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Ââåäåíèå
Âíåäðåíèå â 1961 ã. â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó

àìïèöèëëèíà ÿâèëîñü âàæíûì ýòàïîì â ðàçâèòèè

àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè, ïîñêîëüêó ýòîò ïðå-

ïàðàò, â äîïîëíåíèå ê àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáëàäàë

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðÿäà ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé. Èçìåíåíèå ìîëåêóëû àìïèöèëëè-

íà ïóò¸ì ââåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíîé ãèäðîêñèëü-

íîé ãðóïïû, ïîçâîëèëî çíà÷èòåëüíî óëó÷øèòü

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû è ñîçäàòü êà÷å-

ñòâåííî íîâûé ïðåïàðàò — àìîêñèöèëëèí. Ïðè

îäèíàêîâîì ñ àìïèöèëëèíîì ñïåêòðå àêòèâíîñòè

àìîêñèöèëëèí õàðàêòåðèçóåòñÿ çíà÷èòåëüíî

áîëüøåé áèîäîñòóïíîñòüþ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò áî-

ëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè â îðãàíèçìå è óìåíü-

øåíèå âîçäåéñòâèÿ íà êèøå÷íóþ ìèêðîôëîðó. 

Ñ ìîìåíòà ïîÿâëåíèÿ àìèíîïåíèöèëëèíîâ

ñòàëè î÷åâèäíû è èõ íåäîñòàòêè. Â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü — ýòî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãèäðîëèçó β-ëàê-

òàìàçàìè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé. Ïðåîäîëåòü ýòîò íåäîñòàòîê

óäàëîñü ïîñëå îòêðûòèÿ èíãèáèòîðîâ β-ëàêòà-

ìàç — êëàâóëàíîâîé êèñëîòû [1], ñóëüáàêòàìà

[2] è òàçîáàêòàìà [3].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ýâîëþöèÿ ïðåäñòàâëåíèé

îá èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûõ àìèíîïåíèöèëëèíàõ

(ÈÇÀ) ïðîäîëæàåòñÿ â íåñêîëüêèõ íàïðàâëåíèÿõ.

Âî-ïåðâûõ, ïðîèñõîäèò ïåðåîöåíêà ðîëè îòäåëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ. Â ÷àñòíîñòè, àìïèöèëëèí/ñóëü-

áàêòàì (ÀÌÑ/Ñ) ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå ïðå-

ïàðàòà, ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî

ïðèìåíåíèÿ â ñòàöèîíàðå. Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî

èíãèáèòîðîçàùèù¸ííîãî àìèíîïåíèöèëëèíà

äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà ðàññìàòðèâàåòñÿ àìîê-

ñèöèëëèí/êëàâóëàíàò ÀÌÎ/ÊËÀÂ (êî-àìîêñèê-

ëàâ). Âî-âòîðûõ, ñîçäàíû ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ñ

ðàçëè÷íûì ñîîòíîøåíèåì àìîêñèöèëëèíà è èí-

ãèáèòîðà, ÷òî ïîçâîëÿåò àäàïòèðîâàòü ïðåïàðàòû

ê èçìåíåíèþ ñïåêòðà ðåçèñòåíòíîñòè âîçáóäèòå-

ëåé. È, íàêîíåö, ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå ëåêàð-

ñòâåííûå ôîðìû ÈÇÀ, ïðåæäå âñåãî êî-àìîêñèê-

ëàâà, íàïðàâëåííûå íà ïîâûøåíèå óäîáñòâà

ïðè¸ìà è ïðèâåðæåííîñòè ïàöèåíòîâ ê òåðàïèè.

Ôàðìàêîêèíåòèêà àìèíîïåíèöèëëèíîâ
è èíãèáèòîðîâ ββ-ëàêòàìàç
Àìîêñèöèëëèí. Ðàñòâîðèìîñòü àìîêñèöèëëè-

íà çàâèñèò îò ðÍ ñðåäû, ìàêñèìóì íàáëþäàþò

ïðè ðÍ 5,0. Ïðè ïðè¸ìå âíóòðü àìîêñèöèëëèí

áûñòðî âñàñûâàåòñÿ â òîíêîì êèøå÷íèêå [4, 5].

Ïðè äîçå 500 ìã áèîäîñòóïíîñòü âàðüèðóåò â ïðå-

äåëàõ 75—93% [6], îòìå÷àåòñÿ åå íåçíà÷èòåëüíîå

ñíèæåíèå ïðè ïîâûøåíèè äîçû. Óâåëè÷åíèå ïî-

òðåáëåíèÿ æèäêîñòè, íàïðèìåð çà ÷àñ äî ïðè¸ìà,

à òàêæå âî âðåìÿ è ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ïðè¸ìà ïðå-

ïàðàòà óëó÷øàåò áèîäîñòóïíîñòü [7]. Ïîñëåäíÿÿ

íå çàâèñèò îò ïðè¸ìà ïèùè. 

Ìàêñèìàëüíàÿ ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ

(Cmax) ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè îòìå÷àåòñÿ ÷å-

ðåç 1—2 ÷àñà. Ïðè ïðè¸ìå 500 ìã Ñmax ñîñòàâëÿåò

5,510 (â ñðåäíåì 7,2) ìã/ë [5, 8], ïðè ïðè¸ìå

875 ìã — 10—15 (â ñðåäíåì 11,6) ìã/ë [5, 9].

Àìîêñèöèëëèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè ïëàç-

ìû íà 17—20%. Ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé â

òêàíÿõ/ñåêðåòå ê ñûâîðîòî÷íîé ñîñòàâëÿåò: 0,33

â áðîíõèàëüíîì ñåêðåòå, 0,37—0,75 â ñëèçèñòîé

áðîíõîâ, 0,39 â ãîìîãåíàòå ë¸ãî÷íîé òêàíè,

0,28—0,59 — â ë¸ãî÷íîé òêàíè, 0,68 — â ëèìôîóç-

ëàõ [10, 11]. Ñóùåñòâóþò äàííûå, óêàçûâàþùèå

íà áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðàöèè àìîêñèöèëëèíà

â ñëèçèñòîé áðîíõîâ. Â èññëåäîâàíèè I. M. Gould

è ñîàâò. êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â ñåêðåòå ïðå-

Èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû.
Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè 
è ðîëü ïðè âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèÿõ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

âûøàëà ñûâîðîòî÷íóþ â 2 ðàçà [12]. Ïðîõîäèò

÷åðåç ïëàöåíòàðíûé áàðüåð, â ñëåäîâûõ êîëè÷å-

ñòâàõ ïîñòóïàåò â ãðóäíîå ìîëîêî. 

Èç îðãàíèçìà ïðåïàðàò âûâîäèòñÿ ïðåèìóùå-

ñòâåííî ïî÷êàìè. Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ

äî 50% àêòèâíîãî âåùåñòâà îáíàðóæèâàåòñÿ â íå-

èçìåí¸ííîì âèäå â ìî÷å. Ìåíåå 10—20% âûâî-

äèòñÿ ñ æ¸ë÷üþ, êîíöåíòðàöèÿ â æ¸ë÷è â 4 ðàçà

ïðåâûøàåò ñûâîðîòî÷íóþ.

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (T1/2) ñîñòàâëÿåò 1—1,7 ÷,

ïðè íàðóøåíèè ôóíêöèè ïî÷åê (êëèðåíñ êðåà-

òèíèíà <10 ìë/ìèí) óäëèíÿåòñÿ äî 4—12,6 ÷,

÷òî òðåáóåò óâåëè÷åíèÿ èíòåðâàëà ìåæäó ââåäå-

íèÿìè. Îò 30 äî 40% àìîêñèöèëëèíà óäàëÿåòñÿ

ïðè äèàëèçå. Â ñâÿçè ñ íåäîðàçâèòèåì ïî÷åê ó

íîâîðîæäåííûõ, ýëèìèíàöèÿ àìîêñèöèëëèíà

ìîæåò áûòü çàìåäëåíà, ïîýòîìó äî 12-íåäåëü-

íîãî âîçðàñòà íåîáõîäèìà êîððåêöèÿ ðåæèìà

äîçèðîâàíèÿ.

