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Àíàëèç îïóáëèêîâàííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ äàííûõ ïî õèìèîïðîôèëàêòèêå è õèìèîòåðàïèè ðèê-
êåòñèîçîâ è êîêñèåëë¸çà ïîäòâåðæäàåò ñîõðàíÿþùóþñÿ ðîëü äîêñèöèêëèíà — îñíîâíîãî ïðåïàðàòà âûáîðà. Ñðåä-
ñòâîì âòîðîãî ïëàíà ïðè ëå÷åíèè ðèêêåòñèîçîâ è îñòðîé ôîðìû Êó-ëèõîðàäêè ÿâëÿåòñÿ õëîðàìôåíèêîë. Â ïåäèàò-
ðè÷åñêîé ïðàêòèêå è ïðè ëå÷åíèè ðèêêåòñèîçîâ ó áåðåìåííûõ æåíùèí õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ ïðåäñòàâèòåëè
ìàêðîëèäîâ àçèòðîìèöèí è êëàðèòðîìèöèí. Ëå÷åíèå îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ôîðì Êó-ëèõîðàäêè òðåáóåò èñïîëüçî-
âàíèÿ äîêñèöèêëèíà, ôòîðõèíîëîíîâ, êî-òðèìîêñàçîëà è ãèäðîêñàõëîðîêâèíà â ðåæèìå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè.
Ñäåëàí âûâîä î íåîáõîäèìîñòè èñïûòàíèÿ íîâûõ ïðåïàðàòîâ in vivo, à òàêæå èññëåäîâàíèÿ ïåðñïåêòèâíûõ ïðåäñòà-
âèòåëåé èç ÷èñëà ìàêðîëèäîâ è ôòîðõèíîëîíîâ. Óêàçûâàåòñÿ íà óñêîðåíèå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íîâîãî ïðåïàðà-
òà èç ÷èñëà ãëèöèëöèêëèíîâ — òèãåöèêëèíà, ýêñïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðäèâøåãî î÷åíü âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ
âîçáóäèòåëÿ ëèõîðàäêè Êó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðèêêåòñèîç, êîêñèåëë¸ç, àíòèáèîòèêè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå, êëèíè÷åñêèå äàííûå, îáçîð.

The analysis of the published experimental and clinical data on chemoprophylaxis and chemotherapy of rickettsiosis and Q fever
confirmed the preserved role of doxycycline, the main drug of choice in the treatment of the diseases, then followed chlorampheni-
col. Macrolides, such as azithromycin and clarithromycin proved to be useful in pediatric practice and the treatment of pregnant
women with rickettsiosis. The treatment of acute and chronic Q fever required the use of doxycycline, fluoroquinolobes, co-tri-
moxazole and hydroxachloroquine in combined therapy. It is concluded that in vivo studies of novel drugs and investigation of
prospective macrolides and fluoroquinolones are necessary. Clinical trials of a new glycycline, i.e. tigecycline, which experimen-
tally showed highy strong activity against the Q fever pathogen, should be accelerated.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êàê è â ïðîøëîì ñòîëå-

òèè, ñîõðàíÿåòñÿ ýïèäåìè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðèê-

êåòñèîçîâ è êîêñèåëë¸çà è ïðîñëåæèâàåòñÿ èíòå-

ðåñ íàó÷íîé è ìåäèöèíñêîé îáùåñòâåííîñòè ê èõ

àíòèáèîòèêîòåðàïèè [1—6].

Ìèøåíüþ äëÿ ðèêêåòñèé â îðãàíèçìå ìëåêî-

ïèòàþùåãî ÿâëÿþòñÿ âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûå

êëåòêè êðîâè è ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ. Êîíòàêò êëåòîê

ìèøåíåé ñ ìèêðîîðãàíèçìàìè â ìåñòå èõ âõîäíûõ

âîðîò èç-çà îñîáåííîñòåé ìåõàíèçìîâ çàðàæåíèÿ,

ïîçâîëÿåò ïàòîãåíàì èçáåãàòü âîçäåéñòâèÿ öèòî-

êèíîâ 1-é ôàçû èììóííîãî îòâåòà è ïåðâîíà÷àëü-

íî ôîðìèðîâàòü ëîêàëüíûé èíôåêöèîííûé ïðî-

öåññ íà âíóòðèêëåòî÷íîì óðîâíå. Ñèñòåìíîå

ïîðàæåíèå îðãàíèçìà íàñòóïàåò ïîçäíåå â ðåçóëü-

òàòå ïîñëåäóþùåãî ìåæêëåòî÷íîãî è ãåìàòîãåííî-

ãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîçáóäèòåëÿ [3, 7, 8].

Öèêë ðàçâèòèÿ Coxiella burnetii â îðãàíèçìå

ìëåêîïèòàþùåãî èìååò ñâîè îñîáåííîñòè è ïî-

ñëåäñòâèÿ. Ðàçâèâàÿñü âíóòðè ôàãîëèçîñîì, êîê-

ñèåëëû íå îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ

íà êëåòêè îðãàíèçìà ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî, ÷òî

ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ïåðñèñòåíöèè ïàòîãå-

íà è õðîíèçàöèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ñ òÿ-

æ¸ëûìè ïîñëåäñòâèÿìè, íåñìîòðÿ íà äëèòåëü-

íîñòü èíòåíñèâíîãî ëå÷åíèÿ [9, 10].

Êðîìå òîãî, êîêñèåëë¸ç íàíîñèò áîëüøîé

ýêîíîìè÷åñêèé óùåðá â ñåëüñêîì õîçÿéñòâå, âû-

çûâàÿ ó çàðàæ¸ííîãî êðóïíîãî è ìåëêîãî ðîãàòî-

ãî ñêîòà áåñïëîäèå, àáîðòû è ðîæäåíèå ñëàáîðàç-

âèòîãî ïîòîìñòâà [1, 6, 11].

Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè îáëèãàòíîãî âíóòðè-

êëåòî÷íîãî ïàðàçèòèçìà ðèêêåòñèé è êîêñèåëë,

ïîèñê ñðåäè ðàçëè÷íûõ êëàññîâ àíòèáèîòèêîâ îñ-

íîâàí íà îöåíêå èõ ïðåäñòàâèòåëåé íå òîëüêî ïî

Õèìèîòåðàïèÿ è õèìèîïðîôèëàêòèêà ðèêêåòñèîçîâ 
è êîêñèåëë¸çà íà ñîâðåìåííîì ýòàïå
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àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè, íî è ïî ñïîñîáíî-

ñòè ïðîíèêàòü è ïðîëîíãèðîâàííî äåéñòâîâàòü íà

ïàòîãåí âíóòðè èíôèöèðîâàííîé êëåòêè [2, 3, 6].

Î äîñòîâåðíîñòè ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ

ýêñïåðèìåíòîâ íà êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ñóäÿò

íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ñêðèíèíãà ïåðñïåêòèâ-

íûõ àíòèáèîòèêîâ â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóðèíûõ

ýìáðèîíàõ, êóëüòóðàõ êëåòîê, ëàáîðàòîðíûõ æè-

âîòíûõ è ïðîãíîçà èõ ïðîòèâîýïèäåìè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì åñòåñòâåííîãî ïåðå-

íîñ÷èêà çàáîëåâàíèÿ.

Ó íàñ â ñòðàíå áûëà ïðîâåäåíà ýêñïåðèìåí-

òàëüíàÿ îöåíêà ÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ

ýïèäåìè÷åñêîãî ñûïíîãî òèôà ê ðÿäó àíòèáèîòè-

êîâ [12]. Èññëåäîâàëàñü àêòèâíîñòü òåòðàöèêëè-

íîâ (äîêñèöèêëèí, ìèíîöèêëèí), àíñàìèöèíîâ

(ðèôàìïèöèí), ôòîðõèíîëîíîâ (îôëîêñàöèí,

öèïðîôëîêñàöèí), àìôåíèêîëîâ (ëåâîìèöåòèí)

è ìàêðîëèäîâ (ýðèòðîìèöèí). Ðåçóëüòàòû ïðîâå-

ä¸ííûõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ó÷òåíû ïðè ðàçðà-

áîòêå ðàçäåëà «Ìåòîäè÷åñêèõ óêàçàíèé ïî ýêñ-

òðåííîé ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèþ îïàñíûõ

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé», ãäå áûëî çàôèêñè-

ðîâàíî, ÷òî îñíîâíûì ìåäèöèíñêèì ïðåïàðàòîì

âûáîðà äëÿ ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

ýïèäåìè÷åñêîãî ñûïíîãî òèôà ÿâëÿåòñÿ äîêñè-

öèêëèí, ïðèìåíÿåìûé â ñóòî÷íîé äîçèðîâêå 200 ìã

per os â òå÷åíèå 7 ñóòîê [13].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ðàññìàòðèâàÿ ïðîáëåìó

ðàçðàáîòêè ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðèê-

êåòñèîçîâ è êîêñèåëë¸çà, ìû âûíóæäåíû ó÷èòû-

âàòü íàêîïëåííûé îïûò çàðóáåæíûõ èññëåäîâàòå-

ëåé, ïîñêîëüêó ÷èñëî îòå÷åñòâåííûõ ïóáëèêàöèé

â ýòîé îáëàñòè èññëåäîâàíèé ðåçêî ñîêðàòèëîñü.

Ê âàæíûì äîñòèæåíèÿì â ýòîì íàïðàâëåíèè

ñëåäóåò îòíåñòè ðàçâèòèå ìåòîäîëîãèè îïðåäåëåíèÿ

àíòèðèêêåòñèîçíîé è àíòèêîêñèåëë¸çíîé àêòèâíî-

ñòè ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì

ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð: Vero, L929, ìàêðî-

ôàãîïîäîáíûõ êëåòîê P388D1 è J774 [14—17]. Ïðè

îòäåëüíûõ ìîäèôèêàöèÿõ îñíîâíàÿ ñóòü çàêëþ÷à-

ëàñü â ñëåäóþùåì. Ìîíîñëîé êëåòîê, îáðàçîâàâ-

øèéñÿ âî ôëàêîíàõ, çàðàæàëè ðèêêåòñèÿìè èëè

êîêñèåëëàìè, èíêóáèðîâàëè, à çàòåì ÷àñòü èç íèõ

îáðàáàòûâàëè ðàñ÷¸òíîé äîçîé àíòèáèîòèêà (ôëà-

êîíû áåç âíåñåíèÿ ïðåïàðàòà ñëóæèëè â êà÷åñòâå

êîíòðîëÿ). Äëÿ îöåíêè äîëè èíôèöèðîâàííûõ êëå-

òîê èñïîëüçîâàëè ñâåòîâóþ ìèêðîñêîïèþ èëè ìå-

òîä ôëóîðåñöèðóþùèõ àíòèòåë. Ïðè ðàáîòå ñ êîê-

ñèåëëàìè èñïîëüçîâàëè ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè

[18]. Ìåòîä îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ â

êóëüòóðàõ êëåòîê ïîçâîëÿë ïðîâîäèòü îöåíêó àê-

òèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ñëó÷àå èñ-

ïîëüçîâàíèÿ øòàììîâ è èçîëÿòîâ C.burnetii, âûçû-

âàþùèõ õðîíè÷åñêóþ èíôåêöèþ ó ÷åëîâåêà.

