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ñîäåðæàíèÿ ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà. Ýòè îòëè÷èÿ
çàòðóäíÿþò ïîäáîð îïòèìàëüíûõ äîç àíòèàãðåãàíòîâ.
Ó áîëåå ñòàðøèõ äåòåé äëÿ ïðîôèëàêòèêè öåðåá-
ðîâàñêóëÿðíûõ òðîìáîçîâ èñïîëüçîâàëèñü ýìïè-
ðè÷åñêè íèçêèå äîçû àñïèðèíà îò 1 äî 5 ìã/êã/ñóò,
äèïèðèäàìîë 2�5 ìã/êã/ñóò, îäíàêî äàííûõ, ïîä-
òâåðæäàþùèõ èõ ýôôåêòèâíîñòü, íåäîñòàòî÷íî [3,
69]. Òàêæå íåò èññëåäîâàíèé î ïðèìåíåíèè òèêëî-
ïèäèíà, êëîïèäðîãåëÿ è íîâûõ ïðåïàðàòîâ � àíòà-
ãîíèñòîâ ãëèêîïðîòåèíà IIa/IIb â ïåäèàòðè÷åñêîé
ïðàêòèêå [69].

Èñõîäû

Ïðè òðîìáîçå âåíîçíûõ ñèíóñîâ õóäøèé èñõîä
îòìå÷àåòñÿ ó íîâîðîæäåííûõ è äåòåé ïåðâîãî ãîäà
æèçíè [9, 10, 18, 57]. Ó áîëåå ñòàðøèõ äåòåé
çàðåãèñòðèðîâàí áîëåå îïòèìèñòè÷íûé èñõîä �
50% âûõîäèëè áåç äåôåêòà [10, 18]; íåêîòîðûå
èññëåäîâàòåëè ïðèâîäÿò è áîëåå âûñîêèé ïðîöåíò
áëàãîïîëó÷íîãî èñõîäà [57, 76]. Äàííûå ðåçóëüòàòû
íå èìåþò óäîâëåòâîðèòåëüíîãî îáúÿñíåíèÿ è, âè-
äèìî, ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷íûìè ìåòîäîëîãè÷åñêèìè
ïîäõîäàìè. Òðîìáîç ãëóáîêèõ âåí ìîçãà (èëè ïåðå-
õîä òðîìáîçà íà ãëóáîêèå âåíû) ðåãóëÿðíî ïðè-
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âîäèò ê òÿæåëîé èíâàëèäíîñòè [57]. Ïîâòîðíûå
òðîìáîçû ñèíóñîâ â ïåäèàòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ íå îòìå÷àëèñü [18, 57]; õîòÿ â íàáëþäåíèÿõ ó
âçðîñëûõ â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå ýïèçîäà
òðîìáîçà ó 11% ëèö âîçíèêàëè ïîâòîðû [10]. Ñìåðò-
íîñòü îò öåðåáðîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåò-
ñÿ îäíîé èç 10 íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí â äåòñêîì
âîçðàñòå [3]. Ñìåðòíîñòü ïðè èøåìè÷åñêîì èíñóëü-
òå íèæå, ÷åì ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì [6]. Îäíàêî,
ïðèçíàâàÿ äðàìàòè÷åñêîå óìåíüøåíèå ñìåðòíîñòè
äåòåé îò èíñóëüòà çà ïîñëåäíèå 20 ëåò â öåëîì,
ïîä÷åðêèâàåòñÿ íàèìåíüøåå åå ñíèæåíèå ïðè öå-
ðåáðàëüíûõ èøåìèÿõ � ñ 0,1 äî 0,08 íà 100 000
â ãîä [77]. Íàèáîëåå âûñîê ðèñê ñìåðòíîñòè íà ïåð-
âîì ãîäó æèçíè, ïðè÷åì ïðåèìóùåñòâåííî ïðè íåî/
ïåðèíàòàëüíîì èíñóëüòå  [78]. Ïî äàííûì National
Center of Health Statistics (ÑØÀ), íà 1994 ã. â
âîçðàñòå ìåíüøå ãîäà ñìåðòíîñòü îñòàåòñÿ íåèçìåí-
íîé çà èñòåêøèå 40 ëåò [3]; â ÑØÀ çà 1998 ã.
ñìåðòíîñòü ñîñòàâëÿëà 7,8 íà 100 000 â ãîä [78].
×àñòîòà ëåòàëüíûõ èñõîäîâ ïðè ñèíóñ-òðîìáîçå (èñ-
ñëåäóåìàÿ ãðóïïà � 143 ðåáåíêà) ñîñòàâëÿëà â 8%;
ìíîæåñòâåííûé òðîìáîç ñèíóñîâ óâåëè÷èâàë ñìåðò-
íîñòü [79].

Ñì. online-âåðñèþ æóðíàëà http://www.pediatriajournal.ru ¹ 2/2005, ïðèëîæåíèå ¹ 10.

