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проверенная надежность пенициллинов

Амоксиклав
(амоксициллин +  клавулановая кислота)

Новое приобретение в лечении антибиотиками —  клавулановая кислота, конку­
рирующий необратимый ингибитор бета-лактамаз, расширяет спектр действия 
надежного широкоизвестного антибиотика амоксициллина.

Показания: Бактериальные инфекции 
инфекции мочевых путей, инфекции в 
тканей, инфекции желудочно-кишечного

Противопоказания: Сверхчувствительность 
мононуклеоз, лимфоидный лейкоз.

Побочные действия: Побочные действия 
в кожных реакциях и желудочно-кишечных рг 
применением лекарства с пищей.

Дозировка и способ применения 
Взрослые: 1/2 или 1 таблетка через каждые £ 
Дети: 20— 40 мг/кг веса тела в день, в 3 одик

ЛЕК, фармацевтическо- хими«

широкий спектр антибактери' 
применяется пациентами вс< 
хорошо и быстро 
приема
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АЛЕКСАНДР ГРИГОРЬЕВИЧ ЧУЧАЛИН — 
председатель Президиума Всероссийского науч­
ного общества пульмонологов академик РАМН 
профессор академик Европейской Академии 
наук и искусств.

У В А Ж А Е М Ы Й  Ч И Т А Т Е Л Ь !

Мы предлагаем Вам наш первый номер, приложение к ж урналу 
«Пульмонология», посвященный результатам клинических испытаний и 
начавшегося широкого применения в СНГ антибиотика АМОКСИКЛАВ, 
производителем которого является фирма «ЛЕК», Любляна.

Распространенность пневмоний и других тяжело протекающих заболе­
ваний органов дыхания все еще велика. В связи с этим ведутся поиски новых 
антибиотиков и меняется тактика антибактериальной терапии. Все большее 
значение приобретают грамотрицательная и ассоциированная флора, легио- 
неллы, хламидии. Серьезной клинической проблемой оказалось выделение 
многих штаммов возбудителей — продуцентов бета-лактамаз.

Большим успехом стали пользоваться известные ранее антибиотики, 
например амоксициллин, эффективность которого возросла за счет комп­
лекса антибиотика с клавулановой кислотой (АМОКСИКЛАВ). Последняя 
обеспечивает высокую степень ингибирования бета-лактамазы бактерий. 
В Европе и США проведены большие мультицентрические исследования, в 
которых производилась сравнительная оценка эффективности амоксицилли- 
на, АМОКСИКЛАВА и цефалоспоринов. Показано, что АМОКСИКЛАВ по 
своей эффективности не уступает антибиотикам цефалоспоринового ряда.

В этом номере Вы, уважаемый читатель, встретите работы, в которых 
обобщен большой опыт словенских коллег и результаты применения нового 
препарата АМОКСИКЛАВ в клиниках России. АМОКСИКЛАВ следует 
рассматривать в группе жизненно необходимых антибиотиков, он имеет 
хорошую толерантность. Однако с большой осторожностью следует приме­
нять его больным людям, страдающим аллергией к пенициллинам и цефа- 
лоспоринам.

Помимо АМОКСИКЛАВА, в России хорошо известны лекарственные 
препараты, выпускаемые фирмой «ЛЕК», общая информация о которых 
такж е представлена в этом номере.
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УРЛЕП ВОЙМИР — директор экспортного от­
дела фирмы «ЛЕК» д. д. Любляна

У В А Ж А Е М Ы Й  Ч И Т А Т Е Л Ь !

За 46 лет своего существования химическо-фармацевтический завод 
ЛЕК д. д. Любляна вырос в солидную фармацевтическую фирму, которая в 
1991 году по объему продажи заняла заметное место среди 100 лучш их фирм 
мира.

В своем развитии, которое является как результатом усилий собственных 
специалистов, так и результатом сотрудничества с известнейшими фирмами 
мира, фирма ЛЕК, помимо расш ирения ассортимента продукции, постоянно 
улучш ает качество своих лекарств.

Высокий уровень качества продукции — это деловая политика фирмы 
ЛЕК, она является не только результатом работы контрольных органов, 
но и всех рабочих, которые заняты  на фирме ЛЕК. Фирма ЛЕК в своем 
развитии достигла уровня, когда не только выполняется производство по 
стандартам ВОЗ (ОМР), но и все остальные службы фирмы (институт, 
контрольный сектор) выполняют требования по стандартам ШЛ5, ОСР, ОЭР.

Фирма ЛЕК, помимо производства готовых лекарственных форм, весь 
период существования развивала сырьевую базу, поскольку только таким 
образом можно обеспечить постоянное и высокое качество своей продукции.

Помимо постоянной заботы о качестве продукции своей фирмы, деловой 
политикой ЛЕКа является открытость. Фирма ЛЕК очень рано поняла: 
чтобы быть передовой фирмой, необходима беспрерывная проверка соб­
ственных результатов в мировых масш табах. Так, ЛЕК уже больше 30 лет 
экспортирует свою продукцию во многие страны мира: Японию, США, ФРГ, 
Великобританию, Канаду, Польшу, ЧСФР и другие. Все эти годы фирма ЛЕК 
постоянно поставляет свою продукцию на рынки СНГ. Многие лекарства 
фирмы ЛЕК долгие годы облегчали состояние Ваших пациентов и оказывали 
помощь в трудной работе Ваших врачей.



Самые большие успехи в прошлом фирма ЛЕК достигла в производстве 
следующих терапевтических групп лекарств: алкалоиды  спорыньи, противо­
язвенные средства (Нг-антагонисты), антагонисты кальция, антиастмати- 
ческие, антипаркинсонические средства. В последнее время фирма ЛЕК 
интенсивно развивает производство антибиотиков. За относительно короткое 
время освоила выпуск ряда пользующихся спросом антибиотиков, среди 
которых, помимо пефлоксацина (А бактал—фторхинолон третьей генера­
ции), стоит особенно отметить Амоксиклав.

Амоксиклав является сочетанием антибиотика амоксициллина и инги­
битора бета-лактамаз — клавулановой кислоты. Д анная комбинация 
представляет собой возрождение этого ценного антибиотика. Фирма ЛЕК 
является одним из двух в мире производителей клавулановой кислоты.

Надеюсь, что симпозиум, который мы с Вами организовали с желанием 
подробно представить Амоксиклав на вашем рынке, достигнет своей цели. 
Разрешите мне поблагодарить Министерство здравоохранения Российской 
Федерации, Центр по изучению новых лекарственных средств, институты и 
кафедры, принимавшие участие в изучении препарата, и в первую очередь 
Институт пульмонологии М3 РФ, за активное изучение Амоксиклава и 
предоставленную возможность проведения этого научного мероприятия.



Материалы симпозиума «Амоксиклав  —  новый бета-лактамный антибиотик»

©  А. Г. ЧУ ЧА ЛИ Н, 1992 

У Д К 612.2.014.4 +  616.2-092

А. Г. Чучалин
М Е Х А Н И З М Ы  З А Щ И Т Ы  О Р Г А Н О В  Д Ы Х А Н И Я

Болезни органов дыхания относятся к одним из 
наиболее распространенных заболеваний совре­
менного общества. Статистические данные свиде­
тельствуют о том, что происходит неуклонный рост 
распространенности болезней органов дыхания, в 
частности бронхита и бронхиальной астмы. Осо­
бую тревогу вызывает продолжающийся рост чис­
ла больных, страдающих раком легкого. В России 
до настоящего времени наблюдались неблагопри­
ятные тенденции в распространенности большой 
группы легочных заболеваний. Так, были описаны 
эпидемические вспышки бронхиальной астмы в 
г. Кириши, г. Ангарске. Очень высокий уровень 
заболеваемости раком легкого в центрах, где ра з ­
вита тяжелая индустрия. К таким центрам отно­
сится уральский регион, северный город Норильск 
и целый ряд других районов, где зарегистрировано 
большое число лиц с болезнями органов дыхания. 
При анализе статистических данных выявлено, 
что некоторые болезни, которые ранее относились 
к числу редких заболеваний органов дыхания, те­
перь стали довольно распространенными и чаще 
встречаются в клинической практике как в усло­
виях поликлиники, так и в стационарах.

Пытаясь понять те изменения, которые проис­
ходят в связи с такой высокой распространен­
ностью болезней органов дыхания, приходится 
признать, что одним из наиболее важных обстоя­
тельств, предопределивших высокую распростра­
ненность этих заболеваний, являются большие из­
менения факторов окружающей среды, особенно 
связанные с загазованностью, загрязненностью 
воздуха, попадающего в дыхательные пути. Иначе 
говоря, антропогенная нагрузка в современном 
индустриальном городе представляет большую 
угрозу и является одним из активных факторов ри­
ска возникновения наиболее грозных, наиболее 
тяжело протекающих болезней органов дыхания. 
Необходимо также подчеркнуть, что в сельской 
местности в связи с химизацией и индустриализа­
цией агропромышленных работ также отмечается 
неуклонный рост болезней органов дыхания. 
Если к этому присовокупить и постоянное увели­
чение числа лиц, имеющих аллергическую природу 
воспаления дыхательных путей, то картина в це­
лом выглядит действительно как неутешительная

для здоровья современного человеческого об­
щества.

Необходимо осмыслить и понять более важные 
и тонкие механизмы, которые связаны с формиро­
ванием защиты органов дыхания в физиологи­
ческих условиях, а также факторы, которые необ­
ходимы для того, чтобы стимулировать именно 
защитную функцию органов дыхания. В последнее 
десятилетие она получила определение «нереспи­
раторная функция легких», что вызвало концент­
рацию исследований именно в этом направлении. 
Анализ нереспираторной функции легких постоян­
но обогащается новыми факторами и открывает 
новые системы: энзиматические, простагландино- 
вые, пептидные, регулирующие, которые допол­
няют представление о формировании защитных 
механизмов органов дыхания.

Следует, однако, все-таки гораздо глубже по­
нять повреждающее действие факторов окружаю­
щей среды, особенно профессиональных. Для  это­
го в современной науке предпринимаются прин­
ципиально новые подходы к организации эпиде­
миологических исследований. Группа ученых Ин­
ститута пульмонологии в кооперации с учеными 
других научных лабораторий провела работу по 
составлению эколого-медицинских карт ряда го­
родов России. Эти карты включают информацию, 
которую предоставляет космическая служба,  спо­
собная при исследовании снимков из космоса 
провести достаточно глубокий анализ плотно­
сти атмосферных аэрозолей и их распростра­
ненности и выявить антропогенные зоны, где, по 
всей видимости, наибольшая нагрузка приходит­
ся у человека на органы дыхания. Такая инфор­
мация космической карты является одним из в а ж ­
ных, начальных этапов, позволяющих в последую­
щем наземным службам определить именно те 
зоны и районы, которые должны быть особенно 
тщательно изучены именно с позиций антропоген­
ного воздействия повреждающих факторов внеш­
ней среды. Так, впервые были составлены карты 
Москвы и некоторых других городов, которые 
позволяют выявить ряд неблагоприятных районов. 
К таким районам в Москве относится место 
расположения автомобильного завода им. 
И. А. Лихачева. Эта зона в условиях Москвы
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Показания:
—  инфекции респираторных органов
—  инфекции кожи и мягких тканей (инфицированные 

раны, абсцессы, воспаление клеточной ткани)
—  острый и хронический остеомиелит
—  бактериемии (прежде всего анаэробные)
—  внутрибрюшные инфекции
—  инфекции в гинекологии

Противопоказания: сверхчувствительность к линкомицину и клиндамицину

Меры предосторож ности: осторожность необходима при назначении 
лекарства больным пожилого возраста и больным с заболеваниями 
пищеварительных органов, особенно с колитом в анамнезе.

Побочные действия: желудочно-кишечные расстройства (боли, тошнота, рвота, 
понос). При более тяжелом поносе лекарство отменяют или же дают его только 
под строгим наблюдением врача; необходимо исключить возможность 
псевдо-мембранозного колита.

ЛЕК, фармацевтическо-химический завод, д. д. Любляна



является наиболее агрессивной, где постоянно 
регистрируется очень высокое содержание атмо­
сферного аэрозоля. Следующим этапом этой ра ­
боты явилось исследование химического состава 
воздуха и выявление именно тех химических 
соединений, которые обладают наибольшим по­
вреждающим действием на органы дыхания. 
К ним относятся азотистые, сернистые соедине­
ния, углекислота в высокой концентрации и 
целый ряд других химических агентов. Итак, 
на космическую карту была наложена химиче­
ская карта, подтвердившая, что действительно 
этот район, эта часть Москвы, является для че­
ловека весьма агрессивной. Следующим этапом 
стал этап формирования медицинской программы, 
которая включала в себя исследование респира­
торной функции лиц, находящихся в этом районе. 
Ее реализация была возможна при формирова­
нии подвижной лаборатории — пульмомобиля, 
который выехал в этот район Москвы, где и нача­
то было обследование рабочих, занятых на одном 
из агрессивных производств на заводе им. И. А. Л и ­
хачева. Исследование функции дыхания было 
проведено у рабочих сталелитейного цеха, м уж­
чин в возрасте 25—45 лет. Это именно та часть 
рабочих, которые не имеют постоянного медицин­
ского наблюдения и редко обращаются к врачам. 
Они не числились как больные хроническими 
легочными заболеваниями и сами чаще всего оце­
нивали свое состояние как удовлетворительное. 
Проведение этой программы исследования позво­
лило выявить бронхит более чем у 60 % сталели­
тейщиков — это довольно высокий уровень рас­
пространенности заболевания.

Эти данные приводятся, чтобы понять важность 
значения воздействия окружающей среды на 
органы дыхания. Д ля  этого были необходимы 
принципиально другие, новые подходы, и один из 
примеров приводится выше. Он позволяет выяв­
лять истинную эпидемиологию распространения 
бронхитов и установить насколько тесно болезнь 
может быть связана с профессиональными факто­
рами и с факторами окружающей среды. Клини­
ческие проявления той или иной болезни, естест­
венно, возникают гораздо позже, когда и прово­
дятся более активные методы лечения. Однако 
следует выделить наиболее важный вопрос, з а ­
ставляющий по-другому подойти к оценке всех 
событий, связанных с распространенностью легоч­
ных заболеваний, понять как формируется меха­
низм защиты органов дыхания и как возникает 
хронический воспалительный процесс.

Необходимо подчеркнуть, что в последние годы 
были предприняты большие усилия, направлен­
ные на расшифровку механизмов воспалитель­
ной реакции. В целом любое воспаление начина­
ется с повреждения клеточных структур. Приме­
нительно к органам дыхания таким объектом 
является эпителиальная клетка, точнее мембрана 
эпителиальных клеток.

Когда мы пытаемся теперь представить как ф ак­

тор окружающей среды агрессивную, богатую 
поллютантами атмосферу — воздух, то становится 
понятным, что современный человек практически 
постоянно находится под повреждающим действи­
ем поллютантов и живет в условиях хронического 
воспалительного процесса.

Наличие повреждающих физических и хими­
ческих факторов часто предопределяет развитие 
воспалительных процессов, связанных с присоеди­
нением вирусной или бактериальной инфекции. 
Эта ситуация должна всегда учитываться. Люди 
определенных профессий очень склонны к респи­
раторным вирусным и бактериальным заболева­
ниям. В данном случае это длительное воздейст­
вие химических или других агентов непосред­
ственно на органы дыхания является фактором, 
предопределяющим такое развитие событий.

Итак, необходимо подчеркнуть, что эпидемиоло­
гия легочных заболеваний относится к разряду 
тех, которые требуют принципиально другого 
подхода, осмысления. Каждый раз мы убежда­
емся в том, что эти заболевания по существу 
гораздо распространеннее, чем мы обычно думаем 
о них. Очень важно то обстоятельство, что совре­
менный человек, живущий под антропогенным 
воздействием целого ряда неблагоприятных ф ак ­
торов, практически находится в состоянии хрони­
ческого воспалительного процесса.

Как уже отмечалось, последние годы ознамено­
вались тем, что появились новые данные, раскры­
вающие механизмы воспаления. Применительно к 
системе органов дыхания можно сказать, что боль­
шой интерес представляют как местные локаль­
ные, так и общие реакции всей системы органов 
дыхания и, естественно, в последующем реакции 
всего организма.

Сегодня считается, что наиболее важным меха­
низмом, предопределяющим дальнейшее развитие 
воспалительного процесса, является воздействие 
на реснитчатый мерцательный эпителий. Это воз­
действие приводит к тому, что формируется дис­
функция реснитчатого мерцательного эпителия и 
в ряде случаев его паралитическое состояние 
(этому моменту придается важная  роль в активи­
зации сапрофитирующей флоры) приводит к изме­
нению движения слизи, т. е. к стазу этой слизи. 
Она очень быстро становится вязкой и является 
уже не фактором защиты органов дыхания, а 
благоприятной питательной средой для того, что­
бы осуществился последующий очень важный 
этап в развитии воспалительного процесса — 
это момент адгезии и проникновения микробов и 
вирусов через мембрану эпителиальных клеток. 
Вот этот момент и последующая колонизация 
возбудителей играют важную пусковую роль в 
развитии и дальнейшем прохождении всех этапов 
воспалительного процесса в органах дыхания.

Итак, необходимо подчеркнуть, что одним из 
наиболее важных механизмов защиты органов ды­
хания является механизм, связанный с функцио­
нальной активностью каждого морфологического
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субстрата клетки. Это относится как к реснит­
чатому мерцательному эпителию, так и клеткам, 
лишенным ресничек, таким как клетки Кларка и 
некоторые другие морфологические структуры 
органов дыхания. Они в условиях активного 
антропогенного воздействия на органы дыхания 
приходят в состояние гиперфункции, если этого 
не происходит, а наступает противоположное 
состояние, то это предрасполагает, как правило, 
к колонизации сапрофитирующей флоры, особен­
но находящейся в верхних отделах дыхатель­
ных путей.

В последние годы удалось расшифровать 
функцию каждого вида клеток. Достаточно ска­
зать, что расположение реснитчатого мерцатель­
ного эпителия на протяжении дыхательных путей 
не однозначно. В терминальных отделах дыхатель­
ных путей реснитчатые мерцательные клетки чере­
дуются или смешиваются с клетками Кларка, 
которые не несут на своей поверхности ресни­
чек. Эти секретирующие клетки вырабатывают 
целый ряд энзиматически активных секретов и, как 
выяснилось, они особенно богаты ферментом 
Р-450, обладающим высокой способностью подвер­
гать энзиматической деградации некоторые хими­
ческие агенты, в частности, входящие в состав 
табачного дыма.

В процессе воспаления также большую роль 
играют серозные бокаловидные клетки. Им при­
надлежит ведущая роль в формировании двух 
фаз — желя и геля. Эти фазы позволяют осу­
ществить более эффективный мукоцилиарный 
клиренс. Он действительно является весьма эффек­
тивным. Постепенное движение слизи из нижних 
дыхательных путей осуществляется с помощью 
реснитчатого мерцательного эпителия. Воздух, 
который приходит в соприкосновение с так назы­
ваемым мертвым пространством и который уже 
вследствие диффузионных механизмов доходит 
до поверхности альвеол, стерилен, увлажнен,  
имеет уже повышенную температуру и поэтому 
создаются благоприятные условия для того, чтобы 
осуществлялся эффективный диффузионный меха­
низм — О2 на СО2.

Итак, нужно сказать, что во время воспали­
тельной реакции, в период этапов повреждения 
каждая морфологическая структура по-своему 
гипертрофирует свою функцию и включается в 
реакцию воспалительного процесса. Каждая  из 
них, имея свои специфические черты, вместе с 
тем включается в процесс, который отражает 
реакцию органов дыхания в целом. Необходимо 
понять эти местные регуляторные механизмы, 
которые позволяют обеспечить функциональное 
единство различных по своим морфологическим 
структурам и функциям систем. Пониманию 
этих регуляторных механизмов в последние годы 
придается очень большое значение.

В 80-е годы произошло обобщение накопив­
шихся данных, которое позволило сформировать 
теорию о нехолинергической и неадренергиче­

ской иннервации органов дыхания.
Установлено, что холинергические рецепторы не 

однородны, и в настоящее время выделено 5 под­
классов мускариновых рецепторов, осуществляю­
щих различные функции в органах дыхания. 
Также одним из наиболее важных методов з а ­
щиты является участие нехолинергических рецеп­
торов. Их медиаторами служат, как правило, 
пептиды. К ним относятся субстанция П и целый 
ряд тахикининов и некоторых других пептидов.

Неадренергическая иннервация представлена в 
основном в терминальных отделах в отличие от 
нехолинергических рецепторов, которыми гораздо 
больше обогащены клеточные элементы системы 
органов дыхания, и пептидом, регулирующим ее 
функциональную активность, является в основном 
вазоактивный интестинальный пептид.

Таким образом, очень важно с позиций совре­
менных теорий понять, что так называемый тре­
тий тип нервной системы, нехолинергическая и 
неадренергическая нервная система, обусловли­
вает важнейшую способность каждой клетки к 
бактериолизу и дает возможность представить 
эти клетки как единое органное образование, 
позволяющее органу в целом реагировать на 
повреждение, которое может быть обусловлено 
самыми разнообразными агентами.

Итак, одно из больших достижений в совре­
менной медицине связано с пониманием регуля­
торных механизмов, и в данном случае нехолинер­
гической, неадренергической иннервации. В ка ­
честве иллюстрации роли и мобильности этой 
регуляторной системы можно привести пример с 
человеком, который находится в условиях Край­
него Севера, дышит холодным воздухом —45 °С.

Температура воздуха, который приходит в сопри­
косновение с носом, с верхним отделом дыха­
тельных путей, т. е. проходит небольшой участок 
до бифуркации трахеи, уже значительно повыша­
ется — до плюсовой. Таким образом, за очень ко­
роткое время при прохождении небольшого от­
резка дыхательных путей этот воздух согревается 
от —45 °С до 20 °С. Этот механизм связан с 
мощной регуляцией венозного кровотока и не­
посредственным участием пептидов, т. е. меха­
низмом нехолинергической, неадренергической ин­
нервации — это механизм, который играет исклю­
чительно важную роль в адаптационных реакци­
ях, и это один из ведущих механизмов защиты 
органов дыхания.

Нехолинергические, неадренергические меха­
низмы играют важную роль, в первую очередь, 
в функциональной активности серозных и бокало­
видных клеток. Это клетки, которые формируют 
один из очень важных процессов — образование 
бронхиального секрета, обусловливают особен­
ности его химического состава и реологиче­
ские свойства. Секрет, попадая в определен­
ные рефлекторные зоны, вызывает один из самых 
мощных защитных механизмов — кашель. Он 
предназначен для удаления бронхиального секре-
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Аминофиллин —  сочетание теофиллина с этилендиамином
—  классическая водорастворимая форма теофиллина
—  блокирует фосфодиэстеразу, снижая тонус гладких мышц
—  сокращает синтез и освобождение спазмогенов из мастоцитов
—  обладает умеренным диуретическим действием
—  стимулирует центр дыхания
—  повышает частоту и силу сердечных сокращений

Успешно и надежно купирует приступ бронхиальной астмы 

Показания:
—  острый приступ астмы
—  хроническая бронхиальная астма и бронхит
—  бронхоспазм вследствие напряжения

Противопоказания:
—  эпилепсия,
—  острый инфаркт миокарда.

Меры предосторожности:
Следует применять меньшие дозы у больных с гепатитом или циррозом печени, с острой сердечной недостаточно­
стью, при одновременном приеме антибиотиков группы макролидов (эритромицин).
Не рекомендуется назначать аминофиллин во время беременности.
Не следует во время лечения аминофиллином пользоваться крепким чаем или кофе.

Побочные явления можно избежать, если концентрации теофиллина в плазме крови не будут превышать 20 мкг/мл, 
если назначение аминофиллина начинается с малых доз и постепенно нарастает до оптимального терапевтического 
эффекта, если внутривенное введение производить медленно (в течение 5 -1 0  минут).

«ЛЕК», Фармацевтическо-химический завод, д.д, г. Любляна, Словения



БРОНХО-МУНАЛ®
для взрослых

БРОНХО-МУНАЛ®
для детей

(иммунотерапевтическое средство)

Бронхо-мунал это лиофилизированный лизат из восьми наиболее патогенных бактерий, вызывающий инфекции 
дыхательных путей.

Бронхо-мунал —  ваш надежный помощник в борьбе с бронхолегочной инфекцией

Повышая естественные защитные свойства организма, его клеточный и гуморальный иммунитет, Бронхо-мунал 
уменьшает силу и частоту бронхолегочной инфекции, и необходимость применения антибиотиков.

Показания:
—  острый и хронический бронхит,
—  тонзилит, фарингит, ларингит,
—  ринит, синусит, отит,
—  инфекции дыхательных путей, плохо поддающиеся лечению антибиотиками,
—  бактериальные осложнения на фоне вирусных инфекций особенно у пожилых людей и детей.

Противопоказания: не отмечены.

Меры предосторожности:
Не рекомендуется применение Бронхо-мунала в первые три месяца беременности.
Побочные явления очень редки, проявляться могут в виде нарушения пищеварения, слабости, болей в желудке, рвоты, 
поноса.

Бронхо-мунал применяется по одной капсуле утром натощак, ежедневно Курсы лечения продолжаются от 10 до 30 
дней. Двойной курс лечения по 10 дней с интервалом в три недели дает положительное последействие у больного 
длительностью до одного года.
В ряде случаев целесообразно сочетанное применение с антибиотиками.

«ЛЕК», Фармацевтическо-химический завод, д.д, г. Любляна, Словения



та, в состав которого вошли химические аген­
ты — поллютанты, и является одним из наиболее 
эффективных механизмов защиты у лиц, страдаю­
щих хроническими воспалительными заболевани­
ями, у которых потерян целый ряд физиологиче­
ских защитных свойств. Сначала происходит ги­
перфункция этого процесса, а в последующем, 
когда он заходит очень далеко, происходит 
формирование неэффективного, непродуктивного 
кашля,  что усугубляет, естественно, инфекцион­
ный процесс.

Распространение инфекционного процесса идет 
не только на поверхности эпителиальных клеток, 
но переходит гораздо глубже, на базальную 
мембрану, затрагивает лимфоидные образования, 
так называемую бронхоассоциируемую лимфоид­
ную ткань, имеющую большое значение в форми­
ровании иммунологического ответа органов дыха­
ния — одного из наиболее важных факторов, 
поддерживающих гомеостаз. И, наконец, естест­
венно, вовлекается интерстициальная ткань, одним 
из наиболее важных элементов которой явля­
ется тучная клетка, реакция дегрануляции 
которой, выход целого ряда биологически актив­
ных веществ, поддерживает воспалительную реак­
цию.

Участие тучной клетки и медиаторов, которые 
высвобождаются из тучных клеток, эозинофилов 
и целого ряда других клеточных элементов, с од­
ной стороны, обусловливают иммунологические 
реакции, с другой стороны, могут реализовы­
вать свою функциональную активность и без уча­
стия этих реакций. Эти факторы имеют большое 
значение, в частности, в регуляции таких процес­
сов, как экссудация плазмы из сосудов в интер- 
стиций и непосредственно на поверхность дыха­
тельных путей. Большую роль играет формиро­
вание тонуса сосудов, особенно микроциркулятор- 
ного русла легких. Все это также является очень 
мощным фактором защиты органов дыхания, хотя 
и с ними связаны механизмы дальнейшего повреж­
дения функций легких и определенных морфоло­
гических структур.

Настала необходимость соединить и, с другой 
стороны, разграничить целый ряд понятий, кото­
рые появились в последнее время. Это связано 
с пониманием такого состояния, как гиперреак­
тивность дыхательных путей.

Еще одним очень важным фактором защиты 
органов дыхания является развитая лимфоидная 
ткань, позволяющая формировать мобильные им­
мунологические механизмы защиты органов дыха­
ния. В концепции нереспираторных функций ор­
ганов дыхания особое направление было связано 
с расшифровкой функций бронхоассоциированной 
лимфоидной ткани, позволяющей формировать 
как Т-клеточные, так и В-клеточные виды имму­
нитета. На поверхности эпителиальных клеток не­
посредственно в контакте со слизью происходит 
образование секреторного иммуноглобулина клас­

са А. Синтез его, происходящий при функцио­
нальной активности В-лимфоцитов, осуществляет­
ся локально, местно, непосредственно в органах 
дыхания. После выработки секреторного иммуно­
глобулина класса А происходит его связь с гли­
копротеидом, синтезируемым железистыми клет­
ками органов дыхания. Так образуется комплекс 
белок-гликопротеид, обладающий высокой бакте- 
риостатической активностью и обеспечивающий 
один из наиболее важных иммунологических ф ак ­
торов защиты органов дыхания.

