложненных форм инфекции МВП (нитрофурантоин, фуразидин), кишечных инфекций (нифуроксазид) и некоторых протозойных инфекций - трихомониаза и лямблиоза (фуразолидон, нифурател). К ним редко развивается устойчивость микрофлоры. Основной проблемой при применении нитрофуранов является высокая частота нежелательных лекарственных реакций, а также отсутствие парентеральных лекарственных форм. 

Механизм действия. Являясь акцепторами кислорода, нитрофураны нарушают процесс клеточного дыхания бактерий, ингибируют биосинтез нуклеиновых кислот. В зависимости от концентрации оказывают бактериостатический или бактерицидный эффект.

· Принимать внутрь после еды, запивать достаточным количеством воды

· Во время терапии фуразолидоном не следует употреблять в большом количестве продукты и напитки, содержащие тирамин (сыр, пиво, вино, фасоль, копчености).

· К фурацилину устойчивы многие виды госпитальной флоры (клебсиеллы, синегнойная палочка и др.), поэтому как антисептик он малоэффективен. Может вызывать местные аллергические реакции.

Предупреждения:

Аллергия. Перекрестная ко всем производным нитрофурана.

Беременность. Применение нитрофурантоина при беременности возможно только во II триместре. Данных об использовании других нитрофуранов при беременности недостаточно, чтобы рекомендовать их применение.

Кормление грудью. Нитрофураны способны проникать в грудное молоко. В связи с незрелостью ферментных систем у новорожденных и связанным с этим риском гемолитической анемии не рекомендуется применять нитрофураны кормящим женщинам.

Педиатрия. Не следует использовать нитрофураны новорожденным в связи с незрелостью ферментных систем и связанным с этим риском гемолитической анемии.

Гериатрия. У людей пожилого возраста необходимо применять с осторожностью в связи с возможными изменениями функции почек. Может потребоваться уменьшение дозы. Возрастает риск развития пневмонита и периферических полинейропатий.

Нарушение функции почек. Нитрофурантоин и фуразидин противопоказаны при почечной недостаточности, так как в этом случае они не создают терапевтических концентраций в моче, кумулируются и могут оказать токсическое действие.

Нарушение функции печени. При исходной патологии печени возрастает риск гепатотоксического действия.

Другие сопутствующие заболевания. Риск периферических полинейропатий повышается при анемии, сахарном диабете, нарушениях электролитного баланса, гиповитаминозах В. С целью профилактики следует назначать витамины группы В.

Нежелательные реакции

Диспептические явления - чаще всего тошнота и рвота, поэтому нитрофураны следует принимать во время или после еды.

Гепатотоксичность. Гематотоксичность. Нейротоксичность - поражение ЦНС и периферического отдела, особенно при почечной недостаточности и длительных курсах (более 1,5 мес).

Легочные реакции - описаны при приеме нитрофурантоина:  острые (90%) - отек легких, бронхоспазм; хронические (10%) - пневмониты, сопровождающиеся затруднением дыхания, лихорадкой, эозинофилией; чаще отмечаются у женщин старше 60 лет при длительном приеме.

Дисульфирамоподобный эффект (при приеме алкогольных напитков) -характерен для фуразолидона.
                                                                                                          Таблица 1.19.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	Нитрофурал
	Табл. для пригот.р-ра для наружного примен.по 0.02

Р-р спиртовой для мест. и наружн.примен. 0,067% по 10, 25, 50 и 100мл

Р-р для мест. и наружн.примен.0.02% по 100мл, 200мл, 400мл
	Фурацилин

	Нитрофурантоин
	Табл.0.05, 0.1
	Фурадонин

	Нифурантел
	Табл. 0,2
	Макмирор

	Нифуроксазид
	Табл.0.2; Капс.0.1; 0.2

Сусп. Для приема внутрь 4%-100мл
	Мирофурил, Адисорд, Экофурил, Стопдиар, Эрсефурил

	Фуразидин
	Табл. 0.05; капс по 0.025; 0.05
	Фурагин, Урофурагин, Фурамаг

	Фуразолидон
	Табл.0.05 Гран. д/пригот. сусп. д/приема внутрь для детей 50г в банке по 150мл
	


НИТРОИМИДАЗОЛЫ

Метронидазол (флагил, трихопол), ниморозол (наксоджин), орнидазол (тиберал), секнидазол (тагера), тинидазол

Главное клиническое значение нитроимидазолов состоит в высокой активности против простейших, анаэробов (особенно B.fragilis) и H.pylori. Препараты практически равноценны по большинству основных характеристик и отличаются по периоду полувыведения, поэтому применяются в различных дозах.
Спектр действия:

Облигатные Гр «+», Гр «-» анаэробы, спрообразующие и неспрообразующие, включая анаэробные кокки; Бактероиды (B.fragilis); Клостридии (в том числе C.difficile); Helicobacter spp.; Простейшие: Trichomonas spp., некоторые штаммы Leishmania spp.

По действию на анаэробные бактерии сопоставимы с клиндамицином, защищенными бета-лактамами, несколько уступают карбапенемам и некоторым фторхинолонам.

Нитроимидазолы оказывают избирательный бактерицидный эффект в отношении тех микроорганизмов, ферментные системы которых способны восстанавливать нитрогруппу. Активные восстановленные формы препаратов нарушают репликацию ДНК и синтез белка в микробной клетке, ингибируют тканевое дыхание.

· Прием пищи не влияет на всасывание

· Проходят через плацентарный барьер, создавая высокие концентрации в тканях плода. В эксперименте выявлены мутагенный и канцерогенный эффекты. Противопоказаны в I триместре беременности, во II и III триместрах их применение допустимо по жизненным показаниям при отсутствии более безопасной альтернативы.

· Проникают в грудное молоко. Концентрации метронидазола и его метаболитов в плазме крови ребенка составляют 10-20% концентраций в крови матери.

· Медленно выводятся из организма. Следует учитывать возможность кумуляции нитроимидазолов. У новорожденных период полувыведения может увеличиваться до 1 сут и более.

· Метронидазол, тинидазол и секнидазол нарушают метаболизм алкоголя и вызывают дисульфирамоподобные реакции. Орнидазол данный эффект не вызывает.

· Аллергические реакции перекрестны ко всем нитроимидазолам

Предупреждения

Нарушения функции печени. При тяжелых заболеваниях печени возможно нарушение метаболизма нитроимидазолов, что может потребовать коррекции дозы.

Заболевания ЦНС. Следует применять с осторожностью, так как нитроимидазолы обладают нейротоксичностью и у пациентов с органическими заболеваниями ЦНС возрастает риск развития судорог и эпилептических припадков.

Нарушения кроветворения. Следует применять с осторожностью, так как при исходных нарушениях кроветворения возрастает риск развития лейкопении и нейтропении.

Стоматология. Метронидазол может вызывать сухость во рту и вкусовые нарушения. Сухость во рту способствует развитию кариеса, заболеваний околозубных тканей и кандидоза полости рта. Для профилактики можно  использовать не содержащую сахара жевательную резинку или леденцы. 
                                                                                                             Таблица 1.20.
	МНН
	Форма выпуска
	Торговые наименования

	Метронидазол
	Табл.0,25;0,5; 
Р-р д/ин. 5мг/мл в амп. по 10мл, 20мл; во флак. и пласт. пак. по 100мл
Пор. лиоф. д/ин. 0,5 и 3 во флак. по 20мл и 100мл
Гель, Крем 1% в тубах по 15г
Гель вагин. 1% в тубах по 30г с аппл.
	Трихопол, Нирмет, Метродент, Флагил, Метрогил, Метрон 

	Ниморазол
	Табл. по 0.5 
	Наксоджин

	Орнидазол
	Табл. 0,5
	Орнисид, Тиберал, Квинизол, Лорнизол

	Секнидазол
	Табл. 1,0
	Тагера

	Тинидазол
	Табл. 0,5
	Тинидазол-Акри, Тинидазол


Антибактериальные препараты отпускаются в аптеке строго по рецепту.

Примеры выписки антибактериальных лекарственных средств в рецептах:

Rp.: Amoxicillini 0,875
        Ac. clavulanici 0,125
        D.t.d. N.14  in tabl.

  S. Внутрь по 1 таблетке 2 раза в день.

Rp.: Ceftriaxoni 1,0

  D.t.d.N.10

        S. Вводить в вену капельно по 1,0 1 раз в сутки,        

          предварительно развести в 100 мл

          изотонического  раствора хлорида натрия.
Rp.:Tabl. Azithromycini 0,5 N.3

       D.S. Внутрь по 1 табл. за час до еды          

               1 раз в день 3 дня.

Rp.:  Sol. Ciprofloxacini 0,2%- 100ml
  D.t.d.N.10

  S. Вводить в вену капельно по 200мл 2 раза в день.

Rp.: Meropenemi 1,0

   D. t.d.N.10

         S. Вводить в вену капельно по 1,0 2 раза в       

             день, предварительно развести в 100 

             мл изотонического раствора хлорида      

             натрия.

РАЗДЕЛ II
АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ НА АНТИБИОТИКИ

Аллергические реакции на лекарственные препараты, в том числе и на антибиотики, как правило, непредсказуемы, требуют немедленного лечения и потенциально могут быть опасными для жизни. Данный раздел написан в соответствии с Международным консенсусом (ICON) по лекарственной аллергии 2013г [ International Consensensus (ICON) on Drug Allergy/ Allergy 2013; in press, 10 P.]. 

Понятие «медикаментозные реакции гиперчувствительности» заключается в возникновении любых реакций, напоминающих аллергию на лекарственные препараты. Реакции лекарственной гиперчувствительности составляют 15% всех побочных реакций, возникающих более чем у 7% от общей численности населения. Медикаментозная гиперчувствительность может быть истинной аллергией или псевдоаллергией с неиммунологическим механизмом возникновения. 
ОПРЕДЕЛЕНИЕ.

· Медикаментозная гиперчувствительность может являться побочным эффектом лекарств, который клинически напоминает аллергическую реакцию.

· Лекарственной аллергией являются реакции гиперчувствительности, которые имеют иммунологический механизм возникновения.

· При подозрении на наличие аллергической реакции на лекарственный препарат, «лекарственная аллергия» является предпочтительным термином.
КЛАССИФИКАЦИЯ

Реакции гиперчувствительности классифицируются как реакции немедленного и замедленного типа (в зависимости от времени их наступления при лечении лекарственным препаратом). 

Реакции немедленного типа возникают в течение 1-6 часов после последнего введения препарата (как правило, в течение первого часа после начала нового курса лечения препаратом). Обычно они происходят в течение первых 4 последовательных приемов нового лекарственного препарата. Типичные симптомы включают крапивницу, ангионевротический отек Квинке, конъюнктивит, ринит, бронхоспазм, желудочно-кишечные симптомы (тошнота, рвота, диарея, боль в животе), анафилаксию или анафилактический шок. Реакции немедленного типа индуцируются IgE-опосредованным механизмом. Термин "анафилактоидные" реакции, не подразумевает наличие истинной аллергической реакции, если они не опосредованы IgE- зависимым механизмом. Они имитируют анафилаксию и к ним применим термин "не-аллергических" реакций.

Аллергическая реакция замедленного типа может произойти в любое время, начиная с 1 часа после первоначального введения препарата. Они обычно происходят после многих дней терапии и часто ассоциированы с отсроченным Т-клеточным типом аллергической реакцией. Общие симптомы включают пятнисто-папулёзную экзантему и уртикарии. Механически, реакция гиперчувствительности может быть определена как аллергия и псевдоаллергия.

Несмотря на искусственность, эта классификация очень важна в клинической практике при планировании клинического обследования. В любом случае, точное описание морфологии и хронологии реакции является обязательным. Однако, все еще существуют ограничения, поскольку другие факторы, такие как способ введения, роль метаболизма препарата и наличие сопутствующих факторов или прием других препаратов могут ускорять или замедлять проявление или прогрессию реакции.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

Лекарственная аллергия представляет собой неблагоприятные реакции, в результате которых антитела и/или активированные Т-клетки, направленны против лекарственного средства или против одного из его метаболитов.

Реакции немедленного типа развиваются в результате IgE-опосредованного механизма после сенсибилизации антиген-специфических В-лимфоцитов. При последующем воздействии, лекарственный антиген (гаптен-белковый комплекс) связывается с IgE на тучных клетках и базофилах, стимулируя высвобождение предварительно сформированных медиаторов (гистамина, триптазы, цитокинов, TNF-а) и производятся новые медиаторы (лейкотриены, простагландины, кинины, другие цитокины). 

Замедленного типа реакции основаны на действии Т-лимфоцитов. Согласно гаптен-гипотезе, чтобы вызвать аллергическую реакцию, препарат должен действовать как гаптен и необратимо связываться с белками. Альтернативная гипотеза - фармакологическое взаимодействие с рецептором (PI), которая предполагает, что препараты могут связываться непосредственно с иммунными рецепторами (Т-клеточные рецепторы или HLA-молекулы) и активировать Т-клетки, изменяя МНС-пептидный комплекс (например, Абакавир связывается с HLA-B*5701).

Важно знать, что вирусные инфекции могут самостоятельно имитировать аллергические реакции или также могут взаимодействовать с лекарственными препаратами, что может привести к возникновению легкой реакции (например, ампициллин - высыпания связанные с EBV) или к тяжелым реакциям, ассоциированным с ВГЧ-6. Вирусная инфекция может приводить к повреждению кожи и мимикрирововать DHRs, если лекарство (чаще антибиотик) принимается в это же время. Хотя в большинстве случаев основная причина повреждения кожи вирусная инфекция, но она также может взаимодействовать с лекарственными средствами, приводя к умеренным повреждениям, как в случае «ампициллиновой сыпи» связанной с инфекцией ВЭБ и тяжелым реакциям во время DRESS. Первый вирус, который реактивировался у DRESS пациентов был вирус герпеса человека HHV-6, но могут быть вовлечены все вирусы. Поразительно, было показано, что репликация вируса HHV-6 может быть индуцирована in vitro амоксициллином.

Патомеханизм неаллергических гиперреакций, часто ошибочно принимаемых за истинную лекарственную аллергию, может включать в себя: воздействие неспецифических клеточных гистаминолибераторов (например – опиаты; радиоконтрастные вещества, ванкомицин), накопление брадикинина (ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента); активаторы комплимента (протамин); возможные реакции, в результате воздействия на метаболизм арахидоновой кислоты (например - аспирин и НПВС); фармакологическое воздействие веществ, вызывающих бронхоспазм (например, B-блокаторы, двуокись серы, холиномиметики, препараты, содержащие сульфиты).
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Немедленные DHRs обычно присутствуют в форме изолированной крапивницы, ангионевротического отека, ринитов, конъюнктивитов, бронхоспазмов, гастроинтерстициальных симптомов (тошнота, рвота, диарея) или анафилаксии, которая может привести к кардиоваскулярному коллапсу (анафилактический шок). 

Отсроченные DHRs очень часто поражают кожу с различными кожными симптомами, такими как поздняя или отсроченная крапивница, маколопапулярные высыпания, фиксированные лекарственные сыпи (FDE), васкулиты, пузырные дерматозы (такие как TEN, SJS и генерализованные буллезные фиксированные лекарственные сыпи), HSS, острый генерализованный экзантематозный пустулез (AGEP), и симметричные лекарственно-опосредованные опрелости и флексоральные экзантемы (SDRIFE). Внутренние органы могут поражаться как отдельно, так и с кожными симптомами (HSS/DRESS/DiHS, васкулиты, SJS/TEN) и включают гепатиты, почечную недостаточность, пневмонии, анемии, нейтропения и тромбцитопения. Большинство пациентов с аллергией на пенициллин реагируют также и на полусинтетические пенициллины. В основном аллергические реакции на полусинтетические пенициллины развиваются вследствие выработки IgE на метаболиты β-лактамного кольца. Особенностью реакций на аминопенициллины является высокая частота развития (5-9%) макулопапулезных (кореподобных) высыпаний. Механизм их развития изучен недостаточно, главное, что он не обусловлен IgE. Предполагается роль замедленного (клеточно-опосредованного) типа аллергии в возникновении этих реакций, однако большинство специалистов считают, что они являются «псевдоаллергическими».

Наиболее часто аллергия на цефалоспорины проявляется в виде эозинофилии (3-8%), макулопапулезных высыпаний (1-3%), лекарственной лихорадки (2%) и положительной реакции Кумбса (1-2%). Реже возникают крапивница, сывороточноподобные реакции и анафилаксия (0,0001-0,1%). Очень редко развиваются интерстициальный нефрит и лекарственные цитопении. В целом кожные проявления (крапивница, макулопапулезные высыпания, зуд) возникают у 1-3% пациентов.

Клинически значимая перекрёстная аллергия к пенициллинам и цефалоспоринам встречается относительно редко: около 10% для цефалоспоринов I поколения и 1-3% для цефалоспоринов II-III поколения. Это объясняется тем, что антитела к цефалоспоринам II-III поколения, в отличие от цефалоспоринов I поколения, чаще направлены против боковых цепей, чем против кольцевых структур.

В связи с тем, что карбапенемы (имипенем, меропенем) применяются значительно реже, чем пенициллины и цефалоспорины, и отсутствуют их пероральные лекарственные формы, аллергические реакции на эти антибиотики менее изучены. У 50% пациентов с аллергической реакцией на пенициллин определяются положительные кожные пробы и на имипенем. Поэтому при аллергии на пенициллин назначение карбапенемов противопоказано.

Перекрестная аллергия к монобактамам и другим β-лактамам клинически не значима. Поэтому азтреонам может применяться у пациентов с аллергией на пенициллин.

Около 1/3 пациентов, консультируемых по поводу лекарственной аллергии, отмечают более одной «лекарственной аллергии». Впервые описываемая, как лекарственная аллергия к двум или более химически различным лекарственным препаратам, множественная лекарственная гиперчувствительность (MDH) имеет различные формы:перекрестная реактивность (кросс-реактивность) (из-за структурных схожестей, общих метаболических путей или фармакологических механизмов);вспыхивающие реакции (осложнения существующей лекарственной аллергии после недавно переключенной терапии на новый препарат); и синдром множественной непереносимости лекарств. 

Синдром множественной непереносимости лекарств включает пациентов с непереносимостью трех или более фармакологически родственных препаратов.  У отдельных чувствительных к амоксициллину пациентов имеется толерантность к другим пенициллинам, и они не увеличивают риск аллергий при воздействии близко родственных пенициллинов. И наконец, ресенсибилизирующие исследования показывают, что некоторые пациенты с позитивными тестами в анамнезе и негативными в последствии, могут снова становиться положительными после терапевтического назначения препаратов. Даже если этот вопрос остается спорным, то даже при нормальной сенсибилизации,  назначение препарата возможно только при  повторном тесте пациента,  особенно с тяжелыми предыдущими реакциями к β-лактамам.

ДИАГНОСТИКА

При оценке клинической картины заболевания необходимо обратить внимание на  поражение кожи и слизистых оболочек. Провести дифференциальный диагноз  с вирусными экзантемами, другими инфекциями, пищевой аллергией, реакцией «трансплантат против хозяина». Такие симптомы, как сильный зуд, эозинофилия, сам факт развития симптомов после назначения нового лекарства или применения материала для протезирования чаще свидетельствует в пользу аллергической реакции.

Необходимо обратить внимание на вовлечение в реакцию лимфоузлов, изменения со стороны внутренних органов, боль и лихорадку, а также данные биохимических исследований: С - реактивного белка, АЛТ, АСТ, ГГТ.

Необходимо тщательно собрать анамнез.

Среди методов диагностики можно выделить две группы: тесты, выполняемые на самом пациенте (тесты in vivo) и лабораторные методы (in vitro-тесты). И те, и другие методы в случаях ЛА весьма сложны в стандартизации и воспроизведении.

Важно соблюдать три главных правила:

•
Тесты сами по себе лишь дополняют анамнез.

•
В большей степени для интерпретации важен положительный ответ, нежели отрицательный, так как последний не может полностью отвергнуть факт наличия аллергии у пациента.

•
Комбинация различных тестов может увеличить чувствительность.

Тесты in vivo

Для подтверждения аллергических реакций на ЛС используют кожные тесты и дозируемый провокационный тест. В случае ЛА  проведение всех тестов in vivo возможно только по строгим показаниям.

Лабораторные методы диагностики определяют аллергенспецифические молекулы  и продукты аллергенспецифического ответа клеток и тканей, что не равнозначно наличию и степени гиперчувствительности организма и не характеризует клинически значимого аллергена. Лабораторные методы диагностики аллергии к ЛС выявляют только состояние сенсибилизации. Указанные тесты не могут являться бесспорным доказательством того, что на данное ЛС  в будущем  не разовьется аллергическая реакция.Постановка диагноза ЛА  должна основываться  в первую очередь на данных аллергологического анамнеза, осмотра больного, а также данных общеклинического обследования пациента.Бесспорным является тот факт, что в современных условиях аллергодиагностика in vitro служит важным подспорьем для диагностики  лекарственной аллергии.

In vitro -исследования лекарственно-специфических IgE недоступны для многих аллергогенных лекарственных препаратов, и, наоборот, предлагаются для многих лекарств исследования, не имеющие доказательной базы. EAACI-DAIG/ENDA советуют кожные тесты к антибиотикам проводить после IgE тестирования в случае тяжелых немедленных реакций. In vitro также могут быть изучены перекрестные реактивности между несколькими лекарственными препаратами с применением количественного ингибирования, но зная, что его прогнозируемые клинические исходы не проверены. Отсутствие лекарственно-специфических циркулирующих IgE не исключает диагноза немедленной лекарственной аллергии (Evidence C). 

 ЛЕЧЕНИЕ

Анафилаксия должна лечиться быстро и надлежащим образом, а все подозреваемые препараты должны быть отменены.

Когда пациенты имеют неанафилактические состояния и осматривается во время реакции, то подозреваемые препараты должны быть отменены, если риск продолжения приема препарата перевешивает его пользу, и всегда, если присутствуют опасные/тяжелые симптомы. Естественно, во время острой фазы тяжелой отсроченной DHR, предполагаемый препарат, так же как все "менее необходимые" препараты должны быть отменены незамедлительно для того, чтобы улучшить прогноз. С предполагаемой DHR в острую фазу является следующие шаги: тщательный анамнез приема лекарственных препаратов (типы, дозы, длительность приема); детальное описание симптомов и признаков (типы, начало, локализация и динамика);полный осмотр кожи и слизистых оболочек (включая рот, глаза и гениталии), и поиск опасных/тяжелых признаков, которые включают клинические симптомы, а так же некоторые лабораторные параметры. 

РАЗДЕЛ III
Антибактериальная терапия в неонатологии
Современные подходы к антибактериальной терапии 
раннего неонатального сепсиса

Профилактика раннего неонатального сепсиса 
Сепсис у новорожденных развивается в 20 %, если из амниотической жидкости высеваются патогенные микроорганизмы. При преждевременном разрыве плодных оболочек у новорожденных от матерей с колонизацией стрептококка группы В частота раннего неонатального сепсиса достигает 50 %. Интранатальное внутривенное введение антимикробных препаратов роженице с целью профилактики инфекции, вызванной стрептококком группы В, снижает частоту раннего сепсиса у новорожденных.

В качестве препаратов для адекватной интранатальной антибактериальной профилактики следует указать пенициллин, ампициллин или цефазолин. Их введение должно быть осуществлено не менее, чем за 4 часа до рождения ребенка. Эритромицин в настоящее время не рекомендуется с профилактической целью вследствие высокой частоты развития резистентности к препарату.

При наличии у роженицы нетяжелых форм аллергических реакций на препараты пенициллинового ряда в качестве препарата выбора рассматривается цефазолин. Если у роженицы имеются указания на тяжелые формы аллергических реакций на пенициллин (анафилактический шок, ангионевротический отек, дыхательные нарушения, крапивница), в качестве приемлемой альтернативы рассматривается клиндамицин. Однако клиндамицин рекомендован только в тех случаях, когда из влагалища и (или) прямой кишки у женщины выделен стрептококк группы В и подтверждена его чувствительность к препарату.

В ситуациях, когда чувствительность стрептококка группы В к клиндамицину неизвестна или выделенные микроорганизмы к нему резистентны, в качестве альтернативного варианта предлагается использовать ванкомицин.

Применение антибактериальных препаратов с профилактической целью во время родов рекомендуется в следующих ситуациях:

1. Получены положительные результаты бактериологического исследования или молекулярного теста при поступлении на предмет колонизации стрептококком группы В (за исключением пациенток, которым планируется абдоминальное родоразрешение до начала регулярной родовой деятельности и у которых не нарушена целостность плодных оболочек).

2. Отсутствуют сведения о колонизации и результатах бактериологического исследования, при этом гестационный возраст <37 недель, продолжительность безводного промежутка >18 часов, температура тела у матери >38°С.

3. Наличие при настоящей беременности бактериурии, вызванной стрептококком группы В.

4. Наличие в анамнезе указаний на тяжелое инфекционное заболевание, вызванное стрептококком группы В, у предыдущего ребенка.

Алгоритм профилактики и стартовой антибактериальной терапии раннего неонатального сепсиса.

Назначение эмпирической антибактериальной терапии необходимо проводить в случаях выявления хориоамнионита у матери. При этом диагноз хориоамнионита устанавливался на основании ряда критериев, таких как повышение температуры тела у матери во время родов >38 °С, либо повышение температуры тела у матери >37,6 °С в сочетании с наличием у матери факторов риска либо других клинических симптомов. 

Кроме того, эмпирическая антибактериальная терапия назначается после рождения в случаях выявления аномального количества лейкоцитов, либо изменениями в лейкоцитарной формуле у ребенка. Клинически здоровым новорожденным первая доза антибиотиков вводится после забора биологического материала для лабораторных исследований на предмет раннего неонатального сепсиса. Дети с высоким инфекционным риском помещаются в диагностический бокс или на пост интенсивной терапии, где проводится клиническая и лабораторная оценка состояния ребенка в динамике. Антибактериальная терапия должна быть продолжена 72 часа, вплоть до получения окончательных результатов исследования культуры крови.

Антибактериальная терапия при подозрении и при установленном диагнозе "ранний неонатальный сепсис"
Наиболее часто выявляемыми возбудителями, ответственными за развитие раннего сепсиса новорожденных, являются стрептококк группы В и Escherichia coli. В качестве стартовой схемы антибактериальной терапии обычно используется комбинация ампициллина с аминогликозидами (как правило, гентамицином). Подобная комбинация лекарственных средств обладает синергичным действием в отношении стрептококка группы В и Listeria monocytogenes. Обоснованную альтернативу аминогликозидам составляют цефалоспорины III поколения (например, цефотаксим). В то же время в нескольких исследованиях отмечено быстрое развитие резистентности микроорганизмов к проводимой терапии при рутинном использовании цефотаксима для лечения раннего неонатального сепсиса, а кроме того, избыточно длительное применение цефалоспоринов III поколения представляет собой фактор риска в отношении развития инвазивных форм кандидозов.

Вследствие того что цефалоспорины хорошо переходят в спинномозговую жидкость, назначение цефотаксима новорожденным должно быть ограничено случаями менингита, вызванного грамотрицательными микроорганизмами. Использование цефтриаксона у новорожденных противопоказано вследствие высокого связывания с белками плазмы, что может приводить к конкурентному вытеснению связанного с белком билирубина и, следовательно, увеличивать риск тяжелой гипербилирубинемии и ядерной желтухи.

Длительность лечения бактериемии без идентификации какого-либо очага инфекции обычно составляет 10 суток. Неосложненные формы менингита, связанные с инфицированием стрептококком группы В, требуют лечения в течение не менее чем 14 сут. Другие формы инфекционного заболевания, вызванного стрептококком группы В (например, энцефалит, остеомиелит, эндокардит), требуют еще более длительного лечения. Менингит, вызванный грамотрицательной флорой, необходимо лечить в течение 21 или 14 суток после получения отрицательного результата бактериологического исследования; в отдельных случаях и более длительное время. Лечение менингита, вызванного грамотрицательной микрофлорой, должно включать применение цефотаксима в комбинации с аминогликозидами до тех пор, пока результаты на чувствительность микроорганизмов к отдельным антибиотикам не станут известны.

Вопрос о длительности антибактериальной терапии у новорожденных с отрицательными результатами исследования культуры крови остается предметом дискуссий. Большое количество женщин получают антимикробные препараты уже во время родов с профилактической целью - предупредить инфекционные процессы, вызванные стрептококком группы В, либо с лечебной целью - при преждевременном дородовом вскрытии плодных оболочек или подозрении на хориоамнионит. В таких ситуациях культура крови ребенка, взятой вскоре после рождения, может оказаться стерильной (т. е. результат может быть ложноотрицательным). При решении вопроса о продолжительности антибактериальной терапии у новорожденного с отрицательными результатами исследования культуры крови необходимо соотносить, с одной стороны, клинические преимущества от проводимого лечения, а с другой - потенциальные риски, связанные с длительным использованием антибактериальных препаратов. При длительным применением антибактериальных препаратов (>5 суток) у детей  с экстремально низкой массой тела с подозрением на ранний неонатальный сепсис при отрицательных результататах бактериологического исследования увеличивается риск развития некротизирующего энтероколита.

В последние годы все больше исследователей озабочены тем, что эмпирическая антибактериальная терапия детей группы высокого риска, назначаемая сразу после рождения, становится все более обыденной, рутинной практикой. При этом в ряде современных работ обсуждается негативное влияние раннего назначения антибиотиков на формирование микробиоценоза кишечника, а также связанное с этим повышение отдаленного риска развития заболеваний желудочно-кишечного тракта.

Необходимость ограничить назначения новорожденным антибиотиков "по подозрению" является движущей силой по совершенствованию диагностических и лечебных алгоритмов ведения детей из группы риска по развитию раннего неонатального сепсиса. Существует потенциальная возможность повысить обоснованность принятия решения относительно эмпирической антибактериальной терапии у клинически здоровых новорожденных из группы высокого риска по развитию раннего неонатального сепсиса путем более взвешенной интерпретации результатов рутинных лабораторных исследований.

