Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Оренбургский государственный медицинский 

университет Минздрава РФ
СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ ФАКУЛЬТЕТ
Кафедра стоматологии и челюстно-лицевой хирургии

Кафедра фармакологии
РАЦИОНАЛЬНАЯ АНТИБИОТИКОТЕРАПИЯ В

ПРАКТИКЕ ВРАЧА-СТОМАТОЛОГА

Учебное пособие

Оренбург 2018
УДК 616.314 - 08:615.33 (075.8)

ББК 56.6 я 7
А.А. Матчин, О.Б.Кузьмин, А.Н. Саньков, Н.В.Бучнева.

Р 27
«Рациональная антибиотикотерапия в практике врача-стоматолога». Учебное пособие.- Оренбург, 2018.-  с.86
В пособии на основании данных литературы и многолетнего личного опыта излагаются вопросы рациональной антибиотикотерапии инфекционно-воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области одонтогенной и неодонтогенной природы.
Учебное пособие предназначено для студентов стоматологического факультета
Рецензенты:
М.М.Соловьев профессор кафедры стоматологии и челюстно – лицевой хирургии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный Медицинский университет им. академика И.П.Павлова» Минздрава России, д.м.н..профессор, заслуженный деятель науки РФ
В.С. Тарасенко заведующий кафедрой госпитальной хирургии ФГБОУ ВО «Оренбургский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, заслуженный врач РФ, д.м.н., 

ОГЛАВЛЕНИЕ

	1.
	Введение
	6

	2.
	Классификация одонтогенных воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области и их осложнений (А.М. Солнцев, А.А. Тимофеев)
	9

	3.
	Классификация одонтогенных воспалительных процессов

по А.Г. Шаргородскому и Л.М. Цепову
	10

	4.
	Наиболее частые возбудители форм инфекционно-воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области
	11

	5.
	Пенициллины
	12

	6.
	Цефалоспорины
	18

	7.
	Карбапенемы
	23

	8.
	Гликопептиды
	24

	9.
	Макролиды
	25

	10.
	Тетрациклины
	28

	11.
	Линкосамиды
	29

	12.
	Фторхинолоны
	30

	13.
	Противопротозойные средства в стоматологической практике.
	33

	14.
	Местное использование антибиотиков
	33

	15.
	Современное представление о повышении эффективности антимикробной химиотерапии
	35

	16.
	Алгоритмы противомикробной химиотерапии, принципы дифференцированного подхода к планированию антимикробной химиотерапии инфекционно-воспалительных заболеваний ЧЛО
	39

	17.
	Возможные схемы антибиотикотерапии в амбулаторной практике
	42

	18.
	Возможные схемы антибиотикотерапии в стационаре
	44

	19.
	Схемы лечения инфекционно-воспалительных заболеваний ЧЛО вирусной этиологии
	48

	20.
	Особенности планирования антибактериальной терапии у больных в старших возрастных группах
	50

	21.
	Антибактериальные средства, назначения которых следует избегать у больных пожилого возраста
	50

	22.
	Опасные взаимодействия антибиотиков с лекарственными 

средствами
	51

	23.
	Побочные эффекты противомикробной терапии
	52

	24.
	Лечение и профилактика возможных осложнений от антибактериальной химиотерапии
	54

	25.
	Клинико-лабораторные критерии эффективности проводимого  противомикробного лечения
	56

	26.
	Профилактика нежелательных эффектов от антибактериальной терапии
	57


                                  СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
	ЧЛО
	челюстно-лицевая область

	ПАЭ
	постантибиотический эффект

	БГСА
	бета гемолитический стрептококк серологической группы А

	ЛС
	лекарственные средства

	МРСA
	медленно реагирующая субстанция А

	ЖКТ
	желудочно-кишечный тракт

	ЦНС
	центральная нервная система


                                                                     Dominus Muminateo mea!

ВВЕДЕНИЕ

Инфекционно-воспалительные заболевания челюстно-лицевой области не только приводят к временной потере трудоспособности, но и часто представляют серьезную угрозу для здоровья и жизни пациентов в связи с развитием таких грозных осложнений как одонтогенный сепсис, медиастинит, тромбофлебит лицевых вен, синусов твердой мозговой оболочки, менингит, менингоэнцефалит, абсцесс головного мозга. Проблемы одонтогенной инфекции неоднократно обсуждались на конгрессах, съездах, конференциях, симпозиумах как в нашей стране, так и за рубежом. 

Возникает вопрос, почему после столь успешного периода борьбы с гноеродными бактериями, когда многие даже опытные клиницисты считали, что проблема профилактики и лечения одонтогенной инфекции в целом решена, вновь одонтогенная инфекция стала бичом хирургических челюстно-лицевых стационаров.

По мнению большинства исследователей, такое положение создалось в связи с тремя доминирующими в настоящее время обстоятельствами: снижением иммунологических и неспецифических факторов защиты организма за счет увеличения  аллергизации и сенсибилизации населения, возрастанием числа антибиотико-устойчивых штаммов микроорганизмов, периодической сменой ведущих возбудителей стоматологической инфекции.

С увеличением количества больных и тяжести течения заболеваний важной задачей клинической медицины становится оптимизация методов лечения пациентов с воспалительными заболеваниями зубов, околозубных тканей, челюстных костей, мягких тканей лица и шеи. Алгоритмы рационального лечения инфекционно-воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области одонтогенной и неодонтогенной природы должны знать не только челюстно-лицевые хирурги и стоматологи-хирурги, но и пародонтологи и стоматологи-терапевты. 

При проведении противомикробной терапии следует помнить, что антимикробная терапия является лишь дополнением к другим средствам лечения, и в первую очередь - хирургическому. Антибиотик должен поступать в очаг инфекции и избирательно подавлять жизнедеятельность патогенного микроорганизма, не оказывая существенного воздействия на организм больного. Назначение терапии должно осуществляться с учетом чувствительности возбудителя к антибиотику. Однако возможности обследования стоматологического больного для уточнения характера микрофлоры и ее чувствительности к антибиотикам в условиях стоматологической поликлиники резко ограничены. 

В связи с вышеизложенным, начальная (эмпирическая) противомикробная терапия должна основываться на знаниях о наиболее вероятном микроорганизме, являющимся этиологическим для данного инфекционного процесса. Для правильного выбора адекватного антибиотика при эмпирической терапии важно знание спектра основных возбудителей инфекционно-воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области и их антибиотикорезистентности, так как антибиотикорезистентность, как уже указывалось, в последние годы стала серьезной проблемой в терапии инфекционно-воспалительных процессов. 

Целью настоящего учебного пособия является ознакомление студентов стоматологического факультета, врачей интернов, клинических ординаторов, аспирантов, курсантов циклов усовершенствования, врачей-стоматологов и челюстно-лицевых хирургов с рациональными схемами антибиотикотерапии на амбулаторном стоматологическом приеме и в челюстно-лицевых стационарах, с показаниями и противопоказаниями к применению различных препаратов, а также с возможными осложнениями при проведении лечебных мероприятий. 

В пособии на основании данных литературы и многолетнего личного опыта излагаются вопросы рациональной антибиотикотерапии инфекционно-воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области одонтогенной и неодонтогенной природы.    

Все инфекции ротовой полости в зависимости от локализации входных ворот делятся на одонтогенные и неодонтогенные. 
Одонтогенные:

· осложненный кариес;

· нарушение барьерных свойств краевого пародонта;

· очаг инфекции в области не прорезавшихся или неправильно прорезывавшихся зубов. 

Неодонтогенные:

· нарушение барьерных свойств кожи и слизистых;

· переломы нижней челюсти в пределах зубного ряда;

· снижение защитных свойств слюны.

К неодонтогенным воспалительным заболеваниям относятся актиномикоз, рожа, фурункул, карбункул, туберкулез, сифилис.

Таблица 1
Классификация одонтогенных воспалительных заболеваний

челюстно-лицевой области и их осложнений

(А.М. Солнцев, А.А. Тимофеев, 1989)

	А. Одонтогенные воспалительные заболевания
	Б. Осложнения 
одонтогенных воспалительных заболеваний

	I. Челюстей:
	

	1. Периодонтит (острый, хронический, обострившийся)

2. Периостит (острый, хронический, обострившийся)

3. Остеомиелит (острый, хронический, обострившийся)

4. Альвеолит (острый и хронический)

5. Гайморит (острый, хронический, обострившийся)
	1. Флебиты, тромбофлебиты, тромбозы синусов головного мозга

2. Медиастинит

3. Сепсис (острый и хронический)

4. Прочие осложнения:

· менингит;

· пневмония;

· абсцесс мозга и др.