Ñ êîíöà ÕÕ ñòîëåòèÿ âåäóùèå ïîçèöèè â äàí-

íîì íàïðàâëåíèè èññëåäîâàíèé ïî ïðàâó ïðè-

íàäëåæàò ôðàíöóçñêèì ó÷åíûì âî ãëàâå ñ äîêòî-

ðîì D. Raoult. Â Ìàðñåëå, â ãîñïèòàëå Òèìîí

ôóíêöèîíèðóåò ñïåöèàëèçèðîâàííàÿ ëàáîðàòî-

ðèÿ ÂÎÇ, ãäå ïðîâîäÿòñÿ ðàçíîïëàíîâûå ðàáîòû

ñ âîçáóäèòåëÿìè ðèêêåòñèîçîâ è êîêñèåëë¸çà ñ

èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóð êëåòîê Vero è L929 [1,

14]. Â äàííîé ëàáîðàòîðèè âïåðâûå îñóùåñòâëå-

íî èçó÷åíèå â êóëüòóðàõ êëåòîê ìèíèìàëüíûõ

ïîäàâëÿþùèõ êîíöåíòðàöèé (ÌÏÊ) àíòèáèîòè-

êîâ äëÿ ïàòîãåííûõ è àïàòîãåííûõ äëÿ ÷åëîâåêà

27 âèäîâ ðèêêåòñèé [14].

Ïðàêòè÷åñêè â ýòî æå âðåìÿ ãðóïïîé àìåðè-

êàíñêèõ ó÷åíûõ áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà àêòèâíîñ-

òè àíòèáèîòèêîâ ïðîòèâ 4 âèäîâ ðèêêåòñèé â êóëü-

òóðå êëåòîê Vero [19, 20]. Èõ äàííûå ïîçâîëèëè

ðàñøèðèòü èíôîðìàöèþ ôðàíöóçñêèõ èññëåäîâà-

òåëåé ïî ãðóïïå ìàêðîëèäîâ. Ðåçóëüòàòû îáúåäè-

í¸ííûõ ïóáëèêàöèé [14, 19, 20], ïðåäñòàâëåííûõ â

òàáë. 1, ïîçâîëÿþò îòìåòèòü ñëåäóþùèå.

Âî-ïåðâûõ, èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ êóëü-

òóð ñîçäàåò âîçìîæíîñòü äëÿ òî÷íîãî óñòàíîâëå-

íèÿ ÌÏÊ àíòèáèîòèêîâ ïðè âíóòðèêëåòî÷íîì

âîçäåéñòâèè íà ïàòîãåí.

Âî-âòîðûõ, îáëàäàÿ ïðàêòè÷åñêè îäíèì è òåì

æå ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ (èíãèáèðîâàíèå ñèíòå-

çà áåëêà), ïðåäñòàâèòåëè ðàçëè÷íûõ êëàññîâ àí-

òèáèîòèêîâ ñîãëàñíî âåëè÷èíàì ïîäàâëÿþùèõ

äîç, êàê è ïðåäïîëàãàëîñü, íåðàâíîçíà÷íû ïî

ñâîåé àêòèâíîñòè.

Â-òðåòüèõ, íàèáîëüøèì ðèêêåòñèîñòàòè÷åñ-

êèì ïðîÿâëåíèåì îáëàäàþò àíòèáèîòèêè ñ øèðî-

êèì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, êëåòî÷íîé è òêàíåâîé

íàïðàâëåííîñòüþ è ñ ïðîëîíãèðîâàííûì ïåðèî-

äîì ïîëóâûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà.

È, íàêîíåö, èçó÷åííûå âèäû ðèêêåòñèé îá-

ëàäàþò íàèáîëüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê òåòðà-

öèêëèíàì, àíñàìèöèíàì, õèíîëîíàì/ôòîðõè-

íîëîíàì, à òàêæå ê àçàëèäàì è îòäåëüíûì

ïðåäñòàâèòåëÿì ìàêðîëèäîâ. Èç ÷èñëà ïîñëåä-

íèõ äëÿ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé áûëè ðåêîìåí-

äîâàíû ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû êëàðèò-

ðîìèöèí è àçèòðîìèöèí.

Íàèáîëüøåå ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå êëåòî÷íûå

êóëüòóðû ïðèîáðåëè ïðè èññëåäîâàíèè ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì øòàììîâ è èçîëÿòîâ

C.burnetii, âûçûâàþùèõ îñòðîå èëè õðîíè÷åñêîå

òå÷åíèå ëèõîðàäêè Êó.

M. Yeaman è ñîàâò. [21] ñ èñïîëüçîâàíèåì

êóëüòóðû C.burnetii 1-é ôàçû, øòàìì Nine Mile

îöåíèëè â êóëüòóðå êëåòîê L929 ÷óâñòâèòåëüíîñòü

ê 16 àíòèáèîòèêàì (íîâîáèîöèí, íàëèäèêñîâàÿ

êèñëîòà, äèôëîêñàöèí, öèïðîôëîêñàöèí, îêñî-

ëèíîâàÿ êèñëîòà, ðèôàìïèöèí, òåòðàöèêëèí, äî-

êñèöèêëèí, õëîðàìôåíèêîë, ýðèòðîìèöèí, ãåí-

òàìèöèí, ñòðåïòîìèöèí, ñóëüôàìåòàêñàçîë,

òðèìåòîïðèì, ïåíèöèëëèí G è ïîëèìèêñèí Â).

Êóëüòóðó C.burnetii, øòàìì Nine Mile ñ÷èòàþò ðå-

ôåðåíòíîé, âûçûâàþùåé îñòðóþ ôîðìó ëèõîðàä-

êè Êó. Êîêñèåëëû, íàõîäÿùèåñÿ âíóòðè èíôèöè-
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ðîâàííûõ êëåòîê L929, ïðîõîäèëè ïîñëå-

äîâàòåëüíûå ïàññàæè (ñâûøå 1,5 ëåò) âî

ôëàêîíàõ ñ ÷èñòîé êóëüòóðîé êëåòîê. Äëÿ

îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêè âíî-

ñèëè âî ôëàêîíû ñ èíôèöèðîâàííûìè

êëåòêàìè â êîíöåíòðàöèè 10 ìêã/ìë; èñ-

êëþ÷åíèåì ÿâëÿëñÿ ðèôàìïèöèí, äîçà

êîòîðîãî ñîñòàâëÿëà 1 ìêã/ìë. ×åðåç 10 ñó-

òîê ïðîñìàòðèâàëè ìîíîñëîé êëåòîê (íå

ìåíåå 300), îêðàøåííûõ ïî Gimenez, èñ-

ïîëüçóÿ ñâåòîâóþ ìèêðîñêîïèþ. Ïàðàë-

ëåëüíî ãîòîâèëè ïðåïàðàòû íà ïîäëîæêàõ

äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêî-

ïèè. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâà-

íèé âûÿâëåíà âûñîêàÿ àêòèâíîñòü äèôëîê-

ñàöèíà, öèïðîôëîêñàöèíà è îêñîëèíîâîé

êèñëîòû, ÌÏÊ50 êîòîðûõ ñîñòàâëÿëè 1,2;

1,6 è 3,2 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Ïðàêòè÷å-

ñêè óêàçàííûì ôòîðõèíîëîíàì íå óñòóïàë

ðèôàìïèöèí.

Â ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèÿõ M.

Yeaman è ñîàâò. [22] äëÿ èíôèöèðîâàíèÿ

êóëüòóðû êëåòîê L929 äîïîëíèòåëüíî èñ-

ïîëüçîâàëè ðåôåðåíòíûé øòàìì Priscilla,

âûçûâàþùèé õðîíè÷åñêîå òå÷åíèå ëèõî-

ðàäêè Êó. Ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóð âîç-

áóäèòåëÿ ëèõîðàäêè Êó — øòàììîâ Nine

Mile è Priscilla íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðè-

ôàìïèöèíà, äîêñèöèêëèíà è ïÿòè ôòîð-

õèíîëîíîâ (öèïðîôëîêñàöèí, äèôëîêñà-

öèí, îôëîêñàöèí, íîðôëîêñàöèí è

ïåôëîêñàöèí) îöåíèâàëè ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòîâ ïðè îñòðîì è õðîíè÷å-

ñêîì òå÷åíèè èíôåêöèè. Êîíöåíòðàöèè

èñïûòóåìûõ àíòèáèîòèêîâ ñîñòàâëÿëè:

äëÿ äîêñèöèêëèíà — 20 ìêã/ìë, ðèôàì-

ïèöèíà — 1 ìêã/ìë è âñåõ ôòîðõèíîëî-

íîâ — 5 ìêã/ìë. Óñòàíîâëåíû ÌÏÊ50 äëÿ

4 ôòîðõèíîëîíîâ ïðîòèâ øòàììà Priscilla

(äëÿ îôëîêñàöèíà — 0,5 ìêã/ìë, ïåôëîê-

ñàöèíà — 2,2 ìêã/ìë, íîðôëîêñàöèíà —

2,4 ìêã/ìë, öèïðîôëîêñàöèíà — 2,5

ìêã/ìë). Òî åñòü, ôòîðõèíîëîíû ïðåä-

ñòàâëÿþò îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ ïðè ëå-

÷åíèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ôîðì êîê-

ñèåëë¸çà. Â òî æå âðåìÿ îòìå÷àåòñÿ, ÷òî

÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììà Priscilla ê

îôëîêñàöèíó (5 ìêã/ìë), ðèôàìïèöèíó

(1 ìêã/ìë) è äîêñèöèêëèíó (10 ìêã/ìë)

ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äëèòåëü-

íîñòè åãî êóëüòèâèðîâàíèÿ â ìîíîñëîå

êëåòîê L929 ñ 22 äíåé äî áîëåå 400 ñóòîê.