 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2004

À.Ñ. Êîëáèí 1), Í.Ï. Øàáàëîâ 1), Î.È. Êàðïîâ 2)

ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ  È  ÁÅÇÎÏÀÑÍÎÑÒÜ  ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß
ÔÒÎÐÕÈÍÎËÎÍÎÂ  Â  ÏÅÄÈÀÒÐÈÈ

1) Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ïåäèàòðè÷åñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ,
2) Èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî

óíèâåðñèòåòà èì. È.Ï. Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ïðàêòèêà èñïîëüçîâàíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ (ÔÕ)
â ïåäèàòðèè ðàñïðîñòðàíåíà âî âñåì ìèðå. Â òî æå
âðåìÿ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè,
ýòè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (ËÑ) èìåþò âîçðàñò-
íûå îãðàíè÷åíèÿ ê èñïîëüçîâàíèþ [1]. Ïîäîáíîå
ÿâëåíèå îïèñàíî â ëèòåðàòóðå, ïîñâÿùåííîé ôàðìàêî-
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì àñïåêòàì, êàê èñïîëüçîâà-
íèå ËÑ ñ êàòåãîðèåé «unlicensed» (íåëèöåíçèðîâàí-
íûå) [2]. Íàçíà÷àÿ íåëèöåíçèðîâàííûå ËÑ, ïåäèàòðû
ðèñêóþò ïîíåñòè îòâåòñòâåííîñòü. Ê ñîæàëåíèþ,
åñëè îíè äîëæíû îáåñïå÷èòü ñâîèõ ïàöèåíòîâ íàè-
áîëåå ýôôåêòèâíûì èç èçâåñòíûõ èì ñïîñîáîâ ëå÷å-
íèÿ, ó ïåäèàòðîâ íåò âûáîðà. Â òî æå âðåìÿ èìåþùàÿ-
ñÿ â ðàñïîðÿæåíèè ïðàêòèêóþùåãî âðà÷à èíôîðìàöèÿ
îá ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÔÕ

ó äåòåé îãðàíè÷åíà, à åäèíè÷íûå ïóáëèêàöèè ïî
ðåçóëüòàòàì èõ ïðèìåíåíèÿ íå âñåãäà ñîîòâåòñòâó-
þò ïðèíöèïàì äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû. Öåëüþ
íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâèëñÿ àíàëèç èìåþùåéñÿ ëè-
òåðàòóðû ïî ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èñïîëü-
çîâàíèÿ ÔÕ ó äåòåé íà îñíîâå ïðèíöèïîâ äîêàçà-
òåëüíîé ìåäèöèíû.

Àíàëèçèðóÿ èñïîëüçîâàíèå ÔÕ ó äåòåé, ìû
îïèðàëèñü íà èññëåäîâàòåëüñêóþ ñòðàòåãèþ «Medline»
(ñ 1980 ã. ïî äåêàáðü 2003 ã.), à òàêæå äàííûå
Cochrane Controlled Trials Register, Cochrane Review
(îïóáëèêîâàííûõ íà äåêàáðü 2003 ã.), Red Book
(2003), The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy
(1994, 1999, 2001, 2003), Nelson�s Pocket Book of
Pediatric Antimicrobial Therapy (1994, 1999, 2001,
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2003) è îáçîðîâ ëèòåðàòóðû. Äëÿ îöåíêè íàäåæíî-
ñòè äîêàçàòåëüñòâ ïîëó÷åííîé èíôîðìàöèè íàìè
èñïîëüçîâàëèñü êàòåãîðèè, ïðåäëîæåííûå M. Eccles
et al. (1998): Ia � ðåçóëüòàòû ìåòà-àíàëèçà ðàíäîìè-
çèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèé; Ib � ðå-
çóëüòàòû îäíîãî ðàíäîìèçèðîâàííîãî êîíòðîëèðóå-
ìîãî èññëåäîâàíèÿ; II � ðåçóëüòàòû îäíîãî íåðàíäî-
ìèçèðîâàííîãî êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäîâàíèÿ; III �
ðåçóëüòàòû îïèñàòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ òèïà ñðàâ-
íèòåëüíîãî è îïèñàíèå îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó-
÷àåâ; IV � ðåçóëüòàòû îò÷åòà êîìèòåòà ýêñïåðòîâ
èëè ìíåíèå èçâåñòíûõ ñïåöèàëèñòîâ [3].

Ê äåêàáðþ 2003 ã. îïóáëèêîâàíî 16 ñòàòåé,
ïðåäñòàâëåííûõ â âèäå êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ïî ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
ÔÕ ó äåòåé: 11 � â âèäå ðàíäîìèçèðîâàííûõ
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ); 5 � ïðîñïåê-
òèâíûõ ëèáî ðåòðîñïåêòèâíûõ îïèñàòåëüíûõ èëè
àíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [4�19]. 10 ñîîáùå-
íèé ïðåäñòàâëåíî â âèäå êðóïíûõ îáçîðíûõ ñòàòåé
îá èñïîëüçîâàíèè ÔÕ ó äåòåé [20�29]. Íå áûëî
îáíàðóæåíî íè îäíîãî ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà ëè-
òåðàòóðû èëè ìåòà-àíàëèçà.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1 äàííûõ,
ÐÊÈ ÔÕ ó äåòåé íà÷àëè ïðîâîäèòüñÿ ñ 1992 ã.,
à ê äåêàáðþ 2003 ã. â ìèðå áûëî âñåãî ïðîâåäåíî 11
ÐÊÈ, â êîòîðûõ ïðèíÿëî ó÷àñòèå áîëåå 1,5 òûñ.

