1

Принципы рациональной антибиотикотерапии
Химиотерапия – лечение инфекционных, паразитарных и опухолевых заболеваний воздействием химическими препаратами. Основана на предполагаемой избирательности воздействия данных веществ на этиологический фактор (микроорганизмы, опухолевые клетки и т.д.).
Антибиотики (от греч. anti bios - против жизни) – вещества микробного, животного, растительного или искусственного происхождения, способные подавлять рост микроорганизмов или вызывать их гибель, а также подавлять развитие злокачественных новообразований.
Основоположником химиотерапии является немецкий химик, лауреат Нобелевской премии Пауль Эрлих, который установил, что химические вещества, содержащие мышьяк, губительно действуют на спирохеты и трипаносомы, и получил в 1910 г. первый химиотерапевтический препарат сальварсан.

 В 1935 г. другой немецкий химик Генрих Домагк обнаружил среди анилиновых красителей вещество пронтозил (или красный стрептоцид), который вылечивал экспериментальных животных от стрептококковой инфекции, но не действовал на эти бактерии вне организма. Позднее Р.Вудсом было выяснено, что в организме происходил распад пронтозила с образованием сульфаниламида, обладающего антибактериальной активностью уже как in vivo, так и in vitro. Домагк был удостоен Нобелевской премии в 1939 году.
Механизм действия сульфаниламидов основан на том, что они являются структурными аналогами парааминобензойной кислоты (ПАБК), участвующей в биосинтезе фолиевой кислоты, необходимой для жизнедеятельности бактерий. Заменяя ПАБК они изменяют метаболизм бактерий, что приводит к гибели последних. 
Первый природный антибиотик был открыт в 1929 г. английским бактериологом Александром Флемингом благодаря своей неряшливости. 

В 1928 году Флеминг начал исследовать свойства стафилококков. Работа не принесла ожидаемых результатов, и доктор решил взять отпуск в конце лета. И даже не подумал убраться в своей лаборатории. Уехал отдыхать, так и не помыв чашки с посевами, а когда в сентябре вернулся, то заметил, что в одной чашке с культурами появились плесневые грибы, которые убили стафилококковую культуру. Флеминг показал чашку своему помощнику Мерлину Цена, который сказал: «Вот так же вы и лизоцим открыли», что следовало воспринимать не как восхищение, а как порицание за неаккуратность. Потому, что точно по такой же причине в 1922 году Флеминг открыл лизоцим, о чем ему с иронией и напомнил Мерлин Цен.
Определив грибки, ученый понял, что антибактериальное вещество секретирует грибок Penicillium notatum, попавший на культуру стафилококков совершенно случайно. Флеминг назвал его пенициллином. 
В 1940 г. Хоуард Флори и Эрнст Чейн разработали методы очистки и технологию производства антибиотика. И в 1945 г. они втроем стали Нобелевскими лауреатами.
Так началась эра антибиотиков. В настоящее время имеется огромное количество химиотерапевтических препаратов для лечения инфекционных заболеваний.

Справедливости ради необходимо отметить, что отечественный пенициллин был разработан в годы войны (1942 г.) ленинградским микробиологом Зинаидой Виссарионовной Ермольевой (нашей землячкой, уроженкой хутора Фролово, ныне г. Фролово). Существовало много инсинуаций на тему происхождения штамма-продуцента в Советском Союзе – вплоть до обвинений в воровстве. Так вот, Ермольева получила пенициллин из штамма Penicillium crustosum. Кстати, Ермольева является прототипом доктора Татьяны Власенковой в трилогии Вениамина Каверина «Открытая книга».

Получить штаммы это одно, а разработать технологии – другое. И существуют сведения, что технологию производства пенициллина Советский Союз все-таки купил у американцев. 

Как же сейчас получают антибиотики?