Антибактериальная терапия при неонатальной пневмонии 
Основным видом лечения пневмонии яв​ляется максимально раннее назначение эмпирической антибактериальной тера​пии. Анти​биотики следует назначать сразу, как только высказано предположение о диа​гнозе  - пневмонии. Учитывая своеобразие этиологии врожденной пневмонии, кли​нически манифестировавшей в первые 72 ч жизни ребенка (ранней врожденной пневмонии), препаратом выбора является ампи​циллин в сочетании с аминогликозидами: гентамицином, нетилмицином или амикацином.
Для доношенных новорожденных массой тела более 2500 г Ампициллин назначается в/в или в/м 100—150 мг/кг в сутки в 2 введения (у детей 1-й недели жизни) или в 3 введения (на​чиная со 2-й недели жизни) + Амикацин в/в или в/м 15 мг/кг в сутки в 1 введение у детей 1-й недели жизни или в 2 введения (начиная со 2-й недели жизни), 10 суток или Гентамицин в/в или в/м 5—7 мг/кг в сутки в 1 введение (у детей 1-й недели жизни), или в 2 введения (на​чиная со 2-й недели жизни), 10 суток или Нетилмицин в/в или в/м 5 мг/кг в сутки в 1 введение (у детей 1-й недели жизни) или в 2 введения (на​чиная со 2-й недели жизни), 10 сут. 

Альтернативными лекарственными средствами, которые назначают при отсутствии эффекта через 48 часов антибактериальной терапии, являются цефалоспорины III поколения (цефотаксим, цефтриаксон) в качестве монотерапии или в сочетании с аминогликозидами. Цефотаксим в/в или в/м 100 мг/кг в сутки в 2 введения (у детей 1-й нед жизни) или в 3 введения (начиная со 2-й нед жизни), не менее 3 недель или Цефтриаксон в/в капелъно 50—75 мг/кг в сутки однократно, не менее 3 недель. Амикацин в/в или в/м 15 мг/кг в сутки в 1 введение (у детей 1-й недели) или в 2 введения (начиная со 2-й недели жизни), 10 суток, или Гентамицин в/в или в/м 5—7 мг/кг в сутки в 1 введение (у детей 1-й недели жизни) или в 2 введения (начиная со 2-й недели жизни), 10 суток, или Нетилмицин в/в или в/м 5 мг/кг в сутки в 1 введение (у детей 1-й недели жизни) или в 2 введения (начиная со 2-й недели жизни), 10 суток. Дозы антибиотиков для недоношенных и маловесных новорожденных с учетом и массы тела и возраста меньше.
При иной этиологии заболевания (желательно доказанной дополнительными методами исследования) также используются альтернативные группы антибактериальных лекарственных средств. 

При стафилококковой этиологии врожденной пневмонии используют пенициллины, обладающие антистафилококковой активностью, и гликопептиды в комбинации с аминогликозидами: Ванкомицин в/в или в/м 40мг/кг в сутки в 2 введения, не менее 2—3 недель + Амикацин в/в или в/м 15 мг/кг в сутки в 1 введение (у детей 1-й недели жизни, или в 2 введения (начиная со 2-й недели жизни), 10 суток, или Гентамицин в/в или в/м 5—7мг/кг в сутки в 1 введение (у детей 1-й недели жизни), или в 2 введения (начиная со 2-й нед жизни), 10 суток, или Нетилмицин в/в или в/м 5 мг/кг в сутки в 1 введение (у детей 1-й недели жизни), или в 2 введения (начиная со 2-й недели жизни), 10 суток. Пневмонии, вызванные стрептококка​ми, чувствительны к аминопенициллинам, большинству цефалоспоринов (исключе​ние составляет цефокситин, к которому в ряде случаев отмечается их устойчи​вость). Действие бета-лактамов потенци​руют аминогликозиды. Поэтому наиболее принятой схемой терапии при подозрении на пневмонию, вызванную стрептококком группы В , является комбинация ампициллина или амоксициллина (амоксициллин/клавулановая кисло​та) с гентамицином (амикацином, нетилмицином). Альтернативной терапией яв​ляется комбинация цефотаксима или цефуроксима с аминогликозидами.
В случаях доказанной сифилитической этиологии пневмонии (так называемая «белая пневмония» при врожденном си​филисе) показано назначение пенициллинов. Причем при подозрении на генера​лизованную врожденную сифилитичес​кую инфекцию с возможным поражением мозговых оболочек терапию следует про​водить именно бензилпенициллином: Бензилпенициллин в/в или в/м 150— 200 мг/кг в сутки каждые 4 ч, 14 суток. Пролонгированные формы лекарственных средств, в част​ности экстенциллин, используются лишь после исключения нейросифилиса.
Микоплазменная, уреаплазменная, хламидийная инфекции не чувствитель​ны к ампициллину и аминогликозидам. В этих случаях показано назначение макролидов внутрь (спирамицин, азитромицин) или в/в (эритромицин): Азитромицин внутрь 10 мг/кг 1 раз в сутки, 1 сут, затем 5 мг/кг 1 р/сут, 4 суток или Спирамицин внутрь 150 000 МЕ/ кг в сутки в 2 приема, 2—3 недели или Эритромицин в/в 40 мг/кг в сутки в 2 введения или ректально (свечи) 40 мг/кг в сутки в 3 введения, 2—3 нед. К сожалению, выявление этих возбуди​телей требует известного времени. Поэто​му у недоношенных новорожденных с факторами высокого риска развития воспалительного процесса в легких, вы​званного атипичными возбудителями (указания на хронический сальпингоофарит в анамнезе матери, невынашивание, диагностированная инфекция урогени​тального тракта у матери), целесообразно сразу включить в схему терапии пневмо​нии наряду с бета-лактамами и аминогликозидами макролидный антибиотик.
При доказанной токсоплазменной этио​логии пневмонии также используется макролидный антибиотик спирамицин: Спирамицин внутрь 150 000 МЕ/кг в сутки в 2 приема, 3—6 недели. При генерализованном врожденном токсоплазмозе с поражением ЦНС вместо макролидного антибиотика или в комби​нации с ним показано в/в введение ко-тримоксазола, так как макролидные антибиотики не проходят гематоэнцефалический барьер, т.е. не обладают систем​ным эффектом: Ко-тримоксазсы (сулъфаметоксазол/триметоприм) в/в или внутрь 5—10 мг/кг в сутки в 2—3 введения/приема, 3—6 недель.
Пневмония пневмоцистной этиолопи требует назначения ко-тримоксазола из расчета 20 мг/кг массы ребенка по триметоприму: Ко-тримоксазол (сульфаметоксазол/триметоприм) в/в 20 мг/кг в сутки (по триметоприму) в 3 введения, 21 сутки.
Лекарственным средством выбора при пневмонии листериозной этиологии являются ампициллин в комбинации с аминогликозидами (нетилмицин, амикацин, гентамицин). Следует отметить, что цефалоспорины зна​чительно менее активны по отношению к листериям, чем ампициллин. Эффек​тивны макролиды.
Антибактериальная терапия при некротизирующем энтероколите
Антибактериальные препараты подбирают индивидуально в каждом случае при участии клинического фармаколога в соответствии со следующими принципами:

1. Комбинация препаратов должна охватывать весь спектр микроорганизмов, поскольку в развитии НЭК чаще всего участвует их ассоциация – антимикробные средства с преимущественным действием против Грам - отрицательных, Грам - положительных бактерий и анаэробных микроорганизмов;

2. С целью усиления антианаэробного звена в терапию должен быть введен метронидазол;

3. При назначении препаратов следует учитывать результаты микробиологических посевов из стерильных и нестерильных локусов, а также типичную для отделения госпитальную микрофлору;

4. Контроль эффективности подобранной комбинации антибактериальных препаратов проводят через 48-72 часа после начала терапии с последующим продолжением или сменой компонентов;

5. Антибактериальные препараты применяют до устойчивой стабилизации клинико-лабораторного статуса и восстановления функций ЖКТ, при НЭК I в течение 5-7 дней, при НЭК II не менее 14 дней.

РАЗДЕЛ  IV

Антибактериальная терапия у детей раннего возраста

Вопросы, связанные с выбором лекарственных средств для детей раннего возраста и их дозированием, достаточно сложны. 

Многие авторы указывают на неодинаковую чувствительность растущего организма к различным препаратам. Поэтому не всегда оправдано рассчитывать дозу для детей исходя из дозы для взрослых. В педиатрической практике при назначении различных препаратов их принято дозировать на 1 кг массы, 1 м2 поверхности тела или на год жизни. В раннем возрасте отмечается меньшая чувствительность к целому ряду лекарственных препаратов, в том числе и к антибиотикам. Для получения клинического эффекта на килограмм массы или единицу поверхности тела ребенку надо ввести более высокую дозу указанных лекарственных препаратов, чем старшим детям и взрослым.

Интернациональная фармакопея, принятая ВОЗ, рекомендует рассчитывать дозы лекарств для детей с учетом возраста. При этом доза лекарства для взрослого принимается за единицу и ребенку дается определенная часть дозы взрослого:

· ребенку до 1 года – 1/24-1/12 дозы взрослого,

· в 1 год – 1/12, 

· в 2 года – 1/8,

· в 4 года – 1/6,

· в 6 лет – ¼,

· в 7 лет – 1/3,

· в 14 лет – ½, 

· в 15-16 лет – ¼ дозы взрослого.

Чтобы учесть индивидуальные особенности ребенка в зависимости от массы его тела (особенно актуально при ее избытке или недостатке) можно использовать методику, основанную на использовании множителя (т.н. «дозис-фактора»). При этом используют множитель («дозис-фактор») для того, чтобы пересчитать дозу для  ребенка на 1 кг его массы тела к дозе взрослого на 1 кг массы тела. Для этого сначала, исходя из рекомендаций к препарату, рассчитывается какая его доза приходится на 1 кг массы взрослого больного (средняя масса взрослого – 70 кг). Затем полученное значение умножают на соответствующий множитель – «дозис-фактор», который составляет в возрасте:

· 0 - 1 год – 1,8,  

· 1 - 6 лет  – 1,6,

· 6-10 лет,

· 10 - 12 лет – 1,2,

· взрослый – 1,0.

Например, доза препарата для взрослого составляет 0,3 г; масса тела взрослого – 70 кг; рассчитываем дозу лекарства на 1 кг его массы – 0,3 г: 70 = 0,0043; для 3-летнего ребенка «дозис-фактор» - 1,6, следовательно, доза препарата на 1 кг массы ребенка составит 0,0043 х 1,6 + 0,0069; т.к. масса тела ребенка 15 кг, доза препарата для него составит 0,0069 х 15 = 0,1 г.

Более точной является дозировка лекарственных препаратов  из расчета на единицу площади поверхности тела. На единицу массы тела у детей приходится большая площадь поверхности тела. Существует формула Г. Ивади, З. Дирнера (1966), которая позволяет учесть соотношение массы и поверхности тела при расчете дозы для детей исходя из дозы для взрослых: если масса тела ребенка до 20 кг, то она умножается на 2, если более 20 кг, то к массе тела, выраженной в килограммах, прибавляется 20. Полученная величина показывает, какой процент от дозы взрослого, принятой за 100%, следует назначить ребенку.

Например: масса тела ребенка 10 кг, умножаем ее на 2, получаем 10 х 2 = 20, следовательно доза лекарства для данного ребенка составит 20% дозы взрослого. Если масса ребенка 25 кг, прибавляем к ней 20, получается 25 + 20 = 45, следовательно, доза препарата для данного ребенка будет составлять 45% от дозы взрослого.

Необходимо подчеркнуть, что ни один из предложенных методов расчета детской дозы не является совершенным. Эти методики могут служить лишь исходными при подборе дозы для больного ребенка. При назначении детям лекарственных средств практикующему врачу рекомендуется применять дозы, указанные в инструкции к препарату.

Реакция организма на лекарственный препарат может зависеть от индивидуальных, в том числе генетических, особенностей больного, от характера заболевания, от функции почек и печени, участвующих в метаболизме и выведении лекарств. Поэтому регулировать дозу следует на основании того, как ребенок переносит лекарство.

У детей первых месяцев жизни чаще проявляется токсическое влияние препаратов. В этой связи детям первого-второго года жизни целесообразно назначать средства, обладающие большой широтой терапевтического действия.

Некоторые антибиотики настоятельно не рекомендуются или ограничиваются при лечении детей первого года жизни. К ним относятся: аминогликозиды (Гентамицин, Канамицин и др.), тетрациклины (Тетрациклин, Доксициклин, Юнидокс и др.), Левомецитин и некоторые другие. Эти антибиотики неблагоприятно влияют на развитие отдельных органов и систем организма ребенка, в связи с чем их назначение допустимо только при наличии показаний и только под наблюдением врача.

У детей раннего возраста антибактериальная терапия наиболее часто используется при инфекциях респираторного тракта. Большинство острых инфекций верхних дыхательных путей имеют вирусную этиологию, характеризуются спонтанным выздоровлением и, следовательно, не требуют антибактериальной терапии. Инфекционное поражение легких чаще всего вызывается бактериями и, следовательно, антибактериальная терапия в данном случае является необходимой. 

Широкий спектр возбудителей бактериальных инфекций, многообразие их свойств требуют соблюдения научно обоснованной врачебной тактики при выборе средств этиотропного лечения, официальных рекомендаций и протоколов лечения. Выбор антибактериальной терапии при инфекционных заболеваниях должен определяться этиологией и чувствительностью возбудителей к антибиотикам. Определить лабораторными методами какой возбудитель вызвал данное заболевание на начальной стадии заболевания чаще всего не представляется возможным. Подбор антибактериальной терапии приходится проводить эмпирически, исходя из того, что этиология бактериальной инфекции зависит от условий, в которых произошло инфицирование, возраста ребенка, предшествующей антибактериальной терапии, наличия фоновых заболеваний, а также токсичности и переносимости антибактериального препарата для конкретного пациента. 

В зависимости от условий инфицирования принято выделять внебольничные (домашние, амбулаторные) и внутрибольничные (госпитальные) пневмонии. Внебольничная пневмония - это пневмония, развившаяся вне больницы или в первые 72 ч госпитализации. Бактериальные пневмонии в первые месяцы жизни чаще всего развиваются у детей с привычной аспирацией пищи, обусловленной рефлюксом и/или дисфагией, а также как первая манифестация иммунодефицита или муковисцидоза. 

Самым частым возбудителем внебольничных пневмоний у детей является S. pneumoniae, однако имеются существенные возрастные особенности этиологии заболевания: у детей 1-3 месяцев в этиологической структуре внебольничных пневмоний еще сохраняется роль S. aureus, S. agalactiae (β-гемолитический стрептококк группы В), E. coli, т.е. тех бактерий, инфицирование которыми происходило в перинатальный период, но в то же время уже возрастает роль S. pneumoniae. 

Атипичные бактерии являются редкой причиной внебольничных пневмоний у детей до 3 месяцев жизни. Лидирующая роль среди них принадлежит C. Trachomatis. Инфицирование при этом происходит во время родов от матери, больной хламидиозом. Ребенок заражается при прохождении через естественные родовые пути в результате микроаспирации инфицированной слизи. Этиологическая роль других атипичных бактерий, инфицирование которыми также может происходить во время родов (M. Hominis и U. urealyticum) является спорной.

У детей с 4 месяца жизни и до 4 лет включительно из типичных бактерий чаще всего внебольничные пневмонии вызывает S. Pneumoniae (70-88% случаев). Также определенную роль играет H. influenzae типа b (10% случаев). Он преимущественно выявляется у детей до 2 лет.

Пневмонии, вызванные атипичными бактериями, в этом возрасте наблюдаются нечасто: на долю M. pneumoniae приходится 9-22% больных, на долю C. pneumoniae - 4-6%.

Выбор антибактериального препарата для лечения пневмонии у каждого конкретного ребенка проводится индивидуально с учетом наиболее вероятного возбудителя, природной активности препаратов в отношении этого возбудителя и их чувствительности в регионе, тяжести и течения заболевания, наличия у пациента противопоказаний к использованию тех или иных антибиотиков.

У детей первых трех месяцев жизни при подозрении или подтверждении в качестве возбудителя внебольничной пневмонии S. Aureus препаратом выбора являются оксациллин или цефазолин, назначаемые парентерально. При наличии у ребенка аллергии на β-лактамные антибиотики перорально или парентерально назначаются линкозамиды. При выявлении метициллин-резистентных штаммов золотистых стафилококков (MRSA (Methicillin-resistant S. aureus)), стойких к антибиотикам, назначается ванкомицин парентерально или линезолид парентерально или перорально. Использование линезолида предпочтительнее ввиду его лучшей легочной фармакинетики.

Если у ребенка первых 3 месяцев в качестве возбудителя пневмонии определяется S.agalactiae то препаратами выбора являются ампициллин или бензилпенициллин, назначаемые парентерально, а также – амоксициллин, применяемый перорально. Применение амоксициллина перорально даже при тяжелой неосложненной внебольничной пневмонии у детей не уступает по эффективности бензилпенициллину или ампициллину, введенному парентерально. При микст-инфекции или подозрении на нее у пациента, получавшего β-лактамные антибиотики в последние 3 месяца проводится альтернативная терапия ингибиторзащищенными аминопенициллинами (ИЗАП) или цефалоспоринами 2 поколения (ЦС-2) перорально. При аллергии на β-лактамные антибиотики назначаются макролиды перорально или линкозамиды парентерально или перорально. Из макролидов могут применяться 14-членные (эритромицин, рокситромицин, кларитромицин), 15-членные (азитромицин), 16-членные (джозамицин, мидекамицин, спирамицин). 16-членные макролиды могут сохранять активность в отношении штаммов стрептококков, резистентных к 14- и 15-членным макролидам. При тяжелом течении пневмонии, вызванной S.agalactiae или развитии осложнений, применяются ИЗАП, ЦС-2, ЦС-3 (цефотаксим, цефтриаксон), ванкомицин парентерально.

Если у ребенка первых 3 месяцев жизни в качестве возбудителя пневмонии выступают представители семейства Enterobakteriaceae (E.coli, K.pneumoniae и др.) то в качестве терапии выбора применяются ИЗАП совместно с аминогликозидами, вводимыми парентерально. В качестве альтернативной терапии могут применяться ЦС-2, ЦС-3 или ЦС-4 в сочетании с аминогликозидом парентерально. При выявлении штамма, продуцирующего β-лактамазы, расширенного спектра выбор остается за парентеральным введением карбопинемов в сочетании с аминогликозидами.

При пневмонии, вызванной атипичными возбудителями (C. Trachomatis) назначаются макролиды (14-, 15-, 16-членные) перорально. При тяжелом течении инфекции макролиды применяются парентерально. Также при тяжелом течении такой пневмонии, при жизнеугрожающих ситуациях по решению консилиума врачей могут использоваться фторхенолоны парентерально. 

У детей старше 3 месяцев при типичной бактериальной внебольничной пневмонии препаратом выбора является амоксициллин (в стандартной дозе - 45-50 мг/кг в сутки), поскольку данный антибиотик обладает высокой стабильной активностью в отношении S. pneumoniae, а также в большинстве случаев активен в отношении H. influenzae. В регионах с высокой частотой резистентности S. pneumoniae к пенициллину и у детей с риском, что заболевание вызвано резистентным штаммом (PRSP), прежде всего находящихся в детских учреждениях с круглосуточным пребыванием, рекомендуется использование дозы амоксициллина в 2 раза выше – 80-90 мг/кг в сутки. Больным с микст-инфекцией или принимавшим антибактериальные препараты в предшествующие 3 месяца назначается ИЗАП в стандартной дозе (45-50 мг/кг в сутки по амоксилиллину) или ЦС-2 перорально (цефуроксим аксетил). В случае, если у ребенка одновременно имеется высокий риск того, что инфекция может быть вызвана S. pneumoniae, резистентным к пенициллинам (PRSP), в сочетании с другой инфекцией, лучшим выбором будет использование ИЗАП в высокой дозе – 80-90 мг/кг в сутки по амоксициллину перорально. В этом случае лучше использовать  амоксициллина/клавуланат с высоким содержанием амоксициллина (препараты с соотношением амоксициллина и клавуланата 14:1), что дает возможность использовать высокую дозу амоксициллина, не повышая дозу клавуланата. У больных с пневмококковой пневмонией при аллергии на β-лактамы применяют макролиды (14-,15-,16-членные), линкозамиды парентерально и перорально. Предпочтение отдается 16-членным макролидам, т.к. они  могут сохранять активность в отношении штаммов S. Pneumonia, резистентных к 14- и 15-членным макролидам. При тяжелом течении или развитии осложнений пневмококковых пневмоний применяются ЦС-2, ЦС-3 (цефотаксим, цефтриаксон) или респираторные фторхинолоны (при жизнеугрожающих ситуациях по решению консилиума врачей) парентерально. 

Если у ребенка подозревается, что пневмония вызвана H. Influenzae, продуцирующими  β-лактамазы, или ребенок с гемофильной пневмонией получал β-лактамные антибиотики в последние 3 месяца, ему в качестве альтернативной терапии назначаются ИЗАП в стандартной дозе – 45-50 мг/кг в сутки (по амоксициллину) перорально, ЦС-2 или ЦС-3 парентерально или перорально. Парентеральные ЦС-3 возможно использовать только в случае верификации H. Influenzae. При аллергии на  β-лактамные антибиотики используются макролиды (азитромицин, кларитромицин) перорально или респираторные фторхинолоны (при жизнеугрожающих ситуациях по решению консилиума врачей) парентерально. При аллергии только на пенициллины возможно применение ЦС-3 и ЦС-4 (с осторожностью!). При тяжелом течении или развитии осложнений гемофильных пневмоний применяются ЦС-2, ЦС-3, ЦС-4 или карбапенемы парентерально.

При наличии признаков пневмонии, вызванной атипичными возбудителями (М.pneumoniae и С.pneumoniae): сильный кашель, обилие влажных хрипов, обычно асимметричных, бронхообструктивный синдром, негомогенная тень без четких границ на рентгенограмме, отсутствие изменений в общем анализе крови, терапия выбора заключается в назначении макролидов перорально. При тяжелом течении заболевания макролиды назначаются парентерально или применяются фторхинолоны (при жизнеугрожающих ситуациях по решению консилиума врачей) парентерально.

В случае парентерального назначения АБП рекомендуется ступенчатая терапия - двухэтапное применение антибиотиков: переход с парентерального введения на пероральный прием после улучшения состояния пациента (обычно через 2-3 дня после начала лечения). Оптимальный вариант ступенчатой терапии - последовательное использование двух лекарственных форм (для парентерального введения и приема внутрь) одного и того же антибиотика. Возможно применение антибактериальных препаратов, близких по антимикробным свойствам, например, ампициллин – амоксициллин, цефотаксим или цефтриаксон – амоксициллин/клавуланат.

У пациентов с внебольничной пневмонии, особенно тяжелой целесообразно разделение суточной дозы амоксициллина и ИЗАП на 3 приема. Суточная доза амоксициллина и амоксициллина/клавуланата, разделенная на 3 приема (каждые 8 ч) для лечения пневмококковой пневмонии бывает более эффективной, чем суточная доза, разделенная на 2 приема (каждые 12 ч). 
Оценка эффективности АБТ проводится через 48 ч от ее начала. В случае недостаточности или отсутствия эффекта необходима коррекция - замена АБП или добавление второго препарата.

Длительность АБТ определяют тяжесть и течение заболевания, а также наличие фоновых заболеваний. При внебольничных пневмониях, вызванной типичными бактериями, длительность терапии обычно составляет 7-10 дней, атипичными бактериями - 10-14 дней. Антибактериальная терапия может быть завершена через 3-4 дня после стойкой нормализации температуры тела. Эксперты Российского респираторного общества, Американского торакального общества и Европейского торакального общества  считают, что продолжительность антибактериальной терапии при внебольничных пневмониях должна составлять не менее 5 дней. 

Антибактериальная терапия может быть завершена при снижении уровня прокальцитонинового теста менее 0,25 нг/мл (если отсутствуют клинические показания для ее продолжения).

На втором месте после инфекций респираторного тракта по частоте встречаемости у детей раннего возраста стоят инфекции мочевыводящих путей (ИМВП). Среди возбудителей этих инфекций у детей преобладает грамотрицательная флора, при этом около 90% приходится на инфицирование бактериями Escherichia coli. В настоящее время более половины штаммов E. coli при ИМП у детей приобрели устойчивость к амоксициллину, однако сохраняют чувствительность к амоксициллину/клавуланату. Грамположительные микроорганизмы представлены, в основном, энтерококками и стафилококками (5-7%). Наиболее частым путем распространения этих инфекционных агентов считается восходящий из нижних отделов мочевыводящих путей. Резервуаром уропатогенных бактерий при этом являются прямая кишка, промежность. Гематогенный путь развития инфекции мочевых путей встречается у детей раннего возраста редко, чаще всего при септицемии и при наличии иммунных дефектов. Этот путь также встречается при инфицировании Actinomyces species, Brucella spp., Mycobacterium tuberculosis.
В амбулаторных условиях для лечения ИМВП детям применяют антибактериальные препараты перорально. В качестве препарата выбора назначают препарат Амоксициллин+клавулановая кислота 50 мг/кг/сут (по амоксициллину) 3 раза в день. Альтернативнвми препаратами являются ЦС-3 (Цефиксим детям старше 6 месяцев 8 мг/кг/сут в 1-2 приема в день, Цефтибутен детям старше 6 месяцев 9 мг/кг/сут 1 раз в день). У детей старше 6-недельного возраста возможно применение Ко-тримоксазола в дозе  10 мг/кг/сут (по сульфаметаксозолу) в 2-4 приема в день, но только в тех случаях, когда, по мнению врача, преимущество такой терапии превышает возможный риск. 

Следует помнить, что при снижении клиренса эндогенного креатинина менее 50 мл/мин доза выше перечисленных препаратов уменьшается вдвое!

При госпитализации больным с выраженной интоксикацией, особенно детям грудного возраста, которым трудно дать препарат внутрь, обычно проводят ступенчатую антибактериальную терапию (начинают с парентерального пути введения препарата в первые трое суток с последующим переходом на пероральный прием). При отсутствии выраженной интоксикации и способности ребенка получать препарат через рот возможен пероральный прием препарата с первых суток.

Для парентерального применения при ИМВП детям раннего возраста препаратом выбора является Амоксициллин+Клавулановая кислота 90 мг/кг/сут 3 раза в день. В качестве альтернативной терапии применяют ЦС-3 (Цефтриаксон 50-80мг/кг/сут 1 раз в день, Цефотаксим 150 мг/кг/сут 4 раза в день) или ЦС-1 (Цефазолин 50 мг/кг/сут 3 раза в день). Следует помнить, что при снижении скорости клубочковой фильтрации менее 50 мл/мин дозы препаратов уменьшается вдвое!

Как препараты резерва, а также для комбинированной терапии при уросепсисе могут быть использованы аминогликозиды (амикацин – начальная доза 10 мг/кг, затем по 7,5 мг/кг каждые 12 часов; гентамицин 6 мг/кг/сут 3 раза в день), карбапенемы. При псевдомонадной инфекции - тикарциллин/клавуланат (75 мг/кг каждые 6-8 часов) или цефтазидим (дети младше 2 месяцев – 60 мг/кг/сут, дети старше 2 месяцев 100 мг/кг/сут 2 раза в сутки), в особо рефрактерных случаях – фторхинолоны (при жизнеугрожающих ситуациях по решению консилиума врачей). Эффективность лечения оценивают через 24-48 часов по клиническим признакам и результатам исследования мочи. 

Антибактериальная терапия в течение 7-10 дней обычно ликвидирует инфекцию, независимо от ее локализации. У детей с циститом прием антибиотика в течение 3 – 5 дней оказывается достаточным. Не рекомендуется проведение антибактериальной терапии длительностью менее 3-х дней.
РАЗДЕЛ V
Антибактериальная терапия в пульмонологии
Антибактериальная терапия пневмонии

Пневмония - острое инфекционное заболевание, различное по этиологии (преимущественно бактериальное), характеризующееся очаговыми поражениями легких с внутриальвеолярной экссудацией, что проявляется выраженными в различной степени интоксикацией, респираторными нарушениями, локальными физикальными изменениями со стороны легких и наличием инфильтративной тени на рентгенограмме грудной клетки. 

Этиология внебольничной пневмонии
Возбудители внебольничной пневмонии
Этиология внебольничной пневмонии (ВП) зависит от условий, в которых произошло инфицирование, возраста ребенка, предшествующей антибактериальной терапии, наличия сопутствующих заболеваний, таких как ИДС или аспирационный синдром, а также вакцинации против пневмококковой инфекции, гемофильной инфекции, коклюша, гриппа. 

Возбудителями ВП у детей могут быть различные бактерии и вирусы, а в отдельных случаях - грибы и паразиты ( табл. 5.1).
                                                                                                         Таблица 5.1.
 Основные бактерии, вызывающие ВП у детей в различном возрасте
	Бактерии
	Возрастная группа

	
	новорожденные
	1 - 3 мес
	4 мес - 4 года
	5 - 18 лет

	Streptococcus pneumoniae
	+
	+++
	++++
	+++

	Haemophilus influenzae
	+
	+
	+
	±

	Streptococcus pyogenes
	-
	+
	+
	+

	Staphylococcus aureus
	++
	++
	+
	+

	Streptococcus agalactiae
	+++
	+
	-
	-

	Escherichia coll
	++
	+
	-
	-

	Mycoplasma pneumoniae
	-
	+
	++
	++++

	Clamydophyla pneumoniae
	-
	+
	+
	++

	Legionella pneumophila
	+
	+
	+
	+

	Chiamydia trachomatis
	+
	++
	-
	-

	Bordetella pertussis
	±
	++
	+
	+


++++ очень часто, +++ часто, ++ относительно нечасто, + редко, ± очень редко, - нет.

Buрусы имеют важное значение в этиологии ВП у детей раннего возраста, могут выступать в роли непосредственного возбудителя или играть роль ко-патогена при ВП бактериальной этиологии (табл.5.2.). 
                                                                                                          Таблица 5.2
Роль вирусов при ВП у детей
	Вирус
	Выявление при ВП у детей

	Респираторно-синцитиальный
	По данным большинства исследований - самый частый вирусный возбудитель ВП у детей. Выявлен в 2,4 - 39,4% случаев

	Риновирус человека
	3 - 100% детей с В П, чаше в ассоциации с другими вирусами (энтеровирусы и др.)

	Гриппа (А и В)
	2 - 14,1%

	Парагриппа
	0 - 17%

	Аденовирус
	0 - 18%

	Метопневмовирус человека
	0,2 - 14,3%

	Бокавирус человека
	0 - 13,4%

	Коронавирус человека
	0,8 -6,6%


Исследования, в которых широко проводилась качественная верификация возбудителей, показывают, что в 23 - 33% случаев ВП является смешанной вирусно-бактериальной инфекцией. При смешанной вирусно-бактериальной инфекции вирус, очевидно, выступает как фактор, способствующий инфицированию нижних дыхательных путей бактериальной флорой. 

