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С
овременные методы диагностики позволяют опреде-

лить этиологию ОКИ в 80—85% случаев. В течение по-

следнего десятилетия в этиологической структуре

ОКИ превалируют вирусные возбудители и вирусно-бакте-

риальные ассоциации — на их долю приходится до 70% за-

болеваний с установленной этиологи-

ей. Однако по-прежнему большое зна-

чение имеют грамотрицательные па-

тогенные бактерии (шигеллы, сальмо-

неллы, кампилобактеры, эшерихии,

иерсинии, холерные вибрионы и др.),

вызывающие наиболее тяжелые фор-

мы ОКИ [2].

В России проблема ОКИ также

очень актуальна. По данным Роспо-

требнадзора, в 2010 г. было зафикси-

ровано более 863 000 ОКИ, из них более 543 000 (63%) — у

детей. При этом по сравнению с 2009 г. число ОКИ выросло

почти на 16% [3]. При этом в 2009 г. 42 региона нашей стра-

ны были неблагополучными по ОКИ, вызванным неустанов-

ленными инфекционными возбудителями, 33 — по ОКИ, вы-

званным установленными бактериальными и вирусными

возбудителями, 37 — по сальмонеллезу, 29 — по бактериаль-

ной дизентерии [4].

Энтеропатогенное воздействие возбудителей острых

диарей различно. При инвазивных ОКИ («кровянистая диа-

рея») происходит внедрение возбудителя в кишечную стенку

и его внутриклеточное размножение (в энтероцитах и макро-

фагах) с выработкой энтеротоксинов и развитием выражен-

ного воспаления. Данный тип ОКИ вызывают шигеллы, неко-

торые сальмонеллы, иерсинии, кампилобактеры, энтероин-

вазивные и энтерогеморрагические эшерихии. Также к этой

группе относят ОКИ неустановленной этиологии с явления-

ми колита [2, 5].

При секреторных ОКИ («водянистая диарея») происхо-

дит колонизация возбудителем только поверхности энтеро-

цитов без развития выраженного воспалительного процесса,

но с выработкой энтеротоксинов, которые нарушают обрат-

ное всасывание воды и солей в кишечнике и вызывают сек-

рецию в просвет кишки большого количества жидкости.

Данный тип ОКИ вызывают вибрионы, энтеротоксигенные и

энтеропатогенные эшерихии, некоторые сальмонеллы, ус-

ловно-патогенные бактерии. К группе «водянистых диарей»

относят также ОКИ вирусной этиологии (вызванные ротави-

русами, калицивирусами, астровирусами, аденовирусами и

др.), которые реализуются за счет

осмотического механизма. Вирусы вы-

рабатывают энтеротоксин-подобные

субстанции и разрушают энтероциты

и их ферменты, расщепляющие диса-

харидазы. В результате нарушается

расщепление дисахаридов, которые

накапливаются в кишечнике, что при-

водит к повышению осмотического

давления и привлечению жидкости.

Деление на секреторные и инвазив-

ные диареи весьма условно, т.к. при одних и тех же инфекци-

ях развиваются оба механизма, но обычно преобладает один

из них. Необходимо отметить, что при ОКИ, вызванных гра-

мотрицательными бактериями, развитие диареи также свя-

зано с действием эндотоксинов (липополисахаридов), кото-

рые образуются в результате гибели возбудителей. Эти же

токсины, проникая в кровь, обуславливают эндотоксинемию,

проявляющуюся симптомами интоксикации [2, 5].

Особую группу среди ОКИ составляет так называемая

«диарея путешественников», которая развивается при пере-

мене места жительства. Возбудители «диареи путешествен-

ников» зависят от конкретного региона. По современным

данным, более 60% случаев «диареи путешественников» в ми-

ре вызваны бактериальными возбудителями: патогенными

штаммами Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp.,

Campylobacter и др. [6].