Существуют три способа получения антибиотиков

Биологический метод. Для получения антибиотиков этим способом используют высокопродуктивные штаммы микроорганизмов (грибы, бактерии). Штаммы-продуценты культивируют в жидкой питательной среде в специальных аппаратах – ферментерах.  Продукты метаболизма, обладающие антибиотическими свойствами, накапливаются в среде и их выделяют различными способами, используя, например, ионообменные процессы, экстракцию или растворители и т.п. 
Так получают большинство антибиотиков: пенициллин, эритромицин, цефалоспорин, левомицетин, стрептомицин, полимиксин, нистатин и пр. и пр. 
Химический метод.
Изучение химической структуры антибиотиков дало возможность получать их методом химического синтеза. Большие успехи в развитии, химии привели к созданию антибиотиков с направленно измененными свойствами, например, обладающих пролонгированным действием. И конечно данный метод более дешевый, чем биологический.

Антибиотики, полученные данным методом, называют синтетическими. Одним из первых синтетическим антибиотиком стал левомицетин.
Комбинированный метод. 
Этот метод представляет собой сочетание двух предыдущих. 
С помощью биологического синтеза получают антибиотик, выделяют из него так называемое ядро (химическую основу), например, 6-аминопенициллановую кислоту из пенициллина, а затем химическим путем добавляют к ядру различные радикалы. 
Антибиотики, полученные с помощью этого метода, называются полусинтетическими. К ним относятся производные пенициллина: метициллин оксациллин, а также производные цефалоспорина, тетрациклина и пр.

Модификация химической основы антибиотика зачастую обеспечивает чувствительность к ним микроорганизмов, устойчивых к его природному аналогу. Из одного природного антибиотика можно получить большое количество полусинтетических вариантов с разными свойствами, что также является экономически выгодно. 


Антибиотики делят на группs в зависимости от того, на какие микроорганизмы они оказывают воздействие: антибактериальные, антигрибковые,  противопротозойные и противоопухолевые. 
Каждая из этих групп включает две подгруппы: антибиотики широкого и узкого спектра действия.
Также по результатам действия выделяют бактериостатические и бактерицидные (фунгицидные и фунгиостатические) антибиотики.
К бактерицидным относятся пенициллины, цефалоспорины, аминогликозиды, рифампицин, полимиксины и др. К бактериостатическим – макролиды, тетрациклины, линкомицин, хлорамфеникол и др.
Антибактериальные   антибиотики – самая многочисленная группа. 
Среди них к антибиотикам широко спектра относятся следующие антибиотики и их производные: тетрациклин, фторхинолоны, макролиды, аминогликозиды, амфениколы, карбапенемы. 

Это универсальные антибактериальные средства. При их назначении можно получить положительный эффект какой бы возбудитель не был источником заболевания. Однако существует опасность подавления нормальной микрофлоры.
Их назначают на основании клинических симптомов в следующих случаях:

· возбудитель не определяется или еще нет результатов бактериологического исследования, а состояние больного критическое;

· возбудитель заболевания устойчив к действию ранее назначенных антибиотиков узкого спектра;  
· диагностирована смешанная инфекция, при которой выявлено несколько видов возбудителей;
· для профилактики инфекции после хирургических вмешательств.

Среди антибактериальных антибиотиков узкого спектра выделяют:
· с преимущественным действием на гр+ бактерии и кокковую флору (пенициллины, цефалоспорины I-II поколения, линкомицин, фузидин, ванкомицин);

· с преимущественным действием на гр- бактерии (цефалоспорины III поколения, полимиксины). 

К антибиотикам узкого спектра также относят антибиотики, действующие только на отдельные виды возбудителей:

· противотуберкулезные (стрептомицин, рифампицин, флоримицин);
· противогрибковые (нистатин, леворин, амфортерицин В, батрафен);
· противопротозойные (мономицин, метронидазол, хинолины);