äåòåé â âîçðàñòå îò ïåðâûõ äíåé æèçíè äî 17 ëåò. ×àùå
âñåãî ýòè èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû â ÑØÀ.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2 äàííûõ,
ïî äèçàéíó âñå ÐÊÈ � ïðîñïåêòèâíûå, êîíòðîëè-
ðóåìûå, äâîéíûå ñëåïûå è, êàê ïðàâèëî, ìíîãî-
öåíòðîâûå. Â 36% ÐÊÈ áûëè ïðîâåäåíû ñ ãðóïïîé
ïëàöåáî. ×àùå âñåãî ïîêàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ ÔÕ
áûëè êèøå÷íûå èíôåêöèè. Â 73% ÐÊÈ áûëè ïðî-
âåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå áåçîïàñíîñòè ïðåïà-
ðàòîâ. ×àñòîòà àðòðàëãèè ïðè èñïîëüçîâàíèè öèïðîô-
ëîêñàöèíà áûëà îò 1,0 äî 3,2%. Ìîðôîëîãè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ïîâðåæäåíèÿ õðÿùà îòìå÷åíî íå áûëî.
Âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ ÔÕ ïîêàçàëè ëèáî áîëåå
âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü, ëèáî ñðàâíèìóþ ñî ñòàí-
äàðòíûìè ìåòîäàìè ëå÷åíèÿ.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3 äàííûõ,
÷àùå âñåãî àíàëèçèðóåìûì ÔÕ áûë öèïðîôëîêñàöèí
(â 73% ÐÊÈ). Ïðè ýòîì ïðåïàðàò èñïîëüçîâàëè
ýíòåðàëüíî, ïàðåíòåðàëüíî è ìåñòíî â äîçå îò 10 äî
20 ìã/êã 2 ðàçà â ñóòêè. Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü èñïîëü-
çîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ áûëà 7 äíåé (îò 3 äî 10 äíåé).

Àíàëèç íåðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ôòîðõèíîëîíîâ ó äåòåé

Â ïåðèîä ñ 1994 ã. ïî äåêàáðü 2003 ã. áûëî
ïðîâåäåíî 5 êðóïíûõ íåðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëå-
äîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñ-
íîñòè ÔÕ ó äåòåé. Ïåðâîå òàêîå ìíîãîöåíòðîâîå
èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî â 1994 ã. â Ñëîâàêèè
[15]. Àâòîðû ðåòðîñïåêòèâíî èçó÷àëè àðòðîïàòèþ
ó äåòåé ìåòîäîì ìàãíèòíî-ÿäåðíîãî ðåçîíàíñà (ÌßÐ).
Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 29 äåòåé, ïîëó÷àâøèõ
ÔÕ (îôëîêñàöèí èëè öèïðîôëîêñàöèí) ïî ïîâîäó
êèñòîçíîãî ôèáðîçà ëåãêèõ. Ïî äàííûì ÌßÐ îïðå-
äåëÿëè òîëùèíó, ñòðóêòóðó õðÿùà, îòå÷íîñòü, óðî-
âåíü âíóòðèñóñòàâíîé æèäêîñòè. Àâòîðàìè áûëî
ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî êàêèõ-ëèáî ìîðôîëîãè÷åñ-
êèõ èçìåíåíèé êàê â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâ-
øèõ îôëîêñàöèí, òàê è öèïðîôëîêñàöèí, íå îáíàðó-
æåíî. Â 1998 ã. â Ãåðìàíèè áûëî ïðîâåäåíî êðóïíîå
ðåòðîñïåêòèâíîå èññëåäîâàíèå ïî îöåíêå áåçîïàñíî-
ñòè èñïîëüçîâàíèÿ ÔÕ. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ-
÷åíî 1795 äåòåé, êîòîðûå ïîëó÷àëè öèïðîôëîêñà-
öèí ýíòåðàëüíî ëèáî ïàðåíòåðàëüíî [16]. ×àñòîòà
àðòðàëãèè áûëà 1,5%. Çàòåì â 2002 ã. áûëè îïóáëè-
êîâàíû äàííûå ïðîñïåêòèâíîãî ñðàâíèòåëüíîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ àðòðîòîêñè÷íîñòè ÔÕ ó äåòåé ñ ìóêî-
âèñöèäîçîì (144 ïàöèåíòà) è àïëàñòè÷åñêîé àíåìèåé
(37 äåòåé). Ïðåïàðàòàìè âûáîðà ÿâëÿëèñü öèïðîô-
ëîêñàöèí, îôëîêñàöèí è ïåôëîêñàöèí [17]. Äëÿ âûÿâ-
ëåíèÿ ïðèçíàêîâ õèíîëîíîâîé àðòðîïàòèè èñïîëü-
çîâàëè êàòàìíåñòè÷åñêîå íàáëþäåíèå, èçìåðåíèå ãî-
äîâîé ñêîðîñòè ðîñòà, ïîñìåðòíîå ìîðôîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ñòðóêòóð ïðàâîãî êîëåííîãî ñóñòàâà.
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî õèíîëîíî-
âàÿ àðòðîïàòèÿ äîñòîâåðíî ÷àùå âîçíèêàëà ïðè ïðè-
ìåíåíèè ïåôëîêñàöèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ öèïðîôëîêñà-
öèíîì è íè ðàçó íå íàáëþäàëàñü ïðè èñïîëüçîâàíèè
îôëîêñàöèíà. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî òå÷åíèå

