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Ââåäåíèå

Ñîçäàíèå è âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó àíòèáèîòèêîâ
êëàññà öåôàëîñïîðèíîâ ÿâèëîñü, áåçóñëîâíî, îäíèì èç âàæíåéøèõ
ñîáûòèé â èñòîðèè õèìèîòåðàïèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé. Ñåãîäíÿ
î÷åâèäíî, ÷òî ïî ðÿäó âàæíåéøèõ ïàðàìåòðîâ - ñïåêòðó
àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ, ôàðìàêîêèíåòèêå,  áåçîïàñíîñòè è
äð., - öåôàëîñïîðèíû ïðåâîñõîäÿò àíòèáèîòèêè ìíîãèõ äðóãèõ
êëàññîâ, ÷òî îáúÿñíÿåò èõ ñòàòóñ íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ
àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ìèðà.

Ðîæäåíèå öåôàëîñïîðèíîâ ñïðàâåäëèâî ñâÿçûâàþò ñ ðàáîòàìè
Giuseppe Brotzu, ïðåäïîëîæèâøèì â íà÷àëå 40-õ ãîäîâ, ÷òî
ïåðèîäè÷åñêîå ñàìîî÷èùåíèå ñòî÷íûõ âîä â Ñàðäèíèè îáóñëîâëåíî
èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòüþ îñîáûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Åãî óñèëèÿ
óâåí÷àëèñü â 1945 ã. âûäåëåíèåì ãðèáêà Cephalosporium acremonium
(íûíå èìåíóåìîãî Acremonium chrysogenum), õàðàêòåðèçîâàâøåãîñÿ
âûðàæåííîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.
Ñëåäóþùèì ýòàïîì (c 1955 ïî 1962 ãã.) ÿâèëîñü äåòàëüíîå èçó÷åíèå
Ñ.acremonium ðàáî÷èìè ãðóïïàìè  Howard Florey è Edward
P.Abraham. Èç ïðîäóêòîâ îáìåíà âåùåñòâ ýòîãî ãðèáêà óäàëîñü
âûäåëèòü áàêòåðèöèäíóþ ñóáñòàíöèþ - öåôàëîñïîðèí Ñ, - ñòàâøóþ
èñõîäíûì âåùåñòâîì äëÿ ïîëó÷åíèÿ 7-àìèíîöåôàëîñïîðàíîâîé
êèñëîòû, ñòðóêòóðíîé îñíîâû öåôàëîñïîðèíîâ.
     Â 1962 ã. áûë ââåäåí â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïåðâûé àíòèáèîòèê
êëàññà öåôàëîñïîðèíîâ - öåôàëîðèäèí, îäíàêî, â êîíòåêñòå
øèðîêîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ öåôàëîñïîðèíû ñòàëè
ìñîâðåìåííûìèî òîëüêî ñ êîíöà 70-õ ãîäîâ. Â íàñòîÿùåå æå âðåìÿ
íàñ÷èòûâàåòñÿ áîëåå 50 öåôàëîñïîðèíîâ (ðèñ. 1), ïîýòîìó íåò íè÷åãî
óäèâèòåëüíîãî â òîì, ÷òî ñåãîäíÿ âðà÷ èñïûòûâàåò íåìàëûå
çàòðóäíåíèÿ ïðè ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàíèÿõ âûáðàòü íóæíûé
ïðåïàðàò. Â ýòîé ñâÿçè öåëüþ íàñòîÿùåãî ìåòîäè÷åñêîãî ïîñîáèÿ
ÿâèëîñü îáúåêòèâíîå ïðåäñòàâëåíèå âîçìîæíîñòåé ïðèìåíåíèÿ
öåôàëîñïîðèíîâ â ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà öåôàëîñïîðèíîâ
Öåôàëîñïîðèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áèöèêëè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ, ñîñòîÿùèå èç áåòà-ëàêòàìíîãî è äèãèäðîòèàçèíîâîãî
êîëåö. Îáà êîëüöà è ñîñòàâëÿþò 7-àìèíîöåôàëîñïîðàíîâóþ
êèñëîòó(7-ÀÖÊ) - îáùåå ÿäðî ìîëåêóëû öåôàëîñïîðèíîâ (ðèñ. 2).
Ïðè ýòîì ìîäèôèêàöèÿ õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû 7-ÀÖÊ
ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè ñâîéñòâ
(àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü, ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè è ïð.)
ñîîòâåòñòâóþùåãî ñîåäèíåíèÿ.
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Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ öåôàëîñïîðèíîâ
Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ, ïî êðàéíåé

ìåðå ÷àñòè÷íî, ïîäîáíî äðóãèì áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì
îáóñëîâëåíà òîðìîæåíèåì ñèíòåçà ïåïòèäîãëèêàíà - ñòðóêòóðíîé
îñíîâû ìèêðîáíîé ñòåíêè. Ïåïòèäîãëèêàíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
äëèííûå ïîëèñàõàðèäíûå öåïè cî ñâîåîáðàçíîé ñåò÷àòîé
ïðîñòðàíñòâåííîé êîíôîðìàöèåé, â êîòîðûõ  ÷åðåäóþòñÿ îñòàòêè N-
àöåòèëãëþêîçàìèíà (NAG) è N-àöåòèëìóðàìèíîâîé êèñëîòû
(NAM). NAG- è NAM- ïåíòàïåïòèäíûå îñòàòêè ïåïòèäîãëèêàíîâ
ñèíòåçèðóþòñÿ â öèòîïëàçìå ìèêðîáíîé êëåòêè è òðàíñïîðòèðóþòñÿ
÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Äàëåå ïðîèñõîäèò âñòðàèâàíèå
ýòèõ îñòàòêîâ â ñóùåñòâóþùóþ ïåïòèäîãëèêàííóþ ñåòü (â ïðîöåññå
ðîñòà è äåëåíèÿ êëåòêè) ñ ó÷àñòèåì ðàçëè÷íûõ ýíçèìîâ -
 òðàíñïåïòèäàç, êàðáîêñèïåïòèäàç, ýíäîïåïòèäàç. Ñîáñòâåííî, ýòè
ýíçèìû, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå,
ÿâëÿþòñÿ ìåñòîì ðåàëèçàöèè àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè
(ìèøåíÿìè) áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ, â ò.÷. è öåôàëîñïîðèíîâ
è ïîëó÷èëè íàçâàíèå ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (penicillin-
binding proteins - ÐÂÐ). Â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ ìäëèòåëüíîéî
êîâàëåíòíîé ñâÿçè áåòà-ëàêòàìíîãî àíòèáèîòèêà è ÐÂÐ ïîñëåäíèå
èíàêòèâèðóþòñÿ. Ïðè ýòîì ýôôåêò íàçíà÷àåìîãî áåòà-ëàêòàìíîãî
àíòèáèîòèêà çàâèñèò îò òîãî, êàêèå ÐÂÐ èíàêòèâèðóþòñÿ è êàêóþ
ðîëü îíè èãðàþò â ñèíòåçå ïåïòèäîãëèêàíà è âûæèâàíèè ìèêðîáíîé
êëåòêè.
     Âàæíî òàêæå ïîä÷åðêíóòü, ÷òî áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò
öåôàëîñïîðèíîâ ðåàëèçóåòñÿ òîëüêî â ïðîöåññå ðîñòà è ðàçìíîæåíèÿ
ìèêðîîðãàíèçìîâ, òîãäà êàê ìïîêîÿùèåñÿî êëåòêè îñòàþòñÿ
íåóÿçâèìûìè ê äåéñòâèþ àíòèáèîòèêîâ.