Àìïèöèëëèí (îòëè÷èÿ îò àìîêñèöèëëèíà). Çà

ñ÷¸ò õóäøåé àáñîðáöèè àìïèöèëëèíà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ àìîêñèöèëëèíîì, ïðè ïðè¸ìå ýêâèâàëåíò-

íûõ äîç ïðåïàðàòîâ ïèêîâûå ñûâîðîòî÷íûå êîí-

öåíòðàöèè ïåðâîãî â 2,1—3,2 ðàçà íèæå [13—15].

Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè íå âû-

ÿâëåíî. Îäíàêî çà ñ÷¸ò ìåíüøèõ ñûâîðîòî÷íûõ

êîíöåíòðàöèé, ïåðîðàëüíî ïðèíÿòûé àìïèöèë-

ëèí îáåñïå÷èâàåò áîëåå íèçêèå êîíöåíòðàöèè â

òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ îðãàíèçìà.

Êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà. Äàííûå î áèîäîñòóïíî-

ñòè êëàâóëàíîâîé êèñëîòû âàðüèðóþò â øèðîêèõ

ïðåäåëàõ îò 31,4 äî 98,8% [16]. Âàðèàáåëüíîñòü êàê

âñàñûâàíèÿ, òàê è ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêîé êðèâîé (ÏÔÊ) óâåëè÷èâàþòñÿ ïðè êîìáè-

íàöèè ñ àìîêñèöèëëèíîì (ìåæèíäèâèäóàëüíîå

ðàçëè÷èå óâåëè÷èâàåòñÿ äî 5 ðàç), ÷òî îáóñëîâëåíî

ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ïîäàâëåíèÿ ïîñëåäíèì àá-

ñîðáöèè êëàâóëàíàòà. Ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè

Cmax äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 40—120 ìèí è ñîñòàâëÿåò

1,12±0,23 ìêã/ìë [17]. Êàæóùèéñÿ îáú¸ì ðàñïðåäå-

ëåíèÿ â ðàâíîâåñíóþ ôàçó (Vdss) — 0,16—0,25 ë/êã.

Èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè (ÔÊ) êëàâóëàíàòà

äåìîíñòðèðóþò âûñîêóþ ñòåïåíü ïðîíèêíîâåíèÿ â

ïå÷åíü è ïî÷êè, æ¸ë÷ü, ñèíîâèàëüíóþ è ïåðèòîíå-

àëüíóþ æèäêîñòü, â ëèìôàòè÷åñêèå óçëû è êîñòíóþ

òêàíü. Àíàëîãè÷íîå, õîòÿ è ìåíåå âûðàæåííîå ïî

ñðàâíåíèþ ñ àìîêñèöèëëèíîì (êîýôôèöèåíò

òêàíü/ñûâîðîòêà — 0,11—0,31 vs. 0,28—0,59) íàêîï-

ëåíèå îòìå÷àåòñÿ â ë¸ãî÷íîé òêàíè [18]. Ñîäåðæà-

íèå â ñëèçèñòîé ïðèäàòî÷íûõ ïàçóõ íîñà íå ñòîëü

âûñîêîå. Ïîñëå íàçíà÷åíèÿ êî-àìîêñèêëàâà â äîçå

875/125 ìã êëàâóëàíàò âûÿâëÿëñÿ â ñèíóñàõ òîëüêî ó

52% âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ, ÷åðåç 6 ÷àñ åãî ñîäåðæà-

íèå â ñèíóñàõ íå îïðåäåëÿåòñÿ [19]. 

T1/2 ñîñòàâëÿåò îêîëî 1 ÷, ïðè òÿæ¸ëîé ïî÷å÷-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè óâåëè÷èâàåòñÿ äî 4,5 ÷; ïðè

äèàëèçå óäàëÿåòñÿ. Èíòåíñèâíî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ

â ïå÷åíè; ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà âûâîäÿòñÿ ñ êà-

ëîì (8%), ìî÷îé è ÷åðåç ë¸ãêèå. ×åðåç 6 ÷ ïîñëå

ïåðîðàëüíîãî ïðè¸ìà 40—75% íåèçìåí¸ííîãî

êëàâóëàíàòà êàëèÿ îáíàðóæèâàåòñÿ â ìî÷å.

Ñóëüáàêòàì (îòëè÷èÿ îò êëàâóëàíîâîé êèñëî-

òû). Â îòëè÷èå îò ñîëåé êëàâóëàíîâîé êèñëîòû

ñóëüáàêòàì íå ïîäâåðãàåòñÿ äåãðàäàöèè ïðè âîç-

äåéñòâèè âëàãè. Cóëüáàêòàì íå âñàñûâàåòñÿ èç

æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ÷òî îïðåäåëÿåò åãî

âêëþ÷åíèå â ïåðîðàëüíûå ôîðìû èñêëþ÷èòåëüíî

â âèäå ïðî-ëåêàðñòâà — ñóëüáàêòàì-ïèâîêñèëà,

ïîäâåðãàþùåãîñÿ ãèäðîëèçó â ýïèòåëèè êèøå÷-

íèêà. Áëàãîäàðÿ ïðèìåíåíèþ ýñòåðèôèöèðîâàí-

íîé ôîðìû ïðåïàðàòà áûëà ïîëó÷åíà îòíîñèòåëü-

íî âûñîêàÿ ñòåïåíü àáñîðáöèè, äîñòèãàþùàÿ ïðè

ïðè¸ìå àìïèöèëëèíà/ñóëüáàêòàìà 68% [20]. Ïè-

êîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðè ïðè¸ìå 0,5 ã ñóëüáàêòà-

ìà — 20—43 ìêã/ìë.

Îêîëî 38% ïðåïàðàòà ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè,

Vdss 0,16—0,5 ë/êã [21]. Íàêàïëèâàåòñÿ â ìèîìåò-

ðèè (64% îò ñûâîðîòî÷íîé), â ïåðèòîíåàëüíîé

æèäêîñòè (60%). Êîíöåíòðàöèÿ â ìîêðîòå íå ïðå-

âûøàåò 12—14% îò ñûâîðîòî÷íîé. Êàê è êëàâóëà-

íàò, ïîäâåðãàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíîé áèîòðàíñôîð-

ìàöèè â ïå÷åíè. Âûäåëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî

ïî÷êàìè (â ñðåäíåì 60%) [22]. Îêîëî 75% âûäå-

ëÿåìîãî ïðåïàðàòà îáíàðóæèâàåòñÿ â ìî÷å â íåèç-

ìåí¸ííîì âèäå [23]. T1/2 óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ïî-

÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è óìåíüøàåòñÿ ïðè

äèàëèçå [22].

Ñïåêòð àíòèáàêòåðèàëüíîé
àêòèâíîñòè àìèíîïåíèöèëëèíîâ 
è èõ èíãèáèòîðîçàùèùåííûõ 
ïðîèçâîäíûõ
Àìèíîïåíèöèëëèíû õàðàêòåðèçóþòñÿ äî-

ñòàòî÷íî âûñîêèì óðîâíåì àêòèâíîñòè â îòíî-

øåíèè âåäóùèõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ïàòîãåíîâ:

Streptococcus spp., Staphylococcus spp. (íå ïðîäó-

öèðóþùèõ β-ëàêòàìàçû, ìåòèöèëëèíî÷óâñòâè-

òåëüíûõ). Àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè Enterococcus
spp. ñóùåñòâåííî íèæå, îäíàêî êëèíè÷åñêè

çíà÷èìà. Ñïåêòð àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåíîâ îãðàíè÷åí. Èç ýíòå-

ðîáàêòåðèé ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðîÿâëÿþò:

Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp. è

Proteus mirabilis. Âàæíîå çíà÷åíèå èìååò àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis è Helicobacter pylori. Èç àíà-

ýðîáîâ ê àìèíîïåíèöèëëèíàì ÷óâñòâèòåëüíû

Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp.,

Actinomyces spp., ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî

êëîñòðèäèé. Íåñïîðîîáðàçóþùèå àíàýðîáû ê

àìèíîïåíèöèëëèíàì óñòîé÷èâû.