	II. Мягких тканей:
	

	1. Лимфаденит (острый и хронический)

2. Воспалительный инфильтрат

3. Абсцессы

4. Флегмоны

5. Подкожная гранулема лица

6. Перикоронит (неосложненные и осложненные формы)
	


Таблица 2
Классификация одонтогенных воспалительных процессов

по А.Г. Шаргородскому и Л.М. Цепову (1979 г.)
	А. Периодонтиты:
	1. Острые (острые и гнойные);

2. Хронические в стадии обострения;

3. Хронические (гранулирующие, гранулематозные, фиброзные)

	Б. Периоститы 
челюстей
	

	В. Остеомиелиты 
челюстей:
	1. По клиническому течению:
 а) острые; 
б) подострые; 
в) хронические; 
г) обострившиеся хронические.

2. По характеру распространения процесса: 
а) ограниченные; 
б) диффузные

	Г. Абсцессы и 
флегмоны:
	1) лица; 
2) околочелюстные; 
3) дна полости рта; 
4) окологлоточные; 
5) языка; 
6) шеи

	Д. Лимфаденит лица и шеи
	


Таблица 3
Наиболее частые возбудители форм инфекционно-воспалительных
заболеваний челюстно-лицевой области

	Нозологическая форма


	Наиболее часто встречающийся возбудитель

	Осложненный кариес


	Зеленящие стрептококки, неспорообразующие анаэробы.

	Хронический периодонтит

(обострение)


	Porphyromonas gingivalis, Bacteroides fragilis, Prevotella melaninogenica.

	Пародонтальная инфекция


	Actinobacillus actmomycetemcomitans, Porphyromrnas gingivalis, Prevotella intermedia, Eieinella corrodens, Fusobacterium nucleaticum

	Острый периостит


	Peptococcus niger, Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp.

	Острый остеомиелит


	Золотистый стафилококк в сочетании с анаэробами, Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp., Acimomyces israelii.

	Острый синусит


	Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae. Реже возбудителями могут быть Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, анаэробы.

	Абсцессы и флегмоны


	Золотистый стафилококк и пиогенный стрептококк


	Гнилостно-некротическая флегмона


	Ассоциативная флора с участием фузобактериальной и неклостридиальной анаэробной флоры.

	Гангренозная флегмона


	Клостридиальная анаэробная флора. 

	Актиномикоз


	А. Israeli, возможна ассоциация с грамотрицательными бактериями. 

	Рожа


	β-гемолитическим стрептококком группы A (Str.pyogenes). 

	Фурункулы и карбункулы


	Золотистый стафилококк (S.aureus).

	Туберкулез
	Mycobacteria tuberculosis и Mycobacteria bovis.


В качестве противомикробной терапии в стоматологической практике могут использоваться: 

1. бета-лактамные антибиотики

2. гликопептиды

3. макролиды

4. тетрациклины 

5. линкосамиды 

6. современные фторхинолоны


К антибиотикам бета-лактамной структуры относятся пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы и монобактамы. Чаще всего из этой группы применяются пенициллины и цефалоспорины.
Пенициллины

Пенициллины по способу получения можно разделить на природные (биосинтетические) и полусинтетические. 
Препараты природных пенициллинов классифицируют на:

1.Препараты для парентерального введения (кислотонеустойчивые)

· короткого действия (бензилпенициллина натриевая и калиевая соли)

· длительного действия (бензилпенициллина новокаиновая соль, Бициллин-1, Бициллин – 5).

2.Препараты для энтерального введения (кислотоустойчивые)

Феноксиметилпенициллин.

Полусинтетические пенициллины.
Основные отличия полусинтетических пенициллинов от природных касаются кислотоустойчивости, устойчивости к пенициллиназе и спектра действия.

1. Препараты узкого спектра действия, устойчивые к действию пенициллиназы:
· Изоксазолиловые пенициллины (Оксациллин, Диклоксациллин)
2. Препараты широкого спектра действия, не устойчивые к действию пенициллиназы:
· Аминопенициллины (Ампициллин, Амоксициллин)

· Карбоксипенициллины (Карбенициллин, Карфециллин, Тикарциллин).

· Уреидопенициллины  (Азлоциллин. Пиперациллин, Мезлоциллин)

Природные пенициллины — это антибиотики узкого спектра действия, влияющие на грамположительные бактерии и кокки.  Естественные пенициллины разрушаются бета-лактамазами, поэтому неэффективны для терапии стафилококковых инфекций. Они эффективны преимущественно в отношении грамположительных микроорганизмов (в т.ч.  Streptococcus spp., включая Streptococcus pneumoniae, Enterococcus spp.), Bacillus spp., Listeria monocytogenes, Erysipelothrix rhusiopathiae, грамотрицательных кокков (Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae), некоторых анаэробов (Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp.), спирохет (Treponema spp., Borrelia spp., Leptospira spp.). Грамотрицательные микроорганизмы обычно устойчивы, за исключением Haemophilus ducreyi и Pasteurella multocida. 
Из природных пенициллинов для врача стоматологической практики наибольшее значение имеет лишь бензилпенициллин, нестабильный в кислой среде желудка и поэтому назначаемый только парентерально.  Природные пенициллины в настоящее время следует считать антибиотиками с низкой химиотерапевтической активностью в стоматологической практике. Они могут применяться лишь при отсутствии возможности назначения современных высокотехнологичных и более эффективных средств. 

Для природных пенициллинов характерны: 1) минимальная зависимость эффекта от концентрации - для выраженного бактерицидного эффекта достаточно, чтобы их концентрации были бы всего в 4 раза выше минимальной подавляющей концентрации для возбудителя инфекции и 2) слабый постантибиотический эффект. 


Поэтому соблюдение режима дозирования приобретает решающее значение для клинического эффекта. Например, для обеспечения эффекта бензилпенициллин при пневмококковой инвазии следует вводить не менее 12 (!) раз в сутки, что нереально выполнить даже в стационарных условиях. Поэтому бензилпенициллин следует дозировать по 500 тыс. ЕД - 1 млн. ЕД внутримышечно не реже 6 раз в сутки. 
Назначение бензилпенициллина 3-4 раза в сутки (и даже однократно) не целесообразно и может лишь способствовать микробной резистентности, которая неминуемо развивается при неоптимальных (малых) концентрациях антибиотиков.


Список полусинтетических пенициллинов большой, однако, не все они должны применяться в стоматологии вследствие особенностей спектра действия. Ведущее значение имеют аминопенициллины - ампициллин и амоксициллин, в некоторых случаях - при стафилококковой инфекции - оптимально назначение изоксазолилпенициллина – оксациллина.  Карбокси- и уреидопенициллины (карбенициллин, пиперациллин, тикарциллин, азлоциллин) показаны только в случае синегнойной инфекции (вызванной Ps.aeruginosa). Их активность против синегнойной палочки невысока и требует дополнительных мер.


Чаще используются ампициллин и амоксициллин. Эти антибиотики обладают эффектом на стрептококки, продуцирующих β-лактомазу в том числе, на энтерококки, ряд анаэробных микробов.


Из двух этих антибиотиков следует выбирать амоксициллин как препарат с лучшими фармакокинетическими характеристиками. Из всех амоксициллинов наиболее высокие показатели биодоступности (более 93%) имеет флемоксин солютаб.  Этот антибиотик рассматривается как базовый для лечения острых синуситов как у взрослых, так и у детей. Его дозировка по 500 мг 3-4 раза в сутки независимо от еды.
Ампициллин сохраняет свое значение только в тех случаях, когда лечение осуществляется парентерально. Стандартное дозирование ампициллина - по 0,5 г 4 раза в сутки внутримышечно (редко - внутривенно).

Оксациллин может применяться только при документированной стафилококковой инфекции. Других показаний к его назначению нет. При этом особое внимание надо обращать на вид выделенных стафилококков - чувствительны ли они к метициллину. Если да - то оксациллин вводится по 0,5 г 4 раза в сутки внутримышечно. Если нет - препарат окажется неэффективным, и в этом случае требуется назначение ванкомицина.
Комбинированный антибиотик ампиокс (сочетание амоксициллина и оксациллина) – это пример неудачного фармацевтического комбинирования антибиотиков, поскольку дозы обоих компонентов в нем небольшие. Частота нежелательных лекарственных реакций резко увеличивается, как и стоимость лечения, поскольку необходимо увеличивать дозировки до среднесуточной дозы по ампициллину.  

Таким образом, из полусинтетических пенициллинов для приема внутрь первый выбор должен быть за амоксициллином, имеющий хорошие показатели по эффективности, безопасности и невысокую стоимость. 

Исходя из того, что все полусинтетические пенициллины широкого спектра действия разрушаются бактериальными бета-лактамазами, что значительно снижает их клиническую эффективность, на первый план выходят препараты, комбинированные с клавулановой кислотой, сульбактамом и тазобактамом. Что делает препараты этой группы защищенными от разрушающего действия пенициллиназ.
Используются стандартные комбинации амоксициллина с клавулановой кислотой – ко-амоксиклав (амоксиклав) и с сульбактамом (трифамокс).  Амоксиклав внутрь применяется по 625 мг 3 раза в сутки или по 1000 мг 2 раза в сутки. Продолжительность лечения 7-10 дней. Этот препарат может вводиться внутривенно при тяжелых процессах или затруднении глотания. В этом случае его дозировка - по 1,2 г 3 раза в сутки внутривенно. По мере улучшения состояния пациента с внутривенного введения можно перейти на прием внутрь. Амоксициллин и амоксиклав могут применяться внутрь с целью профилактики инфекции перед вмешательствами на зубах и деснах. Для этого они назначаются в указанных дозировках в течение 2-3 дней до и в течение 5 дней после вмешательства (при отсутствии инфекции). 