     Ìåõàíèçìû ðåçèñòåíòíîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì

    Óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê öåôàëîñïîðèíàì ìîæåò áûòü
ñâÿçàíà ñ îäíèì èç ñëåäóþùèõ ìåõàíèçìîâ: à) âèäîèçìåíåíèå
(ìîäèôèêàöèÿ ) ÐÂÐ ñî ñíèæåíèåì àôôèííîñòè (ñðîäñòâà) ê íèì
öåôàëîñïîðèíîâ; á) ãèäðîëèçíàÿ èíàêòèâàöèÿ àíòèáèîòèêà áåòà-
ëàêòàìàçàìè; â) íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè âíåøíèõ ñòðóêòóð
ìèêðîáíîé êëåòêè äëÿ àíòèáèîòèêà è çàòðóäíåíèå åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ
ììèøåíüþî -ÐÂÐ.
     Ó ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ
ìåìáðàíà îòíîñèòåëüíî ïîðîçíà è íåïîñðåäñòâåííî ïðèëåæèò ê
ïåïòèäîãëèêàííîìó ìàòðèêñó, ñ ñâÿçè ñ ÷åì öåôàëîñïîðèíû
äîñòàòî÷íî ëåãêî äîñòèãàþò ÐÂÐ. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó,
ãðàìîòðèöàòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû õàðàêòåðèçóþòñÿ ñóùåñòâåííî
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áîëåå ñëîæíîé ìêîíñòðóêöèåéî íàðóæíîé ìåìáðàíû, ñîñòîÿùåé  èç
ëèïèäîâ, ïîëèñàõàðèäîâ è áåëêîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ èçâåñòíûì
ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ â
ïåðèïëàçìàòè÷åñêîå ïðîñòðàíñòâî ìèêðîáíîé êëåòêè (ðèñ. 3).
Öåôàëîñïîðèíû ìïðîõîäÿòî ñêâîçü  íàðóæíóþ ìåìáðàíó ìèêðîáíîé
êëåòêè ÷åðåç ò.í. ïîðèíîâûå êàíàëû. Â ýòîé ñâÿçè, î÷åâèäíî,
ìîäèôèêàöèÿ ïðîíèöàåìîñòè ïîðèíîâûõ êàíàëîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê
ôîðìèðîâàíèþ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.
     Ñíèæåíèå ñðîäñòâà ÐÂÐ ê áåòà-ëàêòàìíûì àíòèáèîòèêàì
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âåäóùèé ìåõàíèçì  ðåçèñòåíòíîñòè Neisseria
gonorrhea è Streptococcus pneumoniae ê ïåíèöèëëèíó. Ìåòèöèëëèí-
ðåçèñòåíòíûå Staphylococcus aureus (MRSA) ïðîäóöèðóþò ÐÂÐ2`
(ÐÂÐ2à), êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì
àôôèííîñòè ê ïåíèöèëëèíàçà-ðåçèñòåíòíûì ïåíèöèëëèíàì è
öåôàëîñïîðèíàì. Ñïîñîáíîñòü ýòèõ ìíîâûõî ÐÂÐ2à ê çàìåùåíèþ
ýññåíöèàëüíûõ ÐÂÐ (ñ áîëåå âûñîêèì ñðîäñòâîì ê áåòà-ëàêòàìàì) â
êîíöå êîíöîâ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ óñòîé÷èâîñòè MRSA êî
âñåì öåôàëîñïîðèíàì.
     Îäíàêî, îáúåêòèâíî, íàèáîëåå êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì ìåõàíèçìîì
óñòîé÷èâîñòè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê öåôàëîñïîðèíàì
ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêöèÿ áåòà-ëàêòàìàç. Ýòè èíàêòèâèðóþùèå
àíòèáèîòèêè ýíçèìû êîäèðóþòñÿ õðîìîñîìàìè èëè ïëàçìèäàìè
(ïëàçìèäû - ôðàãìåíòû âíåõðîìîñîìíîé ÄÍÊ, êîòîðûå
ðàçìíîæàþòñÿ âíóòðè áàêòåðèé). Áåòà-ëàêòàìàçû øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåíû ñðåäè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à
òàêæå ïðîäóöèðóþòñÿ ðÿäîì ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé
(ñòàôèëîêîêêè). Ñâÿçûâàíèå áåòà-ëàêòàìàçû ñ áåòà-ëàêòàìíûì
àíòèáèîòèêîì êàòàëèçèðóåò ãèäðîëèç ìêðèòè÷åñêîéî àìèííîé ñâÿçè
ëàêòàìíîãî êîëüöà, ÷òî è ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè àíòèáèîòèêà.
     Ãðàìïîëîæèòåëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû âûñâîáîæäàþò áåòà-
ëàêòàìàçû íåïîñðåäñòâåííî â îêðóæàþùåå èõ âíåêëåòî÷íîå
ïðîñòðàíñòâî. Ïðè ýòîì èçâåñòíî, ÷òî áîëüøèíñòâî öåôàëîñïîðèíîâ
(çà èñêëþ÷åíèåì, ïîæàëóé, öåôàëîðèäèíà) äîñòàòî÷íî óñòîé÷èâû ê
ãèäðîëèçóþùåìó äåéñòâèþ ñòàôèëîêîêêîâîé áåòà-ëàêàìàçû. Â ýòîé
ñâÿçè, àíòèñòàôèëîêîêêîâàÿ àêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ çàâèñèò
ãëàâíûì îáðàçîì îò èõ ñðîäñòâà ê ýññåíöèàëüíûì ñòàôèëîêîêêîâûì
ÐÂÐ. Òàê, íàïðèìåð, öåôàìèöèíû è öåôòàçèäèì, ÿâëÿÿñü äîñòàòî÷íî
áåòà-ëàêòàìàçîñòàáèëüíûìè, äåìîíñòðèðóþò âåñüìà ñêðîìíóþ
àíòèñòàôèëîêîêêîâóþ àêòèâíîñòü âñëåäñòâèå íèçêîãî ñðîäñòâà ê
ÐÂÐ S.aureus.
     Áåòà-ëàêòàìàçíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ê
öåôàëîñïîðèíàì íîñèò áîëåå ñëîæíûé õàðàêòåð. Ó ýòèõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ áåòà-ëàêòàìàçû ìçàêëþ÷åíûî â
ïåðèïëàçìàòè÷åñêîì ïðîñòðàíñòâå. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî
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ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè áåòà-ëàêòàìàç èëè íîâîîáðàçîâàíèå ýíçèìîâ
ñ ïîâûøåííûì ñðîäñòâîì ê àíòèáèîòèêó ÿâëÿþòñÿ ãëàâíîé
ïðè÷èíîé ðàñïðîñòðàíåíèÿ öåôàëîñïîðèí-ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ
ñðåäè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ïðè ýòîì âûñîêèé
óðîâåíü ïðîäóêöèè TEM-I èëè SHV-I1, äâóõ íàèáîëåå ÷àñòî
âñòðå÷àåìûõ ïëàçìèä-àññîöèðóåìûõ áåòà-ëàêòàìàç áàêòåðèé
ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Salmonella spp., Shigella
spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp. è äð.) àññîöèèðóåòñÿ  ñ
ôîðìèðîâàíèåì ðåçèñòåíòíîñòè  íå òîëüêî ê ïåíèöèëëèíàì/
èíãèáèòîðàì áåòà-ëàêòàìàç, íî è ê öåôàëîòèíó, öåôàìàíäîëó,
öåôîïåðàçîíó.
     Îòäåëüíûå ïðåäñòàâèòåëè ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae
(Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Morganella morganii, Serratia
marcescens, Providencia spp.), à òàêæå Pseudomonas aeruginosa
äåìîíñòðèðóþò ñïîñîáíîñòü ê ïðîäóêöèè ìèíäóöèáåëüíûõî
õðîìîñîìíûõ öåôàëîñïîðèíàç, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ âûñîêèì
ñðîäñòâîì ê öåôàìèöèíàì è öåôàëîñïîðèíàì III-ãî ïîêîëåíèÿ.
Èíäóêöèÿ èëè ñòàáèëüíîå ìäåðåïðåññèðîâàíèåî ýòèõ õðîìîñîìíûõ
áåòà-ëàêòàìàç â ïåðèîä ìäàâëåíèÿî (ïðèìåíåíèÿ) öåôàìèöèíîâ èëè
öåôàëîñïîðèíîâ III-ãî ïîêîëåíèÿ  áóäåò èìåòü ñâîèì èòîãîì
ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè êî âñåì äîñòóïíûì öåôàëîñïîðèíàì.
Ðàñïðîñòðàíåíèå äàííîé ôîðìû ðåçèñòåíòíîñòè âîçðàñòàåò â ñëó÷àÿõ
ëå÷åíèÿ èíôåêöèé (ïðåæäå âñåãî âûçûâàåìûõ Enterobacter cloaceae è
Pseudomonas aeruginosa) öåôàëîñïîðèíàìè øèðîêîãî ñïåêòðà
äåéñòâèÿ.
     Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëè îòêðûòû è ò.í. áåòà-ëàêòàìàçû
ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ, êîäèðóåìûå ïëàçìèäàìè (extended-
spectrum beta-lactamases -  ESBL). ESBL ïðîèñõîäÿò èç ÒÅÌ-I, TEM-2
èëè SHV-I âñëåäñòâèå òî÷å÷íîé ìóòàöèè â àêòèâíîì öåíòðå ýíçèìîâ
è ïðîäóöèðóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî Klebsiella pneumoniae.
Ïðîäóêöèÿ ESBL àññîöèèðóåòñÿ ñ âûñîêèì óðîâíåì ðåçèñòåíòíîñòè ê
àçòðåîíàìó è öåôàëîñïîðèíàì III-ãî ïîêîëåíèÿ - öåôòàçèäèìó è äð.
(òàáë. 1).
     Óñòîé÷èâîñòü öåôàëîñïîðèíîâ IV ïîêîëåíèÿ ê äåéñòâèþ áåòà-
ëàêòàìàç åùå ïðåäñòîèò îöåíèòü.
     Òàêèì îáðàçîì, öåôàëîñïîðèíû, ïîòåíöèàëüíî àêòèâíûå â
îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, äîëæíû

                                                       
1 ×àùå âñåãî â íàçâàíèÿõ áåòà-ëàêòàìàç ó÷èòûâàþòñÿ îñíîâíûå
ñóáñòðàòû-àíòèáèîòèêè, ôàìèëèè èññëåäîâàòåëåé èëè ïàöèåíòîâ.
Òàê, íàïðèìåð, òåðìèí ìÒÅÌî ñòàëè èñïîëüçîâàòü äëÿ îáîçíà÷åíèÿ
ïëàçìèäíûõ ýíçèìû, ïåðâîíà÷àëüíî âûäåëåííûõ èç
ìèêðîîðãàíèçìîâ ó áîëüíîãî Temorina, à SHV - àíãëîÿçû÷íàÿ
àááðåâèàòóðà ñóëüôãèäðèëüíîé âàðèàáåëüíîñòè
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ïåðâîíà÷àëüíî ïðîéòè ñêâîçü íàðóæíóþ ñòåíêó, èçáåæàòü
ãèäðîëèçíîé äåãðàäàöèè â ïåðèïëàçìàòè÷åñêîì ïðîñòðàíñòâå ïîä
âëèÿíèåì áåòà-ëàêòàìàç è, äàëåå, ñâÿçàòüñÿ íà âíóòðåííåé ìåìáðàíå
ìèêðîáíîé êëåòêè ñ ÐÂÐ.

     Êëàññèôèêàöèÿ öåôàëîñïîðèíîâ

    Íàèáîëåå ïðèåìëåìîé ÿâëÿåòñÿ êëàññèôèêàöèÿ öåôàëîñïîðèíîâ,
ó÷èòûâàþùàÿ ñïåêòð àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ (òàáë.
2). Ïðè ýòîì â êàæäîì ïîêîëåíèè (ãåíåðàöèè) öåôàëîñïîðèíîâ
âûäåëÿþò ïðåïàðàò-ïðîòîòèï, èç ñâîéñòâ êîòîðîãî èñõîäÿò ïðè
ñîçäàíèè íîâûõ ñîåäèíåíèé: I ïîêîëåíèå - öåôàçîëèí, II ïîêîëåíèå -
öåôóðîêñèì, III ïîêîëåíèå - öåôîòàêñèì, IV ïîêîëåíèå - öåôåïèì.
     Öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ îòíîñèòåëüíî
óçêèì ñïåêòðîì àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ïðåèìóùåñòâåííî â
îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ. Öåôàëîñïîðèíû II
ïîêîëåíèÿ äåìîíñòðèðóþò âàðèàáåëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ è ïîä÷åðêíóòîå äåéñòâèå ïðîòèâ
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Íåñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíî âûñîêóþ
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ àýðîáíûõ è
àíàýðîáíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, öåôàìèöèíû òàêæå îòíîñÿò ê
öåôàëîñïîðèíàì II ïîêîëåíèÿ. Öåôàëîñïîðèíû ñ âûðàæåííûì
áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì ïðîòèâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ îáúåäèíåíû â ðóáðèêó öåôàëîñïîðèíîâ III
ïîêîëåíèÿ; ÷àñòü èç íèõ õàðàêòåðèçóåòñÿ îãðàíè÷åííîé àêòèâíîñòüþ
â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ, îñîáåííî ìåòèöèëëèí-
÷óâñòâèòåëüíûõ S.aureus. Â ýòî æå ïîêîëåíèå îêàçàëñÿ âêëþ÷åííûì è
öåôñóëàçèí, õîòÿ êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòîãî ïðåïàðàòà ñîñòîèò â
ïðåèìóùåñòâåííîé àêòèâíîñòè ïðîòèâ P.aeruginosa.
     Öåôåïèì è öåôïèðîì (IV ïîêîëåíèå öåôàëîñïîðèíîâ)
äåìîíñòðèðóþò íàèáîëåå øèðîêèé ñïåêòð àíòèìèêðîáíîé
àêòèâíîñòè, âêëþ÷àþùèé ãðàìïîëîæèòåëüíûå êîêêè è
ãðàìîòðèöàòåëüíûå áàêòåðèè (áîëüøèíñòâî ïðåäñòàâèòåëåé
ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae, P.aeruginosa).