Äîáàâëåíèå ê àìèíîïåíèöèëëèíàì èíãèáè-

òîðîâ áåòà-ëàêòàìàç ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü èõ

ñïåêòð äåéñòâèÿ çà ñ÷¸ò èíãèáèöèè õðîìîñîì-

íûõ áåòà-ëàêòàìàç êëàññà À òàêèõ áàêòåðèé, êàê

Klebsiella spp., Proteus vulgaris è Citrobacter diver-
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sus, à òàêæå íåñïîðîîáðàçóþùèõ àíàýðîáîâ. Èí-

ãèáèòîðîçàùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû òàêæå àê-

òèâíû â îòíîøåíèè øòàììîâ Staphylococcus spp.,

Escherichia coli è äðóãèõ ýíòåðîáàêòåðèé, ïðîäó-

öèðóþùèõ β-ëàêòàìàçû øèðîêîãî ñïåêòðà

(TEM, SHV, BRO è äð.). Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñóëü-

áàêòàì îáëàäàåò ñîáñòâåííîé àíòèáàêòåðèàëü-

íîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè Neisseria gonor-
rhoeae è Acinetobacter spp. êîìáèíèðîâàííûå

ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå ýòîò èíãèáèòîð, ïðîÿâ-

ëÿþò çíà÷èìóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè óêàçàí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Îäíàêî ýòî ñâîéñòâî

èìååò î÷åíü îãðàíè÷åííîå çíà÷åíèå ïðè ëå÷å-

íèè âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé. 

Ôàðìàêîäèíàìèêà 
àìèíîïåíèöèëëèíîâ 
è èõ èíãèáèòîðîçàùèùåííûõ
ïðîèçâîäíûõ
Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü è àíòèáàêòåðè-

àëüíàÿ àêòèâíîñòü àíòèáèîòèêîâ îïðåäåëÿåòñÿ

íå òîëüêî íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì ïðèîáðå-

ò¸ííîé ìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè, íî è êîì-

ïëåêñíûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè/ôàðìàêî-

äèíàìè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè (ïðåäèêòîðàìè

ýôôåêòèâíîñòè). Ïðåäèêòîðîì ýôôåêòèâíîñòè

äëÿ áåòàëàêòàìîâ ÿâëÿåòñÿ âðåìÿ, âûðàæåííîå â

% îò èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ, â òå÷åíèå êîòîðîãî

êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà â î÷àãå èíôåêöèè

ïðåâûøàåò åãî ÌÏÊ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ

— T > ÌÏÊ. Äëÿ îïòèìàëüíîãî äåéñòâèÿ àìèíî-

ïåíèöèëëèíîâ è èõ çàùèù¸ííûõ ïðîèçâîäíûõ

íåîáõîäèìî, ÷òîáû ýòîò ïîêàçàòåëü áûë íå ìåíåå

40—50%. Îïðåäåë¸ííîå çíà÷åíèå, âîçìîæíî,

èìååò ñîîòíîøåíèå Ñmax/ÌÏÊ.

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î çíà÷åíèÿõ

ïàðàìåòðà T > ÌÏÊ ïðè ðàçëè÷íûõ äîçàõ êî-

àìîêñèêëàâà â îòíîøåíèè øòàììîâ S.pneumoniae
ñ ðàçëè÷íûì óðîâíåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àìîê-

ñèöèëëèíó [24]. Î÷åâèäíî, ÷òî ñòàíäàðòíûå ðå-

æèìû äîçèðîâàíèÿ (875/125 ìã — 2—3 ðàçà â ñóò-

êè) îáåñïå÷èâàþò íåîáõîäèìóþ âåëè÷èíó

ïàðàìåòðà T > ÌÏÊ â îòíîøåíèè øòàììîâ ñ

ÌÏÊ 2,0 ìêã/ìë. Ïðè ïðèìåíåíèè ïîâûøåííûõ

äîç íåîáõîäèìîå çíà÷åíèå ïàðàìåòðà óäà¸òñÿ äî-

ñòè÷ü è â îòíîøåíèè øòàììîâ ñ ÌÏÊ 4,0 ìêã/ìë.

Âçàèìîäåéñòâèå ñ ôàêòîðàìè ðåçèñòåíòíîñòè.
Ïðåïàðàòû, ÿâëÿþùèåñÿ èíãèáèòîðàìè ñèíòåçà

êëåòî÷íîé ñòåíêè (êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ áåòàëàêòà-

ìû), óíèâåðñàëüíî ñíèæàþò óñòîé÷èâîñòü ìèêðî-

îðãàíèçìà ê âîçäåéñòâèþ áàêòåðèöèäíûõ ôàêòî-

ðîâ ñûâîðîòêè, ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ

è ìàêðîôàãîâ. Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ è àêòèâ-

íîñòü êëàâóëàíàòà, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ â ñòèìóëÿöèè

îïñîíèçàöèè áàêòåðèé è âîññòàíîâëåíèè íàðó-

øåííîé ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè [25—28]. Ïî-

êàçàí âûðàæåííûé ñèíåðãèçì ìåæäó àìèíîïåíè-

öèëëèíàìè è ôàêòîðàìè ñïåöèôè÷åñêîãî

èììóíèòåòà (àíòèòåëàìè) [29]. 

Âëèÿíèå íà áèîöåíîç êèøå÷íèêà
Èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëè-

íû îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ìèêðîáèîöåíîç êè-

øå÷íèêà, ïîäàâëÿÿ ðîñò òàêèõ ïðåäñòàâèòåëåé

ýíäîãåííîé ìèêðîôëîðû êàê Bifidobacterium spp.,

Lactobacillus spp., Clostridium spp., Bacteroides spp.

Íà ýòîì ôîíå âîçìîæíî óñèëåíèå ïðîëèôåðàöèè

íåêîòîðûõ ýíòåðîáàêòåðèé, ïñåâäîìîíàä,

Candida albicans è èíîãäà òîêñèãåííûõ øòàììîâ

Clostridium difficile [30, 31]. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå

âîçìîæíî ðàçâèòèå àíòèáèîòèêî-àññîöèèðîâàí-

íîé äèàðåè, èëè ïñåâäîìåìáðàíîçíîãî êîëèòà.

Îäíàêî â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èç-

ìåíåíèÿ êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû íîñÿò òðàíçè-

òîðíûé õàðàêòåð è âîññòàíàâëèâàþòñÿ áåç äîïîë-

íèòåëüíûõ âîçäåéñòâèé.

Ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ
Ïðîáåíåöèä, ôåíèëáóòàçîí, ñóëüôèíïèðà-

çîí, àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà óâåëè÷èâàþò Css

è T1/2, ïîäàâëÿÿ òóáóëÿðíóþ ñåêðåöèþ àìîêñè-

öèëëèíà. Ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè

àìîêñèöèëëèíà ñ ìåòîòðåêñàòîì îòìå÷àåòñÿ óñè-

ëåíèå òîêñè÷íîñòè ïîñëåäíåãî, ñ àëëîïóðèíîëîì

óâåëè÷èâàåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ýêçàíòåì; óâåëè÷å-

íèå ïðîòðîìáèíîâîãî âðåìåíè ñîçäà¸ò îïàñíîñòü

êðîâîòå÷åíèÿ ïðè îäíîâðåìåííîì íàçíà÷åíèè

àìîêñèöèëëèíà ñ âàðôàðèíîì.

Ýïèäåìèîëîãèÿ ðåçèñòåíòíîñòè
è ìåñòî èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûõ
àìèíîïåíèöèëëèíîâ
Â Ðîññèè óñòîé÷èâîñòü ïíåâìîêîêêîâ ê àìè-

íîïåíèöèëëèíàì íå ïðåâûøàåò 1%. Äëÿ ìåíåå

2% âûäåëåííûõ øòàììîâ ÌÏÊïåíèöèëëèíà ñîñòàâëÿ-

åò �2 ìã/ë [32, 33]. Ñòîëü áëàãîïðèÿòíàÿ ýïèäå-

Äîçà ÀÌÎ/Ê Êðàòíîñòü Ñmax ÀÌÎ, Ò>ÌÏÊ (â %) ïðè ÌÏÊ
ïðè¸ìà ìã/ë 1 2 4 8

500/125 3 7,2 55 43

875/125 2 11,6 44 40

875/125 3 11,6 69 57 34

2000/125 2 17,0 >70 60 49 35

Примечание. МПК — минимальная подавляющая концентрация (в мкг/мл).