Общее правило перорального приема – необходимо назначать натощак или не ранее чем через один час после приема пищи, чтобы минимизировать связывание пероральных пенициллинов с компонентами пищи.

При выполнении операции на челюстно-лицевой зоне в случае высокого риска инфицирования амоксиклав вводится внутривенно в дозе 1,2 г за 1 ч до операции. При необходимости применение препарата может продолжаться и после операции. 

Побочные реакции пенициллинов
Пенициллины, несомненно, обладают самой низкой токсичностью в ряду антибиотиков. Боль​шинство серьезных побочных эффектов связаны с гиперчувствительностью к ним. 
   Аллергия.  Для всех пенициллинов характер​ны перекрестная сенсибилизация и перекрестные аллергические реакции. 
  Аллергические реакции на введение пеницилли​на возникают у 10-15 % людей, имевших ранее по​добные проявления. Менее чем у 1 % людей, у ко​торых ранее не отмечалось реакции на пеницилли​ны, возникает аллергическая реакция при повтор​ном введении этих препаратов. Встречаемость ал​лергических реакций у маленьких детей незначи​тельна.
Аллергические реакции могут протекать как ти​пичный анафилактический шок (редко, 0.05 % ре​ципиентов); в виде реакции с такими проявления​ми типа сывороточной болезни, как крапивница, лихорадка, припухание суставов, ангионевротический отек, интенсивный зуд, затруднение дыха​ния через 7-12 дней после применения препарата (в настоящее время отмечается редко); а также в виде различных высыпаний на коже, на слизистой оболочке полости рта, лихорадки, интерстициального нефрита (аутоиммунная реакция на комплекс пенициллин-протеин), эозинофилии, гемолити​ческой анемии и других гематологических нару​шений, васкулитов.
Ана​филактические реакции на пероральные пеницил​лины встречаются гораздо реже, чем после парен​терального введения.

Если в анамнезе у больного отмечались аллергические реакции на пенициллины, целесообразно отказаться от их применения
  Токсичность. В редких случа​ях у пациента, получающего высокие дозы (напри​мер, более 20 млн ЕД пенициллина в день), от​мечаются симптомы раздражения коры мозга в ре​зультате проникновения пенициллина в централь​ную нервную систему. Местные проявления токсического действия пенициллина связаны с прямым раз​дражающим эффектом избыточно высоких кон​центраций при внутримышечном и внутривенном введении (например, 1 г/мл инъекционного раствора). Такие концентрации могут вызывать местные болевые ощущения, тромбофлебиты или дегенерацию случайно инфильтрированного при инъекции нерва.
Большие дозы пенициллинов при пероральном приеме могут привести к расстройствам желудоч​но-кишечного тракта в виде тошноты, рвоты и диа​реи. Это более характерно для препаратов широко​го спектра (ампициллин, амоксициллин), чем для других пенициллинов. Применение пероральных препаратов может также осложняться бурным рос​том стафилококков, Pseudomonas, Proteus, дрожжеподобных грибов, что иногда приводит к развитию энтеритов. При проведении терапии пенициллинами так же, как и при использовании других антибио​тиков, могут возникать суперинфекции в других системах и органах. При применении метициллина, нафциллина и других пенициллинов иногда раз​вивается гранулоцитопения, особенно у детей. Метициллин вызывает нефриты чаще, чем нафциллин. Карбенициллин может вызывать гипокалиемическии алкалоз и по​вышение активности трансаминазы в сыворотке. Он также может быть причиной нарушения свертыва​емости крови, что приводит к кровотечениям. Ам​пициллин часто вызывает кожные сыпи, некоторые из них по природе не являются аллергическими.
Цефалоспорины

Всего насчитывается 5 поколений цефалоспоринов, которые имеют существенные различия по преимущественному действию в отношении различных типов микроорганизмов, причем первые три представлены препаратами для парентерального и перорального применения. Благодаря высокой эффективности и низкой токсичности, цефалоспорины занимают одно из первых мест по частоте клинического использования среди всех антибактериальных препаратов. Структурное сходство цефалоспоринов с пенициллинами предопределяют схожий механизм антимикробного действия и перекрестную аллергию у некоторых пациентов. Все препараты этой группы широкого спектра действия с выраженным бактерицидным эффектом. 
Цефалоспорины I поколения: Нацеф (цефазолин), цефалексин, цефадроксил; 
Цефалоспорины II поколения: Цефамабол (цефамандол), Анаэроцеф (цефокситин), Цефурабол (цефуроксим);

Цефалоспорины III поколения: Вицеф (цефтазидим), Цефоперабол (цефоперазон), Сульперацеф (цефоперазон/сульбактам), цефотаксим (клафоран), цефтриаксон (лендацин), цефазолин, цефиксим (супракс);
 Цефалоспорины IV поколения: Максицеф (цефепим);
Цефалоспорины V поколения: Цефтозолан, Цефтобипрола Медокарил (Зефтера)

В ряду от I к III поколению для цефалоспоринов характерна тенденция к расширению спектра действия и повышению уровня антимикробной активности в отношении грамотрицательных бактерий при некотором понижении активности в отношении грамположительных микроорганизмов.  Общим для всех цефалоспоринов является отсутствие значимой активности в отношении энтерококков и L.monocytogenes.

Препараты I поколения цефалексин и цефадроксил не имеют преимуществ перед амоксициллином, а цена их значительно выше. Поэтому применение их в стоматологии ограничено. 

Исключение может составлять цефазолин, вводимый парентерально в стационарных условиях при невозможности энтерального приема цефалоспориновых антибиотиков. Он защищен от разрушающего действия стафилококков, подавляет стрептококковую флору. Но также, как и пероральные цефалоспорины этого поколения не действует на анаэробы и многие грамотрицательные бактерии. Цефазолин вводится по 1-2 г 3 раза в сутки внутривенно или внутримышечно. 

Антибиотик II поколения цефуроксим аксетил (зиннат) отличается от препаратов I поколения устойчивостью к разрушающему действию бета-лактамаз некоторых грамотрицательных возбудителей. После экстракции зуба при наличии бактериального воспаления он применяется по 500 мг 2 раза в сутки 5-10 дней.

Группа цефалоспоринов III поколения делятся на: обычные (классические) и препараты с антисинегнойной активностью. 

В разряд обычных относятся цефотаксим (клафоран), цефтриаксон (лендацин), которые вводятся только парентерально и не предназначены для лечения больных в поликлинических условиях. 

Пероральный препарат, подходящий для лечения пациентов в амбулаторных и в стационарных условиях - цефиксим (супракс). Спектр действия охватывает стрептококки, грамотрицательные бактерии, ряд анаэробов. Недостаток антибиотиков этой группы - значительно менее выраженное действие на стафилококки, чем у препаратов I поколения или даже оксациллина. В амбулаторных условиях может быть использован цефиксим по 400 мг 1 раз в сутки в течение 6 дней. По антианаэробному эффекту уступает ко-амоксиклаву. 

В случае необходимости парентерального лечения может быть использована "ступенчатая" антибиотикотерапия - вначале применяется цефотаксим внутримышечно или внутривенно по 1 г 3 раза в сутки в течение 3 дней, затем осуществляется переход на супракс внутрь о 400 мг 1 раз в сутки в течение 6 дней. Подобное лечение проводится в стационаре в случае тяжелого процесса, долечивание с применением антибиотика внутрь может осуществляться в домашних условиях. Низкий аллергенный потенциал и минимальное влияние на собственную микрофлору кишечника делает его препаратом выбора.

Цефотаксим представляется базовым препаратом для лечения инфекционных процессов в условиях стационара. Он вводится по 1-2 г внутривенно или внутримышечно 3 раза в сутки. 

Цефтриаксон по спектру действия не отличается от цефотаксима, может применяться один раз в сутки по 1-2 г внутривенно или внутримышечно.

"Антисинегнойные" цефалоспорины III поколения - цефтазидим (фортум) и сульбактам/цефоперазон (сулъперазон) должны применяться только в стационарных условиях при наличии доказательств инвазии Ps.aeruginosa.

В случае тяжелых разлитых процессов, с распространением на смежные области, а также в случае бактериемии одним из средств выбора является цефалоспорин IV поколения цефепим (максипим), который вводится внутривенно по 1 г 4 раза в сутки. При генерализованных процессах, осложняющихся септическим состоянием, эффективность препарата составляет не менее 85-90%.