Отличием ОКИ у детей, особенно в раннем возрасте и в

случае снижения иммунитета, является нередкое развитие

генерализованных форм с транслокацией возбудителя за

пределы кишечника. Генерализованное течение может на-

cовет
медицинский

№5-6 2011

П
РА

К
ТИ

К
А

Проблемы 
антибактериальной терапии

ПРИ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ У ДЕТЕЙ

Острые кишечные инфекции (ОКИ) до настоящего времени являются одной 
из наиболее актуальных мировых проблем здравоохранения. По данным Всемирной организации
здравоохранения (ВОЗ), ежегодно в мире происходит около 2 млрд случаев заболевания острой

диареей. При этом диарея является второй по значимости причиной смерти детей 
в возрасте до 5 лет — ежегодно от нее умирает 1,5 млн детей [1].
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блюдаться при сальмонеллезе, иерсиниозе, дизентерии, кам-

пилобактериозе [2].

Лечение ОКИ у детей должно быть комплексным, этап-

ным и индивидуальным. Оно включает этиотропную (анти-

бактериальные препараты, энтеросорбенты, бактериофаги),

патогенетическую (регидратация, диета, ферментные препа-

раты, пробиотики, иммунотропные препараты) и симптома-

тическую терапию [2]. Целесообразность антибактериаль-

ной терапии при ОКИ зависит от возбудителя и типа диареи.

Если при секреторных ОКИ в большинстве случаев антибак-

териальная терапия не показана, то при инвазивных ОКИ

она часто является решающим методом лечения [5].

Показаниями к назначению анти-

бактериальных препаратов при ОКИ у

детей являются:

шигеллезы — независимо 

от возраста;

холера — независимо от возраста;

брюшной тиф — независимо от воз-

раста;

генерализованная форма ОКИ — не-

зависимо от возраста и этиологии;

тяжелые формы инвазивной ОКИ —

независимо от возраста и этиологии;

среднетяжелые формы инвазивной ОКИ у детей до 2 лет —

независимо от этиологии;

среднетяжелые формы инвазивной ОКИ у детей из группы

риска (с врожденной патологией ЦНС и других органов и си-

стем, иммунодефицитом, из закрытых детских коллективов и

др.) — независимо от возраста и этиологии;

легкие формы инвазивной ОКИ у детей до 1 года из группы

риска — независимо от этиологии [2].

При выборе антибактериальной терапии у детей с ОКИ

должны быть учтены следующие положения:

спектр антимикробной активности — необходимо, чтобы

препарат был высокоэффективен в отношении патогенных

бактерий, но не вызывал серьезных нарушений нормальной

микрофлоры;

характер действия — предпочтение следует отдавать бакте-

рицидным препаратам;

чувствительность ведущих возбудителей ОКИ — резистент-

ность к препарату в данном регионе должна отсутствовать

или быть минимальной;

фармакокинетика — препарат должен создавать высокие

концентрации в очаге воспаления;

профиль безопасности — необходимо отдавать предпочте-

ние препаратам, редко вызывающим нежелательные явления

у детей;

фармакоэкономика — необходимо выбирать препарат,

имеющий оптимальное соотношение эффективности, безо-

пасности и стоимости [2].

Учитывая вышеназванные требования, выбор антибакте-

риальной терапии при ОКИ у детей на сегодняшний день со-

пряжен с определенными трудностями. В связи с очень вы-

соким уровнем резистентности основных бактериальных

возбудителей, а также в связи с неудовлетворительным про-

филем безопасности на сегодняшний день практически ут-

ратили свое значение в лечении ОКИ у детей ампициллин,

хлорамфеникол (Левомицетин) и тетрациклин [5, 7].