S. рпеитоniае - самый частый возбудитель ВП у детей. По данным мультицентрового исследования в 18 городах РФ среди серотипов пневмококка (анализ 223 штаммов) чаше всего ВП у детей до 5 лет вызывает серотип 19 (в 33,6% случаев). Также важное значение имеют серотипы 6 (15,8%), 23 (8,9%) и 14 (7,2%). Остальные серотипы пневмококка выделялись менее чем в 5% случаев или не выделялись. 

Имеются существенные возрастные особенности этиологии ВП. У новорожденных основными возбудителями являются S.agalactiae (β -гемолитический стрептококк группы В), Е.coli, S. aureus. Также возбудителем пневмонии в неонатальном периоде может быть L.monocytogenes. ВП, вызванные S pneumoniae и Н. influenzae, у новорожденных наблюдается редко. В этиологической структуре ВП у детей 1 - 3 мес основную роль играют вирусы. В этом возрасте сохраняют значение S. aureus, S. agalactiae (β-гемолитический стрептококк группы В), Е.соli, возрастает роль S pneumoniae. Бактериальные пневмонии в первые месяцы жизни чаще всего развиваются у детей с привычной аспирацией пищи (с рефлексом и/или дисфагией), а также как первая манифестация муковисцидоза и иммунодефицита. Также в этом возрасте могут отмечаться ВП, вызванные С.trachomatis (инфицирование ребенка происходит во время родов). Этиологическая роль других атипичных бактерий, инфицирование которыми также может происходить во время родов (М.hominis и U.urealyticum) является спорной.

У детей 3 мес - 5 лem чаще всего ВП вызывает S pneumoniae (по данным отдельных исследований их доля составляет 70 - 88% случаев). Из muпичньх бактерий также определенную роль играет Н.inflиепzае типа b (до 10% случаев, преимущественно у детей до 2лет).
Указанные бактерии обусловливают большинство случаев пневмоний, осложненных легочной деструкцией и плевритом. Пневмонии, вызванные атипичными бактериями в этом возрасте наблюдаются нечасто: на долю M pneumoniae приходится 9 - 22%, на долю С pneumoniae - 4 - 6% . 

В этиологии ВП у детей старше 5 лет сохраняется большое значение S. pneumoniae, на долю которого приходится 35 - 40% всех случаев. В тоже время возрастает роль атипичных бактерий, особенно в подростковом возрасте: ВП, вызванные M. pneumoniae составляют 18 - 44% (в отдельных исследованиях более 60%), а С. рпеитотае 1 - 30%. 

К редким возбудителям ВП относятся B.pertussis, L.pneumophila, M.catarrhalis, K.pneumoniae, S.pyogenes. Необычная этиология ВП (Candida spp., Aspergillus spp., P.jiroveci) может наблюдаться у больных, получавших иммуносупрессивную терапию или ВИЧ-инфицированных. У больных муковисцидозом ВП может вызывать Р.aeruginosa . На фоне ветряной оспы повышается риск пневмонии, вызванной S.pyogenes, на фоне гриппа А - S.aureus.

В целом, независимо от тяжести болезни в этиологии ВП у детей доминирует S pneumoniae, однако по мере нарастания тяжести увеличивается доля S.aureus, H.inflиепzае, бактерий семейства Enterobacteriaceae и L. pneumophilae, а значение M pneumoniae и С pneumoniae уменьшается. 

Резистентность возбудителей внебольничной пневмонии к антибактериальным препаратам (АБП)
Резистентность возбудителей инфекции к АБП является нарастающей глобальной проблемой. Высокий уровень резистентности и полирезистеность (утрата чувствительности сразу к нескольким АБТ) наблюдается в основном у пациентов с хроническими заболеваниями, часто получающих антибиотики, и у детей, находящихся в закрытых коллективах (интернаты, дома ребенка). 

В РФ наиболее объемные данные по резистентности клинических штаммов S pneumoniae были получены в рамках многоцентровых исследований ПеГАС 1-П1 (табл. 5.3). 
                                                                                                               Таблица 5.3.
Динамика резистентности S. pneumouiae к АМП в РФ

	АБП
	ПеГАС 1 (1999-2003гг.), п=791
	ПеГАС П (2004-2005rr ) n=913
	ПеГАС П1 (2006-2009гг.) n=715

	
	У/Р 
(%)
	Р 
(%)
	МПКН 
(мг/л)
	У/Р 
(%)
	Р (%)
	Мпк.ь 
(мг/л)
	У/Р(%)
	Р(%)
	M() K,„(мг/л)

	Пенициллин
	7,8
	1,9
	0,06
	6,9
	1,2
	0,06
	9,1
	2,1
	0,125

	Амоксициллин
	0
	0,1
	0,25
	0
	0,3
	0,06
	0,4
	0
	0,06

	Амоксициллин/ Клавуланат Амоксициллин/ Сульбактам
	0
	0
	0,06
	0
	0,3
	0,06
	0,4
	0
	0,06

	Цефтриаксон, цефотаксим
	1,4
	0,4
	0,03
	0,9
	1,1
	0,06
	0,4
	0,6
	0,06

	Цефтибутен
	-
	-
	-
	10,5
	6,9
	16
	6,2
	6,7
	16

	Цефиксим
	-
	-
	-
	
	-
	-
	2,2
	4,6
	1

	Эртапенем
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	0
	0
	0,06

	Эритромицин
	0,1
	8,1
	0,06
	0,2
	6,4
	0,06
	1
	3,6
	0,03

	Азитромицин
	0,5
	7,6
	0, 125
	0,2
	6,2
	0,25
	0,9
	6,4
	0,06

	Кларитромицин
	0,5
	7,5
	0,06
	0,3
	6,1
	0,06
	1,6
	5,7
	0,03

	Мидекамицин
	0,5
	3,3
	0,5
	0,4
	3,9
	0,5
	1,5
	4,5
	0,25

	Спирамицин
	1
	1
	0,5
	0,9
	3,6
	0,25
	1
	5,3
	0,25

	Джозамицин
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	1,5
	2,5
	0,5

	Клиндамицин
	0,1
	2,8
	0,06
	0
	3,6
	0,06
	0,2
	4,3
	0,03

	Ципрофлоксацин
	15,8
	0,3
	2
	1 1,5
	0,9
	2
	6,4
	1,4
	1

	Левофлоксацин
	0
	0
	1
	0
	0,1
	1
	0
	0
	1

	Моксифлоксацин
	0,3
	0
	0,125
	0,1
	0
	0,125
	0
	0
	0,125

	Гемифлоксацин
	-
	-
	-
	0,1
	0
	0,03
	0
	0
	0,015

	Тетрациклин
	2,4
	24,9
	16
	4,8
	24,8
	16
	3,1
	21,5
	16

	Ко-тримоксазол
	26,3
	54
	2
	29,1
	11,8
	4
	22,4
	16,6
	4

	Хлорамфеникол
	0
	7,7
	4
	0
	5,9
	2
	0
	7,1
	2

	Ванкомицин
	0
	0
	0,5
	0
	0
	0,5
	0
	0
	0,5


Уровень резистентности пневмококков к пенициллину в 2006 - 2009гг. превысил критическое значение - 10%. Однако, чувствительность к амоксициллину, являющемуся препаратом выбора при пневмококковых инфекциях, сохраняется на очень высоком уровне - 99,6%. Пневмококки лишены способности продуцировать (β-лактамазы, а механизм их резистентности к β-лактамным антибиотикам обусловлен модификацией пенициллиносвязывающего белка. В этой связи ИЗАП не имеют преимуществ перед амоксициллином в отношении данного возбудителя. Устойчивость S pneumoniae к макролидам по данным исследований ПеГАС 1-1П не превышает 10%. Отсутствует резистентность S.pneumoniae к карбапенемам и ванкомицину, а к респираторным фторхинолонам были резистентны лишь единичные штаммы. 

Исследования последних лет свидетельствуют о нарастающей резистентности S.pneumoniae к АБТ. Так, в исследовании, проведенном в Москве в 2009 - 2011 гг. и включавшем анализ 350 госпитальных штаммов (получены от детей в возрасте от 2 мес. до 17 лет), доля PRSP составила 26,8%, частота резистентности к 14-членным макролидам была 20,4% (включая штаммы с промежуточным уровнем резистентности). 

Основной проблемой резистентности H.influenzae в мире является продукция β -лактамаз, что обуславливает неэффективность аминопенициллинов. В РФ по данным исследования ПеГАС-III, резистентность (включая штаммы с умеренной резистентностью) к амоксициллину среди клинических штаммов H.influenzae  в 2006 - 2009гг. составила менее 3%. Не было выявлено штаммов, устойчивых к амоксициллину/клавуланату, цефалоспоринам III поколения, фторхинолонам (табл. 5.4).
                                                                                                                Таблица 5.4
Резистентность H.influenzae к АМП в РФ в 2006 - 2009 гг.
	АБП
	У(Р (%)
	Р (%)
	МПК(мг/л)

	Амоксициллин
	1,6
	1,2
	1

	Амоксициллин/клавуланат
	0
	0
	0,5

	Цефотаксим, цефтриаксон
	0
	0
	0,03

	Цефтибутен
	0
	0
	0,125

	Кларитромицин
	0,5
	0
	8

	Азитромицин
	0
	0
	1

	Левофлоксацин
	0
	0
	0,03

	Моксифлоксацин
	0
	0
	0,03

	Тетрациклин
	0,5
	3,3
	0,5

	Хлорамфеникол
	0,9
	2,8
	0,5

	Ко-тримоксазол
	24,1
	8,7
	16


Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии

Выбор АБТ в каждом случае ВП проводится индивидуально с учетом природной активности препаратов в отношении возбудителя и их возможной приобретенной резистентности, тяжести и течения заболевания, наличия у пациента противопоказаний к использованию тех или иных антибиотиков. 

В реальной клинической практике, особенно в амбулаторных условиях, чаще проводится эмпирическая АБТ. Принципы эмпирической терапии: раннее назначение АБП с учетом наиболее вероятного возбудителя и его чувствительности в регионе, возраста больного, наличие фоновых заболеваний, токсичность и переносимость АБП для конкретного пациента.

У детей в возрасте старше 3 мес основным АБП для лечения ВП является амоксициллин (в стандартной дозе - 45 - 50 мг/кг в сутки), поскольку данный антибиотик обладает высокой стабильной активностью в отношении самого частого и опасного возбудителя - S pneumoniae, а также в большинстве случаев активен в отношении Н.inflиеnzае. 

Больным с фоновыми заболеваниями или принимавшим АБП в предшествующие 3 'месяца назначается амоксициллин/клавуланат или ЦС-2. 

В регионах с высоким уровнем резистентности S. pneumoniae к пенициллину и у детей с риском того, что заболевание вызвано резистентным штаммом (прежде всего - нахождение в детских учреждениях с круглосуточным пребыванием) рекомендуется использование дозы амоксициллина в 2 раза выше - 80 - 90 мг/кг в сутки. В случае, если у ребенка одновременно имеется высокий риск того, что инфекция может быть вызвана 13-лактамазо-продуцирующим штаммом Н.inflиеnzае, лучшим выбором является использование амоксициллина/клавуланата с высоким содержанием амоксициллина (препараты с соотношением амоксициллина и клавуланата 14:1 с 3 месяцев до 12 лет и 16:1 после 12 лет), что дает возможность использовать дозу амоксициллина 90 мг/кг/суг, не повышая дозу клавуланата. 

При наличии признаков ВП микоплазменной или хламидийной этиологии, а также у пациентов с установленной аллергией на β-лактамы целесообразно назначение ма-кролидов. Во втором случае необходимо учитывать, что резистентность S.pneumoniae к 16 - членным макролидам (джозамицин, мидекамицин, спирамицин) наблюдается реже. В случаях отсутствия ответа на стартовую эмпирическую терапию (в особенности у детей старше 5 лет) рекомендуется добавить к β-лактамному антибиотику макролидный. 
У госпитализированных детей с сопутствующими заболеваниями или получавших АБТ в последние 3 месяца назначаются ИЗАП или цефуроксим парентерально в сочетании с макролидом. Пациентам, переведенным в ОРИТ назначают ЦС 3 - 4 поколения или карбапенемы в сочетании с макролидом. АБТ в стационаре необходимо начинать в течение первых 2 часов после госпитализации и в течение одного часа от момента поступления в ОРИТ. 

Алгоритм выбора стартовой эмпирической антибактериальной терапии при ВП у детей представлен в таблице 5.5. Дозы антибактериальных препаратов при ВП у детей представлены в таблице 5.6.

                                                                                                             Таблица 5.5

Принцип выбора АБТ в зависимости от возбудителя ВП.

	Возбудитель и его значение при ВП у детей
	Терапия выбора
	Ситуации, требующие назначения 
альтернативной терапии
	Альтернативная терапия

	1
	2
	3
	4

	S pnenmonine — основной возбудитель ВП у детей от З мес до 5 лет. частый

возбудитель ВП у детей старше 5 лет, нечастый озбудитель ВП у детей до 3 мес
	Амоксициллин в стандартной

дозе — 45 — 50 мг/кг

в сутки перорально Ампициллин парентерально
	Риск резистентности S.pneumoniae к пенициллинам или выделение PRSP
	Амоксициллин в высокой дозе 80 — 90 мг/кг в сутки перорально

	
	
	Микст-инфекция или подозрение на нее у пациента получавшего β-лактамные антибиотики в последние 3 мес
	ИЗАП в стандартной дозе — 45 — 50 мг/кг в сутки

	
	
	
	(по амоксициллину), ЦС-2 перорально

	
	
	Риск резистентности к S.рneumoniae к пенициллинам или выделение PRSP+ микст-инфекция

или подозрение на нее у пациента, получавшего β-лактамные антибиотики в последние 3 мес
	ИЗАП в высокой дозе — 80 — 90 мг/кг в сутки

	
	
	
	(по амоксициллину) перорально

	
	
	Аллергия на β-лактамы
	Макролиды', линкозамиды парентерально и перорально-'

	
	
	Тяжелое течение, развитие осложнений
	ЦC-2, ЦC-3 (цефотаксим, цефтриаксон), респираторные фторхинолоны парентерально'

	Н. influenzae — редкий

возбудитель ВП у детей, основное значение у детей от 3 
мес до 5 лет
	Амоксициллин
в стандартной

дозе — 45 — 50 мг/кг   сутки перорально

Ампициллин парентерально
	Риск продукции β-лактамаз Н.inflиеnzае, вы-

деление штаммов продуцирующих β-лактамазы

или эмпирическая АБТ у пациента, получавшего β-лактамные антибиотики в последние 3 мес
	ИЗАП в стандартной лозе — 45 — 50 мг/кг в сутки

(по амоксициллину) перорально, ЦС-2 или ЦС-3

парентерально или перорально'

	
	
	Аллергия на (β-лактамные антибиотики
	Макролиды (азитромицин, кларитромицин) перорально, фторхинолоны парентерально' '

	
	
	Тяжелое течение, развитие осложнений
	ИЗАП, ЦС-3, ЦС-4, или карбапенемы парентерально

	S.аurеus— редкий возбудитель ВП у детей, основное

значение до 3 мес
	Оксациллин
парентерально

Цефазолин парентерально
	Аллергия на β-лактамные антибиотики
	Линкозамиды парентерально или перорально

	
	
	Риск резистентности к S. aureus к метициллину

или выявление MRSA
	Ванкомицин парентерально, линезолид

парентерально или перорально

	S.agalactiae — частый возбудитель ВП у детей до 3 мес.

S.pyogenes — редкий возбудитель ВП у детей
	Ампициллин парентеральный Бензилпенициллин парентерально Амоксициллин 
nеpopaльно
	Микст-инфекция или подозрение на нее у пациента, получавшего β-лактамные антибиотики в последние 3 мес
	ИЗАП, ЦС-2 перорално

	
	
	Аллергия на (β-лакгамные антибиотики
	Макролиды перорально', линкозамиды парентерально или перорально

	
	
	Тяжелое течение, развитие осложнений
	ИЗАП, ЦС-2, ЦС-3 (цефотаксим, цефтриаксон) ванкомицин парентерально

	Бактерии семейства Enterobacteriaceae (Е coli, К pneumoniae и др.)— редкие возбудители ВП у детей, основное по 3 мес
	ИЗАП ± аминогликозид парентерально
	Выявяение штамма, пролуцирующего β-лактамазы расширенного спектра
	ЦС-2, ЦС-3 или ЦС-4 ±аминогликозид парентерально

	
	
	
	Карбапенемы ±аминогликозид парентерально

	М.pneumoniae и С.рnеитoniae частые возбудители ВП у детей старше 5 лет, редкие возбудители ВП у детей с 3 мес до 5 лет С.trachomatis  — нечастый возбудитель ВП у детей до З мес 

L. pneumophila - редкий возбудитель ВП у детей
	Макролиды перорально
	Тяжелое течение
	Макролилы или респираторные фторхинолоны парентерально

	
	
	
	Доксициклин перорально'


Таблица 5. 6

Дозы и режим применения пероральных 

антибактериальных препаратов при внебольничной пневмонии у детей
	Группа
	МНН
	Основные 
торговые 
наименования
	Лекарственные 
формы
	Суточная 
доза
	Кратность 
приема 
в сутки
	Примечания

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7

	Амминопенициллины
	Амоксициллин
	Флемоксин

Солютаб, Амоксициллин
	Таблетки дисперги

руемые, таблетки, капсулы, суспензия
	45 — 90 мг
	2-3 раза в сутки
	Высокие дозы (80-90 мг/кг/сут)

для PRSP. При разделении суточной дозы на

3 приема эффективность выше

	ИЗАП
	Амоксициллин/клавуланат
	Амоксиклав,

Аугментин,

Флемоклав Солютаб
	Таблетки дисперги

руемые, таблетки, суспензия
	45-90 мг/кг

(по амокси

циллину)
	2-3 раза в сутки
	

	
	Амоксициллин/сульбактам
	Трифомокс

ИБЛ
	Таблетки, суспензия
	45-90 мг/кг

(по амокси

циллину
	2-3 раза в сутки
	

	
	Сультамициллин
	Амписид
	Таблетки, суспензия
	25 - 50 мг/кг
	2 раза
	В организме превращается в ампициллин и сульбактам

	ЦС-2
	Цефуроксим ак-

сетил
	Зиннат
	Таблетки, суспензия
	20 - 30 мг/кг

(не более

500 мг)
	2 раза
	Противопоказан детям до 3 мес

	
	Цефаклор
	Цефаклор

Штада,

Цеклор
	Капсулы, суспензия
	20 - 40 мг/кг

(не более 500 мг)
	2-3 раза в сутки
	

	ЦС-3
	Цефиксим
	Супракс,

Супракс Солютаб
	Таблетки диспергируемые, капсулы, 
суспензия
	8 мг/кг
	1-2 раза
	

	
	Цефтибутен
	Цедекс
	Капсулы, суспензия
	9 мг/кг

(не более 
400 мг)
	1-2 раза
	Противопоказан детям до б мес. При пневмонии суточную дозу рекомендовано делить на 2 раза

	Макролиды
	Азитромицин
	Сумамед,

Азитрокс, Хемомицин
	Капсулы, таблетки,

суспензия
	10 мг/кг
	1 раз
	Противопоказан детям до 6 мес.

	
	Джозамицин
	Вильпрафен, Вильпрафен

Солютаб
	Таблетки диспергируемые, таблетки
	40 — 50 мг/кг
	2-3 раза
	Противопоказан детям с массой тела менее 10 кг

	
	Кларитромицин
	Клацид,

Фромилид
	Таблетки,

суспензия
	15 мг/кг

(не более

500 мг)
	1 — 2 раза
	Один раз в сутки принимался только

таблетки пролонгированного действия

	
	Мидекамицин
	Макропен
	Таблетки,

суспензия
	20 — 50 мг/кг
	2 — 3 раза
	

	
	Рокситромицин
	Рулид
	Таблетки диспергируемые, таблетки,

капсулы
	5 — 8 мг/кг (не более 300 мг)
	2 раза
	

	
	Спирамицин
	Ровамицин, Спирамицин-

Веро
	Таблетки
	Таблетки
	150 000-300 000 МЕ/кг
	2 — 3 раза

	
	Эритромицин
	Эритромицин
	Таблетки
	Эритромицин
	2 — 4 раза
	У детей до 3 мес суточная доза

20 — 40 мг/кг

	Линкозамиды
	Линкомицин
	Линкомицин
	Капсулы
	30 — 60 мг/кг
	2 — 3 раза
	Противопоказан детям до 2 лет

	
	Клиндамицин
	Далацин
	Капсулы
	8-25 мг/кг
	3-4 раза
	

	Тетрациклины
	Доксициклин
	Юнидокс Солютаб,

Доксициклин
	Таблетки диспергируемые. таблетки,

капсулы
	4 мг/кг или 4мг/кг в пер

вый день, затем 2 мг/кг
	1 — 2 раза
	Противопоказан детям до 8 лет.

	Оксазолидиноны
	Л и незолид
	Зивокс
	Таблетки, суспензия
	30 мг/кг
	3 раза
	


В случае парентерального назначения АБП рекомендуется ступенчатая терапия - двухэтажное применение антибиотиков: переход с парентерального введения на пероральный прием после улучшения состояния пациента (обычно через 2 - 3 дня после начала лечения). Это приводит к уменьшению стоимости лечения и сокрашению сроков пребывания стационаре при сохранении высокой эффективности. 

Оптимальным вариантом ступенчатой терапии является последовательное использование двух лекарственных форм (для парентерального введения и приема внутрь) одного и того же антибиотика. Возможно применение АБП, близких по антимикробным свойствам, например: ампициллин - амоксициллин; цефотаксим или цефтриаксон - амоксициллин/клавуланат. 

Оценка эффективности АБТ проводится через 48 ч от ее начала. В случае недостаточности или отсутствия эффекта необходима коррекция замена АБП или добавление второго препарата. 

Длительность АБТ определяют тяжесть и течение заболевания, а также наличие фоновых заболеваний. При ВП, вызванной типичными бактериями длительность терапии обычно составляет 7 - 10 дней, атипичными бактериями - 10 - 14 дней. АБТ может быть завершена через 3 - 4 дня после стойкой нормализации температуры тела. 
                                                                                                             Таблица 5.7

Рекомецдации по АБТ под контролем уровня ПКТ

	Уровень ПКТ крови
	< 0,28 нг/мл
	> 0,28 нг/мл

	Рекомендации по АБТ
	Не назначать/завершить
	Назначить/продолжить

	Примечание


	Если АБТ не назначена или отменена - нужно определить уровень

ПКТ через 6 - 24 часов.

Необходимо рассмотреть вопрос о назначении/продолжении АБТ в следующих случаях: респираторная или гемодинамическая нестабильность; тяжелые сопутствующие заболевания; госпитализация в ОРИТ
	Важно учитывать динамику уровня ПКТ.

Рекомендуется повторять анализ

каждые 48 часов.

Если пиковое значение было очень высоким - рекомендуется

завершить АБТ при понижении уровня ПКТ на 80 - 90% от пикового значения. Если уровень ПКТ не снижается  целесообразно пересмотреть

терапию


Исследования последних лет показали возможность сокращения длительности АБТ при ВП у детей в 1,5 - 2 раза (с 9 - 11 до 5 - 6 сут) под контролем уровня ПКТ крови. Это позволяет без снижения эффективности сократить потребление АБП, сократить сроки госпитализации, уменьшить число нежелательных лекарственных явлений, а также способствует сдерживанию роста резистентности бактерий. Определения уровня ПКТ крови полезно у всех госпитализированных детей с ВП (желательно использование приборов с функциональной чувствительностью 0,1 нг/мл и ниже).
Принципы антибактериальной терапии хронических воспалительных заболеваний легких.

Основной принцип лечения детей с хроническими воспалительными заболеваниями легких заключается в подавлении инфекции и улучшения мукоцилиарного клиренса. Поэтому одним из важнейших компонентов такого лечения служит антибактериальная терапия. Адекватная антибактериальная терапия позволяет не только купировать симптомы острого воспаления, но и уничтожить возбудителя, вызвавшего обострение. В результате уменьшается частота обострений, увеличивается интервал между ними и улучшается качество жизни больного.

Рациональное применение антибиотиков подразумевает не только выбор препарата в соответствии с известным или предполагаемым возбудителем, но и определение оптимального режима антибиотикотерапии – дозы, пути и кратности введения, продолжительности лечения. Режим дозирования антибиотика зависит от вида возбудителя, чувствительности микроорганизма к препарату, а также от фармакокинетики лекарственного средства.

Данные клинико-эпидемиологических исследований, проведенных как в нашей стране, так и за рубежом, показали, что при обострениях хронических бронхолегочных заболеваний возбудителями чаще всего бывают Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza и Moraxella catarrhalis. Так, по данным L.Allegra (1991), Haemophilus influenza и Streptococcus pneumoniae обнаруживают у 90% больных. Реже встречаются другие микроорганизмы: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa и представители семейства Enterobacteriaceae. 

При длительном, тяжелом течении болезни, когда частые обострения требуют длительного пребывания в стационаре и повторных курсов антибактериальной терапии, возрастает роль грамотрицательных микроорганизмов (Grossman R., et al., 1998; Chang A.B. et al.,2008).

Активность антибиотика в отношении того или иного возбудителя определяется природной чувствительностью микроорганизма к данному препарату и преобретенной устойчивостью (резистентностью). Так, S.pneumoniae имеет высокую природную чувствительность к β-лактамным антибиотикам (пенициллинам, цефалоспоринам, карбапенемам), макролидам, линкозамидам, тетрациклинам, новым фторхинолонам (левофлоксацину, моксифлоксацину, спарфлоксацину), умеренную чувствительность к ранним фторхинолонам (ципрофлоксацину, ломефлоксацину, офлоксацину, пефлоксацину), оксазолидинонам и гликопептидам. Кроме того, S.pneumoniae свойственна природная устойчивость к аминогликозидам (гентамицину, сизомицину, тобрамицину).

Вместе с тем пневмококки способны приобретать устойчивость к антибиотикам многих классов. В последние годы в мире отмечается все большее распространение штаммов пневмококка, устойчивого к пенициллину, макролидам, тетрациклинам, триметоприму/сульфаметоксазолу, цефалоспаринам для приема внутрь, фторхинолонам. Согласно материалам Государственного научного центра антибиотиков, в Москве 5% штаммов пневмококков устойчивы к пенициллину, 32% - умеренно устойчивы (Сидоренко С.В., 2002). По данным исследований PROTEKT (Hoban D.,2002) и ПЕГАС III, во всем мире доля штаммов H. influenza, продуцирующих β-лактамазы, колеблется от 1,8 до 65%. В Европе доля таких штаммов составляет от 1 до 26% (Jacobs M.R. et al.,2003). Поэтому в настоящее время не рекомендуется широко использовать амоксициллин. К азитромицину  и кларитромицину устойчивы 0,2-0,5% штаммов H. influenza соответсвенно. Наиболее активны в отношении этого микроорганизма амоксициллин/клавуланат, цефексим, азитромицин и новые фторхинолоны (Jacobs M.R. et al.,2003).

Исследования ПеГас-I и ПеГас –II, проведенные в 1999-2005 гг. в 14 городах России, показали, что число продуцирующих β-лактамазы штаммов H. influenza не превышает 5%, поэтому большинство β-лактамных антибиотиков обладали высокой активностью в отношении этого возбудителя. К кларитромицину были чувствительны от 61-95% штаммов H. influenza, как продуцирующих, так и не продуцирующих β-лактамазы (Козлов Р.С., Сивая О.В., Шпынев К.В. и др., 2006). Следует подчеркнуть, что другие макролиды практически не активны в отношении этого микроорганизма.

У штаммов M. catarrhalis географические различия в чувствительности к антибиотикам практически отсутствуют. Приблизительно 90% штаммов этого микроорганизма продуцируют β-лактамазы, в связи с чем при выборе антибиотика предпочтение отдается ингибиторозащищенным аминопенициллинам.  Среди других антибиотиков высокую природную активностью в отношении M. Catarrhalis проявляют цефалоспорины второго и третьего поколений, макролиды, тетрациклины, новые фторхинолоны.
Таблица 5.8. 

Антибактериальная терапия при обострении хронических воспалительных заболеваний легких у детей.

	Основные возбудители
	Антибиотики выбора
	Альтернативные антибиотики

	Streptococcus pneumoniae
	Амоксициллин/клавуланат или макролиды (джозамицин, азитромицин, кларитромицин)
	Цефалоспорины II-III поколения внутрь, парентерально

Карбапенемы (эртапенем)

	Haemophilus influenza
	
	

	Moraxella catarrhalis
	
	

	Staphylococcus aureus
	Цефалоспорины II-III поколения внутрь, парентерально
	Комбинированная терапия: амоксициллин/клавуланат+макролид или цефалоспарин II-III покаления +макролид

	Pseudomonas aeruginosa
	Аминогликозиды и цефалоспорины III-IV поколения либо комбинированная терапия: β- лактамный антибиотик, активный в отношении синегнойной палочки (цефтазидим, цефаперозон, цефепим, имепенем/циластатин, меропенем), +аминогликозид, тобрамицин ингаляционно (с помощью небулайзера).

	Enterobacteriaceae spp.
	Цефалоспорины III-IV поколения внутрь, парентерально
	Аминогликозиды


Таблица 5.9.
Режим дозирования антибиотиков, используемых в терапии обострений хронических воспалительных заболеваний легких у детей

	Группа
	Препараты
	Дозы
	Кратность и способ введения

	Аминопенициллины
	Амоксициллин/клавуланат
	При весе менее 40 кг: 40 мг\кг/сут (по амоксициллину).

40-45 мг/кг/сут (по амоксициллину).