Единственным зарегистрированным и разрешенным к использованию антибиотиком цефалоспоринов V поколения является Зефтера, который производится в Бельгии. Активным компонентом препарата выступает Цефтобипрола Медокарил.

Данное вещество представляет собой антимикробный препарат, действенный против большинства стафилококков и стрептококков, резистентых к цефалоспоринам ранних поколений, а также препаратам пенициллинового ряда. Более того, цефтобипрол активен в отношении грамположительных и грамотрицательных аэробов. Стоит заметить, что мутагенная активность инфекции наблюдается крайне редко при лечении представленным медикаментом, обычно бактерии не адаптируются к антибиотику.

Важно, что Зефтера имеет минимальную способность к перекрестному взаимодействию с другими препаратами, в том числе – противомикробными лекарствами и пенициллинами. При этом препарат быстро всасывается в кровь и хорошо метаболизируется преимущественно посредством почек. Концентрация активного вещества достигает максимальных значений исключительно во время введения.

Цефтобипрол выпускается в форме порошка, предназначенного для разведения глюкозой, лидокаином или дистиллированной водой в количестве 500 мл для внутривенных инфузий. Как правило, цефалоспорины V поколения предполагают менее длительный курс лечения, составляющий около 7, но не более 10 дней. Такой период времени обеспечивает достижение нужной терапевтической концентрации действующего вещества в организме, но не вызывает симптомов интоксикации, печеночных поражений или снижения иммунитета.

Побочные эффекты цефалоспоринов

Аллергические реакции. Цефалоспорины вызывают сенсибилизацию и могут вызывать раз​личные виды реакции гиперчувствительности, включая анафилаксию, лихорадку, кожные высы​пания, нефриты, гранулоцитопению и гемолити​ческую анемию. Химическое ядро цефалоспоринов значительно отличается от такового у пенициллинов, поэтому пациенты с аллергией к пеницилли​ну в анамнезе могут переносить цефалоспорины. Частота перекрестной аллергогенности между эти​ми двумя группами препаратов точно не опреде​лена — примерно 6—18 %. Тем не менее, лица с на​блюдавшимися в прошлом анафилактическими реакциями на пенициллины не должны получать це​фалоспорины.
Токсическое действие. Местное раздражение может вызывать сильные болевые ощущения пос​ле внутримышечного введения и тромбофлебиты после внутривенного вливания. 
Цефалоспорины (цефамандол, моксалактам, цефметазол, цефотетан, цефоперазон), вызывают гипопротромбинемию и нарушения свер​тываемости крови. Введение витамина К в дозе 10 мг два раза в неделю может предотвращать эти явления. 
Препараты с метилтиотетразоловым кольцом могут вызывать тяжелые реакции, подобные действию дисульфирама, поэтому при их применении требуется исключение алкоголя и спиртсодержащих лекарств.
Суперинфекция. Многие цефалоспорины второго и, особенно, третьего поколения являются неэффективными в отношении грамположительных бактерий, прежде всего стафилококков и энтерококков. При лечении этими препаратами наблюдается пролиферация резистентных микроорганизмов, а также грибов, что может приводить к суперинфекции.

Карбапенемы
 К карбапенемам, зарегистрированным на территории РФ, относятся: 

1 поколение: имипенем/ циластатин (тиенам); 2 поколение: меропенем, эртапенем, дорипенем 
Карбапенемы имипенем/ циластатин (тиенам) и меропенем (меронем), относятся к новому классу β-лактамных антибиотиков. По сравнению с пенициллинами и цефалоспоринами, они более устойчивы к гидролизующему действию бактериальных β-лактамаз и обладают более широким спектром активности. Относятся к препаратам глубокого резерва, но в особо тяжелых случаях могут быть рассмотрены как средства первоочередной эмпирической терапии. Препараты этой группы оказывают мощное бактерицидное действие, обусловленное нарушением образования клеточной стенки бактерий. По сравнению с другими β-лактамами карбапенемы способны быстрее проникать через наружную мембрану грамотрицательных бактерий и, кроме того, оказывать в отношении них выраженный ПАЭ. Карбапенемы высокоактивны в отношении большинства грамотрицательных бактерий семейства Enterobacteriaceae (кишечная палочка, клебсиелла, протей, энтеробактер, цитробактер, ацинетобактер, морганелла), в том числе в отношении штаммов, резистентных к цефалоспоринам III-V поколения и ингибиторозащищенным пенициллинам. Несколько ниже активность в отношении протея, серрации,  H.influenzae. Большинство штаммов P.aeruginosa изначально чувствительны, но в процессе применения карбапенемов отмечается нарастание резистентности. Высока активность у препаратов этой группы и в отношении спорообразующих (кроме C.difficile) и неспорообразующих (включая B. fragilis) анаэробов. Вторичная устойчивость микроорганизмов (кроме P.aeruginosa) к карбапенемам развивается редко. Для устойчивых возбудителей (кроме P.aeruginosa) характерна перекрестная резистентность к имипенему и меропенему. Препараты обладают очень высокой биодоступностью, что способствует их быстрому накоплению в высоких концентрациях в очагах инфекции. 

Тиенам вводится внутривенно капельно по 1 г каждые 6-8 ч. Меронем - внутривенно (капельно или струйно) по 6,5-1 г каждые 8 ч. 

Наиболее частыми побочными эффектами имипенема являются тошнота, рвота, диарея, кожные сыпи и реакции в местах введения. Высокие уров​ни препарата у больных с почечной недостаточнос​тью могут приводить к судорогам. У больных с ал​лергией на пенициллины могут возникать аллерги​ческие реакции на имипенем.
Гликопептиды

К гликопептидам относятся такие природные антибиотики как ванкомицин и тейкопланин. Нарушая синтез клеточной стенки бактерий, препараты оказывают бактерицидное действие, однако в отношении энтерококков, некоторых стрептококков действуют бактериостатически. Гликопептиды активны в отношении грамположительных аэробных и анаэробных микроорганизмов: стафилококков (включая MRSA, MRSE), стрептококков, пневмококков (включая АРП), энтерококков, пептострептококков, листерий, коринебактерий, клостридий (включая C.difficile). Грамотрицательные микроорганизмы устойчивы к гликопептидам. По спектру антимикробной активности ванкомицин и тейкопланин сходны, однако имеются некоторые различия по уровню природной активности и приобретенной резистентности. Тейкопланин in vitro более активен в отношении S.aureus (в том числе MRSA), стрептококков (включая S.pneumoniae) и энтерококков. Ванкомицин in vitro более активен в отношении КНС. 

При обнаружении штаммов золотистого стафилококка, в том числе продуцирующих β-лактомазу, устойчивого к метициллину, следует назначать ванкомицин (эдицин). Необходимо помнить, что при использовании этого препарата в 5- 40% может возникнуть обратимое нарушение функции почек (увеличение содержания креатинина и мочевины в крови, анурия), однако в последние годы данное осложнение наблюдается значительно реже в связи с применением его высокоочищенных лекарственных форм. Частота нефротоксических реакций зависит от дозы, длительности применения препарата и возраста пациента. Риск увеличивается при сочетанном применении с аминогликозидами, амфотерицином В, полимиксинами, петлевыми диуретиками, ингибиторами холинэстеразы. Также возможность нефротоксического эффекта повышается у пожилых, при применении ванкомицина более 20 суток, его высоких сывороточных концентраций (>30 мг/л) и у больных в крайне тяжелом состоянии.

