
75

Ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ÕÕ ñòîëåòèÿ îçíàìåíî-
âàëèñü ñòîéêèì ïðåîáëàäàíèåì ãðàìïîëîæèòåëüíîé
ôëîðû, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 65�69% â ýòèîëîãè÷åñ-
êîé ñòðóêòóðå äåòñêîé çàáîëåâàåìîñòè [1�4]. Ýòî
îòíîñèòñÿ êàê ê âíåãîñïèòàëüíûì, òàê è âíóòðè-
áîëüíè÷íûì èíôåêöèÿì. Íî áîëüøåå âíèìàíèå âñå
æå óäåëÿåòñÿ íîçîêîìèàëüíûì èíôåêöèÿì (ÍÈ),
ïîñêîëüêó ÷àñòîòà èõ çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò, îñî-
áåííî ñðåäè ïàöèåíòîâ îòäåëåíèé ðåàíèìàöèè è
èíòåíñèâíîé òåðàïèè. Ïîâûøàþò ðèñê ðàçâèòèÿ
ÍÈ èñïîëüçîâàíèå öåíòðàëüíûõ âåíîçíûõ êàòåòå-
ðîâ, ïðîâåäåíèå ÈÂË, ïîëíîãî è ÷àñòè÷íîãî ïàðåí-
òåðàëüíîãî ïèòàíèÿ è äð. [5]. ÍÈ èãðàþò íåìàëóþ
ðîëü â çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè ó äåòåé [6, 7].
Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, îáùàÿ äåòñêàÿ ñìåðòíîñòü
îò ÍÈ ñîñòàâëÿåò 11�14% [4, 8].

Ñïåêòð ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷è-
íîé ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ó äåòåé, òùàòåëüíî èçó÷à-
åòñÿ [1�4, 9, 10]. Â ðåçóëüòàòå ýòèõ èññëåäîâàíèé
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè ãðàìïîëîæèòåëüíîé
ôëîðû ïî÷òè ïîëîâèíó ñîñòàâëÿþò êîàãóëàçîíåãà-
òèâíûå ñòàôèëîêîêêè (38�43,3%), à ó íîâîðîæ-
äåííûõ, íàõîäÿùèõñÿ â ïàëàòàõ èíòåíñèâíîé òåðà-
ïèè (ÏÈÒ), � 58%. Ïðè÷åì ñðåäè íèõ äî 84%
ñîñòàâëÿþò ìåòèöèëëèíðåçèñòåíòíûå (ÌÐ), à 0,3% �
âàíêîìèöèíðåçèñòåíòíûå (ÂÐ) êîàãóëàçîíåãàòèâ-
íûå ñòàôèëîêîêêè [4]. Staphylococcus aureus ñîñòà-
âëÿåò îò 9,2% äî 24%, èç íèõ ÌÐ � 16�20%, äîëÿ
êîòîðûõ óâåëè÷èâàåòñÿ (â 1995 ã. 10%, â 2001 ã.
29%). Ïðè÷åì ÌÐ øòàììû Staph. aureus (MRSA)
÷àùå âûäåëÿþòñÿ â ÏÈÒ (51%), ðåæå � â îáû÷íûõ
ïàëàòàõ (41%) è åùå ðåæå � ó àìáóëàòîðíûõ
áîëüíûõ (26%). Êðîìå óñòîé÷èâîñòè ê ìåòèöèëëè-
íó MRSA èìåëè óñòîé÷èâîñòü ê ýðèòðîìèöèíó
(ñðåäè àìáóëàòîðíûõ áîëüíûõ � ó 28%, ñòàöèî-
íàðíûõ � ó 75%) è êëèíäàìèöèíó (ñðåäè ïàöèåí-
òîâ ñòàöèîíàðîâ � ó 46,9%) [11]. Ñ 2002 ã. îáíàðó-
æåíî íåñêîëüêî øòàììîâ Staph. aureus ñî ñíèæåííîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó [12�15].

Ýíòåðîêîêêè çàíèìàþò îêîëî 10%, èç íèõ ÂÐ
øòàììû � 11% (10% � E. faecium, 1% � E. faecalis).
Ñòðåïòîêîêêè ñîñòàâëÿþò 3%, íî ñðåäè íèõ äî 44% �
ïåíèöèëëèíðåçèñòåíòíûå Streptococcus viridans. Îòìå-
÷àåòñÿ ðîñò àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ
S. pneumoniae [16].

Êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè ÷àùå âûäå-
ëÿþòñÿ ó äåòåé 1-ãî ãîäà æèçíè (46,3%) ïî ñðàâíå-
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íèþ ñ äåòüìè 1�5 ëåò (39%) è ñòàðøå 5 ëåò (31%).
Ýíòåðîêîêêè ÷àùå îáíàðóæèâàþòñÿ ïîñëå 5-ëåò-
íåãî âîçðàñòà (12,6%), ðåæå � íà 1-ì ãîäó æèçíè
(9,1%) è åùå ðåæå � â âîçðàñòå 1�5 ëåò (7,1%).
Staph. aureus ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó äåòåé ñòàðøå
5 ëåò (12,4%), ðåæå â âîçðàñòå 1�5 ëåò (10,3%)
è åùå ðåæå ó äåòåé äî 1 ãîäà (8,4%). Ñòðåïòîêîêêè
äîìèíèðóþò â âîçðàñòíîé ãðóïïå îò 1 äî 5 ëåò
(5,2%), ðåæå èäåíòèôèöèðóþòñÿ ïîñëå 5 ëåò (4,5%)
è åùå ðåæå â âîçðàñòå äî 1 ãîäà (2,3%) [4].

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â Ðîññèè, ïîäòâåð-
æäàþò áîëüøóþ ðîëü ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðû.
Òàê, â ýòèîëîãè÷åñêîì ñïåêòðå âîçáóäèòåëåé, âûçû-
âàþùèõ âíåãîñïèòàëüíûå èíôåêöèè ðåñïèðàòîðíî-
ãî òðàêòà ó äåòåé â âîçðàñòå îò 1 ìåñÿöà äî 14 ëåò,
ãðàìïîëîæèòåëüíàÿ ìèêðîôëîðà ñîñòàâëÿåò 89,5%.
Ïðè ýòîì ñòðåïòîêîêêè ñîñòàâëÿþò 45,1%, à ñòà-
ôèëîêîêêè � 44,5%. Èç âñåõ ñòðåïòîêîêêîâ 58,1%
ñîñòàâëÿþò S. viridans, 23,6% � S. pneumoniae.
Ñðåäè ñòàôèëîêîêêîâ äîìèíèðîâàë Staph. aureus
(54,3%), à Staph. epidermidis ïðåäñòàâëåí â 13,3%
[17]. Ïðè ãîñïèòàëüíûõ ïíåâìîíèÿõ ó äåòåé ñòàôè-
ëîêîêêè çàíèìàþò 3-å ìåñòî ñðåäè âñåõ âîçáóäèòå-
ëåé è ñîñòàâëÿþò 18,3% [18]. Ó ïàöèåíòîâ îòäåëå-
íèé èíòåíñèâíîé òåðàïèè â âîçðàñòå îò 7 äíåé äî
15 ëåò ïðè èññëåäîâàíèè àñïèðàòà òðàõåè, ïðîâîäè-
ìîãî â ïåðâûå 24�48 ÷ îò íà÷àëà ÈÂË èëè ïîçæå
ïðè ðàçâèòèè âåíòèëÿòîð-àññîöèèðîâàííîé ïíåâìî-
íèè, ãðàìïîëîæèòåëüíûå áàêòåðèè îïðåäåëÿëèñü
â 32,1% è áûëè ïðåäñòàâëåíû Staph. aureus, Staph.
epidermidis è S. pneumoniae [19].

Òàêèì îáðàçîì, îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ ïðîãðåñ-
ñèðóþùåãî ðîñòà óñòîé÷èâûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ
áàêòåðèé. Ïðîâåäåíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-
ïèè â òàêèõ óñëîâèÿõ çíà÷èòåëüíî óñëîæíÿåòñÿ.
Ïîýòîìó äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ðàöèîíàëüíîé è ýôôåê-
òèâíîé òåðàïèè çàáîëåâàíèé òðåáóþòñÿ íîâûå àíòè-
áèîòèêè, ê êîòîðûì ÷óâñòâèòåëüíû êàê ìèêðîîðãà-
íèçìû ñ òðàäèöèîííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, òàê è
ðåçèñòåíòíûå øòàììû.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëñÿ ïðèíöèïèàëüíî
íîâûé êëàññ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ � îêñà-
çîëèäèíîíû, ïåðâûì ïðåäñòàâèòåëåì êîòîðûõ ÿâ-
ëÿåòñÿ Ëèíåçîëèä.

Ëèíåçîëèä ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñèíòåòè÷åñêèé
ïðîòèâîìèêðîáíûé ïðåïàðàò, êîòîðûé âûïóñêàåò-
ñÿ â âèäå äâóõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì � äëÿ âíóòðè-
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âåííîãî ââåäåíèÿ è ïðèåìà âíóòðü. Ìåõàíèçì åãî
äåéñòâèÿ îñíîâàí íà èíãèáèðîâàíèè ñèíòåçà áåëêà
â ðèáîñîìàõ áàêòåðèàëüíîé êëåòêè íà ðàííèõ ýòà-
ïàõ òðàíñëÿöèè [20], ÷òî ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåò
ýòîò ïðåïàðàò îò äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ, òàêæå èí-
ãèáèðóþùèõ ñèíòåç áåëêà. Â ðåçóëüòàòå óíèêàëü-
íîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè Ëèíå-
çîëèäà íå ôîðìèðóåòñÿ ïåðåêðåñòíàÿ óñòîé÷èâîñòü
ìèêðîîðãàíèçìîâ ê äðóãèì øèðîêî èñïîëüçóåìûì
â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå àíòèáèîòèêàì, òî÷êîé
ïðèëîæåíèÿ êîòîðûõ òàêæå ñëóæàò áàêòåðèàëü-
íûå ðèáîñîìû (àìèíîãëèêîçèäû, ìàêðîëèäû, òåò-
ðàöèêëèíû, õëîðàìôåíèêîë, ëèíêîçàìèäû è ñòðåï-
òîãðàìèíû) [20�22].

Àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü. Ëèíåçîëèä in vitro
ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü ïðåèìóùåñòâåííî â îòíîøåíèè
ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðû. Îí áàêòåðèöèäíî àêòèâåí
â îòíîøåíèè ñòðåïòîêîêêîâ, âêëþ÷àÿ ïåíèöèëëèí-
è ýðèòðîìèöèíðåçèñòåíòíûõ S. pneumoniae, è áàêòå-
ðèîñòàòè÷åñêè � â îòíîøåíèè ñòàôèëîêîêêîâ è ýíòå-
ðîêîêêîâ, âêëþ÷àÿ ÌÐ (MRSA, MRSE) è/èëè ÂÐ
(VRE). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ê Ëèíåçîëèäó ÷óâñòâèòåëüíû
âñå øòàììû ñòàôèëîêîêêîâ (ÌÏÊ≤4 ìêã/ìë) è ñòðåï-
òîêîêêîâ, âêëþ÷àÿ S. pneumoniae (ÌÏÊ≤2 ìã/êã).
Ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ýòèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ íå
âûÿâëåíî [23]. Ýíòåðîêîêêè ìîãóò áûòü ÷óâñòâè-
òåëüíû ê Ëèíåçîëèäó (ÌÏÊ≤2 ìêã/ìë), èìåòü ïðî-
ìåæóòî÷íóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü (ÌÏÊ≤4 ìêã/ìë) èëè
áûòü ðåçèñòåíòíûìè (ÌÏÊ≥8 ìêã/ìë). Ðåçèñòåíò-
íîñòü ê Ëèíåçîëèäó âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåäêî
(0,4%) è êàñàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî VRE [23].
Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâîäèìûõ ó âçðîñ-
ëûõ, ðåçèñòåíòíîñòü ðåãèñòðèðîâàëàñü òîëüêî íà
ôîíå äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ Ëèíåçîëèäîì è ïðîÿâ-
ëÿëàñü â îòíîøåíèè E. faecium è â îòäåëüíûõ
ñëó÷àÿõ � E. faecalis [24�26]. Ñîîáùåíèé î ðåçèñ-
òåíòíîñòè ê Ëèíåçîëèäó â äåòñêîé ïðàêòèêå â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ íåò [27�29].

Ëèíåçîëèä òàêæå àêòèâåí â îòíîøåíèè ðÿäà
ãðàìïîëîæèòåëüíûõ àíàýðîáîâ (Clostridium perfrin-
gens è Peptostreptococcus species) è íåêîòîðûõ ãðàìîò-
ðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (Haemophilus inf-
luenzae, Moraxella catarrhalis è Legionella species).

Ôàðìàêîêèíåòèêà. Ñîîáùåíèÿ î ôàðìàêîêè-
íåòèêå Ëèíåçîëèäà â îñíîâíîì êàñàþòñÿ âçðîñëûõ
ïàöèåíòîâ [30], íî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðà-
ìåòðû Ëèíåçîëèäà, êàê è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, èìå-
þò ðàçëè÷èÿ ó âçðîñëûõ è äåòåé. Îíè îáóñëîâëåíû
óðîâíåì ñûâîðîòî÷íîãî ïðîòåèíà, îáúåìîì ýêñòðà-
öåëëþëÿðíîé æèäêîñòè, óðîâíåì ïî÷å÷íîãî êðî-
âîòîêà, ñòåïåíüþ êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè è êà-
íàëüöåâîé ñåêðåöèè.

Ëèíåçîëèä ïîñëå ïðèåìà per os áûñòðî è ïîë-
íîñòüþ âñàñûâàåòñÿ (èìååò 100% áèîäîñòóïíîñòü)
[31]. Ïðåïàðàò õîðîøî ïðîíèêàåò â êîæó è ïîäêîæíóþ
êëåò÷àòêó, êîñòè, ìûøöû, ëåãêèå, ëèêâîð [32�34].
Ïî-âèäèìîìó, ýòî îáóñëîâëåíî íèçêèì ñâÿçûâàíèåì
ñ áåëêàìè ïëàçìû (31%) [35]. Êîíöåíòðàöèÿ â ëèê-
âîðå äîñòèãàåò 1,5�12 ìêã/ìë [36�38].