     Ôàðìàêîëîãèÿ öåôàëîñïîðèíîâ

     Îñíîâíûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà öåôàëîñïîðèíîâ
ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3. Ðÿä ïðåïàðàòîâ (öåôàëåêñèí, öåôóðîêñèì
è äð.) ñïîñîáíû àáñîðáèðîâàòüñÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå.
Ïàðåíòåðàëüíûå öåôàëîñïîðèíû ìîãóò  áûòü íàçíà÷åíû êàê â ôîðìå
âíóòðèâåííî, òàê è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ (öåôàëîòèí ïîêàçàí
òîëüêî äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ).  Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî âíóòðèìûøå÷íîå ââåäåíèå áîëüøèíñòâà
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öåôàëîñïîðèíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêîé áîëåçíåííîñòüþ, â ñâÿçè ñ
÷åì â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàíèå
ëèäîêàèíà.
     Öåôàëîñïîðèíû õîðîøî ïðîíèêàþò â ðàçëè÷íûå òêàíè è ñðåäû
îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ ëåãêèå, îðãàíû ìàëîãî òàçà, ïåðèêàðä,
áðþøèíó, ïëåâðó, ñèíîâèàëüíûå îáîëî÷êè. Ñ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ïîçèöèé áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò ñïîñîáíîñòü ðÿäà öåôàëîñïîðèíîâ
(öåôòðèàêñîí, öåôóðîêñèì, öåôòàçèäèì, öåôîòàêñèì) ïðîíèêàòü â
ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü.
     Áîëüøèíñòâî öåôàëîñïîðèíîâ ýêñêðåòèðóþòñÿ ïî÷êàìè; ïðè ýòîì
â ìî÷å ñîçäàþòñÿ êîíöåíòðàöèè, âî ìíîãî ðàç ïðåâûøàþùèå
ìèíèìàëüíî èíãèáèðóþùèå äëÿ áîëüøèíñòâà  àêòóàëüíûõ
âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Âñëåäñòâèå ýòîãî â
ëå÷åíèè ïîñëåäíèõ ìîæíî ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàòü ñðåäíå-
òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû öåôàëîñïîðèíîâ, íî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè
ñíèæåíèè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè íåîáõîäèìà ñîîòâåòñòâóþùàÿ
êîððåêöèÿ ââîäèìîé äîçû àíòèáèîòèêà. Èñêëþ÷åíèåì èç ýòîãî
ïðàâèëà ÿâëÿþòñÿ öåôòðèàêñîí è öåôîïåðàçîí, ýêñêðåòèðóåìûå
÷àñòè÷íî èëè ïðåèìóùåñòâåííî ñ æåë÷üþ. Ýòè ïðåïàðàòû íå
óäàëÿþòñÿ ïðè ãåìîäèàëèçå, ÷òî íå òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî
óâåëè÷åíèÿ äîçû àíòèáèîòèêà ïðè ïðîâåäåíèè ýòîé ïðîöåäóðû.
     Çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè, äàæå â îòñóòñòâèè àñöèòà è åãî âëèÿíèÿ íà
îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ àíòèáèîòèêà, ñóùåñòâåííî íàðóøàþò ôàðìàêî-
êèíåòèêó áîëüøèíñòâà öåôàëîñïîðèíîâ.
     Â îòëè÷èè îò ôòîðõèíîëîíîâ è àìèíîãëèêîçèäîâ öåôàëîñïîðèíû
íå îáëàäàþò äîçà-çàâèñèìûì áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì. Ïðåïàðàòû
õàðàêòåðèçóþòñÿ áûñòðûì äîñòèæåíèåì ìàêñèìàëüíûõ
êîíöåíòðàöèé â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ïîñëåäóþùèì èõ ïàäåíèåì íèæå
ìèíèìàëüíûõ èíãèáèðóþùèõ: ïåðèîä ïîëóæèçíè áîëüøèíñòâà
öåôàëîñïîðèíîâ ñîñòàâëÿåò 0,5 -2,0 ÷, è ëèøü ó öåôòðèàêñîíà ýòîò
ïîêàçàòåëü äîñòèãàåò 8,0 ÷. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî íàðÿäó ñ
íåïîñòîÿííûì è íåïðîäîëæèòåëüíûì ïîñòàíòèáèîòè÷åñêèì
ýôôåêòîì äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ñòðîãîãî ñîáëþäåíèÿ
ðåêîìåíäóåìîé êðàòíîñòè  ââåäåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ.

     Öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ

     Öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ îáëàäàþò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ
ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ è óìåðåííîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè M.catarrhalis, E.coli, P.mirabilis, K.pneumoniae. Øòàììû
Bacteroides fragilis ðåçèñòåíòíû ê äåéñòâèþ öåôàëîñïîðèíîâ I
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ïîêîëåíèÿ. Ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû ïðàêòè÷åñêè íåàêòèâíû â
îòíîøåíèè H.influenzae, ìåòèöèëëèí-ðåçèñòåíòíûõ ñòàôèëîêîêêîâ,
ïåíèöèëëèí-ðåçèñòåíòíûõ ïíåâìîêîêêîâ è ýíòåðîêîêêîâ.
Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü îðàëüíûõ è ïàðåíòåðàëüíûõ
öåôàëîñïîðèíîâ I ïîêîëåíèÿ ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâà (òàáë. 4).
     Öåôàëîòèí (Êåôëèí) - àíòèáèîòèê äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ,
êîòîðûé õîðîøî ðàñïðåäåëÿåòñÿ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è ñðåäàõ
îðãàíèçìà, çà èñêëþ÷åíèåì ñïèííîìîçãîëâîé æèäêîñòè. Ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè öåôàëîñïîðèíàìè I  ïîêîëåíèÿ öåôàëîòèí
ìåíåå âñåãî ïîäâåðæåí ãèäðîëèçó ñòàôèëîêîêêîâûìè áåòà-
ëàêòàìàçàìè, â ñâÿçè ñ ÷åì ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç îïòèìàëüíûõ
àíòèáèîòèêîâ êëàññà öåôàëîñïîðèíîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñòàôèëîêîêêîâîãî
ýíäîêàðäèòà è èíûõ íåìåíèíãåàëüíûõ èíôåêöèé ñòàôèëîêîêêîâîãî
ïðîèñ-õîæäåíèÿ.
     Öåôàçîëèí (Êåôçîë) áëèçîê ïî ñïåêòðó àíòèìèêðîáíîé
àêòèâíîñòè ê öåôàëîòèíó (îáúåêòèâíî ïîñëåäíèé áîëåå ýôôåêòèâåí â
îòíîøåíèè E.coli è Klebsiella spp.). Öåôàçîëèí îêàçûâàåòñÿ áîëåå
óÿçâèìûì â îòíîøåíèè äåãðàäèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñòàôèëîêîêêîâûõ
áåòà-ëàêòàìàç. Áëàãîäàðÿ óëó÷øåííûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì
ïîêàçàòåëÿì, ïîçâîëÿþùèì íàçíà÷àòü ïðåïàðàò 3 ðàçà â ñóòêè,
õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè ïðè âíóòðèâåííîì è âíóòðèìûøå÷íîì ïóòÿõ
ââåäåíèÿ öåôàçîëèí  îñòàåòñÿ ñàìûì ïîïóëÿðíûì öåôàëîñïîðèíîì I
ïîêîëåíèÿ äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ.
     Öåôàëåêñèí (Êåôëåêñ) - àíòèáèîòèê äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà,
îáëàäàþùèé âûñîêîé ñòåïåíüþ àáñîðáöèè èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà. Ìàêñèìàëüíûå ñûâîðîòî÷íûå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà
ïîñëå ïðèåìà 0,5 ã äîñòèãàþòñÿ ÷åðåç 1 ÷àñ. Ïåðèîä ïîëóæèçíè
öåôàëåêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò îêîëî 50 ìèí. Áîëåå 90%
ïðåïàðàòà ïîñðåäñòâîì êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è êàíàëüöåâîé
ñåêðåöèè âûâîäÿòñÿ ñ ìî÷îé â íåèçìåííîì âèäå. Öåôàëåêñèí õîðîøî
ïðîíèêàåò â èíòåðñòèöèàëüíóþ è âíóòðèãëàçíóþ æèäêîñòè,
ñëèçèñòóþ è ñåêðåò ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ íîñà, íî ïëîõî â ñïèííî-
ìîçãîâóþ æèäêîñòü.

     Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå öåôàëîñïîðèíîâ I ïîêîëåíèÿ
Öåôàëîñïîðèíû I  ïîêîëåíèÿ ñ óñïåõîì èñïîëüçóþòñÿ â

ëå÷åíèè ñòàôèëîêîêêîâûõ è ñòðåïòîêîêêîâûõ (çà èñêëþ÷åíèåì
ýíòåðîêîêêîâûõ) èíôåêöèé. Â îáùåì âèäå ýòî èíôåêöèîííûå
çàáîëåâàíèÿ êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, ñòðåïòîêîêêîâûé ôàðèíãèò,
âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ ïíåâìîêîêêîâîé ýòèîëîãèè. Àíòèáèîòèêè
ýòîé ãðóïïû îêàæóòñÿ íåýôôåêòèâíûìè  ïðè H.influenzae- è
M.catarrhalis-îáóñëîâëåííûõ çàáîëåâàíèÿõ (ñèíóñèòû, ñðåäíèé îòèò,
îáîñòðåíèÿ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ).
Öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ âåñüìà ýôôåêòèâíû â ëå÷åíèè
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âíåáîëüíè÷íûõ íåîñëîæíåííûõ èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé
(îäíàêî, â ïîäîáíîé êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè ïðåäïî÷òåíèå, êàê
ïðàâèëî, îòäàåòñÿ òðèìåòîïðèìó/ñóëüôàìåòîêñàçîëó, ïðåæäå âñåãî
ââèäó äåøåâèçíû ïîñëåäíåãî).
      Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè ñïåêòðà àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè
(íåóÿçâèìîñòü ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ) è ôàðìàêî-
êèíåòèêè (íåïðîíèöàåìîñòü ãåìàòî-ýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà),
öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ ïðèçíàþòñÿ áåñïåðñïåêòèâíûìè äëÿ
íàçíà÷åíèÿ â ðàìêàõ ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè íîçîêîìèàëüíûõ
(ãîñïèòàëüíûõ) èíôåêöèé è ìåíèíãèòà.
     Áëàãîäàðÿ äîêàçàííîé ýôôåêòèâíîñòè, îòíîñèòåëüíî
ïðîäîëæèòåëüíîìó ïåðèîäó ïîëóâûâåäåíèÿ è íåâûñîêîé ñòîèìîñòè
öåôàçîëèí äîñòàòî÷íî øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå
ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïðè ïðîâåäåíèè ì÷èñòûõî îïåðàòèâíûõ
âìåøàòåëüñòâ - îïåðàöèè íà ñåðäöå è ñîñóäàõ, îðòîïåäè÷åñêèå
îïåðàöèè, õèðóðãè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà íà ãîëîâå è øåè  (ñ ïðåäïî-
ëîæèòåëüíûì ïîâðåæäåíèåì ñëèçèñòîé ðîòîãëîòêè), îïåðàöèè íà
æåëóäêå è æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ, ãèñòåðýêòîìèÿ. Â òî æå âðåìÿ
öåôàëîñïîðèíû I íå ðåêîìåíäóþòñÿ ê íàçíà÷åíèþ ïðè
êîëîðåêòàëüíûõ îïåðàöèÿõ,  àïïåíäýêòîìèè, ñëó÷àÿõ  çàâåäîìîé
óãðîçû èíôèöèðîâàíèÿ ìåòèöèëëèí-ðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè
S.aureus.