À.Ñ. Êîëáèí, Í.Ï. Øàáàëîâ, Î.È. Êàðïîâ

Òàáëèöà 1

Äåìîãðàôè÷åñêèå ïàðàìåòðû
ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ÔÕ ó äåòåé

 Øâåöèÿ  1992      ñòàðøå 12 ëåò   511   [4]

 Èçðàèëü  1997       6 ìåñÿöåâ �       95   [5]
10 ëåò

 ÑØÀ  1997         0�12 ëåò   257   [6]

 Èíäèÿ  1997    59   [7]

 ÑØÀ  1997         5�16 ëåò   130   [8]

 Áàíãëàäåø  1998    2 ãîäà � 15 ëåò    60   [9]

 ÑØÀ  1999      ñòàðøå 5 ëåò  [10]

 ÑØÀ  2000   126  [11]

 Çèìáàáâå,
 Áàíãëàäåø, ÞÀÐ  2002         1�12 ëåò   253  [12]

 Ìåæäóíàðîäíàÿ     2002       3 ìåñÿöåâ �      108  [13]
 ãðóïïà 12 ëåò

 Àâñòðàëèÿ  2003         1�14 ëåò    55  [14]

 Èòîãî  1654

Çäåñü è â òàáë. 3: í/
ä
 � íåò äàííûõ.
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õèíîëîíîâîé àðòðîïàòèè, ïðîñëåæåííîå â äëèòåëü-
íîì êàòàìíåçå, íîñèëî áëàãîïðèÿòíûé õàðàêòåð,
ïîëíîñòüþ ðàçðåøàÿñü â çàâèñèìîñòè îò ôîðìû çà-
áîëåâàíèÿ (àðòðàëãè÷åñêàÿ, àðòðèòè÷åñêàÿ) â ñðîêè
îò 7 äíåé äî 3 ìåñÿöåâ. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íå áûëî
âûÿâëåíî îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ ÔÕ íà ãîäîâóþ
ñêîðîñòü ðîñòà äåòåé ïðè ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ äî
5 ëåò. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ñàìîãî êðóïíîãî ðåòðîñ-
ïåêòèâíîãî êîãîðòíîãî (7897 äåòåé) îáñåðâàöèîííîãî
èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííîãî êàíàäñêèìè ó÷åíûìè,
÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ðåàêöèé ñî ñòîðîíû ñóñòàâîâ è ñóõîæèëèé ïðè
ïðèìåíåíèè ÔÕ (îôëîêñàöèí, ëåâîôëîêñàöèí, öèï-
ðîôëîêñàöèí) íå âûøå, ÷åì ïðè íàçíà÷åíèè àçèòðî-
ìèöèíà [18]. ×àñòîòà âåðèôèöèðîâàííûõ ñëó÷àåâ
òåíäî- èëè àðòðîïàòèé ó äåòåé, ïîëó÷àâøèõ àçèòðî-
ìèöèí, îôëîêñàöèí èëè öèïðîôëîêñàöèí, ñîñòàâè-
ëà 0,78%, 0,82% è 0,82% ñîîòâåòñòâåííî. Â 2003 ã.
áûëî ïðîâåäåíî ìíîãîöåíòðîâîå îòêðûòîå èññëå-
äîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè ãàòèôëîêñàöèíà ïðè ëå÷å-
íèè õðîíè÷åñêîãî è îñòðîãî îòèòà ó 254 äåòåé â
âîçðàñòå îò 6 ìåñÿöåâ äî 7 ëåò [19]. Äåòè ïîëó÷àëè
ãàòèôëîêñàöèí â äîçå 10 ìã/êã/ñóòêè ÷åðåç ðîò

â âèäå ñóñïåíçèè â òå÷åíèå 10 äíåé. Íà ôîíå
âûñîêîé êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ÔÕ íå áûëî çàôèêñèðîâàíî íè îäíîãî ýïèçî-
äà àðòðàëãèè.