Снижение мукоцилиарного клиренса всегда 
сопровождается развитием иммунодефицита в от­
ношении иммуноглобулина класса А. В бронхи­
альном секрете находится также  иммуноглобулин 
класса С и в  случаях аллергических реак­
ций — антитела реагиновой природы в высокой 
концентрации. Выход в бронхиальный секрет 
иммуноглобулинов других классов свидетельству­
ет об определенном типе аллергических и инфек­
ционных процессов, в частности микоплазмен- 
ная пневмония сопровождается выходом иммуно­
глобулина класса М и увеличением его концент­
рации в бронхиальном секрете.

Другие лимфоидные элементы, которые скон­
центрированы в фолликулах бронхолимфоидной 
ткани, прежде всего Т-клетки, осуществляют 
местные иммунологические реакции. Большую 
роль играют, кроме названных клеток, макрофа­
ги. Как установлено, они относятся к гетеро­
генной популяции и определяют одну из наиболее 
важных фагоцитирующих функций, позволяющих 
поддерживать гомеостаз системы органов дыха­
ния. Они являются активно секретирующими 
клетками. Целый ряд соединений необходим 
для осуществления механической защиты органов 
дыхания. Макрофагам придается очень важная  
роль в формировании одного из центральных 
механизмов защиты системы органов дыхания.

Итак, пытаясь определить основные аспекты, 
связанные с механизмом защиты органов дыха­
ния, следует выделить, что в процессе эволюции 
человек впервые в своей жизни столкнулся с т а ­
ким активным антропогенным воздействием на ор­
ганы дыхания, к которому не адаптированы ме­
ханизмы защиты, что часто является причиной 
возникновения хронических, длительно протекаю­
щих, болезней органов дыхания. К ним относятся 
бронхит, бронхиальная астма и рак легкого. 
Наиболее важной является способность каждого 
элемента морфологической и регуляторной цепоч­
ки осуществить одно из наиболее важных звеньев 
механизмов защиты. Поразительным является то, 
что они под воздействием регуляторных систем 
объединяются и целенаправленно обеспечивают 
высокий потенциал поддержания гомеостаза. 
Так формируется одна из наиболее важных 
функций, определяемая как нереспираторная 
функция органов дыхания.

Большое значение придается участию нехоли-



нергической и неадренергической иннервации в 
поддержании местных регуляторных процессов. 
Так, собственно говоря, возникает современное 
представление о том, как центральные механиз­
мы непосредственно могут влиять на местные 
локальные механизмы. Они предопределяют от­
вет органа в целом на повреждающее воздейст­
вие того или иного агента и демонстрируют, 
что система органов дыхания может противо­
действовать повреждающему действию как це­
лостный орган. Одним из наиболее важных меха­
низмов защиты является мукоцилиарный клиренс. 
Он такж е контролируется как местными, так и 
периферическими регуляторными механизмами. 
Они также  тесно взаимодействуют в поддержа­
нии иммунологического гомеостаза и некоторые 
из них, определяющие выработку секреторного 
иммуноглобулина класса А, играют исключитель­
но важную роль в формировании локальных 
защитных механизмов органов дыхания. Помимо 
этого, важная  роль в механизмах защиты при­
надлежит системе фагоцитоза при непосредствен­

ном участии гетерогенной популяции макрофа­
гов, представляющих основную популяцию клеток 
в бронхиальном секрете.

Понимание смысла этих процессов позволяет 
определить новые понятия, которые появились в 
последнее время, такие как гиперреактивность 
и воспалительная реакция. Появились принципи­
ально новые подходы в трактовке воспалитель­
ной реакции,— как уже указывалось, наибо­
лее важными инициальными механизмами вос­
палительного процесса являются: поражение
ресничек мерцательного эпителия, нарушение 
движения слизи по поверхности эпителиальных 
клеток, адгезия микробов и проникновение 
вирусов на поверхность эпителиальных клеток, 
а также  пенетрация вирусов непосредственно 
в клеточные морфологические структуры орга­
нов дыхания. Все это позволяет сформулиро­
вать определенные программы, которые пресле­
дуют свою цель — повысить механизмы защиты. 
Они сегодня определяются как медикаментоз­
ным, так и немедикаментозным воздействием.



Базисный препарат, блокирующий механизм аллергической реакции верхних и нижних дыхательных путей.

Успешно применяется при бронхиальной астме и астматическом бронхите как средство проф илактики приступов 
бронхиальной астмы разнообразны х форм, так и при аллергическом рините.
Порошок из капсул больным ингалируется в дыхательные пути с помощью специального турбоингалятора —  спинха- 
лера, а для вдувания в носовые ходы —  инсуфлятора.

Показания:
—  бронхиальная астма атопическая

инфекционно-аллергическая 
вследствие физической нагрузки

—  астматический бронхит,
—  аллергический ринит

Противопоказания:
—  первые три месяца беременности

Меры предосторожности:
—  при отмене интала больным стероидозависимым, необходимо с плавным снижением дозы интала постепенно 

повышать дозу стероидов до уровня предшествующей дозы до начала лечения инталом.

Побочные действия: в редких случаях при ингаляции сухого порошка интала у больных появляются раздражение 
гиперчувствительных слизистых горла и дыхательных путей в начале лечения, иногда преходящий бронхоспазм, что 
легко устраняется полосканием горла теплой водой или ингаляций бронхолитика (бронходилатационного аэрозоля).

«ЛЕК», Фармацевтическо-химический завод, д.д, г. Любляна, Словения



Материалы симпозиума «Ам оксиклав  —  новый бета-лактамный антибиотик,»

УДК 615.281.07

Маргарета Каплар-Вучевсщ

А М О К С И К Л А В :  А Н Т И Б А К Т Е Р И А Л Ь Н А Я  А К Т И В Н О С Т Ь ,  
Ф А Р М А К О К И Н Е Т И К А  И К Л И Н И Ч Е С К О Е  П Р И М Е Н Е Н И Е

« Л ЕК », Загреб ,  Научный центр

КАПЛАР-ВУЧЕВАЦ М АРГАРЕТА родилась 17 августа 1949 года в 
Ж дале, Республика Хорватия. Фармацевтическо-химический факуль­
тет в Загребе окончила в 1972 году. Курсы фармакологии посещала 
на Медицинском факультете в Загребе, где в 1984 году получила и 
ученую степень магистра.

На фирме «ЛЕК» работает с 1973 года в качестве исследователя- 
специалиста в области химиотерапии. У нее 30 опубликованных науч­
ных трудов. Занимается организацией и ведением круглых столов и 
симпозиумов в стране и за рубежом. Ею проводятся и клинические ис­
пытания антибиотиков до и после регистрации.

Несмотря на то, что бета-лактамные анти­
биотики (пенициллины и цефалоспорины) нахо­
дятся в клинической практике дольше всех 
остальных, они к сегодняшнему дню остались 
наименее токсичными антибиотиками и, следо­
вательно, самыми надежными для применения. 
Однако большим недостатком этих антибиотиков 
является развитие бактериальной устойчивости. 
Число штаммов, устойчивых к бета-лактамным 
антибиотикам, растет, особенно в последнее 
время, вследствие широкого и часто необосно­
ванного применения антибиотиков. Чаще всего, 
причиной устойчивости является энзиматическая 
деструкция антибиотиков посредством бета-лакта- 
маз, которые гидролизуют бета-лактамное коль­
цо пенициллина. При этом образуется пеницил­
линовая кислота, которая не обладает анти­
микробным действием.

Уже в 1940 году, т. е. еще перед началом 
клинического применения пенициллина, была опи­
сана пенициллиназа из E. coli, а в 1944 году — 
пенициллиназа из S. aureus.  В 1960 году 
открыли, что бета-лактамазы помещены на плаз­

мидах. В 1970-х годах были открыты ТЕМ- 
энзимы в H. influenzae и N. gonorrhoeae, 
а в 1980 году открыли бета-лактамазы широ­
кого спектра [ 1].

Сегодня общеизвестно, что бета-лактамазы 
продуцируются грамположительными и грамотри- 
цательными аэробными и анаэробными бактерия­
ми (Staphylococcus spp., E. coli, H. influenzae, 
Branhamella  catarrhal is ,  Enterobacter  spp., 
Bacteroides spp. и др.).  Несколько лет тому назад 
открыли, что даж е  стрептококки выделяют бета- 
лактамазы, хотя до того времени существовало 
противоположное мнение. Разумеется, сообщения 
о выделении бета-лактамаз отдельными штам­
мами бактерий увеличиваются год от года. Та­
ким образом, например, процент S. aiireus, 
устойчивых к пенициллину, возрос от 6 % в 
1950 году до 80 % с лишним в 1978 году, 
что стало причиной отказа от применения пе­
нициллина в лечении инфекций, вызванных ста­
филококками.

Самая известная классификация бета-лакта­
маз — классификация Ричмонда— Сайкса— Ме- 
тю — приведена на рис. 1.



Рис. 1. К л асси ф икаци я  бета -л ак т ам а з  по Ричмонду-Сайксу-М етю  (1976)

Предположение о том, что некоторые бета- 
лактамные структуры способны ингибировать 
бета-лактамазы, появилось уже в 1956 году, 
а клиническое применение ингибиторов нача­
лось в 1976 году после открытия клавулано- 
вой кислоты [2]. Клавулановая кислота являет­
ся продуктом метаболизма грибка 51гер1отусез 
с1ауиП§егиз. В 1976 году было открыто ее силь­
ное ингибирующее воздействие на бета-лактама­
зы [3]. По структуре клавулановая кислота по­
добна самому амоксициллину, что показано на 
рис. 2.

Характеристика клавулановой кислоты:
— компетитивный необратимый й'йгибитор бета- 

лактамаз,
— физико-химически совместима с амоксицилли- 

ном,
— обладает большей склонностью к связыва­

нию с энзимом в сравнении с антибиотиками,
— с энзимами образует стабильные, неактивные 

комплексы и предотвращает разложение амо- 
ксициллина,

— действует на бета-лактамазы типа 2, 3, 4 и 5, 
но не на тип 1,

— является стабильной в водяном растворе,
— фармакокинетические характеристики сходны с 

характеристиками амоксициллина,
— аддитивная токсичность с аминокислотой не­

значительна,
— имеет мало побочных явлений.

Клавулановую кислоту завод «Лек» (Любляна)
синтезировал по собственному методу и зарегист­
рировал ее комбинацию с амоксициллином под

Амонсициллин
D - (  -)-а-ам ино-р-гидрокси  
бензил пенициллин а тригидрат

со о н

а ^ с н с н 2о н

■N-
0 :

Налил нлавуланат
Налил Z~ (3R, 5 R ) -2-р-гидронси
этилиденклават-3- карбонсилат

соо-к+

нетоксичность

амоксицилли- 
штаммы, ко-

торговым названием Амоксиклав.
Амоксиклав является очень удобным лекарством 

для ежедневной клинической практики благода­
ря следующим его свойствам:
— традиционная надежность и 

пенициллина;
— спектр действия шире спектра 

на, потому что охватывает и 
торые продуцируют бета-лактамазы (S. aureus,  
S. epidermidis, Е. coli, Proteus mirabilis, 
Branhamel la  catarrhal is ,  H. influenzae, Bacte- 
roides spp.),

— хорошая и быстрая пероральная резорбция,
— пища не препятствует поглощению,
— хорошо проникает в ткани, органы и жидкие 

среды,
— состав, pH среды и величина прививочного 

материала не оказывают существенного влия­
ния на действие,

— имеет применение во всех возрастных группах,
— очень хорошо переносится.

Антибактериальная активность Амоксиклава
в отношении штаммов, которые продуцируют бета- 
лактамазы и устойчивы к амоксициллину, является 
результатом бактерицидного действия амоксицил­
лина, совмещенного с инактивацией бета-лакта­
маз (которые выделяют различные бактериаль­
ные виды) при содействии клавулановой кисло­
ты. Из табл. 1 и 2 видно, что Амоксиклав

Рис. 2. Структурные формулы амоксициллина и калиевой соли 
клавулановой кислоты
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Активность комбинации амоксициллина и клавулановой кисло­
ты в отношении амоксициллинустойчивых штаммов бакте­

рий

MIC (р.г/мл)

Тип возбудителя амокси-
циллин

амоксициллин+ 
-f-клавулановая 

кислота

S tap h y lo co ccu s  a u r e u s 256 1,0
S. e p ide rm id is 256 2,0
S. a u r e u s  (M RSA) 256 16,0
H aem o p h i lu s  in fluenzae .64 0,5
B r a n h a m e l l a  c a t a r r h a l i s 16 0,25
N eisse r ia  g o n o r rh o e a e 128 1,0
E scherich ia  coli > 2 5 6 . 8,0
Klebsiel la  p n e u m o n ia e 128 4,0
P r o te u s  m irab i l is > 2 5 6 4,0
P r o te u s  v u lg a r i s > 2 5 6 2,0
P s e u d o m o n a s  a e ru g in o sa ,  E n te r o ­

bacter ,  C i tro b ac te r ,  S e r ra t i a > 1 2 8 > 1 2 8
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Сравнительная антибактериальная активность амоксициллина 
и его комбинации с клавулановой кислотой при нозоко­
миальных инфекциях, вызванных анаэробными возбудителями

М1С90(р г /м л )

Штамм №
штамма

ам окси­
ци ллин+  
+ к л а в у -  
л ано в ая  
кислота

ам окси­
циллин

B a cte ro id es  f rag il is 64 2 128
Группа B ac te ro id es  f rag i l is  
Н епигментированные B a c ­

33 4 256

tero ides  spp. 
П игментированные B a c te ­

16 Г 32

roides spp. 10 0,5 16
F u s o b a c te r iu m  spp. 8 4 16
A n a ero b ic  cocci 28 0,25 0,25
C lo s t r id iu m  p e r f r in g e n s 12 1 0,25
C lo s t r id iu m  spp. 10 16 256
P ro p io n ib ac te r iu m  spp. 12 0,25 0,5

имеет значительно меньшие М1С, чем один амокси- 
циллин, что подразумевает также хорошую кли­
ническую эффективность в отношении многочис­
ленных грамположительных и грамотрицательных 
аэробных и анаэробных бактерий [4—5]. Наря­
ду с этим надо подчеркнуть, что на мини­
мальные ингибиторные концентрации различных 
штаммов состав и pH среды и число прививоч­
ных доз не оказывают существенного влияния.

Фармакокинетические свойства Амоксиклава 
схожи с кинетикой самого амоксициллина. На 
поглощение амоксициллина не влияют ни добав­
ка клавулановой кислоты, ни пища, в том чис­
ле коровье молоко и антациды, содержащие 
алюминия гидрохлорид [5]. И амоксициллин, 
и клавулановая кислота достигают максималь-

Время, часы

Рис. 3. Конц ентрация  амоксициллина и клавулановой кислоты 
в сыворотке

Кривая с квадратам и — амоксициллин, с круж очками — клавулановая  кислота.

Распределение больных по
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клиническому синдрому

Применяемые препараты

Синдром
Амо-

ксиклав
амокси­
циллин

котри-
моксазол

И нфекции мочевого тракта  
неосложненные острые 6 7

неосложненные повторяю ­
щиеся 2 4 13 14
осложненные острые 1 0 5 5
осложненные хронические 15 2 11

А сим птом атическая  бактериурия 5 3 —

В с е г о . 6 0 3 0 3 0

ных концентраций в сыворотке спустя 45 ми­
нут (рис. 3). Период полувыведения амокси­
циллина составляет 71 минуту, а клавулановой 
кислоты — около 1 часа [5].

Распределение амоксициллина и клавулановой 
кислоты в ткани и органы очень хорошо изуче­
но. Доказано,  что концентрации высоки в плаз­
ме, мокроте, бронхиальном секрете, плевральной 
жидкости, легочной ткани, предстательной желе­
зе, спинномозговой жидкости, перианальном 
абсцессе, жировых тканях и в других местах 
[5].

Главным способом выведения амоксициллина 
и клавулановой кислоты является выделение с 
мочой, меньшая часть выводится с калом, а 
также  при дыхании.

Объем распределения и системная биодоступ­
ность амоксициллина и клавулановой кислоты не 
зависят от функции почек, а почечный и не­
почечный клиренс уменьшаются соответственно 
степени нарушения функции почек, т. е. имеет 
место кумуляция в плазме. Этим объясняется 
повышение других фармакокинетических парамет­
ров: поверхности под кривой поглощения и вре­
мени полувыведения [6]. Поэтому при более тя ­
желой степени нарушения функции почек (кли-
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Выделенные из мочи возбудители

Выделенные бактери и

Применяемые препараты

Амо-
ксиклав

амокси­
циллин

ко'тримок-
са зол

E. coli 31 14 14
P r o t e u s  spp. 13 5 7
K lebsie l la  spp. 3 4
S tap h y lo co ccu s  a u r e u s 5 _: 5
S ta p h ,  (к о агу л аза  отриц.) — 2
E n te r o b a c te r  spp. 1 _
S tre p to c o cc u s  faeca l is 7 5 4
B e e r  o... 60 30 30
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Результаты лечения инфекций мочевого тракта

Применяемые препараты

Р езу л ьтат
А моксиклав

ам окси­
циллин

котримо­
ксазол

О чен ь хороший 
Хороший
Н е удовлетворитель­
ный
В c e r ô . . .

52 (86,7 % )  
1 (1.7 % )

7 ( 1 1 ,6 % )  
60 (100 % )

17 (57 % )
5 ( 1 7 % )

8 ( 2 6 % )  
30 (100 % )

25 (83 % )
1 ( 4 % )

4 ( 1 3 % )  
30 (100 % )

ренс креатинина под 30 мл/мин) снижают до­
зу или увеличивают интервал между дозами до 
12 или 18 часов, а при анурии — до 48 часов и 
больше [6].

И амоксициллин, и клавулановая кислота 
хорошо диализируются благодаря небольшой 
молекулярной массе, низкому проценту связыва­
ния с белками плазмы (до 30 %) и низкому 
объему распределения. В диализной жидкости 
находится 23,5 % амоксициллина и 40 % кла- 
вулановой кислоты, вследствие чего больным, на­
ходящимся на гемодиализе, надо давать допол­
нительную дозу, а именно половину дозы в те ­
чение диализа и половину в конце диализа.

Клиническая эффективность Амоксиклава испы­
тана у большого числа больных с различными 
болезнями, леченных как в стационаре, так и 
амбулаторно.

Клинические показания для применения Амо­
ксиклава:
— инфекции верхних и нижних дыхательных пу­

тей,

Бактерии, выделенные у больных
циями

Т а б л и ц а  6 

респираторными инфек-

Бактерия А м о ксикл ав1* Амоксициллнн

H a e m o p h y lu s  in f luenzae 7 12
H. p a ra in f lu e n z a e 4 5
B r a n h a m e l l a  c a t a r r h a l i s 7 4
S t re p to c o cc u s  p n e u m o n ia e 5 4
S tre p to c o cc u s — 1
S ta p h y lo c o c cu s  a u r e u s 1 —

E sch er ich ia  coli 2 2
K lebsie l la  p n e u m o n ia e 1 1
Н е ф е р м ен т и р у ю щ и е  г р ам отри  д а ­

тельные бациллы 1 ___

P r o te u s  m irab i l is 2 —
N eisse r ia  spp. 2 —

E n te r o b a c t e r  spp. 2 —
A c in e to b àc te r • — 1
B a c te ro id e s  spp. • — . 1
N o c a rd ia  spp. 1 —
C a n d id a  spp. 1 —
В с е г о .  . . 36 31

%
60  ь -

Рис. 4. Бактериологический успех лечения ( % )

— инфекции мочевых путей,
— гинекологические инфекции,
— инфекции кожи и мягких тканей,
— кишечные инфекции.

В нашей стране нами проведены три клини­
ческих испытания Амоксиклава у взрослых боль­
ных [7—9].  Из них два испытания проведены 
у больных с инфекциями мочевого тракта,  а 
одно у больных с респираторными инфек­
циями.

Планы и протоколы клинического испытания 
Амоксиклава у больных с инфекциями мочево­
го тракта были одинаковыми в обеих клини­
ках (Любляна и Загреб) ,  поэтому здесь также  
результаты будут представлены в объединенном 
виде. Испытания были открытыми и сравнитель­
ными, а лекарства для сравнения — амоксицил­
лин (Любляна)  и котримоксазол (Загреб) .  Все­
го было включено в исследование 120 боль­
ных с инфекциями мочевого тракта. Распреде­
ление больных по клиническому синдрому при­
ведено в табл. 3, а возбудители в табл. 4.

Больные получали Амоксиклав (625 мг) три ра ­
за в день, амоксициллин (500 мг) также три раза 
в день, а котримоксазол (480 мг) два раза 
в день. Лечение длилось 7— 14 дней. Резуль­
таты приведены в табл. 5.

°//о

Амоксиклав Booo&î Амоксициллин

Рис. 5. Суммарны й (бактериологический +  клинический) ре­
зул ьтат  лечения.

—20—



Очень хороших и хороших результатов в ле­
чении инфекций мочевого тракта у взрослых 
больных Амоксиклавом добились в 88,4 % слу­
чаев. Схожие результаты достигнуты с котри- 
моксазолом — лечение было успешным у 87 % 
больных, однако значительно хуже были резуль­
таты лечения амоксициллином — 74 %. Легкие 
побочные явления отмечены у 3 больных при ле­
чении Амоксиклавом и у 4, леченных амокси­
циллином.

Клиническое испытание Амоксиклава в терапии 
респираторных инфекций (на Голнике) проводи­
лось 46 госпитализированным больным. Амокси- 
клав принимали 26 больных (13 — с пневмо­
нией, 12 — с обострением хронического бронхита 
и 1 — с бронхоэктазами), а амоксициллин — 
20 больных (9 — с пневмонией, 5 — с бронхоэкта­
зами, 5 — с обострением хронического бронхита и 
1 — с синуситом).

Параметрами эффективности являлись бакте­
риологические исследования респираторных з а ­
разных материалов (мокрота, мазок глотки или 
носоглотки, мазок бронхов, гемокультура), а т а к ­
же лейкоцитоз в мокроте и крови, макроскопи­
чески видимый гной в мокроте и повышение 
температуры.

Все больные подвергались терапии три раза в 
день: в испытуемой группе 625 мг Амоксикла­
ва, а в контрольной 1000 мг амоксициллина. 
Лечение длилось 10 дней.

В обеих группах самыми частовыделяемыми 
бактериями являлись: Haemophilus influenzae,
H. parainfluenzae,  Branhamella  ca tarrha l is  и 
Streptococcus pneumoniae,  что показывает табл. 6.

Результаты оценивались на основании данных 
бактериологического и клинического исследова­
ний.

Бактериологические положительные результаты 
лечения Амоксиклавом (89 %) были статисти­
чески значительно лучше, чем результаты ле­
чения амоксициллином ( 6 7 % ) ,  что показано на 
рис. 4.

Клинические результаты охватывали падение 
температуры, снижение числа лейкоцитов, макро­
скопическое и микроскопическое уменьшение ко­
личества гноя в мокроте и побочные явления 
в обеих группах больных.

Имеется статистически значимая разница в 
пользу Амоксиклава в отношении макроскопи­
ческого наличия гноя и лейкоцитоза в мокро­
те, и это уже на 5-й день терапии.

Совокупные результаты лечения (бактериологи­
ческие и клинические) показывают, что Амокси- 
клав, согласно статистике, является значитель­
но лучшим лекарством, чем амоксициллин, в ле­
чении респираторных инфекций у взрослых 
больных.

Очень хороший и хороший результаты лече­
ния составили 88 % при применении Амоксикла­
ва и 55 % при применении амоксициллина (рис. 5).

Результаты этого исследования свидетельству­
ют, что показаниями для перорального при­
менения Амоксиклава. являются респираторные 
инфекции среднетяжелой клинической картины, 
вызванные грамположительными и грамотрица- 
тельными аэробными и анаэробными штаммами.
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Широкое распространение антибиотикоустойчи­
вых штаммов микроорганизмов обусловливает 
актуальность разработки и введения в клини­
ческую практику новых антибиотиков, эффектив­
ных в случаях заболеваний, вызванных ре­
зистентными возбудителями.

Одним из способов преодоления бактериальной 
резистентности к антибиотикам является исполь­
зование ингибиторов бета-лактамаз,  в частности 
клавулановой кислоты. К числу новых комби­
нированных препаратов относится Амоксиклав 
производства фирмы «ЛЕК» (Словения) , в состав 
которого входят амоксициллин и клавулановая 
кислота.

Под нашим наблюдением находились 93 боль­
ных: 51 взрослый в возрасте 17— 79 лет (19 
мужчин и 32 женщины) и 42 ребенка в воз­
расте от 3 месяцев до 14 лет.

Нозологические формы, при которых приме­
нялся Амоксиклав, представлены в табл. 1.

В нашем распоряжении имелся Амоксиклав в

форме таблеток (500 мг амоксициллина и 125 мг 
клавулановой кислоты в 1 таблетке),  а также  в 
виде суспензии и капель для применения в 
педиатрической практике.

Амоксиклав применяли согласно инструкции: у, 
взрослых в дозировке по 1 табл. 3. раза в 
день, у детей в возрасте от 3 месяцев до 
1 г о д а — 1,25 мл капель каждые 8 часов, в воз­
расте от 1 года до 7 л е т — 1/2 чайные л о ж ­
ки (2,5 мг) суспензии форте на прием, в воз­
расте 7— 14 лет разовая доза составляла 1 чай­
ную ложку (5 мл) суспензии форте.

Длительность курса лечения составляла в сред­
нем 7— 10 дней и определялась диагнозом, т я ­
жестью течения заболевания и быстротой полу­
чения терапевтического эффекта. Эффект от про­
водимой терапии считали положительным в том 
случае, если в течение 2—3 дней уменьша­
лись клинические признаки заболевания,  вызвав­
шего назначение препарата;  сомнительным — если 
благоприятное течение болезни не могло зави-



Т а б л и ц а  1

Клиническая характеристика обследуемы х больных

Нозологические  формы
Д ети Взрослые

абс. % абс. %

Пневм ония 5 11,9 21 41,2
Бронхи т 12 28,6 6 11,7
Воспалительны е  забо л еван и я  Л О Р -

органов 15 35,7 10 19,6
Коклю ш 10 ' 23,8 _
П р о ф и л ак т и к а  гнойных послеоп ера­

ционных осложнений —.. — 14 27,5
В с е г о... 42 100 51 100

сеть только от дачи испытуемого препарата или 
медикаментозной терапии в целом; отсутствие 
эффекта — если не отмечалась положительная 
динамика в течении болезни.

У взрослых препарат получали 27 больных с 
острыми респираторными вирусными заболева­
ниями (ОРВЗ),  осложненными пневмониями (21) 
и бронхитами (6).  Течение заболевания у ‘19 
больных этой группы было среднетяжелым и у 
8 легким. У всех пациентов Амоксиклав приме­
нялся самостоятельно. У 21 больного применение 
Амоксиклава в комплексной терапии оказало по­
ложительный клинический эффект — улучшалйсь 
общее состояние и самочувствие, уменьшалась 
интоксикация, на 3—5-й день лечения нормали­
зовалась температура, исчезали клинические и 
рентгенологические признаки воспалительного 
процесса в легких, нормализовались показатели 
крови и мочи. У 4 больных эффект от про­
водимой терапии мы расценили как сомнитель­
ный, у 2 пациентов с пневмониями эффект 
отсутствовал, что потребовало отмены Амоксикла­
ва и назначения антибиотиков-цефалоспоринов 
парентерально.

У 10 наблюдавшихся взрослых больных с воспа­
лительными заболеваниями ЛОР-органов (ангина, 
синуситы) течение заболевания в 6 случаях было 
среднетяжелым и в 4 — легким. Положительный 
клинический эффект от применения Амоксиклава 
в комплексной терапии мы отметили у 8 па­
циентов; у одного больного эффект был расце­
нен как сомнительный, и в одном случае эф­
фект отсутствовал.

У 14 взрослых больных Амоксиклав приме­
нялся для антибиотикопрофилактики гнойных 
послеоперационных осложнений в предоперацион­
ной подготовке в дозировке по 1 табл. 3 раза 
в день в течение 3 дней либо по следую­
щей схеме: 1 табл. утром до операции и по 
1 табл. вечером и утром следующего дня после 
операции. Получены хорошие результаты: после­
операционный период (операции холецистэкто­
мия, аппендэктомия, надвлагалищная ампутация 
матки) у всех больных протекал гладко, гной­

ных осложнений не наблюдалось.
Клинический эффект был оценен как поло­

жительный у 11 больных и в 3 случаях он 
оценен как сомнительный, поскольку наряду с 
Амоксиклавом применялись и другие антибакте­
риальные препараты.