 При использовании тейкопланина нарушение функции почек отмечается значительно реже (менее 1%).Однако следует помнить, что помимо токсического поражения почек для неочищенных (плохо очищенных) форм антибиотика характерны такие осложнения, как различные формы аллергических дерматитов, тромбофлебиты (2-8%), снижение слуха, вестибулярные расстройства, тромбоцитопения (0,5%). 
Ванкомицин (эдицин) следует вводить только путем медленной инфузии в течение не менее 60 мин (10 мг/мин) каждые 12 часов. Быстрое внутривенное введение препарата может вызвать артериальную гипотензию диффузное покраснение кожи. Это явление связано с выбросом гистамина и может предотвращаться антигистаминными средствами и замедлением скорости введения.
Макролиды
 В основу классификации макролидов легло количество атомов углерода в макроциклическом лактоном кольце, которое является основой химической структуры этих препаратов. Число атомов углерода в кольце макролидов может быть 14, 15 и 16. В зависимости от этого, макролиды подразделяются на 14-членные (эритромицин, рокситромицин, кларитромицин), 15-членные 
(азитромицин) и 16-членные (спирамицин, джозамицин, мидекамицина ацетат). 
Классифицируются также макролиды на природные (эритромицин, олеандомицин, джозамицин и др.) и полусинтетические (рокситромицин (рулид), мидекамицин (макропен), кларитромицин (клацид), азитромицин (сумамед) и др.
Природные макролиды имеют узкий спектр действия с влиянием на грамположительные кокки и патогенные спирохеты. Однако в спектр его действия входят также грамотрицательные кокки, палочки дифтерии, патогенные анаэробы, риккетсии, хламидии, микоплазмы, возбудители амебной дизентерии и др. Микроорганизмы семейства Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. и Acinetobacter spp. обладают природной устойчивостью ко всем макролидам.  Таким образом, по спектру действия эритромицин напоминает бензилпенициллин, но спектр его действия несколько шире. Применение эритромицина ограничено, так как к нему быстро развивается устойчивость микроорганизмов.
  Стоит отметить, что препараты этой группы обладают ярко выраженной активностью в отношении наиболее типичных представителей микрофлоры пародонтального кармана - анаэробов, микроаэрофилов и др. Наибольшее применение из этой группы нашли сумамед и рулид. Рулид хорошо всасывается при применении per os, накапливается внутри фагоцитов и таким образом активно работает в очаге гнойного воспаления. Основное преимущество макролидов среди других антибиотиков — минимальная токсичность. Антимикробный эффект препаратов обусловлен нарушением синтеза белка на рибосомах микробной клетки, что обеспечивает бактериостатическое действие, но в высоких концентрациях они способны действовать бактерицидно на бета-гемолитические стрептококки серологической группы А (БГСА), пневмококк, возбудителей коклюша и дифтерии.  Многие макролиды проявляют в отношении грамположительных кокков постантибиотический эффект, т. е. могут ингибировать жизнедеятельность бактерий после их кратковременного контакта с антибиотиком-макролидом. При этом происходят необратимые изменения в рибосомах микробных клеток, что позволяет усилить и пролонгировать общее антибактериальное действие препарата. В отличие от других групп антибиотиков, препараты этой группы оказывают иммуномодулирующее и умеренное противовоспалительное действие. Иммуномодулирующий эффект происходит за счет возможности антибиотика тормозить образование интер-лейкина-2, который принимает участие в аутоиммунном поражении тканей. Это происходит вследствие супрессивного влияния макролидов на Т-лимфоциты. Противовоспалительный эффект макролиды обеспечивают за счет своих антиоксидантных свойств. Они влияют на выработку цитокинов, способствуют эндогенному увеличению глюкокортикоидов путем активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы. К вышесказанному необходимо добавить, что макролиды не только малотоксичны, но и хорошо переносятся больными, редко вызывают аллергические реакции. Все это позволяет использовать препараты этой группы как альтернативу бета-лактамным антибиотикам при лечении больных с такими сопутствующими заболеваниями как бронхиальная астма, синуситы, развивающиеся на фоне аллергического ринита. Из современных макролидов в амбулаторной практике с профилактической целью после экстракции зуба, пломбирования каналов следует применять кларитромицин и азитромицин. Основной целью назначения этих препаратов на амбулаторном этапе может быть профилактика диссеминации стрептококков из ротовой полости и предупреждение развития стрептококкового эндокардита.
Для удобства лечебного воздействия кларитромицин применяется в виде препарата с замедленным высвобождением - клацида СР 500 - по 1 таблетке в сутки за 2 дня до экстракции зуба и затем еще в течение 3 дней после операции. Азитромицин (сумамед) назначается за день до вмешательства однократно 1 г, а после операции - еще 0,5 г (одна таблетка содержит 0,5 г).

 Побочные эффекты - возможны диспепсические яв​ления, псевдомембранозный колит, бессонница, ночные кошмары, холестатическая желтуха, аллергические реакции. Препараты противопоказаны при тяжелых заболеваниях печени, порфирии, беременности и кормлении грудью.

Являясь ингибиторами цитохрома Р-450 печени, увели​чивает концентрации в крови непрямых антикоагулянтов, теофиллина, карбамазепина, астемизола, цизаприда, мидазолама, циклоспорина, дигоксина и других ЛС.

Тетрациклины
Классифицируются тетрациклины на природные (тетрациклин) и полусинтетические (доксициклин). Нарушая синтез белка в микробной клетке, препараты вызывают бактериостатический эффект. Тетрациклины обладают широким спектром противомикробной активности, однако в процессе их многолетнего использования многие бактерии приобрели к ним резистентность, что значительно снизило частоту применения тетрациклинов для лечения, в том числе стоматологических инфекций в разных странах. Этому также способствовало и высокая токсичность препаратов. При периодонтитах эти антибиотики могут быть включены в общую схему лечения больных. Из всех тетрациклинов следует применять только доксициклин. Существуют две формы этого антибиотика - доксициклина гидрохлорид (вибрамицин) и доксициклина моногидрат (юнидокс солютаб). Моногидрат имеет фармакокинетические преимущества перед гидрохлоридом: более полная биодоступность, меньшее влияние на микрофлору кишечника из-за меньшего количества действующего вещества, остающегося в кишечнике; отсутствие изменений всасывания под воздействием пищи; более высокие тканевые концентрации. 
Доксициклин применяется в первый день лечения 200 мг однократно, в последующие 9 дней - по 100 мг один раз в сутки.

Среди побочных эффектов тетрациклинов отмечаются нарушения функций органов пищеварения - дисбиотические поражения кишечника, тошнота, рвота, диарея. Препараты гепатотоксичны. С большой частотой отмечается также головокружение, глоссит, вагинальный кандидоз, фотосенсибилизация (повышенная чувствительность к солнечным лучам), нарушение эмали зубов.

Линкосамиды
К группе линкозамидов относят природный линкомицин и его полусинтетический аналог клиндамицин. Препараты обладают узким спектром противомикробной активности. К линкозамидам наиболее чувствительны стафилококки (кроме MRSA), стрептококки, пневмококки и неспорообразующие анаэробы - пептококк, пептострептококки, фузобактерии, бактероиды (включая большинство штаммов B.fragilis). Клиндамицин умеренно активен в отношении некоторых простейших - токсоплазм, пневмоцист, P.falciparum.

 Необходимо отметить, что у микрофлоры, особенно стафилококков, довольно быстро развивается резистентность к линкозамидам, перекрестная к обоим препаратам. Возможна перекрестная резистентность и с макролидами. Ингибируя синтез белка рибосомами, линкозамиды оказывают бактериостатическое действие. В высоких концентрациях в отношении высокочувствительных микроорганизмов могут проявлять бактерицидный эффект. Линкозамиды устойчивы к действию соляной кислоты желудочного сока. После приема внутрь быстро всасываются из ЖКТ, причем клиндамицин всасывается значительно лучше, чем линкомицин, и его биодоступность (90%) не зависит от приема пищи.

Известна популярность среди стоматологов препарата линкомицина и - в несколько меньшей степени - клиндамицина. Этому способствует хорошее проникновение этих антибиотиков в костную ткань, активность в отношении анаэробов. Однако они не могут быть широко рекомендованы при инфекционно-воспалительных заболеваниях челюстно-лицевой области так как:

· основной мишенью действия этих антибиотиков являются грамположительные кокки (стрептококки, стафилококки), однако отсутствует эффект на грамотрицательных возбудителей;

· накопление в костной ткани происходит в поздние сроки, спустя несколько дней, что, с учетом динамики заболевания, ставит под сомнение целесообразность такой терапии;

· препараты обладают антианаэробным действием, при этом они не подавляют Clostridium difficile - этиологический фактор псевдомембранозного колита. Частота этого осложнения антибактериальной терапии при использовании линкосамидов выше, чем при применении других антибиотиков;

· использоваться при синусите может только клиндамицин в случае доказанной стрептококковой или стафилококковой инфекции, или смешанной (аэробно-анаэробной) инфекции, а также в качестве средства антибиотикопрофилактики при операциях на глотке и ротовой полости.
Побочные эффекты линкосамидов.

· псевдомембранозный колит (развиваются диарея со слизистыми и кровянистыми выделениями, боли в области живота, лихорадка). Это одно из проявлений дисбактериоза, связанного с действием токсина Clostridium difficile, которые могут находиться в кишечнике. Лечат это осложнение ванкомицином и метронидазолом.

· тошнота, рвота

· реже отмечаются поражения печени

· аллергические реакции 

· лейкопения

Фторхинолоны

В клинической практике выделяют 3 поколения фторхинолонов. 
Первое поколение: офлоксацин, пефлоксацин, ципрофлоксацин, 
ломефлоксацин и др. 
Второе поколение: левофлоксацин, спарфлоксацин и др.
 Третье поколение: моксифлоксацин, гемифлоксацин. 
Фторхинолоны - препараты широкого спектра действия, оказывают бактерицидное действие, которое связано с угнетением активности двух жизненно важных бактериальных ферментов из класса топомераз (ДНК-гираза или топоизомераза II и топоизомераза IV), участвующих в процессах репликации, транскрипции, репарации и рекомбинации ДНК микробной клетки. 