Â îñíîâå ïîëîæåíèé äîêàçàòåëüíîé ìåäèöèíû
çàëîæåíà èäåîëîãèÿ èñïîëüçîâàíèÿ ëó÷øèõ è äîñ-
òîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
Áîëüøèíñòâî àâòîðîâ ñõîäÿòñÿ âî ìíåíèè, ÷òî ðàí-
äîìèçèðîâàííûå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûå èññëåäî-
âàíèÿ ÿâëÿþòñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» êëèíè÷åñ-
êèõ èññëåäîâàíèé (Áåëîóñîâ Þ.Á., 2000). Â õîäå
ïðîâåäåííîãî àíàëèçà ëèòåðàòóðû íàìè áûëî îáíàðó-
æåíî 11 ÐÊÈ, êîòîðûå ìîæíî îòíåñòè ê Ib ñòåïåíè
íàäåæíîñòè äîêàçàòåëüñòâ [3]. Îäíàêî â òî æå âðåìÿ
ëó÷øèì èñòî÷íèêîì èíôîðìàöèè (Ia ñòåïåíü) ÿâëÿþò-
ñÿ ñèñòåìàòè÷åñêèå îáçîðû, à òî÷íåå, êîëè÷åñòâåííûé
ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð � ìåòà-àíàëèç ðåçóëüòàòîâ
íåñêîëüêèõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé [3, 30].
Ïðè ïðîâåäåíèè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ íàìè íå
áûëî îáíàðóæåíî íè îäíîãî ìåòà-àíàëèçà, ïîñâÿ-
ùåííîãî èñïîëüçîâàíèþ ÔÕ ó äåòåé. Òàêèì îáðà-
çîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå èìåþò îãðàíè÷åíèå
â ñòåïåíè íàäåæíîñòè.
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Äèçàéí ÐÊÈ ÔÕ ó äåòåé

        Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ            Ïîêàçàíèÿ ê íàçíà÷åíèþ ÔÕ      Êðèòåðèè ýôôåêòèâíîñòè      Ëèòåðàòóðà

  [4]

  [5]

  [6]

  [7]

  [8]

  [9]

 [10]

 [11]

 [12]

 [13]

 [14]

ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ îñòðîé
äèàðåè

íîðìàëèçàöèÿ ñòóëà, ýëèìè-
íàöèÿ âîçáóäèòåëÿ èç êàëà

Ìíîãîöåíòðîâîå,
ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå

Äâîéíîå ñëåïîå, ïëàöåáî-
êîíòðîëèðóåìîå

ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ îñòðîé
èíâàçèâíîé äèàðåè

íîðìàëèçàöèÿ ñòóëà, ýëèìèíà-
öèÿ âîçáóäèòåëÿ èç êàëà,
áåçîïàñíîñòü

Ìíîãîöåíòðîâîå, äâîéíîå ñëåïîå,
ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå

ëå÷åíèå áàêòåðèàëüíîãî
êîíúþíêòèâèòà

áàêòåðèîëîãè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå, îôòàëüìîëîãè÷åñêîå îá-
ñëåäîâàíèå, áåçîïàñíîñòü

Äâîéíîå ñëåïîå ëå÷åíèå øèãåëëåçà èñ÷åçíîâåíèå êðîâè â ñòóëå,
÷àñòîòà ñòóëà, áåçîïàñíîñòü

Êîðïîðàòèâíîå, äâîéíîå ñëåïîå ëå÷åíèå êèñòîçíîãî ôèáðîçà
ëåãêèõ

êëèíèêà, áàêòåðèîëîãè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå, áåçîïàñíîñòü

Äâîéíîå ñëåïîå ëå÷åíèå øèãåëëåçà êëèíèêà, íîðìàëèçàöèÿ
ñòóëà, áåçîïàñíîñòü

Äâîéíîå ñëåïîå, ïëàöåáî-
êîíòðîëèðóåìîå

ýìïèðè÷åñêîå ëå÷åíèå ôåáðèëü-
íîé íåéòðîïåíèè

íîðìàëèçàöèÿ òåìïåðàòóðû
òåëà, áåçîïàñíîñòü

Ìíîãîöåíòðîâîå, äâîéíîå
ñëåïîå

ïðîôèëàêòèêà èíôèöèðîâàíèÿ è
òðîìáîçà öåíòðàëüíîãî âåíîçíîãî
êàòåòîðà

îáùàÿ ÷àñòîòà èíôåêöèé,
÷àñòîòà ãðàìïîëîæèòåëüíîé
èíôåêöèè, âðåìÿ ðàçâèòèÿ
èíôåêöèé, ÷àñòîòà îêëëþçèé

Ìíîãîöåíòðîâîå, äâîéíîå
ñëåïîå

ëå÷åíèå øèãåëëåçà 1-ãî òèïà íîðìàëèçàöèÿ ñòóëà, ýëèìè-
íàöèÿ âîçáóäèòåëÿ èç êàëà,
áåçîïàñíîñòü