При весе более 40 кг: 500/125 мг амоксициллина/клавуланата

875/125 мг амоксициллина/клавуланата
	3 раза в сутки внутрь

2 раза в сутки внутрь

3 раза в сутки внутрь

2 раза в сутки внутрь

	Цефалоспорины
	Цефуроксим

Цефуроксим аксетил

Цефотаксим

Цефтриаксон

Цефтазидим

Цефоперазон

Цефиксим

Цефтибутен

Цефепим
	50-100 мг/кг/сут

30 мг/кг/сут

50-100 мг/кг/сут

50-75 мг/кг/сут

30-100 мг/кг/сут

50-100 мг/кг/сут

8 мг/кг/сут

9 мг/кг/сут

50-100 мг/кг/сут
	3-4 раза в сутки в/м

2 раза в сутки внутрь

3 раза в сутки в/м

1-2 раза в сутки в/м и в/в

2-3 раза в сутки в/м , в/в

2-3 раза в сутки в/м, в/в

1-2 раза в сутки внутрь

1-2 раза в сутки внутрь

2 раза в сутки в\в

	Карбапенемы
	Эртапенем

Имипенем

Меропенем
	У детей младше 12 лет:

15 мг/кг/сут

У детей старше 12 лет:

1 гр

15-25 мг/кг/сут

10-20 мг/кг/сут
	2 раза в стуки в/в или в/м

4 раза в сутки в/в

3 раза в сутки  в/в

	Макролиды
	Азитромицин

Кларитромицин

Рокситромицин

Мидекамицин

Джозамицин
	10 мг/кг/сут

15 мг/кг/сут

5-8 мг/кг/сут

При весе менее 30 кг:

20-50 мг/кг/сут.

При весе более 30 кг:

400 мг

40-50 мг/кг/сут
	1 раз в сутки

2 раза в сутки внутрь

2 раза в сутки внутрь

2-3 раза в сутки внутрь

2-3 раза в сутки внутрь

	Амингликозиды
	Гентамицин

Амикацин

Тобрамицин

Тобрамицин, раствор для ингаляций
	3-5 мг/кг/сут

15-20 мг/кг/сут

3-5 мг/кг/сут

300 мг (5 мл раствора)
	1-2 раза в сутки в/м

1-2 раза в сутки в/в или в/м

1-2 раза в сутки в/м

2 раза в сутки через небулайзер


При выборе антибиотика для стартовой терапии обострения хронических воспалительных заболеваний легких следует учитывать, что аминогликозиды не обладают природной активностью в отношении пневмококков, а фторхинолоны разрешены к применению у детей младше 18 лет только по жизненным показаниям.

Таким образом, в эмпирической терапии обострений хронических воспалительных заболеваний легких у детей следует отдавать предпочтение ингибиторозащищенным пенициллинам (амоксициллин/клавуланат), цефалоспоринам второго и третьего поколений (цефуроксим, цефуроксим аксетил, цефотаксим, цефтриаксон, цефтазидим, цефиксим, цефтибуден), современным макролидам (азитромицин, джозамицин, кларитромицин, рокситромицин). При тяжелом течении заболевания, непрерывном рецидивировании воспалительного процесса, гнойном эндобронхите, высеве полирезистентной, особенно грамотрицательной микрофлоры, целесообразно использовать комбинированную антибиотикотерапию (таблица 5.1, таблица 5.2).

Важное условие искоренения возбудителя – создание достаточной концентрации антибиотика в очаге инфекции и поддержание концентрации, подавляющей рост бактерий, в течение необходимого времени. Иными словами, при назначении антибактериальной терапии необходимо учитывать особенности фармакокинетики и фармокодинамики препаратов (Джекобс М.Р., 2004; White A.R. et al., 2004). 

Детям школьного возраста с локальными бронхоэктазами, катаральным или катарально-гнойным эндобронхитом антибиотики назначают внутрь. Этот путь введения удобен и сравнительно безопасен.

При выраженном воспалении детям с хроническими воспалительными заболеваниями легких антибиотики назначают преимущественно парентерально (в\в, в\м). Хорошо зарекомендовали себя методы последовательной и ступенчатой терапии. При этом лечение начинают с парентерального ввдения антибиотика, а при достижении клинического улучшения (обычно через 3-5 сут) переходят на прием препарата внутрь.

Используют как одно и то же действующее вещество (например, цефуроксим парентерально и цефуроксим аксетил внутрь, амоксициллин/клавуланат парентерально и внутрь), так и разные действующие вещества (например, цефотаксим или цефтриаксон  парентерально и цефуроксим аксетил, цефиксим или цефтибутен внутрь, цефтриаксон или  эртапенем парентерально и амоксициллин клавуланат внутрь).

Покаянием к смене антибиотика или подключению второго препарата служит отсутствие клинического эффекта (сохранение кашля, мокроты, лихорадки, дыхательной недостаточности, интоксикации и развитие осложнений). Коррекцию терапии следует проводить с учетом результатов микробиологического исследования мокроты. Длительность антибактериальной терапии, как правило, составляет не менее 14 суток.

Антибактериальная терапия при муковисцидозе

Антибактериальную терапию при МВ рекомендуют:

· начинать при появлении первых признаков обострения инфекционного воспалительного процесса в бронхолегочной системе;

· проводить в течение достаточно длительного периода времени;

· назначать с профилактической целью обострений.

Такая тактика позволяет предупредить или замедлить темпы развития хронической инфекции нижних дыхательных путей и прогрессирования изменений легочной ткани. 

Антибактериальные лекарственные средства при муковисцидозе необходимо вводить в высоких разовых и суточных дозах, так называемых муковисцидозных дозах, что обусловлено некоторыми особенностями этого заболевания:

· вследствие высокого системного и почечного клиренса и ускоренного печеночного метаболизма концентрация противомикробных лекарственных средств в сыворотке крови у пациентов с МВ остается относительно низкой;

· патогенные микроорганизмы располагаются внутрибронхиально, что

в совокупности с достаточно плохой способностью большинства противомикробных лекарственных средств накапливаться в мокроте препятствует созданию бактерицидных концентраций действующего вещества в очаге инфекции;

· все чаще встречаются устойчивые ко многим противомикробным лекарственным средствам штаммы микроорганизмов (полирезистентная микрофлора).

Выбор противомикробного лекарственного средства зависит от вида микроорганизмов, выделенных из мокроты пациента с МВ, их чувствительности к противомикробным ЛС, состояния пациента и наличия осложнений.

Антибактериальная терапия при выявлении в мокроте S. aureus

Выявление в мокроте S. aureus позволяет утверждать, что данное обострение инфекционно-воспалительного процесса в бронхолегочной системе вызвано именно данным видом микроорганизмов. Иногда течение заболевания требует проведения очень частых повторных курсов с короткими интервалами между ними.

Для профилактики и лечения нетяжелых обострений наиболее эффективны следующие препараты и режимы приема.

• Азитромицин принимают внутрь 1 раз в сут в течение 3–5 дней из

расчета:

детям старше 6 мес: по 10 мг/кг массы тела ребенка;

детям с массой тела 15–25 кг: по 200 мг;

детям с массой тела 26–35 кг: по 300 мг;

детям с массой тела 36–45 кг: по 400 мг;

взрослым: по 500 мг.

• Кларитромицин принимают внутрь в течение 3–5 дней из расчета:

 детям с массой тела более 8 кг: по 7,5 мг/кг массы тела ребенка 2 раза в сут;

детям 1–2 лет: по 62,5 мг 2 раза в сут;

детям 3–6 лет: по 125 мг;

детям 7–9 лет: по 187,5 мг 2 раза в сут;

детям старше 10 лет: по 250 мг 2 раза в сут;

взрослым: по 500 мг 2 раза в сут.

• Амоксициллин принимают внутрь в течение 3–5 дней из расчета:

детям: по 50–100 мг/кг массы тела ребенка в сут в 3–4 приема;

взрослым: по 1,0 г 4 раза в сут.

• Ко-тримоксазол (только при метициллинрезистентном штамме

S. aureus, MRSA!) принимают внутрь по 2 раза в сут в течение 3–5 дней

из расчета:

детям 6 нед — 5 мес: по 120 мг;

детям 6 мес — 5 лет: по 240 мг;

детям 6–12 лет: по 480 мг;

взрослым: по 960 мг.

• Флуклоксациллин (только при MRSA!) внутрь 50–100 мг/кг в сут

в 3–4 приема 3–5 сут (детям); по 1,0 г 4 раза в сут 3–5 сут (взрослым).

Фузидовая кислота (только при MRSA!) внутрь в течение 3–5 дней

из расчета:  детям: по 40–60 мг/кг массы тела в сут в 3 приема; взрослым: по 0,75 г 3 раза в сут.

• Цефаклор принимают внутрь в течение 3–5 дней по 3 раза в сут из

расчета:

детям младше 1 года: по 125 мг;

детям 1–7 лет: по 250 мг;

детям старше 7 лет и взрослым: по 500 мг.

• Цефиксим принимают внутрь в течение 3–5 дней в 1–2 приема из р асчета:

детям в возрасте 6 мес — 1 года: по 75 мг/сут;

детям 1–4 лет: по 100 мг/сут;

детям 5–10 лет: по 200 мг/сут;

детям 11–12 лет: по 300 мг/сут;

взрослым: по 400 мг/сут.

• Ванкомицин (только при MRSA!) вводят внутривенно в течение 14 дней из расчета: детям: по 40 мг/кг массы тела ребенка в сут, деля общую дозу на 4 введения; взрослым: по 1,0 г 2–4 раза в сут.

• Цефазолин вводят внутривенно или внутримышечно в течение 14 дней из расчета: детям: по 50–100 мг/кг массы тела ребенка в сут, разделяя общую дозу на 3–4 введения; взрослым: по 4,0 г/сут, разделяя общую дозу на 4 введения.

• Цефтриаксон вводят внутривенно или внутримышечно в течение 14 дней из расчета: детям: по 50–80 мг/кг массы тела ребенка в сут, разделяя общую дозу на 3–4 введения; взрослым: по 4,0 г/сут, разделяя общую дозу на 4 введения.

• Цефуроксим вводят внутривенно или внутримышечно в течение 14 дней из расчета:  детям: по 30–100 мг/кг массы тела ребенка в сут, разделяя общую дозу на 3–4 введения; взрослым: по 750 мг 3–4 раза в сут.

Антибактериальная терапия при выявлении

в мокроте H. influenzae
Антибактериальную терапию противомикробными препаратами, активными в отношении H. influenzae, назначают для лечения обострений хронического инфекционно-воспалительного процесса в бронхолегочной системе, обусловленного H. influenzae. Продолжительность стандартного курса антибактериальной терапии составляет 14 сут. Чаще внутрь назначают азитромицин, амоксициллин, кларитромицин, цефаклор, цефиксим.

Антибактериальная терапия при выявлении

в мокроте P. aeruginosa
Противосинегнойные антибиотики при высеве в мокроте P. aeruginosa назначаются всегда, в зависимости от различной клинической ситуации:

• первичный высев P. аeruginosa;

• постоянный высев P. аeruginosa (хроническая синегнойная инфекция);

• обострение хронической синегнойной инфекции.

Первичный высев P. аeruginosa. Рекомендуется 1 или 2 вариант противосинегнойной терапии (курс проводится в течение 3 недель):

· Вариант 1. Ингаляции с Колистином (полимиксин) по 1 000 000 ЕД  2 раза в сут, совместно с приемом внутрь ципрофлоксацина из расчета 25–50 мг/кг массы тела пациента в сут, разделяя общую дозу на 2 приема.

· Вариант 2. Ингаляции с Брамитобом (тобрамицин) по 300 мг/4 мл 2 раза в день, совместно с приемом внутрь ципрофлоксацина из расчета 25–50 мг/кг массы тела пациента в сут, разделяя общую дозу на 2 приема.

Постоянный высев P. аeruginosa (хроническая синегнойная инфекция) противосинегнойные антибиотики назначаются всегда, схемы подбираются индивидуально.

1. Инновационная форма ингаляций при синегнойной инфекции

ТОБИ Подхалер (тобрамицин) в виде порошка для ингаляций является инновационной формой лекарственного вещества. В одной капсуле содержится 28 мг тобрамицина. Применяется для длительного лечения синегнойной инфекции (в год 6 курсов терапии с перерывом в 28 дней).

2. Ингаляционные растворы противосинегнойных антибиотиков

• Повторный высев P. aeruginosa: в течение 3 нед проводится курс по схеме при первичном высеве — вариант 1 (при этом дозу Колистина увеличить до 2 000 000 ЕД  2 раза в день) или вариант 2.

• При высеве P. aeruginosa более 3 раз за 6 мес следует в течение 12 нед проводить схему при первичном высеве: вариант 1 (при этом дозу Колистина увеличить до 2 000 000 ЕД  2 раза в день) или вариант 2.

• При обнаружении в мокроте P. aeruginosa после получения отрицательных результатов бактериологического исследования в течение нескольких месяцев (пациентам, которым ранее проводили курсы внутривенной антибактериальной терапии) следует в течение 12 нед провести курс при первичном высеве: вариант 1 (при этом дозу колистина увеличить до 2 000 000 ЕД 2 раза в день) или вариант 2.

Обострение бронхо-легочного процесса на фоне хронической

синегнойной инфекции

При обострении антибактериальную терапию начинают с внутривенного введения противомикробных препаратов в условиях стационара. При положительной клинической динамике лечение можно продолжить в амбулаторных условиях. Длительность антибактериальной терапии не должна быть меньше 14 сут (в среднем 21 день). Для эрадикации P. aeruginosa наиболее эффективны следующие препараты и режимы приема.

• Азлоциллин вводят внутривенно, разделяя суточную дозу на 3–4 вве-

дения, из расчета: детям: по 300 мг/кг массы тела в сут.

• Амикацин вводят внутривенно из расчета: детям: по 30–35 мг/кг массы тела ребенка 1 раз в сут.

• Тобрамицин вводят внутривенно из расчета 10–12 мг/кг в день, в 1 или

2 введения.

• Меропенем вводят внутривенно, разделяя общую дозу на 2 или 3 вве-

дения, из расчета: детям: по 60–120 мг/кг массы тела ребенка в сут.

Пиперациллин вводят внутривенно, разделяя общую дозу на 3 введения,

из расчета: детям: по 200–300 мг/кг массы тела в сут.

• Пиперациллин с тазобактамом вводят внутривенно, разделяя общую

дозу на 3 введения, из расчета: детям: по 90 мг/кг массы тела ребенка в сут.

• Цефепим вводят внутривенно, разделяя общую дозу на 2 или 3 введения,

из расчета: детям: по 150 мг/кг массы тела ребенка в сут.

• Цефтазидим применяют в виде внутривенных инъекций, разделяя

общую дозу на 2 введения, из расчета: детям: по 150–300 мг/кг массы тела ребенка.

• Ципрофлоксацин (по жизненным показаниям при муковисцидозе у детей)

принимают внутрь, разделяя суточную дозу на 2 приема, из расчета: детям: по 15–40 мг/кг массы тела ребенка в сут.водят внутривенно, разделяя общую дозу на 2 введения, из расчета: детям: по 10 мг/кг массы тела ребенка в сут.

Одновременно назначают не менее 2–3 противомикробных препаратов из разных групп, в максимальных дозировках, в сочетании с ингаляциями противосинегнойных антибиотиков, что предотвращает развитие устойчивости P. aeruginosa и способствует достижению максимального клинического эффекта. Наиболее часто применяют комбинации аминогликозидовс цефалоспоринами 3–4-го поколения. Целесообразно периодически менять комбинации антибиотиков, эффективных в отношении синегнойной палочки. Следует помнить, что лабораторное определение чувствительности микроорганизма к антибиотикам не всегда полностью совпадает с клиническим ответом на проводимую терапию. Тогда необходимо ориентироваться по клинической ситуации. Через 48 ч после первого введения аминогликозидов целесообразно определять их концентрацию в крови. При применении высоких доз аминогликозидов это исследование необходимо повторять 1–2 раза в нед. Особый интерес к противомикробным препаратам класса аминогликозидов обусловлен еще и тем, что они способны восстанавливать функцию дефектного белка при некоторых мутациях гена муковисцидозного трансмембранного регулятора проводимости.

Профилактические курсы антибактериальной терапии при хронической колонизации нижних дыхательных путей P. aeruginosa увеличивают продолжительность жизни пациентов. Вместе с тем проведение профилактических курсов антибактериальной терапии практически не сказывается на устойчивости штаммов микроорганизмов, но только при своевременной смене применяемых препаратов. В некоторых случаях возможно проведение очередного внутривенного профилактического курса антибактериальной терапии в амбулаторных условиях (т.е. на дому) под наблюдением участкового педиатра. Методика лечения больного в условиях дневного стационара имеет следующие преимущества перед стационарным:

· отсутствие риска перекрестного инфицирования и развития суперинфекции;

· устранение психоэмоциональных проблем, обусловленных пребыванием в лечебном учреждении;

· экономическая целесообразность (отсутствие затрат на стационарные койко-дни, на больничный лист родителям и т.д.).

Для принятия решения о возможности проведения внутривенной терапии на дому необходимо учесть следующие факторы:

· состояние ребенка по основному заболеванию (кроме тяжелого течения,

· обострения по пневмоническому типу или другие осложнения);

· возможность постоянной консультации пациента у специалистов по муковисцидозу под постоянным наблюдением участкового педиатра и медицинской сестры;

· условия проживания семьи;

· возможность семьи обеспечить надлежащий уход за пациентом;

· уровень коммуникабельности и образованности родителей ребенка.

Основные принципы проведения профилактических курсов антибактериальной терапии при хронической колонизации нижних дыхательных путей P. aeruginosa:

· у тяжелых пациентов каждые 3 мес следует проводить 2-недельный курс антибактериальной терапии, применяя внутривенный способ введения противомикробных препаратов;

· необходимо сочетанно принимать 2–3 противомикробных ЛС с учетом чувствительности микрофлоры;

· постоянно ингаляционно применять противомикробные ЛС у всех пациентов с хронической синегнойной инфекцией.

При частых обострениях инфекционно-воспалительного процесса в бронхолегочной системе следует увеличивать продолжительность курсов антибактериальной терапии до 3 недель, используя внутривенный способ введения, и (или) сокращать интервалы между курсами, и (или) между курсами принимать внутрь ципрофлоксацин.

В случае высевания из мокроты P. аeruginosa рекомендуются 2 варианта

антибактериальной терапии.

Вариант 1.

Ингаляции с колистином по 1 000 000 ЕД 2 раза в сутки совместно с приемом внутрь ципрофлоксацина из расчета 25–50 мг/кг массы тела пациента в сутки, разделяя общую дозу на 2 приема.

Вариант 2.

Ингаляции с Брамитобом по 300 мг/4 мл 2 раза в день совместно с приемом внутрь ципрофлоксацина из расчета 25–50 мг/кг массы тела пациента в сутки, разделяя общую дозу на 2 приема.

Первый высев: рекомендуется 1 или 2 вариант (проводится в течение 3 недель).

Повторный высев: проводится вариант 1 в течение 3 нед (дозу Колистина

увеличить до 2 000 000 ЕД 2 раза в день) или вариант 2.

При высеве более 3 раз за 6 мес следует в течение 12 нед проводить вариант 1 (дозу Колистина увеличить до 2 000 000 ЕД 2 раза в день) или вариант 2.

При обнаружении в мокроте P. aeruginosa после получения отрицательных результатов бактериологического исследования в течение нескольких месяцев (пациентам, которым ранее проводили курсы внутривенной антибактериальной терапии) следует в течение 12 нед провести вариант 1 (дозу Колистина увеличить до 2 000 000 ЕД 2 раза в день) или вариант 2.

Антибактериальная терапия при выявлении

в мокроте B. cepacia

Пациентов, у которых в мокроте обнаружена B. cepacia, необходимо изолировать от других пациентов с МВ, из-за отсутствия возможности предугадать случаи тяжелого и скоротечного развития инфекции B. cepacia,

обусловленные устойчивостью данного возбудителя к большинству проти-

вомикробных ЛС. В случае нетяжелого обострения наиболее эффективны следующие препараты и режимы приема:

• Доксициклин детям старше 12 лет и взрослым следует принимать внутрь

по 100–200 мг 1 раз в сут в течение 14 дней.

• Ко-тримоксазол принимают внутрь 2 раза в сут в течение 14 дней из расчета:

детям 6 нед — 5 мес: по 120 мг;

детям 6 мес — 5 лет: по 240 мг;

детям 6–12 лет: по 480 мг;

взрослым: по 960 мг.

• Цефтазидим применяют в виде ингаляций по 1,0–2,0 г 2 раза в сут в течение 14 дней.

При тяжелом обострении инфекционно-воспалительного процесса в бронхолегочной системе, вызванном B. cepacia, необходимо сочетанно  принимать 2 или 3 противомикробных препарата (фторхинолоны, цефалоспорины 3–4-го поколения, карбапенемы, хлорамфеникол).

• Цефтазидим с ципрофлоксацином вводят внутривенно в течение 14 дней, разделяя суточную дозу на 2 введения, из расчета: детям: по 150–300 мг/кг массы тела ребенка в сут цефтазидима и по 10 мг/кг в сут ципрофлоксацина;

взрослым: по 6–9 г/сут цефтазидима и по 400 мг/сут ципрофлоксацина.

• Меропенем вводят внутривенно в течение 14 дней, разделяя общую дозу

на 3 введения, из расчета: детям: по 60–120 мг/кг массы тела ребенка в сут; взрослым: по 3–6 г/сут.

• Хлорамфеникол принимают внутрь по 25 мг/кг массы тела пациента

4 раза в сут в течение 14 дней.

При обострении, вызванном другими микроорганизмами, комбинацию антибактериальных препаратов и режим приема подбирают на основании данных антибиотикограммы или назначают ЛС, традиционно эффективные при данных формах инфекции.

                                                                   РАЗДЕЛ VI
            Антибактериальная терапия туберкулеза

  
 Группа антибиотиков, обладающих активностью  в отношении микобактерий туберкулеза (МБТ), включает ряд природных и полусинтетических соединений. Антибиотики, используемые для лечения туберкулеза, подразделяется на следующие группы
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 Антибиотики, применяемые для лечения туберкулеза

Рифампицины                                                                         Полипептиды               

 R                 Rb                                                                          Cap               Fl
   Аминогликозиды                                                        Циклосерин (Cs)        

                                                                        

       S            K         A                            

                       Фторхинолоны (Fg)                                    Линезолид (Lzd)


       Ofl            Levfl            Lomfl         Cipfl       Sparfl    Moxfl
Примечание: R- рифампицин, Rb- рифамбутин, Cap- капреомицин, Fl- флоримицин, S- стрептомицин, K- канамицин, А- амикацин, Cs- циклосерин, Ofl- офлоксацин,  Levfl- левофлоксацин, Lomfl- ломефлоксацин, Cipfl- ципрофлоксацин, Sparfl- спарфлоксацин, Moxfl- моксифлоксацин, Lzd- линезолид.

       Противотуберкулезные препараты подразделяются на две группы:
 I- основные, II- резервные. Такая систематизация обусловлена различиями в их активности и токсичности. Препараты основного ряда сочетают высокую активность против МБТ и умеренную токсичность; они применяются для лечения больных с впервые выявленным туберкулезом. Препараты резервного ряда характеризуются либо меньшей активностью, либо более высокой токсичностью, либо тем и другим; они используются при неэффективном лечении из- за лекарственной устойчивости МБТ или плохой переносимости препаратов основного ряда. 

Антибиотики основного ряда

       Рифампицин (R)-  препарат, обладающий высокой активностью по отношению к МБТ. Это полусинтетический антибиотик широкого спектра действия с наиболее выраженной активностью в отношении МБТ. Хорошо всасываются при приеме внутрь. Пища понижает биодоступность препарата, в связи с чем его следует принимать за 30 минут до еды в один прием. 

        Применяется только при отсутствии резистентности к нему МБТ. Рифампицин оказывает влияние не только на быстро размножающиеся, но и на персистирующие МБТ, т.е. обладает одинаковой активностью на возбудителя, расположенного внеклеточно и внутриклеточно. Рифампицин всасывается из желудочно-кишечного тракта, экскретируется печенью с желчью в кишечник. При его приеме моча и другие биологические жидкости окрашиваются в красноватый цвет, о чем необходимо предупреждать родителей ребенка.

          Нежелательные реакции могут наблюдаться со стороны желудочно-  кишечного тракта (снижение аппетита, тошнота, рвота, диарея), печени (повышение уровня трансаминаз и билирубина в крови; редко- лекарственный гепатит); могут быть аллергические реакции (сыпь, эозинофилия, отек Квинке), гриппоподобный синдром, гематологические реакции (тромбоцитопеническая пурпура, нейтропения).

      Стрептомицин(S) - антибиотик широкого спектра действия, принадлежащий к группе аминогликозидов. Обладает бактериостатическим и бактерицидным действием на быстро размножающиеся штаммы МБТ. В кислой среде казеоза теряет свою активность. Стрептомицин не всасывается из кишечника, в связи с чем вводится внутримышечно (в/м).После введения препарат проникает в большинство тканей организма. Концентрация его очень низка в нормальной спинно- мозговой жидкости, но при менингите- относительно выше. Стрептомицин почти полностью выводится организмом через почки. Препарат для в/м введения выпускается в виде порошка, содержащегося во флаконах. Для приготовления раствора во флакон добавляют дистиллированную воду. Раствор следует приготавливать непосредственно перед введением. Необходимо контролировать, чтобы место ежедневной инъекции менялось при каждом введении, т.к. ежедневные в/м введения в один и тот же участок очень болезнены.

      Основными побочными действиями препарата является кожная гиперчувствительность, нефро- и  оттотоксичность. При появлении симптомов повреждения вестибулярного и слухового аппаратов лечение стрептомицином должно быть немедленно остановлено.

Антибиотики резервного ряда

      Канамицин(K)- антибиотик широкого спектра действия, относящийся к аминогликозидам. Активен в отношении МБТ, в том числе штаммов, устойчивых к S.  Вводится в/м, быстро и полностью всасывается. При воспалении мозговых оболочек проникает через гемато- энцефалический барьер. Выводится почками. Побочные действия те же, что и у стрептомицина.

     Амикацин(А)- антибиотик группы аминогликозидов. Активен в отношении МБТ; оказывает бактериостатическое действие на МБТ, устойчивые к S. Практически не всасывается из желудочно-  кишечного тракта, в связи с чем вводится в/м. Легко проникает во все ткани, проникает через гемато- энцефалический барьер, при воспалении мозговых оболочек, в большей степени. Побочные действия те же, что и у стрептомицина.

      Циклосерин(Cs)- природный антибиотик, в настоящее время его получают синтетически. В зависимости от концентрации может проявлять бактериостатическое или  бактерицидное действие. Активен в отношении МБТ, причем у полирезистентных штаммов ассоциированной резистентности к Cs не наблюдается. Хорошо всасывается из желудочно-  кишечного тракта, распределятся во многие ткани и жидкости, создавая в них высокие концентрации. Проникает через  гемато- энцефалический барьер. Выводится почками. Нежелательные реакции: нейротоксичность, в связи с чем препарат противопоказан при органических заболеваниях нервной системы, эпилепсии, психических расстройствах, наркомании.

     Капреомицин(Сap)- природный антибиотик полипептидной структуры, оказывает бактериостатическое действие только на МБТ. У МБТ отмечается ассоциированная резистентность к Сap, К и иногда к А, но не к S. Плохо всасывается через желудочно-  кишечный тракт, поэтому вводится в/м. Не проникает через  гемато- энцефалический барьер, не метаболизируется,   выводится почками. Нежелательные реакции: нефротоксичность, оттотоксичность, нервно- мышечная блокада; местные (боль, кровотечение, инфильтраты, стерильные абсцессы).

      Флоримицин(Fl)- антибиотик широкого спектра действия, близкий к канамицину. Используется при лечении лекарственно устойчивого туберкулеза, а также при непереносимости других противотуберкулезных препаратов. Применяется в/м. Побочные действия те же, что у S.

     Рифабутин(Rb)-  полусинтетический антибиотик из группы рифампицинов, обладающий широким спектром активности. По структуре и многим параметрам близок к R, может действовать на 25-40% R- резистентных МБТ. Применяется при туберкулезе, вызванном МБТ, резистентными к R. Хорошо всасывается через желудочно-  кишечный тракт, биодоступность не зависит от приема пищи. Проникает в различные органы и ткани, проходит через  гемато- энцефалический барьер. Метаболизируется в печени. Выделяется с желчью, мочой, частично со слюной и слезной жидкостью. Нежелательные реакции те же, что и у R.

   Фторхинолоны- офлоксацин (Ofl), левофлоксацин (Levfl), ломефлоксацин (Lomfl), ципрофлоксацин (Cipfl), спарфлоксацин (Sparfl), моксифлоксацин (Moxfl)- синтетические антибиотики широкого спектра действия. По механизму действия на микробную клетку отличаются от механизма действия известных противотуберкулезных средств. Они оказывают быстрое бактерицидное действие на МБТ, в том числе на внутриклеточные формы возбудителя. Характеризуются оптимальной фармакокинетикой, обеспечивающей высокую биодоступность при применении внутрь, хорошим проникновением препарата в клетки фагоцитарной системы, медленным выведением из организма, возможностью применять низкие дозы не более двух раз в сутки. Фторхинолоны эффективны при пероральном применении; одновременно выпускаются и в лекарственной форме для применения парентерально. Обладают хорошей переносимостью при длительных курсах лечения, при отсутствии нефро-, гепато- и ототоксического действия. Хорошо совмещаются с основными противотуберкулезными препаратами и препаратами других фармакологических групп, применяющимися в комплексной терапии туберкулеза.

В настоящее время выделена III группа противотуберкулезных препаратов и антибиотиков, используемых для лечения туберкулеза в особых ситуациях. Такой особой ситуацией является наличие широкой лекарственной устойчивости МБТ. В детской практике в таком случае применяется линезолид.

Линезолид(Lzd)- антибиотик широкого спектра действия; доказана его активность в отношении МБТ, обладающих широкой лекарственной устойчивостью. При приеме внутрь быстро и интенсивно всасывается из желудочно-  кишечного тракта, хорошо проникает в ткани. Выделяется почками. Побочные эффекты включают: диарею, головную боль, тошноту, рвоту, сыпь,  запор,   изменение восприятия вкуса  и изменение цвета языка. Менее распространенные (и потенциально более серьезные) побочные эффекты — аллергические реакции, панкреатит и повышение уровня трансаминаз, что может быть признаком поражения печени. 

Дозировка антибиотиков, применяемых для лечения туберкулеза у детей и подростков приведены из таблицы 6.1.

Таблица 6.1

Суточные дозы противотуберкулезных препаратов для детей и подростков

	Препарат
	При ежедневном приеме 

мг/кг массы тела
	Примечание

	Рифампицин
	10-20
	Не более 600 мг в сутки

	Рифабутин
	5
	Не более 450 мг в сутки

	Канамицин
	15-20
	Не более 1000 мг в сутки

	Амикацин
	15-20
	Не более 1000 мг в сутки

	Капреомицин
	15-20
	Не более 1000 мг в сутки

	Циклосерин
	15-20
	Не более 750 мг в сутки

	Левофлоксацин
	7,5-10
	Не более 500 мг в сутки

	Моксифлоксацин
	7,5-10
	Не более 400 мг в сутки

	Линезолид
	10
	Назначается с 5 лет не более 600 мг в сутки


Примечание: по жизненным  показаниям, препараты могут назначаться независимо от возраста пациента (ограничения указаны в инструкции по применению препарата) при условии согласия родителей ребенка/ законного представителя.