Все хинолоны эффективны в отношенииа аэробных грамотрицательных бактерий. Большинство штаммов стафилококков чувствительны к препаратам этой группы; стрептококки более устойчивы. Необходимо отметить, что в отношении анаэробных бактерий, фторхинолоны малоэффективны.
Официальных показаний к назначению препаратов данной группы в стоматологической практике пока нет, однако при установленном возбудителе при периостите или остеомиелите челюсти они могут применяться. Классические фторхинолоны (Ⅰ поколение) ципрофлоксацин, офлоксацин, ломефлоксацин - имеют низкую активность в отношении стрептококков и не влияют на анаэробы, зато обладают эффектом против грамотрицательных возбудителей и стафилококков. Ципрофлоксацин имеет активность в отношении синегнойной палочки. Фторхинолоны расширенного спектра действия - левофлоксацин (Ⅱ поколения) и моксифлоксацин (Ⅲ поколение) - отличаются высокой бактериологической активностью против "обычных" стрептококков и штаммов, резистентных к пенициллину и макролидам. Моксифлоксацин обладает активностью против грамположительных и грамотрицательных бактерий и предотвращает быструю селекцию устойчивых штаммов, в том числе и анаэробов. Сохранение высоких концентраций обеспечивается не менее чем в течение 36 ч после приема таблетки. Пока не считается препаратом выбора в лечении и профилактике инфекционно-воспалительных заболеваний ЧЛО. Потенциально он имеет преимущества в качестве средства первого ряда при высоком риске инфекционных осложнений, а также после неудачного лечения антибиотиками других групп. Применяется в суточной дозе 400 мг в течение 10 дней при выраженном инфекционном процессе.
Как правило, фторхинолоны хорошо переносятся. Наиболее частые побочные эффекты возникают со стороны желудочно-кишечного тракта (тошнота, рвота, диарея) и ЦНС (головную боль, головокружение, возбуждение и нарушения сна). Вероятность побочных реакций возрастает по мере повышения дозы препарата и удлинения времени лечения.
Довольно серьезными осложнениями являются тендинит и разрыв сухожилий. Имеются данные о разрывах сухожилий руки, ахиллова сухожилия и других сухожилий. О данной патологии сообщалось при лечении препаратами старых поколений (норфлоксацином, ципрофлоксацином и офлоксацином), однако вполне вероятно, что и прием новых фторхинолонов сопряжен с таким же риском развития указанных побочных эффектов. Поражение сухожилий может быть, как односторонним, так и двухсторонним, оно возникает в любой момент с 1-го до 90-го дня после начала лечения. Патогенез данных явлений остается неизвестным: вероятно, они возникают по причине связывания препаратами ионов магния. Хотя фторхинолоно-зависимый тендинит проходит в пределах одной недели после отмены лечения, имеются сообщения, что спонтанные разрывы возникали даже спустя 9 месяцев после отмены препарата. Такие побочные эффекты удлиняют период нетрудоспособности и иногда требуют хирургической коррекции. Риск возрастает при сопутствующем применении стероидов, а также в пожилом возрасте.

Спарфлоксацин вызывает ряд кожных реакций: сыпь, крапивница, зуд и ангионевротический отек, фотосенсибилизация вовремя или после лечения.

Назначение фторхинолонов беременным не рекомендуется, за исключением случаев, когда польза лечения преобладает над риском для плода. Данные препараты проникают в грудное молоко, а поэтому по возможности следует избегать их приема в период кормления грудью. Также фторхинолоны не одобрены для использования у детей, хотя имеются многочисленные сообщения о безопасном лечении данными препаратами широкого ряда серьезных инфекций в педиатрии.
        Противопротозойные средства в стоматологической практике.
  Помимо антибиотиков, широкое применение в стоматологической практике получили такие антимикробные средства, как метронидазол (трихопол) и тинидазол. В качестве монотерапии они малоэффективны. Обосновано их назначение в комбинации с основным антибиотиком. Это позволяет расширить спектр антибактериального воздействия препаратов и снизить риск формирования резистентной флоры.
          Метронидазол  (трихопол) – производное нитроимидазола. Является противопротозойным средством широкого спектра действия. Активен в отношении трихомонад, амеб, лямблий, бактероидов, эффективен при лечении неспорообразующих анаэробов. Может назначаться как per os, так и местно, в составе пародонтальных повязок. Переносится препарат обычно хорошо. Из побочных эффектов могут быть диспепсии (нарушение аппетита, металлический привкус во рту, тошнота, диарея). Описаны нарушения со стороны ЦНС (тремор, нарушение координации), при появлении которых препарат следует отменить.
          К этой же группе относится также и тинидазол (фасижин). Он обладает высокой эффективностью (бактерицидное действие) в отношении ряда облигатных анаэробов. Препарат, также, как и метронидазол, хорошо всасывается из желудочно – кишечного тракта, но в плазме крови создает более высокие концентрации, чем его предшественник. Действует тинидазол более продолжительно. Назначают его при наличии гнойного отделяемого из пародонтальных карманов.

Местное использование антибиотиков
     Для снижения системного токсического воздействия на организм, антибиотики в некоторых случаях лучше назначать местно.  Необходимо отметить преимущества местного применения:

1) адекватная концентрация антибактериальных веществ, обеспечивающая высокую эффективность в отношении бактериальных патогенов;

2)  минимальный риск развития резистентной флоры;

3)  легкость в использовании. 

Высокоэффективно использование систем с длительным высвобождением медикамента.

Показаниями к назначению противомикробных средств местно являются:
1) периодонтальный абсцесс десневого происхождения;

2) невозможность качественной механической обработки участка;

3) глубокие периодонтальные карманы;

4) хирургические вмешательства на ограниченном участке.

 

Таблица 4
Системы для местного внесения антибиотиков

	Препарат 
	Форма выпуска
	Схема назначения

	Тетрациклин 25% (Actisite, США)
	Этиленвинилацетатная нить (концентрация тетрациклина 1300 мг на мл)
	Помещают под десну с помощью специального паковочного инструмента. Постепенно тетрациклин высвобождается из нити. Курс лечения 10 дней. После чего нить удаляется.

	Доксициклин 10%  (Atridox, США, рекомендован FDI)
	Гель в специальном шприце
	Из специального шприца вводят в карманы, при контакте с жидкостью доксициклин завердевает. За счет постепенного высвобождения, препарат создает высокую концентрацию антибиотика в кармане. Гель удерживается в месте наложения посредством защитной повязки. Продолжительность лечения 7–14 дней.

	Миноциклина  гидрохлорид 2%  (Perio Cline, Япония)
	Шприц для поддесневого  внесения
	Вводится в периодонтальные карманы с помощью специальной канюли или микрокапсул 1 раз в 2 недели, минимум 4 раза, максимум в течение 3 месяцев.

	Линкомицин (Диплен-Дента, Россия)
	Биополимерная пленка на основе поливиниловых соединений
	Применяется 2 раза в день в течение 7–14 дней.

	Метронидазол и хлоргексидин («Метрогил-дента», Россия)
	Гель
	Препарат наносят на десну и вводят в периодонтальные карманы на 30–60 мин. Для использования в домашних условиях (в рамках поддерживающей терапии) применяется метрогил-дента с меньшим количеством метронидазола.


 

Современное представление о повышении эффективности
 противомикробной химиотерапии 

Анализ результатов многочисленных исследований отечественных и зарубежных авторов, свидетельствует, что до 30% антибактериальной терапии является неэффективной. Это приводит к ухудшению результатов комплексного лечения больных инфекционно-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области, увеличивает количество и тяжесть осложнений. Причины неэффективности антибактериальной терапии:

· Антибиотикотерапия при недренированном очаге гнойного воспаления или при наличии инородного тела в ране.

· Инфекционный процесс вызван небактериальным возбудителем (вирусы, грибы).

· Неправильный выбор антибиотика (имеется природная устойчивость возбудителя, отсутствие возможности создания минимально подавляющей концентрации в очаге воспаления).

· Изменение чувствительности возбудителя во время курса лечения.

· Занижение терапевтических доз препаратов, нарушение пути введения, кратности приема препарата или техники введения.

· Инфекционно-воспалительные заболевания является осложнением основного заболевания (новообразование, врожденные кисты).

· Суперинфекция госпитальной микрофлорой.

В настоящее время повышение эффективности антибактериальной                   терапии может быть достигнуто путем оптимизации терапии. Такой подход реа​лизуется в клинике на основе развития концеп​ции "ступенчатой" (последовательной) терапии — быстрой смены способов введения (внутри​венно, внутрь) в одной или разных группах ан​тибиотиков; "стационара на дому".

Предложена ориентиро​вочная схема таких режимов лечения: при уста​новленном клиническом диагнозе заболевания с учетом тяжести процесса, в течение первых 3-4 дней госпитализации, проводят антибиотикотерапию комбинациями антибиотиков со спектром действия препаратов, включающим выделенных и предполагаемых возбудителей. При уточнении бактериологического диагноза, определении антибиотикограммы эмпирическую терапию кор​ректируют, заменяя ее этиотропной, направлен​ной на конкретных возбудителей. После нескольких дней внутривенного лечения при стабилиза​ции общего состояния больного, назначают ан​тибактериальные препараты внутрь сначала в стационаре, затем переводят домой для долечи​вания ("стационар на дому").