Ìíîãîöåíòðîâîå, äâîéíîå
ñëåïîå

ëå÷åíèå áàêòåðèàëüíîãî
ìåíèíãèòà

êëèíèêà, ëåòàëüíîñòü, âîçíèê-
íîâåíèå ñóäîðîã, áåçîïàñíîñòü

Ìíîãîöåíòðîâîå, äâîéíîå
ñëåïîå

ëå÷åíèå õðîíè÷åñêîãî ñðåäíåãî
îòèòà

óìåíüøåíèå îòîðåè, ÷àñòîòà
ïåðôîðàöèè, óëó÷øåíèå
ñëóõà
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Äîëãîå âðåìÿ íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà è äðóãèå
«ðàííèå» õèíîëîíû áûëè îãðàíè÷åíû â èñïîëüçî-
âàíèè â ñâÿçè ñ ïëîõèìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè
ïàðàìåòðàìè, óçêèì àíòèáàêòåðèàëüíûì ñïåêòðîì è
âûñîêîé ÷àñòîòîé íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ. Ñ íà-
÷àëà 80-õ ãîäîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íà÷àëè
ïðèìåíÿòüñÿ ïåðâûå ÔÕ, òàêèå, êàê öèïðîôëîêñà-
öèí, îôëîêñàöèí è íîðôëîêñàöèí, ñ áîëåå áëàãî-
ïðèÿòíûìè êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ïàðà-
ìåòðàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòî îäíà èç íàèáîëåå
÷àñòî èñïîëüçóåìûõ ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ ãðóïï
ó âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ äîñòàòî÷íî èçâåñòíûì
ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè [1, 31, 32].

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè â áîëüøèíñòâå ñòðàí
ìèðà èñïîëüçîâàíèå ÔÕ èìååò âîçðàñòíûå îãðàíè-

Òàáëèöà 3

Êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ÔÕ, èñïîëüçóåìûõ ïðè ïðîâåäåíèè
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ó äåòåé

    Ïðåïàðàòû      Ïóòü ââåäåíèÿ           Äîçû è êðàòíîñòü     Äëèòåëüíîñòü, äíè     Ëèòåðàòóðà

 Íîðôëîêñàöèí + ïëàöåáî ýíòåðàëüíî (òàáëåòêà) 400 ìã 2 ð/ñóòêè        5      [4]

 Öèïðîôëîêñàöèí + ïëàöåáî    ýíòåðàëüíî (ñóñïåíçèÿ)    10 ìã/êã 2 ð/ñóòêè        í/
ä

 (âíóòðèìûøå÷íî)

 Öåôòðèàêñîí + ïëàöåáî     âíóòðèìûøå÷íî  50 ìã/êã /ñóòêè        3                         
[5]

 (ñóñïåíçèÿ)

 Öèïðîôëîêñàöèí 0,3% ãëàçíîé ðàñòâîð    í/
ä

       7                         
[6]

 Òîáðàìèöèí     ãëàçíîé ðàñòâîð    í/
ä

       í/
ä

 Íîðôëîêñàöèí         ýíòåðàëüíî    í/
ä

       í/
ä

               
[7]

 Íàëèäèêñîâàÿ êèñëîòà         ýíòåðàëüíî    í/
ä

       í/
ä

 Öèïðîôëîêñàöèí  âíóòðèâåííî, çàòåì        10 ìã/êã 3 ð/ñóòêè     7 (âíóòðèâåííî) +             

[8]
        ýíòåðàëüíî          20 ìã/êã 2 ð/ñóòêè       3 (ýíòåðàëüíî)

 Öåôòàçèäèì + òîáðàìèöèí        âíóòðèâåííî         50 ìã/êã +  3 ìã/êã                10
3 ð/ñóòêè

 Öèïðîôëîêñàöèí         ýíòåðàëüíî          10 ìã/êã 2 ð/ñóòêè                 5                         
[9]

 Pivmecillinam         ýíòåðàëüíî 20 ìã/êã 3 ð/ñóòêè        5

 Öèïðîôëîêñàöèí +         ýíòåðàëüíî    í/
ä

       í/
ä

              
[10] àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò

 Öåôòàçèäèì        âíóòðèâåííî    í/
ä

       í/
ä

 Öèïðîôëîêñàöèí +                  í/
ä

   í/
ä

       í/
ä

              

[11]
 âàíêîìèöèí + ãåïàðèí

 Âàíêîìèöèí + ãåïàðèí                  í/
ä

   í/
ä

       í/
ä

 Ãåïàðèí                  í/
ä

   í/
ä

       í/
ä

 Öèïðîôëîêñàöèí         ýíòåðàëüíî          15 ìã/êã 2 ð/ñóòêè        5     
[12]

 Öèïðîôëîêñàöèí + ïëàöåáî         ýíòåðàëüíî 15 ìã/êã 2 ð/ñóòêè   3 (ÔÕ) + 2 (ïëàöåáî)

 Òðîâàôëîêñàöèí      ïàðåíòåðàëüíî    í/
ä

       í/
ä

    
[13]