Опыт применения Амоксиклава в детской 
практике касается 42 пациентов, из которых у 
17 имели место бронхолегочные заболевания 
воспалительного характера:  у 5 — пневмония, у 
12 — бронхиты, осложнившие течение ОРВЗ 
(аденовирусное заболевание, парагрипп, И5-ви- 
русная инфекция).  Поводом для назначения амо­
ксиклава у 15 детей послужили заболевания 
ЛОР-органов:  острый тонзиллит, средний ка­
таральный отит, синусит. В соответствии со спект­
ром антимикробного действия Амоксиклав у 10 
детей был применен при коклюше.

На основании приведенных критериев эффек­
тивности у 32 (76,2 %) больных детей эффект 
терапии оценен как положительный и у 10 
(23,8 %) как сомнительный.

Наиболее отчетливое положительное действие 
Амоксиклава наблюдалось при бронхитах и вос­
палительных заболеваниях ЛОР-органов.  Терапия 
Амоксиклавом при указанных нозологических 
формах в подавляющем большинстве случаев 
была эффективной.-

Из 5 детей, получавших Амоксиклав для ле­
чения очаговой бронхопневмонии, у 3 отмечалось 
положительное действие препарата: температура 
нормализовалась на 2—3-й день от начала тера­
пии, на 4-й день исчезали физикальные измене­
ния в легких, а к концу курса лечения — рент­
генологические признаки пневмонии.

При бронхитах успех терапии зависел от ха ­
рактера сопутствующего заболевания.  У 9 боль­
ных проявления бронхита купировались на 3— 
4-й день от начала терапии. Эффект в этих случаях 
оценен как положительный. Так как у 3 пациен­
тов имело место более затяжное течение брон- • 
хита, мы расценили эффект терапии Амоксиклавом 
у этих больных как сомнительный.

"Наиболее хорошие результаты были получены 
при лечении воспалительных заболеваний ЛОР-  
органов. Амоксиклав был применен при тех фор­
мах гнойных ангин, при которых прежде назнача­
лись антибиотики в инъекциях. Во всех случаях 
терапии острых тонзиллитов эффект был хорошим. 
Нормализация температуры наблюдалась в пер­
вые дни с момента начала терапии, инфильтра­
ция небных миндалин и патологический выпот 
исчезали к 4-му дню. Параллельно разрешению 
тонзиллита происходила нормализация гемограм­
мы. Подобный быстрый эффект отмечен нами и 
при лечении гайморита. Использование Амокси­
клава позволило избежать инъекций при гной­
ных ангинах и синуситах, что является сущест­
венным для детской практики.

Одним из показаний к антибиотикотерапии при



Т а б  л и ц а 2

Клиническая эффективность Амоксиклава у взрослых и детей  
при различных нозологических формах

Нозологические формы

Положи-
тельный
эффект,

/о

П невм ония 76,9
Бронхит 72,2
В оспалительны е  з а б о л е в а н и я  Л О Р -о р г а н о в 88
К оклю ш 60
П р о ф и л ак т и к а  гнойных послеоперационных ослож -

нении 78,5

коклюше является препятствие колонизации
В. per tussis на клетках цилиндрического эпите­
лия верхних дыхательных путей. Д л я  этой цели 
выбор антибиотиков ограничивается лишь теми 
препаратами,  к которым возбудитель проявляет 
наибольшую чувствительность. Изучена чувстви­
тельность 38 штаммов В. pertussis к Амоксиклаву. 
Все исследованные штаммы оказались высоко 
чувствительны к данному препарату. Показаниями 
для проведения антибиотикотерапии при коклюше 
также являются осложнения, вызванные вторич­
ной бактериальной флорой.

Исходя из показаний к антибиотикотерапии при 
коклюше, у 6 детей Амоксиклав использован 
"в ранние сроки болезни с целью препятствия 
адгезии и колонизации возбудителя в дыхатель­
ных путях. Дети были в возрасте 3—4 месяцев. 
Коклюш у этих детей протекал в среднетяжелой 
форме.

Эффект лечения оценивался по срокам обрат­
ного развития кашля и был положительным в 
том случае, когда к концу курса отмечалось 
уменьшение числа и снижение тяжести коклюш­
ных приступов, что проявлялось уменьшением д ы ­
хательной недостаточности, исчезновением циано­
за лица во время приступов кашля и улучшением 
общего состояния и самочувствия больного.

У 5 детей на фоне применения Амоксиклава 
можно было отметить уменьшение клинических 
проявлений коклюша на 14— 18-й день болезни, 
в то время как у детей того же возраста и тяжести 
сроки обратной динамики кашля при естественном

Т а б л и ц а  3

Терапевтическая эффективность Амоксиклава (% )

Эф ф ект  от проводимой терапии Дети Взрослые

П о л о ж ител ьн ы й 76,2 78,4
Сомнительны й 23,8 15,7
Отсутствует 5,9

Т а б л и ц а  4

Сравнение побочных реакций при терапии Амоксиклавом и 
ампициллином у детей

Побочные реакции
Амоксиклав

гс— 4 2

А м п и ц и л л и н

гс=30.

А л л ер ги ч еск ая  эк зан тем а  
Д и ар е й н ы й  синдром 
К андидозны й стоматит 
В с е г о...

3 (7,1 % )

1 (2,4 % )
4 (9,5 % )

6 (20 % )  
4 ( 1 3 ,3 % )

10 (33,3 % )

течении болезни в среднем составляют 34 дня.
Помимо воздействия на течение коклюша, у 

4 больных Амоксиклав был применен для лечения 
бронхита, осложнившего течение коклюшной ин­
фекции. Показанием для назначения Амоксиклава 
служил бронхит, обусловленный вторичной бак­
териальной флорой. О развитии бронхолегочных 
осложнений, связанных с вторичной бактериаль­
ной флорой, свидетельствовало появление обиль­
ных разнокалиберных влажных хрипов, измене­
ние характера мокроты, нарастание явлений д ы ­
хательной недостаточности. Во всех указанных 
случаях терапия Амоксиклавом оказала  положи­
тельный эффект. Несмотря на то, что бронхиты 
при коклюше, как ^правило, затяжные,  плохо 
поддаются антибактериальной терапии, назначе­
ние Амоксиклава способствовало исчезновению 
аускультативных изменений к 5—6-му дню с мо­
мента начала терапии, уменьшению признаков 
дыхательной недостаточности и снижению тя ж е ­
сти самих «коклюшных» приступов.

Таким образом, при коклюше Амоксиклав мо­
жет быть с успехом применен с целью воздействия 
на возбудитель коклюша и для терапии бронхита, 
осложнившего его течение. Суммарные показате­
ли клинической эффективности Амоксиклава 
при различных заболеваниях и общий терапев­
тический эффект его применения представлены 
в табл. 2 и 3.

Переносимость Амоксиклава была удовлетво­
рительной: всего у 9 (9,7 %) больных из 93 от­
мечались побочные явления, в том числе у 3 
(7,1 %) детей и 4 (7,8 %) взрослых имела место 
аллергическая экзантема,  у 1 (2,4 %) ребенка — 
грибковое поражение слизистой оболочки полости 
рта и у 2 (3,9 %)  взрослых — диарейный синд­
ром. Сравнение частоты и характера побочных 
реакций у детей при использовании отечествен­
ного препарата ампициллин и Амоксиклава выя­
вило преимущество последнего (табл. 4). Число 
таких реакций на фоне терапии ампициллином 
было выше (33,3 % против 9,5 % ).

Обращает на себя внимание отсутствие диа- 
рейного синдрома при использовании Амоксикла­
ва в отличие от ампициллина. Токсических из-



Чувствительность бактериальных культур (% )  к 
ж ащ и х 5 — 10 мкг антибиотика

Т а б л и ц а  5

некоторым антибиотикам, определяемая методом стандартных дисков, содер-

М икроорганизмы 
(число штаммов) Амоксиклав Ципрофлок-

сацин Абактал Таривнд Ц еф ти зо ­
ксим

Т е тр ац и к ­
лин

Левомице-
тин '

S a lm o n e l la  spp. (28) 92,9 92,9 78,6 64,3 100 78,6 78,6
S h ig e l l a  spp. (30) 100 100 100 93,3 100 0 26,7
K lebsie l la  spp. (15) 66,5 60,0 66,5 66,5 100 86,6 66,5
H a fn ia (15) 60,0 86,6 100 86,6 100 0 33,3
C i t ro b a c te r (25) 92,0 92,0 100 92,0 72,0 80,0 84,0
E n te r o b a c te r (28) 57,1 100 100 100 100 85,7 92,8
E. coli (34) 100 94,1 . 100 100 100 70,5 70,5
P r o t e u s  spp. (16) 87,5 100 100 100 87,5 37,5 50,0
S. a u r e u s (18) 100 100 100 100 100 50,0 —
S. ep id e rm id is (12) 100 100 100 100 — _
C a m p i lo b a c te r  spp. (14) 100 • 100 100 100 100 — • —

менений со стороны крови 
отмечено.

Проведено сравнительное определение чув­
ствительности ряда патогенных и условно-пато­
генных бактерий и микроорганизмов (представи­
телей нормальной микрофлоры) к Амоксиклаву 
и ряду других антимикробных препаратов, в т. ч. 
фторхинолонов (табл. 5 и 6).  Использовали бак­
териальные культуры, полученные в основном от 
больных клиники инфекционных болезней 
М Н И И ЭМ  им. Г. Н. Габричевского. Изучение 
чувствительности проводили с помощью метода 
стандартных дисков, содержащих 5— 10 мкг 
антибиотика, на плотных питательных средах.

Наибольшую чувствительность к Амоксиклаву 
проявляли сальмонеллы, шигеллы, кишечная па­
лочка, кампилобактер, а такж е цитробактер, 
протей и стафилококки. Причем активность Амо­
ксиклава к указанным бактериям соответствует 
фторхинолонам и цефтизоксиму или близка к их

Т а б л и ц а  6

Чувствительность (% ) бифидофлоры , лактофлоры и энте­
робактерий к некоторым антибиотикам, определяемая мето­
дом  стандартных дисков, содерж ащ их 5 — 10 мкг антибио­

тиков

П р еп ара т
Bif ido­

bac te r iu m  
spp.  (15)

Lacto bac te -  
rium spp. 

(12)

E nte robac te -  
r i a ceae  spp. 

(113)

А м окси клав 6,6 б /и 90,2
Ц и п р о ф л о к сац и н б /и б /и 92,0
А б ак т ал б /и б /и 91,1
П е ф л а ц и н б /и б /и 90,2
Т ар и в и д б /и б /и 81,4
Ф осфомицин б /и б /и 61,9
П и п ем и дин о вая  кислота б /и б /и 100
Ц еф тизокси м 100 83,3 95,5
Т етрац иклин — 91,2 61,9
Р окситромицин 100 100 —
Ри ф ам п и ц и н — 100 •—

П р и м е ч а н и е ,  б / и  — без  изменений.

показателям.  Значительное количество штаммов 
рода Klebsiella, Hafnia,  Enterobacter  устойчивы 
к действию Амоксиклава.

Ввиду высокой частоты дисбиотических изме­
нений кишечной микрофлоры в современных ус­
ловиях представляют интерес данные, полученные 
при изучении чувствительности к Амоксиклаву и 
ряду других антибиотиков бифидобактерий, 
лактобактерий,  а также  энтеробактерий, в т. ч. 
эшерихий, формирующих нормальный микробио­
ценоз кишечника.

Нами отмечено, что подавляющее большинство 
исследуемых штаммов бифидобактерий и все 
штаммы лактобактерий были устойчивы к Амо­
ксиклаву. В то же время цефтизоксим, рокситро- 
мицин, рифампицин, тетрациклин угнетают рост 
лакто- и бифидофлоры.

В заключение можно отметить, что Амоксиклав 
является новым эффективным антибиотиком пе­
нициллинового ряда, который может применять­
ся у больных острыми респираторными вирус­
ными заболеваниями, осложненными пневмония­
ми, бронхитами, воспалительными заболеваниями 
ЛОР-органов,  коклюшем, а также в качестве сред­
ства антибиотикопрофилактики гнойных после­
операционных осложнений.

Амоксиклав может назначаться:  у взрослых — 
в дозировке по 625 мг 3 раза в день, у детей — 
в зависимости от возраста и тяжести течения 
заболевания, длительность курса — 7— 10 дней.

Преимуществом Амоксиклава является наличие 
детской формы (суспензия и капли), которая 
дает возможность широко использовать его в пе­
диатрической практике.

При применении Амоксиклава отмечается хоро­
шая его переносимость больными — лишь в 
9 (9,7 %) случаях наблюдались побочные я в ­
ления.

Амоксиклав может быть рекомендован в ши­
рокую медицинскую практику.

и мочи нами не
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Д-р РАЙКО К Е Н ДА  родился в 1952 году в Любляне, Словения. Ме­
дицинский факультет в Любляне окончил в 1976 году. В 1983 году про­
шел усовершенствование в США, где сцециализировался в педиатрии. 
Степень магистра была присуждена ему в 1987 году. Сейчас он 
работает в качестве заместителя директора Городской детской боль­
ницы Университетского клинического центра в Любляне.

Область, которая особенно интересует его,— это педиатриче­
ская нефрология, в частности урологические инфекции, являющиеся 
темой его докторской диссертации.

В в е д е н и е

В последнее время широкое и часто необосно­
ванное применение антибиотиков привело к тому, 
что значительно увеличилось число штаммов бак­
терий, устойчивых к одному или нескольким ан­
тибиотикам.

Одним из главных механизмов развития бак­
териальной устойчивости к пенициллинам и цефа- 
лоспоринам является образование бета-лактамаз,  
которые гидролизуют молекулу антибиотика [1]. 
С расщеплением бета-лактамной связи антибио­
тик теряет свою бактерицидную эффектив­
ность [2].

В последние годы растет число бактериальных 
штаммов,  образующих бета-лактамазы,  и таким 
образом лечение бета-лактамными антибиотиками 
все чаще становится неэффективным [3—4].

1 Университетский клинический центр, Г ородская  детская  
больница ,  г. Л ю б л я н а

2 « Л Е К »  ( Л ю б л я н а ) ,  Научный центр, г. З а гр е б
3 О б щ а я  больница  М арибор ,  г. М арибор
А' Университетское у чреж ден ие  по зд равоохран ен и ю  и со­

циальной защ и те ,  г. Л ю б л я н а

Открытие субстанций, способных к необратимому 
связыванию с бета-лактамазами,  позволило бы 
решить проблему бактериальной устойчивости. 
Идея о таком решении проблемы появилась уже 
в 1956 году, однако клинически она стала осу­
ществляться только в 1976 году, когда открыли 
клавулановую кислоту [5].

Клавулановая  кислота является продуктом ме­
таболизма грибка 31:гер1:отусе5 с!ауиН§егиз, 
она — конкурирующий необратимый ингибитор 
бета-лактамаз (типа 2, 3, 4 и 5, но не типа 1), 
которые образуют грамположительные и грам- 
отрицательные аэробные и анаэробные штаммы 
бактерий [6]. Клавулановая  кислота имеет бета- 
лактамную структуру, подобную амоксициллину, 
однако она не обладает бактерицидным дейст­
вием. Хорошо комбинируется с амоксициллином. 
Проявляет большую склонность к бета-лактама- 
зам,  чем амоксициллин, и образует с ними устой­
чивые, неактивные комплексы. Таким образом 
предотвращается разложение амоксициллина [7— 
8].

Амоксиклав представляет собой комбинацию 
антибиотика широкого спектра амоксициллина 
и клавулановой кислоты в соотношении 4:1.



Ингибируя бета-лактамазы,  клавулановая кисло­
та препятствует гидролизу амоксициллина, и до 
того устойчивые штаммы бактерий (Е. coli, 
Proteus spp., Staphylococcus spp., Haemophilus 
influenzae, Bacteroides spp.) становятся вновь 
чувствительными к амоксициллину [9]. Оба ин­
гибитора быстро всасываются после перораль- 
ного применения, спустя 45 минут достигается 
максимальная концентрация в сыворотке, выде­
ляются с мочой в активном виде, период полу­
распада для обеих субстанций составляет при­
близительно 1 час [10, 11]. Такая комбинация 
амоксициллина и клавулановой кислоты часто 
является лекарством выбора в лечении инфекций 
респираторных и мочевых органов в педиатриче­
ской практике, так как расширяет спектр дей- 

; ствия амоксициллина и одновременно сохраняет 
традиционную нетоксичность пенициллина [11].

Целью исследований являлось сравнение эф­
фективности Амоксиклава с другими часто при­
меняемыми пероральными химиотерапевтически­
ми средствами в лечении инфекций мочевых ор­
ганов у грудных детей, детей дошкольного воз­
раста и подростков, а также  в лечении инфекций 
респираторных органов у грудных детей и детей 
дошкольного возраста. Наряду с этим нас интере­
совала такж е частота побочных явлений и чув­
ствительность выделенных бактерий к применяе­
мым лекарствам.

Б О Л Ь Н Ы Е  И М ЕТО ДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ

Клинические исследования проводились в трех 
различных группах. Во всех трех случаях шла 
речь об открытых, сравнительных опытах, где мы 
методом случайного отбора распределили детей в 
испытуемые и контрольные группы. В опыты не 
включали детей с известной сверхчувствитель­
ностью к применяемым лекарствам,и'  детей, кото­
рые одновременно принимали какие-нибудь другие 
антимикробные лекарства,  т. е. пораженных бо­
лезнью или находящихся в клиническом состоя­
нии, которое могло бы оказать влияние на про­
цесс лечения. Амоксиклав назначали в дозе 
20 40 мг/кг веса тела в три приема в виде
капель, суспензии или таблеток. Остальные лекар­
ства давали по указаниям производителей. Л е ­
чение длилось 10 дней.

Первое исследование: грудные дети и дети до­
школьного возраста с инфекциями мочевых 
органов

Исследование охватило 46 детей с бактериаль­
ной инфекцией мочевых органов. Их возраст — 
от 1 месяца до 7 лет, средний возраст составлял 
3,6 года. Девочек было 38, а мальчиков 8. 
В основной (испытуемой) группе было 22 ребенка, 
а в контрольной — 24. Учитывая анамнез, 
клинические признаки, выделенную из мочи куль­
туру и предварительные исследования, случаи

инфекции были разделены на четыре группы, а 
именно: первичные асимптоматические инфекции 
(4 случая) ,  первичные симптоматические ин­
фекции (30 случаев),  повторяющиеся симпто­
матические инфекции с аномалиями мочевых 
органов (8 случаев) и повторяющиеся симпто­
матические инфекции без аномалий мочевых ор­
ганов (4 случая) .  Между основной и контроль­
ной группами не было статистически значимых 
различий относительно пола, возраста и вида ин­
фекции ( р > 0 , 0 5 ) .

Основным условием для включения в опыт было 
наличие выделенного из мочи возбудителя, чув­
ствительного одновременно и к Амоксиклаву, 
и к одному из сравниваемых химиопрепаратов’, 
которым лечили детей из контрольной группы. 
Д л я  сравнения мы применяли следующие химио­
препараты: котримоксазол, Левантин (нифурто- 
инол) и цефаклор. Котримоксазолом лечили 16 де­
тей, цефаклором — 7 и нифуртоинолом — 1.

С 3-го по 5-й день лечения у всех больных про­
вели посев мочи и повторили его через 7— 14 дней 
после окончания лечения. В оценке успешности 
лечения учитывались только бактериологические 
результаты и побочные явления, потому что у 
всех больных клинические признаки во время 
лечения исчезли. Результаты расценивались как 
очень хорошие, когда промежуточные и конечные 
посевы были отрицательными и не было побочных 
явлений. Если при отрицательных результатах 
посева в промежуточных и конечных анализах 
имелись легкие побочные явления, результат счи­
тался хорошим. Результат лечения расценивали 
как неудовлетворительный, когда промежуточные 
или конечные посевы мочи были положительными 
и/или имелись тяжелые побочные явления.

Ж ел ая  определить чувствительность бактерий к 
применяемым химиотерапевтическим средствам, 
в мае и июне 1990 г. нами были проанализированы 
все положительные анализы на мочевые культу­
ры (117) из образцов мочи в Городской детской 
больнице. Выделенные бактерии были подвержены 
тесту агардифундирующим методом по ICS 
(International  Collaborative Study).  Использовали 
питательную среду Мюллер — Хинтона (Торлак). 
Результаты оценивались по указаниям произво­
дителя дисков следующим образом: бактерии 
чувствительные (—j—|—), частично чувствительные 
( +  ) или устойчивые (0) к химиотерапевтиче­
скому средству.

Второе исследование: дети и подростки с инфек­
циями мочевых органов

В исследование включили 44 ребенка и под­
ростка обоих полов с острыми осложнениями и 
неосложненными инфекциями мочевых органов и 
с повторяющимися неосложненными инфекциями 
мочевых органов. Испытуемым было от 4 до 
18 лет, средний возраст составлял 8 лет. Девочек 
было 39, а мальчиков — 5. 24 ребенка были



Т а б л и ц а  1

Бактерии, выделенные из мочи 90 грудных детей , детей дош ­
кольного возраста и подростков с инфекцией мочевых органов

И золированн ы е бактерии

О сновная  группа Контро л ьн ая  группа

число
больных % число

больных %

E. coli 42 88 43 88
E n te ro co c c u s 3 6 3 6
P r o t e u s  m ir . 2 4 1 2
P r o t e u s  spp. 1 2 — —
C itro b a c te r — — 1 2
Cocci — — 1 2
B e e r  o... 48 100 49 100

Чувствительность E. coli 
центах)

Т а б л и ц а  3 

< применяемым антибиотикам (в про-

Л е к а р ­
ство

Амокси­
клав

Цефа-
клор

Котри-
мокса-

зол

Нифур-
тоинол

Ч у в ств и­
те льность +  + + 0 +  + + 0 +  + + 0 + + + 0

E. coli

| О о 83 17 0 . 89 10 1 64 6 30 58 41 1

П р и м е ч а н и е  +  4 чувствительна ,  -\ частично
чувствительна ,  0 —  устойчива. .

пролечены Амоксиклавом, а 20 — котримокса- 
золом. Мы включили в опыт только тех больных, 
у которых микроорганизмы, выделенные из мочи, 
были чувствительны к Амоксиклаву или котримо- 
ксазолу. Основная и контрольная группы не имели 
статистически значимых различий по полу, воз­
расту и виду инфекции (р > 0 ,0 5 ) .

Результаты лечения считались очень хорошими, 
когда отмечалось субъективное и клиническое 
улучшение в течение первых 48 часов после начала 
лечения. Помимо того, характерная бактериурия 
исчезла к 5-му дню лечения, цитологические пока­
затели анализа мочи значительно улучшены к кон­
цу лечения, а побочных действий лекарства не 
отмечалось. Как хорошие результаты оценивались 
случаи, когда появилось субъективное и клиниче­
ское улучшение к 4-му дню терапии и когда ис­
чезла характерная бактериурия до конца лечения. 
Побочные действия лекарств были слабыми. Все 
остальные случаи считались неудовлетворитель­
ными результатами лечения. В эту группу вклю­
чены также  случаи с настойчивой инфекцией, 
суперинфекцией и повторной инфекцией в период 
лечения или в течение 14 дней после окончания 
лечения.

Т а б л и ц а  2

Результаты лечения у 90 грудных детей, детей дош коль­
ного возраста и подростков с инфекцией мочевых органов

Р езу л ь та ты  лечения

О сновная  группа К онтрольная  группа

число
больных % число

больных %

О чен ь хороший 32 69,6 34 77,3
Хорош ий 5 10,8 1 2,2
Н еудо вл етво р ител ь­
ный 9 19,6 9 20,5

В с е г о . 46 100 44 100

Третье исследование: грудные дети и дошкольники 
с инфекциями респираторных органов

Исследование охватило 63 детей с инфекцией 
респираторных органов. 5 детей болели инфек­
ционными заболеваниями верхних дыхательных 
путей, 44 ребенка — инфекцией нижних дыха­
тельных путей, а 14 — комбинированной инфек­
цией. Возраст детей от 1 месяца до 6 лет, средний 
возраст составлял 18 месяцев. Девочек было 32, 
а мальчиков 31. В основной группе (применяли 
Амоксиклав) было 30 детей, а в контрольной 
(цефадроксил) — 33. Основная и контрольная 
группы статистически не отличались значительно 
между собой в отношении пола, возраста и лока ­
лизации инфекции (р > 0 ,0 5 ) .

Результаты лечения считались очень хорошими, 
когда появилось субъективное, клиническое и л а ­
бораторное улучшение болезни без побочных я в ­
лений. Результаты лечения были хорошими при 
тех же клинических и лабораторных параметрах,  
указанных выше, но с наличием слабых побочных 
явлений. Результаты считались неудовлетвори­
тельными, когда не было улучшения вышеуказан-  . 
ных параметров, при бактериологически доказан­
ных суперинфекциях, реинфекциях или рецидивах 
(во время лечения или непосредственно после 
окончания лечения) или/и при более опасных по­
бочных явлениях.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы

1. Инфекции мочевых органов
Д л я  наглядности и потому что результаты обе­

их групп детей с инфекциями мочевых органов 
подобны, они даются здесь в объединенном виде. 
Согласно ожиданиям,  бактерией, которую чаще 
всего выделяли из мочевой культуры была Е. соН 
(у 94 % больных).  В основной группе у 2 больных- 
высевали из мочи 2 штамма микроорганизмов, 
а в контрольной — у пяти больных (табл. 1).



Результаты лечения 63 грудных и маленьких детей с инфекцией 
респираторных органов

Резул ьтаты Амоксиклав
« = 3 0

Цеф адроксил
« = 3 3

О чен ь х о рош и й-f-хорош ий 25 (83 % ) 25 (75,6 % )
Н еудовлетворительны й 5 ( 1 7 % ) 8 (24,4 % )

Лечение Амоксиклавом было успешным у 81 % 
больных, а лечение контрольными лекарствами у 
79 % больных (табл. 2).  Различия между испытуе­
мой и контрольной группами не являлись ста­
тистически значимыми (р>0,0&).

В целях выяснения чувствительности бактерий 
к наиболее часто используемым пероральным 
противомикробным средствам было проанализи­
ровано 117 положительных уркнокультур. Е. coli 
была выделена в 100 случаях, Klebsiella spp.— 
в 9, Enterococcus — в 8, Proteus  mirabilis — 
в 7, Staphylococcus epidermidis — в 4, Pseudomo­
nas  aeruginosa  — в 3, Streptococcus agalact i ae  — 
в 2 и Citrobacter  — в 2 случаях. По одному 
возбудителю из чистой культуры высевалось 
100 раз, по два вида бактерий — 16 раз, из одной 
культуры было высеяно три возбудителя. Так как 
число бактерий, за  исключением Е. coli, было 
незначительным для статистической обработки, а 
в нашем эксперименте была,, высеяна в подав­
ляющем большинстве случаев именно Е. coli 
(У 98 % больных), в табл. 3 представлена чув­
ствительность Е. coli к препаратам,  которые ис­
пользовались в эксперименте.

2. Инфекции респираторных органов
Лечение Амоксиклавом было успешным у 83 %. 

больных, лечение цефадроксилом у 75,6 % 
(табл. 4).  Различия между обеими группами не' 
являются статистически значимыми ( р > 0 ,05 ) .

3. Побочные явления
Частота и интенсивность побочных явлений во 

всех трех исследованиях приведены в табл. 5. 
В испытуемых группах было 14 случаев легких 
побочных действий, 5 случаев средней тяжести и 
1 случай тяжелого побочного действия — всего 
20 (26 %) случаев. В большинстве случаев речь 
шла о нарушениях пищеварения, только у одного 
больного проявились изменения на коже, а у двух 
речь шла о комбинации изменений на коже и на­
рушений пищеварения. Ни для одного симптома 
нельзя было с уверенностью утверждать, что он 
обусловлен терапией. Лечение прекратили из-за 
побочных действий у 2 больных с респираторными 
заболеваниями,  леченных Амоксиклавом, и у 2 
таких же  больных, леченных цефадроксилом.

Ч астота и интенсивность побочных явлений у 153 грудных 
детей, дошкольников и подростков с инфекцией мочевых или 
респираторных органов, леченных Амоксиклавом и контроль­
ными лекарствами

Побочные явления Амоксиклав
«=76

Контрольные
преп араты

«=77

Отсутствую т 5 6  (74 % ) 6 8  ( 8 8  % )
Л егк и е 14 ( 1 8  % ) 6 ( 8 % )  '
С редние 5  ( 7 % ) 2  ( 3 % )
Т я ж е л ы е 1 (1 % ) 1 (1 % )

О Б С У Ж Д Е Н И Е

У детей инфекции респираторных органов явля­
ются самыми частыми бактериальными инфек­
циями. Второе место занимают бактериальные ин­
фекции мочевых органов. Это та область, где 
накопился большой опыт эффективного примене­
ния амоксициллина и клавулановой кислоты. 
Анализ многочисленных статей показывает, что 
мочевые инфекции вылечиваются приблизительно 
у 95 % неотобранных больных и у 60— 80 % боль­
ных с неосложненными и осложненными инфек­
циями мочевых органов [9], что подтверждает 
и наше исследование (81 % ) .