Таблица 1. Фармакодинамические характеристики различных доз амоксициллина/клавуланата
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ìèîëîãè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ, êàñàþùàÿñÿ ïíåâìî-

êîêêîâ â Ðîññèè, îïðåäåëÿåò âûñîêèé ïîòåíöèàë

àìîêñèöèëëèíà.

Ñâåäåíèÿ îá óñòîé÷èâîñòè äðóãîãî ðåñïèðà-

òîðíîãî âîçáóäèòåëÿ H.influenzae, ïî Ðîññèè îãðà-

íè÷åíû, ïðè ýòîì ÷àñòîòà óñòîé÷èâîñòè, îáóñëîâ-

ëåííàÿ ïðîäóêöèåé β-ëàêòàìàç, íå ïðåâûøàåò

3—5% [34]. Â Åâðîïå îíà äîñòèãàåò, â ñðåäíåì,

7,6% [35] è 12,1% [36]. Âûñîêèé óðîâåíü ðàñïðî-

ñòðàí¸ííîñòè βL(+) ãåìîôèë îòìå÷àåòñÿ â Ñåâåð-

íîé Àìåðèêå (26%) [37] è Êàíàäå (18,6%) [38].

Àêòóàëüíûì âîçáóäèòåëåì ðåñïèðàòîðíûõ

èíôåêöèé, â ÷àñòíîñòè îáîñòðåíèé õðîíè÷åñ-

êîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ë¸ãêèõ (ÕÎÁË) è

îñòðîé ËÎÐ ïàòîëîãèè, ÿâëÿåòñÿ Moraxella
catarrhalis. Èç-çà êðàéíå âûñîêîé (90%) ÷àñòîòå

ñèíòåçà β-ëàêòàìàç ýòîò âîçáóäèòåëü ðàññìàòðè-

âàåòñÿ êàê óñòîé÷èâûé ê àìèíîïåíèöèëëèíàì,

íî ÷óâñòâèòåëüíûé ê ÈÇÀ.

Àìèíîïåíèöèëëèíû, çàùèù¸ííûå èíãèáè-

òîðàìè β-ëàêòàìàç, ðàññìàòðèâàþòñÿ â ðÿäó íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ òåðàïèè âíåáîëüíè÷-

íûõ èíôåêöèé ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé. Îñíîâíûå

âîçáóäèòåëè ïðåäñòàâëåíû ýíòåðîáàêòåðèÿìè,

ïðåèìóùåñòâåííî E.coli, ïðåîáëàäàþùåé ïðè íå-

îñëîæí¸ííûõ ôîðìàõ èíôåêöèè. Â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íà òåððèòîðèè Ìîñêâû è ÐÔ óñòîé÷èâîñòü

ê àìèíîïåíèöèëëèíàì E.coli, âûäåëÿåìîé ïðè

èíôåêöèÿõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, è ñâÿçàííàÿ ñ

ïðîäóêöèåé β-ëàêòàìàç, äîñòèãàåò ñîîòâåòñòâåí-

íî 44 è 33—36% è ÷àùå íàáëþäàåòñÿ ó ëèö ñ îñ-

ëîæí¸ííûìè èíôåêöèÿìè, íàïðèìåð ïðè ìî÷å-

êàìåííîé áîëåçíè [39, 40].

Êëèíè÷åñêèé îïûò è ìíåíèå 
ýêñïåðòîâ î ðîëè 
èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûõ 
àìèíîïåíèöèëëèíîâ ïðè íåòÿæ¸ëûõ
âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèÿõ
Îñòðûé ðèíîñèíóñèò, îñòðûé ñðåäíèé îòèò. Íà-

ëè÷èå äèàãíîçà îñòðîãî ðèíîñèíóñèòà è îñòðîãî

ñðåäíåãî îòèòà (ÎÐÑ è ÎÑÎ) ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ îñ-

íîâàíèåì äëÿ íàçíà÷åíèÿ àíòèáèîòèêîâ. Â ÑØÀ

÷àñòîòà ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ïðè ÎÐÑ äî-

ñòèãàåò 80% [41], â Åâðîïå — 72—92% [42—44].

Îêîëî ïîëîâèíû (40—48%) âñåõ íàçíà÷åíèé ïðè-

õîäèòñÿ íà àìîêñèöèëëèí [45]. 

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÎÐÑ è ÎÑÎ ÿâëÿÿþò-

ñÿ ïðîÿâëåíèåì âèðóñíîé èíôåêöèè. Îñîáåííîñ-

òè òå÷åíèÿ âèðóñíîãî è, â ðÿäå ñëó÷àåâ, áàêòåðè-

àëüíîãî ÎÐÑ è ÎÑÎ çàêëþ÷àþòñÿ â òîì, ÷òî â

40—75% ñëó÷àåâ ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ðàçðåøà-

þòñÿ áåç ïðèìåíåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ê 7—10 ñóò-

êàì [46]. Ýòî ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ øèðî-

êîãî âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó

âûæèäàòåëüíîé òàêòèêè. Äëèòåëüíîñòü ñèìïòî-

ìàòèêè äëÿ íåòÿæ¸ëîãî ÎÐÑ 7—10 ñóò è 2—3 ñóò

äëÿ ÎÑÎ ÿâëÿåòñÿ òåì, õîòÿ è íåáåññïîðíûì [47],

ïîðîãîâûì çíà÷åíèåì, ïðè ïðåîäîëåíèè êîòîðî-

ãî âîçìîæíîñòü ñïîíòàííîãî ðàçðåøåíèÿ óìåíü-

øàåòñÿ. Ñ ýòîãî ìîìåíòà âîçðàñòàåò âåðîÿòíîñòü

áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè, êîãäà ïðîâåäåíèå àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè öåëåñîîáðàçíî. Èññëå-

äîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, â òîì ÷èñëå âûïîëíåííûõ

â Ðîññèè, ïîäòâåðæäàþò âåäóùóþ ðîëü ïðè ÎÑÎ

è ÎÐÑ H.influenzae è S.pneumoniae [48—50].

Àíàëèç èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ ïðî-

áëåìå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ÎÐÑ è ÎÑÎ

ó âçðîñëûõ, íå âûÿâëÿåò óáåäèòåëüíûõ ïðåèìó-

ùåñòâ êàêîãî-ëèáî ïðåïàðàòà, íàçíà÷àåìîãî â

ñîîòâåòñòâèè ñ òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ è ñ ó÷¸òîì

ðèñêà óñòîé÷èâîé ôëîðû. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü êàê ÈÇÀ, òàê è äðóãèõ ñîâðåìåííûõ

àíòèáèîòèêîâ ñðàâíèìà è íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ

77—98%; íåçíà÷èòåëüíîå óêîðî÷åíèå ñðîêîâ

âûçäîðîâëåíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè íåêîòîðûõ èç

íèõ èìååò íåîïðåäåë¸ííîå êëèíè÷åñêîå çíà÷å-

íèå. Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ áîëüøèíñòâà ñëó÷àåâ

íåòÿæ¸ëîãî ÎÐÑ è ÎÑÎ ïðåèìóùåñòâ ó àëüòåð-

íàòèâíûõ àìîêñèöèëëèíó èëè ÀÌÎ/ÊËÀÂ ïðå-

ïàðàòîâ íåò [51, 52].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðèíöèï èíäèâèäóàëüíîãî

ïîäõîäà ê ïàöèåíòó íå ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü

àìîêñèöèëëèí êàê àáñîëþòíî ýôôåêòèâíûé ïðå-

ïàðàò. Ïðåäøåñòâóþùèé ïðè¸ì àíòèáèîòèêîâ,

ðåöèäèâèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ, îäîíòîãåííîå

ïðîèñõîæäåíèå èíôåêöèè ïîçèöèîíèðóþò èíãè-

áèòîðîçàùèù¸ííûå àìèíîïåíèöèëëèíû, öåôà-

ëîñïîðèíû III—IV ïîêîëåíèÿ èëè, ïðè èõ íåýô-

ôåêòèâíîñòè, ðåñïèðàòîðíûå ôòîðõèíîëîíû â

êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ âûáîðà.