Öåôàëîñïîðèíû II  ïîêîëåíèÿ

     Öåôàëîñïîðèíû II ïîêîëåíèÿ íàðÿäó ñ èçâåñòíîé àêòèâíîñòüþ
ïðîòèâ ñòàôèëîêîêêîâ è ìíåýíòåðîêîêêîâûõî ñòðåïòîêîêêîâ
îêàçûâàþò îò÷åòëèâîå áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè
H.influenzae, M.catarrhalis, N.meningitidis è N.gonorrheae. Îòäåëüíûå
ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû àêòèâíû (in vitro) ïðîòèâ ïðåäñòàâèòåëåé
ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae.
     Ãîâîðÿ î öåôàëîñïîðèíàõ II ïîêîëåíèÿ, öåëåñîîáðàçíî ðàçäåëÿòü
èõ íà èñòèííûå öåôàëîñïîðèíû è öåôàìèöèíû (öåôîêñèòèí,
öåôîòåòàí, öåôìåòàçîë). Ïîñëåäíèå, â îòëè÷èè îò èñòèííûõ
öåôàëîñïîðèíîâ, íåäîñòàòî÷íî àêòèâíû â îòíîøåíèè ñòàôèëîêîêêîâ
è ñòðåïòîêîêêîâ, íî âûñîêîýôôåêòèâíû ïðîòèâ íåêîòîðûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae, Bacteroides spp. è
îñîáåííî B.fragilis (òàáë. 5).
     Öåôàìàíäîë (Ìàíäîë) - öåôàëîñïîðèí II ïîêîëåíèÿ, ïðèãîäíûé
äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ. Çà ñ÷åò ìåòèëòèîòåòðàçîëüíîé
ãðóïïû ïðåïàðàò äîñòàòî÷íî òîêñè÷åí. Öåôàìàíäîë âûñîêîàêòèâåí
ïðîòèâ S.aureus, íî ïîäâåðãàåòñÿ ãèäðîëèçíîé äåãðàäàöèè ïîä
âîçäåéñòâèåì ÒÅÌ-I, ïðîäóöèðóåìîé H.influenzae.
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     Öåôóðîêñèì (Çèíàöåô) ñòàáèëåí ê äåéñòâèþ áåòà-ëàêòàìàç
H.influenzae, N.gonorrheae, îòäåëüíûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà
Enterobacteriaceae (E.coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Citrobacter
freundii). Óñòóïàÿ öåôàëîñïîðèíàì I ïîêîëåíèÿ â âûðàæåííîñòè
áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè S.aureus, öåôóðîêñèì áîëåå
àêòèâåí ïðîòèâ S.pneumoniae è S.pyogenes. Ýòî åäèíñòâåííûé
ïðåäñòàâèòåëü öåôàëîñïîðèíîâ II ïîêîëåíèÿ, ïðîíèêàþùèé â
ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü. Îäíàêî ïî äàííûì ñðàâíèòåëüíûõ
èññëåäîâàíèé ïðè ëå÷åíèè ìåíèíãèòà ó äåòåé öåôóðîêñèì â
ñðàâíåíèè ñ öåôòðèàêñîíîì (öåôàëîñïîðèí III ïîêîëåíèÿ)
õàðàêòåðèçîâàëñÿ áîëåå äëèòåëüíûì ïåðèîäîì áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî
âûçäîðîâëåíèÿ è áîëüøåé ÷àñòîòîé ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.
     Öåôàêëîð (Öåêëîð) - îðàëüíûé öåôàëîñïîðèí II ïîêîëåíèÿ,
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè êîòîðîãî àíàëîãè÷íû
òàêîâûì öåôàëåêñèíà. Â îòëè÷èè îò ïîñëåäíåãî âûñîêîýôôåêòèâåí
ïðîòèâ H.influenzae, M.catarrhalis, E.coli, Proteus mirabilis. Ïðåïàðàò
ðàçðóøàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì áåòà-ëàêòàìàç, ïðîäóöèðóåìûõ
îòäåëüíûìè øòàììàìè H.influenzae è M.catarrhalis (TEM-I è Bro-I
ñîîòâåòñòâåííî).

Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå öåôàëîñïîðèíîâ II ïîêîëåíèÿ

     Âûðàæåííàÿ àêòèâíîñòü öåôóðîêñèìà ïðîòèâ H.influenzae è
M.catarrhalis, âêëþ÷àÿ è áåòà-ëàêòàìàçîïðîäóöèðóþùèå øòàììû, à
òàêæå S.pneumoniae äåëàþò îïðàâäàííûì íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà ïðè
âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè. Öåôóðîêñèì ìîæåò áûòü òàêæå
èñïîëüçîâàí â òåðàïèè îñëîæíåííûõ ñèíóñèòîâ, èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé ìÿãêèõ òêàíåé, íåîñëîæíåííûõ èíôåêöèé
ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Öåôóðîêñèì ýôôåêòèâåí ïðè ëå÷åíèè
ìåíèíãèòà, âûçûâàåìîãî H.influenzae, N.meningitidis, S.pneumoniae.
Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ ëó÷øåå ïðîíèêíîâåíèå â ñïèííîìîçãîâóþ
æèäêîñòü è áîëåå âûñîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè ïîòåíöèàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ìåíèíãèòà ïðåïàðàòàìè
âûáîðà â äàííîé êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðèçíàþòñÿ öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ.
     Õîòÿ ñïåêòð äåéñòâèÿ öåôàìàíäîëà áëèçîê ê òàêîâîìó
öåôóðîêñèìà, íåóäîâëåòâîðèòåëüíûå ïîêàçàòåëè ôàðìàêîêèíåòèêè,
íèçêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè H.influenzae, òîêñè÷íîñòü
îáóñëîâèëè íåïîïóëÿðíîñòü ïðåïàðàòà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
     Öåôàìàíäîë, öåôóðîêñèì íåöåëåñîîáðàçíî íàçíà÷àòü â ðàìêàõ
ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè èëè äðóãèõ
ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé, ÷àùå âñåãî ñâÿçûâàåìûõ ñ Enterobacter spp.,
Citrobacter freundii, Proteus spp.,  P.aeruginosa. Äàííûå ìèêðî-
îðãàíèçìû î÷åíü áûñòðî ïðèîáðåòàþò ðåçèñòåíòíîñòü ê
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öåôàëîñïîðèíàì II ïîêîëåíèÿ âñëåäñòâèå èíäóöèáåëüíîé ïðîäóêöèè
õðîìîñîìíûõ áåòà-ëàêòàìàç.
     Öåôîêñèòèí (Ìåôîêñèí), öåôîòåòàí (Öåôîòàí) è öåôìåòàçîë
(Öåôìåòàçîí) çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ êàê âûñîêîýôôåêòèâíûå
ïðåïàðàòû â ëå÷åíèè èíòðààáäîìèíàëüíûõ èíôåêöèé,
ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñìåøàííûõ àýðîáíî-àíàýðîáíûõ
èíôåêöèé ìÿãêèõ òêàíåé, ãíîéíûõ îñëîæíåíèé ñàõàðíîãî äèàáåòà.
Äàííûå ñîñòîÿíèÿ ÷àùå âñåãî àññîöèèðóþòñÿ ñ ãðàìîòðèöàòåëüíûìè
ôàêóëüòàòèâíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè è àíàýðîáàìè, ïðåæäå âñåãî
B.fragilis. Îäíàêî, â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâëÿþòñÿ ñîîáùåíèÿ î
ðàñïðîñòðàíåíèè ðåçèñòåíòíûõ ê öåôàìèöèíîâûì àíòèáèîòèêàì
øòàììîâ B.fragilis (îêîëî 15%). Â ýòîé ñâÿçè ïðè ðàçâèòèè
óãðîæàþùèõ æèçíè èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, ñâÿçûâàåìûõ ñ
B.fragilis, ëå÷åíèå öåôîêñèòèíîì è äð. ìîæåò áûòü íà÷àòî òîëüêî
ïîñëå îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì âîçáóäèòåëÿ. Â ñëó÷àÿõ
âûäåëåíèå ðåçèñòåíòíûõ ê öåôàìèöèíîâûì àíòèáèîòèêàì øòàììîâ
B.fragilis ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ ìåòðîíèäàçîëó, êàðáàïåíåìàì
(èìèïåíåì/öèëàñòàòèí).
     Öåôàìèöèíîâûå àíòèáèîòèêè íå õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé
àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ S.aureus è äîñòàòî÷íî áûñòðî èíàêòèâèðóþòñÿ
áåòà-ëàêòàìàçàìè, ïðîäóöèðóåìûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè ñåìåéñòâà
Enterobacteriaceae. Ýòè îáñòîÿòåëüñòâà îáúÿñíÿþò íåîáîñíîâàííîñòü
ïðèìåíåíèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ â ëå÷åíèè íîçîêîìèàëüíûõ
èíôåêöèé. Ïîäîáíî öåôàëîñïîðèíàì I ïîêîëåíèÿ öåôàìèöèíîâûå
àíòèáèîòèêè íå ïîêàçàíû â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà
ïðè ïðîâåäåíèè êîëîðåêòàëüíûõ îïåðàöèé è àïïåíäýêòîìèè.

Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ
     Ñ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ öåôàëîñïîðèíû III
ïîêîëåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ ñëåäóþùèìè îòëè÷èòåëüíûìè
ïðèçíàêàìè.
     À. Âûðàæåííàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ýíòåðî-
áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ ìóëüòèðåçèñòåíòíûå ïðîáëåìíûå ìèêðî-
îðãàíèçìû (Serratia marcescens, Proteus vulgaris). Âïðî÷åì,
íåîïðàâäàííî øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå â ïîñëåäíåå âðåìÿ
ìñîâðåìåííûõî öåôàëîñïîðèíîâ (ò.å. öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ)
îáóñëîâèëî äðàìàòè÷íîå ðàñïðîñòðàíåíèå ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðîäóöèðóþùèõ õðîìîñîìíûå áåòà-ëàêòàìàçû, è
èõ ìâêëàäî â èíôåêöèîííóþ çàáîëåâàåìîñòü.
     Á. Ðàñøèðåííûé ñïåêòð äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè ãðàì-
îòðèöàòåëüãíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (ñ âêëþ÷åíèåì P.aeruginosa,
Citrobacter freundii). Ïðè ýòîì, îäíàêî, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü
âàðèàáåëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ê äàííûì
àíòèáèîòèêàì.
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     Â. Óñèëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîãî ýôôåêòà â îòíîøåíèè
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ó âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ
öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ ìñîñåäñòâóåòî ñ çàìåòíî áîëåå ñëàáîé
àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ (ñòàôèëîêîêêîâ) ïî
ñðàâíåíèþ ñ öåôàëîñïîðèíàìè I è II ïîêîëåíèé (òàáë. 6).