     В таблице 6.2 приведены режимы химиотерапии, в соответствии с которыми определяются комбинации противотуберкулезных препаратов, в том числе и антибиотиков, а так же длительность их приема в интенсивную фазу и фазу продолжения химиотерапии.

Таблица 6.2

Режимы химиотерапии 
	Режим
	Фазы курса химиотерапии

	
	Интенсивная
	Продолжения

	I
	2-3 H R Z E/ К /А
	4*H R / 4*H R E 

5**H R E

	II
	3 К /А [Сар] R Z Fg [E] [Pto/Eto]
	6-9 R Z Fg [E] [Pto/Eto]

	III
	2-3 H R Z E
	4*H R E 

5**H R E

	IV
	8 Z K/А/ Cар[E] Lоmfl Cs/Trd PAS Pto/Eto 

[Moxfl]
	12-18 Z[ E] PAS Pto/Eto Cs/Trd Lоmfl

[Moxfl]

	V
	8Cар Moxfl Z Cs/Trd PAS Lzd [E ] [Pto/Eto] [Amx Imp Сlr Mp]
	12-18 Moxfl Z Cs/Trd PAS Lzd [E ] [Pto/Eto] [Amx Imp Сlr Mp]


Примечания. 
* При туберкулезе органов дыхания для впервые выявленных больных 

** При туберкулезе органов дыхания для случаев после прерванного лечения, рецидива или категории прочие случаи повторного лечения (за исключением после неудачи) 

Сокращения: H – изониазид, R – рифампицин, Rb – рифабутин, Z – пиразинамид, E – этамбутол, , K – канамицин, A – амикацин, Pto – протионамид, Еto – этионамид, Cар – капреомицин, Fg –фторхинолон Lеfx – левофлоксацин, Moxfl – моксифлоксацин, Cs – циклосерин, Trd – теризидон, PAS – аминосалициловая кислота, Lzd- линезолид, Amx – амоксициллин с клавулановой кислотой, Imp - имипенем с циластатином, Clr – кларитромицин, Mp – меропенем, Lomfl- ломфлоксацин.

     Первый (I) режим химиотерапии 

· назначают детям и подросткам, больным туберкулезом органов дыхания и любой другой (внелегочной) локализации, без подозрения на лекарственную устойчивость МБТ, в том числе впервые выявленным пациентам с бактериовыделением по методу микроскопии или посева до получения данных теста лекарственной чувствительности возбудителя, кроме заболевших из достоверного контакта с пациентом, страдающим туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью возбудителя; 
· пациентам с рецидивами туберкулеза и другими случаями повторного лечения до получения данных теста лекарственной чувствительности, если во время предыдущего курса лечения чувствительность МБТ к изониазиду и/или рифампицину была сохранена или не определялась.

      Второй (II) режим химиотерапии  назначают больным при известной монорезистентности МБТ к изониазиду или резистентности к изониазиду в сочетании с другими препаратами, но не к сочетанию изониазида и рифампицина по данным теста лекарственной чувствительности на начало настоящего курса химиотерапии.     

   Третий (III) режим химиотерапии  назначают впервые выявленным детям и подросткам с малыми, ограниченными и неосложненными формами туберкулеза любой локализации без бактериовыделения и высокого риска множественной лекарственной устойчивостью возбудителя.
    Четвертый (IV) режим химиотерапии (режим химиотерапии множественной лекарственной устойчивостью возбудителя) назначают больным с установленной лекарственной устойчивостью к изониазиду и рифампицину одновременно или только к рифампицину. Кроме того, IV режим может быть назначен больным туберкулезом, в том числе без бактериовыделения, с высоким риском развития множественной лекарственной устойчивости возбудителя.
      Пятый (V) режим химиотерапии (режим химиотерапии туберкулеза с широкой лекарственной устойчивостью возбудителя) 
назначают всем больным туберкулезом с установленной лекарственной устойчивостью МБТ к изониазиду, рифампицину, фторхинолону и одному из аминогликозидов/или полипептиду (канамицину или амикацину или капреомицину) одновременно. 

    Длительность лечения и комбинация противотуберкулезных препаратов должны строго соблюдаться в соответствии с назначенным режимом химиотерапии.
РАЗДЕЛ VII
Антибактериальная терапия в гастроэнтерологии

При изучении заболеваний органов пищеварения у детей на цикле детской гастроэнтерологии рассматривается ряд состояний, при которых применяются антибактериальные средства, таких как:

1. Эрадикация Helicobacter pylori
2. Антибиотик-ассоциированная диарея

3. Воспалительные заболевания кишечника

Эрадикация Helicobacter pylori проводится с учетом положений четвертой согласительной конференции Маастрихт/Флоренция (Маастрихт  IV, 2012 г), Пятые московские соглашения по стандартам диагностики и лечения кислотозависимых и ассоциированных с Helicobacter pylori заболеваний (2013 г), Киотского консенсуса (2014 г.).  

Согласно данных документов предложены схемы эрадикации Helicobacter pylori:

Тройная терапия: 

· ИПП + амоксициллин (50 мг/кг/сутки до 1 г 2 раза в сутки) + кларитромицин (15 мг/кг/сутки до 500 мг 2 раза в сутки) (Маастрихт  IV, 2012 г)

· ИПП + амоксициллин (50 мг/кг/сутки до 1 г 2 раза в сутки) + метронидазол (20 мг/кг/сут до 500 мг 2 раза в сутки) (Маастрихт  IV, 2012 г)

· ИПП + амоксициллин (50 мг/кг/сутки до 1 г 2 раза в сутки) + кларитромицин (15 мг/кг/сутки до 500 мг 2 раза в сутки) или джозамицин или нуфурател (15 мг/кг/сутки) или нифуроксазид (200 мг 2 раза в с утки) (Пятые московские соглашения, 2013 г.)

Квадротерапия:

· ИПП + субцитрат висмута (240 мг х 2 раза в сутки) + амоксициллин (50 мг/кг/сутки до 1 г 2 раза в сутки) + метронидазол (20 мг/кг/сут до 500 мг 2 раза в сутки) + тетрациклин с 12 лет (50 мг/кг/сутки до 1 г 2 раза в сутки) (Маастрихт  IV, 2012 г)

· ИПП + субцитрат висмута (240 мг х 2 раза в сутки) + амоксициллин (50 мг/кг/сутки до 1 г 2 раза в сутки) + метронидазол (20 мг/кг/сут до 500 мг 2 раза в сутки) + кларитромицин (15 мг/кг/сутки до 500 мг 2 раза в сутки) (Киотский консенсус, 2014)

· ИПП + амоксициллин (50 мг/кг/сутки до 1 г 2 раза в сутки) + кларитромицин (15 мг/кг/сутки до 500 мг 2 раза в сутки) или джозамицин или нуфурател (15 мг/кг/сутки) + висмута трикалия дицитрат (240 мг х 2 раза в сутки) (Пятые московские соглашения, 2013 г.)

Последовательная терапия:

· ИПП + амоксициллин  – 5 дней далее ИПП + кларитромицин + тинидазол (500 мг 2 раза в с утки) – 5 дней. 

Альтернативными могут быть схемы: ИПП + амоксициллин + рифабутин (300 мг в сутки) или левофлоксацин (500-100 мг в сутки) [Qasim A, Sebastian S, Thornton O, et al. Rifabutin– and furazolidone-based Helicobacter pylori eradication therapies after failure of standard first– and second-line eradication attempts in dyspepsia patients. Aliment. Pharmacol. Ther. 2005; 21(1): 91–96]. 
Курс проведения эрадикация Helicobacter pylori составляет 10-14 дней (Маастрихт  IV, 2012 г). Следует отказаться от тройной терапии с ИПП и кларитромицином без предварительного исследования чувствительности к кларитромицину при уровне резистентности к кларитромицину в регионе 15-20% (Маастрихт  IV, 2012 г). 

В регионах с низким уровнем резистентности к кларитромицину схемы с кларитромицином рекомендуются в качестве первой линии эмпирической терапии. Альтернативой служит назначение квадротерапии с препаратом висмута (Маастрихт  IV, 2012 г). 
Некоторые про‐ и пребиотики демонстрируют обнадеживающие результаты в качестве дополнительной терапии, способной уменьшить побочные эффекты (Маастрихт  IV, 2012 г). 

После неэффективной терапии второй линии лечение должно основываться на тестах чувствительности к антибиотикам, по возможности (Маастрихт  IV, 2012 г). 

В регионах с высоким уровнем резистентности к кларитромицину квадротерапия с препаратом висмута рекомендуется в качестве первой линии эмпирической терапии. Если эту схему невозможно осуществить, рекомендуется последовательная терапия или квадротерапия без препарата висмута (Маастрихт  IV, 2012 г). 

При невозможности проведения полноценной антихеликобактерной терапии рекомендуется прием висмута трикалия дицитрат до 28 дней (Пятые московские соглашения, 2013 г.).

При аллергии к препаратам пенициллиного ряда можно использовать схему: ИПП + субцитрат висмута (240 мг х 2 раза в сутки) + метронидазол (20 мг/кг/сут до 500 мг 2 раза в сутки) + тетрациклин с 12 лет (50 мг/кг/сутки до 1 г 2 раза в сутки) (Пятые московские соглашения, 2013 г.). 

Антибиотик-ассоциированная диарея

Антибиотикоассоциированная диарея (ААД) появлении неоформленного стула (5–7-й тип форм стула по Бристольской шкале) в сочетании с учащенной дефекацией (по оценке самого пациента) в течение 2 или более последовательных дней на фоне антибактериальных средств или в течение 8 нед после окончания их приема. 

В случае легкого и среднетяжелого течения ААД при выявлении Cl. Difficile лечение проводится с использование следующих препаратов:

· метронидазол 30 мг/кг/сутки в 3 приема (per os) – (критерии эффективности: урежение частоты дефекации и нормализация консистенции стула). Внутривенное введение используется крайне редко, в дозе 7,5 мг/кг массы тела (1,5 мл 0,5% раствора метронидазола).

· ванкомицин 40 мг/кг/сут 4 раза в сутки, per os, 7-10 дней

· бацитрацин 25 тыс МЕ внутрь 4 раза в день, 7-10 дней

· гликопептиды: тейкопланин (не зарегистрирован в РФ)

При тяжелом течении ААД при выявлении Cl. Difficile применяется ванкомицин 40 мг/кг/сутки 4 раза в день (per os или через назогастральный зонд). Длительность терапии составляет 10–14 дней. 

При нестабильном состоянии (нестабильная гемодинамика, септический шок, проявления перитонита) используется комбинация ванкомицин + метронидазол в/в (500 мг 3 раза/сут). 

При наличии признаков кишечной непроходимости: рекомендуется ректальное введение ванкомицина каждые 6 ч по 500 мг в 100 мл 0,9% раствора каждые 4-12 ч. Длительность терапии составляет 10–14 дней.

В случае рецидива Cl. Difficile инфекции (через 2–8 недель после прекращения этиотропного лечения) рассматривается терапия:

· ванкомицином внутрь с постепенной его отменой: 125 мг каждые 6 часов в течение 10-14 дней, 125 мг каждые 12 часов в течение 7 дней, 125 мг каждые 24 часа в течение 7 дней, 125 мг каждые 48-72 часа в течение 2-8 недель. 

· ванкомицина + Saccharomyces boulardii

· рифаксимин перорально в дозе 400 мг 2 раза в сутки, курс 2 недели

· иммуноглобулин в/в

· моноклональные человеческие антитела к токсинам C. difficile, связывающие токсины А и В (проходят испытания) 

· фидаксомицин (не зарегистрирован в РФ)

Метронидазол не следует использовать для лечения последующих рецидивов инфекции. 

Воспалительные заболевания кишечника

Язвенный колит, Болезнь Крона (тяжелая атака)

При наличии лихорадки или подозрении на кишечную инфекцию назначаются антибиотики:  первая линия - метронидазол 1,5 г/сут + фторхинолоны (ципрофлоксацин, офлоксацин) внутривенно 10–14 дней;  вторая линия –  цефалоспорины внутривенно 7–10 дней. 
                                                 РАЗДЕЛ VIII

Антибактериальная терапия при заболеваниях органов мочевыделительной системы в детском возрасте

Инфекции мочевой системы (ИМС)

Терапия ИМС начинается эмпирическим путем, так как для получения результата бактериологического посева мочи со спектром антибактериальной чувствительности необходимо определенное время. Тем не менее, необходимо до начала приема пациентом антибиотика, собрать мочу для выполнения бактериологического посева.

Учитывая высокую резистентность в РФ семейства энтеробактерий к амоксициллину, препаратом выбора для эмпирической терапии фебрильной ИМС, являются ингибиторзащищенные пенициллины и цефалоспорины III поколения. Показания для парентерального введения антибиотика: тяжелое общее состояние, рвота, выраженные проявления общеинфекционного синдрома. Возможно применение метода ступенчатой терапии: парентеральное введение антибиотика до улучшения в состоянии (в среднем трое суток), далее продолжение лечения препаратом той же группы, но уже per os. Общая продолжительность терапии фебрильной ИМС 14 суток.

Амоксициллин/клавуланат 40-60 мг/кг/сут 2-3 раза per os (расчет дозы по амоксициллину)

Амоксициллин/клавуланат 30 мг/кг/8 ч в/в (расчет дозы по всему препарату)

Амоксициллин/сулбактам 100 мг/кг/сут 3-4 раза в/м, в/в (расчет дозы по амоксициллину)

Цефиксим 8 мг/кг/сут детям старше 6 мес в 1-2 приема per os
Цефтибутен 9 мг/кг/сут детям старше 12 мес в 1-2 приема per os
Цефотаксим 50-100 мг/кг/сут 2-3 раза в/в, в/м 2-3 раза

Цефтриаксон 20-75 мг/кг/сут 1-2 раза в/в, в/м

Цефтазидим 30-100 мг/кг/сут 2-3 раза в/в, в/м.

Оценка эффективности терапии – санация мочи в течение 24-максимально 48 часов.

В случае отсутствия эффекта от эмпирической терапии показано назначения антибиотика согласно результатам антибиограммы для выделенного организма. 

С этой целью применяются следующие группы антибиотиков:

Цефалоспорины IV поколения: максипим 50 мг/кг/сут в/в 3 раза

Аминогликозиды: амикацин 15-20 мг/кг/сут 1-2 раза в/м, в/в

Карбепенемы: имипенем 15-25 мг/кг/8 часов 3 раза в/в

Меронем 10-20 мг/кг/8 ч 3 раза в/в.

При афебрильной ИМС курс антибактериальной терапии составляет 7-10 дней. Препараты вводятся орально. Возможно использование как вышеперечисленных антибиотиков, как и  цефалоспоринов II поколения. Допускается однократный прием 2г фосфомицина детям старше 2 лет при остром или обострении хронического цистита.

Цефуроксим 10 мг/кг/разовая доза 2 раза в сутки.

Фосфомицин 2 г однократно

В педиатрии при афебрильной  ИМС широко применяются уроантисептики. 

Антибактериальная терапия при остром постстрептококковом гломерулонефрите (ОПГН)

С целью эрадикации стрептококка при ОПГН показан 14-дневный курс пенициллина. Возможно применение как биосинтетического пенициллина, так и полусинтетического пенициллина. В случае наличия в анамнезе сведений об аллергической реакция на группу пенициллина, назначаются  макролиды.

Бензиллпенициллин 100 мг/кг/сут 4 раза в/м

Амоксициллин 30 мг/кг/сут 3 раза per os
Мидекамицин 20-40 мг/кг/сут 3 раза

РАЗДЕЛ IX
Антибактериальная терапия в кардиологии

Ведущая роль антибиотикам в лечении сердечнососудистой патологии принадлежит  при терапии инфекционного эндокардита и острой ревматической лихорадки.

Инфекционный эндокардит (ИЭ) – тяжелое инфекционное системное заболевание, протекающее с разрушением клапанов сердца, течение которого часто осложняется тромбоэмболиями, поражением внутренних органов и характеризуется высокой летальностью. Причиной заболевания в большинстве случаев (приблизительно в 90%) являются бактерии.
Целью антибактериального лечения является создание в крови такой концентрации антибиотика, которая способна разрушить возбудителя, включая и возбудителей, локализованных в разращениях эндокарда и в эмболических очагах: бактериостатический эффект является недостаточным и может быть источником рецидивов заболевания. Проведенные многоцентровые исследования показали, что наиболее частым возбудителем ИЭ оказался S. aureus, обнаруженный в 31% случаев, при этом были выявлены значительные географические различия. В Северной Америке частота выделения S. aureus составила 48%, а в Южной Америке – 17%. Чаще всего S. aureus вызывал эндокардит у «внутривенных» наркоманов (68%). После S. aureus в порядке убывания частоты выделения следовали: стрептококки группы viridans (17%), коагулазонегативные стафилококки (11%), Enterococcus spp. (10%), Streptococcus bovis (6%), другие стрептококки (6%), грамотрицательные бактерии группы HACEK (Haemophilus spp., Actinobacillus actinomycetemocomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae – 2%), грибы (2%), ассоциации бактерий (1%). В 10% случаев возбудитель не был обнаружен. В 4% случаев обнаруживали виды бактерий, на каждый из которых приходилось менее 1%, среди них были Coxiella burnetii, Bartonella spp., Tropheryma whippelii и др. Важно подчеркнуть, что у детей роль стафилококков в этиологии ИЭ оказалась еще более значимой: на S. aureus приходилось 57% случаев, а на коагулазонегативные стафилококки – 14%. 

 При антибактериальной терапии ИЭ необходимо придерживаться соблюдения следующих принципов:
– антибиотикотерапия должна быть этиотропной, что требует выделения возбудителя; 

– обязательно исследовать in vitro чувствительность выделенного возбудителя к антибиотикам с определением минимальной подавляющей концентрации (МПК) и минимальной бактерицидной концентрации (МБК);
– следует применять бактерицидные антибиотики в достаточно высоких дозах для уменьшения вероятности развития резистентности микрофлоры;
– для достижения высоких и стабильных концентраций в сыворотке крови антибиотики следует вводить парентерально (внутривенно или внутримышечно);

– антибиотикотерапия должна быть длительной (не менее 4–6 нед) для достижения эрадикации микроорганизмов и предупреждения рецидивов болезни.
Микроорганизмы находятся в вегетациях между фибриновой сетью и клеточными элементами крови, которые, окружая их, препятствуют воздействию антибиотиков. Поэтому антибактериальная терапия должна быть достаточно длительной. Классические сроки длительности терапии: 4 недели эффективной терапии при стрептококковой этиологии, 6 недель – при энтерококковой или стафилококковой этиологии и при неустановленном возбудителе ИЭ. Эффективная антибактериальная терапии – это та терапия, которая позволяет добиться стойкой нормализации температуры тела, после чего она продолжается еще 4 или 6 недель. Профилактическая смена антибиотиков через 2–4 недели из-за предполагаемого снижения эффективности их действия не показана. Это приходится делать лишь при возникновении второй волны лихорадки, не связанной с эмболическими осложнениями, когда можно предполагать развитие резистентности возбудителя к применяемым антибиотикам.

В большинстве случаев начало терапии – эмпирическое, но следует пытаться определить флору, вызвавшую заболевание, и ее чувствительность. Необходимо применять принцип деэскалационной терапии, т. е. уже при эмпирическом лечении нужно использовать наиболее эффективные антибиотики в оптимальных дозах. В дальнейшем, после получения результатов посева крови и данных о чувствительности микроорганизмов к антибиотикам, появляется возможность скорректировать терапию и перейти к применению антибиотиков более узкого спектра действия. 
В схемах антибиотикотерапии, представленных в последней редакции Рекомендаций Европейского общества кардиологов (ESC, 2009), для эмпирической терапии ИЭ нативного клапана (до получения результатов посева крови) предлагается: в течение 4-6 недель - Ампициллин сульбактам или амоксициллин клавуланат внутривенно 12 г/сут в 4 приема в сочетании с гентамицином 3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2–3 приема. При непереносимости β-лактамных антибиотиков - Ванкомицин 30 мг/кг/сут внутривенно в 2 приема в сочетании с гентамицином 3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2 или 3 приема + ципрофлоксацин 1000 мг/сут перорально в 2 приема или 800 мг/сут внутривенно в 2 приема 
Рекомендуемые схемы антибиотикотерапии ИЭ в зависимости от вида возбудителя представлены в таблице 9.1.

                                                                                              Таблица 9.1. 
Схемы антибактериальной терапии инфекционного эндокардита в зависимости от этиологии (ESC, 2009)
	Антибиотик
	Доза и путь введения
	Длительность терапии, недели

	ИЭ, вызванный стрептококками, высокочувствительными к пенициллину

	Стандартная терапия

	Пенициллин 

или 

амоксициллин 

или 

цефтриаксон
	12–18 млн ЕД/сут внутривенно в 6 приемов 

100–200 мг/кг/сут внутривенно в 4–6 приемов 

2 г/сут внутривенно или внутримышечно в 1 прием
	4 

4 

4

	Двухнедельный (короткий) курс

	Пенициллин 
или 
амоксициллин 
или 
цефтриаксон 
в сочетании 
с гентамицином 
или 
нетилмицином
	12–18 млн ЕД/сут внутривенно в 6 приемов 
100–200 мг/кг/сут внутривенно в 4–6 приемов 
2 г/сут внутривенно или внутримышечно в 1 прием 
3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 1 прием 
4–5 мг/кг/сут внутривенно в 1 прием
	2 
2 
2 
2 
2

	При непереносимости β-лактамных антибиотиков

	Ванкомицин 

в сочетании 

с гентамицином
	30 мг/кг/сут внутривенно в 2 приема 
3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 1 прием
	4 
2

	ИЭ нативного клапана, вызванный стафилококками

	Метициллинчувствительные штаммы

	Клоксациллин 
(или оксациллин) 
в сочетании 
с гентамицином
	12 г/сут внутривенно в 4–6 приемов 
3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2 или 3 приема
	4–6 
3–5 дней

	Метициллиннустойчивые штаммы и при непереносимости β-лактамаз

	Ванкомицин 
в сочетании 
с гентамицином 
	30 мг/кг/сут внутривенно в 2 приема 
3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2 или 3 приема
	4–6 
3–5 дней

	Протезный эндокардит, вызванный стафилококками

	Метициллинчувствительные штаммы

	Клоксациллин (или оксациллин) 
в сочетании 
с рифампином 
и 
гентамицином
	12 г/сут ввнутривенно в 4–6 приемов 
1200 мг/сут внутривенно или перорально в 2 приема 
3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2 или 3 приема
	≥6 
≥6 
2

	Метициллинустойчивые штаммы и при непереносимости β-лактамаз

	Ванкомицин 
в сочетании 
с рифампином 
и 
гентамицином
	30 мг/кг/сут внутривенно в 2 приема 
1200 мг/сут внутривенно или перорально в 2 приема 
3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2 или 3 приема
	≥6 
≥6 
2

	ИЭ, вызванный Enterococcus spp.

	Штаммы, чувствительные к действию β-лактамных антибиотиков и гентамицина

	Амоксициллин или ампициллин 
в сочетании 
с гентамицином
	200 мг/сут внутривенно в 4–6 приемов 
3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2 или 3 приема
	4–6 
6

	При непереносимости β-лактамных антибиотиков

	Ванкомицин 
в сочетании 
с гентамицином
	30 мг/сут внутривенно в 2 приема 
3 мг/кг/сут внутривенно или внутримышечно в 2 или 3 приема
	6
6


В последнее время увеличивается роль грамотрицательных медленно растущих микроорганизмов группы HACEK (по первым буквам входящих в нее микроорганизмов) в развитии ИЭ. В эту группы объединены следующие прихотливые бактерии: Haemophilus aphrophilus и Haemophilus paraphrophilus, Actinobaccillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens и Kingella kingae. В структуре этиологических факторов ИЭ они составляют 3–7%. Эти микроорганизмы медленно растут в культурах крови. Их выявление требует продолжительной инкубации – до 2 недель и более. Микроорганизмы группы НАСЕК отличаются достаточно высокой чувствительностью к бетта-лактамам. В связи со сложностью проведения тестов по антимикробной чувствительности бактерии группы НАСЕК должны рассматриваться как ампициллинорезистентные. Цефалоспорины III поколения являются препаратами выбора при этой этиологии ИЭ. Менее предпочтительной является комбинация ампициллина с гентамицином. Длительность терапии составляет 4 недели при поражении естественного клапана и 6 недель при ИЭ искусственных клапанов сердца.

Pseudomonas aeruginosa остается важным возбудителем ИЭ у внутривенных" наркоманов. В процессе лечения у нее быстро развивается устойчивость к применяемым антибиотикам, что приводит к клинической и микробиологической неэффективности антимикробной терапии. В настоящее время наиболее часто применяемыми режимами терапии являются комбинации цефтазидима или антисинегнойных пенициллинов (тикарциллин, пиперациллин) с аминогликозидами.

Современные подходы к лечению ИЭ предполагают сокращение сроков антибактериальной терапии, введение коротких 2–недельных курсов в терапию стабильных больных с неподвижными вегетациями малых размеров, а также расширение показаний для хирургического лечения ИЭ. Продолжительность курсов антибактериальной терапии при ИЭ нативных клапанов остается прежней – 4–6 недель. Следует учитывать, что основной проблемный возбудитель ИЭ S. aureus в настоящее время все чаще проявляет резистентность не только к метициллину, но и к ванкомицину – препарату, который довольно давно (практически половину столетия) использовался при грамположительных инфекциях.

Эффективной альтернативой гликопептидам являются уже хорошо зарекомендовавший себя в большинстве кардиохирургических клиник и эффективный в лечении стафилококкового ИЭ у детей линезолид, а также совершенно новые тайгециклин и даптомицин. Последний относится к новому классу антимикробных средств, это липопептидный антибиотик, проявляющий свою активность против инфекций, вызванных грамположительной флорой, он высокоэффективен против энтерококков, включая гликопептид–резистентные энтерококки, а также коринебактерии и стафилококки, включая их MRSA–штаммы. Пока штаммов, резистентных к даптомицину, не выявлено, удобен режим его применения – 1 раз в сутки.
Этиотропная терапия ревматического кардита, направленная на эрадикацию β-гемолитического стрептококка группы А (БСГА), является обязательным компонентом и осуществляется бензилпенициллином из расчета 30000-50000 ЕД/кг/сутки у детей в течение 10-14 дней с последующим переходом на применение дюрантной формы препарата. В случаях непереносимости препаратов пенициллина показано назначение одного из антибиотиков, используемых в терапии острого  тонзиллофарингита (табл. 9.2).

Таблица 9.2.

Дозы и режим введения антибиотиков при остром БСГА-тонзиллите

	Антибиотики
	Суточная доза (кратность)
	Длительность,

дни

	
	взрослые
	дети
	

	Пенициллины

   бензатин-пенициллин

   феноксиметилпенициллин1
   амоксициллин
	2,4 млн ЕД

1,5 г(3)

1,5 г (3)
	1,2 млн ЕД

0,75 г(3)

50мг/кг (3)
	Однократно

10

10

	Цефалоспорины

    цефадроксил
	1 г (2)
	30 мг/кг(1-2)
	10

	При непереносимости (-лактамных антибиотиков

	Макролиды:

   спирамицин

   азитромицин  

   рокситромицин    

   кларитромицин

   мидекамицин

   джозамицин

   эритромицин5
	6 млн ЕД (2)

0,5 г в 1-й день, затем 0,25 г  (1)2 или

0,5 г в 1 прием3
0,3 г (2) 

0,5 г (2)

1,2 г (3)

1,5 г (3)

2 г (2)

1,5 г (3)
	3 млн ЕД (2)

12 мг \кг

(1)2,4

5 мг/кг (2)

15 мг/кг (2)

50 мг/кг (3)

40-50 мг/кг (3)

40 мг/кг (3)
	10

5

3

10

10

10

10

10

	При непереносимости макролидов и (-лактамных антибиотиков

	Линкозамиды:

   линкомицин

   клиндамицин
	1,5 г (3)

0,6 г (4)
	30 мг/кг (3)

20 мг/кг (3)
	10

10


Примечание: 1 -  рекомендуется преимущественно для лечения детей, учитывая наличие лекарственной формы в виде суспензии; 2 – схемы одобрены FDA; 3 -  схема одобрена Фармкомитетом  РФ; 4 - ранее одобренная Фармкомитетом РФ схема (10 мг/кг/сут в 1 прием в течение 3 дней, курсовая доза 30 мг/кг) значительно уступает по бактериологической эффективности как 5-дневной схеме (12 мг/кг/сут в 1 прием в течение 5 дней, курсовая доза 60 мг/кг), так и препаратам сравнения; 5 – для эритромицина характерно наиболее частое по сравнению с другими макролидами развитие побочных реакций, особенно со стороны желудочно-кишечного тракта. (Белов Б.С., 2011 г.).
РАЗДЕЛ X
Антибактериальная терапия в дерматовенерологии.

 Несмотря на достаточно большой арсенал препаратов для этиотропного лечения инфекционных заболеваний, проблема антибактериальной терапии продолжает оставаться крайне важной, в том числе и в дерматовенерологии. Более того, накопленный опыт применения антибиотиков со временем поставил перед специалистами ряд актуальных вопросов, решение которых нередко представляет значительные трудности. 
В первую очередь это касается формирования резистентности к антибактериальной терапии. Устойчивость микроорганизмов к антибиотикам особенно зримо обозначилась в конце 80–х – начале 90–х годов прошлого столетия, когда все чаще стали отмечать отсутствие эффекта со стороны стафилококков к эритромицину, гонококков – к пенициллину. Более того, возросло выявление именно резистентных, а иногда полирезистентных штаммов возбудителей. 

Как свидетельствуют сравнительные исследования применения различных групп антибиотиков при лечении инфекционных заболеваний кожи и мягких тканей, наиболее эффективными сегодня являются 15– и 16–членные макролиды. Значительно реже, чем раньше, используются тетрациклины, аминогликозиды и цефалоспорины.
Это имеет свое обоснование, в частности, как показано в ряде работ, клиническая эффективность азитромицина (Хемомицин), рокситромицина, джозамицина и медикамицина выше, чем у тетрациклинов, и значительно превосходит таковую при b–лактамных антибиотиках. Вместе с тем, несмотря на то, что макролиды обладают постантибиотическим эффектом, т.е. отсутствием размножения пиококков и после окончания приема препарата, и постепенным нарастанием клинического эффекта, большинство специалистов считают короткие курсы лечения пиодермий неоправданными.  