D. Raoult è ñîàâò. [23] â ñâîèõ èññëåäî-

âàíèÿõ èñïîëüçîâàëè êóëüòóðó êëåòîê

Hela, âûðàùåííóþ ïðè 37°Ñ ñ äîáàâëåíè-

åì 10% ÑÎ2. Êóëüòóðó êëåòîê èíôèöèðî-

âàëè òðåìÿ ðåôåðåíòíûìè øòàììàìè

C.burnetii (Nine Mile — îñòðàÿ ôîðìà êîê-
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ñèåëëåçà, Priscilla è Q212 — õðîíè÷åñêàÿ ôîðìà) è

10 èçîëÿòàìè, ïîëó÷åííûìè îò áîëüíûõ õðîíè÷å-

ñêîé ôîðìîé Êó-ëèõîðàäêè. Áûëà îöåíåíà àê-

òèâíîñòü 12 àíòèáèîòèêîâ (òàáë. 2) ïîñëå òîãî,

êàê â êîíòðîëå ìåòîäîì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè

ïîäñ÷èòûâàëè íå ìåíåå 90% èíôèöèðîâàííûõ

êëåòîê. Ýôôåêòèâíîñòü âîçäåéñòâèÿ àíòèáèîòè-

êîâ íà ïàòîãåí ó÷èòûâàëè ïî ðåçóëüòàòàì íåïðÿ-

ìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èç

12 èñïûòàííûõ àíòèáèîòèêîâ íåýôôåêòèâíûìè

îêàçàëèñü àìîêñèöèëëèí (4 ìêã/ìë) è àìèêàöèí

(8 ìêã/ìë). Êóëüòóðà C.burnetii, øòàìì Nine Mile,

âûçûâàþùàÿ îñòðóþ ôîðìó êîêñèåëë¸çà, îêàçà-

ëàñü íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé èç âñåõ èññëåäî-

âàííûõ øòàììîâ è èçîëÿòîâ. Íàèáîëüøåé àêòèâ-

íîñòüþ îáëàäàëè äîêñèöèêëèí, ìèíîöèêëèí,

òåòðàöèêëèí, ðèôàìïèöèí è êî-òðèìîêñàçîë,

íåñêîëüêî óñòóïàëè èì îôëîêñàöèí, ïåôëîêñà-

öèí è õëîðàìôåíèêîë. Óìåðåííîé àêòèâíîñòüþ

îòëè÷àëñÿ öèïðîôëîêñàöèí, åùå â áîëüøåé ñòå-

ïåíè åìó óñòóïàë ýðèòðîìèöèí. Íà îñíîâàíèè

ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé àâòîðû óêàçûâàþò íà

ïåðñïåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ëå÷åíèè

õðîíè÷åñêèõ ôîðì ëèõîðàäêè Êó êîìáèíàöèè òå-

òðàöèêëèíîâ ñ ïåðñïåêòèâíûìè ôòîðõèíîëîíà-

ìè è êî-òðèìîêñàçîëîì.

M. Maurin è D. Raoult [24] âïåðâûå îöåíèëè äåé-

ñòâèå ïðåäñòàâèòåëÿ ìàêðîëèäîâ êëàðèòðîìèöèíà

íà C.burnetii. Áàêòåðèñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êëàðè-

òðîìèöèíà îïðåäåëÿëè â îòíîøåíèè øòàììîâ Nine

Mile, Q212, Priscilla è ME9 ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíî-

ñëîÿ êóëüòóðû êëåòîê Hela, âûðàùåííîé ïðè 37°Ñ â

àòìîñôåðå 5% ÑÎ2. Èíôèöèðîâàííîñòü êëåòîê ïîä-

òâåðæäàëè ìåòîäîì íåïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåí-

öèè. Êëàðèòðîìèöèí è ïàðàëëåëüíî ýðèòðîìèöèí

ââîäèëè â äîçèðîâêàõ 0,5; 1, 2, 4 è 8 ìêã/ìë. Íàëè÷èå

êîêñèåëë îïðåäåëÿëè íà 6-å ñóòêè èíêóáèðîâàíèÿ.

Íàèëó÷øèé ðåçóëüòàò ïî âñåì èñïûòàííûì øòàì-

ìàì C.burnetii áûë äîñòèãíóò ïðè èñïîëüçîâàíèè êëà-

ðèòðîìèöèíà â êîíöåíòðàöèè 4,0 ìêã/ìë. Ïðè êîí-

öåíòðàöèè ñâûøå 4,0 ìêã/ìë êëàðèòðîìèöèí

ïðîÿâëÿë öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Ýðèòðîìèöèí

óñòóïàë ïî ñâîåé àêòèâíîñòè êëàðèòðîìèöèíó, ïðî-

ÿâëÿÿ óìåðåííîå ïîäàâëåíèå ðîñòà êóëüòóðû C.bur-
netii, øòàìì Nine Mile ïðè èñïîëüçîâàíèè åãî â êîí-

öåíòðàöèÿõ 4 è 8 ìêã/ìë.

N.Yabarit-Fldighieri è ñîàâò. [25] ñ èñïîëüçîâà-

íèåì êóëüòóð êëåòîê Hela è L929 è 15 øòàììîâ

C.burnetii ïðîâåëè îöåíêó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ îá-

ðàçöîâ ïðåïàðàòîâ ÐÄ127, 391 è ÐÄ131, 628. Èõ

ïîäàâëÿþùèå êîíöåíòðàöèè äëÿ øòàììîâ, âûçû-

âàþùèõ îñòðóþ è õðîíè÷åñêóþ èíôåêöèþ, îêàçà-

ëàñü íà óðîâíå <1 ìêã/ìë. Ëèøü ïðè èñïîëüçîâà-

íèè îäíîé êóëüòóðû êîêñèåëë — øòàììà ÌÐ10

ðåçóëüòàò îêàçàëñÿ ñðåäíèì.

Ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâ-

íîñòè in vitro íîâûõ ïðåïàðàòîâ òðîâàôëîêñàöèíà

[26] è ëèíåçîëèäà [27] â ñëó÷àå èõ èñïîëüçîâàíèÿ
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â îòíîøåíèè C.burnetii íàðÿäó ñ ôòîðõèíîëîíà-

ìè, äîêñèöèêëèíîì è êëàðèòðîìèöèíîì. Óñòà-

íîâëåíî, ÷òî â îòíîøåíèè êóëüòóðû C.burnetii
øòàììîâ Nine Mile è Q212, à òàêæå 8 ãðå÷åñêèõ

èçîëÿòîâ òðîâàôëîêñàöèí îáëàäàë òàêîé æå

ÌÏÊ, êàê è îôëîêñàöèí (îò 1 äî 2 ìêã/ìë). Äëÿ

äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà âîçáó-

äèòåëü â êóëüòóðå êëåòîê Vero, àíàëîãè÷íûå ïîêà-

çàòåëè ÌÏÊ îêàçàëèñü ñëåäóþùèìè: äëÿ ïåô-

ëîêñàöèíà — 1—4 ìêã/ìë, öèïðîôëîêñàöèíà —

4—8 ìêã/ìë, äîêñèöèêëèíà — 1—2 ìêã/ìë, êëà-

ðèòðîìèöèíà — 2—4 ìêã/ìë. Íîâûé ñèíòåòè÷åñ-

êèé àíòèáèîòèê ëèíåçîëèä îáëàäàë òàêîé æå

ÌÏÊ, êàê è êëàðèòðîìèöèí (2—4 ìêã/ìë). Îñ-

òàëüíûå ïîêàçàòåëè ïî äðóãèì ãðóïïàì àíòèáèî-

òèêîâ [27] îêàçàëèñü èäåíòè÷íûìè ðàíåå ïðåä-

ñòàâëåííûì [26].

Ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé ïðîâåäåíî èñïûòà-

íèå ìîêñèôëîêñàöèíà, îòíîñèìîãî ê ïåðñïåê-

òèâíûì ïðåïàðàòàì IV ïîêîëåíèÿ ãðóïïû ôòîð-

õèíîëîíîâ [28, 29]. Ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóð

êëåòîê L929 è Hela, èíôèöèðîâàííûõ C.burnetii,
øòàììû Nine Mile, Priscilla è Q212 áûëî óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ÌÏÊ ìîêñèôëîêñàöèíà íàõîäèòñÿ â

ïðåäåëàõ îò 0,5 äî 1 ìêã/ìë. Äëÿ îôëîêñàöèíà,

ïåôëîêñàöèíà è äîêñèöèêëèíà ýòîò ïîêàçàòåëü

êîëåáàëñÿ îò 1 äî 2 ìêã/ìë. Ìîêñèôëîêñàöèí íå

îáëàäàë áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-

íèè èçó÷åííûõ øòàììîâ C.burnetii äàæå ïðè óâå-

ëè÷åíèè åãî êîíöåíòðàöèè äî 4 ìêã/ìë.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîé èíòåðåñ ïðîÿâëÿ-

åòñÿ ê òèãåöèêëèíó — àíòèáèîòèêó èç ãðóïïû

ãëèöèëöèêëèíîâ. Îáëàäàÿ øèðîêèì ñïåêòðîì

äåéñòâèÿ, äàííûé àíòèáèîòèê â 3 è 20 ðàç èíòåí-

ñèâíåå áëîêèðóåò ñèíòåç áàêòåðèàëüíûõ áåëêîâ

ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèíîöèêëèíîì è òåòðàöèêëèíîì

ñîîòâåòñòâåííî [30].

Ýôôåêòèâíîñòü òèãåöèêëèíà áûëà èñïûòàíà â

êóëüòóðå êëåòîê Vero â îòíîøåíèè C.burnetii,
øòàììû Nine Mile è Q212, à òàêæå 8 ãðå÷åñêèõ èçî-

ëÿòîâ, âûäåëåííûõ îò áîëüíûõ â îñòðîé ôîðìå áî-

ëåçíè. Ïàðàëëåëüíî ñðàâíèâàëè ýôôåêòèâíîñòü

õîðîøî çàðåêîìåíäîâàâøèõ ñåáÿ äîêñèöèêëèíà,

ëèíåçîëèäà, òðîâàôëîêñàöèíà, îôëîêñàöèíà, êëà-

ðèòðîìèöèíà è öèïðîôëîêñàöèíà. Òèãåöèêëèí

ïðîÿâëÿë âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü, åãî ÌÏÊ êî-

ëåáàëàñü îò 0,25 (80%) äî 0,5 ìêã/ìë. ÌÏÊ äðóãèõ

àíòèáèîòèêîâ ñîñòàâëÿëè: äëÿ äîêñèöèêëèíà, òðî-

âàôëîêñàöèíà è îôëîêñàöèíà — îò 1 äî 2 ìêã/ìë,

ëèíåçîëèäà è êëàðèòðîìèöèíà — îò 2 äî 4 ìêã/ìë,

öèïðîôëîêñàöèíà — îò 4 äî 8 ìêã/ìë. Àâòîðàìè

ñäåëàí âûâîä î íåîáõîäèìîñòè èñïûòàíèÿ òèãåí-

öèêëèíà â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [31].

Îáîáùàÿ öèêë ðàáîò, âûïîëíåííûõ ñ ðèêêåò-

ñèÿìè è êîêñèåëëàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîñòîÿí-

íûõ êóëüòóð êëåòîê, ìîæíî îòìåòèòü îáùóþ çàêî-

íîìåðíîñòü: ðàçëè÷íûå ãðóïïû èññëåäîâàòåëåé,

ðàáîòàÿ â ñòàíäàðòíûõ, êîíòðîëèðóåìûõ óñëîâèÿõ

ñ êóëüòóðàìè êëåòîê, ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ ïî-

ëó÷àëè äîñòîâåðíûå è â äîñòàòî÷íîé ñòåïåíè ñî-

ïîñòàâèìûå ðåçóëüòàòû ïî âåëè÷èíàì ïîäàâëÿþ-

ùèõ, íåòîêñè÷íûõ äëÿ êëåòîê äîç. Ïîäîáíîãî

ðîäà èññëåäîâàíèÿ äàþò âåñêèå îñíîâàíèÿ äëÿ

äàëüíåéøåé ïðîðàáîòêè îòîáðàííûõ ïðåïàðàòîâ

íåïîñðåäñòâåííî â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Ïåðâûå øàãè â äàííîì íàïðàâëåíèè áûëè ñäå-

ëàíû â ïðîøëîì ñòîëåòèè ïåäèàòðàìè ïðè ëå÷å-

íèè øèðîêî ðàñïðîñòðàíèâøåãîñÿ ðèêêåòñèîçà —

Ìàðñåëüñêîé ëèõîðàäêè (R.conorii). Â êëèíè÷åñ-

êèõ óñëîâèÿõ ó äåòåé â âîçðàñòå îò 1 ãîäà äî 13 ëåò

ñðàâíèëè ïðåïàðàòû èç ãðóïïû òåòðàöèêëèíîâ

(òåòðàöèêëèíà ãèäðîõëîðèä) è ìàêðîëèäîâ (ýðèò-

ðîìèöèí). Äåòè ïîëó÷àëè ëåêàðñòâà per os â òå÷å-

íèå 10 ñóòîê, âñåãî áûëî ïðîëå÷åíî 80 ÷åëîâåê.