Описанная схема лечения, без ущерба для эффективности лечения, снижает продолжитель​ность койко-дня, уменьшает трудозатраты пер​сонала, снижает опасность и частоту побочных реакций, прежде всего бактериемии и сепсиса, возникающих у 2-5% больных при внутривен​ном введении антибиотиков; исключает возмож​ность развития госпитальных инфекций.

Офлоксацин в схемах "ступенчатой" терапии назначается внутрь или внутривенно в дозах 400-600 мг в сутки, распределяемых на 1-2 введения. Суммарная продолжительность лечения 7-14 дней и более в зависимости от нозологической фор​мы и тяжести заболевания. В "ступенчатой" те​рапии пероральный офлоксацин может также использоваться после предшествующего внутри​венного введения беталактамов (пецициллинов, цефалоспоринов III поколения), аминогликозидов и других близких ему по спектру антибиоти​ков широкого спектра действия.

В настоящее время клинически апробирован для большинства групп антибиотиков способ ис​пользования для замены внутривенной лекарст​венной формы пероральными препаратами не только той же группы, но и другими близкими по спектру действия. 

Таблица 5
Модели «ступенчатой» антибиотикотерапии

	Микроорганизмы-возбудители инфекции
	Внутривенное введение антибиотиков

	
	цефазолин
	цефакситин или 
цефотетан
	цефтриаксон или 
цефотаксим
	цефтазидим
	имипенем или 
клиндацин/
цефтазидим

	Staphylococcus

aureus (MSSA)
	+
	-
	+
	-
	+

	Staphylococcus spp.


	+
	+
	+
	-
	-

	Enterococcus spp.
	-
	-
	-
	-
	-

	Escherichia coli
	+
	+
	+
	+
	+

	Klebsiella spp.
	+
	+
	+
	+
	+

	Другие грам-отрицательные бактерии
	-
	-
	+
	+
	+

	Анаэробы
	-
	+
	-
	+
	+

	
	цефалексин
	Комбинированные препараты ингибиторов беталактмаз +
ампициллин или амоксициллин
	Пероральная терапия
оксациллин или 
цефалексин, 

хинолоны или цефиксим
	  хинолоны
	  хинолоны


В основе подбора таких пар для последовательной терапии лежат комплексные фармако-экономические по​казатели, характеризующие свойства антибиоти​ков (количественные показатели чувствительно​сти выделенного возбудителя к назначаемым препаратам, ряд фармакокинетических крите​риев: период полувыведения — Т, степень биодоступности пероральной лекарственной формы; сравнительные зна​чения максимальной концентрации антибиоти​ка в крови для внутривенной и пероральной форм и другие критерии, определяющие эффек​тивность антибиотикотерапии.
В большинстве случаев стоимостные пока​затели "ступенчатой" антибиотикотерапии определяют ее преимущества перед традицион​ными схемами лечения. По показателю стои​мость — эффективность лечения, удобство ре​жимов введения для больного и персонала, "ступенчатая" антибиотикотерапия превосхо​дит традиционные схемы лечения при равной эффективности, чем и определяются перспек​тивы широкого внедрения в повседневную практику. Однако этому должен предшество​вать клинический анализ предлагаемого режи​ма терапии при основных нозологических фор​мах инфекционно-воспалительных заболева​ний, грамотный фармако-экономический ана​лиз антибиотиков, используемых в схемах "сту​пенчатой" терапии. (С.М. Навашин, П.С. Навашин, 1996 г)
Алгоритмы противомикробной химиотерапии, принципы дифференцированного подхода к планированию антимикробной химиотерапии инфекционно-воспалительных заболеваний 
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Оценка тяжести течения заболевания и вычисление прогноза течения
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Определение культуральных свойств возбудителя, составление 

антибиотикограммы
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Выбор противомикробного препарата, дозы и пути введения


4.

Выбор препаратов для терапии сопровождения
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Клинико-лабораторная оценка эффективности противомикробного 

лечения
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Реабилитационный комплекс

1. Для оценки тяжести течения заболевания на амбулаторном этапе лечения достаточно следующих показателей:

· Температура тела.

· Пульс.

· Соотношение пульса к температуре тела (при повышении температуры на 1 градус пульс учащается на 10 ударов в минуту).

· Частота дыхания

На амбулаторном этапе допустимо лечение больных со следующими нозологическими формами: острые и обострения хронических периодонтитов, острые периоститы, обострение хронических субмандибулитов после удаления конкрементов, профилактическое использование антибиотиков после оперативных вмешательств (удаление ретинированных и дистопированных зубов, цистэктомия, гранулемэктомия, имплантация опорно-удерживающих конструкций и т.д.).

2. Определение культуральных свойств возбудителя, составление антибиотикограммы, оценка органолептических свойств экссудата

Для планирования рациональной антибактериальной терапии необходимо произвести своевременный забор экссудата для бактериологического исследования. Для этого используются разнообразные транспортные среды, позволяющие доставить материал в бактериологическую лабораторию без потери жизнеспособности микроорганизмов. Для точности бактериологической диагностики необходимо произвести забор материала до начала эмпирической противомикробной терапии. Мазок из раны производится тупфером, который помещается в гелевидную среду и в ближайшие сроки доставляется в лабораторию.

Традиционное бактериологическое исследование, включающее в себя идентификацию возбудителя и определение культуральных свойств, занимает 4-5 суток, однако существуют различные экспресс-методы, позволяющие за несколько часов определить чувствительность микроорганизма к антибиотикам.

 
По результатам бактериологического исследования составляется антибиотикограмма, описывающая чувствительность микроорганизмов микробной ассоциации к антибактериальным препаратам.

Однако возможно предположить чувствительность микрофлоры без видовой идентификация возбудителя.

3. Выбор противомикробного препарата дозы и пути введения. Выбор противомикробного препарата основывается на предположительной (или определенной) чувствительности и состоянии больного. При ограниченных формах воспалительных заболеваний (обострение периодонтита, периостит), при молодом возрасте пациента и при адекватности системы защитных сил организма больного возможен отказ от использования антибиотиков и назначение препаратов природного происхождения с противомикробной активностью.

При планировании лечения таблетированными формами, врач должен быть уверен в адекватности всасывающей способности ЖКТ, детоксикационной функции и т.д. Необходимо учитывать фармако-экономические особенности, такие как соотношение стоимости лекарственного средства и дохода пациента, отношение пациента к той или иной социальной группе. При планировании терапии у пациентов пожилого и детского возраста необходимо учитывать возможность нарушения схемы приема препарата.

При планировании лечения пероральными антибиотиками в амбулаторных условиях следует руководствоваться следующими данными.
Таблица 6
Возможные схемы антибиотикотерапии
в амбулаторной практике
	Нозологическая форма
	Препарат 

1 ряда
	Препарат 

2 ряда
	Препарат 
резерва
	Примечание

	Острый периодонтит (обострение хронического)
	Не применяется
	Амоксиклав – 1000 по 1 таб. 2 раза в день
	Не используются
	Назначение при наличии сопутствующей очаговообусловленной патологии или при нарушении реактивности

	Острый периостит
	Амоксициллин по 500 мг 3 раза в день
	Амоксиклав – 1000 по 1 таб. 2 раза в день. 
Ампициллин + сульбактам по 750 мг 2 раза в день. Метронидазол по 500 мг 3 раза в день
	Цефуроксим по 250 мг 2 раза в день
	

	Острый сиалоаденит
	Амоксициллин по 500 мг 3 раза в день
	Амоксиклав – 1000 по 1 таб. 2 раза в день. 
Кларитромицин по 500 мг 2 раза в день
	Офлоксацин по 500 мг 2 раза в день
	

	Нозологическая форма
	Препарат 

1 ряда
	Препарат 

2 ряда
	Препарат 
резерва
	Примечание

	Рожа 
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день). Цефоперазон/ сульбактам
	
	Карбапенемы 
	

	Пиодермия
	Зинерит

Гель клиндамицина
	
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой

азлоциллин
	

	Фурункул

Карбункул 
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день). Цефоперазон/ сульбактам
	
	Ванкомицин

Клиндомицин

кларитромицин

карбапенемы
	


Таблица 7 

Возможные схемы антибиотикотерапии в стационаре

	Нозологичес
кая форма
	Наиболее частые возбудители
	Препарат 1 ряда
	Препарат 
резерва

	1
	2
	3
	4

	Острый остеомиелит челюсти
	S.Aureus, Strepto-coccus spp., Peptos-treptococcus spp., Bacteroides spp., Actinomyces israelii
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день) Офлоксацин
	Цефуроксим Карбопинемы Метронидазол



	Одонтогенный верхнечелюст-

ной синусит
	Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp., H.influenzale, S.Pneumoniae, S.intermedius, M.catarralis, S.Pyogenes
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза вдень) Офлоксацин

	Цефуроксим 

Ципрофлоксацин Цефтриаксон

	Нозологическая форма
	Наиболее частые возбудители
	Препарат 1 ряда
	Препарат 
резерва

	1
	2
	3
	4

	Абсцессы околочелюстных клетчаточных пространств
	P.gingivalis, Prevotellaspp., Neisseria spp., Streptococcus группы viridans
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день) Кларитромицин
	Цефуроксим Цефтриаксон Метронидазол



	Флегмоны
	Fusobacteriurn nucleatum, Streptococcus группы viridans, P.gingivalis, Prevotella spp., Bacteroides spp.
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день) Цефоперазон/ сульбактам 

Цефуроксим Цефтриаксон Метронидазол Орнидазол
	Ванкомицин Клиндомицин Кларитромицин Карбапенемы



	Аденоабсцессы
	Staphylococcus aureus, Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Propionibacterium acnes

	Амоксициллин Офлоксацин 

Кларитромицин



	

	Адено-флегмоны
	Staphylococcus aureus, Prevotella spp., Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp.