· противолепрозные,

· противосифилитические препараты,
· противоопухолевые (актиномицины).
Действие антибиотиков на микроорганизмы связано с их способностью подавлять те или иные процессы, происходящие в микробной клетке. В зависимости от механизма действия, от мишени, на которую они оказывают влияние, различают пять групп антибиотиков.
1. Нарушающие синтез или сборку пептидогликана клеточной стенки. К этой группе относятся, например, β-лактамы (пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы) а также циклосерин, фосфомицин. Препараты этой группы характеризуются самой высокой избирательностью действия. Они убивают бактерии и не оказывают влияния на клетки макроорганизма, так как последние не имеют главного компонента клеточной стенки бактерий пептидогликана. В связи с этим β-лактамные антибиотики являются наименее токсичными для макроорганизма и оказывают бактерицидное действие.
2. Нарушающие синтез, молекулярную организацию и функцию цитоплазматической мембраны. Примерами подобных препаратов являются также бактерицидные полимиксины, полиены.
3. Подавляющие синтез белка на уровне рибосом. Это наиболее многочисленная группа препаратов. Представителями этой группы являются аминогликозиды, тетрациклины, макролиды, левомицетин или хлорамфеникол, линкозамины, фузидины и пр. Все они, кроме аминогликозидов, характеризуются бактериостатическим действие.
4. Подавляющие синтеза нуклеиновых кислот на уровне РНК-полимеразы, ДНК-гиразы, синтеза нуклеотидов и в конечном счете также подавляющие биосинтез. К ним относятся рифамицины, хинолоны сульфаниламиды, триметоприм. Тоже бактериостатики.
5. Влияющие на метаболические процессы, в частности подавляющие синтез пуринов и аминокислот сульфаниламиды, а также противотуберкулезные препараты ПАСК, изониазид, этамбутол. 
Чтобы добиться эффективности при лечении и свести к минимуму негативные последствия применения антибиотиков, следует соблюдать основные принципы рациональной антибиотикотерапии.

В целом создать краткий перечень, принципов и методов рационального применения антимикробных препаратов практически не реально – это задача целой монографии на данную тему. Но если говорить о основных, минимально необходимых принципах антибиотикотерапии, то следует упомянуть следующие.

Микробиологический принцип, заключается в том, что перед назначением антибиотика необходимо установить возбудителя инфекции и определить его индивидуальную чувствительность к антибиотикам. Необходимо выбрать наиболее активный и наименее токсичный для макроорганизма препарат. 
Применять антибиотики с профилактической целью обоснованно только у больных со злокачественными новообразованиями, а также у пациентов, получающих цитостатики или иммунодепрессанты – при наличии у них гранулоцитопении и лихорадки.

Фармакологический принцип включает выбор препарата с учетом спектра и механизма действия, выбор дозы, кратности и метода введения с учетом его фармакокинетики и фармакодинамики, продолжительности лечения, сочетаемость с другими лекарственными препаратами, а также возможность и необходимость комбинированной антибиотикотерапии с использование нескольких антибиотиков.

К основным показаниям для проведения комбинированной антибиотикотерапии относят:

тяжёлое течение инфекций, требующее немедленного начала лечения до установления бактериологического диагноза;

смешанная инфекцию с выделением различных микробных ассоциаций (перитонит, пневмония и т.д.);

предупреждение или замедление развития устойчивости возбудителя;

усиления антибактериального эффекта в расчёте на синергидное действие антибиотиков;

воздействие на малочувствительные возбудители.

Следует иметь в виду, что комбинированная антибиотикотерапия должна быть строго обоснована и, применяться лишь тогда, когда не удаётся достигнуть хорошего лечебного эффекта при применении одного антибиотика в достаточных дозах, при оптимальных методах его введения и необходимой длительности лечения.

Клинический принцип требует учета индивидуальных особенностей состояния больного (пол, возраст, беременность, переносимость антибиотика, состояние иммунной системы и наличие сопутствующей патологии), тяжести протекающего заболевания. Цель – не навредить! 

Эпидемиологический принцип заключается в том, что при выборе препарата следует учитывать возможные особенности возбудителя в конкретном случае, например, наличие его антибиотикоустойчивых штаммов в данном отделении, больнице и даже регионе.


Фармацевтический принцип предусматривает жесткий контроль за соблюдением сроков годности и условий хранения назначенного противомикробного средства.