Предпосылкой хорошей клинической эффектив­
ности химиотерапевтического средства является 
чувствительность к нему бактерии. Лечащий врач, 
получивший результаты мочевой культуры рань­
ше, чем антибиограмму, должен из соответствую­
щих лекарств выбрать препарат, применение ко­
торого характеризуется наименьшей вероятностью 
появления у бактерии устойчивости к нему. Анализ 
мочевых культур в нашем исследовании показал 
высокий процент чувствительности E. coli к 
Амоксиклаву и цефаклору,  немного меньший к 
нифуртоинолу и самый низкий к котримоксазолу.

Описанные результаты показывают, что Амокси- 
клав успешно л&чит первичные и повторяющиеся 
инф:екции мочевых органов у грудных детей, 
детей-дошкольников и подростков. Из-за высокой 
чувствительности самого частого возбудителя ин­
фекции мочевых органов — E. coli — к Амокси­
клаву лечение будет успешным и тогда, когда по 
различным причинам в нашем распоряжении 
имеются только “ dip s lide” методы (Uricult, 
Uriline, Uri tes t)  без антибиограммы.

В лечении инфекций респираторных органов у 
грудных детей и детей-дошкольников Амоксиклав 
оказался более успешным и лучшим лекарством, 
чем цефадроксил,  несмотря на то, что различия 
не являются достаточно большими для статисти­
ческой значимости (р>>0,05).

Средних и более тяжелых побочных явлений 
как у Амоксиклава,  так и у контрольных лекарств,



мало, и из-за них лечения, за редким исключением, 
не надо прекращать.  Немного побольше у Амокси­
клава оказалось легких побочных явлений, в том 
числе легких нарушений пищеварения, которые, 
однако, не влияли на течение лечения. Во всяком 
случае Амоксиклав значительно расширил выбор 
антимикробных лекарств при лечении инфекций 
мочевых и респираторных органов в педиатрии.
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В сообщении освещаются данные клинического 
изучения эффективности нового бета-лактамазно- 
го антибиотика — Амоксиклава в лечении воспа­
лительных заболеваний легких.

Клинические испытания проводились открытым 
способом в НИИ пульмонологии М3 РФ и в отде­
лении пульмонологии Центральной клинической 
больницы Лечебно-оздоровительного объедине­
ния. Всего было обследовано 30 человек, из них 
19 мужчин и 11 женщин в возрасте 22—72 лет 
(средний возраст 50,5 года).

По нозологическим формам пациенты распреде­
лялись следующим образом:

острая пневмония— 17 больных; 
обострение хронического бронхита — 11 пациен­

тов, из них 4 с бронхиальной астмой: одна больная 
атопической бронхиальной астмой с гиперчув­
ствительностью на домашнюю пыль, 3 больных 
инфекционно-зависимой бронхиальной астмой; 

бронхоэктатическая болезнь — 1 больной; 
стрептококковый бактериальный эндокардит —

1 больной.

Дозировка Амоксиклава составила 3 табл. в сут­
ки (по 1 табл. 3 раза в день через каждые 8 ча­
сов), большинство пациентов получали препарат 
от 6 до 10 дней, в среднем 8,2 дня, трое больных 
принимали препарат длительно — в течение 14, 21, 
24 дней (диагнозы: правосторонняя пневмония 
единственного легкого; двусторонняя пневмония, 
бактериальный эндокардит),  что было вызвано 
тяжестью их состояния.

Больные с обострением бронхолегочной инфек­
ции поступали на 3—5-й день от начала заболева­
ния, а пациент с бактериальным эндокардитом — 
спустя месяц после неэффективного амбулатор­
ного лечения. У половины больных лечение начи­
налось с Амоксиклава,  у других больных препарат 
назначался после предварительной антибакте­
риальной терапии: гентамицином, таривидом, фор- 
тумом, т. е. в первом случае Амоксиклав высту­
пал как антибиотик 1 ряда, во втором с л у ч а е — .
2 ряда.

Из сопутствующих значимых заболеваний у трех 
пациентов отмечались:

сахарный д и а б е т — инсулинозависимый, сред­
ней тяжести; 

доброкачественная опухоль головного мозга; 
умеренно выраженное обострение хронического 

панкреатита.
Д о  лечения проводилось бактериологическое ис­

следование мокроты с определением чувствитель­
ности при помощи тест-дисков. Из мокроты высе­
вались: пневмококк— 15 случаев, зеленящий
стрептококк — 9, клебсиелла— 1, кишечная па­
лочка — 1, энтеробактерии — 2, в одном случае — 
смесь пневмококка с грибами рода аспергиллюс 
и кандида. В единственном случае при исследова­
нии сыворотки крови методом РСК обнаружены 
антитела к микоплазме пневмонии, что может ука­
зывать на смешанную этиологию заболевания.

При бактериологическом исследовании крови 
больного, страдающего бактериальным эндокар­
дитом, получен рост зеленящего стрептококка.

Эффективность терапии определялась лечащим 
врачом и самим больным на основании скорости 
исчезновения симптомов интоксикации, нормали­
зации температуры тела и рентгенодинамических 
данных, а также  лабораторных показателей, в том 
числе биохимии крови. Специально оценивалось 
побочное действие препарата.

Оценка эффективности имела следующие гра­
дации:

отличная — быстрое и явное улучшение состоя­
ния (в первые 3 суток) с нормализацией лабора­
торных показателей через 7 дней;

удовлетворительная — улучшение состояния 
больных с положительной динамикой лаборатор­
ных показателей к концу лечения;

плохая — отсутствие улучшения общего само­
чувствия и лабораторных показателей.

Разрешение воспалительного процесса в брон­
холегочном аппарате с улучшением общего само­
чувствия достигнуто у 27 больных, при этом эф­
фект, оцененный как «отличный», достигнут у 
10 больных, как «удовлетворительный» — 
у 17 больных. У двух пациентов терапия оказа­
лась неэффективной, что потребовало смены анти­
бактериального препарата.  В первом случае у 
больного 53 лет пневмония осложнилась пара- 
пневмоническим плевритом, во втором случае у 
больной 65 лет, страдающей инсулинозависимым 
диабетом, при бактериальном исследовании выяв­
лена смешанная флора — пневмококк и грибы ро­
да аспергиллюс и кандида. Еще у одной пациентки 
Амоксиклав был отменен в связи с развитием у нее 
отека Квинке: в анамнезе у этой больной полива­
лентная лекарственная аллергия, проявляющаяся 
крапивницей на линкомицин, алоэ, препараты 
йода, а в сыворотке крови в момент госпитализа­
ции отмечалось повышение уровня ^ Е  в 2 раза. 
Почти у всех больных применение Амоксиклава 
сочеталось с терапией отхаркивающими препара­
тами, бронхорасширяющими и противогрибковы­
ми средствами.

Оценка побочных эффектов и нежелательных 
реакций показала,  что в целом пациенты переноси­
ли новый препарат удовлетворительно. Лекарст­
венной непереносимости в виде крапивницы, 
обострения гастрита не отмечалось, лишь в одном 
случае у пациентки развился отек Квинке, описан­
ный выше. В двух случаях отмечались побочные 
эффекты в виде диспепсических расстройств, вы­
ражавшихся в эпизодическом подташнивании и 
усилении отрыжки воздухом, что не требовало 
отмены препарата.  У двух пациентов с исходно 
низким содержанием кишечной палочки на фоне 
приема препарата в кишечном содержимом появи­
лись клебсиеллы до 15 % и энтеробактерии при 
нормализации общего количества кишечной па­
лочки и снижении количества бифидобактерий,



фиксируемые микробиологические изменения со­
провождались умеренно выраженной диареей на 
протяжении 4 и 8 дней.

У 4 пациентов отмечено транзиторное повыше­
ние ACT, АЛТ, ГГТ, возвратившееся к исходному 
уровню к концу лечения. Существенного влияния 
на содержание общего числа элементов белой и 
красной крови при приеме Амоксиклава не выявле- 
ноДизменения уровней иммуноглобулинов также 
не отмечалось.

В Ы В О Д Ы
1. Препарат Амоксиклав фирмы «ЛЕК» (Лю б­

ляна)  проявил себя в клинических испытаниях эф­

фективным антибиотиком в лечении воспалитель­
ных заболеваний бронхолегочной системы.

2. Суточная доза препарата — по Г табл. 3 раза 
в день, суммарно 1,5 г амоксициллина и 375 мг 
клавулановой кислоты, является эффективной.

3. Число побочных эффектов при использовании 
Амоксиклава незначительно, часть из них носит 
преходящий характер.

Таким образом,  можно с уверенностью отметить, 
что появление нового оригинального антибиоти­
ка — Амоксиклава,  безусловно, расширяет воз­
можности клиницистов в лечении воспалительных 
заболеваний легких.
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Болезни органов дыхания занимают ведущее в том числе и острые пневмонии, имеют существен-
место в структуре общей заболеваемости детей. ный удельный вес в структуре младенческой смерт-
До настоящего времени болезни органов дыхания, ности. Смертность детей, умерших в возрасте до



1 года от болезней органов дыхания, в 1989 г. в 
Российской Федерации составила 67,9 на 
10 000 родившихся, от пневмонии — 41,6 на 
10 000 родившихся. Вместе с тем следует считать, 
что пневмонию как причину смерти в подавляю­
щем большинстве случаев в современных условиях 
можно предотвратить. Своевременная и адекват­
ная антибактериальная терапия является решаю­
щим фактором эффективности лечения инфекций 
нижних дыхательных путей у детей.

Из всего арсенала антибиотических средств наи­
более широкое применение в педиатрической прак­
тике получила группа пенициллинов в связи с 
высокой эффективностью, низкой токсичностью и 
хорошей переносимостью. Однако в последние го­
ды отмечено уменьшение эффективности старых 
пенициллинов, в том числе такого популярного 
антибиотика, как ампициллин, в связи с распро­
страненностью ампициллиноустойчивых штаммов. 
Одной из основных причин устойчивости к бета- 
лактамным антибиотикам является распростране­
ние среди микробов-возбудителей продуцентов 
Р-лактамаз — ферментов, инактивирующих р-лак- 
тамы, превращая их в лишенные антибактериаль­
ной активности молекулы.

Раскрытие механизмов устойчивости к р-лак- 
тамным антибиотикам явилось основой поиска 
веществ, подавляющих активность разрушающих 
ферментов и защищающих тем самым антибак­
териальные свойства антибиотика. К таким препа­
ратам относится клавулановая кислота.

Комбинация старых пенициллинов с ингибито­
рами р-лактамаз восстанавливает и даже  повы­
шает антибактериальную активность в отношении 
антибиотикоустойчивых штаммов, расширяет 
спектр действия антибиотика. К таким новым ком­
бинированным препаратам относится Амоксиклав, 
содержащий амоксициллин и ингибитор р-лакта- 
маз — клавулановую кислоту. Этот антибиотик 
производится фирмой «ЛЕК» (Словения).

В настоящем сообщении обобщаются результа­
ты оценки клинической эффективности использо­
вания Амоксиклава при остром бронхите и пневмо­
нии у детей раннего возраста. Под нашим наблю­
дением было 30 детей в возрасте от 8 месяцев до 
3 лет, находившихся на лечении в отделении 
острых респираторных инфекций детской инфек­
ционной больницы № 12 г. Москвы, являющейся 
базой отдела пульмонологии Московского НИИ 
педиатрии и детской хирургии Минздрава Россий­
ской Федерации.

Амоксиклав назначали детям в острый период 
заболевания внутрь. В 1 мл раствора содержалось 
50 мг амоксициллина и 12,5 мг клавулановой кис­
лоты. Препарат назначали из расчета 30—40 мг/кг 
массы тела с интервалом 8 часов. Продолжи­
тельность лечения была 7— 10 дней.

Бактериологическое исследование мокроты вы­
явило у 5 детей наличие Streptococcus pneumoniae, 
у 4 детей — Haemophilus  influenzae, у 1 — S t a ­

phylococcus aureus и у 1 — смешанную микро­
флору: Staphylococcus epidermidis и Escherichia 
coli, которые были чувствительны к Амоксиклаву. 
У остальных больных микрофлора не была об­
наружена.

До  назначения антибиотика и по окончании 
терапии исследовали периферическую кровь. 
Определяли количество гемоглобина, эритроцитов, 
лейкоцитов, лейкоцитарную формулу, СОЭ, прово­
дили исследование мочи на содержание патологи­
ческих элементов (лейкоциты, эритроциты, ци­
линдры), рентгенологическое обследование.

Эффективность лечения оценивали по клиниче­
ским признакам, по результатам рентгенологиче­
ского обследования, а также  по изменению лабо­
раторных показателей.

Детям с пневмонией (у 9 была диагностирована 
очаговая, у 2 сегментарная пневмония) Амок­
сиклав назначали на 3—4-й день заболевания при 
умеренном токсикозе, фебрильной температуре, 
катаральных явлениях в легких.

Под влиянием проводимого лечения отмечали 
снижение температуры или ее нормализацию на
2—4-й день после назначения препарата, у боль­
ных реже становился кашель, уменьшалось коли­
чество влаж.ных мелкопузырчатых хрипов в легких 
или они исчезали вовсе на 5— 7-й день приема 
Амоксиклава.

При сегментарной пневмонии укорочение перку­
торного звука над легкими и ослабление дыха­
ния значительно уменьшались по интенсивности 
на 7—8-й день лечения Амоксиклавом. В те же 
сроки отмечалась положительная динамика рент­
генологических изменений.

Полный терапевтический эффект достигался на 
8— 10-й день использования препарата, после чего 
Амоксиклав отменяли. В дальнейшем больным 
проводили общеукрепляющую терапию.

У 2 из 11 детей, больных пневмонией, клини­
ческий эффект не был получен. Препарат был от­
менен на 3-й день после его назначения и начато 
лечение другим антибиотиком.

19 детей получали Амоксиклав по поводу остро­
го бронхита, развившегося на фоне острой респи­
раторной вирусной инфекции. Препарат назначали 
на 2—3-й день поступления в стационар при стой­
кой фебрильной температуре, частом влажном 
кашле с мокротой желто-зеленого цвета, ката ­
ральных явлениях в легких. При рентгенологиче­
ском обследовании были выявлены признаки 
бронхита.

Улучшение общего состояния, нормализацию 
температуры отмечали на 2—3-й день лечения. 
На 5—7-й день терапии уменьшался кашель, исче­
зали влажные разнокалиберные хрипы. Клиниче­
ский эффект был получен у 18 из 19 детей.

Побочное действие Амоксиклава (диспепсиче­
ские явления) было отмечено только у 1 ребенка 
в возрасте 12 месяцев на 3-й день применения 
препарата.



Контрольную группу составили 15 детей в воз­
расте от 6 месяцев до 2 лет, страдавших острым 
бронхитом, лечившихся ампициллином в суспен­
зии в дозе 70— 100 мл/кг  массы с интервалом 6 ч а ­
сов. Продолжительность лечения составляла 5— 
10 дней.

Следует заметить, что в контрольной группе 
клинический эффект был получен только у 7, а по­
бочные явления отмечены у 6 детей: у 3 отмечались 
выраженные диспепсические проявления (рвота, 
жидкий стул) , у 3 — аллергическая сыпь, в связи 
с чем препарат был отменен на 2— 3-й день

лечения.
Возможность использования Амоксиклава у де ­

тей внутрь позволила, наряду с успешной тера­
пией, избежать болезненных инъекций и возм ож­
ных парентеральных заражений вирусным гепати­
том, СП ИД.

Итак,  настоящее сообщение свидетельствует о 
клинической эффективности Амоксиклава при 
использовании его у детей с инфекцией нижних 
дыхательных путей. Представляется целесообраз­
ным широкое использование его в педиатрической 
практике.
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Амоксиклав является комбинацией пеницилли­
нового антибиотика амоксициллина и ингибитора 
бета-лактамаз клавулановой кислоты. Низкая ток­
сичность и хорошая фармакокинетика, свойствен­
ные пенициллиновым препаратам, в сочетании 
с довольно широким спектром действия явились 
основанием для изучения действия этого антибио­
тика у детей раннего возраста.  К настоящему 
времени имеется опыт применения данного пре­
парата,  а также  его аналога аугментина за рубе­
жом, в том числе у детей раннего возраста.

Д л я  испытания были получены лекарственные 
формы для назначения внутрь:

1. Амоксиклав капли
Флаконы с сухим веществом для приготовления 

20 мл водного раствора, содержащего в 1 мл 50 мг 
амоксициллина тригидрата и 12,5 мг калиевой 
соли клавулановой кислоты.

2. Амоксиклав суспензия форте
Флаконы с сухим веществом для приготовления 

100 мл водного раствора,  содержащего в 5 мл 
250 мг амоксициллина тригидрата и 62,5 мг калие­
вой соли клавулановой кислоты.

Препарат применялся у 38 детей первых трех лет 
жизни. В зависимости от возраста и особенностей 
патологии они были разделены на три группы 
(табл. 1).

Исследование действия препарата проводилось

у детей раннего возраста (в основном до 3 лет) , 
из них 9 (23,7 %) новорожденных.

Амоксиклав в основном применялся при заболе­
ваниях дыхательных путей и ЛОР-органов — 
у 29 (76,3 %) детей, реже при кишечных инфек­
ц и я х — у 9 (23,7 %) детей (табл. 2).

У значительной части этих больных имелась 
сопутствующая патология,  особенно в 1-й группе, 
что будет проанализировано при обсуждении ре­
зультатов лечения.

Возбудители инфекции определялись в различ­
ном патологическом материале в зависимости от 
локализации процесса.

Характеристика групп больных

Т а б л и ц а  1

Г руп- 
пы Возраст

Пол
Итого

м ж

1 -Я Новорож денн ы е  (1 — 28 сут.) 4 4 8
2-я Д ети  первых 5 месяцев  ж и зн и  (из

них новорож денны х) 8 4 12
— (1)

3-я Д ети  от 3  мес. до  ‘3  лет 11 7 18
В с е г о . 23 15 38

П р и м е ч а н и е .  В 3-ю группу вошел  1 ребенок в возрасте  4 года 
6 месяцев.



Т а б л и ц а  2 

Распределение больных по нозологическим формам

П атология
Группы больных

Итого
I -я 2-я З-я

Пн евм ония 6 1 7
Бронхи т,  трахеобронхит 1 2 2 5
О стры й гнойный средний отит 1 — 9 10
Т р а х е о б р о н х и т+ гн о й н ы й  отит — 1 — 1
С инуит — — 4 4
А нгина л а к у н а р н а я + с и н у и т — — 1 1
А н г и н а + г н о й н ы й  отит 
О с т р а я  киш еч н ая  инфекция

—  , — 1 1

эш ерихиоз — 2 — 2
стаф и л о к о к к о вая — 1 — 1
к л еб си еллезная — 2 — 2
протейная — 1 — 1
ди зен терийн ая — 1 — 1
невыясненной этиологии — 2 — 2

В с е г о... 8 12 18 38

При пневмонии и трахеобронхите проводились 
повторные (от 3 до 8) посевы аспирата мокроты, 
получаемого либо из трахеи при ее интубации, 
либо из верхних дыхательных путей. Д ля  получе­
ния аспирата использовалось устройство для забо­
ра жидкости однократного применения 
ТУ 64—2—218— 78, подсоединяемое к электро­
отсосу. Эта процедура, как правило, проводилась 
у новорожденных детей с целью освобождения 
дыхательных путей от мокроты. При высеве учиты­
вались лишь значимые бактериальные культуры: 
с большим количеством бактерий ( 1 0 — 10° в 
1 мл) , повторно выделяемые, с множественными 
полинуклеарными клетками.

Остальные посевы делались по общепринятой 
методике, однако всегда учитывались вышепере­
численные критерии оценки этиологической роли

микроорганизма.  Этиология инфекции была выяв­
лена у 27 (71 %) больных (табл. 3).

Изучено 113 штаммов микроорганизмов, выде­
ленных из клинического материала.  Чувствитель­
ность к антибиотикам определялась методом диф­
фузии в агар (на среде АГВ) с помощью стан­
дартных дисков.

Проведено сравнение действия Амоксиклава с 
ампициллином и цефотаксимом (клафоран) в от­
ношении 13 видов бактерий (табл. 4).  Полученные 
данные показывают, что Амоксиклав обладал 
большим эффектом не только по сравнению с 
ампициллином, но даже  и цефотаксимом. Особен­
но это касалось условно-патогенных грамотрица- 
тельных бактерий, прежде всего эшерихий, где 
устойчивость к Амоксиклаву отмечалась только в 
22 %, в то время как к ампициллину — в 67 %, 
а к цефотаксиму — в 33 %. Показателен эффект 
Амоксиклава в отношении клебсиелл, отличавших­
ся чрезвычайно высокой устойчивостью к другим 
антибиотикам: резистентность к Амоксиклаву — 
31 %, к ампициллину — 91 %, к цефотаксиму — 
75 %. Однако энтеробактеры, флавобактерии были 
устойчивы к Амоксиклаву.

Детям до 1 года Амоксиклав назначался в виде 
препарата «Амоксиклав-капли» из расчета 30— 
40 мг на 1 кг массы в сутки в 3 приема одновре­
менно с молоком или молочной смесью. Дозировка 
детям первых 3 месяцев жизни проводилась одно­
разовым шприцем, иглой которого прокалывали 
резиновую пробку флакона,  не открывая его.

Детям старше 1 года назначалась суспензия 
форте по 1/2 чайной ложки 3 раза в день.

Курс препарата обычно составлял 7 дней. У 3 де­
тей препарат применялся в течение 10— 12 дней.

Лечебный эффект препарата оценивался по кли­
ническим данным, данным дополнительных и л а ­
бораторных исследований, освобождению орга­
низма от возбудителя.

Распределение больных в зависимости от вида возбудителя

Т а б л и ц а  3

Возбудители

Нозологические формы

Итого
Пневмония Бронхит Острый гной­

ный отит Синуит Ан гина Кишечные
инфекции

S t r .  p n e u m o n ia e 1 1 2 1 1 6
S t r .  v i r id a n s — > 1 1 — — — 2
H a e m o p h i lu s  in f lu en zae 2 — 3 1 — — 6
S ta p h .  a u r e u s — — 1 — 1 1 3
B r a n h a m e l l a  c a t a r r h a l i s — — — 1 — — 1
K lebsie l la  p n e u m o n ia e 2 — — — — 2 4
A c in e to b ac te r  ca lcoace t icus — — 1 — — — 1
E. coli 044 — — — — — 1 1
E. coli 018 — — — — — 1 1
P r o t e u s  m irab i l i s — — — — — 1 1
S h ig e l la  sonne i — — — — — 1 1
Н евы ясненной этиологии 2 3 3 1 — 2 11
В с е г о .  . . 7 5 11 4 2 9 38



Чувствительность м икрофлоры  f А м оксиклаву  в сравнении с ампициллином  и цеф отаксим ом

Т а б л и ц а  4

М икроорганизмы n

Амоксиклав Ампициллин Цефотаксим

Ч УЧ Резистентны
Ч УЧ

Резистентны
Ч УЧ

Резистентны

абс. % абс. % абс. %

S tre p to c o c c u s  p n e u m o n ia e 8 8 0 0 0 6 2 0 0
S t r .  p yogenes 3 3 0 0 0 3 0 0 0 — — — —
S t r .  v i r id a n s 5 3 2 0 0 1 4 0 0 — — — —
H a e m o p h i lu s  in f lu en zae 9 5 4 0 0 0 5 4 44 1 6 2 22
K lebsie l la  p n e u m o n ia e 3 2 6 16 10 31 0 3 2 9 91 0 8 2 4 7 5
E n te r o b a c t e r  a e ro g e n es 6 0 0 6 1 0 0 0 0 6 1 0 0 0 2 4 6 7
S e r r a t i a  m a rc e s c e n s 1 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1 0 0
E sch er ich ia  coli 18 5 9 4 22 0 6 12 6 7 4 8 6 33
P r o t e u s  m irab i l is 12 2 8 2 17 3 6 3 2 5 5 5 2 17
P r o te u s  v u lg a r i s 2 0 2 0 0 0 0 2 1 0 0 0 2 0 0
Sh ig e l la  sonne i 9 4 5 0 0 0 2 7 78 — — _ _
F la v o b a c te r iu m  m en in g o sep t icu m 4 0 0 4 1 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 4 100
A c in e to b ac te r  ca lcoace t icus 4 0 4 0 0 0 0 4 1 0 0 0 0 4 100

П р и м е ч а н и е .  Ч — чувствительны, УЧ — умеренно  чувствительны

Итоговая оценка эффективности лечения Амок- 
сиклавом предусматривала четыре градации ре­
зультатов: хорошие результаты лечения — после 
проведенного курса Амоксиклава не требовалось 
назначения других антибактериальных препара­
тов; удовлетворительные результаты лечения — 
отмечалось улучшение в течении инфекции, но 
вслед за  курсом Амоксиклава требовалась допол­
нительная антибактериальная терапия;  без эффек­
та — улучшения в течении инфекции не наблюда­
лось; ухудшение — отмечалось ухудшение в тече­
нии инфекции.

В 1-й группе детей Амоксиклав назначался 
после других курсов антибактериальной терапии: 
4 ребенка получили до этого 3 курса антибиотиков,
3— 2 курса и 1 больной — 1 курс. Обычно это 
были сочетания ампициллина с гентамицином, 
цефалоспорины II— III поколений. Таким образом, 
Амоксиклав в этой группе больных использовался 
при долечивании пневмонии (сохранение рентге­
нологических проявлений, отсутствие нормализа­
ции анализа крови).  Во всех случаях результат 
расценен как хороший.

Во 2-й группе Амоксиклав чаще назначался 
первым препаратом (у 8 больных),  у 3 детей им 
проводился второй курс лечения и у 1 — третий. 
Особенностью больных этой группы было средне­
тяжелое течение заболеваний (пневмония, энте­
роколит, отит). У 7 детей результат был хорошим, 
у 1 ребенка — удовлетворительным.

В 3-ю группу вошли сравнительно старшие дети 
с патологией ЛОР-органов и дыхательных путей. 
У 7 больных препарат назначался вторым курсом, 
а у 11 — первым. Во всех случаях эффект также  
расценивался хорошим.

Побочные эффекты при применении Амоксикла­
ва отмечены у 9 детей, что составило 23,7 %:

вздутие живота, срыгивание — 5 ( 1 3 ,2 % )
учащение стула — 2 (5,3 %)
аллергическая сыпь — 1 (2,6 %)
эозинофилия — 1 (2,6 % ) .

Вздутие живота и срыгивание отмечались 
исключительно среди новорожденных и недоно­
шенных детей 1-й группы. Это могло быть отчасти 
обусловлено назначением Амоксиклава на фоне 
дисбактериоза,  связанного с тяжелым заболева­
нием этих детей, а такж е общей незрелостью. Все 
описанные побочные явления носили умеренно вы­
раженный характер.  Отмена препарата потребо­
валась только в одном случае аллергической сыпи.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е

На основании результатов клинических испы­
таний препарата АМ О КСИ КЛ АВ фирмы «Лек» 
(Словения) ,  а такж е данных лабораторных ис­
следований чувствительности клинических штам­
мов микроорганизмов следует оценить препарат 
как эффективный.

Особо следует подчеркнуть эффект препарата в 
лечении инфекций, вызванных условно-патогенной 
грамотрицательной флорой, в том числе клебсиел- 
лами и эшерихиями,  представляющими серьезную 
проблему для детей раннего возраста.

Препарат в целом хорошо переносился больны­
ми. Исключением явились новорожденные, в том 
числе недоношенные дети, получавшие до этого 
повторные курсы антибактериальной терапии в 
условиях отделений реанимации и интенсивной 
терапии. У большинства этих детей отмечалось 
вздутие живота и срыгивание. Однако эти эффек­
ты обусловлены, по всей видимости, пероральной



методикой введения препарата.  На наш взгляд, у 
таких детей может быть предпочтительней парен­
теральная форма препарата,  отсутствовавшая при 
данном испытании.

Таким образом,  препарат АМ ОКСИКЛАВ мо­
жет быть рекомендован к применению у детей 
старше 1 месяца при среднетяжелых формах з а ­
болеваний.
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Антибиотики с момента внедрения в клиниче­
скую практику оказали решающее воздействие 
на прогресс медицины, способствовали успешному 
развитию практически всех ее разделов, в осо­
бенности хирургии. Однако применение антибио­
тиков в мировых масштабах за  последние 50 лет 
привело к значительным изменениям микроорга­
низмов, широкому распространению «проблем­
ных» возбудителей. Развитие устойчивости и рас­
пространение резистентных форм характерно для 
всех групп микроорганизмов, особенно возбуди­
телей гнойной инфекции [4].