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïîñëå îäíî-
êðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà áûëè
ïðîñëåæåíû áîëåå ÷åì ó 180 äåòåé â íåñêîëüêèõ
âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ [39] (òàáë. 1). Ñðåäè íèõ îï-
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çíà÷èòåëüíî íå îòëè÷àþòñÿ â ðàçëè÷íûõ âîçðàñò-
íûõ ãðóïïàõ è êîëåáëþòñÿ â ïðåäåëàõ 12,7�
16,7 ìêã/ìë. Îäíàêî ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíò-
ðàöèÿ � âðåìÿ», êîòîðàÿ îòðàæàåò êîëè÷åñòâî
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ïîñòóïèâøåãî â êðîâü
ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ, èìååò âûðàæåííûå
îòëè÷èÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî ó äîíîøåííûõ íîâîðîæäåí-
íûõ ïåðâûõ 7 äíåé æèçíè, ó âñåõ íîâîðîæäåííûõ
â âîçðàñòå îò 7 äî 28 äíåé è ó äåòåé â âîçðàñòå îò
1 ìåñÿöà äî 11 ëåò îòìå÷àåòñÿ îòíîñèòåëüíî íèçêèé
ïîêàçàòåëü AUC (â ñðåäíåì 58 ìêã�÷/ìë). Â òî
âðåìÿ êàê ó íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ (ñðîê
ãåñòàöèè ìåíåå 34 íåäåëü) â âîçðàñòå äî 7 äíåé,
ó ïîäðîñòêîâ è âçðîñëûõ ïîêàçàòåëü AUC áûë
çíà÷èòåëüíî âûøå (108 è 95 ìêã�÷/ìèí ñîîòâåò-
ñòâåííî).

Ïðèåì ïèùè íåñêîëüêî ñíèæàåò ñêîðîñòü àá-
ñîðáöèè è óäëèíÿåò âðåìÿ íàêîïëåíèÿ ìàêñèìàëü-
íîé êîíöåíòðàöèè Ëèíåçîëèäà â ïëàçìå, íî ñòå-
ïåíü àáñîðáöèè çíà÷èòåëüíî íå èçìåíÿåòñÿ [37].

Ìåòàáîëèçì è âûâåäåíèå. Ìåòàáîëèçèðóåòñÿ
Ëèíåçîëèä â ïå÷åíè ïóòåì îêèñëåíèÿ ñ îáðàçîâà-
íèåì äâóõ ïðàêòè÷åñêè íåàêòèâíûõ â îòíîøåíèè
ìèêðîîðãàíèçìîâ ìåòàáîëèòîâ. Ìåòàáîëèçì ïðîõî-
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äèò áåç âîâëå÷åíèÿ öèòîõðîìà Ð450 [40, 41]. Â êðîâè
Ëèíåçîëèä íàõîäèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â íåèçìå-
íåííîé ôîðìå. Âíåïî÷å÷íûé êëèðåíñ ñîñòàâëÿåò
65% ýêñêðåöèè ïðåïàðàòà [40]. Íèçêèé ïî÷å÷íûé
êëèðåíñ (40 ìë/ìèí) ñâèäåòåëüñòâóåò î ðåàáñîðá-
öèè ïðåïàðàòà â êàíàëüöåâîé ñèñòåìå. Îêîëî 30%
ââåäåííîé äîçû âûâîäèòñÿ ñ ìî÷îé â íåèçìåíåííîì
âèäå. Ìåòàáîëèòû Ëèíåçîëèäà ýêñêðåòèðóåòñÿ íà
50% ñ ìî÷îé è ìåíåå 10% � ñ êàëîì [40].

Âûâåäåíèå è ïåðèîä ïîëóðàñïàäà Ëèíåçîëèäà
òàêæå çàâèñÿò îò âîçðàñòà, è èõ ïîêàçàòåëè ïðîòè-
âîïîëîæíû çíà÷åíèÿì AUC.

Êëèðåíñ Ëèíåçîëèäà îäèíàêîâî íèçêèé ïðè
ðîæäåíèè ó íåäîíîøåííûõ è äîíîøåííûõ íîâîðîæ-
äåííûõ � 1,99 ìë/ìèí/êã [42]. Îäíàêî îí áûñòðî
ïîâûøàåòñÿ è ê 8-ìó äíþ æèçíè óæå äîñòèãàåò
5,17 ìë/ìèí/êã, îñòàâàÿñü íà ýòîì óðîâíå äî êîíöà
3-ãî ìåñÿöà æèçíè. Âûñîêèé êëèðåíñ è, ñîîòâåòñò-
âåííî, êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ñîõðàíÿåòñÿ
äî 11 ëåò (3,8 ìë/ìèí/êã è 2,9 ÷). Ó ïîäðîñòêîâ ýòè
ïîêàçàòåëè ñíèæàþòñÿ (2,1 ìë/ìèí/êã è 4,1 ÷),
÷òî ïðàêòè÷åñêè ñîîòâåòñòâóåò íîðìàì âçðîñëûõ
(1,66±0,5 ìë/ìèí/êã) [43]. Òàêèå îñîáåííîñòè ÷àñ-
òè÷íî ìîæíî îáúÿñíèòü âîçðàñòíûìè èçìåíåíèÿìè
àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ (àìèäàçû, ïåïòèçàäû è ïåðîê-
ñèäàçû), õîòÿ íå äîêàçàíà èõ ñïåöèôè÷åñêàÿ ðîëü
â ìåòàáîëèçìå Ëèíåçîëèäà. Âëèÿíèå íàðóøåíèé
ôóíêöèè ïî÷åê è ïå÷åíè íà ôàðìàêîêèíåòèêó Ëèíå-
çîëèäà ó äåòåé íå èçó÷àëîñü, îäíàêî â èññëåäîâàíèÿõ
íà âçðîñëûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ äîçû
ïðåïàðàòà ïðè òàêîé ïàòîëîãèè íå òðåáîâàëîñü [23].