Öåôòðèàêñîí (Ðîöåôèí) â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ ìèêðî-
îðãàíèçìîâ - N.gonorrhoeae, N.meningitidis, H.influenzae, -
õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê ñàìûé àêòèâíûé öåôàëîñïîðèí III ïîêîëåíèÿ.
Ïðåïàðàò îáëàäàåò óíèêàëüíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè
õàðàêòåðèñòèêàìè. Â ñðàâíåíèè ñ áîëüøèíñòâîì öåôàëîñïîðèíîâ,
ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ êîòîðûõ, îïðåäåëÿþùèé êðàòíîñòü ââåäåíèÿ,
ñîñòàâëÿåò 0,5 - 2,0 ÷, öåôòðèàêñîí äåìîíñòðèðóåò 8-÷àñîâîé ïåðèîä
ïîëóâûâåäåíèÿ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî îáîñíîâûâàåò âîçìîæíîñòü
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà îäèí ðàç â ñóòêè.

Öåôîòàêñèì (Êëàôîðàí) àêòèâåí â îòíîøåíèè S.pneumoniae,
S.pyogenes, H.influenzae, Neisseria spp., óìåðåííî  àêòèâåí â
îòíîøåíèè S.aureus. Ïðåïàðàò âûñîêîýôôåêòèâåí ïðîòèâ E.coli,
Proteus mirabilis, Klebsiella spp. è äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà
Enterobacteriaceae, íå ïðîäóöèðóþùèõ áåòà-ëàêòàìàçû (Bush 1).
Öåôîòàêñèì íå ïðîÿâëÿåò êëèíè÷åñêè çíà÷èìîé àíòèïñåâäî-
ìîíàäíîé àêòèâíîñòè (P.aeruginosa, íåñèíåãíîéíûå ïñåâäîìîíàäû).

Îäíèì èç êëþ÷åâûõ òðåáîâàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê
àíòèáèîòèêàì, èñïîëüçóåìûì ïðè ëå÷åíèè ìåíèíãèòà, ÿâëÿåòñÿ
ñïîñîáíîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòî-
ýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð. Åñëè ìÿãêàÿ ìîçãîâàÿ îáîëî÷êà èíòàêòíà, òî
êîíöåíòðàöèÿ öåôòðèàêñîíà â ëèêâîðå îòíîñèòåëüíî íåâåëèêà,
îäíàêî, ïðè ðàçâèòèè ìåíèíãèòà îíà ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò.
Ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè
ïðè ýòîì        äîñòèãàåò 7-11% îò åãî ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè,
÷òî â 5-10 ðàç ïðåâîñõîäèò ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ
êîíöåíòðàöèþ äëÿ àêòóàëüíûõ âîçáóäèòåëåé ãíîéíîãî ìåíèíãèòà.
     Äàëåå ïåðå÷èñëåíû öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ ñ ïîä÷åðêíóòîé
àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ P.aeruginosa.
     Öåôîïåðàçîí (Öåôîáèä). Îêîëî 50% êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ
ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè îêàçûâàþòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïðåïàðàòó.
Öåôîïåðàçîí ïðîÿâëÿåò ìåíüøóþ â ñðàâíåíèè ñ öåôòðèàêñîíîì
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ êîêêîâ è
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàëî÷åê. Ïðåïàðàò àêòèâíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ
áåëêàìè ïëàçìû, õàðàêòåðèçóåòñÿ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèì îáúåìîì
ðàñïðåäåëåíèÿ è, íåñìîòðÿ íà äîñòèæåíèå âûñîêèõ ñûâîðîòî÷íûõ
êîíöåíòðàöèé, íå ïðîíèêàåò â ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü.
     Öåôòàçèäèì (Ôîðòóì) õàðàêòåðèçóåòñÿ âåñüìà íèçêîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê áîëüøèíñòâó èíäóöèáåëüíûõ áåòà-ëàêòàìàç.
Îáëàäàåò âûðàæåííîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
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áàêòåðèé, âêëþ÷àÿ è ñèíåãíîéíóþ ïàëî÷êó. Â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè
ïðåäñòàâèòåëÿìè öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ äåìîíñòðèðóåò
ìèíèìàëüíîå áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè B.fragilis è
ñòàôèëîêîêêîâ (15 - 25%).

Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ öåôàëîñïîðèíû III ñïðàâåäëèâî çàíèìàþò

îäíó èç êëþ÷åâûõ ïîçèöèé â õèìèîòåðàïèè èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé. Îñîáîå çíà÷åíèå ïðè ýòîì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
èìååò  âåñüìà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, çà÷àñòóþ ðåçèñòåíòíûõ ê
áîëüøèíñòâó äðóãèõ áåòà-ëàêòàìîâ. Ïîñêîëüêó  ýòè ìèêðîîðãàíèçìû
(ïðåæäå âñåãî àýðîáíûå ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïàëî÷êè) â
èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêèõ ñëó÷àÿõ îêàçûâàþòñÿ îòâåòñòâåííûìè çà
ðàçâèòèå âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, òî, î÷åâèäíî, öåôàëîñïîðèíû III
ïîêîëåíèÿ íåöåëåñîîáðàçíî íàçíà÷àòü â äàííûõ êëèíè÷åñêèõ
ñèòóàöèÿõ. Âïðî÷åì, â ñëó÷àÿõ òÿæåëî ïðîòåêàþùåé âíåáîëüíè÷íîé
èíôåêöèè (ñ áîëüøîé äîëåé âåðîÿòíîñòè àññîöèèðóåìîé ñ E.coli,
Proteus mirabilis, K.pneumoniae è äð.) ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû  ýòè
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.
     Öåôòðèàêñîí è öåôîòàêñèì çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ êàê
âûñîêîýôôåêòèâíûå ïðåïàðàòû ïðè ëå÷åíèè íîçîêîìèàëüíûõ
èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè -
ïíåâìîíèÿ, ðàíåâàÿ èíôåêöèÿ, îñëîæíåííàÿ èíôåêöèÿ
ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Îäíàêî, åñëè ëå÷åíèå íîçîêîìèàëüíîé
èíôåêöèè íà÷èíàåòñÿ ýìïèðè÷åñêè (ò.å. â îòñóòñòâèè
ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî äèàãíîçà), òî ñëåäóåò ïîìíèòü  î âîçìîæíîì
ó÷àñòèè â ðàçâèòèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ðåçèñòåíòíîé ê
öåôàëîñïîðèíàì III ïîêîëåíèÿ ìèêðîôëîðû (ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà,
ìåòèöèëëèí-ðåçèñòåíòíûå ñòàôèëîêîêêè - MRSA, ýíòåðîêîêêè). Â
ýòîé ñâÿçè èíèöèàëüíàÿ ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ òÿæåëîé
íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè, êàê ïðàâèëî, ïðåäïîëàãàåò ñî÷åòàííîå
íàçíà÷åíèå öåôàëîñïîðèíîâ è àìèíîãëèêîçèäîâ.
     Ñ øèðîêèì è íå âñåãäà îïðàâäàííûì (îñîáåííî ïðè
âíåáîëüíè÷íîé èíôåêöèè) íàçíà÷åíèåì öåôàëîñïîðèíîâ III
ïîêîëåíèÿ ñâÿçàíà âñå óâåëè÷èâàþùàÿñÿ ÷àñòîòà êëèíè÷åñêèõ
èçîëÿòîâ Enterobacter spp.(îñîáåííî, E.cloacae), Citrobacter freundii,
Serratia marcescens è äð., ðåçèñòåíòíûõ ê èõ äåéñòâèþ. Ýòî
îáñòîÿòåëüñòâî äîïîëíèòåëüíî àðãóìåíòèðóåò íåîáõîäèìîñòü â
òåðàïèè òÿæåëî ïðîòåêàþùåé íîçîêîìèàëüíîé èíôåêöèè
èñïîëüçîâàòü êîìáèíàöèþ àíòèáèîòèêîâ.
     Öåôòðèàêñîí è öåôîòàêñèì çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ êàê
îïòèìàëüíûå àíòèìèêðîáíûå ñðåäñòâà â òåðàïèè ìåíèíãèòà,
îáóñëîâëåííîãî H.influenzae, S.pneumoniae, N.meningitidis.
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Ýôôåêòèâíîñòü öåôòðèàêñîíà ïðè ëå÷åíèè ìåíèíãèòà â
ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò ðàíåå
òðàäèöèîííî èñïîëüçîâàâøèåñÿ â ïîäîáíîé êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè
êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ (àìïèöèëëèí + õëîðàìôåíèêîë èëè
àìïèöèëëèí + ãåíòàìèöèí). Ñåãîäíÿ ïðè ëå÷åíèè ìåíèíãèòà ó äåòåé
è  ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà öåôòðèàêñîí è öåôîòàêñèì ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ êàê ñðåäñòâà ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè, à ïðè âûäåëåíèè èç
ëèêâîðà  H.influenzae ýòè ïðåïàðàòû ñòàíîâÿòñÿ ñðåäñòâîì âûáîðà.
Äàííûå àíòèáèîòèêè âûñîêîýôôåêòèâíû â ëå÷åíèè ìåíèíãèòà,
âûçûâàåìîãî è äðóãèìè ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ïàëî÷êàìè.
Èñêëþ÷åíèå çäåñü ñîñòàâëÿþò òîëüêî P.aeruginosa (ïðåïàðàò âûáîðà -
öåôòàçèäèì) è Enterobacter spp. (ïðåïàðàò âûáîðà -
òðèìåòîïðèì/ñóëüôàìåòîêñàçîë). Öåôòðèàêñîí ñ óñïåõîì
ïðèìåíÿåòñÿ è â ëå÷åíèè ïíåâìîêîêêîâîãî ìåíèíãèòà (â ñëó÷àÿõ
ðåçèñòåíòíîñòè S.pneumoniae ê ïåíèöèëëèíó). Îäíàêî, â äàííîé
êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà èìååò
öåôòðèàêñîí ââèäó âîçìîæíîñòè åãî îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â ñóòêè.
     Ó÷èòûâàÿ âûñîêèé áàêòåðèöèäíûé ïîòåíöèàë öåôòàçèäèìà â
îòíîøåíèè ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè çà ïðåïàðàòîì çàêðåïèëñÿ ñòàòóñ
ðåçåðâíîãî (íàçíà÷åíèå  îïðàâäàíî òîëüêî ïðè äîêàçàííîé
P.aeruginosa-èíôåêöèè èëè ïîäîçðåíèè íà íåå).
     Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ âåñüìà ÷àñòî íàçíà÷àþòñÿ â ðàìêàõ
ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ó ëèõîðàäÿùèõ áîëüíûõ ñ íåéòðîïåíèåé (êàê
ïðàâèëî, ýòî êîìáèíàöèÿ öåôòàçèäèìà è àìèíîãëèêîçèäîâ).
     Áëàãîäàðÿ âåñüìà øèðîêîìó ñïåêòðó àíòèáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòè öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ îõîòíî íàçíà÷àþòñÿ è ïðè
ëå÷åíèè ðÿäà ñïåöèôè÷åñêèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Òàê,
íàïðèìåð, â ÑØÀ ââèäó âîçðîñøåé ðåçèñòåíòíîñòè N.gonorrhoeae ê
áîëüøèíñòâó àíòèáèîòèêîâ, öåôòðèàêñîí ñòàë ñòàíäàðòíûì
ïðåïàðàòîì, íàçíà÷àåìûì áîëüíûì ñ ãîíîêîêêîâîé èíôåêöèåé.
Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå öåôòðèàêñîíà - âûñîêîýôôåêòèâíûé ìåòîä
ëå÷åíèÿ øàíêðîèäà, áëåíîððåè íîâîðîæäåííûõ. Ïðåïàðàò ïðåêðàñíî
çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ è â ëå÷åíèè áîëåçíè Ëàéìà (êàðäèòà, àðòðèòîâ,
íåâðîëîãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ).
     Âûñîêàÿ áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü öåôòðèàêñîíà â îòíîøåíèè
Streptococcaceae (èñêëþ÷àÿ, åñòåñòâåííî, ýíòåðîêîêêè) ïîçâîëÿåò
ðàññìàòðèâàòü åãî êàê óäà÷íóþ àëüòåðíàòèâó òðàäèöèîííûì ñõåìàì
àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ñòðåïòîêîêêîâîãî ýíäîêàðäèòà, à
âîçìîæíîñòü îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â ñóòêè îáëåã÷àåò åãî
ïðèìåíåíèå â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ.
     Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ íåðåäêî íàçíà÷àþòñÿ áîëüíûì ñ
îñòðûì íåîñëîæíåííûì öèñòèòîì èëè ïèåëîíåôðèòîì, åñëè
ïðåäøåñòâóþùàÿ òåðàïèÿ òðèìåòîïðèìîì/ñóëüôàìåòîêñàçîëîì èëè
ôòîðõèíîëîíàìè îêàçàëàñü íåýôôåêòèâíîé.