Как показали комплексные исследования по­
следних лет [1—3], клинической картине усиления

активности хронического воспаления и нагноения 
в легких соответствует увеличение количества мик­
роорганизмов, полиморфизм бактерий (с преоб­
ладанием факультативно анаэробных кокков) и 
ассоциативные формы микрофлоры, обычно поли- 
резистентной к антибактериальным препаратам,  
используемым в клинической практике. Отсюда — 
необходимость появления в лечебном арсенале 
клиницистов новых антимикробных средств. Один 
из них — Амоксиклав — комбинация антибиотика 
амоксициллина и мощного ингибитора бета-лакта- 
маз — клавулановой кислоты, результаты при­
менения которого в терапевтическом стационаре 
представлены в специальных публикациях [5— 7].



Таблица  1
Характер хирургической патологии у оперированных больных, 

получавших Амоксиклав

Х арактер  патологии

Ревм атич еский  порок сердц а,  к ардиом иопатия ,
кар д и о м е га л и я  16

Г ем ан ги о м а  печени, хронический холецистит, скле-
розирую щ ий х о лан ги т  5

Хронический гломерулонефрит,  х рон и ческая  почеч­
ная  недостаточность в терм ин альной  стадии  4

Х р он ическая  и ш ем и ческая  болезнь  сер дц а  3
П олики стоз  легкого  1
В ар и к о зн о е  р асш ирение  вен конечности 1
В с е г о . . .  30

Т а б л и ц а  3

Сравнительная чувствительность клинических штаммов грам- 
положительных бактерий к Амоксиклаву. и ампициллину

Микроорга низмы Количество
ш таммов

%  чувстви тельных 
штаммов

к Амокси­
клаву

к ам пицил­
лину

С т аф и л о к о к к 248 85,5 17,9
С трептококк (зеленящ ий ,

пневмококк. гемолитиче-
с кий) 37 100,0 100,0

Энтерококк 41 77,2 64,8
Д и ф те р о и д ы 16 87,5 43,8
Б а ц и л л ы 14 50,0 30,0
В с е г о... 356

Использование Амоксиклава в хирургической кли­
нике заслуживает обсуждения.

Под наблюдением находились 43 больных 
(19 женщин и 24 мужчины) в возрасте 10—63 лет. 
Преобладали больные в возрасте 30 лет и старше 
(32 чел.). Среди 43 пациентов, получавших 
Амоксиклав, 30 больных оперированы по поводу 
различной хирургической патологии (табл. 1), 
остальные 13 не подвергались хирургическому вме­
шательству.

Как следует из табл. 1, среди оперированных 
превалировали больные с хирургической патоло­
гией сердца (19), при этом ревматизмом, ревма­
тическим пороком сердца страдали 14, хрони­
ческой ишемической болезнью сердца — 3, кар- 
диомиопатией — 1 и кардиомегалией — 1 пациент. 
У остальных 11 больных показанием к опера­
ции были гемангиома печени, хронический хо­
лецистит, склерозирующий холангит (5),  хрониче­
ский гломерулонефрит с терминальной стадией 
хронической почечной недостаточности (4),  поли­
кистоз легкого (1) и варикозное расширение вен

конечности (1). Следует отметить, что у больного 
с поликистозом легкого имело место нагноение 
кист.

Объем выполненных хирургических вмеша­
тельств у оперированных больных представлен 
в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что у больных анализируемой 
группы выполнялись в основном сложные ре­
конструктивно-восстановительные операции на 
жизненно важных органах (26 из 30),  при этом 
пересадка органов сделана у 7 пациентов. 
У 20 больных операция выполнялась в условиях 
искусственного кровообращения,  у 2 пациентов 
была повторной (репротезирование митрально­
го к л а п а н а ) .

Показанием к применению Амоксиклава яви­
лись различные виды послеоперационной инфек­
ции, возникшие у 30 оперированных, и различная 
инфекционная патология, которая наблюдалась

Т а б л и ц а  2

Хирургические вмешательства, выполненные у больных, полу­
чавших Амоксиклав

Вид хирургического  в м еш ательства Число
больны х

П р о тези р о в ан и е  и репротезирование  к л ап ан а
сердца 13

П е р ес а д к а  трупной печени 4
М н о ж еств ен н о е  а ортокорон арное  ш унтирование 3
П е р е с а д к а  сердца 2
П е р е с а д к а ,  резекц ия  печени 2
Х олецистэктом ия 2
О т к р ы та я  м и тр ал ь н ая  комиссуротомия 1
Д е к о р т и к а ц и я  сердца 1
Л о б эк т о м и я 1
В енэктомия 1
В с е г о .  . . 30

Т а б л и ц а  4

Сравнительная чувствительность клинических штаммов грам- 
отрицательных бактерий к Амоксиклаву и ампициллину

М икроорганизм
Коли­
чество

штаммов

°//о
чувствительны х 

штам мов

к Амо­
ксикла­

ву

к ам пи­
цилли­

ну

Н еф ерм ентирую щ и е  грамотри-
цательн ы е  бактерии 205 40,9 7,7

Э н теробактер 43 9,3 2,3
К и ш еч н а я  палочка 84 82,1 21,4
К леб си ел л а 41 37,8 0
П ротей  м ирабильны й 12 58,3 50,0
П р о тей  индол полож ительный 11 40,0 0
Ц и тр о б а к те р 9 5,0 0
Д р у г и е  неф ерм ентирую щ ие 31 3,8 0
В с е г о... 436



Результаты клинического применения
Т а б л и ц а  5 

Амоксиклава

Х арактер  инфекции

Резул ьтаты  
(число больных)

В с е г опо л о ж ител ь­
ный эфф ект

без
эффекта

Р е с п и р а т о р н а я  ин ф екци я 21 21
Септический эн до кар д ит 13 2 15
У роинф екция 4 — 4
О с т р а я  к и ш еч н ая  инф екция 2 — 2
Х олангит 1 — 1
И т о г о .  . . 41 2 43

у 13 неоперированных пациентов. Амоксиклав 
назначался в основном больным с инфекциями 
верхних и нижних дыхательных путей (гайморит, 
бронхит, пневмония) и обострением ревматизма,  
септического эндокардита (соответственно — 21 
и 15 больных). Амоксиклав назначался такж е при 
острой кишечной инфекции (2),  холангите (1) и 
с превентивной целью у пациентов с высоким 
риском развития уроинфекции (4).

Разовая  и суточная доза Амоксиклава зависе­
ла от характера, локализации и особенностей 
клинического течения инфекционного процесса, 
состояния выделительной функции почек. При 
нормальной выделительной функции почек разо ­
вая доза препарата — 1 таблетка Амоксиклава 
(500 мг амоксициллина и 125 мг клавулановой 
кислоты) принималась через каждые 8 часов в те­
чение 5 дней (у 3 больных), 7 дней (у 30), 
10 дней (у 2),  14 дней (у 5) и 28 дней (у 1 па­
циента).  У 2 больных после пересадки трупной 
почки при сниженной выделительной функции 
трансплантированной почки (фильтрация по эндо­
генному креатинину не превышала 10 мл/мин) 
суточная доза Амоксиклава составила 1 таблетку, 
такое лечение проводилось в течение 7 дней.

У 12 из 43 больных назначению Амоксиклава 
предшествовала безуспешная антибиотикотерапия 
другими препаратами антимикробного действия.

В сравнительном аспекте диско-диффузионным 
методом изучена чувствительность клинических 
штаммов микроорганизмов к Амоксиклаву и ампи­
циллину. В целом исследована чувствительность

772 различных штаммов (табл. 3 и 4).
Как показано в табл. 3, наиболее выгодные от­

личия Амоксиклава от ампициллина выявлены в 
отношении стафилококков и дифтероидов.

Сравнительная чувствительность клинических 
штаммов грамотрицательных бактерий к Амокси­
клаву и ампициллину представлена в табл. 4.

Из табл. 4 следует, что среди грамотрицатель­
ных микроорганизмов наиболее существенные от­
личия в их чувствительности к Амоксиклаву и 
ампициллину установлены у кишечной палочки, 
бактерий рода клебсиелла и у неферментирующих 
грамотрицательных бактерий.

Результаты клинического применения Амокси­
клава отражены в табл. 5.

Как  показано в табл. 5, положительная кли­
ническая динамика отмечена у 41 из 43 больных, 
получавших Амоксиклав. Антибиотик оказался 
высокоэффективным при инфекции верхних и ниж­
них дыхательных путей, острой кишечной инфек­
ции, холангите и для профилактики уроинфек- 
ций. У 1 из 43 больных, получавших Амоксиклав, 
через 5 дней развилась кратковременная диарея,  
которая прекратилась после отмены антибиотика 
без дополнительной медикаментозной коррекции.

Таким образом,  наши исследования свиде­
тельствуют, что Амоксиклав имеет несомненное 
преимущество в сравнении с ампициллином 
in vitro, поскольку к нему чувствительны мно­
гие ампициллинорезистентные штаммы микроор­
ганизмов.

Результаты клинических наблюдений свиде­
тельствуют о высокой эффективности антибиотико- 
терапии Амоксиклавом при различных видах 
послеоперационных инфекций и воспалительных 
заболеваний.  В частности, Амоксиклав является 
надежным партнером клинициста при лечении 
инфекционной патологии верхних и нижних ды­
хательных путей.'

В Ы В О Д Ы

1. Амоксиклав является более активным, чем 
ампициллин, в отношении многих клинически зн а ­
чимых штаммов микроорганизмов.

2. Амоксиклав — препарат первого выбора при 
лечении инфекций верхних и нижних дыхательных 
путей как в ситуации заболевания, так и в виде 
послеоперационного осложнения.
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Лечение раневой инфекции до настоящего вре­
мени является трудной и не всегда успешно ре­
шаемой задачей.  В комплексной терапии гнойных 
процессов ведущее место в последние 15—20 лет 
занимали аминогликозиды, цефалоспорины, пени- 
циллины. Благодаря  их высокой эффективности 
удалось значительно улучшить результаты ле­
чения различных групп больных с хирургической 
инфекцией, в том числе и с хирургическим сепси­
сом. Однако вследствие нарастающей устойчи­
вости возбудителей инфекции клиническая значи­
мость таких антибиотиков, как ампициллин, окса- 
циллин, карбенициллин,  в последние годы значи­
тельно снизилась. Такая же тенденция отмеча­
ется в отношении других антибиотиков, в частно­
сти новых препаратов из группы цефалоспоринов. 
Учитывая, что основной причиной развития ре­
зистентности у микроорганизмов является продук­
ция ими бета-лактамаз,  разрушающих бета-лак- 
тамные антибиотики, во всем мире идет интен­
сивный поиск новых препаратов, стабильных к 
действию этих ферментов. Наряду с этим, в послед­

ние годы появилась новая группа препаратов, ин­
гибиторов бета-лактамаз,  применение которых с 
известными антибиотиками (ампициллин, амокси- 
циллин) существенно расширяет возможности 
последних. •

Одним из таких препаратов, разработанных 
фирмой «ЛЕК»,  Любляна  (Словения) ,  является 
Лмоксиклав,  состоящий из полусинтетическбго 
пенициллина широкого спектра антибактериаль­
ного действия — амоксициллина и ингибитора 
бета-лактамаз  — клавулановой кислоты.

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние эффективности и переносимости Амоксиклава 
при лечении больных с гнойными ранами мягких 
тканей и с ожоговой травмой, находящихся на 
излечении в отделении ран и раневой инфекции 
и отделении термических поражений Института 
хирургии им. А. В. Вишневского Российской 
Академии медицинских наук.

Всего обследовано 66 больных. Из 41 больно­
го с раневой инфекцией с учетом результатов 
выделенной микрофлоры и ее чувствительности
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Д
Распределение больных по клиническим группам §

Клинические  группы Число
больных

Гнойные раны  м ягких  тканей после хирургиче­
ского лечения флегмон, абсцессов,  маститов,
нагн оивш и хся  атером  и т. д. 8

О б ш и р н ы е  посттравм атические  раны  мягких
тканей 8

Трофические язвы 6
О ж о го в ы е  раны 5
В с е г о... 27

к антибактериальным препаратам, особенностей 
раневого процесса, тяжести его течения осталась 
группа, состоящая из 22 больных, у которых оце­
нивали эффективность Амоксиклава.

Из 25 больных с ожоговой инфекцией 20 не бы­
ли включены в исследование, так как у них выде­
лялась резистентная к Амоксиклаву микрофлора 
или они имели обширные площади поражения 
(до 70 % поверхности тела) с площадью глубо­
ких ожогов до 40 % (ранее проведенные ис­
следования показали низкую эффективность таб- 
летированных форм антибактериальных препара­
тов у ожоговых больных с площадью глубо­
кого поражения более 20 % ) .

Таким образом, в окончательную группу изуче­
ния эффективности Амоксиклава вошли 27 боль­
ных (22 с раневой инфекцией, 5 с ожоговой инфек­
цией) .

У всех больных кроме клинического обсле­
дования проводились анализы крови и мочи, 
биохимическое исследование крови на содержание 
билирубина, сахара и трансаминаз.  На протяже­
нии периода лечения выполнялись контрольные 
бактериологические исследования качественного и 
количественного состава микрофлоры ран, по по­
казаниям — крови, мокроты, мочи. В случае не­
обходимости назначались дополнительные методы 
исследования (рентгенологическое и ультразвуко­
вое исследование и др.).

Распределение больных по нозологическим ф ор­
мам заболевания представлено в табл. 1.

У всех наблюдаемых больных гнойный процесс 
был локальным, без признаков его генерализа­
ции. Площадь ожоговых ран не превышала 
20 %. Клиническое течение раневого процесса 
во всех случаях расценивалось как удовлетвори­
тельное. Только у 4 из них на фоне основного 
заболевания была диагностирована пневмония, 
у 3 — токсический пиелонефрит.

Бактериологические исследования, проведенные 
до лечения, показали,  что у больных с острыми 
гнойными заболеваниями мягких тканей преобла­
дают стафилококки. У остальных больных исход­
ной была грамотрицательная микрофлора — ча-
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Рис. 1. К онцентрация  А м оксиклава  в сыворотке  крови больных 
с раневой инфекцией после одн ократного  приема внутрь 500 мг

ще различные штаммы протея. Однако коли­
чество микробов в 1 г ткани раны во всех кли­
нических случаях не превышало 104— 105 после 
хирургической обработки гнойного очага. Пример­
но такое же  количество микробов обнаруживалось 
и в 1 мл мокроты или мочи. Амоксиклав при­
меняли в таблетках в суточной дозе 1,5 г в те­
чение 7— 16 дней.

Амоксиклав использовали с целью купирования 
клиники острого гнойного процесса у 11 боль­
ных, пиелонефрита — у 3 больных и пневмонии -  
у 4 больных. У остальных 9 больных препарат 
применяли с целью предупреждения гнойных 
осложнений на завершающем этапе лечения ране­
вого процесса (наложение швов на рану, вы­
полнение аутодермопластики).

В процессе лечения у 11 больных с раневой 
инфекцией изучена фармакокинетика Амоксикла­
ва после однократного приема внутрь в дозе 500 мг. 
Установлено, что препарат быстро всасывается в 
кровь, достигая к 1-му часу концентрации, состав­
ляющей в среднем 4,22 мкг/мл (рис. 1). Средняя 
концентрация в сыворотке крови через 3 часа 
равнялась 6,4 мкг/мл,  через 5 часов — 4,8 мкг/мл.  
Изучение концентрации Амоксиклава в различных 
тканях, полученных во время оперативного вме­
шательства (рис. 2), показало, что в подкожной
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Рис. 2. К онц ен трац ия  А моксиклава  в тканях  оперированных 
больных после одн ократного  приема внутрь 500 мг



Клиническая эффективность Амоксиклава

Группы больных
Ч и с­

ло
боль­
ных

В ы здор о в л е­
ние

Улуч­
шение

Гнойные р аны  мягких
тканей ,  т р о ф и че ­
ские язвы 2 2 2 0  ( 9 1  % ) 2  ( 9 % )

О ж о го в ы е  раны 5 5  ( 1 0 0 % )
В с е г о . . . 2 7 2 5  ( 9 2 , 6  % ) 2 .  ( 7 , 4 % )

П оказатели гуморальных факторов неспецифической защиты  
организм а у больных с раневой инфекцией после приема 

Амоксиклава

П о казате ли Д о  приема Через  5 часов
(нормальны е величины) препарата после приема 

препарата

А нтигеносп еци фические  мак-
р ом олекулярны е  ц и р ку л и­
р у ю щ ие  иммунные ком плек­
сы (2 ,5— 4,6 г /л ) 9 , 5 ± 0 , 7 11, 6 ± 0 ,7 8

Сы вороточны й лизоцим
( 0 , 5 - 1 , 5  м г % ) 0 ,9 ± 0 ,0 3 0 , 8 5 ± 0 ,1 4

Б е та -л и зи н ы  ( 3 4 ,6 ± 2 ,6  % ) 63,1 ± 6 , 5 4 4 ,9 ± 5 ,4
А л ь ф а - 1-антитрипсин

(1,51 ± 0 , 0 7  г /л ) 2 , 6 ± 0 ,0 9 2 ,7 ± 0 ,0 9
Ц е р у л о п л аз м и н  (2 3 —

50 м г % ) 9 4 ,3 ± 8 ,2 9 5 , 8 ± 1 3,1
1ё Е ( 3 4 ,6 ± 5 ,2  к Е /л )  

(300— 1800 м г % )
9 ,34-3 ,3 43,3 ± 1 1 , 1

8662 ,74-124 ,8 9 3 3 6 ,4 ± 9 9 ,3
(90— 450  м г % ) 811,24-66 ,2 8 4 8 ,8 ± 6 3 ,0

¡ ¿ М  (60— 250 м г% ) 3 5 4 ,5 ± 4 0 ,9 4 3 5 , 3 ± 7 1,4

клетчатке она составляла в среднем 1,37 мкг/г, 
в коже (вместе с подкожной клетчаткой) — 
1,95 мкг/г,  в мышце — 0,95 мкг/г,  в кости — 
1,2 мкг/г,  в надкостнице — 0,55 мкг/г,  в нерве — 
1,5 мкг/г,  в ткани молочной ж е л е з ы — 1,5 мкг/г,  
в некротической ткани — 0,6 мкг/г. Концентра­
ционный градиент (отношение концентрации пре­
парата в тканях к концентрации в сыворотке 
крови) для большинства изученных тканей состав­
лял около 20 %. Д л я  некротической ткани этот 
показатель равнялся 11 %. При курсовом при­
менении концентрации Амоксиклава в моче состав­
ляли 255—950 мкг/мл.

Результаты лечения больных Амоксиклавом 
представлены в табл. 2. Как видно из представлен­
ной таблицы, положительный эффект лечения 
Амоксиклавом достигнут у большинства больных. 
Клинически это подтверждалось стойкой норма­
лизацией температуры на 3—4-е сутки лечения, 
улучшением общего состояния больных. Нормали­
зовалась формула крови, исчезал сдвиг формулы 
крови влево, отчетливо снижалось количество 
лейкоцитов, СОЭ. При бактериологическом ис­
следовании наблюдалась элиминация микрофлоры 
из мокроты и мочи; в раневом отделяемом у 
5 больных количество микробов не превышало 
уровня 10— 100 микробных тел в 1 г ткани раны, 
а в остальных случаях микрофлора не выявлялась. 
На 7— 10-е сутки лечения Амоксиклавом пол­
ностью регрессировали признаки токсического 
пиелонефрита, пневмонии, что позволило успешно 
продолжить хирургическое лечение раневого про­
цесса.

У ожоговых больных такж е нормализовалась 
температура тела, до нормальных показателей 
снижалось число лейкоцитов в крови. Наблюда­
лось очищение ожоговых ран от гнойного отде­
ляемого. У 2 больных отмечалось самостоятель­
ное заживление ран, у остальных состояние позво­
лило выполнить аутодермопластику.

Переносимость Амоксиклава у всех больных бы­
ла хорошей. Только в одном случае после приема 
перед операцией одной таблетки препарата че­
рез пять часов появилась интенсивная гиперемия 
телач Однако определение индекса лекарственной

чувствительности по С. М. Демьяненко показа ­
ло, что он был таким же, как и у других боль­
ных без аллергии. При дополнительном изучении 
анамнеза было выявлено, что у больной имеется 
непереносимость некоторых анестетиков, в частно­
сти у нее аналогичная реакция наблюдалась ра ­
нее на введение кетамина. Дополнительные ис­
следования с кетамином свидетельствовали о 
повышенной чувствительности больной к этому 
препарату. Учитывая анамнестические данные и 
результаты определения индекса лекарственной 
чувствительности, считали возможным продол­
жить лечение больной Амоксиклавом на протя­
жении 7 суток.

Каких-либо клинических или лабораторных 
признаков, указывающих на токсическое действие 
Амоксиклава на функцию печени или почек 
не выявлено.

Амоксиклав при однократном применении су­
щественно не влиял на количественные показа ­
тели гуморальных факторов неспецифической з а ­
щиты организма у 11 больных с раневой инфек­
цией (табл. 3).

Таким образом, проведенные исследования по­
казали высокую эффективность Амоксиклава при 
лечении больных с раневой и ожоговой инфек­
цией с хорошей его переносимостью. Несомненно, 
препарат найдет широкое применение при лече­
нии различных инфекций, вызванных грамполо- 
жительными и грамотрицательными микроорга­
низмами, чувствительными к Амоксиклаву, а бла ­
годаря клавулановой кислоте — и некоторыми 
устойчивыми к этому антибиотику микробами. 
Вместе с тем, применение Амоксиклава имеет 
определенные ограничения. Так, едва ли препарат 
следует применять в качестве единственного 
средства при эмпирической химиотерапии, так как 
его спектр антибактериальной активности не охва­



тывает некоторые клинически значимые микро­
организмы (P .aeruginosa,  Serrat ia  и др.) - При т я ­
желых гнойных инфекциях (раневая, ожоговая) ,  
часто вызываемых множественнорезистентными 
штаммами микробов, нередко находящихся в ас ­
социациях, подбор больных для назначения пре­
парата бывает весьма затруднен из-за тяжести 
процесса или в связи с устойчивостью микро­
флоры. Так, в наших исследованиях только око­
ло 40 % из обследованных больных имели по­
казания для назначения Амоксиклава. Часть 
больных не была включена в исследования из-за

тяжести заболевания, требующего парентерально­
го применения антибиотиков, другая часть — 
из-за устойчивости выделенной микрофлоры. На­
пример, из 86 полученных от больных штаммов 
микроорганизмов были чувствительны к амокси- 
клаву только 30 (34,9 % ) ,  в том числе 22 (50 %) 
из 44 грамположительных и 8 (19 %) из 42 грам- 
отрицательных микробов, включая все 24 штамма 
Р. aeruginosa.  При назначении Амоксиклава по 
показаниям,  при наличии чувствительной к нему 
микрофлоры, препарат оказывает хороший кли­
нический и бактериологический эффект.
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Высокая терапевтическая активность первых 
антибиотиков (пенициллина и стрептомицина) 
определила интерес к поиску новых, еще более 
эффективных препаратов антибактериального дей­
ствия. Если в начале 40-х годов было известно 
2—3 антибиотика, то в настоящее время в медици­

не используется около ста антибиотиков и мно­
го лекарственных форм на их основе.

Группа антибиотиков весьма обширна. Широ­
кое применение в клинической практике по-преж­
нему находят пенициллины, особенно препараты 
последних генераций. Акцент делается на создание



форм, которые можно применять внутрь. Д оста ­
точно активно ведется поиск по созданию новых 
форм пенициллинов широкого спектра действия 
третьего поколения. В частности, это касается 
амоксициллина, соединенного с клавулановой кис­
лотой, что обеспечивает защиту антибиотика от 
быстрой ферментативной деградации.

Образование бета-лактамаз — это наиболее ч а ­
стый путь развития резистентности к бета-лак- 
тамным антибиотикам. Бета-лактамазы присут­
ствуют в качестве экзоферментов в стафилокок­
ках и в периплазматическом пространстве аэроб­
ных и анаэробных штаммов грамотрицательных 
бактерий. Бета-лактамазы играют клинически 
важную роль в ряде болезней, таких как отит, 
синусит, фарингит, пневмония, менингит. Поэтому 
клиническое применение многих бета-лактамных 
антибиотиков при этих болезнях ограничено. При­
менение ингибиторов бета-лактамаз дает возмож­
ность сохранить преимущества полезных антибио­
тиков более старых поколений.

Амоксиклав является комбинацией амоксицил­
лина и клавулановой кислоты. Клавулановая 
кислота — это продукт жизнедеятельности Strep- 
tomyces clavul igerus.  Клавулановая кислота ха ­
рактеризуется слабым антибактериальным эффек­
том, но действует как мощный необратимый ин­
гибитор бета-лактамаз.  С ферментами образует 
стабильные неактивные комплексы, предотвращая 
таким образом распад амоксициллина.

Сочетание с клавулановой кислотой расширяет 
спектр действия амоксициллина. Амоксиклав воз­
действует на микроорганизмы, чувствительные и 
резистентные к амоксициллину, грамположитель- 
ные и грамотрицательные аэробные и анаэроб­
ные штаммы, продуцирующие бета-лактамазы,  
включая S. aureus,  S. epidermidis,  Е. coli, 
Proteus mirabilis,  Streptococcus spp., N. go- 
norrhoeae, H. influenzae, Bacteroides spp., Branha-  
mel la catarrha l is ,  Klebsiella spp., B. fragilis.

Таблетка Амоксиклава содержит 500 мг амокси­
циллина в форме тригидрата и 125 мг клавулано­
вой кислоты в форме калиевой соли. Оба компо­
нента Амоксиклава хорошо всасываются незави­
симо от приема пищи. Максимальная концентра­
ция в сыворотке достигается примерно через 1 час 
после приема.

Период полувыведения амоксициллина состав­
ляет 78 минут, клавулановой кислоты 60—70 ми­
нут. При нарушении функции почек Амоксиклав 
медленнее выводится из организма и аккумули­
руется в крови пропорционально степени сниже­
ния почечной функции.

Амоксиклав заменяет собой комбинации анти­
биотиков и этим упрощает лечение. Показаниями 
к применению являются инфекции, вызванные 
микроорганизмами, чувствительными к амокси- 
клаву: инфекции верхних и нижних дыхатель­
ных путей, мочеполового, пищеварительного трак­
тов, кожи и мягких тканей, септицемия.

Противопоказаниями к назначению Амоксикла-

ва являются повышенная чувствительность к пе­
нициллиновым антибиотикам, инфекционный мо- 
нонуклеоз, лимфолейкоз.

Из побочных эффектов наиболее часты тошно­
та, рвота, диарея. Характер их можно смягчить, 
принимая препарат с пищей. В случае появления 
кожной сыпи лечение следует прекратить. В ред­
ких случаях возможен рост показателей печеноч­
ных энзимов.

Взрослым назначают по 1 табл. каждые 8 ча ­
сов. Курс лечения Амоксиклавом продолжается 
14 дней.

Мы имеем опыт успешного применения Амокси­
клава при инфекционном эндокардите. Приводим 
наше наблюдение.

Б о л ь н а я  Б.,  27 лет, поступила в клинику 10.10.91 г. с ж а л о ­
бами на длительны й, в течение нескольких лет, су бф ебр и­
литет, ознобы, потливость, полиартралги и ,  сердцебиение при 
физической нагрузке.  В рож денны й порок сердца  — деф ект  
меж предсердной  перегородки с ее аневризм ой подтвержден 
при эхокардиограф и ческом  исследовании в июле 1990 г. 
В ан ам н езе  хронический тонзиллит, гайморит. При осмотре 
состояние удовлетворительное,  концевые ф ал анги  п альцев  
утолщены. С лева  пятно Л и б м а н а  — Л у к ина .  Невы раж енны й 
«сердечный горб». Границы  относительной сердечной тупости 
расш ирены : влево — на 2,5 см от срединно-ключичной линии, 
вверх —  до верхнего к р ая  III ребра ,  в п р а в о — на 1,5 см 
кнаруж и  от к р ая  грудины. Грубый систолодиастолический 
шум с преобладанием  систолического шума на грудине, 
трехстворчатом  клап ане .  Д ы х а н и е  ж есткое, единичные в л а ж ­
ные хрипы в меж лопаточном  пространстве.  П астозность  го­
леней. П ульс  76 уд. в мин, ритмичный. А Д  110/80 мм рт. ст. 
В крови: анем ия  (эр. 3 ,6 -1 0 |2/л ,  НЬ — 108 г / л ) ,  л ей к о ц и ­
тоз — 9,0- 109/ л  с нейтрофильным сегментоядерны м сдвигом — 
76 %.. Г ем окультура:  эп идерм альны й стафилококк .  Повторное  
эхокар дио гр аф ическо е  исследование  вы явило отрицательную  
динамику: расш ирение  полости п равого  ж елудочка ,  п р и зн а ­
ки недостаточности три кусп идального  кл ап ана ,  турбулентный 
поток в верхней части  аневризм ы  м еж предсердной  пере­
городки. На Э К Г  синусовая  б р а д и а р и т м и я  (50— 69 в 1 мин), 
неполная  бл о к а д а  правой ножки пучка Гиса. Все это позволило 
поставить ди агно з :  вторичный инфекционный (с таф илококко­
вый) эн докардит ,  хроническое течение, I степень активности, 
деф ект  м еж предсердной  перегородки, ан еври зм а  м еж п р е д ­
сердной перегородки, недостаточность трикусп идального  к л а ­
п ана ;  неполная  бл о к а д а  правой ножки пучка Гиса; Н IIA  ст. 
После  неэф ф ективного  приема пенициллина по 12 млн. Е Д / с у т  
назначен  А м оксиклав  по 1 табл .  3 ра за  в сутки в течение 
14 дней. Получен полож ительн ый эффект:  исчезли ж ал о бы ,  

тем пература  и по казатели  крови норм ализовали сь .  В ы писа­
на с реком ендацией хирургической коррекции порока  сердца.