Согласно и международным, и отечественным руковод-

ствам у пациентов взрослого возраста в качестве стартовой

терапии при дизентерии, сальмонеллезе, эшерихиозе, а так-

же инвазивной ОКИ неизвестной этиологии рекомендова-

ны фторхинолоны (норфлоксацин, ципрофлоксацин, оф-

локсацин, левофлоксацин, моксифлоксацин) [5, 8—10]. В

ряде зарубежных доказательных клинических исследовани-

ях была показана высокая клиническая эффективность

фторхинолонов у детей (старше 6 месяцев) при инвазивных

ОКИ [11—12]. Учитывая высокую эф-

фективность ципрофлоксацина при

ОКИ, данный фторхинолон представ-

лен как препарат выбора не только у

взрослых, но и у детей в практичес-

ком руководстве ВОЗ по дизентерии

[10]. Однако в России фторхинолоны

ограничены к применению у детей до

18 лет и могут быть использованы

только при жизнеугрожающих ин-

фекциях в случае резистентности воз-

будителей к другим антибактериаль-

ным препаратам. Также необходимо учитывать, что в настоя-

щее время отсутствуют пероральные формы фторхиноло-

нов для детей.

В современных российских руководствах и справочни-

ках по антибактериальной терапии в качестве препаратов

для лечения ОКИ у детей предлагаются: ко-тримоксазол, на-

лидиксовая кислота, азитромицин и нифуроксазид перо-

рально, а также цефтриаксон и цефотаксим парентерально

[5, 8, 13].

Клиническая эффективность ко-тримоксазола при ди-

зентерии у взрослых и детей подтверждена результатами Ко-

крановского систематического обзора [14]. В рандомизиро-

ванном контролируемом исследовании установлена высокая

эффективность ко-тримоксазола при эмпирической тера-

пии инвазивной диареи у детей [15]. Однако есть целый ряд

факторов, ограничивающих применение препарата при

ОКИ у детей в настоящее время. В России, как и во многих

странах мира, среди ведущих бактериальных возбудителей

диареи отмечается очень высокая резистентность к ко-три-

моксазолу. По данным многоцентрового исследования, про-

веденного в 4 городах в 1998—2000 гг., у штаммов Shigella

spp. уровень резистентности к ко-тримоксазолу составил бо-

лее 90% [7]. Также необходимо учитывать, что препарат мо-

жет вызывать серьезные нежелательные реакции [16].

Клиническая эффективность налидиксовой кислоты у де-

тей при инвазивных диареях подтверждена результатами ря-

да доказательных исследований [17—18]. Однако препарат

существенно уступает по эффективности фторхинолонам

при ОКИ у детей [11, 19]. По данным российских исследова-

ний, уровень резистентности шигелл и сальмонелл к нали-

диксовой кислоте минимальный и не превышает 3,2% [5].

Низкий уровень резистентности или ее отсутствие указан-
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ных возбудителей к препарату подтверждает ряд современ-

ных зарубежных исследований [20—21]. В то же время в дру-

гих зарубежных исследованиях последних лет резистент-

ность штаммов Shigella spp. и Salmonella spp. к препарату бы-

ла существенно выше, достигая в отдельных случаях 50%

[22—23]. Кроме того, налидиксовая кислота имеет возрастные

ограничения: она не рекомендуется для детей младше 2 лет.

Азитромицин, в отличие от других макролидов, обладает

высокой активностью против бактериальных возбудителей

ОКИ [24]. У взрослых пациентов показано, что данный пре-

парат имеет сопоставимую с фторхинолонами клиническую

эффективность при дизентерии [25]. В научной литературе

представлены доказательные исследования, подтверждаю-

щие высокую клиническую эффек-

тивность азитромицина при инва-

зивных ОКИ у детей [26]. Однако в

зарубежной литературе за послед-

ние годы появились сообщения о

снижении активности препарата в

отношении шигелл [27].

В единичных исследованиях у

взрослых пациентов была показа-

на эффективность нифуроксазида

при острой диарее [28]. Проведен-

ные в России исследования свиде-

тельствуют о том, что современ-

ные нитрофураны (нифуроксазид

и нифурател) эффективны и безопасны при нетяжелых

ОКИ у детей [29]. Однако необходимо отметить, что фарма-

кокинетика нитрофуранов изучена недостаточно, в связи с

чем при тяжелых формах ОКИ они не могут быть рекомен-

дованы. От применения при ОКИ широко использо-

вавшегося ранее препарата фуразолидон на сегодняшний

день практически отказались из-за серьезных нежелатель-

ных эффектов [7].

