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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ  СРЕДСТВА 

В  ПЕДИАТРИИ

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ  СРЕДСТВА 
В  ПЕДИАТРИИ

Цель исследования: оценить на догоспитальном этапе эффективность макролидов у госпи-
тализированных детей с острым средним отитом (ОСО) и внебольничной пневмонией (ВП). 
Проведено наблюдательное исследование детей с верифицированным диагнозом ВП, острым 
средним катаральным/гнойным отитом, получавших амбулаторно терапию макролидами. 
Неэффективностью лечения считали сохранение фебрильной лихорадки после полных 2 дней 
терапии – 48 ч и более. За 2008–2015 гг. в клинику были госпитализированы 162 ребенка с ВП 
и 225 – с диагнозом ОСО (n=387). Из этого числа на догоспитальном этапе макролиды получили 
67 детей из 193, начавших лечение на догоспитальном этапе: 36 (38,3%) и 31 (31,3%) соответ-
ственно. Оценить эффект лечения оказалось возможным у 49 детей. Клиническая неэффектив-
ность в общей совокупности была выявлена в 90% случаев (у 44 пациентов). Высокий процент 
использования макролидов на догоспитальном этапе (в 34,7% случаев) и достаточно высокая 
частота их клинической неэффективности (в 90% случаев) позволяют рекомендовать отказать-
ся от их использования в амбулаторной практике у пациентов с заболеваниями, в этиологии 
которых высока вероятная роль S. pyogenes и S. pneumoniae. 

Ключевые слова: дети, внебольничная пневмония, острый средний отит, макролиды, клиниче-
ская неэффективность. 

Objective of the research – to evaluate macrolides efficacy during prehospital period in hospi-
talized children with acute otitis media (AOM) and community-acquired pneumonia (CAP). The 
research included observational study of children with verified diagnosis of CAP, acute middle 
catarrhal/suppurative otitis, receiving outpatient macrolides therapy. Treatment was considered 
non-effective if patients had febrile fever after full 2 days of therapy – 48 hours or more. 162 chil-
dren with CAP and 225 with AOM (n=387) were hospitalized during 2008–2015. 67 of 193 children 
received macrolides during prehospital period, who started treatment before hospitalization: 36 
(38,3%) and 31 (31,3%), respectively. Assessment of treatment effect was possible in 49 children. 
Clinical inefficiency in the total amount of children was found in 90% of cases (44 patients). A high 
percen-tage of macrolides use during prehospital period (in 34,7% of cases), and a sufficiently high 
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Каждый педиатр в своей повседневной прак-
тике сталкивается с заболеваниями, вызванны-
ми такими широко распространенными возбуди-
телями, как S. pyogenes и S. pneumoniae. Хорошо 
известно, что S. pyogenes может вызывать пора-
жения верхних дыхательных путей (тонзилло-
фарингиты, отиты), кожи (пиодермия, импети-
го), являться причиной эндокардита, гнойного 
артрита, остеомиелита, омфалита, а также скар-
латины, рожистого воспаления, некротическо-
го фасциита, синдрома токсического шока и 
др. Наибольшее значение в детской практике 
имеет стрептококковый тонзиллит, который 
обусловливает 25–40% всех острых тонзиллитов 
у детей, а его популяционная частота составля-
ет 7,3–7,4 на 1000 детей [1, 2]. В свою очередь, 
S. pneumoniae является одним из самых частых 
возбудителей острого среднего отита (ОСО), 
менингита, пневмонии, бактериемии, синусита. 
По данным последних исследований, частота 
носоглоточного носительства S. pneumoniae у 
здоровых детей в возрасте до 5 лет, не посеща-
ющих организованные коллективы, составляет 
15%, а у детей, посещающих детские дошколь-
ные учреждения, достигает 26% [3]. Все это 
говорит о важности четкого выбора препарата 
для лечения вышеуказанных инфекций, особен-
но в свете данных о росте антибиотикорезистент-
ности микроорганизмов.

К пенициллину S. pneumoniae некогда был 
исключительно чувствителен, однако с 1960-х 
годов начали появляться устойчивые штаммы. 
Так, в Европе уровень устойчивости к пеницил-
лину в 2008 г. находился в диапазоне от 1,5% 
в Нидерландах до 69,2% в Румынии; в течение 
последующих 5 лет показатель резистентности 
снизился до 1,1 и 25% соответственно [4, 5]. 
Российская Федерация в течение длительного 
времени считалась территорией с низкими пока-
зателями резистентности. Однако и в нашей стра-
не к 2009 г. уровень устойчивых штаммов суще-
ственно возрос в детской популяции и достиг 
28%, а к 2014 г. – 48% [3, 6, 7]. Несмотря на 
рост пенициллинорезистентности, большинство 
S. pneumoniae остаются высокочувствительными 
к амоксициллину и амоксициллину/клавулана-
ту – до 99,6% [6]. 