Особенностью ведения дерматологических больных  является назначение помимо системных антибактериальных препаратов  -  наружной терапии,  включающей топические антисептики, анилиновые красители, топические антибактериальные препараты.

В  дерматовенерологической  практике  антибактериальные препараты применяются у детей при пиодермиях, аллергодерматозах, осложненных  пиодермией;   инфекциях, передаваемых половым путем, в том числе при сифилисе.  

Пиодермии  - группа  дерматозов, в основе которых лежит гнойное воспаление кожи,  ее придатков, а также подкожной жировой клетчатки. Возбудителями гнойных инфекций, чаще всего, являются стафилококки и стрептококки. Стафилококк относится к роду грамположительных факультативно-анаэробных бактерий, к семейству Micrococcaceae. В роду различают более 20 видов стафилококков, среди которых наиболее часто встречающимися являются Staphylococcus aureus, S. haemolyticus, S. Epidermidis. Токсические поражения кожи, сопровождающиеся эксфолиацией, вызывают стафилококки II фагогруппы, лизирующиеся фагами 3А,3В, 3С, 55, 71.

Стрептококки — грамположительные аэробные и факультативно-анаэробные бактерии. Наиболее частым возбудителем пиодермии у человека является β-гемолитический стрептококк. 

Возможна этиологическая значимость других микроорганизмов — вульгарного протея, пневмококков, синегнойной палочки и др., выступающих обычно в ассоциациях со стафилококками и стрептококками. В эпидемиологии стафилококковой инфекции большое значение придается стафилококконосительству.

Стафилодермии характеризуются преимущественным  поражением  сально-волосяных фолликулов и апокриновых желез . 
Стафилодермии у детей  представлены  эпидемической пузырчаткой новорожденных, везикулопустулезом и псевдофурункулезом Фингера. 

Стрептодермии характеризуются чаще поверхностным поражением гладкой кожи и складок с наклонностью к периферическому росту очагов поражения. Придатки кожи не поражаются.  У  детей  наиболее часто встречаются стрептококковое импетиго и   интертригинозная стрептодермия. 
Медикаментозная терапия   кожных и венерических заболеваний  назначается согласно Медицинским рекомендациям РОДВК по дерматовенерологии 2010 года. 

При поверхностных формах пиодермий рекомендуется использование топических антисептиков, анилиновых красителей, антибактериальных препаратов наружного действия.

 Антисептические наружные препараты:

раствор бриллиантового зеленого спиртовой 1%,фукорцин спиртовой раствор, метиленовый синий 1–3% водный раствор, калия перманганата 0,01–0,1% раствор, раствор перекиси водорода, хлоргексидин 0,5% спиртовой, хлорофиллипт масляный раствор 2%.

Препараты наносят 2–3 раза в день, в течение 7–10 дней .

Противомикробные лекарственные препараты для наружного применения:

неомицина сульфат (5000 ме/5 мг)+ бацитрацин цинк (250 ме) (банеоцин), гентамицина сульфат 0,1% мазь или крем, фузидовая кислота 2% крем или мазь (фуцидин), мупироцин 2% мазь (бактробан), эритромицин мазь (10 000 ед/г), линкомицина гидрохлорид мазь.

Препараты наносят 2–3 раза в день в течение 7–14 дней.

Глюкокортикостероидные топические средства, комбинированные с антибактериальными препаратами назначают в случае острого воспалительного процесса, сопровождающегося эритемой, отечностью, зудом, и чаще при наличии зудящих дерматозов, осложненных вторичной пиодермией.
Тетрациклина гидрохлорид + триамцинолона ацетонид (Полькортолон ТС), гидрокортизона ацетат + окситерациклина гидрохлорид (Оксикорт), фузидовая кислота + бетаметазон (Фуцикорт), фузидовая кислота + гидрокортизон (Фуцидин Г). Назначают 1–2 раза в день в течение 7–10 дней.

Антибактериальные средства системного действия назначают при распространенных, глубоких, хронических, рецидивирующих пиодермиях, при отсутствии эффекта от наружной терапии, наличии общих явлений (лихорадка, недомогание) и регионарных осложнений (лимфаденит, лимфангиит), локализации глубоких пиодермий на лице.
 
Антибиотики группы пенициллина
Бензилпенициллина натриевая соль 100 000; 125 000; 200 000; 250 000; 300 000; 500 000; 1 000 000 ЕД — детям в/м 25 000 — 50 000 Ед/кг массы тела в сутки, взрослым — 2 000 000–12 000 000 ЕД в сутки в/м. Препарат вводят каждые 4–6 часов. Курс лечения 7–10 дней, или  Амоксициллина тригидрат 250; 500 мг — детям в возрасте до 2 лет — 20 мг/кг массы тела в сутки, от 2 до 5 лет — по 125 мг 3 раза в сутки, от 5 до 10 лет — по 250 мг 3 раза в сутки, старше 10 лет и взрослым по 500 мг 3 раза в сутки. Курс лечения 7–10 дней, или Амоксициллин 125; 250; 500 мг — детям в возрасте до 3 лет — 30 мг/кг/сут в 2–3 приема, от 3 до 10 лет — по 375 мг 2 раза в сутки, детям старше 10 лет и взрослым — по 500–750 мг 2 раза в сутки.

Курс лечения 7–10 дней, или Амоксициллин тригидрат + клавулановая кислота 250+125 мг; 500+125 мг; в форме суспензии 125+31 мг (5 мл); суспензия форте 250+62,5 мг (5 мл) — детям от 3 месяцев до года по 2,5 мл суспензии 3 раза в сутки, от 1 года до 7 лет — по 5 мл суспензии 3 раза в сутки, от 7 до 14 лет — по 10 мл суспензии или по 5 мл суспензии форте 3 раза в сутки, детям старше 14 лет и взрослым — по 375–625 мг 3 раза в сутки. Курс лечения 7–10 дней.

Антибиотики группы цефалоспоринов Цефалексин 250; 500 мг — детям с массой тела менее 40 кг —25–50 мг/кг/сут, взрослым по 250 — 500 мг 4 раза в сутки. Курс лечения 7–14 дней,

Цефадроксил 250 мг в 5 мл — детям с массой тела менее 40 кг —25–50 мг/кг/сут, детям с массой тела более 40 кг и взрослым — 1–2 г в 1–2 раза в сутки. Курс лечения — 7–14 дней, или Цефазолин 500 мг; 1 г — детям 20–40 мг/кг/сут, суточная доза для взрослых — 1 г. Частота введения 2–4 раза в сутки. Курс лечения 7–10 дней, или Цефаклор 125; 250; 500 мг — детям в возрасте до 6 лет 30 мг/кг/сут в 3 приема, от 6 до 10 лет — по 250 мг 3 раза в сутки, детям старше 10 лет и взрослым — по 500 мг 3 раза в сутки. Курс лечения 7–10 дней, или Цефуроксим 125, 250 мг; 750 мг, 1,5 г во флаконах в/м или в/в. При приеме внутрь — детям по 125–250 мг 2 раза в сутки, взрослым по 250–500 мг 2 раза в сутки. Кратность приема — 2 раза в сутки. При парентеральном введении — детям до 3 месяцев — 30 мг/кг/сут 2–3 раза в сутки, детям старше 3-х месяцев — 60 мг/кг/сут 3–4 раза в сутки, взрослым по 750 мг — 1,5 г 3 раза в сутки, или Цефиксим 100 мг (5 мл); 200; 400 мг — детям в возрасте до 12 лет — 8 мг/кг 1 раз в сутки в форме суспензии, детям старше 12 лет и взрослым — 400 мг 1 раз в сутки. Курс лечения 7–10 дней, или Цефотаксим 1 г в/м или в/в — детям с массой тела менее 50 мг — 50–100 мг/кг/сут с интервалом введения 6–8 часов, детям с массой тела более 50 кг и взрослым 2–6 г в сутки с интервалом введения 8–12 часов. Курс лечения 5–10 дней, или Цефтриаксон 250 мг; 1 г; 2 г в/м — детям в возрасте до 12 лет —50–75 мг/кг/сут 1 раз в сутки, детям старше 12 лет и взрослым —1–2 г 1 раз в сутки. Курс лечения 7–10 дней, Антибиотики группы тетрациклина

Доксициклина гидрохлорид, моногидрат 100 мг — детям старше 12 лет с массой тела менее 50 кг в 1-й день — 4 мг/кг массы тела 1 раз в сутки, в последующие дни — 2 мг/кг массы тела 1 раз в сутки. Детям старше 12 лет с массой тела более 50 кг и взрослым — в первые сутки 200 мг однократно, затем по 100 мг 1 раз в сутки. Курс лечения — 10–14 дней. Фторхинолоны

Ципрофлоксацин 250; 500; 750 мг per os; 2 мг (1 мл) в/м — детям старше 18 лет и взрослым по 250–500 мг 2 раза в сутки. Курс лечения — 5–15 дней, или Левофлоксацин 250; 500 мг per os; раствор для инъекций 5 мг (1 мл) — детям старше 18 лет и взрослым — по 250–500 мг 1–2 раза в сутки per os или в/в. Курс лечения — 7–14 дней, или Офлоксацин 200 мг; раствор для инфузий 2 мг (1 мл) — детям старше 18 лет и взрослым по 200–400 мг 2 раза в сутки. Курс лечения — 7–10 дней.

Гонококковая инфекция — инфекционное заболевание человека, вызываемое гонококками (N. Gonorrhoeae) — неподвижными грамотрицательными диплококками, имеющими бобовидную форму, и не образующие спор.
У детей пути заражения 

· прохождение через родовые пути больной матери;

· прямой половой контакт;

· бытовой (в исключительных случаях девочки младшего возраста могут инфицироваться при нарушении правил личной гигиены и ухода за детьми). По данным Ф. А. Зверьковой, 97,5 % детей заражаются вне детского коллектива, т. е. дома. 
У девочек чаще всего встречается нисходящая гонорея: вестибулит, бартолинит (не ранее 5-летнего возраста), кольпит, эндоцервицит.  

Антибактериальная терапия при гонорее назначается в зависимости от формы и стадии заболевания. Современная классификация гонореи включает свежую (острую, подострую, торпидную), хроническую и хроническую обостренную. 

Лечение новорожденных, родившихся от матерей, больных гонореей,  проводится при участии неонатологов.  

Лечение гонококковой инфекции у детей с массой тела более 45 кг проводится в соответствии со схемами назначения у взрослых.

Лечение детей (при массе тела менее 45 кг):

Цефтриаксон — 125 мг однократно внутримышечно  или

Спектиномицин — 40 мг/кг массы тела (не более 2,0 г) однократно внутримышечно.
Лечение офтальмии новорожденных:

Цефтриаксон — по 25–50 мг/кг массы тела (не более 125 мг) 1 раз в сутки внутримышечно или внутривенно в течение 2–3 дней.

Спектиномицин — 40 мг/кг массы тела (не более 2,0 г) однократно внутримышечно.
Сифилис — инфекционное заболевание, вызываемое бледной трепонемой (Treponema pallidum), передаваемое преимущественно половым путем, характеризующееся поражением кожи, слизистых оболочек, нервной системы, внутренних органов и опорно-двигательного аппарата. В классическом течении сифилиса различают три клинических периода последовательно сменяющих друг друга: первичный, вторичный и третичный. Сифилитическая инфекция включена в перечень социально

значимых заболеваний и заболеваний, представляющих опасность для окружающих.

Пути передачи: половой (наиболее частый и типичный путь инфицирования; заражение происходит через поврежденную кожу либо слизистые оболочки); трансплацентарный (передача инфекции от больной матери плоду через плаценту, ведущее к развитию врожденного сифилиса); трансфузионный (при переливании крови от донора, больного сифилисом в любой стадии); бытовой (является редкостью; встречается преимущественно при быто слизистых оболочках), профессиональный (заражение персонала лабораторий, работающего с зараженными экспериментальными животными, а также акушеров-гинекологов, хирургов, стоматологов, патологоанатомов, судмедэкспертов при выполнении профессиональных обязанностей). Возможно заражение сифилисом грудных детей через молоко кормящих женщин больных сифилисом. 

У детей сифилис классифицируется на врожденный и приобретенный.

Различают ранний (первые 2 года жизни) и поздний (проявляется в более позднем возрасте) врожденный сифилис, протекающий как с клиническими проявлениями (манифестный) (А50.0; А50.3-А50.5), так и без

них (скрытый) (А50.1; А50.6).  

Приобретенный сифилис у детей является следствием бытового заражения при несоблюдении правил гигиены в семье, где есть больной сифилисом; возможен и половой путь заражения. 

Специфическое лечение проводят с целью микробиологического излечения пациента путем создания трепонемоцидной концентрации антимикробного препарата в крови и тканях, а при нейросифилисе — в ЦСЖ.

Профилактическое лечение проводят с целью предупреждения врожденного сифилиса: 
а) беременным женщинам, лечившимся по поводу сифилиса до беременности, но у которых в нетрепонемных серологических тестах (НТТ) сохраняется позитивность;

б) беременным, которым специфическое лечение сифилиса    проводилось во время беременности; в) новорожденным, родившимся без проявлений  cифилиса от нелеченной либо неадекватно леченной во время беременности матери (специфическое лечение начато после 32-й недели беременности, при нарушении или изменении утвержденных схем лечения); г) новорожденным, мать которых, при наличии показаний во время беременности, не получила профилактического лечения.

Специфическое лечение детей, больных ранним врожденным сифилисом (А50.0; А50.1) Бензилпенициллина натриевая соль кристаллическая из расчета 100 тыс. ЕД/кг массы тела в сутки в/м, разделенных на 4 инъекции (каждые 6 ч), детей в возрасте до 1 месяца, разделенных на 6 инъекций (каждые 4 часа), — для детей в возрасте свыше

1 месяца, ежедневно в течение 14–20 дней,прокаин бензилпенициллин из расчета 50 тыс.ЕД/кг массы телав сутки в/м 1 р/сут ежедневно № 14–20,

Или бензилпенициллина новокаиновая соль из расчета 50 тыс. ЕД/кг массы тела в сутки в/м, разделенных на 2 инъекции (каждые 12 часов), ежедневно в течение 14–20 дней. Специфическое лечение детей, больных поздним врожденным сифилисом (А50.3 — А50.5; А50.6) Бензилпенициллина натриевая соль кристаллическая из расчета 50 тыс.ЕД/кг массы тела в сутки в/м, разделенных на 6 инъекций (каждые 4 часа), ежедневно в течение 28 дней; через 2 недели —второй курс бензилпенициллина натриевая соль кристаллическая в аналогичной дозе в течение 14 дней, или прокаин бензилпенициллин из расчета 50 тыс.ЕД/кг массы тела в сутки в/м 1 р/сут ежедневно № 28, через 2 недели второй курс

прокаин бензилпенициллин в аналогичной дозе № 14, или пензилпенициллина новокаиновая соль из расчета 50 тыс. ЕД/кг массы тела в сутки в/м, разделенных на 2 инъекции (каждые 12 часов), в течение 28 дней; через 2 недели — второй курс бензилпенициллина новокаиновая соль в аналогичной дозе в течение 14 дней.

Специфическое лечение приобретенного сифилиса у детей проводится по методике лечения взрослых в соответствии с диагнозом и исходя из возрастных доз антибиотиков с учетом того, что отечественные бициллины противопоказаны детям до 2 лет, а тетрациклины — детям до 8 лет. Расчет препаратов пенициллина для лечения детей проводится в соответствии с массой тела ребенка: в возрасте до 6 месяцев натриевую соль пенициллина применяют из расчета 100 тыс. ЕД/кг массы тела в сутки, после 6 месяцев — 50 тыс.ЕД/кг массы тела в сутки. Суточную дозу новокаиновой соли пенициллина/ прокаин-пенициллина и разовую дозу дюрантных препаратов применяют из расчета 50 тыс. ЕД/кг массы тела. Превентивное лечение показано всем детям до 3 лет. Для детей более старшего возраста вопрос о лечении решается индивидуально с учетом формы сифилиса у контактного взрослого локализации высыпаний, степени контакта ребенка с больным. Проводится по методике превентивного лечения взрослых исходя из возрастных доз антибиотиков.

Профилактическое лечение детей.
Профилактическое лечение показано новорожденным, родившимся без проявлений сифилиса от нелеченной либо неадекватно леченной во время беременности матери (специфическое лечение начато после 32-й недели беременности, с нарушением или изменением утвержденных схем лечения), а также новорожденным, мать которых, при наличии показаний, во время беременности не получила профилактического лечения.

Препараты, разовые дозы и кратность введения соответствуюттаковым при специфическом лечении.Длительность терапии новорожденных, мать которых при наличии показаний во время беременности не получила профилактического лечения или получила неадекватное лечение, составляет

10 дней, новорожденных, родившихся без проявлений сифилиса от нелеченной матери, — 14–20 дней.
РАЗДЕЛ  XI
Антибактериальная терапия в амбулаторных условиях
При изучении организация лечебно-профилактической работы детей с острыми респираторными инфекциями на поликлиническом участке рассматриваются ряд состояний, при которых применяются антибактериальные средства, таких как: .

1. Острый тонзиллит

2. Острый средний отит

3. Острый синусит 

4. Бронхит, вызванный Mycoplasma pneumoniae
5. Внебольничная пневмония

Острый тонзиллит

Антибактериальная терапия острого тонзиллита проводится с учетом Клинических рекомендаций по диагностике и лечению острых респираторных заболеваний (ОРЗ); лечению пневмонии у детей. Клинические рекомендации разработаны и рекомендованы Союзом педиатров России и Ассоциацией медицинских обществ по качеству под. ред. академика РАМН и РАН А.А. Баранова ( 2012 г.) и  Приказа Министерства здравоохранения Российской Федерации от 20 декабря 2012 г. № 1205н "Об утверждении стандарта первичной медико-санитарной помощи при остром тонзиллите"

Лечение БГСА-тонзиллита  проводится оральными β-лактамными препаратами курсом не менее 10 дней: 

-  Цефалексин 50 мг/кг/сут, или 

- Амоксициллин 50 мг/кг/сут (убедиться, что нет инфекции Эпштейна-Барр)

Более короткие курсы - 5-7 дней проводятся следующими препаратами:: 
- Азитромицин 10 мг/кг/сут – 5 дней, или 

- Джозамицин 40 мг/кг/сут – 7 дней, или 

- Цефуроксим-аксетил 250 мг/сут – 5 дней. 

Однократное в/м введение  бензатина бензилпенициллина (600 тыс. Ед при весе до 25 кг и 1 200 тыс. Ед – более 25 кг) проводится при сомнении в комплаентности.

 Желателен (а при коротких курсах – обязателен) повторный посев через 4 недели.

 
(Клинические рекомендации по диагностике и лечению острых респираторных заболеваний (ОРЗ); лечению пневмонии у детей. Клинические рекомендации разработаны и рекомендованы Союзом педиатров России и Ассоциацией медицинских обществ по качеству под. ред. академика РАМН и РАН А.А. Баранова ( 2012 г.))

Острый средний отит 

Антибактериальная терапия острого тонзиллита проводится с учетом Клинических рекомендаций по диагностике и лечению острых респираторных заболеваний (ОРЗ); лечению пневмонии у детей. Клинические рекомендации разработаны и рекомендованы Союзом педиатров России и Ассоциацией медицинских обществ по качеству под. ред. академика РАМН и РАН А.А. Баранова ( 2012 г.) 
Катаральный отит: 

Лечение: у детей >2 лет возможна отсрочка с назначением антибиотика на 2 дня – его назначают при сохранении температуры в эти сроки. Дети <2 лет подлежат, как правило, лечению.

Гнойный отит:

Лечение: 

- Амоксициллин внутрь 80-100 мг/кг/сут  в 2 приема; 

При его неэффективности (а у леченых за 1-3 мес. до болезни и у детей из ДДУ сразу): 

–  амоксициллин/клавуланат внутрь (соотношение 7:1 или 14:1) 80-100 мг/кг/сут в 2 приема. 

Курс 7 дней у детей >2 лет, 7-10 дней – 0-2 лет.

При аллергии к лактамам вводят:

– Азитромицин (10 мг/кг в 1-й и 5 мг/кг/сут в последующие 4 дня или 30 мг/кг однократно). 

При отсутствии эффекта вводят:

– цефуроксим или цефотаксим в/м, в/в 100 мг/кг/сут, или 

- цефтриаксон в/м, в/в 80 мг/кг/сут. 

Перфоративный отит
Лечение: Антибиотики как при гнойном отите до закрытия перфорации. 

· Острый гнойный отит подлежит антибактериальному лечению препаратами 1-го выбора

· При остром среднем отите у ребенка старше 2 лет возможна отсрочка назначения антибиотика на 2 дня.

Острый синусит

Антибактериальная терапия острого тонзиллита проводится с учетом Клинических рекомендаций по диагностике и лечению острых респираторных заболеваний (ОРЗ); лечению пневмонии у детей. Клинические рекомендации разработаны и рекомендованы Союзом педиатров России и Ассоциацией медицинских обществ по качеству под. ред. академика РАМН и РАН А.А. Баранова ( 2012 г.) 
Лечение: 

- амоксициллин внутрь 50-100 мг/кг/сут

В группах риска - амоксициллин/клавуланат внутрь 100 мг/кг/сут в 2 введения, или

- цефуроксим-аксетил 40 мг/кг/сут в 2 введения 

Курс лечения -7-10 дней. 

При выраженных общих нарушениях: 

–амоксициллин/клавуланат в/в 100 мг/кг/сут в 2 введения, 

- цефуроксим или цефотаксим в/в 100 мг/кг/сут в 2 введения (или в/м, в/в цефтриаксон 80 мг/кг/сут однократно) с переходом на оральный препарат по достижении эффекта. 

Острый гнойный синусит 

Лечение: 

- цефотаксим в/в, в/м 150 мг/кг/сут в 2 приема (или цефтриаксон в/м, в/в 80 мг/кг/сут 1 раз) или 

- амоксициллин/клавуланат в/в 100 мг/кг/сут +/- амикацин 15 мг/кг/сут. 
Бронхит, вызванный Mycoplasma pneumoniae

Антибактериальная терапия бронхита, вызванного Mycoplasma pneumoniae  проводится с учетом Клинических рекомендаций по диагностике и лечению острых респираторных заболеваний (ОРЗ); лечению пневмонии у детей. Клинические рекомендации разработаны и рекомендованы Союзом педиатров России и Ассоциацией медицинских обществ по качеству под. ред. академика РАМН и РАН А.А. Баранова ( 2012 г.) 
Лечение курс 7-10 дней: 

- джозамицин внутрь 50 мг/кг/сут в 2 приема

- азитромицин 5-10 мг/кг/сут 5 дней. 

Внебольничная пневмония 

Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии проводится с учетом Клинических рекомендаций по диагностике и лечению острых респираторных заболеваний (ОРЗ); лечению пневмонии у детей. Клинические рекомендации разработаны и рекомендованы Союзом педиатров России и Ассоциацией медицинских обществ по качеству под. ред. академика РАМН и РАН А.А. Баранова ( 2012 г.) и Приказа Министерства здравоохранения Российской Федерации от 20 декабря 2012 г. № 1213н "Об утверждении стандарта первичной медико-санитарной помощи при пневмонии"

      Алгоритм клинической диагностики пневмоний

	Начало осмотра:
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          и/или
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(Клинические рекомендаций по диагностике и лечению острых респираторных заболеваний (ОРЗ); лечению пневмонии у детей. Клинические рекомендации разработаны и рекомендованы Союзом педиатров России и Ассоциацией медицинских обществ по качеству под. ред. академика РАМН и РАН А.А. Баранова ( 2012 г.)) 
Пневмония неосложненная (нетяжелая). Лечение возможно проводить на дому.  ВОЗ рекомендует: per os амоксициллин 40 мг/кг 2 раза в день 3 дня. В условиях России:

Дети <6 месяцев с афебрильной пневмонией (С. trachomatis):

- джозамицин 20 мг/кг 2 раза в день 7 дней или 

- азитромицин 5 мг/кг 1 раз в день 5 дней.
Дети <5 лет с фебрильной пневмонией:

- внутрь амоксициллин 25 мг/кг 2 раза в день 5 дней 

в группе риска (получали антибиотик раньше, посещает ДДУ - возможная роль резистентных H. influenzae и S. pneumoniae):

- внутрь амоксициллин/клавуланат 40-50 мг/кг 2 раза в день 5 дней или 

- цефуроксим аксетил 20-40 мг/кг 2 раза в день  5 дней

Введение детям раннего возраста в/м в качестве первой дозы цефтриаксона (50 мг/кг), особенно у детей с рвотой, сокращает частоту госпитализации.

При отсутствии эффекта – добавь или замени на макролид.

Дети старше 5 лет:

- амоксициллин 25 мг/кг 2 раза в день При отсутствии эффекта – добавить или заменить на макролид (см. ниже).

При симптомах, сопоставимых с атипичной пневмонией:

- внутрь макролид (например, джозамицин 40 мг/кг/сут 7 дней или азитромицин 10 мг/кг в 1-й день, далее 5 мг/кг 5 дней. При отсутствии эффекта – добавить или заменить на амоксициллин 50 мг/кг/сут.

Ситуационные задачи
Задача № 1
Мальчик К., 8 дней, поступил в отделение патологии новорожденных по направлению районной поликлиники. Из анамнеза известно, что ребенок от второй беременности, протекавшей с токсикозом в первом триместре, гнойным гайморитом в третьем триместре. Роды в срок, физиологичные. Масса тела при рождении 3500 г, длина тела 52 см. Оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. К груди приложен на первые сутки, сосал активно. 

В периоде ранней неонатальной адаптации отмечались физиологическая желтуха, токсическая эритема. На 5-й день жизни ребенок выписан домой в удовлетворительном состоянии. На 8-й день при патронаже педиатра выявлены пузыри на туловище, в связи с чем ребенок был госпитализирован. 

При поступлении состояние средней тяжести, вялый, сосет неохотно, периодически срыгивает, температура тела 37,4-37,6°С. Кожные покровы бледно-розовые с мраморным рисунком. На коже туловища, бедрах на инфильтрированном основании имеются полиморфные, окруженные венчиком гиперемии, вялые пузыри, диаметром до 2 см, с серозно-гнойным содержимым. На месте вскрывшихся элементов – эрозивные поверхности с остатками эпидермиса по краям. Пупочная ранка чистая. Зев спокойный. В легких дыхание ослабленное (иногда – пуэрильное). Тоны сердца ритмичные, ясные. Живот мягкий, печень выступает из-под края реберной дуги на 1,5 см, селезенка не пальпируется. Стул желтый, кашицеобразный. 

Клинический анализ крови: Нb - 180 г/л, Эр - 5,5∙1012/л, Ц.п. – 0,99, тромб – 270∙109/л, Лейкоциты - 17,2∙109/л, метамиелоциты – 3 %, п/я – 13 %, с – 57 %, л – 24 %, м – 3 %, СОЭ – 9 мм/час. 

Общий анализ мочи: цвет – соломенно-желтый, реакция – кислая, удельный вес – 1004, белок отсутствует, эпителий плоский – 1-2 в п/з, лейкоциты – 2-3 в п/з, эритроциты – нет, цилиндры – нет. 

Биохимический анализ крови: общий белок – 52,4 г/л, билирубин общий -55 мкмоль/л, непрямой – 51 мкмоль/л, , мочевина – 4,2 ммоль/л, холестерин – 3,6 ммоль/л, калий – 5,1 ммоль/л, натрий – 141 ммоль/л, кальций – 2,2 ммоль/л, фосфор – 1,9 ммоль/л. 

1. Ваш предварительный диагноз и какие дополнительные исследования надо провести для уточнения диагноза? 

2. С какими заболеваниями следует проводить дифференциальный диагноз? 

3. Назначьте лечение. 

4. Определите тактику неонатолога при выявлении этого заболевания в родильном доме. 

5. Возможные исходы и прогноз.

Задача № 2
Девочка З., 14 дней, от второй, нормально протекавшей беременности, вторых срочных родов. Оценка по шкале Апгар 8/9 баллов. Ранний неонатальный период протекал без особенностей. Выписана из родильного дома на 5-е сутки жизни. Дома имела контакт с больным ОРВИ.  В возрасте 10 дней у ребенка появилось затрудненное носовое дыхание, обильное слизисто-гнойное отделяемое из носовых ходов, подъем tº до 37,4ºС. Участковым педиатром был поставлен диагноз ОРВИ, назначены капли в нос. Через 2 дня состояние резко ухудшилось: отмечался подъем tº до 38ºС, стала беспокойной, отказывалась от груди, начала срыгивать, появилась одышка с втяжением уступчивых мест грудной клетки. Ребенок госпитализирован. 

При осмотре ребенок беспокоен, мышечный тонус и рефлексы новорожденного снижены, обращали на себя внимание бледность, цианоз носогубного треугольника, акроцианоз, необильное пенистое отделяемое на губах. Носовое дыхание затруднено. Зев гиперемирован. Одышка до 70 в минуту, с участием вспомогательной мускулатуры. Грудная клетка вздута, в области угла лопатки справа отмечается укорочение перкуторного звука, в остальных отделах звук с коробочным оттенком. Аускультативно – дыхание жесткое, в области укорочения перкуторного звука – ослабленное, там же на высоте вдоха периодически выслушиваются крепитирующие хрипы. Границы относительной сердечной тупости: правая – по правой парастернальной линии, левая – на 1,5 см кнаружи от левой срединно-ключичной линии, верхняя – второе ребро. Тоны сердца несколько приглушены, Ps 160 в 1 минуту. Живот несколько вздут, печень выступает из-под реберного края на 1 см, селезенка не пальпируется. 

Клинический анализ крови: Hb – 174 г/л, Эр – 5,2∙1012/л; ЦП – 0,9; тромб. – 268,0∙109/л; Лейкоциты. – 7,1∙109/л, п/я – 10%, с – 61%, э – 1%, л – 19%, м – 9%, СОЭ – 4 мм/час. 

Рентгенограмма органов грудной клетки: на фоне умеренного вздутия легких и усиления сосудистого и интерстициального рисунка выявляются очаги с понижением прозрачности и перифокальной воспалительной реакцией. 

1. Поставьте диагноз. 