Ïåðåíîñèìîñòü. Îáû÷íî Ëèíåçîëèä õîðîøî
ïåðåíîñèòñÿ. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà äå-
òÿì ðàçëè÷íîãî âîçðàñòà â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ
â òå÷åíèå 28 äíåé íå âûÿâèëî êàêèõ-ëèáî çíà÷è-
òåëüíûõ îòêëîíåíèé â ñîñòîÿíèè çäîðîâüÿ. Ïîáî÷-
íûå ÿâëåíèÿ îáû÷íî ñëàáî èëè óìåðåííî âûðàæåíû
è ïðîÿâëÿþòñÿ äèàðååé, òîøíîòîé, ðâîòîé è ãîëîâ-
íîé áîëüþ [28, 29]. Âîçìîæíû òàêæå ãåìàòîëîãè÷åñ-
êèå îòêëîíåíèÿ, êîòîðûå íîñÿò îáðàòèìûé õàðàê-
òåð [44].

Äîçèðîâêà. Ïîñêîëüêó Ëèíåçîëèä îáëàäàåò 100%
áèîäîñòóïíîñòüþ, ïåðåñ÷åòà äîçû ïðè ñìåíå ìåòîäà
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà (âíóòðèâåííî è per os) íå òðåáó-
åòñÿ. Ðàçîâàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 10 ìã/êã,
à ïðè ìàññå òåëà áîëåå 60 êã � 600 ìã. Êðàòíîñòü
ââåäåíèÿ, ó÷èòûâàÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå îñî-
áåííîñòè, çàâèñèò îò âîçðàñòà. Òàê, äåòÿì îò 0 äî
11 ëåò, èñêëþ÷àÿ íåäîíîøåííûõ íîâîðîæäåííûõ
ïåðâûõ 7 äíåé æèçíè, Ëèíåçîëèä ðåêîìåíäóþò
íàçíà÷àòü 3 ðàçà â äåíü ÷åðåç 8 ÷; äåòÿì ïîñëå 12 ëåò
è ïîäðîñòêàì � 2 ðàçà â äåíü; íåäîíîøåííûì
íîâîðîæäåííûì (ñðîê ãåñòàöèè ìåíåå 34 íåäåëü)
â ïåðâûå 7 äíåé æèçíè � 2 ðàçà â äåíü ÷åðåç 12 ÷.
Îäíàêî ïðè òÿæåëîì ñîñòîÿíèè íåäîíîøåííîãî
íîâîðîæäåííîãî è ïðè íåàäåêâàòíîì îòâåòå íà
òåðàïèþ Ëèíåçîëèäîì â ïåðâûå 2�3 äíÿ ëå÷åíèÿ
âîçìîæíî óâåëè÷åíèå êðàòíîñòè ââåäåíèÿ äî 3 ðàç
â ñóòêè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó äåòåé 5�11 ëåò ïðè

ëå÷åíèè íåîñëîæíåííûõ çàáîëåâàíèé êîæè è åå
ïðèäàòêîâ êðàòíîñòü ìîæíî óìåíüøèòü äî 2 ðàç
â ñóòêè [39].

Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü Ëèíåçîëèäà ó äåòåé â âîçðàñòå îò 0 äî 11 ëåò
â êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ óñòàíîâëåíà ïðè
íåîñëîæíåííûõ è îñëîæíåííûõ çàáîëåâàíèÿõ êîæè
è ìÿãêèõ òêàíåé, íîçîêîìèàëüíûõ è âíåãîñïèòàëü-
íûõ ïíåâìîíèÿõ, ñðåäíèõ îòèòàõ, êàòåòåð-àññîöèè-
ðîâàííûõ è íåÿñíîé ýòèîëîãèè áàêòåðèåìèÿõ, èí-
ôåêöèÿõ, âûçâàííûõ äîêàçàííîé è ïðåäïîëàãàåìîé
ðåçèñòåíòíîé ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðîé. Ëèíåçî-
ëèä òàêæå íàçíà÷àëñÿ ïðè ýíäîêàðäèòàõ, îñòåîìèå-
ëèòàõ è íåéðîèíôåêöèÿõ, îáóñëîâëåííûõ ãðàìïîëî-
æèòåëüíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè, âêëþ÷àÿ VRE è
MRSA [38, 45].