В отличие от S. pneumoniae, среди штаммов 
S. pyogenes, обладающих полной чувствитель-
ностью ко всем препаратам β-лактамного ряда, 
не выявлено ни единого штамма с доказанной 
резистентностью к пенициллинам и цефалоспо-
ринам, что облегчает выбор препарата для лече-
ния. Тем не менее, еще недавно высокочувстви-
тельный к макролидам S. pyogenes начал приоб-
ретать к ним устойчивость. Первое указание на 
рост устойчивости было связано с избыточным 

их потреблением [8, 9]. Если в 2001–2003 гг. 
распространенность устойчивых к макроли-
дам штаммов S. pyogenes не превышала 10% 
в России и 14% в Европе, то уже в 2007 г. в 
некоторых регионах Российской Федерации эти 
показатели достигли 28,2% [10–12]. В настоя-
щее время резко возросла устойчивость как к 
14- и 15-членным макролидам (до 14,3% к ази-
тромицину), так и к клиндамицину (5,4%) [13]. 
Менее выражены показатели резистентности 
S. pyogenes в отношении 16-членных макролидов 
и линкозамидов: так, к клиндамицину в 2004–
2005 гг. были чувствительны 99,4% штаммов, 
а к джозамицину в 2009 г. не зафиксировано ни 
одного устойчивого штамма, что отдавало объ-
ективное предпочтение к назначению данного 
препарата [14, 15]. 

В еще большей степени возросла устой-
чивость к макролидам S. pneumoniae. Если в 
1999–2009 гг. доля нечувствительных штаммов 
S. pneumoniae не превышала 8,2% для 14- и 
15-членных и 6,3% – для 16-членных макро-
лидов, то, по последним данным популяцион-
ного исследования, уровень резистентности 
S. pneumoniae к макролидам превышает 30%, 
причем даже к представителям 16-членного ряда 
макролидов. Так, на примере спирамицина, он 
достигает 31% [3, 6].

В приведенных выше данных литературы 
речь идет в основном о микробиологической 
неэффективности макролидов, тогда как о кли-
нической неэффективности данные немногочис-
ленны [16, 17]. Описываются отдельные случаи 
клинической неэффективности, поскольку оче-
видно, что, встретившись с ними, авторы пре-
кращали использовать препарат.

Цель работы: оценить на догоспитальном 
этапе эффективность макролидов у детей, госпи-
тализированных в круглосуточный стационар, с 
верифицированными диагнозами: ОСО, внеболь-
ничная пневмония (ВП).

Материалы и методы исследования

Дизайн работы представляет собой наблю-
дательное исследование когорты детей, госпи-
тализированных с одним из верифицированных 
диагнозов – ВП, ОСО.

Критерии соответствия: в исследование 
включались дети в возрасте от 2 месяцев до 17 
лет 11 месяцев, госпитализированные в кругло-
суточный стационар и получавшие антибактери-
альную терапию на догоспитальном этапе.

Условия проведения: исследование проведе-
но на базе отделения диагностики и восстанови-
тельного лечения ФГБУ НЦЗД.

Продолжительность исследования: январь 
2008 – декабрь 2015 гг.

frequency of clinical inefficiency (90%) allow to recommend abandoning their use in outpatient 
practice for patients with diseases with high role of S. pyogenes and S. pneumoniae in disease 
etiology.

Keywords: children, community-acquired pneumonia, acute otitis media, macrolides, clinical inef-
ficiency.
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Описание медицинского вмешательства: 

проанализированы 488 историй болезней детей 
в возрасте от 2 месяцев и до 17 лет 11 меся-
цев, госпитализированных с ВП (n=162), ОСО 
(n=225), получавших антибактериальную тера-
пию на догоспитальном этапе.

Основной исход исследования: оценка уров-
ня эффективности макролидов на догоспиталь-
ном этапе. 

Анализ в подгруппах: анализ в подгруппах 
ВП/ОСО проводили в отношении эффективности 
терапии макролидами продолжительностью 2 
дня и более (не менее 48 ч).

Методы регистрации исходов: неэффектив-
ностью лечения макролидами считали сохра-
нение повышения температуры тела и других 
клинических проявлений заболевания после 
полных 2 дней (48 ч) терапии.

Этическая экспертиза: исследование про-
водилось в рамках повседневной медицинской 
практики.