Îäíîé ãðóïïå äåòåé, íàñ÷èòûâàþùåé 146 ÷åëîâåê,

íàçíà÷àëè ýðèòðîìèöèí èç ðàñ÷¸òà 50 ìã/êã ìàññû

(12,5 ìã 4 ðàçà â ñóòêè), à òåòðàöèêëèí — 40 ìã/êã

âåñà (10 ìã 4 ðàçà â ñóòêè). Â öåëîì áîëåå âûñîêóþ

ýôôåêòèâíîñòü ïðîÿâèë òåòðàöèêëèí, îäíàêî ó

äåòåé äî 8 ëåò âîçäåéñòâèå ýðèòðîìèöèíà îêàçà-

ëîñü ðàâíîöåííûì. Ýòî ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä

î òîì, ÷òî ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ Ìàðñåëüñêîé ëè-

õîðàäêîé â äàííîì âîçðàñòå ýðèòðîìèöèí ìîæåò

áûòü àëüòåðíàòèâîé òåòðàöèêëèíàì [32]. 

Ïðè ëå÷åíèè äåòåé, çàáîëåâøèõ Ìàðñåëüñêîé

ëèõîðàäêîé, õîðîøî çàðåêîìåíäîâàëè ñåáÿ ïðåä-

ñòàâèòåëè ìàêðîëèäîâ: êëàðèòðîìèöèí [33] è

àçèòðîìèöèí [34]. Èòàëüÿíñêèå êëèíèöèñòû íà-

çíà÷àëè äåòÿì êëàðèòðîìèöèí â òå÷åíèå 7 è 3 ñó-

òîê ñîîòâåòñòâåííî â äîçèðîâêàõ 15 ìã/êã ìàññû

(2 ðàçà â ñóòêè per os) è 10 ìã/êã ìàññû (îäíîêðàò-

íî, per os). Ïðè èñïûòàíèè êëàðèòðîìèöèíà â êà-

÷åñòâå êîíòðîëüíîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè

õëîðàìôåíèêîë èç ðàñ÷¸òà 50 ìã/êã ìàññû (4 ðàçà

â ñóòêè, per os). Ïðè ââåäåíèè êëàðèòðîìèöèíà è

àçèòðîìèöèíà, îáëàäàþùèõ áîëüøîé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ ïîëóâûâåäåíèÿ, ñîêðàùàëñÿ ëèõîðà-

äî÷íûé ïåðèîä è íå íàáëþäàëîñü òîêñè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ õëîðàìôåíèêîëà â

äåòñêîì âîçðàñòå. 

Ñëåäîâàòåëüíî, íà ïðèìåðå âîçáóäèòåëÿ Ìàð-

ñåëüñêîé ëèõîðàäêè áûëà ïîäòâåðæäåíà âîçìîæ-

íîñòü è íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ óêàçàííûõ

ïðåäñòàâèòåëåé ìàêðîëèäîâ â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàê-

òèêå, îñîáåííî â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå. Äàííûå

ðåêîìåíäàöèè [33, 34] áûëè ðàçðàáîòàíû ñïåöèàëè-

ñòàìè äåòñêîãî ãîñïèòàëÿ ã. Ïàëåðìî ïðè ëå÷åíèè

415 áîëüíûõ Ìàðñåëüñêîé ëèõîðàäêîé [35].

Â áîðüáå ñ ðèêêåòñèîçàìè íåëüçÿ èñêëþ÷èòü

íàêîïëåííûé îïûò óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåä-

ñòàâèòåëÿ êëàññà àìôåíèêîëîâ — õëîðàìôåíèêî-

ëà. Ýòîò ïðåïàðàò, íàðÿäó ñ äîêñèöèêëèíîì, èñ-

ïîëüçîâàëè âî âðåìÿ âñïûøåê ýïèäåìè÷åñêîãî

ñûïíîãî òèôà â Ýôèîïèè (1972—1974 ãã.), Áóðóí-

äè (1971, 1972, 1995 ãã.), Ðóàíäå (1971 ã.) è â Ðîññèè
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(1957—1979 ãã.). Åãî ïðèìåíÿëè âî Âüåòíàìå (1966,

1970 ãã.), Òàèëàíäå (1991 ã.) ïðè ëå÷åíèè ëþäåé,

èíôèöèðîâàííûõ O.tsutsugamushi. Ïðåïàðàò íà-

çíà÷àëñÿ ïåðîðàëüíî ïî 500 ìã 4 ðàçà â ñóòêè, êóðñ

ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿë îò 4 äî 10 ñóòîê (öèò. [ïî 3]).

Ýòîò æå ïðåïàðàò â äîçå 50—70 ìã/êã ìàññû

òåëà ðåêîìåíäóþò áîëüíûì êëåùåâûìè ðèêêåò-

ñèîçàìè ñ âûðàæåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

ê àíòèáèîòèêàì òåòðàöèêëèíîâîãî ðÿäà [36]. 

Ñ 1980 ãîäà äëÿ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé áûëè

ïðåäëîæåíû ôòîðõèíîëîíû. Íà ôàðìàöåâòè÷åñ-

êîì ðûíêå ÐÔ äëÿ ïåðîðàëüíîãî è ïàðåíòåðàëü-

íîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåäñòàâëåíû ñëåäóþùèå èõ

ïðåäñòàâèòåëè: öèïðîôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí,

ëåâîôëîêñàöèí, ìîêñèôëîêñàöèí è ïåôëîêñà-

öèí. Ïîäîáíî ìàêðîëèäàì ôòîðõèíîëîíû îáëà-

äàþò ñïîñîáíîñòüþ ñîçäàâàòü âûñîêèå òêàíåâûå

êîíöåíòðàöèè è ïðîíèêàòü â êëåòêè ôàãîöèòàð-

íîé ñèñòåìû áåç âíóòðèêëåòî÷íîé òðàíñôîðìà-

öèè [37—39].

Òàê, íàïðèìåð, öèïðîôëîêñàöèí øèðîêî

ïðàêòèêîâàëñÿ ïðè ëå÷åíèè ñðåäèçåìíîìîðñêîé

ïÿòíèñòîé ëèõîðàäêè è ýíäåìè÷åñêîãî ñûïíîãî

òèôà â äîçèðîâêå 500 ìã, per os, 2 ðàçà â ñóòêè.

Ïðè÷åì îí èñïîëüçîâàëñÿ êàê ïðè ìîíîòåðàïèè,

òàê è â ñî÷åòàíèè ñ àíòèáèîòèêàìè òåòðàöèêëè-

íîâîãî ðÿäà [40—42].

Îñîáóþ òðóäíîñòü ïðåäñòàâëÿåò ýòèîòðîïíîå

ëå÷åíèå ëèõîðàäêè Êó èç-çà ÷àñòîé ñêëîííîñòè

ïåðåõîäà â õðîíè÷åñêóþ ôîðìó çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè÷åì íàèáîëåå ÷àñòî ïðèçíàêîì õðîíè÷åñêîãî

êîêñèåëë¸çà ÿâëÿþòñÿ ýíäîêàðäèòû ñ ïîðàæåíè-

åì ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ. Ëåòàëüíîñòü ñðåäè òàêèõ

áîëüíûõ ìîæåò äîñòèãàòü 65% [43—49]. 

Ëå÷åíèå êîêñèåëë¸çà â ÐÔ ïðîâîäèòñÿ â îñ-

íîâíîì àíòèáèîòèêàìè òåòðàöèêëèíîâîé ãðóïïû

è õëîðàìôåíèêîëîì. Ê. Ì. Ëîáàí ñ ñîàâòîðàìè

[3] ðåêîìåíäóåò ñõåìó ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àþùóþ íà-

çíà÷åíèå òåòðàöèêëèíà â äîçå 0,4—0,6 ã â ñóòêè â

òå÷åíèå 3 äíåé ñ ïîñëåäóþùèì ïðîâåäåíèåì òå-

ðàïèè â òå÷åíèå 5—7 ñóòîê, íî ïðè óìåíüøåíèè

äîçèðîâêè ïðåïàðàòà äî 0,3—0,4 ã â ñóòêè. Â êî-

íå÷íîì èòîãå ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðîðàëüíîãî

ëå÷åíèÿ äîëæíà ñîñòàâëÿòü 8—10 ñóòîê. Óêàçàí-

íàÿ ñõåìà ïðåäóñìàòðèâàåò âîçìîæíîñòü ñî÷åòàí-

íîãî ïðèìåíåíèÿ òåòðàöèêëèíà ïî 0,3 ã 4 ðàçà â

äåíü è õëîðàìôåíèêîëà ïî 0,5 ã 4 ðàçà â äåíü. Àâ-

òîðû íå èñêëþ÷àþò ïåðåõîäà íà ðèôàìïèöèí è

ýðèòðîìèöèí, åñëè âîçíèêàþò ïðîáëåìû ñ ïåðå-

íîñèìîñòüþ òåòðàöèêëèíîâ. Êðîìå òîãî, îíè

óáåæäåíû, ÷òî äàííàÿ ñõåìà áîëåå íàä¸æíà ïðè

îñòðîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ è òåì íå ìåíåå âîç-

ìîæíîñòü ðåöèäèâîâ íå èñêëþ÷àåòñÿ.

Â äðóãîì ñîîáùåíèè îòå÷åñòâåííûõ ñïåöèàëè-

ñòîâ [50] õîðîøèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè

íàçíà÷åíèè òåòðàöèêëèíà â äîçèðîâêå 0,6—0,8 ã â

ñóòêè. Íî è â ýòîì ñëó÷àå ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ äîñòè-

ãàëà 9,5%. Íàçíà÷åíèå õëîðàìôåíèêîëà (ëåâîìè-

öåòèíà) è ïåíèöèëëèíà îêàçàëîñü ìåíåå ýôôåê-

òèâíûì, ïðè ýòîì èñïîëüçîâàíèå õëîðàìôåíèêîëà

ïðèâîäèëî ê âîçíèêíîâåíèþ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé ó

5,2% ïàöèåíòîâ.