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü âî âñåõ èññëåäîâà-
íèÿõ îòìå÷åíà êàê âûñîêàÿ è ñîñòàâëÿëà îò 79,1%
äî 93,2% [2, 46�50]. Êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå
îïðåäåëÿëîñü ó 10�20% áîëüíûõ, à íåäîñòàòî÷íàÿ
ýôôåêòèâíîñòü � ó 6,8% [24].

Ñðàâíåíèå êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà è ïîáî÷íûõ
ðåàêöèé ïðè èñïîëüçîâàíèè Ëèíåçîëèäà è äðó-
ãèõ àíòèáèîòèêîâ. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ïðè èñïîëüçîâàíèè Ëèíåçîëèäà è öåôàäðîêñèëà
ïðè çàáîëåâàíèÿõ êîæè è åå ïðèäàòêîâ ñîïîñòàâè-
ìà � 91�93,2% è 90% ñîîòâåòñòâåííî. Àêòèâ-
íîñòü Ëèíåçîëèäà è âàíêîìèöèíà ñõîæà ïðè èí-
ôåêöèÿõ, âûçâàííûõ èäåíòèôèöèðîâàííîé èëè
ïðåäïîëàãàåìîé ðåçèñòåíòíîé ãðàìïîëîæèòåëüíîé
ôëîðîé, � 79,1% è 74,1%, ïðè íîçîêîìèàëüíûõ
ïíåâìîíèÿõ � 68,4�90% è 84,6�100%, ïðè
êàòåòåð-îáóñëîâëåííîé áàêòåðèåìèè � 84,8% è
80%, ïðè íåÿñíîé áàêòåðèåìèè � 79,2% è 69,2%
[48]. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü Ëèíåçîëèäà è
âàíêîìèöèíà ó äåòåé ïåðâûõ 3 ìåñÿöåâ æèçíè
ñîñòàâèëà 84% è 77% ñîîòâåòñòâåííî [2].

Ýðàäèêàöèÿ âîçáóäèòåëåé ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 2.
Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 2, ýðàäèêàöèÿ ãðàìïîëîæè-
òåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðèìåðíî îäèíàêîâà ïðè
èñïîëüçîâàíèè Ëèíåçîëèäà è öåôàäðîêñèëà, à òàê-
æå Ëèíåçîëèäà è âàíêîìèöèíà, çà èñêëþ÷åíèåì
VRE, êîòîðûå ÿâèëèñü âûñîêî ÷óâñòâèòåëüíûìè ê
Ëèíåçîëèäó.

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà êëèíè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ
ÿâëåíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ ó äåòåé íà ôîíå ëå÷åíèÿ
Ëèíåçîëèäîì è âàíêîìèöèíîì, à òàêæå Ëèíåçîëè-
äîì è öåôàäðîêñèëîì, ïîêàçàíà â òàáë. 3. Ïîáî÷íûå
ðåàêöèè ðàçâèâàþòñÿ äîñòîâåðíî ðåæå ïðè òåðà-
ïèè Ëèíåçîëèäîì, ÷åì âàíêîìèöèíîì. Ïðè òåðà-
ïèè âàíêîìèöèíîì çíà÷èòåëüíî ÷àùå ðàçâèâàþòñÿ
òàêèå íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, êàê äèàðåÿ, îðàëü-
íûé êàíäèäîç è êàíäèäîç êîæè, ñûïü, ëèõîðàäêà,
«ñèíäðîì êðàñíîé øåè». Ïðè ëå÷åíèè Ëèíåçîëè-
äîì è öåôàäðîêñèëîì ïîáî÷íûå ðåàêöèè ðåãèñòðè-
ðóþòñÿ ïðèìåðíî ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé [51].

×àñòîòà èçìåíåíèé ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé
íà ôîíå òåðàïèè Ëèíåçîëèäîì è âàíêîìèöèíîì
ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 4. Ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå

Ã.Í. Áóñëàåâà
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Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà êëèíè÷åñêèõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ
ó äåòåé íà ôîíå ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûìè àíòèáèîòèêàìè

     

 Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ

             ×àñòîòà, %

      Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ 1)      Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ 2)

        Ëèíåçîëèä        Âàíêîìèöèí        Ëèíåçîëèä      Öåôàäðîêñèë

 Îáùàÿ ÷àñòîòà 11,6�23         31,6�48%    45,3    47

 Äèàðåÿ    0�5,1         5,3�7,5%     7,8     8

 Ðâîòà  1,9�2,9 0�1,0%     2,9    6,4

 Ãîëîâíàÿ áîëü       �     �     6,5     4

 Ðàçæèæåííûé ñòóë  1,9�2,5      0      �     �

 Ðåñïèðàòîðíûé êàíäèäîç     2,3      0      �     �

 Òîøíîòà  1,4�1,9      0     3,7    3,2

 Îðàëüíûé êàíäèäîç    0�1,9 4,0�10,5      �              �

 Ñûïü  1,3�1,4  6,5�10      �     �

 Ëèõîðàäêà  0,5�1,3   3,0�5     2,9    3,6

 Êàíäèäîç êîæè       0     5,3      �     �

 «Ñèíäðîì êðàñíîé øåè»       0         10,1�22,5      �     �

 Çóä       0    2�5      �     �

1) ïî äàííûì [2, 48, 50, 51], 2) ïî äàííûì [49, 51].

ãåìàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, âîçíèêàþùèõ íà ôîíå
òåðàïèè Ëèíåçîëèäîì è âàíêîìèöèíîì, íå îáíàðó-
æåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â îòêëîíåíèè ïîêàçà-
òåëåé, îäíàêî ïðè ëå÷åíèè Ëèíåçîëèäîì íåñêîëüêî
÷àùå, ÷åì ïðè òåðàïèè âàíêîìèöèíîì, âûÿâëÿ-

ëîñü íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíåé ãåìîãëîáè-
íà (23,3�23,5% ïðîòèâ 5,3�20% ñîîòâåòñòâåííî)
è ãåìàòîêðèòà (25,5�32,6% ïðîòèâ 15,8�22,2% ñîîò-
âåòñòâåííî); ðåæå îòìå÷àëîñü íåçíà÷èòåëüíîå èç-
ìåíåíèå óðîâíåé ëåéêîöèòîâ (7�13,7% è 10,5�

Òàáëèöà 2

Ýðàäèêàöèÿ âîçáóäèòåëåé ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçëè÷íûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ*

  

Ìèêðîîðãàíèçìû

         Ýðàäèêàöèÿ, %

     Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ      Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ

        Ëèíåçîëèä         Âàíêîìèöèí          Ëèíåçîëèä            Öåôàäðîêñèë

 S. aureus          67�92,3        60�92,3         89,8% 85%

 MRSA          67�88,2         50�90                  92,3%         77,8%

 Streptococcus pyogenes              100   50         89,2%                  96,3%

 Streptococcus pneumoniae                100 (3/3)**           100 (1/1)              í/
ä  

í/
ä

 Penicillinresistant                            100 (2/2)                  í/
ä

 í/
ä

             í/
ä

 Coagulase-negative staphylococci        86,8�88              80�100 í/
ä

             í/
ä

 Meticillinresistant         81�85,3      83,3�91,0              í/
ä

 í/
ä

 Enterococcus faecium    100               í/
ä

 í/
ä

        
í/

ä

 Vancomycinresistant         100 (1/1)               í/
ä

 í/
ä

             í/
ä

 Enterococcus faecalis 70�71         0�75% í/
ä

             í/
ä

* ïî äàííûì [2, 48, 49]; ** â ñêîáêàõ � ðåçóëüòàòû â àáñîëþòíûõ âåëè÷èíàõ; í/ä � íåò äàííûõ.
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20% ñîîòâåòñòâåííî), íåéòðîôèëîâ (2,3�6,8% è
3�8,2% ñîîòâåòñòâåííî) è òðîìáîöèòîâ (17,6�20,9%
è 22,2�26,3% ñîîòâåòñòâåííî) [47, 52]. Ãåìàòîëî-
ãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ âîçíèêàþò ëèøü ïðè äëèòåëü-
íîì ëå÷åíèè Ëèíåçîëèäîì � áîëåå 14 äíåé [52].
Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ àíåìè÷åñêîãî ñèíäðîìà, âåðîÿò-
íî, ñâÿçàí ñ èììóíîñóïðåññèåé, êîòîðóþ âûçûâàþò
âñå àíòèáèîòèêè, íàðóøàþùèå ìèòîõîíäðèàëüíûé
ñèíòåç áåëêà. Àíåìèÿ è òðîìáîöèòîïåíèÿ, ðàçâèâàþ-
ùèåñÿ ó äåòåé íà ôîíå ëå÷åíèÿ Ëèíåçîëèäîì, âûðàæå-
íû â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó âçðîñëûõ. Îäíàêî, åñëè
Ëèíåçîëèä ïðèìåíÿåòñÿ áîëåå 14 äíåé èëè ñî÷åòàåò-
ñÿ ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè, îáëàäàþùèìè ìèåëîñóï-
ðåññèåé, íåîáõîäèì êîíòðîëü çà îáùèì àíàëèçîì
êðîâè. Â îòëè÷èå îò âçðîñëûõ, ó äåòåé íå âûÿâëåíî
èçìåíåíèå óðîâíÿ ðåòèêóëîöèòîâ è æåëåçà.