Также в предыдущие годы при ОКИ у детей широко ис-

пользовались аминогликозиды (парентерально и перораль-

но). Данные препараты обладают эффективностью против

патогенных энтеробактерий in vitro. Существуют отдельные

свидетельства об их клинической эффективности при ОКИ

у детей [2]. Однако в последние годы отмечается рост рези-

стентности к аминогликозидам бактерий семейства кишеч-

ных [5].

Цефалоспорины III поколения рассматриваются как пер-

спективные препараты для лечения ОКИ у детей в связи с

высоким уровнем резистентности бактерий семейства ки-

шечных к аминопенициллинам и цефалоспоринам I—II по-

коления за счет продукции β-лактамаз [7]. Необходимо от-

метить, что, по данным российских исследований, резис-

тентные к цефалоспоринам III поколения штаммы бактери-

альных возбудителей кишечных инфекций встречались

очень редко [5]. Мировые данные также свидетельствуют о

том, что для шигелл характерна высокая чувствительность к

цефалоспоринам III поколения, что связано с редкой про-

дукцией данными бактериями β-лактамаз расширенного

спектра [7].

Парентеральный цефалоспорин III поколения цефтри-

аксон существенно превосходит по эффективности ампи-

циллин [30]. В рандомизированном контролируемом иссле-

довании данный препарат демонстрировал высокую эффек-

тивность при инвазивной ОКИ у детей, сопоставимую с ци-

профлоксацином [12].

В то же время клиническая эффективность другого па-

рентерального цефалоспорина III поколения цефотаксима

наблюдается не всегда, что, вероятно, связано с фармакоки-

нетикой препарата [31]. Безусловно, что применение для ле-

чения ОКИ у детей парентеральных цефалоспоринов III по-

коления оправдано лишь при тяжелой форме заболевания.

В российских руководствах на сегодняшний день отсут-

ствуют рекомендации по примене-

нию при ОКИ пероральных цефа-

лоспоринов III поколения — це-

фиксима и цефтибутена. Однако в

научной литературе представлены

многочисленные исследования, сви-

детельствующие о высокой эффек-

тивности данных антибиотиков

при инфекционной диарее у детей.

В частности, в рандомизированных

контролируемых исследованиях

было показано, что оба препарата

превосходят по эффективности ко-

тримоксазол при инвазивных ОКИ

у детей [32—33], цефиксим превосходит по эффективности

ампициллин/сульбактам и азитромицин при шигеллезе у

детей [34—35].

Большой интерес представляет рандомизированное кли-

ническое исследование, включавшее 170 детей с ОКИ, раз-

деленных на 2 группы: в первой группе пациенты получали

цефтибутен, во второй — норфлоксацин, в обоих случаях в

течение 5 дней. У пациентов были выделены штаммы

Shigella spp. и Salmonella spp., чувствительные к обоим пре-

паратам. Анализ результатов показал, что длительность диа-

реи в обеих группах не имела статистически значимых раз-

личий — 2,48 и 2,29 дня соответственно (p>0,05). Рецидивов

заболевания и нежелательных реакций в ходе исследования

не отмечено. В целом по результатам исследования был сде-

лан вывод, что эффективность цефтибутена при ОКИ у де-

тей сопоставима с фторхинолонами [36].

Таким образом, доказательные клинические исследова-

ния свидетельствуют о высокой эффективности и безопас-

ности цефтибутена при ОКИ у детей. Данный препарат об-

ладает высокой активностью в отношении многих грамот-

рицательных бактерий: большинства представителей се-

мейства Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Proteus spp., Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia enterocolit-

ica и др.), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,

Neisseria spp. [37]. По активности in vitro против возбудите-

лей ОКИ (Shigella spp. и Salmonella spp., патогенные штаммы

Escherichia coli) цефтибутен существенно превосходит ам-

пициллин и хлорамфеникол, превосходит ко-тримоксазол,

сопоставим с цефтриаксоном и ципрофлоксацином [38].
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Цефалоспорины III поколения
рассматриваются как перспек-
тивные препараты для лечения
острых кишечных инфекций у
детей в связи с высоким уров-