Результаты

За 2008–2015 гг. (до июня включительно) 
в отделение диагностики и восстановительного 
лечения были госпитализированы 162 ребенка с 
типичной ВП, из них 94 (58%) ребенка на дого-
спитальном этапе начали получать антибактери-
альную терапию. Из этих 94 детей у 36 (38,3%) 
применялись макролиды, как в виде моно-, так 
и в виде комбинированной терапии. 3 ребенка 
получили джозамицин, 3 – мидекамицин, 4 – 
кларитромицин, 26 – азитромицин. 21 ребенок 
получал вышеуказанные препараты в качестве 
монотерапии. 15 детей получили несколько пре-
паратов на догоспитальном этапе, среди них 4 
получили β-лактам и макролид, 10 детей – цефа-
лоспорины различных поколений и макролид 
и одному ребенку проведена смена препарата с 
одного макролида на другой. Назначение комби-
нированной терапии не было связано с тяжестью 
течения заболевания, несколько детей получили 
2 и более антибактериальных препарата на дого-
спитальном этапе. Стоит отметить, что только у 

одного из пациентов было указание в анамнезе 
на непереносимость β-лактамов. Также в проана-
лизированных историях болезни не встречалось 
предположение об атипичной этиологии пневмо-
нии на догоспитальном этапе. Это указывает на 
приверженность педиатров амбулаторных служб 
данной группе антимикробных препаратов. Из 
36 детей, получавших макролиды, эффект был 
отмечен у 3 (8,3%) детей. Однодневный курс 
макролидами до поступления был у 10 детей, но 
ввиду отсутствия эффекта макролид был заме-
нен на препарат β-лактамного ряда. Из остав-
шихся 23 детей, средний возраст которых варьи-
ровал от 2 лет 11 месяцев до 6 лет 11 месяцев, 
получавших макролид 2 дня и более, также не 
было эффекта (табл. 1)

Таким образом, в 88,5% случаев эффект от 
использования макролидов отсутствовал, что 
проявлялось у детей фебрильной лихорадкой 
на момент поступления. Как видно из табл. 1, 
за 2008–2011 гг. по сравнению с 2012–2015 гг. 
различий в клинической эффективности макро-
лидов нами не отмечено (F=0,56, что говорит об 
отсутствии диагностической значимости). 

За тот же период поступили 225 детей с 
диагнозом острый средний катаральный/ гной-
ный отит. 99 детей (44%) до поступления в ста-
ционар получили антибактериальную терапию. 
Практически в 1/3 случаев (31,3%) назначались 
препараты макролидного ряда: в 22 случаях 
– азитромицин, в 3 – джозамицин, в 5 – клари-
тромицин, в одном – рокситромицин. Оценить 
эффективность терапии макролидами оказалось 
возможным у 23 детей из 31 ввиду того, что в 8 
случаях дети получили однократную суточную 
дозу антибактериального препарата (табл. 2). 

Как видно из табл. 2, у 21 пациента из 23 
антибактериальная терапия оказалась неэффек-
тивной – сохранялась лихорадка более 48 ч. 

Обсуждение 

Приведенные нами данные показывают 
очень высокий процент неэффективного лечения 
макролидами на догоспитальном этапе: в 88,5% 

Таблица 1

Эффективность терапии макролидами типичной ВП на догоспитальном этапе (n=162)

Число детей 2008 г. 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. Всего

Число детей с типичной ВП 14 16 23 17 23 27 28 14 162

Число детей, начавших 
получать антибактериальную 
терапию до госпитализации

7 10 14 10 10 19 16 8 94

Число детей, получавших 
лечение макролидами в 
виде моно- или в составе 
комбинированной терапии

1 5 7 2 3 5 8 5 36

Число детей, у которых была 
возможность оценить эффект 
терапии макролидами

1 4 4 2 3 3 6 3 26

Число детей с отсутствием 
эффекта от макролида 1 2 4 2 2 3 6 3 23 

(88,5%)
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случаев – при ВП, в 91,3% – при остром среднем 
катаральном/гнойном отите.

Очевидно, что в стационар поступают имен-
но те дети, у которых лечение оказалось неэф-
фективным, в то время как пациенты с хоро-
шим (положительным) ответом на антимикроб-
ную терапию продолжают лечиться на дому. 
Конечно, это не позволяет нам экстраполировать 
наши данные на всю популяцию пролеченных 
макролидами детей с указанными заболевани-
ями. Тем не менее, высокий процент исполь-
зования на догоспитальном этапе макролидов 
(в 34,7% случаев) и достаточно высокая часто-
та их клинической неэффективности (в 90% 
случаев) позволяют рекомендовать отказаться 
от их использования в амбулаторной практи-
ке у пациентов с заболеваниями, в этиологии 
которых высока вероятная роль S. pyogenes и 
S. pneumoniae. Такие рекомендации уже фигу-
рируют как в отечественных, так и в зарубеж-
ных руководствах [18–23]. Также в литературе 
имеются указания на развитие острой ревмати-
ческой лихорадки после использования макро-
лидов в качестве препаратов выбора при стрепто-
кокковом тонзиллите [24]. В тех случаях, когда 
на догоспитальном этапе у пациентов достаточно 

вероятен диагноз пневмонии или острого средне-
го катарального/гнойного отита, а применение 
препаратов β-лактамного ряда по каким-либо 
причинам невозможно, целесообразно использо-
вание 16-членных макролидов (джозамицин) и 
линкозамидов.