Ïðîáëåìó ëå÷åíèÿ ëèõîðàäêè Êó D. Raoult

îáúÿñíÿåò íå òîëüêî îñîáåííîñòÿìè áèîëîãèè âîç-

áóäèòåëÿ çàáîëåâàíèÿ, íî è õàðàêòåðîì åãî ïðîòå-

êàíèÿ. Îò ýòîãî âî ìíîãîì çàâèñèò ñâîåâðåìåí-

íîñòü ïîñòàíîâêè äèàãíîçà è ýôôåêòèâíîñòü

âûáðàííîé ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ. Äëÿ îñòðîé ôîðìû

õàðàêòåðíû âûñîêàÿ òåìïåðàòóðà, ïíåâìîíèÿ è ãå-

ïàòèò. Ïðè íåïðàâèëüíîé ïîñòàíîâêå äèàãíîçà áî-

ëåå ÷åì â 70% ñëó÷àåâ ðàçâèâàåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ

ôîðìà, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ýíäîêàðäèòîì. Â òî æå

âðåìÿ àòèïè÷íàÿ ôîðìà ëèõîðàäêè Êó íàáëþäàåò-

ñÿ íå ìåíåå ÷åì ó 50% ïàöèåíòîâ [51, 52]. Ïîä-

òâåðæäåíèåì ïîñëåäíåãî ÿâëÿåòñÿ ñîîáùåíèå î

òð¸õ ñëó÷àÿõ àòèïè÷íîé ôîðìû ëèõîðàäêè Êó ó

ñîëäàò ÑØÀ, âîåâàâøèõ â Èðàêå. Äâà ïàöèåíòà

èìåëè ñèìïòîìû îñòðîãî õîëåöèñòèòà, îäèí — îñ-

òðîãî ðåñïèðàòîðíîãî çàáîëåâàíèÿ [53]. Â ðåçóëü-

òàòå ïðîèçîøëà çàäåðæêà ñ íàçíà÷åíèåì ñïåöèôè-

÷åñêîãî ëå÷åíèÿ äîêñèöèêëèíîì, àçèòðîìèöèíîì

è ëåâîôëîêñàöèíîì.

Íåñâîåâðåìåííîñòü ëå÷åíèÿ ïîðîé îáúÿñíÿåò-

ñÿ òåì, ÷òî ìåñòíûå îðãàíû çäðàâîîõðàíåíèÿ äàâ-

íî íå ñòàëêèâàëèñü ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì. Íàïðè-

ìåð, âïåðâûå ñîîáùàåòñÿ î ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ

ëèõîðàäêîé Êó â Îìàíå. Ïåðâûé ïàöèåíò ïîñòó-

ïèë, èìåÿ â àíàìíåçå 4-íåäåëüíóþ ïîâûøåííóþ

òåìïåðàòóðó è òÿæåëåéøóþ ôîðìó ïíåâìîíèè íå-

èçâåñòíîé ýòèîëîãèè. Ïîñëå ïðîâåä¸ííîãî ëå÷å-

íèÿ ýðèòðîìèöèíîì (500 ìã, âíóòðèâåííî, 4 ðàçà â

ñóòêè) ïàöèåíò áûë âûïèñàí, íî ïðèáëèçèòåëüíî

÷åðåç ãîä ó íåãî áûë äèàãíîñòèðîâàí õðîíè÷åñêèé

ïåðèêàðäèò. Áîëüíîìó áûëî ïðîâåäåíî ëå÷åíèå

äîêñèöèêëèíîì (100 ìã, per os, 2 ðàçà â äåíü). Âòî-

ðîé áîëüíîé ïîñòóïèë ñïóñòÿ 3 íåäåëè ïîñëå çàáî-

ëåâàíèÿ. Ïðè÷èíà òåìïåðàòóðíîé ðåàêöèè îñòàâà-

ëàñü íåâûÿñíåííîé, ïîêà ñåðîëîãè÷åñêè íå áûëè

âûÿâëåíû àíòèòåëà ê II ôàçå C.burnetii (1:1280).

Áîëüíîé âûçäîðîâåë ïîñëå ïðîâåä¸ííîé òåðàïèè

äîêñèöèêëèíîì [54]. 

Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ íàáëþäàëàñü â ïóñòû-

íå øòàòà Þæíàÿ Êàëèôîðíèÿ â ÑØÀ. Øåñòü

ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ëèõîðàäêîé Êó áûëè çà-

ôèêñèðîâàíû íà ðàí÷î çà ïîñëåäíèå 32 ãîäà.

Ïðè ñâîåâðåìåííîì îáðàùåíèè îñòðóþ ôîðìó

çàáîëåâàíèÿ óäàëîñü ëèêâèäèðîâàòü íàçíà÷åíè-

åì â òå÷åíèå 2 íåäåëü äîêñèöèêëèíà (200 ìã â

äåíü, per os). Ïðè ëå÷åíèè õðîíè÷åñêèõ ôîðì ïî-

ìèìî äîêñèöèêëèíà â òåðàïåâòè÷åñêóþ ñõåìó

âêëþ÷àëè êëèíäàìèöèí, òðèìåòîïðèì/ñóëüôà-

ìåòîêñàçîë, ðèôàìïèöèí èëè õèíîëîíû. Ïðè

õðîíè÷åñêèõ ýíäîêàðäèòàõ ñ öåëüþ èçìåíåíèÿ

ðÍ â ôàãîëèçîñîìàõ äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àëè

ãèäðîêñèõëîðîêâèí [55].



D. Raoult è âîçãëàâëÿåìûé èì êîëëåêòèâ ñî-

òðóäíèêîâ ïðèäåðæèâàþòñÿ ïîçèöèè, ïðåäóñìàò-

ðèâàþùåé äèôôåðåíöèðîâàííûé ïîäõîä ïðè ëå-

÷åíèè êîêñèåëë¸çà. Ñ ó÷¸òîì ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà

îí äîëæåí áûòü èçáèðàòåëüíûì ïðè ëå÷åíèè îñò-

ðûõ è õðîíè÷åñêèõ ôîðì ëèõîðàäêè Êó è îñîáåí-

íî ùàäÿùèì â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå è ïðè

òåðàïèè áåðåìåííûõ æåíùèí [47].

A. Gikas ñ ñîàâòîðàìè [56] îïóáëèêîâàë ðå-

çóëüòàòû íàáëþäåíèÿ çà 113 ïàöèåíòàìè ñ îñòðîé

ôîðìîé ëèõîðàäêè Êó. Áîëüíûì, ðàçäåë¸ííûì íà

òðè ãðóïïû, íàçíà÷àëè äîêñèöèêëèí (100 ìã äâà

ðàçà â äåíü per os), ýðèòðîìèöèí (1 ã 3 ðàçà â äåíü

âíóòðèâåííî èëè 500 ìã 3 ðàçà â äåíü per os), êëà-

ðèòðîìèöèí (500 ìã 2 ðàçà â äåíü per os) è àíàëî-

ãè÷íî ðîêñèòðîìèöèí ïî 150 ìã 2 ðàçà â äåíü.

×àñòü ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëè β-ëàêòàìû. Â èññëåäó-

åìóþ ãðóïïó âõîäèëè ìóæ÷èíû (84) è æåíùèíû

(29) â âîçðàñòå îò 15 äî 77 ëåò. Íàèëó÷øèé ýôôåêò

ïðîÿâëÿëñÿ â ñëó÷àå íà÷àëà òåðàïèè â ïåðâûå 3

ñóòîê è ïðè íàçíà÷åíèè ïðåæäå âñåãî äîêñèöèê-

ëèíà. Õîðîøèé ðåçóëüòàò áûë ïîëó÷åí ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ìàêðîëèäîâ — êëàðèòðîìèöèíà è

ðîêñèòðîìèöèíà, êîòîðûå, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ,

ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû

äîêñèöèêëèíó.

Ñîîáùåíèå èçðàèëüñêèõ ñïåöèàëèñòîâ êàñà-

ëîñü ëå÷åíèÿ 100 ÷åëîâåê ñ îñòðîé ôîðìîé êîêñè-

åëë¸çà. Êîíñòàòèðóåòñÿ, ÷òî 50 áîëüíûõ ïîëó÷àëè

òåòðàöèêëèíû (â îñíîâíîì äîêñèöèêëèí), 14 —

ìàêðîëèäû, 7 — õèíîëîíû, 4 — öåôàëîñïîðèí, 3 —

ïåíèöèëëèí, â îäíîì ñëó÷àå — õëîðàìôåíèêîë. Ó

21 ïàöèåíòà àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ áûëà èñêëþ÷åíà.

Âñå áîëüíûå ïîñëå ïðîâåä¸ííûõ êóðñîâ ëå÷åíèÿ

âûçäîðîâåëè, íî â äàííûõ óñëîâèÿõ ñ ëó÷øåé ñòî-

ðîíû ñåáÿ çàðåêîìåíäîâàë äîêñèöèêëèí [57].

Äîêñèöèêëèí (200 ìã â äåíü, äâóìÿ äîçàìè

per os) óñïåøíî èñïîëüçîâàëè ïðè ëå÷åíèè 61 ïà-

öèåíòà ñ îñòðîé ôîðìîé ëèõîðàäêè Êó. Ïî äàí-

íûì ñïåöèàëèñòîâ èç Òàéâàíÿ, áîëüíûå ïîñòó-

ïàëè ïîñëå 3 è áîëåå ñóòîê îò íà÷àëà ïîäú¸ìà

òåìïåðàòóðû. Ëå÷åíèå ïðîäîëæàëîñü îò 7 äî 14

(è áîëåå — 5 ÷åëîâåê) ñóòîê, çàêîí÷èëîñü ïîë-

íûì âûçäîðîâëåíèåì [58].

Êëèíèöèñòû Èñïàíèè îïóáëèêîâàëè ðåçóëü-

òàòû ëå÷åíèÿ â Ïðîâèíöèè Áàñêîâ áîëüíûõ ëèõî-

ðàäêîé Êó ñ ïîðàæåíèåì ë¸ãêèõ [59]. 23 ïàöèåíòà

ïîëó÷àëè äîêñèöèêëèí (100 ìã 2 ðàçà â ñóòêè), à

25 — ýðèòðîìèöèí (500 ìã êàæäûå 6 ÷àñîâ). Ïî-

ñëå 10 ñóòîê ëå÷åíèÿ, ïî äàííûì ðåíòãåíîãðà-

ôèè, íàñòóïèëî ïîëíîå âûçäîðîâëåíèå ó 47 ÷åëî-

âåê. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïàäåíèå òåìïåðàòóðû äî

íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé íàñòóïàëî â áîëåå êî-

ðîòêèå ñðîêè ïðè íàçíà÷åíèè äîêñèöèêëèíà, ïî-

ñëåäíåìó îòäàåòñÿ ïðåäïî÷òåíèå ïåðåä ýðèòðî-

ìèöèíîì.

Íàèáîëüøèå ñëîæíîñòè âîçíèêàþò ïðè ëå÷å-

íèè ëèõîðàäêè Êó, îñëîæí¸ííîé âîçíèêíîâåíè-

åì ýíäîêàðäèòîâ è ïîðàæåíèåì ñåðäå÷íûõ êëàïà-

íîâ. Ëå÷åíèå ïîäîáíîãî ðîäà áîëüíûõ òðåáóåò

äëèòåëüíîãî êîìïëåêñíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî, à

íåðåäêî è õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà.

Òàê, ôðàíöóçñêèå êëèíèöèñòû äëÿ òåðàïèè

ïîäîáíîãî ðîäà îñëîæíåíèé ðåêîìåíäóþò ïðè-

ìåíÿòü äîêñèöèêëèí (200 ìã â ñóòêè) â êîìáèíà-

öèÿõ ñ ðèôàìïèíîì (900 ìã â ñóòêè), îôëîêñàöè-

íîì (400 ìã â ñóòêè) èëè ïåôëîêñàöèíîì (400 ìã

â ñóòêè), à âîçìîæíî è ñ äîáàâëåíèåì ñóëüôàìå-

òàêñàçîë-òðèìåòîïðèìà [46]. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ëå÷åíèÿ äîëæíà ñîñòàâëÿòü íå ìåíåå 3 ëåò.