Òàêèì îáðàçîì, ãðàìïîëîæèòåëüíûå èíôåêöèè
ïðåäñòàâëÿþò ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó ñîâðåìåííîé ïå-

äèàòðèè, ÷òî îáóñëîâëåíî ïðåîáëàäàíèåì èõ â ýòèî-
ëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
è çíà÷èòåëüíûì ðîñòîì ðåçèñòåíòíîñòè ýòèõ ìèêðî-
îðãàíèçìîâ ê øèðîêî èñïîëüçóåìûì ïðîòèâîìèê-
ðîáíûì ñðåäñòâàì. Ïîýòîìó âíåäðåíèå â êëèíè÷åñ-
êóþ ïðàêòèêó ïðåäñòàâèòåëÿ íîâîãî êëàññà àíòè-
áèîòèêîâ (îêñàçîëèäèíîíîâ) � Ëèíåçîëèäà, êîòî-
ðûé, îáëàäàÿ óíèêàëüíûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ,
íå äàåò ðàçâèòèÿ ïåðåêðåñòíîé ðåçèñòåíòíîñòè ñ
äðóãèìè àíòèáèîòèêàìè, îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâû
óñïåøíîãî ðàçðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû. Ëèíåçîëèä
ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì àíòèáèîòèêîì ïðè ëå÷å-
íèè äåòåé, â òîì ÷èñëå íîâîðîæäåííûõ è äåòåé
ðàííåãî âîçðàñòà, ñòðàäàþùèõ èíôåêöèîííûìè
çàáîëåâàíèÿìè, îáóñëîâëåííûìè ãðàìïîëîæèòåëü-
íîé ôëîðîé, âêëþ÷àÿ îñëîæíåííûå è íåîñëîæíåí-
íûå çàáîëåâàíèÿ êîæè è åå ïðèäàòêîâ, âíåáîëü-
íè÷íûå è ãîñïèòàëüíûå ïíåâìîíèè è èíôåêöèè,
âûçâàííûå VRE (E. faecium). Ïðè ïðîâåäåíèè III
ôàçû ìóëüòèöåíòðîâûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Ëèíåçî-
ëèä êëèíè÷åñêè è ìèêðîáèîëîãè÷åñêè òàêæå ýô-
ôåêòèâåí, êàê âàíêîìèöèí (ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé,
âûçâàííûõ ïîäòâåðæäåííîé èëè ïðåäïîëàãàåìîé
ðåçèñòåíòíîé ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðîé) è öåôàä-
ðîêñèë (ïðè ëå÷åíèè íåîñëîæíåííûõ è îñëîæíåí-
íûõ çàáîëåâàíèé êîæè è åå ïðèäàòêîâ). Ýðàäèêàöèÿ
Staph. aureus è êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ,
âêëþ÷àÿ ìåòèöèëëèíðåçèñòåíòíûå øòàììû, òàê-
æå îäèíàêîâà ïðè ëå÷åíèè Ëèíåçîëèäîì è âàíêî-
ìèöèíîì.

Ëèíåçîëèä îáû÷íî õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ, èç
ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ÷àùå îòìå÷àþòñÿ äèàðåÿ, òîøíî-
òà è ãîëîâíàÿ áîëü. Ïîáî÷íûå ðåàêöèè ïðè èñïîëü-
çîâàíèè Ëèíåçîëèäà îòìå÷àþòñÿ ðåæå, ÷åì ïðè
òåðàïèè âàíêîìèöèíîì, è ñðàâíèìû ñ èõ ÷àñòîòîé
ïðè ëå÷åíèè öåôàäðîêñèëîì. Ëèíåçîëèä ïðè íåîá-
õîäèìîñòè ìîæíî ñî÷åòàòü ñ àìèíîãëèêîçèäàìè
áåç ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ íåôðîòîêñè÷íîñòè, êîòî-
ðàÿ ìîæåò îòìå÷àòüñÿ ïðè ñî÷åòàíèè âàíêîìèöè-
íà ñ àìèíîãëèêîçèäàìè. Êðîìå òîãî, âàíêîìèöèí
ââîäèòñÿ òîëüêî âíóòðèâåííî, à Ëèíåçîëèä � åùå
è ýíòåðàëüíî. Âñå âûøåèçëîæåííîå ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü
Ëèíåçîëèä àëüòåðíàòèâíûì âàíêîìèöèíó ïðåïà-
ðàòîì.

Òàáëèöà 4

Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà èçìåíåíèé
ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé íà ôîíå ëå÷åíèÿ

Ëèíåçîëèäîì è âàíêîìèöèíîì

       

Ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ

      ×àñòîòà, %

          Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ *

      Ëèíåçîëèä    Âàíêîìèöèí

 Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê    0     5,3

 Ãèïåðãëèêåìèÿ   2,3                0

 Àíåìèÿ        1,4�2,3           0�2,2

 Ýîçèíîôèëèÿ        1,4�2,5       0

 Òðîìáîöèòîïåíèÿ        1,9�4,7       0

 Òðîìáîöèòîç    1               2,2

 Ïîâûøåíèå óðîâíÿ
 òðàíñàìèíàç         

4,8�11       10,5�22,7

 Ïîâûøåíèå óðîâíÿ
 áèëèðóáèíà

9�19          6,8�10,5

 Ïîâûøåíèå óðîâíÿ
 êðåàòèíèíà        

2,3�3,9   0�5,3

* ïî äàííûì [19, 22, 23, 27].
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