 Öåôòðèàêñîí + âàíêîìèöèí      ïàðåíòåðàëüíî    í/
ä

       í/
ä

 Öèïðîôëîêñàöèí 0,3% ãëàçíîé ðàñòâîð    í/
ä

       í/
ä

    
[14] 0,5% ôëàìèöåòèí +

 ãðàìèöèäèí + äåêñàìåòàçîí 0,5% ãëàçíîé ðàñòâîð   ïî 5 êàïåëü 2 ð/äåíü        9

÷åíèÿ, â ÷àñòíîñòè â ÑØÀ äî 18 ëåò [32�34].
Èñòîðèÿ ïðîáëåìû äàòèðóåòñÿ êîíöîì 70-õ ãîäîâ,
êîãäà áûëè ïîëó÷åíû ñîîáùåíèÿ î ïîâðåæäåíèè
õðÿùåâîé òêàíè ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ õèíî-
ëîíû. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü ó íåçðåëûõ ïëî-
äîâ ãîí÷èõ ñîáàê è ìîðñêèõ ñâèíîê. Æèâîòíûå
ïîëó÷èëè ïî 200 ìã ïèïåìèäèíîâîé êèñëîòû èëè
1000 ìã îêñîëèíîâîé êèñëîòû [35]. Ïîëó÷åííûå
äàííûå è ïðèâåëè â äàëüíåéøåì ê ðÿäó ñîîáùåíèé
î âåðîÿòíîñòè ïîäîáíûõ íàðóøåíèé ó ÷åëîâåêà [21,
36]. Ñ íà÷àëà 90-õ ãîäîâ íà÷àëè ïðîâîäèòüñÿ êðóï-
íûå öåëåíàïðàâëåííûå èññëåäîâàíèÿ îòíîñèòåëü-
íî áåçîïàñíîñòè õèíîëîíîâ ó áåðåìåííûõ æåíùèí.
Îäèí èç ïîñëåäíèõ àíàëèçîâ ïî áåçîïàñíîñòè èñïîëü-
çîâàíèÿ ÔÕ ó áåðåìåííûõ áûë ïðîâåäåí â 1998 ã.

À.Ñ. Êîëáèí, Í.Ï. Øàáàëîâ, Î.È. Êàðïîâ
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Ïî äèçàéíó ýòî áûëî ìíîãîöåíòðîâîå ïðîñïåêòèâ-
íîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå
200 áåðåìåííûõ æåíùèí [37]. Â ðàíäîìèçàöèþ
áûëè âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå õèíîëîíû: íîðôëîêñà-
öèí, öèïðîôëîêñàöèí è îôëîêñàöèí. Áûëî îöåíå-
íî âëèÿíèå èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâ íà ñëåäóþùèå
êàòåãîðèè: ÷àñòîòà óðîäñòâà â I òðèìåñòð; ÷àñòîòà
àáîðòîâ; ÷àñòîòà ðîæäåíèÿ äåòåé ñ î÷åíü ìàëîé
ìàññîé òåëà; ÷àñòîòà íàðóøåíèé â êîñòíî-ìûøå÷íîé
ñèñòåìå. Â ðåçóëüòàòå áûëî âûÿâëåíî, ÷òî èñïîëüçî-
âàíèå ÔÕ ó áåðåìåííûõ íå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ
÷àñòîòû óðîäñòâà ó ïëîäà è êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì
äèñôóíêöèÿì ñî ñòîðîíû êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòå-
ìû. Ïî êàòåãîðèÿì ðèñêà Óïðàâëåíèÿ ïî êîíòðîëþ
çà ïèùåâûìè ïðîäóêòàìè è ëåêàðñòâåííûìè ïðåïà-
ðàòàìè ÑØÀ (FDA), öèïðî-, îôëîêñà-, ëåâîôëîêñà-,
ãàòèôëîêñà-, ìîêñèôëîêñàöèí îòíîñÿò ê ãðóïïå
«C» (ïðè èññëåäîâàíèè ó æèâîòíûõ ËÑ ïîêàçàëè
òîêñè÷íîñòü, èññëåäîâàíèé ó ÷åëîâåêà íåäîñòàòî÷-
íî, íî ïîëüçà ìîæåò ïðåîáëàäàòü íàä ðèñêîì) [32].
Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, ÷àñòîòà òàêèõ íå-
æåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ÔÕ ó äåòåé, êàê àðòðîïà-
òèÿ è àðòðàëãèÿ, ñîñòàâëÿåò îò 1 äî 3%. Ïðè ýòîì
â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò óáåäèòåëüíûõ äàííûõ çà
êàêèå-ëèáî ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, âîçíèêàþ-
ùèå â ïîëîñòè ñóñòàâîâ ëèáî íà ïîâåðõíîñòè õðÿ-
ùåé. Ïîëíîöåííûõ èññëåäîâàíèé ïî àíàëèçó äðó-
ãèõ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ÔÕ ó äåòåé íàìè íå
îáíàðóæåíî. Â ñâÿçè ñ ýòèì ìîæíî ëèøü ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî îíè ñîîòâåòñòâóþò ïðîôèëþ âçðîñëûõ [1,
31, 32]. Òàê, ÷àñòîòà íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (òîøíîòà, ðâîòà è äèàðåÿ)
ñîñòàâëÿåò îò 2% äî 7% â çàâèñèìîñòè îò ïðåïàðà-
òà, ÷àñòîòà ãîëîâîêðóæåíèÿ è ãîëîâíîé áîëè � îò
2% äî 5%. Ó òàêèõ ÔÕ, êàê ãàòè-, ëåâî-, ëîìå-,
ìîêñèôëîêñàöèí, îòìå÷åíà êàðäèîòîêñè÷íîñòü â
âèäå óâåëè÷åíèÿ èíòåðâàëà QT [32].