2. Анатомо-физиологические особенности органов дыхания у новорожденных. 

3. План обследования новорожденного с подозрением на пневмонию. 

4. Особенности течения пневмоний у недоношенных детей. 

5. Назначьте лечение. 

Задача № 3
В приемный покой поступила девочка 11 мес, масса 9 кг. Жалобы: в течение трёх послдених суток повышение температуры тела до 39-39,5 гр, температура снижается от применения жаропонижающих препаратов, но повышается вновь. Девочка крайне беспокойна, в основном находится на руках у матери, кормление – только грудь, отказ от приема пищи. Мало пьет. Явлений ОРВИ мать не отмечает.

         При осмотре ребенок крайне беспокоен, осмотру практически не доступен. Кожа физиологической окраски, сыпи нет. Отеки не определяются. Обильное носовое отделяемое (ребенок плачет). Слабая гиперемия передних дужек. Над легкими дыхание проводится по всем полям, хрипы выслушать не удается. ЧСС 180 в мин (на фоне крика). Живот пальпации не доступен (крик, изворачивается от рук врача). Стул был вчера, оформленный. Яркая гиперемия вульвы. Во время мочеиспускания кричит, мочилась 3 раза за сутки.

       Известно, что при проведении УЗИ в 3-м триместре беременности у плода было подозрение на гидронефроз, но после рождения УЗИ не повторялось (семья проживает в отдаленном районе). Подобное повышение температуры тела до 5 дней наблюдается уже в 4-й раз. Участковый врач назначала антибиотики, после чего отмечалось улучшение, мочу не сдавали.

ОАК в приемной покое: Hb 109 г/л, эритр 4,8 млн/мкл. 

Лейк 13 тыс/мкл п 6 с 64 э2 м 2 л 26 Тромб 300 тыс/мкл СОЭ 39 мм/час

ОАМ: уд вес – мало мочи, белок отриц., глюкоза – отриц. Лейкоциты – сплошь, эритр 2-3-2 в п/зр.

УЗИ почек – размеры симметричны. Справа лоханка 10 мм. Чашечки увеличены до 5 мм.

1. Предположительный диагноз? 

2. Назначьте анализы.

3. Назначьте инструментальное обследование.

4. Назначьте консультации узких специалистов.

5. Назначьте лечение.

Задача № 4
В нефрологическое отделение в 14:00 поступил мальчик, 6 лет. Жалобы на головную боль, красную мочу, отеки лица. Заболел вчера утром – обнаружил мочу красного цвета, к вечеру появились отеки лица, стоп. Известно, что 2 недели назад у ребенка сильно болело горло, при этом температура тела повышалась до 38 гр. Мама лечила мальчика сама амоксициллином, т.к. в школе в этот период были контрольные работы и семья не хотела пропусков уроков.

           При осмотре состояние мальчика тяжелое. Плачет от головной боли. Не температурит. Кожа бледная. Отеки лица, стоп, голеней. Катаральных проявлений нет, зев спокоен. Над легкими дыхание проводится по всем полям без ослабления и хрипов. Границы сердца не расширены. ЧСС 110 в мин. Тоны громкие, ясные. АД 150/100 мм рт ст. Живот не увеличен в объеме. Печень + 3 см из-под реберного края. Последний раз мочился вчера вечером,  в приемном покое выделил 50 мл мочи, моча цвета «мясных помоев».

ОАМ cito белок 4 г/л, глюкоза отриц., эритр. сплошь, лейк. сплошь.

1. Предположительный диагноз.

2. Назначьте анализы.

3. Назначьте инструментальное обследование.

4. Окажите неотложную помощь.

5. Назначьте лечение.

Задача № 5
Матвей 11 лет, предъявляет жалобы на боли в околопупочной облас​ти и эпигастрии, появляющиеся через 1,5-2 часа после еды, иногда утром натощак. Отрыжка воздухом, тошнота. Жалобы на боли в животе беспоко​ят в течение 7 лет, однако обследование и лечение никогда не проводилось. Ребенок от 1 беременности, роды срочные. Находился на естествен​ном вскармливании до 2 месяцев. Аллергические реакции на цитрусовые, морковь, яйца - сыпь. Режим дня не соблюдает, часто отмечается сухоедение, большие пе​рерывы в еде. Осмотр: рост 137 см, масса 31 кг. Кожные покровы бледно-розовые, периорбитальный цианоз. Живот не вздут, симптом Менделя (+) в эпигастрии, при поверхностной и глубокой пальпации болезненность в эпигастрии и пилородуоденальной области. Печень +0,+1,в/3, край мягко-эластич​ный, безболезненный. Стул регулярный 1 раз в сутки. При обследовании: Общий анализ крови: Нb - 132 г/л; Эр - 4,4xl012/л; Ц.п. - 0,9; Лейк -7,3х109/л; п/я - 3%, с/я - 47%, л - 38%, э - 4%, м - 8%; СОЭ - 5 мм/час. Эзофагогастродуоденофиброскопия: слизистая пищевода розовая. Кардия смыкается. Слизистая антрального отдела желудка гнездно гиперемирована, отечная, содержит слизь, луковица двенадцатиперстной киш​ки и постбульбарные отделы не изменены. Взяты два фрагмента биопсии слизистой оболочки антрального отдела на HP (по результатам признаки лейкоцитарной ифнильтрации, которые соответствуют хроническому воспалению слизистой оболочки желедка). Биопсийный тест на HP: (++). Дыхательный уреазный тест: положительный. 
1. Поставьте клинический диагноз и обоснуйте его.

2. Составьте диагностический алгоритм. 

3. Что такое синдром Менделя?

4. Какие схемы эрадикации H. pylori Вы знаете?  

5. Назначьте лечение данному больному, укажите принципы диспан​серного наблюдения. 

Задача № 6
Ольга 6 лет. Родители ребенка обратились на прием к участковому врачу с жалобами на в животе, возникающую в области пупка вскоре после приема пищи, которая продолжается 30-40 минут и затем самопроизвольно исчезает, сниженный аппетит. Из анамнеза: девочка болеет около полугода, когда впервые стали беспокоить боль в животе, тошнота, изредка рвота при приеме жирной пищи. Девочка учится в подготовительном классе и отличается усидчивостью. Кроме того, посещает школу балетного искусства с 4 лет. Наследственный анамнез не отягощен.  При осмотре: ребенок астенического телосложения, кожа бледная, субиктеричность кожи носогубного треугольника, полость рта чистая, язык чистый. Живот правильной формы, участвует в акте дыхания, локальная болезненность при глубокой пальпации в правом подреберье и околопупковой области. Пузырные симптомы Кера, Мэрфи, Ортнера положительные. Печень выступает из-под края реберного края на 3 см, плотно-эластичной консистенции, слегка болезненна. Стул 1-2 раза в сутки. Мочится безболезненно.  Общий анализ крови: Нb - 130 г/л, Ц.п. - 0,93, Эр - 4,6xl012/л; лейк –7,0хl09/л, п/я - 2%, с/я - 56%, э - 12%, л - 25%, м - 5%, СОЭ - 7 мм/час. Биохимический анализ крови: общий белок - 79 г/л, АлАТ - 30 Ед/л, АсАТ - 40 Ед/л, ЩФ - 150 Ед/л, амилаза - 78 Ед/л, билирубин - 17 мкмоль/л. Копрограмма: цвет - коричневый, оформленный, рН - 7,3; мышечные волокна - ++; крахмал внутриклеточный - ++; нейтральный жир - +++; растительная клетчатка - умеренное количество; слизь - +, лейкоциты - 1-2 в п/з. Фекальная эластаза – 280 мкг/г кала. ФГДС – патологических изменений не выявлено, при биопсии – воспалительных изменений не выявлено, НР ++++
1. Сформулируйте диагноз, дайте его обоснование. 

2. Оцените результаты проведенных исследований. 

3. Назначьте лечение данному больному.  

4. Дайте рекомендации по диетотерапии.  

5. Укажите принципы диспан​серного наблюдения. 

Задача №7
Мальчик, 5 лет, поступил в кардиологическое отделение с жалобами на слабость и утомляемость, длительный субфебрилитет, плохой аппетит. Указанные жалобы появились после удаления кариозного зуба 4 недели назад. Родители проводили лечение самостоятельно жаропонижающими препаратами. Но нарастала слабость, снижение аппетита, появилась повышенная потливость. Ребенок убыл в весе. Наблюдается у кардиолога по поводу врожденного порока сердца – дефекта межжелудочковой перегородки.

При объективном осмотре ребенка состояние тяжелое, очень вялый. Кожа бледная, с землисто-серым оттенком, ''тени'' под глазами, единичные петехиальные высыпания на голенях, у ключиц. Артралгии в левом коленном, правом локтевом суставах без их видимых изменений. Границы сердца расширены на 1 см влево. Тоны ритмичные, приглушены, частота сердечных сокращений 100 ударов в минуту. Во II межреберье справа прослушивается вдоль грудины мягкий, ''льющийся'' диастолический шум, в III межреберье слева от грудины грубый дующий систолический шум. АД 115/40 мм рт.ст.  Живот мягкий, доступен  глубокой пальпации. Печень выступает на 2,5 см из-под края реберной дуги. Физиологические отправления без особенностей.

При проведенном обследовании у мальчика выявлено: анализ крови Нв 95  г/л, эр.-3,3х1012/л, ЦП 1,0, Л-22,4х109/л, п/я-10, с-65, л-13, м-12, СОЭ-26 мм/час. СРБ ++, РФ – отриц, серомукоид - 0,6; Ig A 3.0 г/л, Ig M 0,99 г/л, G 18,9 г/л; LE клетки не обнаружены. ЦИК 95. 

Гемокультура – высеян зеленящий стрептококк, чувствительный к пенициллину, оксациллину, стрептомицину.

На ЭКГ – признаки перегрузки правого желудочка, проявления гипоксии на фоне выраженных метаболических нарушений.

ЭхоКГ – гиперэхогенность створок аортального клапана, на коронарной створке определяется вегетация 1,5-2 мм.

1.Ваш клинический диагноз? 

2. Основные критерии диагностики?

3. Принципы лечения?

4. Проведение профилактики инфекционного эндокардита в группе высокого риска.

5. Чем объяснить снижение диастолического давления у ребенка.

Задача №8
    Максим, 16 лет,  предыдущее ПФЛГО без патологии год назад. Изменения в правом легком выявлены при обращении к педиатру по поводу подъема температуры до 38°С, слабости, кашля с небольшим количеством  слизистой мокроты. Заболел остро.
      При объективном обследовании: кожные покровы бледные, подкожно-жировой слой развит удовлетворительно. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. Рентгенологически: в верхней доле правого легкого определяется затемнение с нечеткими неровными контурами, однородной структуры, средней интенсивности, связанное дорожкой с корнем. Правый корень расширен, наружная граница неровная, нечеткая.

 Изменения были расценены как внебольничная пневмония, подросток госпитализирован, проводилась терапия амоксиклавом. Клинически отмечалась положительная динамика, но рентгенологическая динамика минимальная. Пациента дообследовали, на серии томограмм определяются увеличенные лимфоузлы бронхопульмональной группы справа. В анализе мокроты методом бактериоскопии обнаружены КУМ. Консультирован фтизиатром, диагностирован первичный туберкулезный комплекс верхней доли правого легкого в фазе инфильтрации, МБТ(+).  Для дальнейшего лечения переведен в стационар противотуберкулезного диспансера.

Задание:

1. Назначьте режим химиотерапии. 

2. Какова длительность интенсивной фазы лечения по выбранному режиму?

3. Какие антибиотики могут применяться по выбранному режиму в интенсивную фазу лечения?

4. Какой антибиотик является обязательным в схеме выбранного режима химиотерапии?

5. Укажите побочные действия обязательного антибиотика. 

Задача №9
      У подростка 15 лет выявлен инфильтративный туберкулез S1S2 правого легкого, МБТ (+). Подросток из семейного контакта: отец болен фиброзно-кавернозным туберкулезом с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ) возбудителя.

Задание:

1. Какой режим химиотерапии необходимо назначить подростку?

2. Перечислите антибиотики, применяемые в назначенном Вами режиме химиотерапии в интенсивной фазе лечения.

3. Укажите дозировку назначенных антибиотиков.

4. Назначение каких антибиотиков является обязательным в фазе продолжения лечения у данного больного?

5. Укажите длительность приема назначенных Вами антибиотиков в фазе продолжения лечения.

Задача № 10
Больная А, 6 месяцев. Направлена из ЦРБ в краевую больницу для уточ​нения диагноза и лечения. Из анамнеза: девочка от III беременно​сти, роды II на 39 неделе беременности, роды самостоятельные. Беременность протекала на фоне невроза. Во время беременно​сти беспокоила изжога. Родилась с массой - 3100 г, рост - 52 см. Из роддома выписан на 10 сутки с массой 2800 г. К 1 месяцу масса тела - 3100 г, 2 месяца 3700 г (+600), затем в массе стоит. В 6 мес. - 4900 гр. С 3,5 месяцев - жидкий, жирный стул («в виде творога») после каждого кормления до 15 раз/сут (после отхождения газов «вытекало растительное масло» - со слов мамы). С 4 месяцев - кашель, хрипота в груди (в лечении мукалтин, бромгексин). Затем появилась рвота фонтаном - получала атропин. В 4,5 мес. стацио​нарное лечение по поводу гипотрофии II степени. До 1 года наблю​дался по поводу натальной травмы. К груди приложена на 2 сутки, грудное вскармливание до 2 месяцев. С рождения жирный, жидкий стул. Затем переведена на искусственное. Прикормы с 2 месяцев. Стул - непереваренный. С 3 месяцев - кашель со слизисто-гнойной мокротой - бронхит. В мокроте высев S.aureus 105. Масса 4900, рост 60 см.

Задание:

1. Поставьте предварительный диагноз?

2.  План лечения для данного больного.

Задача №11
Больной 15 лет поступил с жалобами на кашель с выделением до 200 мл слизисто-гнойной мокроты с неприятным запахом, кровохарканье, повышение температуры до 38,2С , недомогание , одышку. В детстве часто рецидивировал бронхит и беспокоил кашель с отхождением мокроты гнойного характера. В течение последних 5 лет отмечал ежегодные обострения. 

Задание:

1. Наиболее вероятный диагноз:

1) бронхоэктатическая болезнь.

2) рак легкого.

3) хроничекий абсцесс легкого.

4) хронический бронхит.

5) поликистоз легкого.

2. План лечения

Задача №12
К участковому врачу обратилась мать девочки 7 лет, у которой наблюдается длительный кашель (4 месяца), который начался зимой после простуды. По ночам девочка кашляет,  температура тела нормальная, девочка активная, но при беге часто закашливается и останавливается. При осмотре в легких дыхание ослабленное, влажные хрипы с двух сторон.  

Ваш диагноз и тактика:

1. Бронхиальная астма средней тяжести течения. Необходимо провести спирографию. Исследовать мокроту на эозинофилы, другие клетки. Объяснить матери принципы гигиены быта, гипоаллергенной диеты, рекомендовать купить портативный небулайзер. Назначить ребенку тепло-влажные ингаляции сальбутамола 3 раза в сутки и ингаляции беклазона эко легкое дыхание по 100 мкг 2 раза в сутки. Для лечения ринита назначить бекламетазон (насобек) по 1 дозе (50 мкг) в каждую ноздрю 3 раза в день.

2. Хронический бронхит. Назначить бисептол 240 по 1 тб. 2 раза, мукалтин по 1 тб. 3 раза, бронхолитин по 1 ч.л. 4 раза. Направить на рентгенографию легких.

3. Рецидивирующий бронхит. Необходимо назначить сироп аскорил по 1 дозированной ложке 3 рада в день, сусп. кларитромицин по 200 мг 2 раза в сутки.

4. Хроничекий бронхит. Назначить бромгексин 1 таблетке 3 раза в день, эуфиллин 0,15 мг  по 1/2 таб. 2 раза в день, азитромицин 250 мг  1 раз в день три дня подряд.

5. Для уточнения диагноза направить в специализированное пульмонологическое отделение.

Задача № 13
В палату патологии новорожденных поступил ребенок из родзала, который постоянно стонет, плачет, периодически вскрикивает, очень беспокойный, сосет мало и отказывается от груди, с насморком, нарушающим дыхание и сосание.

Анамнез: Ребенок от 3 беременности, родился в срок. Мать во время беременности акушером-гинекологом не наблюдалась, не имеет мужа, ребенок нежеланный. У матери: ИФА (4+), РПГА (4+), у ребенка ИФА  IgM(4+), IgG(-).

Локальный статус: Кожные покровы ребенка очень бледные с серым оттенком, «старческое» морщинистое лицо и кожа конечностей, «ручки прачки»; ножки и ручки с выраженной гипотрофией, большая голова и живот с выраженной венозной сетью. Выступают лобные и затылочные бугры, родничок резко увеличен 6 х 7 см. Выраженный насморк, с обильным слизисто-гнойным отделяемым  желтого цвета (лентой выделяющийся из носа). Вокруг рта на губах и подбородке обилие сгруппированных папул застойно-красного цвета, в углах рта единичные кровоточащие трещины образующиеся при плаче ребенка. Вокруг ануса обилие папул сгруппированных, мокнущих, кровоточащих, местами с трещинами. 

Задание:

1. Поставьте диагноз.

2. Укажите, с какими заболеваниями кожи будете дифференцировать. 

3. Перечислите специалистов, которые должны проконсультировать ребенка.

4. Назначьте лечение ребенку.

5. Укажите дальнейшую тактику лечения и обследования ребенка и матери.

Задача № 14
Из родзала в палату патологии новорожденных доставлен ребенок с шумным дыханием, которое слышно на расстоянии (сильно сопит носом), отказывается от груди матери, плачет, очень беспокойный. Пузыри на ладонях и подошвах, а также обилие красных сгруппированных узелков на ягодицах, бедрах и вокруг ануса, t тела 37° С.

Анамнез: Ребенок oт 5 беременности, роды в срок, мать без обменной карты, так как в женской консультации не наблюдалась. Для матери ребенок нежеланный, воспитывает 4-х детей без мужа. У матери и ребенка: ИФА и РПГА – резко положительные.

Локальный статус: Кожные покровы ребенка бледные, с серым оттенком, резко выраженной венозной сетью на голове и передней брюшной стенке. Голова большая, выступает лобная часть черепа в виде «ладьи». Насморк, затрудненное шумное дыхание. На коже кистей и стоп обилие пузырей величиной с горошину и вишню, окаймленных застойно-красным венчиком по периферии и плотным инфильтратом у основания. Единичные пузыри имеются на ягодицах и внутренней поверхности бедер. У части вскрывшихся пузырей обрывки эпителия по периферии. Вокруг ануса, на ягодицах и бедрах  сгруппированные, застойно-красного цвета папулезные высыпания, местами с трещинами. На коже живота выражена сосудистая венозная сеть, увеличена печень и селезенка.

Задание:

1. Поставьте диагноз;

2. Проведите дифференциальную диагностику.

3. Укажите дополнительные методы исследования.

4. Перечислите специалистов, которые должны дообследовать ребенка.

5. Особенности туалета ребенка и ухода за ним. Современные методы лечения.

Эталон ответа к задаче №1
1. Предварительный диагноз: Стафилодермия. Пузырчатка новорожденных (пемфигус), доброкачественная форма. 

Дополнительные исследования: Бактериологическое исследование (бак. посев) и бактериоскопия содержимого пузырей (выявление стафилококков). 

2. А. С другими видами стафилококковых пиодермий: 

1) Эксфолиативный дерматит Риттера – септический вариант течения пемфигуса, который вызывается госпитальными штаммами золотистого стафилококка, продуцирующими экзотоксин – эксфолиатин. Болезнь начинается в конце 1-й или начале 2-й нед. жизни. С появления гиперемии, мокнутия кожи и образования трещин в области пупка, паховых складок, вокруг рта. Раннее начало заболевания имеет тяжелое течение. За несколько часов яркая эритема распространяется на кожу живота, туловища, конечностей. Затем на разных участках тела появляются вялые пузыри, трещины, десквамация эпидермиса, оставляющая большие эрозии. Симптом Никольского часто положительный. Тело ребенка имеет вид обожженного кипятком. Возникают другие очаги гнойной инфекции: омфалит, отит, конъюнктивит, пневмония, энтероколит и др., т.е. развивается сепсис. Выражены симптомы интоксикации, отказ детей от груди, беспокойство, фебрильная температура. В анализе крови резкие воспалительные изменения. Через 1-2 нед. от начала болезни вся кожа гиперемирована, большие эрозии из-за отслойки эпидермиса. Развивается дегидратация с выраженными симптомами эксикоза. При благоприятном исходе вслед за эритематозной и эксфолиативной стадиями наступает эпителизация эрозий без образования рубцов или пигментации. 

2) Стафилококковый синдром обожженной кожи (ССОК) также вызывает стафилококк II фаговой группы, продуцирующий эксфолиатин. Клиническая картина подобна проявлениям эксфолиативного дерматита Риттера. Однако у больных нет выраженной интоксикации, нормальная температура тела, дети хорошо сосут. Через 2-3 дня после эксфолиации (скарлатиноподобной десквамации по типу «перчаток», «носков») обнаженные участки кожи подсыхают и заживают без дефектов. 

Б. Врожденный сифилис проявляется в виде триады: ринит с серозно-гнойным геморрагическим отделяемым, пузырчатка, гепато-спленомегалия. Эритематозная сыпь, которая становится макулярной и папулезной. Пузырчатка на подошвах, ладонях в виде дряблых пузырей медно-красного цвета на инфильтративном фоне размером 3-10 мм. Могут быть периоститы и остеохондриты трубчатых костей, пневмония, гемолитическая анемия, трещины вокруг рта и ануса, лихорадка, хориоретинит, поражение ЦНС (в 60-85 % случаев). Для дифференциальной диагностики проводят специфические серологические исследования у матери и ребѐнка (слизь из носа, содержимое пузырей) в динамике (бактериоскопия, ПЦР, ИФА, РМП и др.). 

В. «Белая рожа» - стрептодермия, при которой отсутствует гиперемия пораженных участков кожи (локальная бледность), иногда возникают пузыри, подкожные абсцессы и некрозы. Состояние детей тяжѐлое, быстро ухудшается, выражена интоксикация, появляются диспепсия, миокардит, менингит и поражение почек. 

Г. Врожденные и наследственные заболевания кожи. 

1) Врожденный буллезный эпидермолиз (БЭ). Описано 20 вариантов болезни. Это группа наследственных заболеваний с образованием пузырей на коже и слизистых в месте давления или минимальной травмы, при нагревании или спонтанно. У новорождѐнных в основном встречаются 4-е формы: простой БЭ (варианты Кебнера, Вебера-Коккайна), гиперпластический дистрофический БЭ, летальный злокачественный БЭ, рецессивная дистрофическая форма БЭ. 

2) Буллезная ихтиозиформная эритродермия. 

3) Десквамативная эритродермия Лейнера. 

3. Ребенка с пемфигусом госпитализируют в специализированное отделение детской больницы. Продолжают грудное вскармливание материнским молоком, если оно стерильно. Консультация больного хирургом. 

Местная терапия: 

1) Кожу вокруг пузырей обрабатывают 1-2 % спиртовым раствором бриллиантового зеленого. Пузыри прокалывают в асептических условиях, здоровые участки обкладывают стерильными салфетками. Содержимое пузырей отправляют на бактериоскопию и посев. 

2) Эрозии подвергают УФ-облучению с последующей обработкой мазями и пастами, содержащими антибиотики: бактробан (2 % мазь мупипроцина – антибиотика широкого спектра действия для местного применения), ируксол, левомиколь, левосин, диоксиколь, диоксифен, гелиомициновая, эритромициновая, линкомициновая мази. 

3) Гигиенические ванны с применением дезинфицирующих средств: раствор калия перманганата 1:10 000). 

Общая терапия злокачественной формы пузырчатки: 

1) Антибиотикотерапия (защищенные пенициллины – амоксиклав, аугментин; цефалоспорины I поколения – цефазолин, цефалотин в комбинации с аминогликозидами – амикацин, гентамицин). 

2) Специфическая иммунотерапия. 

3) Инфузионная в режиме физиологической потребности и симптоматическая терапия по показаниям. 

4. Ребенка немедленно переводят в специализированное отделение детской больницы, где проводится бактериологическое исследолвание содержимого пузырей и антибиотикограмма, так как стафилококки устойчивы ко многим антибиотикам. Прекращают приѐм детей в палату, где находился больной с пемфигусом. Всем контактным новорожденным детям проводят смену пеленок и одеял, назначают бифидумбактерин. Кожу детей осматривают при каждом пеленании. Проводится тщательная текущая санитарная обработка детских палат. В СЭС отправляют экстренное извещение о данном заболевании. Контроль за состоянием кожи у контактных детей в течение недели. 

5. Доброкачественная форма пемфигуса при своевременно начатом активном лечении заканчивается выздоровлением через 2-3 нед. от начала заболевания. На месте пузырей не остается рубцов и пигментации. Злокачественная форма пузырчатки часто заканчивается сепсисом. 

Эталон ответа к задаче № 2
1. Основной: Неонатальная внебольничная пневмония смешанной вирусно-бактериальной этиологии, правосторонняя, очаговая, нетяжелая, неосложненная, ДН II степени. 

2. Анатомо-физиологические особенности органов дыхания у новорожденных. 

Нос новорожденного относительно мал и короток. Носовые ходы и верхние дыхательные пути очень узки, полости носа недоразвиты. Нижний носовой ход у новорожденных и у детей первых месяцев жизни отсутствует, Слизистая оболочка, выстилающая носовые ходы, нежна, богата кровеносными и лимфатическими сосудами, часто наблюдается физиологическое набухание слизистых оболочек, что затрудняет носовое дыхание. Здоровый ребенок дышит только через нос, ртом он дышать не умеет. 

Евстахиева труба, которая соединяет носоглотку со средним ухом, относительно коротка и широка. Это создает благоприятные условия для заноса инфекции из носоглотки в полость среднего уха. 

Придаточные пазухи в раннем возрасте недоразвиты. Гайморовы и лобные пазухи развиваются лишь к 2 годам, а окончательного развития достигают к 12—15 годам. 

Глотка у новорожденного узкая, покрыта нежной слизистой оболочкой, богатой кровеносными сосудами. Глоточное лимфатическое (вальдейровское) кольцо у новорожденного развито слабо, миндалины очень маленькие, при осмотре они не выступают из-за дужек. 

Гортань, трахея и бронхи у ребенка уже, чем у взрослого. Слизистая, выстилающая эти отделы, богата кровеносными сосудами, при воспалении легко набухает, что вызывает сужение просвета. Голосовая щель в гортани расположена между голосовыми связками, она узка и коротка. Поэтому даже при умеренных воспалениях гортани легко возникает сужение голосовой щели (стеноз), что приводит к затруднению дыхания и даже удушью. При поражении голосовой щели появляется сиплый голос, лающий кашель, свистящее затрудненное дыхание. При осмотре отмечается раздувание крыльев носа и втяжение межреберных промежутков. 

Легкие богаты кровеносными сосудами, но в отличие от легких взрослого менее воздушны и бедны эластичной тканью. 

Грудная клетка ребенка ограничена в подвижности. Это объясняется: 

1) горизонтальным расположением ребер, что препятствует расширению грудной клетки при вдохе, а тем самым и расширению легких; 

2) слабостью дыхательной мускулатуры в силу ее недоразвития. 

Легкие расширяются в основном в сторону податливой диафрагмы. Все условия, затрудняющие движение диафрагмы (метеоризм кишечника, увеличение печени и т. д.), уменьшают вентиляцию легких. 

Возрастные особенности строения грудной клетки и легких обусловливают некоторые особенности дыхания — это поверхностный его характер и более частое дыхание. 

3. План обследования новорожденного с подозрением на пневмонию. 

• рентгенография грудной клетки в двух проекциях; 

• клинический анализ крови с подсчетом количества эритроцитов, гематокритного числа, тромбоцитов, лейкоцитов и лейкоцитарной формулы; 

• биохимический анализ крови (С-реактивный белок, белки и белковые фракции, иммуноглобулины сыворотки крови); 

• газовый состав крови (напряжение кислорода и углекислого газа, показатели КОС); 

• вирусологические (мазок из соскоба конъюнктив, слизи носа и зева на обнаружение вирусов, хламидий при помощи иммунофлюоресцентных сывороток, определение титра антител к вирусам в динамике через 10—14 дней путем РТНГА, РСК и др.) и бактериологические обследования (посевы и бактериоскопия слизи из носа, зева, содержимого бронхов, крови до назначения антибиотиков); 

• анализ мочи; 

• иммуноферментные и ДНК-полимеразные тесты для выявления антигенов микробов в крови и других биологических материалах; 

• микроскопия окрашенных по Грамму мазков из содержимого трахеи и бронхов. 

4. Особенности течения пневмоний у недоношенных детей. 

1) Доминирование в клинике общих симптомов, дыхательной недостаточности и токсикоза. Типично наличие признаков угнетения ЦНС. Характерны нарушение ритма дыхания, приступы апноэ, периодическое дыхание типа Чейна—Стокса и др. 

2) Лихорадка у недоношенных бывает не всегда, возможна гипотермия. 

3) Гораздо большая частота осложнений, как легочных (пневмоторакс, ателектазы, плеврит и др.), так и внелегочных (отит, парез кишечника, гемодинамические расстройства, ДВС-синдром, гипотрофия, недостаточность надпочечников, метаболические нарушения – смешанный ацидоз, гипогликемия, гипербилирубинемия, гипокальциемия, гипонатриемия, гипокалиемия). 

4) Выше частота развития при пневмонии застойных явлений в легких (крепитирующие хрипы). 

5) У недоношенных гораздо чаще пневмония осложняется синдромом персистирующего фетального кровообращения, а после длительной ИВЛ — синдромом открытого артериального протока. 

6) Более часты нарушения периферического кровообращения — отечный синдром, периорбитальный и акроцианоз, мраморный рисунок кожи, сероватый ее колорит, похолодание кистей и стоп. 

7) Перенесенная пневмония — предрасполагающий фактор для развития ранней анемии недоношенных и рахита. 

8) У недоношенных чаще, чем у доношенных, встречаются аспирационные пневмонии из-за склонности их к срыгиваниям. 

9) Нередка и даже типична такая последовательность событий: РДСН — пневмония — сепсис, в отличие от доношенных, у которых легкие исключительно редко являются входными воротами инфекции при сепсисе. 

10) Высокая частота сочетания пневмонии с другими заболеваниями (внутричерепные геморрагии, кишечная колиинфекция, гемолитическая болезнь новорожденных и др.). 