Результат успешного применения Амоксиклава 
у больной инфекционным эндокардитом позволяет 
рекомендовать данный антибиотик для лечения 
инфекционного эндокардита хронического течения 
минимальной степени активности.

Приводим второе наше наблюдение.

Б ольной Ш., 44 лет ,  поступил в клинику 10.05:91 г. с ж а ­
л обам и  на л и х о р адк у  3 8 —40 °С, потрясаю щ ие ознобы, про­
ливны е  поты, кровохарканье ,  одышку. З а б о л е л  остро 3.05.91 г., 
когда без видимой причины появились д а в я щ и е  боли в 
сердце, ж ивоте ,  под л о п атк ам и ,  каш ель ,  усилилась одыш ка.  
В анам н езе  ревматический-.митральный порок, ослож ни вш ийся  
острым наруш ением  м озгового кро во о бр ащ ения  с лево сто ­
ронним гемипарезом  в 1989 г. При осмотре состояние т я ж е ­
лое. П ол о ж ен ие  ортопноэ с частотой ды хательны х д в и ж е ­



ний 46 в мин. В ы раж ен ны й  акроцианоз.  К ож ны е покровы 
бледные с землистым оттенком. П о тр ясаю щ ие  ознобы сме­
няются профузными потами. Л и ц о  одутловатое. П ятна  
Л и б м а н а  — Л укина  с обеих сторон. М ножественные подног- 
тевые линейные геморрагии. Концевые ф алан ги  пальцев  утол­
щены. В легких ж есткое  дыхание,  множественные вл аж н ы е  
хрипы. Верхушечный толчок сердца в VII м еж реберье  по пе­
редней аксиллярной  линии. Грубый систолодиастолический 
шум, перекры ваю щ ий тоны во всех точках  выслуш ивания.  
Пульс  120 уд. в мин, ритмичный. А Д  140/80 мм рт. ст. П е ­
чень 1 0 / 1 0 X 8 / 1 2 x 6 / 8  см, бо лезненная ..  П альпируется  се­
л езен ка  1 2 X 8  см. В крови: лейкоцитоз до 13 ,1- К г / л ,  ане ­
м и я — НЬ 107 г /л ,  эр. 3,4 ♦ 1012/ л ; увеличение СОЭ до 
58 м м /ч ,  диспротеинемия с увеличением а льф а-1 -  и гам м а -гл о ­
булинов до  11 и 21 % соответственно, гиперфибриногене- 
м и я — 11,4 г /л ,  спонтанная к оагуляция ,  а гр е га ц и я  тром бо­
цитов по аутокоагуляционном у  и гем олизатагрегационном у 
тестам. При Э хоК Г -исследован ии  вы явлены  признаки м и тр ал ь ­
ного, аортального  стеноза,  вегетации на обоих клап анах ,  отно­
сительная  трикусп идальн ая  недостаточность. На рентгенограм ­
мах признаки двусторонней деструктивной пневмонии. В моче: 
протеинурия до 0,099 г /л ,  микрогематурия.  Д и агно з :  вто­
ричный инфекционный эндокардит ,  острое течение, III сте­
пень активности; м итральны й стеноз, аортальны й стеноз, 
тр ику сп и дал ьная  недостаточность; Н П Б  ст.; синдром микро- 
тромбоваскулитов ;  нефрит; двусторон няя  деструктивная  пнев­
мония; спленит. П роводи лось  этиологическое, патогенетиче­
ское лечение, вклю чавш ее  пенициллин 9 млн. Е Д /с у т к и ,  ка- 
намицин 2 г /сутки ,  затем  к л аф о р а н  2 г /сутки ,  оксациллин

8 г /сутки.  При выделении из крови эпидерм ального  с т а ­
филококка  с высокой чувствительностью к Ам оксиклаву  к 
лечению был добавлен  последний по 1 табл. 3 раза  в сутки 
в течение 14 дней. Получен полож ительный эффект: исчезли 
ж ал о б ы ,  но р м а л и зо в а ла с ь  тем пература ,  анали зы  крови и мо­
чи, пневмония рентгенологически разреш илась .  При Э хоК Г -ис­
следовании вегетации на клапанном эндокарде  не определя ­
лись.

В литературе имеются описания успешного при­
менения Амоксиклава при септицемии. Наше 
наблюдение является примером адекватного соче­
танного применения Амоксиклава с цефалоспори- 
ном III поколения (клафоран) и пенициллиназо- 
устойчивым антистафилококковым пенициллином 
II поколения (оксациллин) при инфекционном 
эндокардите подострого течения с высокой сте­
пенью активности.

Таким образом, результаты собственных иссле­
дований свидетельствуют о том, что Амоксиклав 
может быть успешно применен в качестве моно­
терапии при минимальной степени активности или 
в адекватном сочетании с другими антибиотиками 
при высокой степени активности инфекционного 
эндокардита, вызванного чувствительными к этому 
антибиотику микроорганизмами.



АБАКТАЛ Синтетический антимикробик из группы хинолонов

Состав 1 таблетка: 400 мг пефлоксацина. Инъекционный раствор: 1 амп. (5 мл); 400 мг пефлоксацина
Регистрация В СНГ: П-8-242- № 01845

АМИНОФИЛЛИН
Состав

Регистрация в СНГ:

Бронхоспазмолитическое средство, противоастматическое средство
1 таблетка ретард: 350 мг аминофиллина. Инъекционный раствор: 1 амп. (10 мл): 250 мг
аминофиллина
П-8-242 N2 002301 (ампулы), П-8-242 № 002365 (табл. рет.)

АМОКСИКЛАВ®

Состав

Регистрация в СНГ:

Полусинтетический пенициллин ш ирокого спектра действия в комбинации с клавулановой 
кислотой —  необратимым ингибитором беталактамаз
1 таблетка: 500 мг амоксициллина, 125 мг клавулвновой кислоты. Суспензия форте: 125 мг

—  12,5 мгамоксициллина, 31,25 мг клавулановой кислоты /5 мл. Капли: 50 мг амоксициллина, 
клавулановой ки сло ты /1 мл 
П-8-242 N2 002235

_ _
БАРИЗИН® 

Состав 
Регистрация в ТНГ: П-8-242 № 01892

'
недостаточности, гипотензивное средство

я г  * '

БЕМЕКОР Кардиотоническое средство

С о с т а в  1 таблетка: 0,1 мг бета-метилдигоксина. Капли: 0,6 мг бета-метилдигоксина/1мл. Инъекционный

ш т

раствор: 1 амп. (2 мл): 0,2 мг бета-метилдигоксина
Регистрация в СНГ: п-8-242 N2 о 1394

________________________ А*- ? ■ ,
БИВАЦИН

Состав

Регистрация в СНГ:

Комбинированный антибиотик для местного применения в различных удобных лекарственных
Ж'£#?Рмах
В 200 г порошка в распылителе: 165000 М.Е. неомицина, 12500 М.Е. бацитрацина. 1 г порошка: 35 

М.Е. неомицина, 250 М.Е л   оспп м  с   -  осп ьл 1

: 3500
рацина. 1 г стерильного порошка: 3500 М.Е. неомицина, 250 М.Е.

-  -  —  - "  : 3500

БРОМЭРГОН® 
Состав 

Регистрация в СНГ

....................................  ........... ........................
.

Ингибитор пролактина. Противопаркинсоническое средство
' ЗУ*»!**’-  Д И р И  

1 таблетка: 2,5 мг или 10 мг бромокриптина
П-8-242 N.002366

БР0НХ0-МУНАЛ®  
БРОНХО-МУНАЛ® П 

Состав

Регистрация в СНГ:

■
Иммунотерапевтическое средство, которое ускоряет естественные защитные свойства 
организма против инфекции дыхательных путей

1 капсула: 7 мг или 3,5 мг лиофилизированного лизата бактерий самых чащих возбудителей  
респираторных инфекций 
в скором времени

ГЕНТАМИЦИН
Состав

Регистрация в СНГ:

л лАнтибиотик ш ирокого спектра действия из группы аминогликозидов : 
Инъекционный раствор: 1 амп. (2 мл); 40 мг, 80 мг или 120 мг гентамицина; 1 г мази: 3 мг

ДЕРМАЗИН® 
Состав 

Регистрация в СНГ:

Локальное гемотерапевтическое средство для предотвращения и лечения инфекций при ожогах  

100 г крема: 1 мг микронизированного сульфадиазина серебра в гидрофильной основе  
П-8-242 N2 00778

ДИТАМИН®
Состав

Регистрация в СНГ:

Средство для лечения гипотонии. Средство от мигрени

1 таблетка ретард: 2,5 мг дигидроэрготамин метансульбоната. Капли: 2 мг дигидроэрготамин  
метансульфоната/1 мл. Инъекционный раствор: 1 амп. (1 мл) 1 мг дигидроэрготамин  
метансульфоната 
П-8-242 N2 01189

Д ИЦ ИНО Ы  Гемостатик. Ангиопротектор

Состав 1 таблетка: 250 мг этамсилата. Инъекционный раствор: 1 амп. (2 мл) 250 мг этамсилата
Регистрация в СНГ: п-8-242 г* 00250



ДОКСИЛЕК® 
Состав 

Регистрация в СНГ:

Ангиопротектор

1 капсула: 500 мг добесилата кальция 
П-8-242 N8 01893

ИНТАЛ®
Состав

СПИНХАЛЕР® 
ТУРБОИНГАЛЯТОР 

Регистрация в СНГ:

Средство для лечения бронхиальной астмы 

1 капсула для ингаляции: 20 мг динатриевого хромогликата 
Аппарат для применеия Интал капсул

П-8-242 N2 00327

КЛИМИЦИН® 
Состав 

Регистрация в СНГ:

Пиранозидный антибиотик, показан преж де всего для лечения анаэробных инфекций.

1 капсула: 150 мг клиндамицина. Инъекционный раствор: 1 амп. (2 мл): 300 мг клиндамицина 
П-8-242 Мг 002327 ’ ̂

ЛЕВАНТИН® 
Состав 

Регистрация в СНГ:

Уроантисептик —  улучшеннаф форма нитрофурана 

1 таблетка: 40 мг нифуртоинола 
П-8-242 Мг 01045

ЛЕКОЗИМ Протеолитический ферментный препарат ш ирокого спектра действия

Состав 1 флакон с сухим веществом для инъекционных растворов: 70 П Р  и  смеси ферментов: папаин, 
химопапаин, протеиназа, лизоцим

Регистрация В СНГ П-8-242 N8 00513
. . .  * V

(I)ЛЕКОПТИН Противоаритмическое средство. Средство для лечения коронарной недостаточности. 
Гипотензивное средство

Состав 1 драже: 40 мг, 80 мг или 120 мг верапамила. 1 таблетка ретард: 240 мг верапамила. 
Инъекционный раствор: 1 амп. (2 мл): 5 мг верапамила 

Регистрация В СНГ: в скором времени Ц

ЛИНЕКС®
Состав

Регистрация в СНГ:

Бактерицидное противопоносное средство. Эвпептическое средство

1 капсула: 1,2 х 10^ живых молочнокислотных лиофилизированных бактерий Lactobacillus 
acidophilus, B ifidobakte rlum  Infantls v. liberorum , S treptococcus faeclum
, C K „ p O - . p , - , H .  Ц Ц  Ж

МИОСПРЕЙ® 
Состав 

Регистрация в СНГ:

Обезболивающее средство для местного применения

150 г раствора в спрее: 0,18 г бензил никотината, 0,18 г никотинамида и 0,16 г ментола 
П-8-242 Г . 00830

НАКОМ® 
Состав 

Регистрация в СНГ:

ППротивопаркинсоническое средство 

1 таблетка: 25 мг карбидопы и 250 мг леводопы

Щ  Ш щ т Ш  щ Ш Ж

НЕЛОРЕН®
Состав:

Регистрация в СНГ:

пПиранозидныи антибиотик, показан для лечения тяжелых инфекции

1 капсула: 500 мг линкомицина. Инъекционный раствор: 1 амп. (1 мл) 300 мг линкомицина, 1 амп. 
(2 мл) 600 мг линкомицина « й Й г а  
П-8-242 РЬ 002328

НИФЕКАРД® 
Состав 

Регистрация в СНГ:

Средство для лечения коронарной недостаточности. Гипотензивное средство 

1 таблетка: 10 мг нифедипина 
П-8-242 N2 01450

ПАЛИН® 

Состав 

Регистрация в СНГ:

Химиотерапевтическое средство из группы хинолонов ш ирокого спектра действия для лечения 
уроинфекций
1 капсула: 200 мг пипемидиновой кислоты. 1 таблетка: 400 мг пипемидиновой кислоты. 1 
влагалищная свеча: 200 мг пипемидиновой кислоты 
П-8-242 N2 01044 (капсулы); П-8-242 N2 01531 (табл., свечи)

(Ю5 — Н О К  Уроантисептическое средство

СОСТЗВ 1 драже: 50 мг нитроксолина
Регистрация в СНГ: п-8-242 № оооэо



ПРИМАМЕТ Противоязвенное средство —  как антагонист Н2 рецепторов подавляет секрецию желудочной 
кислоты

Состав 1 таблетка: 200 мг циметидина. Инъекционный раствор: 1 амп. (2 мл): 200 мг циметидина
Регистрация в СНГ: п-8-242 №01188

РЕДЕРГИН
Состав

Регистрация в СНГ:

Метаболический вазорегулятор —  улучшает мозговое и периферическое кровообращение

1 таблетка: 1,5 мг или 4,5 мг дигидроэрготоксин метансульфоната. Капли: 1 мг дигидроэрготоксин 
метансульфоната/1 мл. Инъекционный раствор: 1 амп. (1 мл): 0,3 мг дигидроэрготоксин 
метансульфоната 
П-8-242 № 00987

(R) . '  V;' V. ■' -V , ,4...
СИНЕПРЕС Комбинированное гипотензивное средство

Состав 1 драже: 0,6 мг дигидроэрготоксин метансульфоната, 0,1 мг резерпина и 10 мг гидрохлоротиазида
Регистрация в СНГ: п-8-242 № 0 1 1 14

ТАМИЦИН Парентеральный антибиотик из группы цефалоспоринов с хорош ими фармакокинетическими 
свойствами и ш ирокого спектра действия 

Состав 1 флакон с сухим веществом для инъекционных растворов: 0,25 г, 0,5 г или 1 г цефпирамида
Регистрация в СНГ: в скором времени

-------  9    —   ---------------------------------------------

ТРИАНОЛ Лекарство от заболеваний предстательной железы

Состав 1 капсула: 25 мг липидостеролового комплекса из коры дерева Р уд еи т аГг!сапит
Регистрация в СНГ: п-8-242 № 01379 Щ  Щ Ж

ФЕРРУМ ЛЕК 
Состав

Регистрация в СНГ:

ЦЕФАКЛОР

Состав 
Регистрация в СНГ:

ЛЕНДАЦИН 
Состав 

Регистрация в СНГ:

ЦЕФ0ТАКСИМ 
Состав 

Регистрация в СНГ:

ЛЕКОВИТ®
Состав

Антианемическое средство
Инъекционный раствор: 1 амп. (2 мл) в /м : 100 мг ферриполиизомальтозата. 1 амп. (5 мл) в /в : 100 
мг феррисахарата 'Ш&Му.
П-8-242 № 00089 Щ      ---------------

_
тож е в

мл

________________
иЦефалоспориновыи антибиотик для парентерального применения 
1 флакон: 0,5 г, 1 г или 2 г цефотаксима в виде натриевой соли

— _____________________________________________
Поливитаминный препарат

Регистрация В СНГ: П-8-242 № 002419

1 шипучая таблетка: 2 мг тиамин моногидрата, 2,5 мг рибофлавин фосфата натрия, 4 мг 
пиридоксин хлорида, 20 мг никотинамида, 100 мг аскорбиновой кислоты, 2,5 мг токоферол 
сукцината, 30 мкг биотина, 2 мкг цианокобаламина, 3000 М.Е. витамина А, 8 мг кальция 
пантотената, натрий гидроген карбоната, винную кислоту, натрия сахаринат, сахарозу и отдушку 
апельсина им андарина

ЛЕКОВИТ®С-Са 
Состав 

Регистрация в СНГ:

УЗЛЯКЬ . .....  ’

Лечение кальцием и витамином Ц

1 шипучая таблетка: 500 мг витамина Ц и 600 мг карбоната кальция 
П-8-242 № 002420

ФОРТАЛГИН®С 
Состав 

Регистрация в СНГ:

Обезболивающее, жаропонижающее, противовоспалительное средство 

1 шипучая таблетка: 0,4 г ацетилсалициловой кислоты и 0,24 г аскорбиновой кислоты 
П-8-242 № 002421

Полную информацию о препаратах можно получить контактируя с фирмой ЛЕК по адресу: 
Лек, д.д. Фармацевтическо-химический завод
Представительство в Москве Тел.: 215-40-76, 215-48-83
129075 МОСКВА Телекс: 414-524 1екто эй
г-ца «Звездная» Телефакс: 215-67-84
ул. Аргуновская, д. 2, этаж 3
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В Л И Я Н И Е  Б Р О Н Х О - М У Н А Л А ®  НА З А Б О Л Е В А Е М О С Т Ь  
О С Т Р Ы М И  Р Е С П И Р А Т О Р Н Ы М И  И Н Ф Е К Ц И Я М И  

И И М М У Н О Л О Г И Ч Е С К И Е  П О К А З А Т Е Л И  У Д Е Т Е Й  Р А Н Н Е Г О
В О З Р А С Т А

Отделение  острых респираторны х инфекций Н И И  педиатрии Р А М Н , М осква

В последние годы привлекает внимание возмож­
ность использования для  профилактики повторных 
острых респираторных заболеваний (ОРЗ)  вакцин 
перорального применения, содержащих антигены 
бактерий, чаще всего вызывающих инфекции д ы ­
хательных путей. К ним относятся бронхо-ваксом 
(фирма «ОМ», Швейцария)  и его аналог Бронхо- 
мунал (фирма «ЛЕК»,  Словения),  содержащие 
лиофилизированный лизат следующих видов бак­
терий: Streptococcus pneumoniae,  Klebsiella pneu­
moniae, Staphylococcus aureus,  Streptococcus 
pyogenes,  B ranhamell a  ca ta rrha l is ,  Haemophilus  
influenzae, Klebsiella ozaenae.

В ряде сообщений, основанных на клинических 
наблюдениях,  указывается на благотворное влия­
ние этих препаратов на течение хронических брон­
хитов, отитов, гайморитов [11]. Многие авторы, 
применяя эти препараты у детей с повторными 
ОРЗ,  отмечали их урежение [9, 14] или более лег­
кое течение [3, 5, 7, 10].

В немногочисленных контролируемых испыта­
ниях получены данные,  указывающие как на отсут­
ствие существенного клинического эффекта [15], 
так и на снижение числа респираторных инфекций 
у детей, получавших бронхо-ваксом по сравнению 
с плацебо [8]. Во многих исследованиях отмеча­
ются позитивные иммунологические сдвиги [4, 6, 
12]. В частности, различными авторами отмечено 
увеличение уровня IgA в секретах и сыворотке 
крови, нормализация баланса иммунорегулятор- 
ных субпопуляций Т-лимфоцитов, активация ес­
тественных киллеров, продукции лимфокинов, 
у-интерферона,  стимуляция ответа лимфоцитов на 
митогены и активности альвеолярных макрофа­
гов, нормализация хемотаксиса нейтрофилов. Од­
нако наряду с этим выявлено статистически д о ­
стоверное снижение уровня секреторных иммуно­
глобулинов в слюне [7].

Данных о влиянии пероральных бактериальных 
вакцин на течение рецидивирующего обструктив- 
ного бронхита у детей нам не встретилось.

В связи с противоречивостью и недостаточ­
ностью данных литературы целью настоящего ис­
следования являлись оценка в контролируемом 
испытании влияния Бронхо-мунала на частоту и 
тяжесть течения О Р З  у детей раннего возраста,  
протекающего с явлениями обструктивного брон­
хита, и уточнение иммунологических эффектов 
препарата по показателям общего гуморального и 
специфического противопневмококкового иммуни­
тета.

Опытную группу детей, получавших Бронхо-му- 
нал, составили 18 человек (15 мальчиков и 3 де­
вочки) с рецидивирующим обструктивным брон­
хитом на фоне О Р В И  з возрасте 7 месяцев — 
3 лет (до года — 3 ребенка) . Контрольная группа 
состояла из 11 детей того же возраста (5 мальчи­
ков и 6 девочек, из них до года — 2) с аналогич­
ными клиническими проявлениями; они получали 
плацебо (молочный сахар) .

Подбор больных обеих групп осуществлялся 
по случайному принципу. Наблюдение проводили 
в течение одного года с момента поступления в 
клинику.

Дети,  получавшие Бронхо-мунал болели респи­
раторными заболеваниями до начала лечения 3— 
10 (в среднем 6) раз в год. Препарат назначался в 
2 случаях после 1-го эпизода обструкции, в 5 — 
после 2-го, в 2 — после 3-го и в 9 — после 4—5-го 
эпизодов. Дети, получавшие плацебо, болели 
2— 8 (в среднем 4) раз в год до начала лечения. 
Они включены в исследование в 1 случае после
1-го эпизода обструкции, в 5 — после 2-го, в 5 — 
после 3— 5-го эпизодов. В целом, до включения в 
опыт дети контрольной группы болели реже, чем в 
опытной (соответственно 0,33 и 0,51 О Р З  в месяц, 
/ ?^ 0 ,05 ) ,  число эпизодов обструкции было оди­
наковым (0,24 и 0,29 в месяц, р > 0 , 0 5 ) .  Степень 
тяжести обструктивных проявлений не разл ича­
лась в обеих группах и была средней у 80 % 
детей (по Tal 6— 11 баллов) .

Поскольку рецидивирующий обструктивный



Клинические критерии эффективности применения Бронхо-мунала (Л 1 + /п )

Сравниваем ые
После лечения

Критерии Д о  лечениягруппы че рез 1—6 мес через 7 — 12 мес

Ч а с т о т а  О Р З  в месяц на 1 ребенка Б М 0,51-1-0,04 0 ,4 2 + 0 ,0 5 0 ,3 6 + 0 ,0 5 * * *
П л а ц е б о 0 ,3 3 + 0 ,0 4 0 ,4 5 + 0 ,1 2 0 ,4 6 + 0 ,1 6

Ч а с то т а  эп изодов  обструкции в месяц БМ 0 ,2 9 + 0 ,0 5 0 ,2 2 + 0 ,0 6 0 ,2 1 + 0 ,0 5
П л а ц е б о 0 ,2 4 + 0 ,0 3 0 ,3 1 + 0 ,0 9 0 ,4 6 + 0 ,1 4

Ч и сло  дней обструкции в м есяц Б М  ' 0 ,7 3 + 0 ,1 0 ,5 6 + 0 ,1 0 ,5 4 + 0 ,1
П л а ц е б о 0 ,6 8 + 0 ,1 1 ,9 + 0 ,9 1 ,3 3 + 0 ,5

Ч и сл о  о бр ащ ен и й  з а  скорой мед. пом ощ ью  в м есяц ' БМ 0 ,1 8 + 0 ,0 2 * 0 ,0 5 + 0 ,0 1 * * 0 ,0 7 + 0 ,0 3 * * *
П л ац ебо 0 ,1 6 + 0 ,0 1 * 0 ,1 5 + 0 ,0 5 0 ,1 3 + 0 .0 6

Ч а с то т а  применения бронхолитиков в м есяц Б М 0 ,2 6 + 0 ,0 4 0 ,2 4 + 0 ,0 6 0 ,2 4 + 0 ,0 5
П лацебо 0 ,2 + 0 ,0 4 0 ,3 1 + 0 ,0 8 0 ,4 6 + 0 ,1 6

Ч а с то т а  применения кортикостероидов в м есяц БМ
П л ац ебо

0 ,0 4 + 0 ,0 1
0 ,0 2 + 0 ,0 1

0 ,0 1 + 0 ,0 1
0 ,0 4 + 0 ,0 2

0 ,0 4 + 0 ,0 1
0

Ч а с то т а  обструкции на одно О Р З БМ 0 ,5 7 + 0 ,0 4 0 ,5 2 + 0 ,0 5 * 0 ,5 8 + 0 ,0 5
П л ац ебо 0 ,7 2 + 0 ,0 4 . 0 ,6 7 + 0 ,0 9 * 1 ,0 + 0 ,1 5

П р и м е ч а н и е .  О дна  зв ездо чка  — достоверность  различий меж ду  сравни ваем ым и группами,  две — при сравнении до и через 1—-6 мес. после 
лечения,  три — до и через 7 — 12 мес. после лечения.  Б М  — Бронхо-мунал.

бронхит чаще наблюдается и более упорно реци­
дивирует у детей с аллергией, мы подбирали соот­
ветствующие пары. В опытной группе аллергия в 
анамнезе (семейном или личном) отмечена у 13 
(72 %) из 18 детей, повышение 1§Е более 
100 М Е / л  у 9 (50 %) из 18 детей, в контрольной 
группе соответственно в 46,7 и 72 % случаев.

Бронхомунал Плацебо

Рис. 1. Ч асто та  О Р З  у детей до  и после лечения Бронхо-муналом 
и плацебо.

Слева до  и после терапии Бронхо-муналом,  справа  — до, через б месяцев, 
после терапии плацебо.

Бронхо-мунал или плацебо назначали детям че­
рез 15— 20 дней после перенесенного ОРЗ,  в со­
стоянии клинического здоровья,  в дозе 3,5 мг в сут­
ки, однократно, в течение 10 дней каждого месяца 
с 20-дневным перерывом. Курс лечения составил 
3 месяца.

Иммунологическое обследование проводили в 
остром периоде О Р З  (1-я неделя) , в периоде ре-

Рис. 2. Ч а с то т а  эпизодов  обструкции у детей до и после лечения 
Бронхо-м уналом  и плацебо.

Слева  — до и после дачи Б ронхо-мунала , справа  — до, через 6 месяцев  и после 
дачи плацебо.



Т а б л и ц а  2
Динам ика содерж ания иммуноглобулинов сыворотки крови и слюны Я СЗ д о  и после лечения Бронхо-муналом ( М ± т )

П о казатели Сроки исследования О пытная группа Контрольная  группа

1 ^ 0  с ы воротки , г /л д о  лечения 7 ,4 2 + 0 ,4 1 6 , 5 + 0 , 5
через 3 мес. после лечения 7 ,4 0 + 0 ,4 0 6 , 2 + 0 , 8

1дА сыворотки, г /л до лечения 0 ,6 7 + 0 ,0 7 0 ,5 5 + 0 ,0 6
через 3 мес. после лечения 0 ,6 2 + 0 ,0 7 0 ,5 6 + 0 ,0 5

сыворотки, г /л до лечения 1 ,1 9 + 0 ,2 4 1 ,4 5 + 0 ,3 0

СЗ, г /л
через 3 мес. после лечения 1 ,0 9 + 0 ,1 4 0 ,9 5 + 0 ,1 0
до лечения 0 ,8 3 + 0 ,1 0 0 ,8 2 + 0 ,1 3
через 3 мес. после лечения 1 ,0 4 + 0 ,0 9 0 ,9 6 + 0 ,0 8

слюны, г /л до лечения 0 ,0 2 0 + 0 ,0 0 2 0 ,0 3 6 + 0 ,0 1 0
через 3 мес. после лечения 0 ,0 4 0 + 0 ,0 0 9 * 0 ,0 2 0 + 0 ,0 1 0

Б 1^А 1 слюны, г /л до лечения 0 ,1 2 3 + 0 ,0 1 0 ,1 1 0 + 0 ,0 2 8
через 3 мес. после лечения 0 ,1 0 0 + 0 ,0 1 5 0 ,0 8 8 + 0 ,0 3 5

Б ^ А 2  слюны, г /л до лечения 0 ,2 1 0 + 0 ,0 1 3 0 ,2 5 0 + 0 ,0 5 4
через 3 мес. после лечения 0 ,2 7 0 + 0 ,0 3 5 0 ,2 3 0 + 0 ,0 7 2

П р и м е ч а н и е .  З в ездо ч ка  — достоверность  р азл ичия  при сравнении пок азател я  до  и после лечения.