Заключение

Таким образом, наши данные показывают, 
что на догоспитальном этапе педиатры нередко 
(в 34,7% случаев) назначают макролиды лихо-
радящим детям, у которых впоследствии диагно-
стируют пневмонию либо ОСО. Высокая часто-
та назначения макролидов считается важным 
(релевантным) фактором развития резистент-
ности возбудителей заболеваний респираторного 
тракта. Как показано на примере других стран 
[4, 5, 8, 9], уменьшение частоты использования 
макролидов в амбулаторной практике ведет к 
снижению роста антибиотикоустойчивых штам-
мов микроорганизмов, в т.ч. этиологически зна-
чимых в развитии ВП и ОСО.

Конфликт интересов: авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов при выполнении 
данного исследования.

Таблица 2

Эффективность терапии макролидами ОСО на догоспитальном этапе (n=225)

Число детей 2008 г. 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. Всего

Число детей с ОСО 30 27 24 38 38 33 18 17 225

Число детей, начавших 
получать антибактериальную 
терапию до госпитализации

12 14 11 15 14 15 8 10 99

Число детей, получавших 
лечение макролидами в 
виде моно- или в составе 
комбинированной терапии

3 5 4 5 4 5 3 2 31

Число детей, у которых была 
возможность оценить эффект 
терапии макролидами

1 5 2 3 3 4 4 1 23

Число детей с отсутствием 
эффекта от макролида 1 4 2 3 3 4 3 1 21

(91,3%)
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Цель исследования – изучить эффективность 
и безопасность внутривенного (ВВ) введения гидра-
лазина госпитализированным детям с артериаль-
ной гипертензией. В ходе исследования были ретро-
спективно собраны данные госпитализированных 
детей, в ходе лечения получавших IV гидралазин.  Для 
изучения связи между изменениями артериального 
давления (АД) и соответствующими клиническими 
и демографическими переменными был вычислен про-
цент изменения АД и использована линейная регрес-
сия.  Двумерная логистическая регрессия использо-
валась для изучения связи между теми же ковариан-
тами и результатами идеальной клинической реак-
ции (ИКР) на лечение: 10–25% снижение среднего 
АД (САД) и избыточной реакции (ИР) – снижение 
САД на 25%. Всего в ходе исследования были про-
анализированы 141 начальная доза IV гидралазина 
(средняя доза 0,10 мг/кг [МКД 0,09–0,11; диапазон 
0,02–0,37]). Средний возраст пациентов составил 
8 лет (МКД 2–15, диапазон, 0–24); большинство 
пациентов имело заболевания почек, злокачествен-

ные опухоли или прошло через трансплантацию орга-
нов. Среднее снижение САД составило 19±12%. ИКР 
была выявлена у 66 пациентов (47%). Самое высокое 
начальное САД и повышение доз гидралазина дава-
ло наиболее заметное процентное снижение САД. 
Между ИКР и другими факторами не было обнаруже-
но заметной связи; изначально высокое САД связано 
с большим коэффициентом ИКР. ИР обнаружена у 44 
детей (31%). В этой группе более высокое начальное 
САД и более высокие дозы гидралазина были связаны 
с повышенным коэффициентом ИР, а введение дру-
гих антигипертензивных препаратов было связано 
со снижением шансов ИР. Были зарегистрированы 4 
случая побочных эффектов, вероятно, связанных с IV 
гидралазином, включая 2 случая гипотонии.  Данные 
результаты позволяют сделать вывод, что IV гидра-
лазин помогает снизить АД у большинства детей. 
Однако у значительной части детей наблюдалось 
потенциально избыточное снижение АД.

Joseph T. Flynn, Miranda C. Bradford, Eric M. 
Harvey. The Journal of Pediatrics. 2016; 168: 88–92.

ВНУТРИВЕННОЕ  ВВЕДЕНИЕ  ГИДРАЛАЗИНА  ДЕТЯМ  И  ПОДРОСТКАМ  
С  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  В  УСЛОВИЯХ  СТАЦИОНАРА

РЕФЕРАТЫРЕФЕРАТЫ

Final_3_16_new.indd   168Final_3_16_new.indd   168 18.05.2016   10:38:2718.05.2016   10:38:27