L. Reimer [48] â ñâîåé îáçîðíîé ñòàòüå ïðè-

äåðæèâàåòñÿ àíàëîãè÷íîé òî÷êè çðåíèÿ è óòâåðæ-

äàåò, ÷òî ëå÷åíèå äîâîëüíî ÷àñòî íóæäàåòñÿ â

îïåðàòèâíîì âìåøàòåëüñòâå, ÷òîáû èñêëþ÷èòü

ñìåðòåëüíûé èñõîä.

D. Musso è D. Raoult [49] íàñòàèâàþò íà íåîá-

õîäèìîñòè îáÿçàòåëüíîãî âçÿòèÿ êðîâè ó áîëüíûõ

ñ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé ôîðìàìè ëèõîðàäêè Êó ñ

öåëüþ âûäåëåíèÿ è äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ âîçáó-

äèòåëÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóð êëåòîê. Ïðè÷åì

îíè ïîëó÷àëè ïðîáû êðîâè äî íà÷àëà àíòèáèîòè-

êîòåðàïèè. Òàê, â ðåçóëüòàòå îáñëåäîâàíèÿ 844

ïàöèåíòîâ èçîëÿòû áûëè âûäåëåíû îò 17% ïîñòó-

ïèâøèõ ñ îñòðîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ è îò 53% —

ñ õðîíè÷åñêèì êîêñèåëë¸çîì.

D. Raoult [51] ñ 1996 ã. ââåë â ïðàêòèêó ëå÷å-

íèÿ áåðåìåííûõ æåíùèí ñïåöèàëüíóþ ñõåìó,

ñíèçèâøóþ ïðîöåíò àáîðòîâ, ïðåæäåâðåìåííûõ

âûêèäûøåé è ìåðòâîðîæäåíèÿ. Áåðåìåííûì

æåíùèíàì ñ ëèõîðàäêîé Êó íàçíà÷àþò êî-òðè-

ìîêñàçîë (320 ìã òðèìåòîïðèìà â êîìáèíàöèè ñ

1600 ìã ñóëüôàìåòîêñàçîëà) äî ðàçðåøåíèÿ îò

áðåìåíè. Â ñëó÷àå ïåðåõîäà â õðîíè÷åñêóþ ôîðìó

ïðèìåíÿþò äîêñèöèêëèí (200 ìã â ñóòêè) ñ ãèä-

ðîêñèõëîðîêâèíîì (600 ìã â ñóòêè) äî 1 ãîäà.

Ãèäðîêñèõëîðîêâèí íàøåë ïðèìåíåíèå è ïðè

ëå÷åíèè ýíäîêàðäèòîâ [60]. Îäíîé ãðóïïå áîëü-

íûõ (21 ÷åëîâåê) ñ ýíäîêàðäèòîì êîêñèåëë¸çíîé

ýòèîëîãèè íàçíà÷àëè ãèäðîêñèõëîðîêâèí (200 ìã

3 ðàçà â ñóòêè) â êîìïëåêñå ñ äîêñèöèêëèíîì (100 ìã

2 ðàçà â ñóòêè). Ïàðàëëåëüíî äðóãóþ ãðóïïó ïàöè-

åíòîâ (14 ÷åëîâåê) ëå÷èëè äîêñèöèêëèíîì â òîé

æå äîçèðîâêå è îôëîêñàöèíîì (200 ìã 3 ðàçà â

ñóòêè). Ïðè ñðàâíåíèè áîëüíûå 1-é ãðóïïû âû-

çäîðàâëèâàëè áûñòðåå: 31 è 56 ìåñÿöåâ ñîîòâåòñò-

âåííî. ×àñòîòà ðåöèäèâîâ â 1-é ãðóïïå ñîñòàâëÿ-

ëà 14,3%, à âî 2-é — 64,3%.

Ïðè õðîíè÷åñêîì ýíäîêàðäèòå êîêñèåëë¸ç-

íîé ïðèðîäû îòìå÷àåòñÿ îáÿçàòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå òèòðîâ IgG è IgA — àíòèòåë ê I ôàçå C.burnetii.
Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ èõ òèòðû ñíèæàþòñÿ ìåäëåí-

íî, ïîëîæèòåëüíûì ñèìïòîìîì ñ÷èòàåòñÿ ñíè-

æåíèå èõ óðîâíåé â 2 ðàçà â òå÷åíèå ãîäà [60]. Îò-

ìå÷åíî, ÷òî íàèáîëüøèõ óñïåõîâ óäàâàëîñü

äîáèòüñÿ, åñëè â ñûâîðîòêå êðîâè êîíöåíòðàöèÿ

äîêñèöèêëèíà áûëà áëèçêà ê 5 ìêã/ìë. Òàêèõ ïî-
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êàçàòåëåé äîñòèãàëè ïðè íàçíà÷åíèè åæåäíåâíî

200 ìã äîêñèöèêëèíà è 600 ìã ãèäðîêñèõëîðîêâè-

íà. Áîëüíûõ íàáëþäàëè â òå÷åíèå ãîäà, çàáèðàÿ

ïðîáû êðîâè êàæäûå 3 ìåñÿöà [61].

Â öåëîì, ðàññìàòðèâàÿ ïðîáëåìó ëèõîðàäêè

Êó, ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèäåðæèâàòüñÿ íèæåñëåäóþ-

ùåé òàêòèêè [47]. 

Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîâîäèòñÿ òðàäèöèîííàÿ

ïðîâåðêà àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì æèâîòíûõ (ìîðñêèõ ñâèíîê), ýìáðèîíîâ

è ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ðèêêåòñèÿì è êîêñèåëëàì

êóëüòóð êëåòîê. Ýòèì ñàìûì îñóùåñòâëÿåòñÿ îòáîð

íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ àïðîáè-

ðîâàíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ñ äàííîé òî÷êè

çðåíèÿ íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ïðåïà-

ðàòû èç ÷èñëà ìàêðîëèäîâ è ôòîðõèíîëîíîâ.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ îñò-

ðîé ôîðìîé ëèõîðàäêè Êó äîëæíà ñîñòàâëÿòü íå

ìåíåå 15 ñóòîê. Ýòî äåëàåòñÿ ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ

ïíåâìîíèè. Ïàöèåíòàì íàçíà÷àþò îñíîâíîé ïðå-

ïàðàò äîêñèöèêëèí ïî 200 ìã äî 21 äíÿ. Ôòîðõè-

íîëîíû ïðèìåíÿþò â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ ïíåâìîíèè:

îôëîêñàöèí (600 ìã â ñóòêè â òå÷åíèå 21 äíÿ). Äî

21 äíÿ ìîæåò ïðîâîäèòüñÿ êîìáèíèðîâàííîå ëå-

÷åíèå ïåôëîêñàöèíîì (800 ìã â ñóòêè) è ðèôàì-

ïèöèíîì (1200 ìã â ñóòêè). Ïðè ðàçâèòèè ïíåâìî-

íèè ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ýðèòðîìèöèí (4 ã â

ñóòêè), êîòîðûé óëó÷øàåò îáùåå ñîñòîÿíèå è âû-

çûâàåò àïèðåêñèþ ê 4-ìó äíþ ëå÷åíèÿ. Ïðè îñò-

ðîé ôîðìå ëèõîðàäêè Êó ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ è

äðóãèå ïðåïàðàòû — õëîðàìôåíèêîë, êî-òðèìîê-

ñàçîë è öåôòðèàêñîí. Ôòîðõèíîëîíû äîáàâëÿþò,

êàê ïðàâèëî, äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ êîê-

ñèåëë¸çíûõ ìåíèíãîýíöåôàëèòîâ è ïðîíèêíîâå-

íèÿ âîçáóäèòåëÿ â öåðåáðîñïèíàëüíóþ æèäêîñòü.

Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ îñëîæíåíèé íàçíà÷àþò

ïðåäíèçîëîí ïî 40 ìã â òå÷åíèå 7 ñóòîê.

Ïðè ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîé ôîðìû ëèõîðàäêè

Êó ðåêîìåíäóþòñÿ êîìáèíàöèè äîêñèöèêëèíà ñ

êî-òðèìîêñàçîëîì. Ðàíåå èñïîëüçîâàëè ëèíêî-

ìèöèí ñ òåòðàöèêëèíàìè èëè ðèôàìïèöèíîì. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ ê íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì îò-

íîñÿò ñõåìó, âêëþ÷àþùóþ 200 ìã äîêñèöèêëèíà â

ñóòêè è 900 ìã õëîðîêâèíà â ñóòêè. Õëîðîêâèí â

êóëüòóðå êëåòîê â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë ñîâìå-

ñòíî ñ äîêñèöèêëèíîì äåéñòâîâàë áàêòåðèöèäíî

íà âíóòðèêëåòî÷íîðàñïîëîæåííûå ìèêðîîðãà-

íèçìû. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ äîëæíà ñî-

ñòàâëÿòü íå ìåíåå 1 ãîäà [47].

Ïî ðåçóëüòàòàì ðàññìîòðåíèÿ îïóáëèêîâàí-

íûõ ìàòåðèàëîâ, â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû â îáîá-

ù¸ííîì âèäå îñíîâíûå ñõåìû ïðîôèëàêòèêè è

ëå÷åíèÿ ðèêêåòñèîçîâ è êîêñèåëë¸çà.

Cëåäîâàòåëüíî, â òðåòüåì òûñÿ÷åëåòèè, íå-

ñìîòðÿ íà ðàíåå äîñòèãíóòûé ïðîãðåññ â îáëàñòè

ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îïàñíûõ èíôåêöèîí-

íûõ çàáîëåâàíèé, ñîõðàíÿåòñÿ îïðåäåë¸ííàÿ íà-

ñòîðîæåííîñòü â îòíîøåíèè ðèêêåòñèîçîâ è,

îñîáåííî — êîêñèåëë¸çà [1—3, 6, 63]. Íà òåððèòî-

ðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íå óìåíüøàåòñÿ ÷èñ-

ëî êëåùåâûõ ðèêêåòñèîçîâ, â ÷àñòíîñòè ñèáèð-

ñêîãî êëåùåâîãî ðèêêåòñèîçà, Àñòðàõàíñêîé

ïÿòíèñòîé ëèõîðàäêè, Äàëüíåâîñòî÷íîãî êëåùå-

âîãî ðèêêåòñèîçà è TIBOLA [2]. È, íåñìîòðÿ íà

óñïåõè â àíòèáèîòèêîòåðàïèè äàííîé ãðóïïû çà-

áîëåâàíèé, èõ âîçáóäèòåëè ïðèîáðåëè îïðåäå-

ë¸ííóþ áèîëîãè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü, ÷åì îáåñ-

ïå÷èâàþò ïîääåðæàíèå ïðèðîäíîé î÷àãîâîñòè.