16

Öåôàëîñïîðèíû IV ïîêîëåíèÿ

     Êàê óæå ãîâîðèëîñü âûøå, àêòèâíîå è íå âñåãäà îïðàâäàííîå
ïðèìåíåíèå öåôàëîñïîðèíîâ III â õèìèîòåðàïèè èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé ïðèâåëî ê øèðîêîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ ðåçèñòåíòíûõ ê
èõ äåéñòâèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ-ïðîäóöåíòîâ áåòà-ëàêòàìàç
(ïëàçìèäíûõ è õðîìîñîìíûõ) è, êàê ñëåäñòâèå ýòîãî, ïîâëåêëî çà
ñîáîé ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Íà ýòîì ôîíå
è áûëè ñîçäàíû, à çàòåì è âíåäðåíû â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó
öåôàëîñïîðèíû IV ïîêîðëåíèÿ. Ñåãîäíÿ ïîìèìî öåôåïèìà â ýòó
ãðóïïó âõîäÿò áîëåå 10 ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà
ðàçíûõ ñòàäèÿõ èçó÷åíèÿ è âíåäðåíèÿ - öåôïèðîì, öåôêëèäèí,
öåôêâèíîì, öåôîçîðàí è äð.
     Ââèäó ïëîõîãî âñàñûâàíèÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå
öåôàëîñïîðèíû IV ïîêîëåíèÿ ïðèìåíÿþòñÿ òîëüêî ïàðåíòåðàëüíî.
Èõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà õàðàêòåðèçóþòñÿ êàê
îïòèìàëüíûå: áèîäîñòóïíîñòü ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ
ñîñòàâëÿåò 90%, àíòèáèîòèêè óäåðæèâàþòñÿ  â òåðàïåâòè÷åñêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ â ñûâîðîòêå êðîâè  â òå÷åíèå 12 ÷, ÷òî ïîçâîëÿåò
ââîäèòü èõ äâà ðàçà â ñóòêè.
     Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ IV ïîêîëåíèÿ
íàèáîëåå ïîëíî èçó÷åíà íà ïðèìåðå öåôåïèìà. Òàê, â ÷àñòíîñòè,
ïðåïàðàò îáëàäàåò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ Streptococcus spp.
Ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÈÊ) öåôåïèìà â
îòíîøåíèè S.pneumoniae ñîñòàâëÿåò 0,05 ìã/ë, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ
àíòèïíåâìîêîêêîâîé àêòèâíîñòüþ öåôòðèàêñîíà è ïðåâîñõîäèò
òàêîâóþ öåôòàçèäèìà. Öåôåïèì â ñðàâíåíèè ñ öåôòàçèäèìîì áîëåå
àêòèâåí è â îòíîøåíèè ïèîãåííîãî ñòðåïòîêîêêà.
     Ìåòèöèëëèí-÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû S.aureus  îêàçûâàþòñÿ
÷óâñòâèòåëüíûìè ïðè íàçíà÷åíèè öåôåïèìà (ÌÈÊ ñîñòàâëÿåò 2-4
ìã/ë). Â òî æå âðåìÿ ìåòèöèëëèí-ðåçèñòåíòíûå èçîëÿòû çîëîòèñòîãî
ñòàôèëîêîêêà  (MRSA) îñòàþòñÿ óñòîé÷èâûìè ê äåéñòâèþ âñåõ
öåôàëîñïîðèíîâ, è â ýòîì îòíîøåíèè öåôàëîñïîðèíû IV ïîêîëåíèÿ
íå ÿâëÿþòñÿ èñêëþ÷åíèåì (ÌÈÊ=16-128 ìã/ë).

Öåôàëîñïîðèíû IV ïîêîëåíèÿ âûñîêîàêòèâíû â îòíîøåíèè
øèðîêîãî êðóãà ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae (E.coli,
K.pneumoniae, K.oxytoca, Shigella spp., Proteus  spp., Morganella
morganii, Salmonella spp., Providencia stuartii).

Öåôåïèì äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ àêòèâíîñòü è â îòíîøåíèè
ðÿäà ðåäêî âûäåëÿåìûõ ïðåäñòàâèòåëåé ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae
(Yersinia enterocolitica, Providencia alcalifaciens, Citrobacter diversus  è
äð.).
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     Öåôàëîñïîðèíû IV ïîêîëåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ êàê âåñüìà
àêòèâíûå è â îòíîøåíèè äðóãèõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïàëî÷åê è
êîêêîâ. Àêòèâíîñòü öåôåïèìà ïðîòèâ P.aeruginosa, Acinetobacter
calcoaceticus, Xanthomonas maltophila ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé
öåôòàçèäèìà.

×ðåçâû÷àéíî âûñîê áàêòåðèöèäíûé ïîòåíöèàë ýòèõ
àíòèáèîòèêîâ è â îòíîøåíèè H.influenzae : äèàïàçîí ÌÈÊ
ñîñòàâëÿåò 0,06-0,25 ìã/ë, ÷òî áëèçêî ê ýôôåêòó öåôòàçèäèìà è
öåôîòàêñèìà è â 4 ðàçà ïðåâîñõîäèò àêòèâíîñòü èìèïåíåìà. Âåñüìà
âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî àêòèâíîñòü öåôåïèìà
ïðîòèâ ãåìîôèëüíîé ïàëî÷êè íå çàâèñèò îò ñïîñîáíîñòè
ìèêðîîðãàíèçìà ïðîäóöèðîâàòü áåòà-ëàêòàìàçû: ÌÈÊ äëÿ áåòà-
ëàêòàìàçîïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ - 0,12 ìã/ë, äëÿ áåòà-
ëàêòàìàçîíåãàòèâíûõ - 0,25 ìã/ë. Î÷åâèäíî, êàê ñëåäñòâèå ýòîãî,
öåôåïèì ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè àìïèöèëëèí-
ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ H.influenzae.
     Àíòèáèîòèêè IV ïîêîëåíèÿ âåñüìà àêòèâíû ïðîòèâ N.meningitidis
(ÌÈÊ=0,008 ìã/ë), N.gonorrhoeae (ÌÈÊ=0,02 ìã/ë), à òàêæå íåðåäêî
âûäåëÿåìîé ó áîëüíûõ ñ íåéòðîïåíèåé Aeromonas hydrophila.
     Åñëè æå ãîâîðèòü î ìñëàáûõî ìåñòàõ àíòèáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòè äàííîãî ïîêîëåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ, òî ýòî Enterococcus
faecalis, Listeria monocytogenes, Bacteroides fragilis, Clostridium
difficile.

Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå öåôàëîñïîðèíîâ IV ïîêîëåíèÿ

     Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî öåôàëîñïîðèíû IV ïîêîëåíèÿ îòíîñèòåëüíî
íåäàâíî âîøëè â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó, óæå íàêîïëåí âåñüìà
ñîëèäíûé îïûò ïî èõ èñïîëüçîâàíèþ â ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé ïî
èçó÷åíèþ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè äàííîé
ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ (â ÷àñòíîñòè, öåôåïèìà) ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ
ÿâëÿëñÿ öåôòàçèäèì. Êàê ïðàâèëî, èñïûòàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà
êîíòèíãåíòàõ ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíå-òÿæåëûì è
òÿæåëûì òå÷åíèåì èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, îêàçàâøèõñÿ
ðåçèñòåíòíûìè ê ïðîâîäèìîìó íà äîãîñïèòàëüíîì ýòàïå ëå÷åíèþ
àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè ðàçëè÷íûõ ãðóïï.
     Â ëå÷åíèè èíôåêöèé íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé öåôåïèì è
öåôòàçèäèì îêàçàëèñü ñîïîñòàâèìûìè â âûðàæåííîñòè
òåðàïåâòè÷åñêîé è áàêòåðèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè. Äàííûå
âûâîäû îêàçàëèñü îò÷àñòè íåîæèäàííûìè, ïîñêîëüêó ñîãëàñíî
ðåçóëüòàòàì îöåíêè àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè in vitro
ïðåäïîëàãàëàñü áîëåå âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ,
ðåçèñòåíòíûõ ê öåôàëîñïîðèíàì III ïîêîëåíèÿ, ê ïðåïàðàòàì IV
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ïîêîëåíèÿ. Êðîìå òîãî, íå óäàëîñü ïðîäåìîíñòðèðîâàòü è áîëåå
âûñîêîé àíòèïñåâäîìîíàäíîé àêòèâíîñòè öåôåïèìà â ñðàâíåíèè ñ
öåôàëîñïîðèíàìè III ïîêîëåíèÿ.

Áëèçêèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è ïðè íàçíà÷åíèè
öåôåïèìà áîëüíûì ñ èíôåêöèÿìè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, êîæè,
êîñòíî-ñóñòàâíîãî àïïàðàòà, îðãàíîâ ìàëîãî òàçà è áðþøíîé
ïîëîñòè. Â òî âðåìÿ, êàê íåñðàâíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ
ïîäòâåðæäàëè âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü öåôåïèìà, ñðàâíèòåëüíûå
èññëåäîâàíèÿ íå îáíàðóæèâàëè ñóùåñòâåííûõ ïðåèìóùåñòâ
ïðåïàðàòà ïðè ñîïîñòàâëåíèè åãî ñ öåôàëîñïîðèíàìè äðóãèõ
ïîêîëåíèé.