нем резистентности бактерий
семейства кишечных к аминопе-
нициллинам и цефалоспоринам
I–II поколения за счет продук-

ции β-лактамаз.
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Важнейшей отличительной особенностью препарата явля-

ется устойчивость к воздействию большинства классов

β-лактамаз. Установлено, что цефтибутен нередко сохраня-

ет активность против штаммов бактерий семейства кишеч-

ных, которые продуцируют β-лактамазы расширенного спе-

ктра и практически всегда резистентны ко всем другим це-

фалоспоринам I—III поколения [39—40]. Необходимо отме-

тить, что цефтибутен проявляет умеренную активность in

vitro в отношении актуального возбудителя ОКИ —

Campylobacter jejuni (уступая макролидам и фторхиноло-

нам). Однако клинические данные об эффективности пре-

парата при кампилобактериозе на сегодняшний день в на-

учной литературе отсутствуют. Тем не менее указанный

факт расширяет возможности для использования цефтибу-

тена в качестве эмпирической антибактериальной терапии

[38]. В отношении грамположительных бактерий актив-

ность препарата невысока: к цефтибутену чувствительны

Streptococcus spp. и пенициллин-чувствительные штаммы

Streptococcus pneumonia [37].

Цефтибутен обладает выгодной фармакокинетикой. Био-

доступность препарата при приеме внутрь составляет 75—94%.

Максимальная концентрация препарата в плазме достигает-

ся через 1,7—3 часа. Период полувыведения цефтибутена со-

ставляет от 1,5 до 2,8 часа, что дает возможность принимать

его 1 раз в сутки. Большая часть препарата выводится с мо-

чой: 60—70% в неизменном виде и 10—20% в виде метаболи-

тов. Фармакокинетические свойства цефтибутена у детей

старше 6 месяцев существенно не отличаются от показате-

лей у взрослых. Цефтибутен имеет благоприятный профиль

безопасности у детей. Масштабные клинические исследова-

ния показали, что нежелательные явления наблюдаются у 5—

10% пациентов, однако отмена препарата требуется менее

чем у 1% детей. Чаще всего на фоне приема препарата на-

блюдались незначительные нарушения со стороны желудоч-

но-кишечного тракта. Самым частым нежелательным явле-

нием была диарея, которая встречалась у 3 детей и обычно

развивалась в случае удлинения курса терапии. Единичные

серьезные нежелательные реакции на фоне применения

цефтибутена были зарегистрированы только в ходе пост-

маркетингового наблюдения [37, 41].

В соответствии со спектром антибактериальной активно-

сти и фармакокинетическими параметрами показаниями

для применения цефтибутена у детей (старше 6 месяцев) яв-

ляются инфекции верхних дыхательных путей, инфекции

мочевыводящих путей, энтериты и гастроэнтериты. В Рос-

сии зарегистрирован препарат Цедекс®, который выпускает-

ся в виде капсул и порошка для приготовления пероральной

суспензии. Рекомендуемая доза препарата для детей состав-

ляет 9 мг/кг/сут в 1 прием, рекомендуемая длительность кур-

са лечения — от 5 до 10 дней.

Таким образом, на сегодняшний день в России имеют-

ся определенные сложности в выборе антибактериальной

терапии при ОКИ у детей. Применение многих рекомен-

дованных препаратов ограничено в связи с высоким уров-
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нем резистентности основных возбудителей и/или отсут-

ствием достаточной доказательной базы эффективности

и безопасности. Обоснованным и перспективным в педи-

атрической практике при ОКИ является применение цеф-

тибутена (Цедекс®), который обладает рядом преиму-

ществ:

высокая стабильная бактерицидная активность в отноше-

нии ведущих возбудителей;

доказанная эффективность и безопасность у детей;

высокая комплаентность за счет наличия детской перораль-

ной формы и однократного приема в сутки.
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