Ëèõîðàäêà Êó ïðåäñòàâëÿåò âàæíóþ ìåäèêî-

ñîöèàëüíóþ ïðîáëåìó, â ñèëó øèðîêîãî ðàñïðî-

ñòðàíåíèÿ èíôåêöèè, ÷àñòîòû å¸ õðîíèçàöèè è

çíà÷èòåëüíûõ ýêîíîìè÷åñêèõ ïîòåðü [6, 63].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå

ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ðèêêåòñèîçîâ è

êîêñèåëë¸çà ïðîâîäÿò â îñíîâíîì ñ èñïîëüçîâà-

íèåì êóëüòóð êëåòîê. Îäíàêî D. Raoult ïîëàãàåò,

÷òî íåîáõîäèìî îáÿçàòåëüíî îöåíèâàòü ýôôåê-

òèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ in vivo. Ïî åãî ìíåíèþ,

òîëüêî ìîäåëèðîâàíèåì õðîíè÷åñêîé ëèõîðàäêè

Êó íà æèâîòíûõ ìîæíî îáîñíîâàííî îòðàáàòû-

âàòü ýôôåêòèâíûå ìåðû áîðüáû ñ å¸ òÿæ¸ëûìè

îñëîæíåíèÿìè.

Ïî ðåçóëüòàòàì äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñ-

êèõ èñïûòàíèé, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî îñíîâ-

íûì ïðåïàðàòîì âûáîðà ïðè ïðîôèëàêòèêå è ëå-

÷åíèè ðèêêåòñèîçîâ è êîêñèåëë¸çà ÿâëÿåòñÿ

äîêñèöèêëèí. Èç àíòèáèîòèêîâ òåòðàöèêëèíî-

âîãî ðÿäà îí îáëàäàåò óëó÷øåííûìè ôàðìàêè-

íåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïðè ðåäêèõ îñëîæíå-

íèÿõ [43]. Îí íàçíà÷àåòñÿ êàê ìîíîïðåïàðàò,

ëèáî â êîìïëåêñå ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, óñè-

ëèâàþùèìè åãî ëå÷åáíóþ ýôôåêòèâíîñòü. Ê

÷èñëó ïîñëåäíèõ ñëåäóåò îòíåñòè ïðåäñòàâèòå-

ëåé ìàêðîëèäîâ (àçèòðîìèöèí, êëàðèòðîìèöèí)

è ôòîðõèíîëîâ (öèïðîôëîêñàöèí, îôëîêñàöèí,

ïåôëîêñàöèí). Èõ èñïîëüçóþò â ìàëûõ äîçèðîâ-

êàõ íåïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ. Îíè îáëàäàþò

áîëüøèì ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ, äåéñòâóþò

íà âíóòðèêëåòî÷íîðàñïîëîæåííûé ïàòîãåí,

äîëãî ñîõðàíÿþò ýôôåêòèâíóþ êîíöåíòðàöèþ

âíóòðè òêàíåé è â ñûâîðîòêå êðîâè. Ýòè êà÷åñò-

âà çàòðóäíÿþò ðàçâèòèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-

íîñòè, èìåâøåé ìåñòî ïðè íàçíà÷åíèè íåêîòî-

ðûõ àíòèáèîòèêîâ [23, 62, 64—66]. Ñëåäóåò

òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïðåïàðàòû èç äàííîé ãðóï-

ïû (îñîáåííî àçèòðîìèöèí [67]) õîðîøî ïåðå-

íîñÿòñÿ ïðè íàçíà÷åíèè äåòÿì è áåðåìåííûì

æåíùèíàì.

Íà ðîëü âòîðîãî ïëàíà ïðè ëå÷åíèè ðèêêåòñè-

îçîâ âûäâèãàåòñÿ õëîðàìôåíèêîë, õîòÿ îí ÿâëÿ-

åòñÿ áîëåå òîêñè÷íûì. Äðóãèå ïðåäñòàâèòåëè ìà-

êðîëèäîâ è ôòîðõèíîëîíîâ òðåáóþò òùàòåëüíîé

êëèíè÷åñêîé àïðîáàöèè.

Ïðè òåðàïèè îñòðîé ôîðìû ëèõîðàäêè Êó êðîìå

äîêñèöèêëèíà èñïîëüçóþò òåòðàöèêëèí, õëîðàìôå-

íèêîë, ýðèòðîìèöèí, êëàðèòðîìèöèí è êî-òðèìîê-
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ñàçîë (320 ìã òðèìåòîïðèìà è 1600 ìã ñóëüôàìåòîêñà-

çîëà). Ôðàíöóçñêèå ñïåöèàëèñòû ïðåäëàãàþò ïðîâî-

äèòü ëå÷åíèå ýòîé ôîðìû, èñïîëüçóÿ äîêñèöèêëèí â

êîìáèíàöèè ñ ôòîðõèíîëîíàìè èëè ñ ãèäðîêñèõëî-

ðîêâèíîì. Àíàëîãè÷íîé òàêòèêè D. Raoult ðåêîìåí-

äóåò ïðèäåðæèâàòüñÿ ïðè òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ ôîðì

ëèõîðàäêè Êó. Îòëè÷èå çàêëþ÷àåòñÿ â óâåëè÷åíèè

ñðîêîâ ëå÷åíèÿ (äî 3 è áîëåå ëåò) è íå èñêëþ÷àåò õè-

ðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà íà ñåðäöå.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óñêîðåí-

íîé êëèíè÷åñêîé ïðîâåðêå äîëæåí áûòü ïîäâåðã-

íóò ïðåïàðàò èç ãðóïïû ãëèöèëöèêëèíîâ — òèãå-

öèêëèí. Ïðè èñïûòàíèè in vitro ñî øòàììàìè è

èçîëÿòàìè, âûçûâàþùèìè îñòðóþ è õðîíè÷åñ-

êóþ ôîðìó ëèõîðàäêè Êó, ïî ñâîåé àêòèâíîñòè îí

ïðåâîñõîäèë äîêñèöèêëèí, òðîâàôëîêñàöèí, îô-

ëîêñàöèí, ëèíåçîëèä, êëàðèòðîìèöèí è öèïðîô-

ëîêñàöèí.

ЛИТЕРАТУРА 

1. Rehacek J., Tarasevich I. A cari-horne rickettsiae. Rickettsioses in

Eurasia. Bratislava: 1988. 

2. Òàðàñåâè÷ È. Â. Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ðèêêåòñèîçàõ.

Êëèí ìèêðîá àíòèìèêðîá õèìèîòåð 2005; 7: 2: 119—129. 

3. Ëîáàí Ê. Ì., Ëîáçèí Þ. Â., Ëóêèí Å. Ï. Ðèêêåòñèîçû ÷åëîâåêà. Ì.-

ÑÏá.: 2002. 

4. Ëóêèí Å. Ï., Âîðîáüåâ À. À., Ìàëååâ Â. Â., Áûêîâ À. Ñ. Ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ðèêêåòñèé. Æóðí ìèêðîáèîë 2006;

1: 92—99. 

5. Kasar J. Coxiella burnetii infection. Ann NY Acad Sci 2005; 1063:

105—114. 

6. Òîêàðåâè÷ Í. Ê. Àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøå-

íèè Coxiella burnetii — âîçáóäèòåëÿ Êó-ëèõîðàäêè. Àíòèáèîò è õè-

ìèîòåð 2007; 52: 1—2: 46—56

7. Ëóêèí Å. Ï. Ãåíåç èíôåêöèîííî-òîêñè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïðè ðèê-

êåòñèîçàõ: Òåçèñû äîêë. 2 Ìåæäóíàðîäíîé êîíôåðåíöèè, ïîñâÿ-

ùåííîé 75-ëåòèþ èíñòèòóòà èì. Ïàñòåðà, 2—4 ñåíòÿáðÿ 1998 ã.,

ÑÏá.: 160. 

8. Ëóêèí Å. Ï. Ìàíèôåñòàöèÿ èíôåêöèé ó ÷åëîâåêà, âûçâàííàÿ ïà-

òîãåíàìè — ãðóïïû ïðîòåîáàêòåðèé (ðèêêåòñèè, áàðòîíåëëû è

ýðëèõèè) â ñâÿçè ñ îñîáåííîñòÿìè ïàòîãåíåçà: Òåçèñû äîêëàäà íà-

ó÷íîé êîíôåðåíöèè ñ ìåæäóíàðîäíûì ó÷àñòèåì «Âèðóñíûå èí-

ôåêöèè íà ïîðîãå XXI âåêà: ýïèäåìèîëîãèÿ è ïðîôèëàêòèêà»,

21—22 àïðåëÿ 1999 ã., ÑÏá.: 289—290. 

9. Maurin M, Benoliel A. M., Bongrand P. et al. Phagolysosomal alkalin-

ization and the bactericidal effect of antibiotics: the Coxiella burnetii
paradigm. J Infect Dis 1992; 166: 1097—1102. 

10. Raoult D., Tissot-Dupont H., Foucalt C. Q fever 1985—1998: Clinical

and epidemiologic features of 1,383 infections. Medicine 2002; 79:

109—203. 

11. Schmeer N., Muller P., Langel J. et al. Q fever vaccines for animals.

Zentbl Bacteriol Microbiol Hyg Ser A 1987; 267: 79—88. 

12. Ïëåõàíîâà Ò. Ì., Ëóêèí Å. Ï., Ðó÷êî Â. Ì., Ìàõëàé À. À. Ðèêêåòñè-

îçû: õèìèîïðîôèëàêòèêà è õèìèîòåðàïèÿ, Âîåííî-ìåä æóðí

1998; 319: 9: 64—68. 

13. Ìåòîäè÷åñêèå óêàçàíèÿ (ÌÓ 1.3.3.1-2000). Ýêñòðåííàÿ ïðîôè-

ëàêòèêà è ëå÷åíèå îïàñíûõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé. Ì.: Ãîñ-

ñàíýïèäíàäçîð ÐÔ, 2000. 

14. Rolain J. M., Maurin M., Vestris G., and Raoult D. In vitro susceptibili-

ties of 27 Rickettsiae to 13 antimicrobials. Antimicrob Agents Chemoter

1998; 42: 7: 1537—1541. 

15. Barton P. R., Stueckemann J., Welsh R. M. et al. Some ultrastructural effect

of persistent infections by the rickettsia Coxiella burnetii in mouse L cells

and green monkey kidney (Vero) cells. Infect Immun 1978; 21: 556—566. 

16. Baca O. G., Skott T. O., Akporiaye E. T. et al. Cell cycle distribution pat-

terns and generation times of L929 fibroblast cells persistently infected

with Coxiella burnetii. Infect Immun 1985; 47: 366—369. 

17. Baca O. G., Akporiaye E. T., Aragon A. S. et al. Fate of phase I and phase

II Coxiella burnetii in several macrophage — like tumor cell lines. Infect

Immune 1981; 33: 258—266. 

18. Brennan R. E., Samuel J. E. Evalution of Coxiella burnetii antibiotic

susceptibilites by real-time PCR assays. J Clin Microbiol 2003; 41:

1869—1874. 

19. Ives T. J., Manzewitsch P., Regnery R. L. et al. In vitro susceptibities of

Bartonella henselae, B. guintana, B. elizabethae, Rickettsia rickettsii, R
conorii, R. akari, and R. prowazekii to macrolide antibiotics as deter-

mined by immunofluorescent antibody analysis of infected Vero cell

monolayers. Antimicrob Agents Chemoter 1997; 41: 3: 578—582. 