Ïðè ýìïèðè÷åñêîì íàçíà÷åíèè àíòèáèîòèêîâ ëèõîðàäÿùèì
áîëüíûì ñ íåéòðîïåíèåé öåôåïèì ïðîäåìîíñòðèðîâàë âåñüìà
âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü âíå çàâèñèìîñòè îò äîïîëíèòåëüíîãî
íàçíà÷åíèÿ ãëèêîïåïòèäîâ (âàíêîìèöèíà). Îäíàêî, è â äàííîé
êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè íå óäàëîñü ïîäòâåðäèòü ñóùåñòâåííûõ
ïðåèìóùåñòâ öåôàëîñïîðèíà IV ïîêîëåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
öåôòàçèäèìîì èëè êîìáèíàöèåé ìïèïåðàöèëëèí + ãåíòàìèöèíî.
     Íå îáíàðóæåíî òàêæå çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â âûðàæåííîñòè
òåðàïåâòè÷åñêîé è áàêòåðèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè öåôåïèìà è
öåôòàçèäèìà ó áîëüíûõ ñ áàêòåðèåìèåé.
    Òàêèì îáðàçîì, ñåãîäíÿ èññëåäîâàòåëè ñòàëêèâàþòñÿ ñ
îïðåäåëåííîé äèññîöèàöèåé â îöåíêå àêòèâíîñòè öåôàëîñïîðèíîâ IV
ïîêîëåíèÿ in vitro  è in vivo. Ïðîÿâëÿÿ âûñîêóþ ìèêðîáèîëîãè÷åñêóþ
ýôôåêòèâíîñòü in vitrî â îòíîøåíèè ñàìîãî øèðîêîãî ñïåêòðà
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è
õàðàêòåðèçóÿñü óñòîé÷èâîñòüþ ê äåãðàäè-ðóþùåìó äåéñòâèþ
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ õðîìîñîìíûõ è ïëàçìèäíûõ áåòà-
ëàêòàìàç, öåôàëîñïîðèíû IV ïîêîëåíèÿ ïîêà íå ñìîãëè
ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñóùåñòâåííûõ êëèíè÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ â
ñðàâíåíèè ñ öåôòàçèäèìîì è äðóãèìè öåôàëîñïîðèíàìè III
ïîêîëåíèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðîâîäèìûå è ïëàíèðóåìûå â áëèæàéøåì
áóäóùåì ìàñøòàáíûå ìíîãîöåíòðîâûå ñðàâíèòåëüíûå èñïûòàíèÿ
ñìîãóò óòî÷íèòü ðîëü è ìåñòî öåôàëîñïîðèíîâ IV ïîêîëåíèÿ â
õèìèîòåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé íà ñîâðåìåííîì ýòàïå.

     Ïîáî÷íûå ýôôåêòû öåôàëîñïîðèíîâ

     Ïîáî÷íûå ýôôåêòû öåôàëîñïîðèíîâ îêàçûâàþòñÿ âî ìíîãîì
ñõîæèìè ñ òàêîâûìè äðóãèõ áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ.
     Ïðåæäå âñåãî ýòî ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè - êîæíûå
âûñûïàíèÿ, áðîíõîñïàçì, òðàíçèòîðíàÿ ýîçèíîôèëèÿ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè è, êðàéíå ðåäêî, àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê. Ïðèìå-
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÷àòåëüíî, ÷òî ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé íà ôîíå
ïðèåìà ïåíèöèëëèíîâ îêàçûâàåòñÿ áîëüøåé, ÷åì ïðè íàçíà÷åíèè
öåôàëîñïîðèíîâ. Ïåðåêðåñòíûå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè ìåæäó
ïåíèöèëëèíàìè è öåôàëîñïîðèíàìè, íåñìîòðÿ íà áëèçîñòü
õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû îáåèõ ãðóïï àíòèáèîòèêîâ, âñòðå÷àþòñÿ
íå÷àñòî. Òàê, ïî äàííûì ðÿäà èññëåäîâàòåëåé  ðàçâèòèå ïåðåêðåñò-
íûõ ðåàêöèé ïðè ëå÷åíèè öåôàëîñïîðèíàìè íàáëþäàåòñÿ ó 5-10%
áîëüíûõ ñ àëëåðãèåé ê ïåíèöèëëèíàì. Òåì íå ìåíåå ðåêîìåíäóåòñÿ
ñîáëþäàòü îñòîðîæíîñòü ïðè íàçíà÷åíèè öåôàëîñïîðèíîâ áîëüíûì
ñ àíàìíåñòè÷åñêèìè óêàçàíèÿìè íà ðàçâèòèå ê ïåíèöèëëèíàì
ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè íåìåäëåííîãî òèïà.
     Ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè áîëüøèõ äîç öåôàëîñïîðèíîâ,
îñîáåííî  ïðè ïîâòîðíûõ ââåäåíèÿõ, ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ïðåõîäÿùàÿ
ãèïåðòåðìèÿ, ïðèñòóïîîáðàçíûé êàøåëü, ìèàëãèè.
     Íåôðîòîêñè÷íîñòü îòíîñèòñÿ ê íå÷àñòûì ïîáî÷íûì ýôôåêòàì
öåôàëîñïîðèíîâ è, êàê  ïðàâèëî, ñâÿçûâàåòñÿ ñ ðåàêöèåé ãèïåð-
÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ëèøü ïðè ââåäåíèè áîëüøèõ äîç àíòèáèîòèêîâ
âîçìîæíî ðàçâèòèå ïðÿìîãî íåôðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Â ýòîì
êîíòåêñòå ñëåäóåò îñîáî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî öåôòðèàêñîí âîîáùå íå
îáëàäàåò íåôðîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì.
     Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðèåì öåôàëîñïîðèíîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ìèíèìàëüíûìè èëè óìåðåííûìè ïðèçíàêàìè ãåïàòîòîêñè÷íîñòè -
òðàíçèòîðíûì ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç, ùåëî÷íîé
ôîñôàòàçû.
     Â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå íàêàïëèâàþòñÿ ñîîáùåíèÿ î
íàðóøåíèÿõ êðîâåòâîðåíèÿ ïðè ââåäåíèè ìíîâåéøèõî
öåôàëîñïîðèíîâ; îòäåëüíûå ñëó÷àè êðîâîòî÷èâîñòè ñâÿçûâàþòñÿ ñ
ïîäàâëåíèåì öåôàëîñïîðèíàìè ðîñòà ìèêðîôëîðû, îòâåòñòâåííîé çà
âûðàáîòêó âèòàìèíà Ê. Ê ÷èñëó äðóãèõ ìãåìàòîëîãè÷åñêèõî
îñëîæíåíèé îòíîñÿò ñóáêëèíè÷åñêèé ãåìîëèç, ìàíèôåñòèðóþùèé
ïîëîæèòåëüíîé ïðîáîé Êóìáñà.
     Ïðè ïðèåìå òàáëåòèðîâàííûõ ôîðì öåôàëîñïîðèíîâ âîçìîæíû
æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå íàðóøåíèÿ, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ïîäàâëåíèåì
ðîñòà àíàýðîáíûõ êîêêîâ, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ àíàýðîáîâ,
ýíòåðîáàêòåðèé ñ ìçàìåñòèòåëüíûìî ðàçìíîæåíèåì Clostridium
difficile, Candida spp., ýíòåðîêîêêîâ ó îòäåëüíûõ áîëüíûõ.

Çàêëþ÷åíèå

Àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê, ñïåêòðà
àêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè öåôàëîñïîðèíîâ ïîçâîëÿåò ñåãîäíÿ
ñëåäóþùèì îáðàçîì îïðåäåëèòü ðîëü è ìåñòî àíòèáèîòèêîâ äàííîãî
êëàññà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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À. Öåôàëîñïîðèíû I ïîêîëåíèÿ ìîãóò ñ óñïåõîì
èñïîëüçîâàòüñÿ â ëå÷åíèè ñòàôèëîêîêêîâûõ è ñòðåïòîêîêêîâûõ (çà
èñêëþ÷åíèåì ýíòåðîêîêêîâûõ) èíôåêöèé. Â îáùåì âèäå ýòî
èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, ñòðåïòîêîêêîâûé
ôàðèíãèò, âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ ïíåâìîêîêêîâîé ýòèîëîãèè.
Ââèäó äîêàçàííîé ýôôåêòèâíîñòè, îòíîñèòåëüíî  ïðîäîëæèòåëüíîãî
ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ è íåâûñîêîé ñòîèìîñòè öåôàçîëèí
îïðàâäàíî íàçíà÷àòü â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïðè
ïðîâåäåíèè "÷èñòûõ" îïåðàöèé íà ñåðäöå è ñîñóäàõ, æåëóäêå è
æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòÿõ, ãèñòåðýêòîìèè, îðòîïåäè÷åñêèõ îïåðàöèé.

Á. Îñíîâíûìè ïîêàçàíèÿìè äëÿ íàçíà÷åíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ II
ïîêîëåíèÿ ñåãîäíÿ, î÷åâèäíî, ñëåäóåò ñ÷èòàòü âíåáîëüíè÷íóþ
ïíåâìîíèþ, îñëîæíåííûå ñèíóñèòû, èíôåêöèè ìÿãêèõ òêàíåé è
íåîñëîæíåííûå èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Íàïðàâëåíèÿ
êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ öåôàìèöèíîâ ( ñ ó÷åòîì èõ àêòèâíîñòè â
îòíîøåíèè ðÿäà ìèêðîîðãàíèçìîâ ñåìåéñòâà Enterobacteriaceae è
Bacteroides spp.) ñëåäóåò îãðàíè÷èòü èíòðààáäîìèíàëüíûìè
èíôåêöèÿìè, ãèíåêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, ñìåøàííûìè
àýðîáíî- àíàýðîáíûìè èíôåêöèÿìè ìÿãêèõ òêàíåé, ãíîéíûìè
îñëîæíåíèÿìè ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Â. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ
ñïðàâåäëèâî çàíèìàþò îäíó èç êëþ÷åâûõ ïîçèöèé â õèìèîòåðàïèè
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Â ðÿäó îñíîâíûõ ïîêàçàíèé ê èõ
íàçíà÷åíèþ ôèãóðèðóåò ïðåæäå âñåãî íîçîêîìèíàëüíûå èíôåêöèè -
ïíåâìîíèÿ, ðàíåâàÿ èíôåêöèÿ, îñëîæíåííàÿ èíôåêöèÿ
ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Ñþäà æå ñëåäóåò îòíåñòè è òÿæåëî
ïðîòåêàþùóþ âíåáîëüíè÷íóþ ïíåâìîíèþ, ïîñêîëêó â äàííîé
êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè âûñîêà âåðîÿòíîñòü àýðîáíîé
ãðìîðèöàòåëüíîé èíôåêöèè.