Принцип оптимальной длительности терапии заключается в том, что срок лечения антибиотиком, как правило, индивидуален, и зависит от вида возбудителя, но в целом лечение проводится до достижения «клинически явного выздоровления» и еще 3 суток во избежание рецидива инфекции.
Оценка эффективности действия антибиотиков. При проведении курса антибиотикотерапии необходимо оценивать и контролировать динамику симптомов заболевания, динамику лабораторных и бактериологических показаний. Если в течение 2-3 дней отсутствует положительный эффект, следует отменить данный антибиотик и назначить другую схему лечения.
Принцип доступности антибиотика заключается в том, что необходимо проводить мероприятия по устранению причин, препятствующих поступлению препарата в очаг воспаления (массаж простаты при простатитах, дренаж раны и т.д.). 

Принцип обязательного проведения микробиологического контроля – сдача контрольных анализов после лечения.
При антибиотикотерапии необходимо руководствоваться правилом тактического предпочтения и ограничения применения антибиотиков.  Это позволит избежать неоправданного применения антибиотиков, что в большинстве случаев является основной причиной широкого распространения антибиотикоустойчивых форм микроорганизмов.
Первое и самое важное правило заключается в том, что антибиотики может назначать только врач! Самолечение губительно для больного и приносит больше вреда, чем пользы.

Категорически не рекомендуется самолечение антибиотиками при вирусных инфекциях (обычно мотивируя это профилактикой осложнений). Это может усугубить течение вирусной инфекции. Задуматься о приеме нужно только при сохраняющейся лихорадке более 3х дней или обострении хронического бактериального очага.
Несомненным показанием для назначения антибиотиков является стрептококковая инфекция (ангина, скарлатина, рожистое воспаление), острые респираторные инфекции с признаками пневмонии, отита, гнойного синусита, а также при острой кишечной инфекции с кровянистым (дизентериеподобным) стулом. Антибиотики не применяются при всех остальных острых респираторных инфекциях, острых кишечных инфекциях с водянистой диареей и необнаруженным возбудителем в том числе у детей, не зависимо от возраста, а также при лихорадке и прочих симптомах, бактериальная природа которых не доказана.
Рекомендации профессиональных обществ педиатров большинства стран подчеркивают важность отказа от применения антибактериальных средств у детей с неосложненной респираторно-вирусной инфекцией. Согласно рекомендациям Академии педиатрии США, антибиотики не используют при неосложненной ОРВИ; слизисто-гнойный насморк также не является показанием к назначению антибиотиков, если он длится менее 10-14 дней. Французский консенсус допускает применение антибиотиков при ОРВИ лишь у детей с рецидивами отита в анамнезе, а также в возрасте до 6 месяцев, если они посещают ясли, и при наличии иммунодефицита.

В отечественных рекомендациях также указывается, что при неосложненных ОРВИ системные антибиотики в подавляющем большинстве случаев не показаны. 
Побочное действие антибиотиков:

Аллергические реакции (анафилактический шок, аллергодерматозы, отек Квинке, астматический бронхит)

Токсическое действие на печень (тетрациклины, рифампицин, эритромицин, сульфаниламиды)

Токсическое действие на кроветворную систему (левомицетин, рифампицин, стрептомицин) 

Токсическое действие на пищеварительную систему (тетрациклин, эритромицин)

Комплексное токсическое действие - неврит слухового нерва, поражение зрительного нерва, вестибулярные расстройства, возможное развитие полиневрита, токсическое поражение почек (аминогликозиды)

Реакцию Яриша—Гейцгеймера (эндотоксиновый шок) – возникает при назначении бактерицидного антибиотика, который приводит к «эндотоксиновому удару» в результате массивного разрушения бактерий. Развивается чаще при следующих инфекциях (менингококцемия, брюшной тиф, лептоспироз и др.). 

Дисбактериоз кишечника – нарушение равновесия нормальной флоры кишечника.
1





2





3





4





5





6





7





8





9





10





11





12





13





14-15