конвалесценции (2-я неделя) , непосредственно пе­
ред назначением Бронхо-мунала или плацебо 
(4— 5-я неделя) и через 3 месяца после начала 
применения препарата.

Критерии клинического контроля за детьми, 
вошедшими в исследование, представлены в 
табл. 1.

Уровень антител к капсульным полисахаридным 
антигенам пневмококка серотипов 3, 19В, 15Б, а 
такж е С-полисахариду и белковым антигенам 
пневмококка, обладающим межтиповой специфич­
ностью, в сыворотке и слюне определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа,  опи­
санным ранее [2].

Содержание иммуноглобулинов классов й ,  А, М 
в сыворотке и слюне, секреторного в слюне 
определяли методом радиальной иммунодиффузии 
с использованием соответствующих антисыворо­
ток и стандартов производства НИИ вакцин и сы­
вороток им. И. И. Мечникова. Уровень секреторно­
го 1§А в слюне выражали двумя показателями: 
Б ^ А 1  (суммарное содержание мономерной сыво­
роточной формы ^ А  и димерного секреторного 
^ А ,  связанного с Бс-фрагментом) и Б1§А2 (сум­
марное содержание димерного секреторного ^ А ,  
связанного с Бс-фрагментом, и свободного Бс). 
Уровень в сыворотке и слюне определяли
иммуноферментным методом.

Содержание СЗ в сыворотке крови определяли 
радиальной иммунодиффузией с использованием 
антисыворотки и стандарта производства НИИ 
эпидемиологии и микробиологии им. Н. Ф. Г ам а­
леи. Уровень СРБ  также определяли радиальной 
иммунодиффузией (антисыворотка производства 
НИИ вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова),  
стандарт с концентрацией СРБ 100 мкг/мл был лю­
безно предоставлен ВОЗ.

Клиническое наблюдение в течение года за  деть­
ми двух групп выявило определенные различия по 
таким признакам,  как общая заболеваемость ОРЗ,  
средняя продолжительность эпизодов обструкции, 
число обращений за  скорой медицинской помощью 
(см. табл. 1).

В течение первого полугодия наблюдения часто­
та О Р З  в опытной и контрольной группах не раз ­
личалась,  однако во втором полугодии О Р З  не­
сколько чаще регистрировались в контрольной 
группе ( р> 0 ,05 )  (рис. 1). Хотя достоверных раз ­
личий в частоте обструктивных эпизодов между 
детьми обеих групп не выявлялось, число эпизо­
дов обструкции на один случай О Р З  было досто­
верно выше в контрольной группе во втором полу­
годии наблюдения (р < 0 ,0 1 ) .  При анализе мы уч­
ли, что величина этого признака во все периоды 
наблюдения была выше в контрольной, чем в опыт­
ной группе. Отмечалась тенденция к уменьшению 
числа дней обструкции после лечения Бронхо-му­
налом, но различия между группами были недо­
стоверны (рис. 2).  Число обращений за скорой 
медицинской помощью во втором полугодии зна ­
чительно снизилось в опытной группе по сравне­
нию с контрольной (р < 0 ,0 5 ) .  Хотя при сравнении 
средних показателей различия между детьми обе­
их групп были небольшими, индивидуальный ана ­
лиз показал снижение частоты О Р З  и эпизодов 
обструкции у большинства детей после приема 
Бронхо-мунала, в то время как после применения 
плацебо частота ОРЗ снизилась только у 3 детей, 
а частота обструктивных эпизодов — у 4 из 11.

Побочное действие препарата отмечено у 4 
(22 %) детей из 18, получавших Бронхо-мунал: 
гиперсаливация в одном случае, единичные высы­
пания аллергического характера на коже в конце 
приема препарата у второго ребенка, у третьего



учащенный стул однократно после третьего приема 
препарата и у четвертого — подъем температуры 
тела до субфебрильных цифр в течение всех 3 кур­
сов лечения. В группе детей, получавших плацебо, 
побочные эффекты не отмечены.

Учитывая наличие антигенов пневмококка в со­
ставе Бронхо-мунала,  мы выбрали в качестве кри­
терия состояния специфического иммунитета ан­
титела к капсульным полисахаридным антигенам 
пневмококка серотипов 3, 15Р, 19В и видоспецифи­
ческим антигенам С Р Б  и белковым компонентам 
клеточной стенки этого микроорганизма.

Анализ динамики антител к пневмококку в сыво­
ротке показал,  что в течение первого месяца от 
начала обструктивного эпизода происходит н а р а ­
стание уровня антител к большинству из исследуе­
мых антигенов, а к серотипам 3 и 19В — уже на
2-й неделе. Через 3 месяца после назначения Брон­
хо-мунала средний уровень антител оставался 
прежним или несколько снижался. У детей, полу­
чавших плацебо, наблюдалась аналогичная д ина­
мика.

Уровень антител к пневмококку в слюне значимо 
повышался после курса лечения Бронхо-муналом 
только в отношении антител к белковому антиге­
ну, однако при назначении плацебо наблюдалась 
та же  закономерность.

В динамике заболевания отмечались фазные 
изменения уровня иммуноглобулинов сыворотки и 
слюны, еще до назначения Бронхо-мунала:  нара ­
стание 1§А в сыворотке на 3-й неделе (р < 0 ,0 5 )  и 
тенденция к нарастанию 1§А в слюне на 2-й неделе 
с последующим их снижением.

Нам не удалось выявить каких-либо значимых 
’изменений в средних уровнях иммуноглобулинов 
основных классов в сыворотке и слюне у детей 
сравниваемых групп, кроме нарастания уровня 

в слюне через 3 месяца от начала лечения 
Бронхо-муналом или плацебо (табл. 2).  Однако 
анализ индивидуальных значений иммуноглобули­
нов показал,  что у одного ребенка с отсутствием 
и 2 детей с резким снижением уровня сывороточно­
го 1§А (0,26 и 0,29 г /л )  до лечения отмечено появ­
ление или нарастание в сыворотке (соответ­
ственно 0,35; 0,48; 0,48 г /л )  после лечения Бронхо- 
муналом. У 2 детей с отсутствием Б1§А1 и у одного 
из них с отсутствием Б1§А2 после лечения появи­
лись 5 ^ А 1  (5,4*10 г/л;  16,5*10 г/л)  и Б1§А2 
(31,5*10 г /л ) .  Однако у этих детей мы не смогли 
отметить каких-либо особенностей течения заболе­
вания или реакции на вакцину.

Достоверных различий в уровне СЗ под влияни­
ем лечения Бронхо-муналом по сравнению с груп­
пой, получавшей плацебо, не выявлено (см. 
табл.  2).

В литературе есть указания, что под влиянием 
лизатов бактерий может нарастать уровень СРБ 
в крови [1, 13]. В обеих группах перед назначе­
нием Бронхо-мунала или плацебо уровень С Р Б  не 
превышал 20 мкг/мл,  лишь у одного ребенка —

42 мкг/мл.  После курса Бронхо-мунала или плаце­
бо уровень С Р Б  был выше 20 мкг/мл лишь у одного 
ребенка, а средние значения составили до лече­
ния 16 ,0±6 ,0  мкг/мл,  после лечения 19,1 ±  
± 3 ,1  мкг/мл,  без различий в сравниваемых 
группах.

Нашу работу отличает от опубликованных р а ­
нее то, что испытание проведено у детей младшего 
возраста в контролируемом исследовании. Дети 
этого возраста характеризуются некоторыми осо­
бенностями иммунологической реактивности, в 
частности сниженным ответом на полисахаридные 
антигены, что мы наблюдали и в настоящем 
исследовании. Интересной находкой является по­
вышение уровня ^ А  в сыворотке и секретах после 
лечения Бронхо-муналом при начально понижен­
ном его уровне. Плацебо-контроль позволил не 
относить на счет примененной поливалентной 
вакцины динамику большинства клинических сим­
птомов, а расценить ее как спонтанную. Однако 
по некоторым признакам,  в частности снижению 
продолжительности обструктивных эпизодов, чис­
ла обращений в скорую медицинскую помощь, от­
мечена существенно различающаяся динамика в 
группах. Облегчение течения рецидивирующего 
обструктивного бронхита частично можно объяс­
нить некоторым снижением заболеваемости 
ОРВИ, однако четко связать клинический эффект 
вакцины с ее влиянием на систему гуморального 
иммунитета нам не удалось. Возможно, основной 
точкой приложения Бронхо-мунала является си­
стема клеточного иммунитета, как это указано в 
ряде работ [14, 16]. Следует отметить сравнитель­
ную краткосрочность действия препарата:  через 
год его эффекты заметно снижаются.  Это делает 
обоснованным проведение повторного курса лече­
ния по рекомендации фирмы-изготовителя.  Д о с т а ­
точно частые побочные действия,  наблюдавшиеся 
почти у 25 % больных, были нетяжелыми и не мо­
гут служить серьезным ограничением применения 
Бронхо-мунала у детей, страдающих рецидиви­
рующими ОРВИ.
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Отделение острых респираторных инфекций, л аб оратория  микробиологии и иммунологии
Н И И  педиатрии РАМ Н, Москва

В последние годы для профилактики повторных 
острых респираторных инфекций и обострений 
хронической бронхолегочной патологии были пред­
ложены вакцины перорального применения, со­
держащие антигены бактерий, чаще всего инфи­
цирующих дыхательные пути. К ним относятся 
бронхо-ваксом (фирма «ОМ», Швейцария) и 
Бронхо-мунал (фирма «JIEK», Словения), содер­
жащие лиофилизированный дизат следующих ви­
дов микроорганизмов: Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, 
Staphylococcus aureus,  Streptococcus pyogenes, 
Branhamella  catarrhal is ,  Klebsiella ozaenae.

Предполагается, что в основе действия этих 
препаратов лежит сенсибилизация иммунокомпе- 
тентных клеток, расположенных в лимфоидной 
ткани кишечника, которые обладают способностью 
мигрировать в отдаленные участки слизистых обо­
лочек. Через кровеносные и лимфатические пути 
сенсибилизированные В-лимфоциты попадают в 
респираторный тракт, где созревают в плазмати­
ческие клетки, продуцирующие IgA-антитела со­
ответствующей антигенной специфичности.

Увеличение продукции секреторного IgA сопро­
вождается повышением фагоцитарной активности

альвеолярных макрофагов и нейтрофилов, актива­
цией синтеза интерферона в респираторном 
тракте, функции Т-клеток и естественных килле­
ров [5, 6, 9].

Клинические испытания пероральных бактери­
альных вакцин показали уменьшение частоты и 
более легкое течение острых респираторных забо­
леваний у детей, получавших бронхо-ваксом, по 
сравнению с плацебо [4, 7], хотя есть сообщения 
об отсутствии существенного клинического эффек­
та [8]. Вопрос об эффективности применения этой 
группы препаратов у детей, страдающих хрони­
ческими бронхолегочными заболеваниями, в лите­
ратуре не освещен.

Цель работы — оценить эффективность приме­
нения Бронхо-мунала у детей с хронической брон­
холегочной патологией.

Препарат применяли у 28 детей в возрасте
3— 14 лет (старше 6 лет были 18 детей, 16 маль­
чиков и 12 девочек) во время пребывания детей 
в специализированном пульмонологическом ста­
ционаре. Препарат назначали больным с наиболее 
тяжелым течением бронхолегочного процесса на 
фоне комплексной терапии, включавшей антибио­
тики, муколитики и бронхолитики, ЛФК, дренаж,



Сравнительная характеристика групп больных, участвующ их 
в исследовании
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массаж грудной клетки. В качестве контрольной 
группы обследовали 12 детей в возрасте 3— 14 лет 
(старше 6 лет были 8 детей, 5 мальчиков и 7 дево­
чек) с аналогичными клиническими проявлениями 
хронической бронхолегочной патологии, полу­
чавших обычную терапию (табл. 1).

Бронхо-мунал назначали в дозе 7 мг/сутки перо­
рально ежедневно, обычно в течение 2 недель, а 
детям с иммунодефицитными состояниями — до 
1 месяца. Двум детям проводили повторные курсы 
через 6—8 месяцев. Всем детям до начала, в тече­

ние и после окончания терапии в сроки от 3 меся­
цев до 2 лет проводили комплексное обследова­
ние, включавшее клинические, рентгенологиче­
ские, функциональные методы, бронхоскопию, 
микробиологические и иммунологические исследо­
вания.

Ни у кого из больных не отмечено побочных дей­
ствий препарата.

Эффективность проводимой терапии оценивали 
по следующим критериям: частота и тяжесть обо­
стрений основного заболевания,  частота ОРВИ, 
не сопровождающейся явными признаками обо­
стрения хронического бронхолегочного процесса, 
общее состояние больных, данные бронхоскопиче­
ского исследования, микробиологические и имму­
нологические показатели.

Бронхоскопически визуально оценивалось со­
стояние слизистой бронхов, локализация патоло­
гического процесса и характер секреции. Бронхо­
скопия проводилась жестким бронхоскопом типа 
«Бпс1е1» под общей анестезией. Бронхиальные 
смывы получали в процессе бронхоальвеолярного 
л аваж а ,  который выполнялся с лечебно-диагно­
стической целью. После введения бронхоскопа в 
трахею и осмотра бронхов проводилась аспирация 
секрета, затем катетером обтурировался субсег- 
ментарный бронх, в который порциями вводился 
подогретый до 37 °С физиологический раствор. 
Аспирация проводилась немедленно с помощью 
шприца на 20 мл или вакуумного отсоса. Количест­
во жидкости на одно введение составляло от 5 до

Т а б л и ц а  2

Оценка клинической эффективности терапии Бронхо-муналом больных с хронической бронхолегочной патологией
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20 мл, в зависимости от возраста. Д л я  исследова­
ния использовалась первая порция. Полученные 
бронхиальные смывы центрифугировали в тече­
ние 20 минут со скоростью 7000 об/мин,  суперна­
тант замораживали и хранили при температуре 
—20 °С до момента постановки опыта.

Бактериологические исследования включали по­
сев мокроты и промывных вод бронхов коли­
чественным методом [1, 2].

Иммунологические методы: исследовали содер­
жание иммуноглобулинов в ,  А, М сыворотки крови 
( Р И Д  по Манчини). В бронхиальных смывах 
и ротоглоточном секрете определяли содержание 
иммуноглобулинов й ,  А, М и секреторного 1§А 
( Р И Д  по Манчини). Содержание секреторного 
^ А  выражали двумя показателями:  Б1§А1 (от­
ражает  содержание сывороточной формы 1§А и 
секреторного ^ А )  и Б1§А2 (отражает содержание 
секреторного ^ А  и свободного секреторного ком­
понента).

Определяли антитела к капсульным полисаха­
ридным антигенам пневмококка серотипа 3, С-по- 
лисахариду и белковым антигенам в сыворотке 
крови, слюне и бронхиальных смывах [3].

Определение содержания антител в сыворотке 
проводили с использованием конъюгата антител 
к иммуноглобулинам человека с пероксидазой 
(производство предприятия Института эпидемио­
логии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи),  что 
позволяло выявлять антитела преимущественно 
1§й класса. Содержание антител в слюне и брон­
хиальных смывах с использованием анти-1§А 
конъюгата (производство «Беуас», Чехослова­
кия) .

Состояние клеточного иммунитета характеризо­
вали определением содержания Т-клеток в пери­
ферической крови методом розеткообразования с 
эритроцитами барана.

Результаты исследования обрабатывали мето­
дами вариационной статистики.

Дети опытной и контрольной групп получали в 
отделении одинаковое комплексное лечение, и к 
моменту окончания курса терапии у них не было 
существенных отличий в клинической картине в 
зависимости от того, принимали ли они Бронхо- 
мунал. Однако при катамнестическом обследова­
нии в сроки от 4 мес до 2 лет (после окончания 
курса лечения) отмечалась положительная клини­
ческая динамика в течении хронической пневмо­
нии у большинства больных, получавших Бронхо- 
мунал, в отличие от детей контрольной группы 
(табл. 2).

Это наиболее отчетливо выражалось в уменьше­
нии частоты ОРВИ у 6 детей с 10— 12 раз в год 
до 2—3. У детей с частотой ОРВИ 3—4 раза в год 
после лечения на протяжении всего периода на­
блюдения случаев ОРВИ не отмечалось либо 
отмечен 1 случай. У 8 детей за период наблюдения 
обострений хронической пневмонии не отмечалось,

у остальных 8 число обострений уменьшилось с
2—3 в год до 1.

Параллельно со снижением частоты обострений 
хронической пневмонии у большинства больных 
уменьшилась и тяжесть обострений.

Положительная динамика эндоскопической кар­
тины, оцениваемая при переходе гнойного эндо- 
бронхита в катаральный и уменьшении объема 
воспалительного процесса в бронхах, наблюда­
лась примерно у половины больных, получавших 
Бронхо-мунал и менее чем у трети больных кон­
трольной группы.

В то время как в контрольной группе респира­
торные жалобы больных не изменились вне обо­
стрения в течение наблюдения, у 5 из 20 больных, 
получавших Бронхо-мунал, наблюдалось умень­
шение количества мокроты, изменение ее характе­
ра, урежение кашля, улучшение общего само­
чувствия детей.

Положительная динамика всех клинических па­
раметров чаще наблюдалась у больных хрониче­
ской пневмонией без иммунодефицитного состоя­
ния. Ни у одного из больных, получавших Брон­
хо-мунал, не наблюдалось отрицательной динами­
ки в течении бронхолегочного процесса после лече­
ния, а у 1 ребенка контрольной группы в течении

а
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того же  периода наблюдалось увеличение частоты 
обострений хронической пневмонии, частоты 
ОРВИ, увеличилась распространенность гнойного 
эндобронхита и отмечено появление катарально­
го — в здоровом легком.

Сравнение результатов бактериальных исследо­
ваний у детей обеих групп показало, что частота 
высева H. influenzae из бронхиального секрета 
практически не изменилась в зависимости от лече­
ния. Частота выделения S. pneumoniae уменьши­
лась у детей, получавших Бронхо-мунал, с 23,3 до 
11,1 ( р > 0 , 0 5 ) , однако аналогичная тенденция про­
слеживалась и у больных контрольной группы 
(35,7 и 22,7 %, р > 0 , 0 5 ) ,  что не позволяет свя ­
зать уменьшение высева пневмококка с проводи­
мой терапией.

Достоверных изменений процентного и абсолют­
ного числа Т-лимфоцитов как на фоне терапии 
Бронхо-муналом, так и после ее окончания у боль­
ных обеих групп не наблюдалось.

Анализ среднего содержания иммуноглобулинов 
и противопневмококковых антител в сыворотке и в 
секретах не позволил выявить каких-либо досто­
верных отличий у детей, получавших Бронхо-му­
нал, по сравнению с больными контрольной груп­
пы такого же  возрасту (рисунок).

Отмечалась тенденция к снижению содержа­
ния иммуноглобулинов G, А, М в сыворотке, IgG в 
бронхиальных смывах, антител к 3 серотипу и 
С-полисахариду в слюне в обеих группах больных 
в отдаленные сроки наблюдения. Это может быть 
обусловлено колебаниями иммунологических пока­
зателей в зависимости от фазы бронхолегочного 
процесса, т. к. во всех случаях лечение начиналось 
во время обострения, а последующие исследова­
ния проводили, как правило, в периоде ремиссии 
заболевания.

Таким образом, мы не можем связать наблюдае­
мые изменения показателей гуморального имму­
нитета с непосредственным влиянием терапии 
Бронхо-муналом.

Вместе с тем у трех больных хронической пнев­
монией, развившейся на фоне первичного гумо­
рального иммунодефицитного состояния, положи­
тельная клиническая динамика после лечения 
Бронхо-муналом сопровождалась динамикой им­
мунологических показателей.

У мальчика 10 лет с гипоиммуноглобулинемией 
сразу после окончания курса лечения Бронхо-му­
налом в бронхиальных смывах и слюне появились 
в значимых количествах секреторные IgA. П арал­
лельно с этим значительно увеличилось содержа­
ние IgA-антител к антигенам пневмококка в слюне. 
Так, содержание антител к полисахаридным анти­
генам 3 серотипа пневмококка увеличилось с 
0,20 ед. оптической плотности до лечения до 
0,35 ед. оптической плотности после окончания 
курса лечения, антитела к С-полисахариду наро­
сли с 0,11 ед. до 0,28 ед., к белковым антигенам — 
с 0,23 до 0,62 ед. соответственно.

У мальчика 11 лет с гипоиммуноглобулинемией 
после второго курса лечения в бронхиальных смы­
вах появились секреторные IgA 1.

У девочки 12 лет с селективным дефицитом 
IgA до лечения IgA в сыворотке не определялся, а 
через 4 месяца после окончания терапии выяв­
лялся  в количестве 0,37 г/л.

З а к л ю ч е н и е

Таким образом,  оценка эффективности примене­
ния Бронхо-мунала у детей, страдающих хрони­
ческой бронхолегочной патологией, показала,  что 
у большинства больных отмечается положитель­
ный клинический эффект, который выражается 
главным образом в уменьшении частоты и тяжести 
обострений процесса, а также частоты ОРВИ, не 
связанных с обострениями, что значительно отли­
чается от показателей в контрольной группе.

Однако положительная клиническая динамика в 
целом не сопровождается какими-либо достовер­
ными изменениями в показателях общего и спе­
цифического, системного и местного гуморального 
иммунитета, а такж е клеточного иммунитета у 
детей, получавших Бронхо-мунал, по сравнению с 
больными, получавшими обычную терапию. Вме­
сте с тем наблюдалось увеличение содержания 
общего IgA и IgA-антител ж антигенам пневмокок­
ка  в сыворотке и секретах у 3 больных с пер­
вичными гуморальными иммунодефицитами, полу­
чавших Бронхо-мунал.

Очевидно, при иммунодефицитных состояниях 
пероральное применение бактериальных антиге­
нов может стимулировать продукцию IgA, что де ­
лает  перспективным применение препаратов этой 
группы у больных с селективным дефицитом 
IgA и требует дальнейшего изучения, так как в на­
стоящее время не существует препаратов для л е ­
чения таких больных.

Так как механизмы действия препаратов этой 
группы не исчерпываются влиянием на мест­
ный гуморальный иммунитет, несомненно, что по­
ложительный клинический эффект применения 
Бронхо-мунала у детей с хронической бронхо­
легочной патологией может быть обусловлен 
активацией таких защитных механизмов, как ф а ­
гоцитоз, продукция интерферона и лимфокинов.
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« Л Е К »  И П Р О Т И В О М И К Р О Б Н Ы Е  П Р Е П А Р А Т Ы  

Одно из главных направлений развития

Противомикробные препараты занимают особое 
место в спектре лекарственных средств, пред­
лагаемых фирмой «ЛЕК».  И это особое место они 
заняли не случайно. Дело в том, что до начала 
восьмидесятых годов «ЛЕК» не имел, можно ска­
зать, ни одного более или менее важного анти­
биотика, с одной стороны, и не был известен 
как фирма с развитой биотехнологией, с другой. 
«ЛЕК» был известен прежде всего своим химиче­
ским синтезом и производством натуральных суб­
станций, среди которых одно из ведущих мест 
занимали эрготалкалоиды.

В настоящее время «ЛЕК» производит 17 наиме­
нований противомикробных препаратов, которые 
представлены в табл. 1. Мы производим актив­
ные субстанции для девяти препаратов: пять из 
них производятся на основе собственной биотех­
нологии (ферментация и изоляция),  четыре же мы 
получаем путем химического синтеза или из базо­
вой молекулы, полученной путем ферментации, 
или из химических соединений-предшественников. 
Производственные цеха в г. Лендава считаются 
одним из наиболее современных биотехнологиче­
ских производств в Европе.

Попытаемся проследить как произошла такая 
переориентация и представить стратегию научно- 
исследовательской работы, которая стала причи­
ной такого изменения производственной програм­
мы и которая направлена на дальнейшее разви­
тие программы противомикробных средств.

Уже в конце семидесятых годов на фирме «ЛЕК» 
сложились примерно следующие принципы науч­
но-исследовательской работы:

— продукция должна максимально удовлетво­
рять требованиям потребителей;

— продукция должна быть достаточно ориги­
нальной (конкурентоспособной на рынке может

быть только высококачественная продукция, об­
ладающая  высокими потребительскими свой­
ствами) ;

— деятельность предприятия (от научно-иссле­
довательской работы до производства и продаж) 
должна быть организована таким образом, что­
бы вызывать положительные эмоции обществен­
ности.

Т а б л и ц а  1

Противомикробные средства  в ассортименте з а в о д а  « Л Е К »

Генерическое название Торговая марка

П и пем идиновая  кислота П алинк
Б а ц и т р ац и н  +  неомицин Б ивацинк
С у л ьф ад и аз и н  серебра Д ерм азинк*
С ульф ам ето ксазо л  -{- триметоприм Примотренк
Г ентамицин Гентамицин*
П еф л о ксаци н Абакталк*
Л инком ицин Нелоренк*
Ц еф отаксим Ц ефотаксим
Имипенем +  циластин Конетк
Ацикловир Акловирк
Амоксициллин +  кл аву л ано вая  кисло­

та Амоксиклавк*
К линдам ицин гидрохлорид Климицинк* 

лы)
Климицинк*
лы)

(капсу-

К л индам и цин  ф о сф ат (ампу-

Ц еф три аксон Л ен дац и н к
Ц е ф а х л о р Ц еф ах л о р
Ванкомицин *
Сизомицин

П р и м е ч а н и е .  Звездочкой отмечено собственное прои з­
водство активной субстанции. П репараты  перечислены в том 
порядке ,  в каком они были разработаны .



Такая стратегия развития принесла свои пло­
ды. Прежде всего она послужила предпосыл­
кой интенсивных научных исследований и инвести­
рования в развитие и исследования, так как без 
этого невозможно ожидать ни соответствующей 
оригинальности, ни высокого качества препаратов. 
«ЛЕК» . все эти годы вкладывает в развитие 
примерно 5 % сумм реализованных продаж (это 
только те средства, которые направляются на 
собственно исследовательскую работу).  А если 
учитывать и 66 виды деятельности, которые 
также ориентированы на развитие, то можно 
сказать, что за последние годы «ЛЕК» инвести­
ровал в среднем примерно 50 миллионов швей­
царских франков ежегодно, следовательно, приве­
денный выше процент значительно увеличивается. 
Еще 2 % от общего объема продаж направляет­
ся на развитие обеспечения и контроля качест­
ва продукции.

Еще одним следствием такой стратегии являет­
ся выбор продукции, которая характеризуется от­
носительно высокой добавленной стоимостью на' 
количественную единицу. Это означает меньший 
поток материалов, меньшую нагрузку на окру­
жающую среду, а значительная часть цены фор­
мируется на основе результатов интеллектуаль­
ного труда. Большинство активных субстанций 
препаратов, производимых фирмой «ЛЕК»,  отно­
сится к тому ценовому разряду, где цены ко­
леблются в пределах нескольких долларов США 
за один грамм вещества (все алкалоиды, анти­
биотики и т. п.). Для этого необходим соот­
ветствующий уровень развития технологии, а так­
же научно-исследовательской инфраструктуры, 
необходимой для обслуживания и развития этой 
технологии.

Не в последнюю очередь такая ориентация 
потребовала с самого начала сосредоточиться на 
экспорте, а в этой связи и на переходе к меж­
дународным стандартам на всех этапах произ­
водства, от разработки нового препарата до его 
реализации на рынке.

Кроме того, в начале восьмидесятых годов эту 
концепцию развития производства лекарственных 
средств мы дополнили еще одним критерием 
или направлением: развитием интегрированного 
производства, то есть комплексного производства 
(субстанция и препараты из этой субстанции). 
Такой подход будет распространяться на препара­
ты и группы препаратов, которые имеют и будут 
сохранять свое значение для терапевтической 
практики и отличаются высоким качеством.