Îäíèìè èç ïåðâûõ ïîêàçàíèé äëÿ íàçíà÷åíèÿ
ÔÕ ó äåòåé ÿâëÿëèñü áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Çàòåì ïîêàçàíèÿ ê
èñïîëüçîâàíèþ äàííîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ ðàñøè-

ðÿëèñü � ïíåâìîíèè, âûçâàííûå ïîëèðåçèñòåíò-
íûìè áàêòåðèÿìè, â ÷àñòíîñòè P. aeruginosa, ïðè
ìóêîâèñöèäîçå; òóáåðêóëåç; ôåáðèëüíàÿ íåéòðîïåíèÿ
íà ôîíå õèìèîòåðàïèè ãåìîáëàñòîçîâ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ, ê ïðèìåðó âî Ôðàíöèè, ÔÕ âêëþ÷åíû â ñòàí-
äàðòû ëå÷åíèÿ ó äåòåé ïðè ñëåäóþùèõ èíôåêöèÿõ:
òèôîèäíàÿ ëèõîðàäêà, òóáåðêóëåç, òÿæåëàÿ äèçåí-
òåðèÿ, ìåíèíãèò, âûçâàííûé Enterobacter [29, 37].
Â Ðîññèéñêîì öåíòðå ìóêîâèñöèäîçà ðàçðàáîòàíû è
ïðèìåíÿþòñÿ ñõåìû ïðîôèëàêòè÷åñêîé àíòèáèîòè-
êîòåðàïèè ïðè õðîíè÷åñêîé ñèíåãíîéíîé èíôåêöèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì öèïðîôëîêñàöèíà èëè îôëîêñàöè-
íà. Òàì æå öèïðîôëîêñàöèí âêëþ÷åí â ñõåìû ïðîôè-
ëàêòèêè ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé êîëîíèçàöèè P. aeru-
ginosa [38]. Âî âñåõ äðóãèõ ñëó÷àÿõ â áîëüøèíñòâå
ñòðàí ìèðà ÔÕ ó äåòåé, â òîì ÷èñëå ó íîâîðîæäåí-
íûõ, èñïîëüçóþòñÿ êàê ñðåäñòâà 3-é ëèíèè, êîãäà
íåò ýôôåêòèâíîñòè îò ñòàðòîâîé è ìîäèôèöèðîâàííîé
àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðè òÿæåëîé ìóëüòè-
ðåçèñòåíòíîé áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè [1, 25�29,
34, 39]. ×àñòü èññëåäîâàòåëåé ïðåäëàãàþò âêëþ-
÷èòü ÔÕ â ïðîòîêîëû ëå÷åíèÿ èíôåêöèé äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé, íîñà, óõà, âûçûâàåìûõ S. pneumoniae.
Îäíàêî ìíîãèå àâòîðû, ê ïðèìåðó èç Ôðàíöèè,
Èçðàèëÿ è Êàíàäû, èìåþùèå äëèòåëüíûé îïûò
èñïîëüçîâàíèÿ ÔÕ, âûñòóïàþò ïðîòèâ ïðèìåíåíèÿ
ýòèõ ËÑ ó äåòåé [29, 40]. Îíè ñ÷èòàþò, ÷òî äåòè
ÿâëÿþòñÿ «àðåàëîì ïðîæèâàíèÿ» äëÿ S. pneumoniae,
ïîýòîìó êðàéíå âåëèêà îïàñíîñòü ñåëåêöèè âûñîêî-
ðåçèñòåíòíûõ ôîðì ïíåâìîêîêêà ê ÔÕ. Â çàêëþ÷å-
íèå íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â 2003 ã. â ÑØÀ áûëî
ðàçðåøåíî èñïîëüçîâàòü ìîêñèôëîêñàöèí (ÔÕ IV
ïîêîëåíèÿ) äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ (0,5% ðàñò-
âîð) äëÿ òåðàïèè áàêòåðèàëüíîãî êîíúþíêòèâèòà è
áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè ãëàç ó íîâîðîæäåííûõ.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñÿ èíôîð-
ìàöèÿ ïî áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçî-
âàíèÿ ÔÕ ó äåòåé èìååò îãðàíè÷åíèÿ â íàäåæíîñòè
äîêàçàòåëüñòâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî ïðîâåäå-
íèå ïîëíîöåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÔÕ
â ïåäèàòðèè è íåîíàòîëîãèè.
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