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ (ÂÏ). Òðàäèöèîííî

äëÿ ëå÷åíèÿ ÂÏ ïðèìåíÿþòñÿ áåòàëàêòàìû è ìà-

êðîëèäû. Â óñëîâèÿõ áëàãîïðèÿòíîé ýïèäåìèî-

ëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè, íàáëþäàåìîé â Ðîññèè,

ïðåèìóùåñòâî áåòàëàêòàìîâ, â òîì ÷èñëå è ÈÇÀ,

î÷åâèäíî. Îíî ñâÿçàíî ñ âûðàæåííûì áàêòåðè-

öèäíûì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè îñíîâíîãî âîç-

áóäèòåëÿ ÂÏ Streptococcus pneumoniae, à òàêæå

ïðîäóöèðóþùèõ β-ëàêòàìàçû H.influenzae,
M.catarrhalis, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê îêñàöèëëèíó

Staphylococcus aureus è ýíòåðîáàêòåðèé (Klebsiella
pneumoniae è E.coli, íåðåäêî ñèíòåçèðóþùèõ

β-ëàêòàìàçû øèðîêîãî ñïåêòðà). Ðîëü ÈÇÀ, èñõî-

äÿ èç ýòèîëîãèè çàáîëåâàíèÿ, âîçðàñòàåò ïðè òÿ-

æ¸ëîì òå÷åíèè ÂÏ è ñî÷åòàíèè ÂÏ ñ ÕÎÁË, à

òàêæå ó ëèö ñòàðøå 60—65 ëåò. 

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïèëîñü äîñòàòî÷-

íî äàííûõ, ïîäòâåðæäàþùèõ ýôôåêòèâíîñòü òåðà-

ïèè ÂÏ, âûçâàííîé S.pneumoniae ñ ÌÏÊ ïåíèöèë-

ëèíà äî 2 ìã/ë, áåíçèëïåíèöèëëèíîì [53—57].

Ìåíåå îïðåäåë¸ííûå âûâîäû ìîæíî ñäåëàòü îòíî-

ñèòåëüíî øòàììîâ ñ ÌÏÊ 4 ìã/ë [53]. Âåñüìà óáå-

äèòåëüíûìè ïðåäñòàâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèÿ V. L. Yu è ñîàâò [55], ïðîàíàëèçèðîâàâøèõ

ðåçóëüòàòû òåðàïèè 844 ïàöèåíòîâ ñ ïíåâìîêîêêî-
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âîé áàêòåðèåìèåé (äëÿ 15% øòàììîâ ÌÏÊ ñî-

ñòàâëÿëè 0,12—1 ìã/ë; äëÿ 9,6% ÌÏÊ �2 ìã/ë).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî «íåàäåêâàòíàÿ» ñ òî÷êè çðåíèÿ

÷óâñòâèòåëüíîñòè in vitro òåðàïèÿ áåíçèëïåíèöèë-

ëèíîì, öåôòðèàêñîíîì èëè öåôîòàêñèìîì (íî íå

öåôóðîêñèìîì) íå ïîâëèÿëà íà ëåòàëüíîñòü, íà

ñêîðîñòü íîðìàëèçàöèè òåìïåðàòóðû è íà ðàçâè-

òèå ãíîéíûõ îñëîæíåíèé. Ëåòàëüíûå æå èñõîäû

÷àùå íàáëþäàëèñü ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà, ïðè

òÿæ¸ëîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ è ïðè íàëè÷èè òÿ-

æ¸ëîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèè. Ìîíîòåðàïèÿ

êî-àìîêñèêëàâîì ïî òåðàïåâòè÷åñêîé è áàêòåðè-

îëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ñîïîñòàâèìà ñ òåðà-

ïèåé ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ, â òîì ÷èñëå è ðåñ-

ïèðàòîðíûìè ôòîðõèíîëîíàìè [58—60].

Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êî-àìîêñèêëàâà ïîç-

âîëèëà ýêñïåðòàì Àìåðèêàíñêîãî òîðàêàëüíîãî îá-

ùåñòâà è Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà ïî èíôåêöèîí-

íûì áîëåçíÿì [61], Öåíòðîâ ïî êîíòðîëþ è

ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé ÑØÀ [62], Êàíàäñêîãî

îáùåñòâà èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé/òîðàêàëüíîãî

îáùåñòâà [63], Áðèòàíñêîãî òîðàêàëüíîãî îáùåñòâà

[64], ýêñïåðòàì äðóãèõ Åâðîïåéñêèõ ñòðàí è ñîîá-

ùåñòâ [65, 66], à òàêæå è Ðîññèè [67] ðåêîìåíäîâàòü

ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà, â ñî÷åòàíèè ñ ìàêðîëèäîì,

ïðè ëå÷åíèè òÿæ¸ëûõ ôîðì ÂÏ. Ê ñðåäñòâàì ïåð-

âîé ëèíèè ïðè ëå÷åíèè íåòÿæ¸ëîé ÂÏ îòíîñÿò êî-

àìîêñèêëàâ ýêñïåðòû ßïîíñêîãî ðåñïèðàòîðíîãî

îáùåñòâà [68—70], à ïðè ëå÷åíèè ëèö ñòàðøå 60 ëåò

è ëèö ñ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè (ÕÎÁË,

ñàõàðíûé äèàáåò, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, õðî-

íè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, öèððîç ïå÷å-

íè, àëêîãîëèçì, íàðêîìàíèÿ, äèñòðîôèÿ) — ðîñ-

ñèéñêèå ýêñïåðòû [67]. Êàê ïîêàçàíèå ê

ïðèìåíåíèþ êî-àìîêñèêëàâà ýêñïåðòàìè Àìåðè-

êàíñêîãî òîðàêàëüíîãî îáùåñòâà ðàññìàòðèâàþòñÿ

ñëó÷àè ðàííåé íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè [71].

Ðàññìàòðèâàÿ ïðîáëåìó àíòèáèîòèêîòåðàïèè

ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðèìåíèìîñòè àìèíîïåíèöèëëè-

íîâ ïðè ÂÏ, àññîöèèðîâàííîé ñ «àòèïè÷íûìè»

ìèêðîîðãàíèçìàìè, ñëåäóåò íàïîìíèòü ñëåäóþ-

ùåå. Ïðåäñòàâëåííûå â ñîâðåìåííûõ ñõåìàõ òå-

ðàïèè ÂÏ ïðåïàðàòû — ÈÇÀ, öåôàëîñïîðèíû,

ðåñïèðàòîðíûå ôòîðõèíîëîíû è ìàêðîëèäû ïðè

íåëåãèîíåëë¸çíîé ÂÏ îáåñïå÷èâàþò ñîïîñòàâè-

ìóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü âíå çàâèñèìî-

ñòè îò ýòèîëîãèè çàáîëåâàíèÿ. Äàííûé ôàêò ïîä-

òâåðæäàåòñÿ âûâîäàìè ðÿäà ìåòà-àíàëèçîâ

[72—75]. Ñðàâíèìàÿ ñ àçèòðîìèöèíîì ýôôåê-

òèâíîñòü àìîêñèöèëëèíà ïðè «àòèïè÷íîé» ïíåâ-

ìîíèè ó ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà áûëà ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàíà è â ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè,

ïðîâåä¸ííîì â Ðîññèè [76]. Âîçìîæíî, ÷òî ïî-

äîáíàÿ ñèòóàöèÿ ñâÿçàíà ñî ñêëîííîñòüþ íåòÿ-

æ¸ëîé ÂÏ, îáóñëîâëåííîé «àòèïè÷íûìè» ìèê-

ðîîðãàíèçìàìè, ê ñàìîðàçðåøåíèþ.

Îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåç-
íè ë¸ãêèõ (ÕÎÁË). Ïðè îáîñòðåíèè ÕÎÁË áàêòå-

ðèàëüíàÿ èíôåêöèÿ âûÿâëÿåòñÿ òîëüêî â 1/2—1/3

ñëó÷àåâ. Îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè ÿâëÿþòñÿ

Haemophilus spp., à òàêæå S.pneumoniae è

M.catarrhalis. Ïðè îñëîæí¸ííîì òå÷åíèè õðîíè-

÷åñêîãî áðîíõèòà (âîçðàñò >65 ëåò, áðîíõîýêòàçû,

ÎÔÂ1<35—50% îò äîëæíîãî) ñîîòíîøåíèå èíîå,

ïðåîáëàäàþò ãåìîôèëû, ýíòåðîáàêòåðèè è

Pseudomonas spp. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò åäèíîãî

ìíåíèÿ î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòèáè-

îòèêîâ ïðè îáîñòðåíèÿõ íåòÿæ¸ëîé ôîðìû

ÕÎÁË. Ýòî ñâÿçàíî ñ îòíîñèòåëüíî âûñîêîé ÷àñ-

òîòîé ñïîíòàííîé ðåìèññèè, çàòðóäíÿþùåé

îöåíêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé. Àíòèáàêòåðè-

àëüíàÿ òåðàïèÿ ïðè ïåðâè÷íîì îñìîòðå îïðàâäà-

íà òîëüêî ïðè íàëè÷èè 2—3 êëþ÷åâûõ ñèìïòîìîâ

îáîñòðåíèÿ (óñèëåíèå îäûøêè, ãíîéíàÿ ìîêðîòà,

óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ìîêðîòû). Íàëè÷èå ôàê-

òîðîâ ðèñêà (�4 îáîñòðåíèé â ïðåäøåñòâóþùèé

ãîä, ÎÔÂ1 <50% îò äîëæíîé, âîçðàñò �65 ëåò, �1

ñîïóòñòâóþùåå çàáîëåâàíèå, â ÷àñòíîñòè çàñòîé-

íàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü) äåëàåò ïîêàçàíèÿ

ê íåìåäëåííîìó íà÷àëó àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè áîëåå îáîñíîâàííûìè [77].

Èñõîäÿ èç ýòèîëîãèè îáîñòðåíèé íåòÿæ¸ëîé

ÕÎÁË, ïðåäñòàâëåííîé Haemophilus spp.,

M.catarrhalis è S.pneumoniae, î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ

áîëüøèíñòâà ñëó÷àåâ ñðåäñòâîì âûáîðà ÿâëÿþò-

ñÿ ÈÇÀ. Êðàéíå âàæåí òîò ôàêò, ÷òî ïðåäñòàâè-

òåëè äàííîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ íå òîëüêî ñïî-

ñîáñòâóþò áûñòðîìó ðàçðåøåíèþ îáîñòðåíèÿ,

íî è îáåñïå÷èâàþò äëèòåëüíûé áåçðåöèäèâíûé

ïåðèîä [78]. Êëèíè÷åñêèå è ýêîíîìè÷åñêèå ïðå-

èìóùåñòâà òåðàïèè îáîñòðåíèÿ ÕÎÁË ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ÈÇÀ ïðîäåìîíñòðèðîâàíû â èññëåäî-

âàíèè C. J. Destache è ñîàâò., èçó÷èâøèõ 224

ýïèçîäà ó 60 ïàöèåíòîâ [79]. Â èòîãå, íàèõóäøèå

ðåçóëüòàòû áûëè îòìå÷åíû ïðè íàçíà÷åíèè

àìîêñèöèëëèíà, òðèìåòîïðèìà/ñóëüôàìåòîêñà-

çîëà, ýðèòðîìèöèíà è òåòðàöèêëèíà; ðåçóëüòàòû

ëå÷åíèÿ öåôóðîêñèìîì è öåôàêëîðîì áûëè

áëèçêèìè. Â òî æå âðåìÿ êî-àìîêñèêëàâ, öèïðî-

ôëîêñàöèí è àçèòðîìèöèí ïðîäåìîíñòðèðîâàëè

ìåíüøóþ ÷àñòîòó ñëó÷àåâ íåýôôåêòèâíîñòè

(5,3% vs. 18,0%) è áîëåå äëèòåëüíûé ìåæïðèñ-

òóïíûé ïåðèîä.

Èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (ÈÌÂÏ). Íà-

èáîëåå ðåïðåçåíòàòèâíûì, ïðîäîëæàþùèìñÿ â

íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèåì ýòèîëîãèè àìáó-

ëàòîðíûõ ÈÌÂÏ â Ðîññèè ÿâëÿåòñÿ ïðîåêò UTIAP

(www.utiap.ru). Èññëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò äàâíî

ñóùåñòâóþùåå ïðåäñòàâëåíèå î âåäóùåé ðîëè, êàê

ïðè îñëîæí¸ííûõ, òàê è ïðè íåîñëîæí¸ííûõ

ÈÌÂÏ, E.coli (74 è 65% ñîîòâåòñòâåííî). Ðåæå

âñòðå÷àþòñÿ äðóãèå ýíòåðîáàêòåðèè, ïðåèìóùåñò-

âåííî K.pneumoniae (6,4—9,4% ïðè íåîñëîæí¸í-

íûõ è îñëîæí¸ííûõ ÈÌÂÏ), à òàêæå ýíòåðîêîêêè

(5,4—6%), Pseudomonas aeruginosa (0—4,7%) è
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Staphylococcus epidermidis (4,1—1,7%). Îáùåé çàêî-

íîìåðíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå äîëè è ðîñò ðåçè-

ñòåíòíîñòè E.coli ïðè îñëîæí¸ííûõ ÈÌÂÏ.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî åñëè óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè

E.coli ê àíòèáèîòèêó ïðåâûøàåò 10—20%, òî ýòî

ñëóæèò ïðåäïîñûëêîé ê îãðàíè÷åíèþ ïðèìåíå-

íèÿ ïðåïàðàòà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ýìïèðè÷åñêîé

òåðàïèè [80]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ UTIAP III

ñâèäåòåëüñòâóþò î äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå

ðåçèñòåíòíîñòè îñíîâíîãî âîçáóäèòåëÿ ÈÌÂÏ ê

èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûì àìèíîïåíèöèëëèíàì,

äîñòèãøåì ê 2005 ãîäó 12,7% (òàáë. 2) [39, 81, 82].

Ïîðîãîâûé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè ïî ðåçóëüòà-

òàì ïðèâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé ïðåâûøåí è äëÿ

ôòîðõèíîëîíîâ. Òàêèì îáðàçîì, âîçìîæíîñòè

ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ÈÌÂÏ â Ðîññèè â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ îãðàíè÷åíû, ÷òî âûäâèãàåò ïîâûøåí-

íûå òðåáîâàíèÿ ê óðîâíþ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé

äèàãíîñòèêè.

Èíôåêöèè êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, ðàíåâûå èíôåê-
öèè. Ïðåäìåòîì ðàññìîòðåíèÿ äàííîãî ðàçäåëà ÿâ-

ëÿþòñÿ ïðîöåññû, ëîêàëèçóþùèåñÿ â êîæå, ïîä-

êîæíîé êëåò÷àòêå, à òàêæå çàòðàãèâàþùèå ôàñöèè

è ìûøöû, èñòî÷íèêîì èíôèöèðîâàíèÿ ïðè êîòî-

ðûõ ÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî êîæíûå ïîêðîâû è

êîíòàìèíèðîâàííûå èíîðîäíûå òåëà. Ñþäà âõîäÿò

êàê çàáîëåâàíèÿ, òðàäèöèîííî ÿâëÿþùååñÿ îáúåê-

òîì âíèìàíèÿ äåðìàòîëîãîâ (èìïåòèãî, ôîëëèêó-

ëèò, ýêòèìà), òàê è èíôåêöèè I—IV óðîâíåé ïîðà-

æåíèÿ êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé ïî D. Ahrenholz [83]

Ìèêðîôëîðà ðàí ïðè èíôåêöèÿõ êîæè è ìÿã-

êèõ òêàíåé (ÈÊÌÒ) ïðàêòè÷åñêè âñåãäà ïðåäñòàâ-

ëÿåò àññîöèàöèþ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Îáû÷íî âûäå-

ëÿþò 2—4 âèäà, ïðåîáëàäàíèå â îáðàçöàõ àíàýðîáîâ

áîëåå õàðàêòåðíî äëÿ àáñöåññîâ. Ñîãëàñíî èññëåäî-

âàíèþ SENTRY, õàðàêòåðíûìè âîçáóäèòåëÿìè

ÈÊÌÒ ÿâëÿþòñÿ: S.aureus (39,9%), P.aeruginosa
(12,1%), E.coli (9,7%), Enterococcus spp. (7,7%),

Klebsiella spp. (5,8%), Enterobacter spp. (5,6%) è êîà-

ãóëàçîîòðèöàòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè (4,2%) [84].

Ëîêàëèçàöèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà — íàèáî-

ëåå ñóùåñòâåííûé ôàêòîð, îïðåäåëÿþùèé ýòèîëî-

ãèþ çàáîëåâàíèÿ. Âåðîÿòíîñòü ó÷àñòèÿ â èíôåêöè-

îííîì ïðîöåññå êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû, ÷àñòî

÷óâñòâèòåëüíîé ê èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûì àìè-

íîïåíèöèëëèíàì, óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ïîðàæåíèÿõ,

ëîêàëèçîâàííûõ â îáëàñòè ïðîìåæíîñòè, íèæíåé

ïîëîâèíû æèâîòà è ÿãîäèö.

Èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ ïðè óêóñàõ ÷åëî-

âåêà è æèâîòíûõ âûäåëåíû â îòäåëüíóþ ãðóïïó â

ñâÿçè ñ îñîáåííîñòÿìè ýòèîëîãèè è, ñëåäîâàòåëü-

íî, òåðàïèè ýòèõ îñëîæíåíèé. Èçâåñòíî, ÷òî óêó-

ñû ñîáàê ñîïðîâîæäàþòñÿ èíôåêöèîííûìè îñ-

ëîæíåíèÿìè ïðèìåðíî â 20% ñëó÷àåâ, êîøåê äî

30—50%, ÷åëîâåêà äî 70—80% [85]. Êëþ÷åâàÿ ýòè-

îëîãè÷åñêàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò åñòåñòâåííûì îáè-

òàòåëÿì ðîòîâîé ïîëîñòè, â áîëüøèíñòâå ñâî¸ì

÷óâñòâèòåëüíûì ê ÈÇÀ — Peptostreptococcus spp.,

Staphylococcus spp., Bacteroides spp., Prevotella spp.,

Pasteurella multocida è äðóãèì ìèêðîîðãàíèçìàì. Â

ñðåäíåì èç ðàíû âûäåëÿåòñÿ 5 ðàçëè÷íûõ ìèêðî-

îðãàíèçìîâ (îò 0 äî 16).

Ëå÷åíèå ïîâåðõíîñòíûõ è ãëóáîêèõ ÈÊÌÒ

ñîñòîèò, â ïåðâóþ î÷åðåäü, â òùàòåëüíîé õèðóðãè-

÷åñêîé îáðàáîòêå. Òîëüêî çàòåì, åñëè åñòü ïîêàçà-

íèÿ, íàçíà÷àåòñÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ, âûáîð

òàêòèêè êîòîðîé çàâèñèò è îò ñðîêîâ ðàçâèòèÿ èí-

ôåêöèîííîãî îñëîæíåíèÿ. Òàê êàê áîëüøèíñòâî

âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé è ðàííèõ ïîñëåîïåðà-

öèîííûõ èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ñâÿçàíî

ïðåèìóùåñòâåííî ñî ñòàôèëîêîêêàìè è β-ãåìî-

ëèòè÷åñêèì ñòðåïòîêîêêîì ãðóïïû À, ïðåïàðàòà-

ìè âûáîðà ÿâëÿþòñÿ áåòàëàêòàìû, óñòîé÷èâûå ê

äåéñòâèþ ïåíèöèëëèíàç [86]. Ðàçëè÷èé â êëèíè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïåíèöèöèëëèíîóñòîé÷è-

âûõ è èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûõ ïåíèöèëëèíîâ, à

òàê æå öåôàëîñïîðèíîâ è êàðáàïåíåìîâ íå îïèñà-

íî. Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ íåîáõîäèìîñòü ââåäåíèÿ

âûñîêèõ (8 12 ã â ñóòêè) äîç îêñàöèëëèíà è õóä-

øóþ åãî ïåðåíîñèìîñòü, ïðåäïî÷òåíèå ñëåäóåò îò-

äàâàòü äðóãèì áåòàëàêòàìàì, íàïðèìåð ÈÇÀ. ×àñ-

òûé ïîëèìèêðîáíûé õàðàêòåð ÈÊÌÒ, à òàêæå

âåðîÿòíîñòü àíàýðîáíîé ìèêðîôëîðû (êîæíûå

ÿçâû íà ôîíå òðîôè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ãëóáîêèå

àáñöåññû, âîçíèêøèå ïîñëå îïåðàöèé íà ïðÿìîé

êèøêå èëè îðãàíàõ ìàëîãî òàçà) òðåáóþò äîïîëíè-

òåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ àíòèàíàýðîá-

íîé àêòèâíîñòüþ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ìåòðîíèäàçî-

ëà. Ýòîò æå ôàêò ïðåäîïðåäåëÿåò âîçìîæíîñòü

ìîíîòåðàïèè ÈÇÀ, âûñîêîàêòèâíûõ â îòíîøåíèè

àíàýðîáíîé ôëîðû.

Êîìïëàåíòíîñòü
Ïîìèìî êëèíè÷åñêîé è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè, êëþ÷åâîé õàðàêòåðèñòèêîé ñî-

âðåìåííîãî ÀÏ ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíûé ïðî-

Ïðåïàðàò Íåîñëîæí¸ííûå ÈÌÂÏ Îñëîæí¸ííûå ÈÌÂÏ

Àìïèöèëëèí 33,9 35,9

ÀÌÎ/ÊËÀÂ 12,1 12,7—25,9 [40] 

Öåôèêñèì 0 [82] —

Öåôòèáóòåí 0 1,4

Öèïðîôëîêñàöèí 4,8—11 [82] 16,8

Êî-òðèìîêñàçîë 19,4 20

Íèòðîôóðàíòîèí 0 8,6

Таблица 2. Устойчивость (количество резистентных и умеренно резистентных) E.coli при неосложнённых и
осложнённых ИМВП (UTIAP III—IV, С. В. Сидоренко)
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ôèëü áåçîïàñíîñòè, à òàêæå óäîáñòâî ïðè¸ìà, òàê

êàê îò ýòèõ ïàðàìåòðîâ âî ìíîãîì çàâèñèò êîì-

ïëàåíòíîñòü ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè [87, 88]. Âû-

ñîêàÿ ïðèâåðæåííîñòü ê íàçíà÷åííîìó ðåæèìó

ÀÒ — ýòî íå òîëüêî çàëîã âûñîêîé ýôôåêòèâíîñ-

òè, íî è âàæíîå óñëîâèå ñíèæåíèÿ ðèñêà ñåëåê-

öèè ðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé. 

Ïðîáëåìà êîìïëàåíòíîñòè ïðèêîâûâàåò â ïî-

ñëåäíåå âðåìÿ âñ¸ áîëüøåå âíèìàíèå. Âîçìîæ-

íîñòü 2-êðàòíîãî ïðè¸ìà — âàæíîå ñâîéñòâî êî-

àìîêñèêëàâà, ñîäåðæàùåãî ïîâûøåííóþ äî 875

ìã äîçó àìîêñèöèëëèíà. Ñîêðàùåíèå ÷àñòîòû

ïðè¸ìà, íàðÿäó ñ ñîêðàùåíèåì äëèòåëüíîñòè ÀÒ

— âàæíûå ôàêòîðû, îáåñïå÷èâàþùèå ðîñò êîì-

ïëàåíòíîñòè.