Таким образом, стало ясно, что такая  страте­
гия обязательно должна распространяться и на 
программу антибиотиков, так как к этому моменту 
в области биотехнологии сформировалась мощ­
ная инфраструктура и кадровая основа. В опи­
сываемый период «ЛЕК» располагал фермента­
ционными процессами для производства эрготал- 
калоидов и были построены полупромышленные и 
промышленные установки для указанной техно­

логии. Ферментационное производство эрготалка- 
лоидов относится к наиболее сложным фермен­
тационным технологиям (это культивирование 
микроорганизмов, которые в природных условиях 
являются паразитами).  Изоляция штаммов, как 
известно, является очень сложным процессом 
(используется тип растворителей, для которых 
требуются громоздкие установки для регенера­
ции, включая гидрогенизацию и ряд сепарацион- 
ных технологий). «ЛЕК» ступил на путь развития 
биотехнологии достаточно поздно по сравнению с 
другими фармацевтическими заводами.

Так началась реализация концепции развития в 
области производства антибиотиков. Первым ш а ­
гом стало строительство цеха по производству 
гентамицина в г. Лендава.  Это было в 1985 году. 
Цех имел ряд особенностей экспериментального 
производства: помимо производства гентамицина 
он был также  предназначен для обучения кад­
ров в целях дальнейшего развития программы. 
Строительство этого цеха позволило фирме «ЛЕК» 
занять одно из ведущих мест среди мировых 
производителей гентамицина (достаточно приве­
сти тот факт, что, например, некоторые за ка з ­
чики из Японии для особых целей, таких как 
производство глазных мазей, предпочитают гента- 
мицин производства завода «ЛЕК») .  С 1987 года 
цех контролирует ФДА.

Развитие биотехнологии продолжалось с введе­
нием производства линкомицина, прежде всего 
как исходного сырья для синтеза клиндамици- 
на (в форме фосфата' и гидрохлорида). Все 
три антибиотика (что касается клиндамицина, 
то речь идет не только о разнице в соли, но 
и достаточно отличающемся синтезе) появились на 
рынке в 1989— 1990 гг. (активные субстанции в 
препаратах Нелоренн и Климицин}*для гуманной 
медицины, а линкомицин еще и в составе пре­
парата Линкомикс для ветеринарии).

Мы разработали также  синтез пефлоксацина, 
первого хинолона отечественного производства, 
который под торговой маркой Абакталк появил­
ся на нашем рынке в 1988 году. В настоя­
щее время этот препарат зарегистрирован в се­
ми странах, подготовка к регистрации ведется еще 
в нескольких.

В 1988 году «ЛЕК» в сотрудничестве с пред­
приятием «Антибиотикос» разработал и продвинул 
на рынок препарат Амоксиклав1* — комбинацию 
амоксициллина и клавулановой кислоты.
В 1989 году концерн «Бичем» (еще до объедине­
ния с SKF) приобрел «Антибиотикос» и добил­
ся того, что во всем мире больше не было ни 
одного производителя клавулановой кислоты, ко­
торый не контролировался бы SKB (Smith, Klien, 
Beecham). Благодаря обширной патентной защ и­
те и комплексной технологии это производство 
будет невозможно в развитых странах еще до­
вольно продолжительное время (патенты дей­
ствуют до 2000 года),  а в менее развитых 
странах, независимо от патентной защиты, это



Физические константы клавулановой  кислоты
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производство практически невозможно. В связи с 
этим «ЛЕК» оказался перед дилеммой: отказать­
ся от этого производства или попытаться раз ­
работать собственную технологию. Мы приняли 
второе решение.

В литературе упоминались только четыре ви­
да штаммов, способных продуцировать клавула- 
новую кислоту. Они были защищены патен­
тами. Помимо концерна «Бичем» и источников, ко­
торые контролировались концерном, были еще 
два японскцх. Мы выяснили, что один из д е рж а ­
телей патентов отказался от проекта и не распо­
лагает штаммом, второй держатель патента 
штамм сохранил, но к промышленной разработке 
не приступал. Это была фирма «Санраки», недавно 
переименованная в «Мерциан». Фирме «ЛЕК» 
удалось договориться с этой фирмой о разработ­
ке технологического процесса на основе лабора­
торного штамма, изолированного этой фирмой. 
Разработкой технологии, изоляцией и синтезом 
предстояло заниматься фирме «ЛЕК».

Мы начали работу в начале 1989 года, а пер­
вые количества клавулановой кислоты на полу­
промышленных установках были получены в нача­
ле 1990 года. Переоборудование цехов по про­
изводству эрготалкалоидов позволило начать 
промышленное производство в январе 1990 года, 
которое пока еще по отношению к потребно­

с т я м  рынка оставалось небольшим. Проектиро­
вание -и строительство цеха для производства; 
больших объемов в Лендаве началось в конце 
1989 года. Часть производства была запущена 
в сентябре 1991 года, а оставшуюся часть пла­
нируется ввести в строй весной 1992 года. С ок­
тября 1991 года объемы производства удовлет­
воряют потребностям рынка. *

С точки зрения научно-исследовательской раз ­
работки, технологии, организации и маркетинга 
это наиболее сложный проект, который прихо­
дится реализовывать фирме «ЛЕК» до сих пор. 
Прежде всего следует упомянуть вопрос рынков 
сбыта. Несмотря на высокий темп технологиче­
ского развития, неминуемо наступает период, ког­
да д аж е  на уже освоенном рынке невозможно 
удовлетворять все потребности. Это означает, как 
минимум, необходимость вновь завоевывать уже 
достигнутое положение.

С точки зрения развития и технологии это был 
очень сложный проект. Реализация этого проекта 
стала возможной только благодаря уже накоплен­
ному опыту и капиталовложениям. , Клавулановая 
кислота — это весьма капризное вещество. 
В Табл. 2 приводятся физические и химические 
свойства этой молекулы. Мы видим, что она 
стабильна в очень узком интервале pH и при 
очень низкой влажности. Кроме того, отдель­
ные операции могут протекать только при низких 
температурах. Схема в упрощенном виде иллюст­
рирует технологический процесс. Процесс сам по 
себе достаточно сложен, а свойства клавулано­
вой кислоты повышают требования к техно­
логии.

Проект был успешно реализован. Амоксиклав1* в 
настоящее время зарегистрирован в пяти стра­
нах, и в этом году мы начали экспорти­
ровать его в Польшу, Чили и Австрию. Во 
многих странах идет процесс регистрации препа­
рата. На наиболее продвинутой стадии он нахо­
дится в Канаде, куда мы начнем экспортиро­
вать Амоксиклав* сразу же после получения ре­
гистрационного удостоверения.

В настоящее время мы, а также БКВ, являем­
ся единственными производителями клавулановой

Схема п рои зводства  клавулановой  кислоты
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кислоты в мире. Проект послужил стимулом к про­
ведению углубленных исследований в области но­
вых ингибиторов бета-лактамаз.  Сейчас для фир­
мы «ЛЕК» это одно из важнейших направ­
лений научно-исследовательской работы. Исследо­
вания проводятся прежде всего на молеку­
лярном уровне: изучение структуры и активности 
соединений основывается на использовании но­
вейших достижений в экспериментальной технике 
и компьютерном обеспечении.

Помимо разработки и внедрения проекта по 
клавулановой кислоте в области антибиотиков 
был проведен ряд исследований, может быть, не 
таких объемных, но важных для реализации 
новых планов.

В 1991 году мы начали производство антибиоти­
ка ванкомицин. В настоящий момент уже освоено 
производство субстанции, а готовую лекарствен­

ную форму мы планируем в 1992 году продви­
нуть на рынок. В 1991 году мы начали реали­
зацию на рынке цефтриаксона (в виде препарата 
Лендацин ). Начало производства активной суб­
станции (синтез) запланировано на 1992 год.

Хотелось бы в заключение упомянуть еще и 
имипенем (Конетк ), который мы предлагаем вме­
сте с нашим многолетним лицензионным партне­
ром фирмой МБО (препарат является одним из 
лучших в своей группе), и цефпирамид (Тами- 
цинк) — цефалоспориновый антибиотик с очень 
интересным спектром противомикробного дей­
ствия. Мы ожидаем, что производство активной 
субстанции будет начато в 1992 году и тогда же 
препарат появится на рынке.

Надеемся,  что нам удалось достаточно исчер­
пывающе представить значение и место анти­
биотиков в производственной программе «ЛЕК».

У Д К  615.355:577.152

З Н А Ч Е Н И Е  И Н Г И Б И Т О Р О В  Б Е Т А - Л А К Т А М А З !  
П Р И М Е Н Е Н И Е  И Н Г И Б И Т О Р О В  Б Е Т А - Л А К Т А М А З  
О Б Е С П Е Ч И В А Е Т  И З В Е С Т Н Ы М  И П Р О В Е Р Е Н Н Ы М  

А Н Т И Б И О Т И К А М  П О Б Е Д У  НА Д  В О З Б У Д И Т Е Л Я М И  И Н Ф Е К Ц И И

Бета-лактам-амидогидролазы,  или бета-лакта­
м азы ,— это ферменты, служащие катализатором 
гидролиза бета-лактамного кольца пенициллинов 
и цефалоспоринов, предотвращающие таким обра­
зом их антибиотическое действие на микроорга­
низмы. Бета-лактамазы являются продуктом ж и з ­
недеятельности большого числа грамположитель- 
ных и грамотрицательных бактерий, а одно­
временно и наиболее частой причиной разви­
тия устойчивости микроорганизмов. Д о  настоя­
щего времени идентифицировано около 80 раз ­
личных бета-лактамаз,  которые характеризуются 
не только различной молекулярной структурой, 
но и разными фармакокинетическими свой­
ствами, генетическим происхождением и спосо­
бами воздействия на субстрат (табл.).  Бета-лак­
тамазы обнаруживаются в качестве экзоэнзимов 
в стафилококках и в периплазматическом про­
странстве аэробных и анаэробных грамотрица­
тельных штаммов бактерий. Richmond и Sykes рас­
пределили их по пяти группам в зависимости от 
генетического происхождения и субстрата, на ко­
торый они действуют.

Значительный прогресс в борьбе с бактериаль­
ной устойчивостью был достигнут в результате 
открытия ингибиторов энзимов — соединений, не 
обладающих значительным противомикробным 
действием, но предотвращающих действие боль­

шого числа бета-лактамаз и тем самым обеспе­
чивающих действие антибиотиков на патогенные 
микроорганизмы. Так, в 1976 году были открыты 
клавулановая кислота, 6-бета-бромопенициллино- 
вая кислота и оливановая кислота.

Клавулановая кислота — это продукт метабо­
лизма актиномицеты Streptomyces clavul igerus,  ее 
молекулярная структура в значительной мере по­
добна структуре пенициллинов и цефалоспоринов.

Клавулановая  кислота зарекомендовала себя 
как отличный ингибитор бета-лактамаз типов II, 
III, IV и V по Richmond,  а на бета-лактамазы 
типа I, которые продуцируются штаммами Entero ­
bacter,  Ci t robacter , Serra t ia  и Pseudomonas ,  она 
не действует. Механизм действия клавулановой 
кислоты на молекулярном уровне очень сложен. 
Клавулановая кислота обладает большим афи- 
нитетом к бета-лактамазам по сравнению с ан­
тибиотиками, она образует с ферментами стабиль­
ные неактивные комплексы и таким образом пре­
дотвращает разрушение антибиотиков.

Применение клавулановой кислоты в сочета­
нии с известными и хорошо зарекомендовав­
шими себя антибиотиками, такими как пеницил­
лин G и ампициллин или амоксициллин, кото­
рым в последнее время грозила опасность по­
терять свою терапевтическую эффектйвность из-за 
роста бактериальной устойчивости, обеспечивает



Микроорганизм 
(число исследованных штаммов) Антибиотик М ПК интервал М П К 5о МПКоо

Stap h y lo co ccu s  a u r e u s  (102) А М О К С 2 — > 1 2 8 16 128

E scherich ia  coli (163)
А М О К С /К Л 0,5— 64 2 2
А М ОКС 64— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 4 - 1 2 8 16 64

Klebsiella  spp. (117) А М О К С 32— > 1 2 8 > 1 2 8 128
А М О К С /К Л 2 — 64 4 16

E n te ro b a c te r  spp. (29) А М О К С 16—> 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 4 — 128 64 128

C i tro b a c te r  spp. (8) А М О К С 64— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 4 — 128 16 128

S e r r a t i a  spp. (15) А М О К С 128— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 128—> 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8

P ro te u s  m irab ilis  (20) А М ОКС 32— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 1 — 16 8 16

P ro te u s  v u lg a r i s  (26) АМ ОКС 64— > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 2 — 8 4 8

P ro te u s  m o rg a n i i  (44) А М О К С 64— > 1 2 8 128 > 1 2 8
А М О К С /К Л 64— 128 128 128

P ro te u s  r e t tg e r i  (1) А М О К С > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 32 32 32

P rov idencia  spp. (5) А М О К С > 1 2 8 > 1 2 8 > 1 2 8
А М О К С /К Л 6 4 —> 1 2 8 128 > 1 2 8

H aem o p h i lu s  spp. (40) А М О К С 2 — > 1 2 8 8 32
А М О К С /К Л 0,5— 8 I 2

П р и м е ч а н и е .  Значения М П К  выражены в мг/л  среды. АМОКС — амоксициллин, А М О К С /К Л — амоксициллин +  клавулановая  кислота.

этим препаратам место победителя над возбу­
дителями инфекций.
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Амоксиклав в лечении респираторных инфекций

Университетский институт легочных болезней и туберкулеза,  Гольник; Университетский
клинический центр, Л ю бляна

Открытие новых антибиотиков, точнее, соеди­
нений, ингибирующих бактериальные бета-лакта- 
мазы, дало новые возможности лечения респи­
раторных инфекций ампициллином и амокси- 
циллином. Ампициллин и амоксициллин долгие 
годы были основными препаратами для лече­
ния инфекций дыхательных путей. Многолетнее 
и слишком частое назначение этих препаратов 
при хроническом бронхите в 60-е и 70-е годы 
привело к тому, что у наиболее частых возбу­
дителей инфекций дыхательных путей развилась

резистентность. Возникшая таким образом рези­
стентность, как правило, ферментного типа.

Бактерии продуцируют ферменты — бета-лак- 
тамазы, способные инактивировать бета-лактам- 
ные антибиотики. Генетическая информация пе­
реносится плазмидами, и часто резистентность 
оказывается перекрестной для нескольких анти­
биотиков сразу.

Особенно склонны к развитию резистентности 
энзимного типа многочисленные грамотрицатель- 
ные бактерии, вызывающие инфекции органов



дыхания. Чаще всего это Haemophilus  influenzae, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumonia,  Proteus 
vu lgar i s  и Pro teus mirabilis.

В условиях роста бактериальной резистент­
ности к ампициллинам и амоксициллинам Амок- 
сиклав («ЛЕК»,  Любляна)  — комбинация амок- 
сициллина и ингибитора бактериальных бета- 
лактамаз  (клавулановой кислоты), это новая 
возможность возрождения амоксициллина. Амок- 
сиклав хорошо проникает в легочную ткань, 
в гнойный и мукоидный бронхиальный секрет. 
Амоксициллин в комбинации с клавулановой кис­
лотой способен уничтожить микроорганизмы, 
ставшие резистентными к самому амоксициллину 
или к ампициллиновым и тетрациклиновым ан­
тибиотикам. Клинический опыт последних лет сви­
детельствует о том, 'что спектр противомикробно- 
го действия Амоксиклава шире спектра комби­
нации триметоприма и сульфаметоксазола, а т а к ­
же шире спектра многих цефалоспориновых ан­
тибиотиков.

Серьезной проблемой в лечении острых и реци­
дивирующих хронических инфекций органов ды­
хания становится рост числа больных с нару­
шением адаптационных механизмов. У таких боль­
ных инфекции бывают вызваны так называемыми 
«оппортунистическими» бактериями — стафило­
кокками, грамотрицательными бактериями и даж е  
некоторыми анаэробами. При таких состояниях 
классических ампициллиновых и амоксициллино- 
вых антибиотиков недостаточно. Инфекции, вы­
званные резистентными микроорганизмами, мы 
обычно лечили комбинацией бета-лактамного ан­
тибиотика, то есть пенициллина или цефалоспо- 
рина, и аминогликозида. В настоящее время все 
больше сообщений о резистентности, особенно к 
некоторым цефалоспориновым антибиотикам, в 
том числе и новых поколений, поэтому приме­
нение Амоксиклава для лечения таких состоя­
ний, которые в противном случае требуют приме­
нения комбинации двух антибиотиков в паренте­
ральной форме, представляет собой достойную 
альтернативу.

Частота патогенных микроорганизмов при 
инфекциях органов дыхания

На протяжении нескольких десятилетий отме­
чалось, что наиболее частыми возбудителями 
инфекций органов дыхания являются Streptococ­
cus pneumoniae,  а у больных-хроников — Haemo­
philus influenzae. В последнее время по частоте к 
ним присоединяется и третий возбудитель Вгап- 
hamella  ca ta rrha l  is из рода грамотрицательных 
диплококков. Эти три микроорганизма в настоя­
щее время в 70— 80 % случаев являются воз­
будителями инфекций респираторных органов. 
Оставшиеся 20 % приходятся на более редкие, но 
упорные бактерии, такие, как уже упоминав­
шиеся стафилококки, другие грамотрицательные

бактерии (штаммы протея, клебсиеллы, кишечная 
палочка и анаэробы).

Рост резистентности Ha em op hi lu s  inf lu enzae  к 
ампициллину

По данным различных зарубежных и отечест­
венных источников в настоящее время от 25 до 
50 % штаммов Haemophilus influenzae резистент­
ны к ампициллиновым антибиотикам. Штаммы, 
устойчивые к ампициллину, обычно чувствитель­
ны к Амоксиклаву. При респираторных ин­
фекциях все чаще высевается бактерия Branha-  
mel la catarrha l is ,  которая, как правило, высо­
кочувствительна к Амоксиклаву.

Бактериальные бета-л актам азы, ингибируемые  
клавулановой кислотой

При инфекциях дыхательных путей возникают 
проблемы энзимной бактериальной резистент­
ности и других клинически значимых бакте­
рий, особенно у лиц с ослабленным иммуни­
тетом, у больных, которым проводится иммуно- 
супрессивная терапия, а также у алкоголиков.

Клавулановая  кислота, сод ержащаяся  в Амок- 
сиклаве, способна ингибировать бета-лактамазы 
следующих бактерий:

E. coli
H. influenzae 
N. gonorrhoeae 
Klebsiella spp.
Pro teus vulgar is  
Pro teus mirabilis 

Branhamell a  ca ta rrha l is  
Bacteroides  spp.

Staphylococcus aureus.

Показания к применению Амоксиклава при ин­
фекциях органов дыхания

Острый бронхит и обострение хронического 
бронхита являются показаниями к применению 
Амоксиклава в том случае, когда возбудитель — 
резистентная к ампициллину Н. influenzae. По­
добная ситуация складывается и с Branhamella  
ca tarrhal is ,  которая является первичным показа­
нием к применению Амоксиклава. Препарат при­
меняется и при инфекциях, вызванных клебсиелла- 
ми, P. vulgar is  и P. mirabilis,  Е. coli и стафи­
лококками.  Применение показано и при других 
инфекциях дыхательных путей, возникших как ос­
ложнение после гриппа, или при часто инфи­
цирующихся бронхоэктазиях.  По нашему опыту, 
стафилококки, энтеробактерии и анаэробы чаще 
вызывают инфицирование бронхоэктазии, чем при 
отсутствии структурных изменений дыхатель­
ных путей.

Пенициллин по-прежнему остается препаратом 
выбора при пневмококковом воспалении легких.



При развитии же воспаления легких после 
гриппа, у алкоголиков, лиц преклонного возра­
ста или у больных с ослабленным по каким-либо 
другим причинам иммунитетом также  ожидается 
надежный положительный эффект после приме­
нения Амоксиклава. Д е л о 1 в том, что у таких 
больных чаще развиваются инфекции, вызван­
ные так называемыми «оппортунистическими» 
микроорганизмами, резистентными к пенициллину 
и ампициллину.

Случаи воспаления легких, вызванные грам-  
отрицательными микроорганизмами и другими  

резистентными бактериями

В тех случаях, когда нам необходимо на 
основании эмпирических данных принять решение 
о тактике лечения воспаления легких, когда 
имеется возможность аспирации из пищевода или 
органов пищеварения (особенно у алкоголиков), 
мы можем предположить, что возбудителем явля­
ется анаэроб. Стафилококки и грамотрицатель- 
ные бактерии чаще бывают возбудителем у боль­
ных, страдающих диабетом, циррозом печени, 
декомпенсацией сердца, онкологическими заболе­
ваниями, врожденным или приобретенным имму­
нодефицитом. Приобретенный иммунодефицит на­
блюдается у больных, которые получают препа­
раты, подавляющие иммунитет,— кортикостерои­
ды и цитостатики. Точно такая же измененная 
реакция наблюдается у больных с тяжелыми 
инфекциями, которые часто или постоянно ле­
чатся антибиотиками, и, разумеется, у больных, 
подвергающихся интенсивной терапии, особенно 
респираторного тракта.

Клинические особенности пневмоний, при которых 
м о ж ет  быть эффективным Амоксиклав

Пневмония, вызванная Klebsiella pneumonia, 
рецидивирующая, чаще в обеих верхних долях, 
склонная к абсцедированию. Сопутствующие з а ­
болевания: сахарный диабет, алкоголизм, цирроз 
печени, лейкозы. Мы в таких случаях назначаем 
в качестве препарата выбора цефалоспорин пер­
вого или второго поколения, иногда в комби­
нации с аминогликозидом.

Пневмония, вызванная Е. coli, бронхопневмо­
ния, чаще в нижних долях легких, склонная 
к развитию эмпиемы. Сопутствующие заболева­
ния: сахарный диабет, пиелонефрит, хирургиче­
ские инфекции.

Протей вызывает лобарные пневмонии, чаще у 
больных с хроническим обструктивным заболе­
ванием легких, у алкоголиков.

Haemophilus  influenzae вызывает диффузные 
милиарные бронхопневмонии, часто у больных с 
хроническими обструктивными заболеваниями 
легких, а также у детей с инфекциями верх­
них дыхательных путей, носа, уха.

Анаэробы, например Вас1его1бе5 эрр. вызывают 
аспирационные пневмонии, особенно правой ниж­
ней доли или шестого сегмента обеих нижних 
долей, часто развивается и эмпиема. Помимо 
аспирационных пневмоний алкоголиков довольно 
часто анаэробные пневмонии наблюдаются у боль­
ных, страдающих лейкозами, у больных с искусст­
венной вентиляцией легких и при хронически 
инфицированных бронхоэктазиях. Неврологиче­
ские болезни обусловливают недостаточную ги­
гиену полости рта и зубов, ослабляют или па­
рализуют рефлексы глотки, что создает постоян­
ные условия для аспирации в органы дыхания. 
Анаэробные пневмонии могут быть следствием 
хронических заболеваний верхнего отдела пище­
варительного тракта, уже упомянутого алкоголиз­
ма и тяжелых неврологических нарушений с 
комой. В нашей клинике анаэробные и/или 
смешанные легочные инфекции лечат пеницилли- 
нами в высоких дозировках и при необходимо­
сти клиндамицином.

Инфекции дыхательных путей, при которых не 
применяется Амоксиклав

Амоксиклав неэффективен при госпитальных 
пневмониях, при инфекциях, вызванных Pseudo­
monas spp., Serrat ia  spp., Enterobacter  
spp., так как препарат не действует 
на эти виды бактерий. Также к Амоксиклаву 
резистентны некоторые штаммы клебсиеллы, про­
тея и кишечной палочки, так как эти штаммы 
продуцируют ферменты, отличающиеся от бета- 
лактамаз. У больных, имеющих колонии этих 
микроорганизмов в зеве, инфекции следует лечить 
комбинацией других антибиотиков, например, про- 
тивопсевдомонадным пенициллином и аминоглико­
зидом, комбинацией цефалоспорина третьего поко­
ления и аминогликозида или же комбинацией 
двух бета-лактамных антибиотиков (например 
ацилуреидопенициллином и цефалоспорином тре­
тьего поколения). В качестве монотерапии при 
таких «оппортунистических» возбудителях может 
быть использована комбинация имипенема с ци- 
ластатином (Конетк). Следовательно, госпиталь­
ные инфекции и инфекции, возникшие как ослож­
нение после инвазивной диагностики, как прави­
ло, не лечат Амоксиклавом, так как такие 
инфекции чаще всего вызваны одним из пере­
численных госпитальных штаммов.

Атипические пневмонии, вызванные микоплаз­
мами, хламидиями, легионеллами, также  не яв­
ляются показанием к применению Амоксиклава.

З а к л ю ч е н и е

Амоксиклавом можно лечить бактериальные 
инфекции, вызванные как штаммами, чувствитель­
ными к амоксициллину, так и ставшими ре­



зистентными к нему. Амоксиклав можно также 
назначать и при полимикробных инфекциях орга­
нов дыхания, возбудители которых резистентны 
к амоксициллину. Этим препаратом можно ле­
чить и инфекции, вызванные стафилококками,

некоторыми энтеробактериями и анаэробами. 
Главное показание к применению Амоксиклава — 
это инфекции, вызванные амоксициллинрезистент- 
ными штаммами Haemophilus influenzae, Escheri­
chia coli и Branhamel la  catarrhalis.,
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Абактал
(пефлоксацин)

таблетки по 400 мг 
ампулы по 400 мг

Новое
высокоэффек­
тивное
лекарство против 
инфекций

■ пероральная 
и парентеральная 
формы применения

■ эффективен в лечении 
жизнеугрожающих инфекций, 
вызванных госпитальными штаммами, устойчивыми 
к остальным антибиотикам

■ назначается и больным, которые сверхчувствительны 
к пенициллинам и цефалоспоринам

■ удобная фармакокинетика позволяет дозировку 2 раза 
в день

■ отличная переносимость
Противопоказания
Абактал противопоказан для больных, сверхчувствительных к хинолонам, беременных и кормящих 
женщин, для детей моложе 15 лет и больных с недостатком глюкоза-6-фосфат-дегидрогеназы. 
Меры предосторож ности
Для предотвращения фоточувствительной реакции больные не должны подвергаться воздействию 
УФ-излучения. У больных с тяжелыми заболеваниями печени дозы приспосабливают степени повреж­
дения.
Побочные действия
Желудочно-кишечные расстройства, миалгии и/или артралгии, фоточувствительность, неврологиче­
ские нарушения (головная боль, бессонница), тромбоцитопения (при дозах 1600 мг в день). 
Д озировка и способ применения
Средняя суточная доза для взрослых и детей старше 15 лет составляет 800 мг.
Перорально назначают по 1 таблетке два раза в день после еды.
Парентерально назначают пефлоксацин в виде медленной одночасовой внутривенной инфузии. Со­
держимое одной ампулы (400 мг пефлоксацина) разбавляют 250 мл 5 %-ной глюкозы. Инфундируют 
два раза в день. Самая большая суточная доза составляет 8 мг/кг веса тела. При тяжелой пече­
ночной недостаточности назначают пефлоксацин раз в сутки (желтуха), каждые 36 часов (асцит), 
каждые 48 часов (желтуха и асцит).

ЛЕК, ф армацевтическо-химический завод, д. д. Любляна



Почтовый индекс -  73322.

Измерение сопротивления дыхательного 
потока с помощью аппарата По\л/зсгееп 

фирмы „ЕГЕР“
Бронхо-респираторные заболевания относятся 
наряду с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
к наиболее часто встречающимся сегодня среди 
взрослого населения недугам. Из-за неудержимо 
возрастающего загрязнения воздушной среды 
вредными веществами и аллер­
генными субстанциями все бо­
льше подвержены этого рода 
заболеваниям также дети 
и юношеская часть населения.
С учетом этих процессов разра­
ботаны специальные кардио-ре- 
спираторные системы диагности­
рования, ведущим поставщиком 
которых является наша фирма.
Р1_ОУУ8СЯЕЕМ определяет 
спирометрические данные, ве­
личины потока-объема и макси­
мально-возможной вентиляции. □  Измерение сопротивления 

дыхания с помощью при­
способления Roce.

Таким образом анализируются простейшими спо­
собами, быстро и надежно те или иные функцио­
нальные отклонения в области органов дыхания.
В своих исследованиях Вы имеете возможность 
опираться согласно Вашим целям на эффективную 

программу интерпретации. О со­
бенно важным является сегодня 
с точки зрения специалистов 
определение сопротивления воз­
душного потока (Roce) в опоре 
на тест „бронхоспазмолиз“ (аппа­
ратура для этого предлагается 
дополнительно, по опциону, на 
выбор покупателей). Процедура 
обследования не требует каких- 
либо особых усилий со стороны 
пациента, что особенно важно при 
определении состояния здоровья 
детей и престарелых людей.
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