11) Большая, чем у доношенных, длительность неустойчивого клинического состояния больных и течения болезни, частота отдаленных последствий — бронхолегочных дисплазий, приводящих к рецидивирующим бронхолегочным заболеваниям. 

5. 1) Охранительный режим. 

2) Нативное грудное молоко или грудь матери. 

3) Кислородная поддержка (увлажненный теплый кислород каждые 2 часа по 20 минут). 

4) Антибактериальная терапия. 

Ампициллин в/в или в/м 100-150 мг/кг/сут в 2 введения 

+ Амикацин в/в или в/м 15 мг/кг/сут в 1 введение 

или 

Гентамицин в/в или в/м 5-7 мг/кг/сут в 1 введение 

или 

Нетилмецин в/в или в/м 5 мг/кг/сут в 1 введение 

Альтернативно при отсутствии эффекта через 48 часов – цефалоспорины III поколения (цефатоксим, цефтриаксон) в качестве монотерапии или в сочетании с аминогликозидами. 

5) Иммунотерапия: Иммуноглобулин человеческий нормальный: в/в капельно 400 мг/кг 1 раз в день 3 дня. 

6) Виферон 1 (150 000 МЕ) по 1 свече х 2 раза в день ректально 5 дней. 

7) Симптоматическая терапия: 

Амброксол внутрь 7,5 мг 2 раз/сут. или ингаляционно 2 мл на одну ингаляцию 1-2 р/сут,7-10 суток.

Эталон ответа к задаче № 3
1.  Хронический вторичный пиелонефрит, обострение. 

2.  Бактериологический посев мочи. Биохимический анализ крови (мочевина, креатинин, калий, натрий, СРБ). Повторно общий анализ мочи и клинический анализ крови на фоне терапии.

3.  Микционная цистограмма. Экскреторная урография.

4.  Необходимы консультации гинеколога, уролога.

5. Птание по возрасту, без ограничений. Предлагать питье (вода, сок, морс).

1) режим возрастной.

2) Цефтриаксон 600 мг внутривенно 1 раз в сутки до нормализации температуры тела, купирования общеинфекционных симптомов – околот3 суток. Далее перейти на прием цефалоспорина III поколения per os – цификсим 72 мг за один прием. Суммарно курс антибиотиков 14 дней.

3) При повышении температуры тела свыше 38,5 гр парацетамол 90-135 мг per os или per rectum.
Эталон ответа к задаче № 4
1.  Острый постстрептококковый гломерулонефрит с нефритическим синдромом, период начальных проявлений. Нарушение функций почек.

2.  Клинический анализ крови, общий анализ мочи повторно, биохимический анализ крови (мочевина, креатинин, калий, натрий, хлориды, СРБ, АСЛ-О, С3 фракция комплемента).

3.  УЗИ почек, ЭхоКГ, УЗИ плевральных полостей, мониторинг АД.

4.  Каптоприл 12,5 мг под язык. Контроль АД через 30 минут

5. Стол с исключением соли на период выраженности отеков и повышения АД.

1) Постельный режим на период выраженности отеков и повышения АД.

2) Продолжить амоксициллин по 250 мг 3 раза в сутки 14 дней.

3) Нифедипин по ¼ таб 2 раза в сутки под контролем АД.

Эталон ответа к задаче № 5
1. К 29.5. Хронический антральный гастрит, тип В,  гастрит, ассоциированный с H. pylori, в стадии обо​стрения. 

2. Анализ данных анамнеза

· Клиническое обследование

· ФГДС с гистологией биоптата слизистой оболочки антрального отдела желудка

· Тесты диагностики НР – инфекции

· УЗИ органов брюшной полости

3. Болезненность при поколачивании в эпигастрии (в зоне Шоффара)
4. ИПП + амоксициллин + кларитромицин

· Для повышения эффективности эрадикации к основной схеме терапии рекомендуется добавлять пробиотики (линекс, риофлора баланс)

· Курс лечения 10 дней

5. Коррекция питания 
· Антисекреторные препараты: омепразол по 20 мг 2 раза в сутки 

· Эрадикационная терапия 

· Можно рассмотреть добавление Де-нол в схеме эрадикации – 4 недели.

· Антациды: фосфалюгель –  по 1 д.л. х 2-3 раза в день

Принципы диспансерного наблюдения: 

· Продолжение лечения ИПП в течение 2-4 недель

· Осмотры гастроэнтеролога (педиатра) – в 1 год после обострения 4 раза в год, со второго года – 1-2 раза в год.

· Физкультура: специальная или подготовительная группа на 1 год

· Санаторно-курортное лечение в период ремиссии 1 раз в год (в местных санаториях допускается и в период неполной ремиссии, т.е. в первые 3 месяца после обострения)

· Методы контроля – ФГДС (по показаниям), тесты на  НР-инфекцию (первый контрольный тест – через 6 недель после эрадикации).
Снятие с диспансерного учета через 3-5 лет  при отсутствии обострений и восстановлении секреторной, кислотообразующей и моторной функций желудка и двенадцатиперстной кишки
Эталон ответа к задаче № 6
1. Функциональная диспепсия. 

Обоснование диагноза

· Болевой абдоминальный синдром (синдром эпигастральной боли), чувство полноты в эпигастрии после еды, чувство быстрого насыщения (постпрандиальный дистресс-синдром)

· Боль в животе носит нелокализованный характер, что является характерной особенностью детей дошкольного возраста, однако практически всегда указывает на околопупочную область

· Данные анамнеза: боль в животе продолжается более 20 минут, связана с приемом пищи, срок абдоминальных расстройств более 12 недель, имеются психоэмоциональные перегрузки  

2. Оцените результаты проведенных исследований: 

· Общий анализ крови, биохимический анализ крови, мочи – в пределах нормы

· Копрограмма – стеаторея 1 типа

· Фекальная эластаза – норма. 

· H. pylori +++

3. Режим дня - регулирование физической нагрузки, психоэмоциональный покой 

· Диета

· Фосфалюгель по 1 д.л. х 3 раза в день. Через 1 час после еды. Курс 7-10 дней. 

· Тримедат 100 мг  х 3 раза в день. Курс 30 дней. 

· Эрадикация H. pylori (омепразол, амоксициллин, кларитромицин). Курс 10 дней. 

· Креон 10000 ЕД – по 1 капс х 3 раза в день, во время еды. Курс 14 дней. 

4. Индивидуальный подбор продуктов питания

5. Физкультура: специальная или подготовительная группа на 2 года. 

· Осмотры гастроэнтеролога (педиатра) – в 1 год после острого обострения 4 раза в год, со второго года – 2 раза в год

· Санаторно-курортное лечение – 1 раз в год через 3 месяца после обострения 

· Снятие с диспансерного учета через 3 года при отсутствии обострений и изменений при УЗИ желчного пузыря и дуоденальном зондировании. 

Эталон ответа к   задаче 7
1.Вторичный инфекционный эндокардит, инфекционно-токсическая фаза, активность II степени, миокардит, вальвулит аортального клапана по типу недостаточности, острое течение, СН IIА, ФК II.

Фон: ВПС: дефект межжелудочковой перегородки

2. Выделение гемокультуры (зеленящий стрептококк) и обнаружение вегетаций на коронарной створке митрального клапана.

3.а) Парентеральное введение высоких доз антибиотиков (в/в и в/м)

   б) Выбор бактерицидного антибиотика, поскольку возбудитель внутри вегетаций защищен от иммунных факторов, а/б с бактериостатическим действием для его элиминации недостаточно. Чаще применяют бетта лактамные антибиотики (пенициллины и цефалоспорины, или ванкомицин). Если возбудителем является зеленящий стрептококк или энтерококк, то необходимо добавить гентамицин.

   в) Дозы антибиотиков должны быть высокими и превышать минимальную бактерицидную концентрацию.

   г) При любой схеме антибактериальной терапии длительность лечения должна быть не менее 6 недель. 

4.  К группе высокого  риска относятся:
Лица, имеющие сопутствующую сердечную патологию, связанную с наибольшим риском развития неблагоприятного исхода ИЭ. К ним относятся:

· Пациенты с протезированным клапаном сердца или лица, которым применялся протезный материал для восстановления клапана сердца; 

· Лица с ИЭ в анамнезе; 

· Пациенты с врождённым пороком сердца, некоррегированным пороком сердца «синего» типа; 

· Лица, порок сердца которым был полностью устранён с использованием протезного материала или устройства при открытой операции на сердце, либо при внутривенном доступе, если с момента операции прошло менее 6 месяцев; 

· Пациенты с устранённым врождённым пороком сердца с остаточными дефектами в месте локализации протезного материала или устройства, либо рядом с ним, поскольку эти дефекты подавляют эндотелизацию; 

· Лица, имеющие клапанный порок с  регургитацией, вызванной структурными аномалиями клапана, после операции трансплантации на сердце. 

При высоком риске ИЭ.

Ампициллин 50 мг/кг + гентамицин 1,5 мг/кг в/в за 30 минут до вмешательства; амоксициллин ½ суточной дозы через 6 часов после вмешательства.

Ванкомицин 20 мг/кг в/в + гентамицин 1,5 мг/кг в/в за 1 час до вмешательства, те же дозы – через 8 часов  после него.

5. Развитием недостаточности аортального клапана.
Эталон ответа к задаче №8
1.  1 режим химиотерапии
2. Длительность интенсивной фазы лечения 2 месяца (60 доз).

3. Рифампицин, стрептомицин, амикацин.

4. Обязательным антибиотиком в данном режиме является рифампицин.

5. Расстройства функции желудочно-кишечного тракта (ухудшение аппетита, тошнота, рвота, диарея), гепатотоксическое действие (повышение билирубина и трансаминаз в сыворотке крови, желтуха), аллергические реакции.
Эталон ответа к задаче №9

1.Режим химиотерапии IV, т.к. установлен достоверный контакт с больным туберкулезом с МЛУ возбудителя.

2. В IV режиме химиотерапии применяются следующие антибиотики: 

-канамицин ( или амикацин, или капреомицин)

-циклосерин

-левофлоксацин

3. Канамицин и капреомицин доза 15-30 мг/кг, не более 1000 мг в сутки;

Амикацин 15-22,5 мг/кг, не более 1000 мг в сутки;

Левофлоксацин 7,5-10 мг/кг, не более 500 мг в сутки;

 Циклосерин 15-20 мг/кг, не более 750 мг в сутки.

4. Циклосерин, левофлоксацин

5. 12-18 месяцев

Эталон ответа к задаче №10
1. Муковисцидоз, смешанная форма. Задержка физического развития.

2. План лечения: Диета, ферменты, муколитики, антибактериальная терапия (амоксициллин 50-100 мг\кг в 3-4 приема), ингаляционная терапия, кинезитерапия, вита​минотерапия, гепатопротекторы, санаторно-курортное лечение.

Эталон ответа к задача №11
1. Бронхоэктатическая болезнь.

2. План лечения: муколитики, антибактериальная терапия (защищенные пенициллины или цефалоспорины),ингаляции бронхолитиков, кинезитерапия.
Эталон ответа к задаче №12 
Рецидивирующий бронхит. Необходимо назначить сироп аскорил по 1 дозированной ложке 3 рада в день, сусп. кларитромицин по 200 мг 2 раза в сутки.

Эталон ответа к задаче № 13
1. Ранний врожденный сифилис. 

2. а) С сифилоподобным импетиго - локализуется в области гениталий, ягодиц, напоминает сифилитические папулы.

б) С эпидемической пузырчаткой новорожденных, псевдофурункулезом Фингера. 

3. Невролог, лор-специалист, окулист, гастроэнтеролог, педиатр, рентгенолог.

4. Специфическое лечение детей, больных ранним врожденным сифилисом: 

Бензилпенициллина натриевая соль кристаллическая из расчета 100 тыс. ЕД/кг массы тела в сутки в/м, разделенных на 4 инъекции (каждые 6 ч), — детей в возрасте до 1 месяца. Лечение начать в роддоме.

5. Продолжить лечение ребенка в стационаре детской инфекционной больницы. Лечение матери в кожно-венерологическом диспансере.

Эталон ответа к задаче № 14
1. Ранний врожденный сифилис. 

2. а) С сифилоподобным импетиго - локализуется в области гениталий, ягодиц, напоминает сифилитические папулы, но при нем серологические реакции отрицательные.

б) со стафилококковым пемфигусом, псевдофурункулезом Фингера, рахитом.

в) Врожденным буллезным эпидермолизом - на коже  в местах костных выступов появляются пузыри, наполненные серозным содержимым. Они не содержат спирохет. Содержимое их стерильное. Серологические реакции у ребенка и родителей отрицательные.

3. Серологические реакции (ИФА (с IgM и IgG), РПГА, ПЦР, РИФ, РМП (в титре)). Развернутый анализ крови. Биохимический анализ крови (определение билирубина, тимоловой трансаминазы, АлТ, АсТ). Рентгенография (трубчатых костей фаланг и стоп с захватом близлежащих суставов). Пункция СМЖ с забором ликвора на серологические реакции (РМП - реакция микропреципитации, ИФА - иммуноферментный анализ, РИФ, РПГА - реакция пассивной гемагглютинации) и цитоз.

4. Невролог, лор-специалист, окулист, гастроэнтеролог, педиатр, рентгенолог.

5. Специфическое лечение детей, больных ранним врожденным сифилисом: 

Бензилпенициллина натриевая соль кристаллическая из расчета 100 тыс. ЕД/кг массы тела в сутки в/м, разделенных на 4 инъекции (каждые 6 ч), — детей в возрасте до 1 месяца. Лечение начать в роддоме.

Первичный туалет новорожденного проводится в родильном доме с  профилактикой  гонобленореи, складки освобождаются от родовой смазки  с помощью оливкового масла, стерилизованного на паровой бане  или кремом «Декубал». В месте контакта с памперсом  у детей с генетически детерминированными аллергическими реакциями кожи могут возникнуть опрелости. Для их профилактики необходимо купание  с гелем «Эмолиум» с обработкой кожи «Алпресаном», « Топикремом», присыпками « Кандид»и чайного дерева.

Тестовые задания

Укажите один правильный ответ:
01. для адекватной интранатальной антибактериальной профилактики раннего неонатального сепсиса применяют 
1) азитромицин

2) пенициллин, ампициллин или цефазолин 

3) преднизолон

4) пирацетам

5) ибупрофен

02. В качестве стартовой схемы антибактериальной терапии при раннем неонатальном сепсисе обычно используется 
1) пенициллин

2) азитромицин

3) комбинация ампициллина с аминогликозидами
4) цефалоспорин 3-го поколения

5) меронем

03. для лечения хламидийной пневмонии у новорожденных применяют
1) защищенные пенициллины

2) комбинацию ампициллина с цефалоспорином

3) комбинацию ампициллина с аминогликозидом

4) дифлюкан

5) азитромицин

04. при тяжелом течении стафилококковой инфекции у новорожденных применяют

1) метронидазол

2) флюконазол

3) ампициллин

4) ванкомицин

5) пенициллин

05. С целью усиления антианаэробного звена в терапию должен быть введен

1) метронидазол
2) гидокортизон

3) пенициллин

4) цефтриаксон 
5) ампициллин

06. Антихеликобактерным действием обладает: 
1) альмагель
2) амброксол
3) висмута трикалия дицитрат
4) тримебутин
5) месалозин 
07. При лечении заболеваний, ассоциированных с H. pylori, целесообразно применять сочетание препаратов: 

1) де-Нол+амоксициллин+метронидазол

2) фосфалюгель+де-Нол+метронидазол

3) омепразол+гевискон+де-Нол

4) омепразол + де-Нол+ амоксициллин + кларитромицин 

5) де-Нол+омепразол

08. При развитии антибиотик-ассоциированной диареи с выделением Cl. difficile в качестве препарата выбора для лечения следует выбрать:

1) ванкомицин

2)  эзомепразол

3) ципрофлоксацин

4)  LGG
5)  пиковит омега 3

09.Выберите оптимальную продолжительность эрадикации H. pylori у детей:

1)  7 дней

2)  8 дней

3) 9 дней

4) 10 дней

5)  21 день

10. Наиболее оптимальной схемой эрадикации H. pylori при аллергии к препаратам пенициллиного ряда является:

1) ИПП + субцитрат висмута + метронидазол + тетрациклин

2) ИПП + де-нол + джозамицин

3) ИПП + амброксол+кларитромицин

4) ИПП + альмагель+тинидазол+кларитромицин

5) ИПП+флемоксин солютаб+кларитромицин

11. К антибиотикам, устойчивым к действию бета-лактомаз при лечении острого тонзиллита относят:  

1) ампициллин/сульбактам

2) тикарциллин/клавуланат

3) цефоперазон/сульбактам

4) верно2,3

5) верно 1,2,3

12. Антибиотик, не разрешенный к применению в детской практике при оказании амбулаторно - поликлинической помощи: 

1) бензилпенициллин

2) азитромицин

3) джозамицин

4) ципрофлоксацин

5) ампициллин

13. Антибиотики, используемые при лечении бронхита, вызванного Mycoplasma pneumoniae
1) бензилпенициллин

2) цефоперазон/сульбактам

3) джозамицин

4) ципрофлоксацин

5) ампициллин

14. К антибактериальным препаратоам относятся: 

1) альмагель

2) амброксол

3) джозамицин

4) тримебутин

5) месалозин 

15. ПРИ ОСТРОМ ПИЕЛОНЕФРИТЕ В КАЧЕСТВЕ ЭМПИРИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НЕПРАВОМОЧНО ИСПОЛЬЗОВАНИЕ

1) амоксиклава

2) лендацина

3) амоксициллина

4) супракса
5) флемоксина
16. ПРИ ОСТРОМ ПОСТСТРЕПТОКОККОВОМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТЕ НЕПРАВОМОЧНО НАЗНАЧЕНИЕ

1) бензилпенициллина

2) амоксициллина

3) аугментина

4) макропена
5) флемоксина
17. НАЗНАЧЕНИЕ ЭМПИРИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ПРОИСХОДИТ НА ОСНОВАНИИ ДАННЫХ О

1) возрасте пациента, чувствительности флоры к антибиотикам в регионе

2) возрасте пациента, наличии аллергической реакции к антибиотикам

3) возрасте пациента и результатов индивидуальной антибиограммы

4) возрасте пациента и выявленной урологической патологии
5)возрасте пациента
18. ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОСТРОГО ЦИСТИТА ПРИМЕНЯЮТ ОДНОКРАТНУЮ ДОЗУ

1) гентамицина

2) фосфомицина

3) тиенама

4) амоксиклава
5) левофлоксацина
19 ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ФЕБРИЛЬНОЙ ИМС У ДЕТЕЙ ПРЕПАРАТОМ ВЫБОРА В РОССИИ ЯВЛЯЕТСЯ

1) амоксициллин

2) гентамицин

3) максипим

4) амиксицилллин/клавуланат
5) джозамицин
20.Назовите антибиотик, применяемый по I режиму химиотерапии:

1) стрептомицин 
2) канамицин 

3) левофлоксацин 

4) циклосерин 

5) линезолид

21.Противопоказания к назначению антибиотиков группы аминогликозидов:

1) неврит слухового нерва
2) язвенная болезнь желудка 

3) цистит

4) нейроциркуляторная дистония

5) пролапс митрального клапана

22. Назовите антибиотик, применяемый по IV режиму химиотерапии: 
1)  стрептомицин
2) рифампицин
3) пенициллин 

4) капреомицин

5) тетрациклин 

23. Антибиотик, окрашивающий биологические жидкости в оранжево-красный цвет: 

1) офлоксацин
2) рифампицин

3) амикацин 

4) циклосерин 

5) линезолид

24. Какой из перечисленных противотуберкулезных препаратов является антибиотиком: 
1) изониазид
2) пиразинамид

3) циклосерин 

4) этамбутол 

5) протионамид 

25.ХРОНИЧЕСКИЙ БРОНХИТ СЛЕДУЕТ ЛЕЧИТЬ АНТИБИОТИКАМИ

1) в осенне-зимний период

2) длительно
3) не следует применять вообще

4) при выделении гнойной мокроты
5) при появлении кровохарканья

26.АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЙ ПРЕПАРАТ ВЫБОРА  ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО БРОНХИТА ЯВЛЯЕТСЯ

1) пенициллин

2) эритромицин

3) гентамицин

4) защищенные пенициллины

5) ципрофлоксацин

27.АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ  ПРИ ВЫЯВЛЕНИИ В  МОКРОТЕ  У РЕБЕНКА 3 ЛЕТ СТРАДАЮЩЕГО МУКОВИСЦИДОЗОМ  S.AUREUS. 

1) пенициллин

2) гентамицин

3) цефтриаксон

4) левофлоксацин

28.АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ  ПРИ ВЫЯВЛЕНИИ   ХРОНИЧЕСКОЙ СИНЕГНОЙНОЙ ИНФЕКЦИИ У РЕБЕНКА 5 ЛЕТ СТРАДАЮЩЕГО МУКОВИСЦИДОЗОМ  

1) пенициллин

2) гентамицин

3) цефтриаксон

4) ингаляции тобрамицина
5) лазолван
26.ЭФФЕКТИВНЫМ ПРИ ХЛАМИДИЙНОЙ ИНФЕКЦИИ ЯВЛЯЮТСЯ

1) кларитромицин

2) ко-тримоксазол

3) ампициллин

4) цефалексин
5) флемоксин
30.
ПРИ ГИДРАДЕНИТЕ НЕОБХОДИМО НАЗНАЧИТЬ:

1) антибиотики

2) повязку с анилиновыми красителями

3) холод

4) повязку с чистым ихтиолом

5) антибиотики, повязку с чистым ихтиолом

31.
ПРИ МНОЖЕСТВЕННЫХ АБСЦЕССАХ У ДЕТЕЙ НАЗНАЧАЮТСЯ

1)  антибиотики

2)  вскрытие абсцессов

3)  анилиновые красители

4) местно ихтиоловая мазь

5) антибиотики, ихтиоловая мазь, вскрытие абсцессов, анилиновые красители.

32
ПРИ ЭПИДЕМИЧЕСКОЙ ПУЗЫРЧАТКЕ НОВОРОЖДЕННЫХ ОСНОВНЫМ В ЛЕЧЕНИИ ЯВЛЯЮТСЯ

1) антибиотики

2) чистый ихтиол

3) анилиновые красители

4) УВЧ

5) УФО

33.ПРИ НАРУЖНОМ ЛЕЧЕНИИ СТРЕПТОКОККОВОГО ИМПЕТИГО НЕОБХОДИМО ПРИМЕНИТЬ

1) анилиновые красители, мази с антибиотиками

2) флуцинар

3) механическое удаление корок 

4) примочки

5) серная мазь
34. В ЦЕЛЯХ ПРОФИЛАКТИКИ ГОНОБЛЕНОРЕИ НОВОРОЖДЕННЫМ НАНОСЯТ НА СЛИЗИСТУЮ ГЛАЗА ОДНОКРАТНО СРАЗУ ПОСЛЕ РОЖДЕНИЯ

1) 30% раствор сульфацила натрия 

2) 1% раствор нитрата серебра

3) эритромицин 0,5% глазная мазь

4) тетрациклин 1% глазная мазь

5) 30% раствор сульфацила натрия, или 1% раствор нитрата серебра, или эритромицин 0,5% глазная мазь, или тетрациклин 1% глазная мазь

35. ПРИ БЫСТРОМ ВВЕДЕНИИ ВАНКОМИЦИНА В ВЕНУ ВОЗМОЖНО РАЗВИТИЕ

1) гипотонии, гиперемии лица, шеи («синдром красного человека»)

2) икоты

3) рвоты

4) повышение АД

5) диареи

36. ЛЕКАРСТВЕННОЕ СРЕДСТВО, СПОСОБСТВУЮЩЕЕ УСИЛЕНИЮ ОТО- И НЕФРОТОКСИЧНОСТИ АМИНОГЛИКОЗИДОВ

1) ампициллин

2) цианокобаламин

3) фуросемид

4) омепразол

5) цефтриаксон

37. ВВЕДЕНИЕ В ВЕНУ АЗИТРОМИЦИНА ПОКАЗАНО

1) с рождения

2) с года

3) с 1 мес

4) с 18 лет

5) с 3-х лет

38. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КАРБОПЕНЕМОВ

1) карбопенемы нельзя применять в сочетании с другими В-лактамами ввиду их антагонизма

2) карбопенемы рекомендовано применять в сочетании с другими В-лактамами для усиления эффекта

3) карбопенемы при совместном назначении с аминогликозидами повышают риск проявления ототоксического действия

4) карбопенемы рекомендовано применять в сочетании с цефалоспоринами 

5) карбопенемы рекомендовано применять в сочетании с хлорамфениколом (левомицетином)

39. ИЗ ГРУППЫ ПЕНИЦИЛЛИНОВ  НЕАЛЛЕРГИЧЕСКУЮ СЫПЬ МОЖЕТ ВЫЗВАТЬ 

1) оксациллин

2) ампициллин

3) карбенициллин
4) бензилпенициллин

5) бензатина бензилпенициллин

40. СТУПЕНЧАТАЯ АНТИМИКРОБНАЯ ТЕРАПИЯ

1) двухэтапное применение одного антиинфекционного  препарата с переходом с парентерального на пероральный приём.

2) переход с одного антимикробного препарата одной группы на другую группу антимикробного препарата 

3) переход с одной группы антимикробный препаратов на другую группу антимикробных препаратов

4) совместное применение двух антимикробных препаратов, различных по химической структуре

5) переход с антимикробного препарата на другую группу лекарственного препарата

41. КО-ТРИМОКСАЗОЛ (БИСЕПТОЛ) В КАЧЕСТВЕ БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ ПНЕВМОНИИ

1) пневмоцистной

2) пневмококковой

3) хламидийной

4) легионелёзной

5) микоплазменной

42. МАКРОЛИД С ВЫСОКОЙ АКТИВНОСТЬЮ В ОТНОШЕНИИ 

H. pylori
1) кларитромицин
2) эритромицин
3) азитромицин
4) джозамицин
5) мидекамицин
43. ПРИ ВЫРАЖЕННОЙ АЛЛЕРГИЧЕСКОЙ РЕАКЦИИ НА ПЕНИЦИЛЛИН ПРЕПАРАТОМ ВЫБОРА (ИЗ ПРЕДЛОЖЕННЫХ) ЯВЛЯЕТСЯ

1) бензилпенициллин

2) азитромицин

3) цефазолин

4) имипенем

5) эртапенем

44. ИЗ ПЕРЕЧИСЛЕННЫХ КАРБОПЕНЕМОВ УСИЛИВАЕТ СУДОРОЖНУЮ АКТИВНОСТЬ И С ОСТОРОЖНОСТЬЮ ДОЛЖЕН ПРИМЕНЯТЬСЯ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ ЦНС

1) имипенем/циластин

2) меропенем

3) эртапенем

4) дорипенем

5) все карбопенемы противопоказаны при бактериальных инфекций ЦНС

Эталоны ответов к тестовым заданиям
	Номер вопроса
	Правильный ответ
	Номер вопроса
	Правильный ответ

	01
	2
	23
	2

	02
	3
	24
	3

	03
	5
	25
	4

	04
	1
	26
	4

	05
	1
	27
	3

	06
	3
	28
	4

	07
	4
	29
	1

	08
	1
	30
	5

	09
	4
	31
	5

	10
	1
	32
	1

	11
	5
	33
	1

	12
	4
	34
	5

	13
	3
	35
	1

	14
	3
	36
	3

	15
	3
	37
	3

	16
	3
	38
	4

	17
	1
	39
	1

	18
	2
	40
	1

	19
	4
	41
	1

	20
	1
	42
	1

	21
	1
	43
	2

	22
	4
	44
	1


Вопросы для самоподготовки 
1. В чем заключается принцип ступенчатой АБ терапии? Преимущества?
2. В чем заключается принцип  де-эскалационной АБ терапии? Преимущества?
3. чем обусловлена различная тактика выбора АБ при лечении внебольничных и нозокомиальных инфекций?
4. Назовите критерии оценки эффективности АБ терапии.
5. Этиология обструктивныхбронхитов.
6. Общие правила антибактериальной терапии при пневмониях у детей. Принцип ступенчатой терапии. 

7. Длительность антибактериальной терапии при пневмониях.

8. Критерии эффективности антибиотиков при пневмонии (понятие о полном эффекте, о частичном эффекте, отсутствии эффекта).
9. В чем заключается принцип  де-эскалационной АБ терапии? Преимущества?
10. Антибактериальные препараты в схемах лечения хеликобактериоза у детей
11. Антибактериальная терапия неонатальной пневмонии.
12. Антибактериальная терапия некротизирующего энтероколита.

13. Режимы химиотерапии при туберкулезе.

14. Антибактериальная терапия инфекции мочевыводящих путей

15.  Антибактериальные препараты в лечении стафило- и стрептодермий у детей.

16.Агнтибактериальные препараты в терапии сифилиса и гонококковой инфекции у детей.
17. Подходы к антибактериальной терапии в амбулаторной практике.

Темы НИР:
1. Проблема пенициллинрезистентности пневмококков в России и зарубежом.
2. Принципы рациональной АБТ терапии при бактериальных инфекциях дыхательных путей.

3. БГСА- инфекция. Особенности клинических проявлений и антибактериальной терапии.
Глоссарий 
Аллергические реакции или реакции гиперчувствительности на антибиотики - это иммунологический ответ на антибиотик или его метаболиты, приводящие к развитию клинически значимых нежелательных явлений.
Анафилаксия - острая, развивающаяся в течение 5-30 мин после применения антибиотика, опасная для жизни реакция, для которой характерны диффузная эритема, кожный зуд, крапивница, отек Квинке, бронхоспазм, отек гортани, гипотензия, аритмии и др.
Деэскалационна терапия – это стартовое назначение антибиотика, спектр действия которого максимально охватывает всех возможных возбудителей с последующим переходом на препараты узкого спектра. 
«Ревматогенность» штаммов БГСА – обусловлена содержанием определенных серотипов М-протеина клеточной стенки стрептококка, имеющего эпитопы (антиген детерминирующие участки, которые распознаются антителами), общие с белками, которые обнаруживаются в синовиальных оболочках, миокарде и клапанах сердца.
Вторичная профилактика – комплекс мероприятий, направленный на предупреждение повторных атак и прогрессирования заболевания у лиц, перенесших ОРЛ, и  предусматриваетющий регулярное круглогодичное введение пенициллина пролонгированного действия (бензатин бензилпенициллин).
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