Âûâîäû î ëó÷øåé ïðèâåðæåííîñòè íàçíà÷åí-

íîé ñõåìå òåðàïèè ïðè ñîêðàùåíèè êàê êðàòíîñòè

ïðè¸ìà, òàê è äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ íå ïîäëåæàò

ñîìíåíèþ. Ïî äàííûì J. Ñ. Peshere è ñîàâò., ðåæèì

íàðóøàëñÿ â 14,9% ñëó÷àåâ ïðè îäíîêðàòíîì, íå-

ñêîëüêî ÷àùå ïðè äâóêðàòíîì, íî â 27% ïðè òð¸õ- è

áîëåå êðàòíîì ïðè¸ìå àíòèáèîòèêîâ [89]. Àíàëî-

ãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïðèâîäèò P. Kardas, îáñëåäîâàâ-

øèé àìáóëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ ñ îáîñòðåíèåì õðî-

íè÷åñêîãî áðîíõèòà [90, 91]. Ïðè îäíî- èëè

äâóêðàòíîì ñóòî÷íîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà, ðå-

êîìåíäîâàííóþ äëèòåëüíîñòü ÀÒ è ìåæäîçîâûé

èíòåðâàë ñîáëþäàëè 80,3% vs. 68,6% è 74,4% vs.

56,4% ïàöèåíòîâ ñîîòâåòñòâåííî. Ïîäîáíàÿ òåí-

äåíöèÿ ïîäòâåðæäåíà â ìåòà-àíàëèçå 76 èññëåäîâà-

íèé (êîìïëàåíòíîñòü 79% vs. 69%) [92]. Ïîíÿòíî,

÷òî åñëè íåîáõîäèìîñòü ïðè¸ìà ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 3 ðàçà â ñóòêè, íàðóøåíèå

ïðåäïèñàííîãî ðåæèìà ÀÒ, â òîì ÷èñëå ïðîïóñê

äîçû è ðàííÿÿ îòìåíà ïðåïàðàòà, áóäóò âûÿâëÿòüñÿ

åù¸ ÷àùå.

Íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè (ÍÐ)
Ðàçâèòèå ÍÐ ïðè ïðèìåíåíèè ëþáîãî ïðåïà-

ðàòà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ñíè-

æåíèÿ êîìïëàåíòíîñòè. ×àñòîòà ÍÐ ïðè ïðèìåíå-

íèè êëàññè÷åñêèõ ôîðì êî-àìîêñèêëàâà ó

âçðîñëûõ âàðüèðóåò îò 13 äî 56% [93—97], à ñâÿçàí-

íàÿ ñ ÍÐ îòìåíà ïðåïàðàòà ïðîâîäèòñÿ â 4—6%

ñëó÷àåâ, ãëàâíûì îáðàçîì èç-çà äèàðåè è áîëåé â

æèâîòå [93—95, 98—101]. ×àùå âñåãî ÍÐ ðàçâèâà-

þòñÿ â ïåðâûå 5 ñóòîê ÀÒ [100] è íå òðåáóþò äîïîë-

íèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ [98, 100]. Íèçêàÿ, 2—4% âåðî-

ÿòíîñòü îòìåíû êî-àìîêñèêëàâà, îáóñëîâëåííàÿ

ÍÐ, áûëà ïîäòâåðæäåíà â ðîññèéñêîì èññëåäîâà-

íèè, â êîòîðîì ñðàâíèâàëàñü áåçîïàñíîñòü äâóõ

ðàçëè÷íûõ ôîðì ïðåïàðàòà [102].

×àñòîòà ÍÐ ïðè äâóêðàòíîì ñóòî÷íîì ïðè¸ìå

êî-àìîêñèêëàâà 875/125 ìã áûëà íèæå, ÷åì ïðè

òð¸õêðàòíîì ðåæèìå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñïîñî-

áîâ ïîâûøåíèÿ êîìïëàåíòíîñòè. Ïî íåêîòîðûì

äàííûì, ðèñê äèàðåè â 1 ñëó÷àå ñíèæàåòñÿ äî 3%, â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñèìïòîì ñëàáî èëè óìåðåííî

âûðàæåí è íå òðåáóåò äîïîëíèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ

[57, 98, 101]. Ïðè òîì æå ðåæèìå ïðè¸ìà, ïîâûøå-

íèå äîçû àìîêñèöèëëèíà äî 2,0 ã. óâåëè÷èâàåò ðèñê

äàííîé ÍÐ äî 12%, à ó 3% ïàöèåíòîâ òðåáóåòñÿ îò-

ìåíà ïðåïàðàòà [100]. Íà ýòîì è äðóãèõ ïîäîáíûõ

ïðèìåðàõ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî èìåííî êîëè-

÷åñòâî àìîêñèöèëëèíà ïðè ñòàáèëüíîì ñîäåðæà-

íèè êëàâóëàíàòà â êî-àìîêñèêëàâå îïðåäåëÿåò ÷àñ-

òîòó ÍÐ, ïðè ýòîì çàìåíà èíãèáèòîðà âðÿä ëè

êàðäèíàëüíî âëèÿåò íà ïåðåíîñèìîñòü ïðåïàðàòà.

Çàêëþ÷åíèå
Àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò — âûñîêîýôôåêòèâ-

íîå àíòèáàêòåðèàëüíîå ñðåäñòâî äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÑ,

ÎÑÎ, ÕÎÁË, âíåáîëüíè÷íîé è ðàííåé íîçîêîìè-

àëüíîé ïíåâìîíèè, à òàêæå âíåáîëüíè÷íûõ èíôåê-

öèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé. Ñîõðàíåíèå ïîçèöèé

ïðåïàðàòà â òå÷åíèå ÷åòûð¸õ äåñÿòèëåòèé åãî ïðèìå-

íåíèÿ îáóñëîâëåíî íèçêèì ïîòåíöèàëîì ñåëåêöèè

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ, à òàêæå íåèçìåííî âûñîêîé

ýôôåêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðàñïðîñòðàí¸ííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ, ñèíòåçèðóþùèõ β-ëàêòàìàçû è

ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâíûìè âîçáóäèòåëÿìè ïåðå÷èñ-

ëåííûõ èíôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ. Âûñîêàÿ êîì-

ïëàåíòíîñòü — åù¸ îäèí ôàêòîð ïîïóëÿðíîñòè ïðå-

ïàðàòà. Îíà äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷¸ò ïîâûøåíèÿ

ñîäåðæàíèÿ àìîêñèöèëëèíà è ñîêðàùåíèÿ ÷àñòîòû

ïðè¸ìà ïðåïàðàòà, ÷òî óìåíüøàåò ÷àñòîòó íåæåëà-

òåëüíûõ ðåàêöèé. Ïîïûòêà ïîâûøåíèÿ ïåðåíîñè-

ìîñòè çà ñ÷¸ò çàìåíû âõîäÿùåãî â ñîñòàâ êîìáèíà-

öèè êëàâóëàíàòà íà ñóëüáàêòàì íå îáåñïå÷èâàåò

êàðäèíàëüíîãî óëó÷øåíèÿ ñèòóàöèè ñ ïåðåíîñèìîñ-

òüþ. Áîëåå òîãî, ó÷èòûâàÿ ìåíåå âûðàæåííóþ èíãè-

áèðóþùóþ àêòèâíîñòü ñóëüáàêòàìà, à òàêæå îòñóòñò-

âèå ìíîãîîáðàçèÿ áèîýêâèâàëåíòíûõ ïåðîðàëüíûõ

ôîðì àìîêñèöèëëèíà/ñóëüáàêòàìà, ñëåäóåò ïðè-

çíàòü ïðèîðèòåò ñîâðåìåííûõ, ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êè óñîâåðøåíñòâîâàííûõ ôîðì êî-àìîêñèêëàâà â

êà÷åñòâå ñðåäñòâ âûáîðà ïðè âíåáîëüíè÷íûõ èíôåê-

öèÿõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ÈÊÌÒ, à äîçèðîâêó ïðå-

ïàðàòà ïî 500/125 ìã è 875/125 ìã 2—3 ðàçà â ñóòêè

êàê äîñòàòî÷íóþ.
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