Öåôòðèàêñîí è öåôîòàêñèì ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ñðåäñòâà
èíèöèàëüíîé ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ìåíèíãèòà ó äåòåé è ëèö
ïîæèëîãî âîçðàñòà. Ïðè ýòîì öåôòðèàêñîí èìååò îïðåäåëåííûå
ïðåèìóùåñòâà ââèäó âîçìîæíîñòè åãî ââåäåíèÿ îäèí ðàç â ñóòêè.
Âûñîêàÿ áàêòåðèöèäíàÿ àêòèâíîñòü öåôòðèàêñîíà â îòíîøåíèè
Streptococcaceae (èñêëþ÷àÿ ýíòåðîêîêêè) ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü åãî
óäà÷íîé àëüòåðíàòèâîé òðàäèöèîííûì ñõåìàì àíòèáàêòåðèàëüíîé
òåðàïèè ñòðåïòîêîêêîâîãî ýíäîêàðäèòà;  çäåñü æå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü
âîçìîæíîñòü ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ.

Ã. Ðîëü è ìåñòî öåôàëîñïîðèíîâ  IV ïîêîëåíèÿ â ëå÷åíèè
èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ñåãîäíÿ äî êîíöà åùå íå îïðåäåëåíà.
Ó÷èòûâàÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ
äàëåêî íå èñ÷åðïàëè ñâîé "ñàíîãåíåòè÷åñêèé ïîòåíöèàë", ðàâíî êàê è
îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííûõ ïðåèìóùåñòâ â ñðàâíåíèè ñ öåôòàçèäèìîì
è äðóãèìè öåôàëîñïîðèíàìè III ïîêîëåíèÿ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ
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öåëåñîîáðàçíî âîçäåðæàòüñÿ îò íåîáîñíîâàííî øèðîêîãî
êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ öåôàëîñïîðèíîâ IV ïîêîëåíèÿ â
ïîâñåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

1948ã. 1955ã. 1965ã. 1975ã. 1985ã. 1995ã.

Öåôàëîòèí*
Öåôàëîðèäèí*

Öåôàëåêñèí
Öåôàïèðèí

Öåôàçîëèí
Öåôàöåòðèë

Öåôðàäèí
Öåôàìàíäîë

Öåôàòðèçèí
Öåôàçàôëóð

Öåôìåòàçîí
Öåôàäðîêñèë

Öåôàêëîð
Ëàòàìîêöåô
Öåôñóëîäèí

Öåôàçåäîí
Öåôòåçîë

Öåôîïåðàçîí
Öåôîòèàì

Öåôòèçîêñèì
Öåôîðàíèä
Öåôîíèöèä

Öåôòðèàêñîí
Öåôðîêñàäèí

Öåôîòåòàí
Öåôìåíîêñèì

Öåôïèìèçîë
Öåôòèîëåí
Öåôïèðàìèä

Öåôïèðîì
Öåôìèíîêñ

Öåôóçîíàì
Öåôåêñèì

Öåôòåòðàí
Öåôåòàìåò

ÂÎ-1236
Öåôêâèíîì
Öåôäèíèð

Öåôïîäîêñèì
Öåôàêëèäèí
Öåôîçîïðàí
Öåôóïðåíàì

Öåôîñåëèñ
FK-518

YM-40220

Öåôîêñèòèí*

Öåôóðîêñèì*

Öåôîòàêñèì*

Öåôòàçèäèì*

Öåôîäèçèì*

* Ïðåïàðàòû - ïðîòîòèïû

G.Brotzu

Ðèñ.1. "Äðåâî" öåôàëîñïîðèíîâ (ïî P.Periti, 1996).
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Ðèñ.2. Öåôàëîñïîðèíû: ñâÿçü ìåæäó õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è ýôôåêòîì (ïî W.
Graninger, 1994)

Ïåðèïëàçìàòè÷åñêîå 
ïðîñòðàíñòâî

Âíóòðåííÿÿ
ìåìáðàíà

Ïåíèöèëëèí-ñâÿçûâàþùèå áåëêè
Ïåðèïëàçìàòè÷åñêèå 
áåòà-ëàêòàìàçû

Ëèïîïðîòåèí

Ôîñôîëèïèäû

Ëèïîïîëèñàõàðèäû

Ôîñôîëèïèäû

Âíåøíÿÿ ìåìáðàíà

Ïîðèíîâûå êàíàëû

Ïåïòèäîãëèêàíîâûé
ìàòðèêñ

Ðèñ. 3.  Ñõåìà ñòðîåíèÿ áàêòåðèàëüíîé ñòåíêè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ
 (ïî P.A.James, 1996)

R :   CH2    S

N N

N

CH3

R:- O - CH3 (7-ìåòîêñèãðóïïà)
Öåôàìèöèíû

 ñòàáèëüíîñòü ê ïåíèöèëëèíàçå
 àêòèâíîñòü ïðîòèâ Serratia spp. è Bacteroides

fragilis

 ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïðîòèâ Ãð -
îðãàíèçìîâ

 àíòàáóñíûé ýôôåêò

A: b-ëàêòàìíîå êîëüöî
Â: äèãèäðîòèàçèíîâîå
êîëüöî

O

A 3

S
7

R

R C

O

H N

N

COONa

R

B
CH

R

(ìåòèëòåòðàçîë-
òèîëîâàÿ ãðóïïà)

 áûñòðîå ñíèæåíèå
ýôôåêòèâíîñòè

Àöåòèëèðîâàííûå öåôàëîñïîðèíû:
R:- CH2 - O - CO- CH3

S   O (îáìåí)
Îêñàöåôåíû:

 óñèëåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè
 óìåíüøåíèå ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè

ïëàçìû

R:- NH2 (àìèíîãðóïïà)
Àìèíîöåôàëîñïîðèíû

 ýíòåðàëüíîå âñàñûâàíèå
R:- COOH (êàðáîêñèëüíàÿ ãðóïïà)

 ðàñøèðåíèå àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè
ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé

 ñòàáèëüíîñòü ê äåéñòâèþ öåôàëîñïîðèíàç
 àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Pseudomonas

aeruginosa
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Òàáë. 1.
×óâñòâèòåëüíîñòü áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ê ïëàçìèäíûì áåòà-ëàêòàìàçàì (ïî

K.Bush et al., 1995)

Ïðåïàðàò
Îòíîøåíèå ê äåéñòâèþ ôåðìåíòîâ

øèðîêîãî ñïåêòðà
(TEM-1,2, SHV-1)

ðàñøèðåííîãî
ñïåêòðà

(TEM-3-27, SHV-2-5)

Ïåíèöèëëèíû

Öåôàëîñïîðèíû I 

Öåôàëîñïîðèíû II 

Öåôàëîñïîðèíû III 

Öåôïèðîì 

Êàðáàïåíåìû

ðàçðóøàþòñÿ

ðàçðóøàþòñÿ

ñòàáèëüíû

ñòàáèëüíû

ñòàáèëåí

ñòàáèëüíû

ðàçðóøàþòñÿ

ðàçðóøàþòñÿ

ðàçðóøàþòñÿ

ðàçðóøàþòñÿ

÷àñòè÷íî ñòàáèëåí

ñòàáèëüíû

Òàáë. 2. 
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè öåôàëîñïîðèíîâ 

(ïî P.Periti, 1996)

Ïîêîëåíèå 
àíòèáèîòèêà

×óñòâèòåëüíîñòü
ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïåðâîå

âòîðîå

÷åòâåðòîå
òðåòüå

++++

+++

++
+

+

++

++++
+++

Ãð + Ãð -
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Òàáë. 3.
Ôàðìàêîêèíåòèêà öåôàëîñïîðèíîâ

II 
ïî

êî
ëå

íè
å

III
 ï

îê
îë

åí
èå

Ñðåäíèå
òåðàïåâòè÷åñêèå

 äîçû Ï
åð

èî
ä

ïî
ëó

âû
âå

ä.
.

Ñïèííî-
ìîçãîâàÿ
æèäêîñòü Ñ

âÿ
çû

âà
íè

å 
ñ 

áå
ëê

àì
è

ïë
àç

ìû
 (%

)

Ïóòü

 âûâåäåíèÿ

I ï
îê

îë
åí

èå

öåôàëåêñèí (ïàëèòðåêñ)

öåôàëîòèí (êåôëèí)

öåôàçîëèí (êåôçîë) 1ã êàæä. 8÷

1-2ã êàæä. 4-6÷

0.5-1ã êàæä. 6÷

1.8÷

0.6÷

0.9÷

80

71

10

ïî÷êè

ïî÷êè

ïî÷êè

öåôàìàíäîë

öåôàêëîð (àëüôàöåò)

öåôóðîêñèì àêñåòèë
(çèííàò)

1-2ã êàæä.4-6÷

0.25-0.5ã êàæä.8÷

0.25-0.5ã êàæä.12÷

0.8÷

0.8÷

1.3÷

7
5
25

35

ïî÷êè

ïî÷êè

ïî÷êè

öåôîòàêñèì (êëàôîðàí)

öåôòðèàêñîí (ðîöåôèí)

öåôòàçèäèì (ôîðòóì)
2ã êàæä.6-8÷
2ã êàæä.8÷

1-2ã êàæä.24÷

1.0÷
1.8÷

8.0÷

5.6-44 ìã/ìë
0.5-30 ìã/ìë

1.2-39 ìã/ìë

35
17

83-96

ïî÷êè
ïî÷êè

ïî÷êè-50-60%
æåë÷ü-40-50%

Òàáë. 4.
Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ I ïîêîëåíèÿ

Ïàðåíòåðàëüíûå

Ýíòåðàëüíûå
öåôàëåêñèí
(ïàëèòðåêñ)
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sie
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 s
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e
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Ps
eu
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m
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gi
no

sa

C
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st
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ii

Ba
ct

er
oi

de
s

fra
gi

lis

Ãðàìïîëîæè-
òåëüíûå

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå Àíàýðîáû

öåôàëîòèí (êåôëèí)

öåôàçîëèí (êåôçîë) 
öåôàïèðèí (öåôðàäèë)

î÷åíü õîðîøàÿ

õîðîøàÿ

ñëàáàÿ

äåéñòâèå îòñóòñòâóåò
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Òàáë. 5.
Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ II ïîêîëåíèÿ

Ïàðåíòåðàëüíûå
öåôàìàíäîë
öåôîðàíèä
öåôîíèöèä (ìîíîöèä)
öåôóðîêñèì (çèíàöåô, êåòîöåô)
öåôîêñèòèí
öåôîòåòàì
öåôìåòàçîë

Ýíòåðàëüíûå

öåôàêëîð (àëüôàöåò, öåêëîð)
öåôóðîêñèì àêñåòèë
(çèííàò, öåôòèí)
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 s
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de
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Ãðàìïîëîæè-
òåëüíûå

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå Àíàýðîáû
î÷åíü õîðîøàÿ

õîðîøàÿ

ñëàáàÿ

äåéñòâèå îòñóòñòâóåò

Òàáë. 6.
Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü öåôàëîñïîðèíîâ III ïîêîëåíèÿ

î÷åíü õîðîøàÿ

õîðîøàÿ

ñëàáàÿ

äåéñòâèå îòñóòñòâóåò

öåôîòàêñèì (êëàôîðàí)

öåôòðèàêñîí (ðîöåôèí)

öåôòàçèäèì (ôîðòóì)

öåôîïåðàçîí (öåôîáèä)
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Ãðàìïîëîæè-
òåëüíûå

Ãðàìîòðèöàòåëüíûå Àíàýðîáû