20. Ives T. Y., Marston E. L., Regnery R. L. et al. In vitro susceptibilities of

Rickettsia and Bartonella spp. to 14-hydroxy-clarithromicin as deter-

mined by immunofluorescent antibody analysis of infected Vero cell

monolayers. J Antimicrob Chemother 2000; 45: 305—310. 

21. Yeamen M. R., Mitscher L. A. and Baca O. G. In vitro susceptibility of

Coxiella burnetii to antibiotics, including several quinolones.

Antimicrob Agents Chemother 1987; 31: 7: 1079—1084. 

22. Yeamen M. R., Roman M. J. and Baca O. G. Antibiotic susceptibilities of

two Coxiella burnetii isolates implicated in distinct clinical syndromes.

Antimicrob Agents Chemother 1989; 33: 7; 1052—1057. 

23. Raoult D., Torres H. and Drancourt M. Shell-vial assay: evaluation of a

new technique for determining antibiotic susceptibility, tested in 13 iso-

lates of Coxiella burnetii. Antimicrob Agents Chemother 1991; 35: 10:

2070—2077. 

24. Maurin M., Raoult D. In vitro susceptibilities of Spotted fever group

rickettsiae and Coxiella burnetii to clarithromycin. Antimicrob Agents

Chemoter 1993; 37: 12: 2633—2637. 

25. Jabarit-Aldighieri N., Torres H., Raoult D. Susceptibility of Rickettsia
conorii, R. rickettsii, and Coxiella burnetii to PD 127, 391, PD 131,628,

pefloxacin, ofloxacin, and ciprofloxacin. Antimicrob Agents

Chemother 1992; 36: 11: 2529—2532. 

26. Gikas A., Spyridaki I., Psaroulaki A. et al. In vitro susceptibility of

Coxiella burnetii to trovafloxacin in comparison with susceptibilities to

pefloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin, doxycycline, and clarithromycin.

Antimicrob Agents Chemother 1998; 42: 10: 2747—2748. 

27. Gikas A., Spyridaki I., Scoulica E. et al. In vitro susceptibility of Coxiella
burnetii to linezolid in comparison with its susceptibilities to

quinolones, doxycycline, and clarithromycin. Antimicrob Agents

Chemother 2001; 45: 11: 3276—3278. 

28. Pascual A., Garcia I., Ballesta S. et al. Uptake and intracellular activity

of moxifloxacin in human neutrophils and tissue — cultured epithelial

cells. Antimicrob Agents Chemother 1999; 43: 6: 5—12. 

29. Rolain I., Maurin M., Raoult D. Bacteriostatic and bactericidal activities

of moxifloxacin against Coxiella burnetii. Antimicrob Agents

Chemother 2001; 45: 1: 301—302. 

30. Olson M. W., Ruzin A., Feyfant E. at al. Functional, biophysical, and

structural bases for antibacterial activity of tigecycline. Antimicrob

Agents Chemother 2006; 50: 6: 2156—2166. 

31. Spyridaki I., Psaroulaki A., Vranakis I. et al. Bacteriostatic and bacteri-

cidal actives of tigecycline against Coxiella burnetii and comparison with

those of six other antibiotics. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53:

6: 2690—2692. 

32. Munoz-Espin T., Lopez-Pares P., Espejo-Arenas E. at al. Erythromycin

versus tetracycline for treatment of Mediterranean spotted fever. Archiv

of Dis in Childhood 1986; 61: 1027—1029. 

33. Cascio A., Colomba C., Rosa D. et al. Efficacy and safety of clar-

ithromycin as treatment for Mediterranean spotted fever in chil-

dren: a randomized controlled trial. Clinical Infect Dis 2001; 33:

409—411. 

34. Cascio A., Colomba C., Antinori S. et al. Clarithromycin versus

azithromycin in the treatment of Mediterranean spotted fever in children:

a randomized controlled trial. Clinical Infect Dis 2002; 34: 154—158. 

35. Colomba C., Saporito L., Polara F. V. et al. Mediterranean spotted fever:

clinical and laboratory characteristics of 415 Sicilian children. BMC

Infect Dis 2006; 6: 60—65. 

36. Parola P., Paddock C. D., Raoult D. Tick-borne rickettsiosis around the

World: emerging diseases challing old concepts. Clin Microb Rev 2005;

18: 4: 719—756. 

37. Ïàäåéñêàÿ Å. Í., ßêîâëåâ Â. Ï. Àíòèìèêðîáíûå ïðåïàðàòû ãðóïïû

ôòîðõèíîëîíîâ. Ì.: Ëîãàòà, 1998. 



38. Ñòðà÷óíñêèé Ë. Ñ., Êðå÷èêîâ Â. À. Ìîêñèôëîêñàöèí — ôòîðõèíî-

ëîí íîâîãî ïîêîëåíèÿ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè. Êëèí

ìèêðîáèîë è àíòèìèêðîá õèìèîòåð 2001; 3: 3: 243—258. 

39. Ñòðà÷óíñêèé Ë. Ñ., Âåñåëîâ À. Â., Êðå÷èêîâ Â. À. Ìîêñèôëîêñàöèí:

íàñòîÿùåå è áóäóùåå â ñòóïåí÷àòîé òåðàïèè. Êëèí ìèêðîá è àí-

òèìèêðîá õèìèîòåð 2003; 5: 1: 1—13. 

40. ßêîâëåâ Â. Ï., Ïàäåéñêàÿ Å. Í., ßêîâëåâ Ñ. Â. Öèïðîôëîêñàöèí â

êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ì.: Èíôîðìýëåêòðî, 2000. 

41. Ïàäåéñêàÿ Å. Í. Ôòîðõèíîëîíû â êëèíèêå èíôåêöèîííûõ çàáîëå-

âàíèé. Èíôåêö è àíòèìèêðîá òåðàïèÿ 2005; 11: 3: 31—44. 

42. Gudiol F., Pallares R., Carratala I. et al. Randomizes double-blind eval-

uation of ciprofloxacin and doxicycline for Mediterranean spotted

fever. Antimicrob Agents Chemother 1989; 33: 987—988. 

43. Maurin M., Raoult D. Q fever. Clin Microbiol Rev 1999; 12: 518—553. 

44. Brouqui P., Tissot-Dupont H., Drancourt M. et al. Epidemiologic and

clinical features of chroniñ Q fever: 92 cases from France (1982—1990).

Arch Intern Med 1993; 153: 642—648. 

45. Ellis M. E., Smith C. C., Moffat M. A. Chronic and fatal Q fever infec-

tion: a review of 16 patients seen in North-East Scotland (1967—1980).

J Med 1983; 52: 54—66. 

46. Levy P. Y., Drancourt M., Etienne I. et al. Comparison of different

antibiotic regimens for therapy of 32 cases of Q fever endocarditis.

Antimicrob Agents Chemother 1991; 35: 3: 533—537. 

47. Raoult D. Treatment of Q fever (Minireview). Antimicrob Agents

Chemother 1993; 37: 9: 1733—1736. 

48. Reimer L. G. Q fever. Clinic Microb Rev 1993; 6: 3: 193—198. 

49. Musso D., Raoult D. Coxiella burnetii blood cultures from acute and

chronic Q-fever patients. J Clin Microbiol 1995; 33: 12: 3129—3132. 

50. Òåðåíòüåâ Â. Ô., Ïàíèí Â. Ä. Îïûò ýòèîòðîïíîé è ïàòîãåííîé òå-

ðàïèè áîëüíûõ ëèõîðàäêîé Êó. Âîïðîñû ðèêêåòñèîëîãèè (ìàò.

Âñåñîþç. êîíô. «Ýïèäåìèîëîãèÿ, äèàãíîñòèêà è ïðîôèëàêòèêà

ðèêêåòñèîçîâ»). Ì. 1985: 62—63. 

51. Raoult D., Fenollar F., Stein A. Q fever during pregnancy. Diagnosis,

treatment, and follow-up. Arch Intern Med 2002; 162: 701—704. 

52. Raoult D., Marrie T., Mege I. Natural history and pathophysiology of Q

fever. Lancet Infect Dis 2005; 5: 219—226. 

53. Hartzell I. D., Peng S. W., Wood-Morris R. N. at al. Atypical Q fever in

US soldiers. Update, Maritime Canada. Emer Infect Dis 2007; 13: 8:

1247—1249. 

54. Scrimgeour E. M., Johnston W. I., Dhahry S. et al. First report of Q fever

in Oman. Emerg Infect Dis 2000; 6: 1: 74—76. 

55. Cone L. A., Curry N., Shaver P. et al. Q fever in the Southern California

desert: epidemiology, clinical presentation and treatment. Am J Trop

Med Hyg 2006; 75: 1: 29—32. 

56. Gikas A., Kofteridis D. P., Manios A. et al. Never macrolides as empiric

treatment for acute Q fever infection. Antimicrob Agents Chemother

2001; 45: 12: 3644—3646. 

57. Ergas D., Keysari A., Edelstein V., Sthoeger Z. Acute Q fever in Israil:

clinical and laboratory study of 100 hospitalized patients. IMAJ 2006; 8:

337—341. 

58. Lai Ch.-Hsu, Huang Ch.-Kai, Weng H.-Ching et al. Clinical character-

istics of acute Q fever, scrub typhus, and murine typhus with delayed

defervescence despite doxycycline treatment. Am J Trop Med Hyg

2008; 79: 3: 441—446. 

59. Marrie F. J. Coxiella burnetii pneumonia. Eur Respir J 2003; 21:

713—719. 

60. Raoult D., Houpikian P., Tissot-Dupont H. et al. Treatment of Q fever

endocarditis. Arch Intern Med 1999; 159: 167—173. 

61. Rolain J. M., Mallet M. N., Raoult D. Correlation between serum doxy-

cycline concentrations and serologic evolution in patients with Coxiella
burnetti endocarditis. J Infect Dis 2003; 9: 1322—1325. 

62. Òîêàðåâè÷ Í. Ê. Ïðîáëåìû êîêñèåëë¸çà íà ðóáåæå òðåòüåãî òûñÿ-

÷åëåòèÿ. ÑÏá.: 2001; 37. 

63. Rolain J. M., Boulos A., Mallet M.-N., Raoult D. Correlation between

ratio of serum doxicycline concentration to MIC and rapid decline of

antibody levels during treatment of Q fever endocarditis. Antimicrob

Agents Chemother 2005; 49: 7: 2673—2676. 

64. Brezina R., Schramek S., Kazar J. Selection of chlortetracycline-resis-

tant strain of Coxiella burnetii. Acta Virol 1975; 19: 496. 

65. Yeaman M. R., Baca O. G. Unexpected antibiotic susceptibility of a

chronic isolate of Coxiella burnetii. Acad Sci Ann NY 1990; 590:

297—305. 

66. Tokarevich N. K., Freilykhman O. A., Titova N. M. Anthropogenic effect

on changing Q fever epidemiology in Russia. Annals NY Acad Scien

2006; 1078: 120—123. 

67. Åðîôååâà Ñ. Á. Èñïîëüçîâàíèå àçèòðîìèöèíà (ñóìàìåä) â òåðàïåâ-

òè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ôàðìàòåêà 2009; 19: 20—24. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2011, 56; 11—1244