	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день) Цефоперазон/сульбактам Цефуроксим Цефтриаксон Метронидазол Орнидазол
	Ванкомицин Клиндомицин Кларитромицин Карбапенемы



	Рожа

	Streptococcus pyogenes, Streptococcus групп B,C,D
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день) Цефоперазон/сульбактам
	Карбапенемы



	Нозологическая форма
	Наиболее частые возбудители
	Препарат 1 ряда
	Препарат резерва

	1
	2
	3
	4

	Пиодермия

	P.acnes Streptococ-cus pyogenes

	Зинерит

Гель клиндамицина

	Амоксициллин с клаувоновой кислотой Азлоциллин

	Фурункул 

Карбункул

	Staphylococcus aureus
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день) Цефоперазон/ сульбактам
	Ванкомицин Клиндомицин Кларитромицин Карбапенемы



	Болезнь кошачьей царапины
	Rochalimaea quintana, Bartonella henselae
	Азитромицин

Юнидокс-солютаб


	

	Травматический остеомиелит
	S.Aureus, Streptococcus spp.,

Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp., Actinomyces israelii, E.Coli Enterobacteriae

Clostridium spp

	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день) Цефоперазон/

сульбактам 

Цефуроксим

Цефтриаксон

Метронидазол

	Ванкомицин

Клиндомицин

Кларитромицин

Карбапенемы



	Нагноение послеоперационной раны
	Staphylococcus aureus, E.Coli, Enterobacteriae Clostridium spp P.aeruginosa
	Амоксициллин с клаувоновой кислотой (Амоксиклав-1000 по 1 таб. 2 раза в день) Цефоперазон/ сульбактам

Цефуроксим

Цефтриаксон

Метронидазол
	Ванкомицин

Клиндомицин

Кларитромицин

Карбапенемы

Орнидазол



	Острый бактериальный паротит
	Staphylococcus aureus, Prevotella spp., Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp.,

	Амоксиклав-1000
2 раза в день 

Рокситромицин

	Цефоперазон/

сульбактам

Цефуроксим

Цефтриаксон



	Нозологическая форма
	Наиболее частые возбудители
	Препарат 1 ряда
	Препарат резерва

	1
	2
	3
	4

	Актиномикоз
	A. israelii
	Амоксиклав-1000 2 раза в день

Цефуроксим

Цефтриаксон

Метронидазол
	"Юнидокс - солютаб" по 200 мг/сут




Таблица 8
Схемы лечения инфекционно-воспалительных заболеваний ЧЛО

вирусной этиологии
	Нозологиче​ская форма
	Наиболее распространенный возбудитель
	Противовирусные препараты

	Эпидемический паротит
	Вирус паротита
	
	

	Вирусный неэпидемический паротит
	Вирусы респираторно-вирусных инфек​ций (грипп, парагрипп, респираторно синтициальная ин​фекция). Аденовирус

Вирус Эпштейна-Барра
	Ремантадин по 50 мг 2 раза в день 

Рибавирин доза индивидуальна 

Валацикловир по 1 г 3 раза в день
	Циклоферон по 1 амп. 2 раза в день через день Виферон-3 по 1 свечке 2 раза в день в прямую кишку 

Интерферон чело​веческий лейкоци​тарный по 1 амп. в день интраназально

	
	Цитомегаловирус
	Ганцикловир 5 мг на 1 кг массы тела 2 раза в день (обязательно лабораторное подтверждение ЦМВ)

Валацикловир по 1 г 3 раза в день


	Препараты,

 повышающие функцию защитных систем организма

	Острый герпетический стоматит
	Вирус простого герпеса
	Ацикловир по 200 мг 5 раз в день

Валацикловир по 1 г 3 раза в день
	

	Хронический рецидивирующий герпес губ
	Вирус простого герпеса
	Ацикловир по 200 мг 5 раз в день
	

	Опоясывающий лишай
	Varicella Zoster
	Фамцикловир по 250 мг 3 раза в день

Валацикловир по 1 г 3 раза в день
	

	Вирусный лимфаденит
	Вирусы респираторно-вирусных инфекций, вирус простого герпеса
	Лечение назначается исходя из «причинного» заболевания
	


Особенности планирования антибактериальной терапии у больных в старших возрастных группах.

Выделяют ряд факторов, утяжеляющих течение инфекционно-воспалительного процесса у пожилых людей:

· нарушение сознания;

· снижение иммунитета;

· сопутствующие хронические заболевания;

· постельный режим;

· длительная госпитализация.

Таблица 9 

Антибактериальные средства, назначения которых следует избегать
у больных пожилого возраста

	Антибактериальные средства
	Причины нежелательности 
назначения

	Аминогликозиды 


	Нефротоксичность, снижение слуха, глухота, вестибулярные нарушения



	Карбоксипенициллины: карбенициллин, тикарциллин


	Дисфункция тромбоцитов (кровотечения), гипернатриемия (прогрессирование сердечной недостаточности), гипокалиемия (нарушения ритма сердца)

	Пенициллины в больших дозах


	Токсические эффекты со стороны ЦНС (судороги)

	Полимиксины


	Нефротоксичность, нейротоксичность

	Тетрациклины
	Нефротоксичность при заболевании

 почек, гепатотоксичность

	Хпорамфеникол


	Угнетение функции костного мозга (нейтропения/агранулоцитоз, апластическая анемия)

	Цефалоспорины с N - метилтиотетразольной структурой


	Нарушение всасывания витамина К в кишечнике; кровотечения


Таблица 10
Опасные взаимодействия антибиотиков с лекарственными 
средствами

	Группы антибиотиков
	Одновременно назначаемые препараты
	Опасные результаты взаимодействия

	Аминогликозиды
	Диуретики Нестереоидные противовоспалительные средства
	Снижение слуха. Нарушение функции почек



	Тетрациклины 

Карбоксипенициллины 

Макролиды
	Сердечные гликозиды
	Гликозидная интоксикация

	Макролиды

	Карбамазепин

	Тошнота, рвота

	Фторхинолоны 

Макролиды
	Тефиллин
	Возбуждение, судороги, бессонница

	Макролиды
	Антигистаминные II поколения
	Нарушения сердечного ритма

	Метронидазол 

Сульфаниламиды 

Макролиды
	Антикоагулянты непрямого действия
	Кровотечения

	Сульфаниламиды 

Тетрациклины 

Хлорамфеникол
	Пероральные противодиабетические
	Гипогликемия


Таблица 11
Побочные эффекты противомикробной терапии

	№
	Побочный эффект
	Для какой группы антибиотиков характерен

	1.
	Аллергические реакции
	β-лактамы

	2.
	Эозинофилия и изменения в биохимическом анализе
	Все группы

	3.
	Боли в животе, снижение аппетита, диарея
	При пероральном применении Макролиды

Тетрациклины

Фторхинолоны

Линкосамиды

Нитрофураны

Рифампицин

Нитроимидазолы

	4.
	Нефротоксичность
	Аминогликозиды

 Некоторые цефалоспорины

 Полимиксины

	5.
	Ототоксичность
	Аминогликозиды

	6.
	Угнетение кроветворения
	Амфениколы 

Ко-тримазол 

Сульфаниламиды

	7.
	Иммунодепрессия
	Амфениколы

 Ко-тримазол 

Сульфаниламиды

	8.
	Кандидоз и дисбактериоз
	Для всех антибиотиков при долгом применении

	9.
	Угнетение роста соединительной ткани (хрящи, связки, зубы)
	Фторхинолоны 

Тетрациклины

	10.
	Нейротоксичность
	Нитрофураны

Полимиксин В 

Нитроимидазолы 

Фторхинолоны 

Линкосамины

	11.
	Псевдомембранозный колит
	Клиндамицин 

Аминопенициллины 

Цефалоспорины II-III поколения (преимущественно пероральные)


Таблица 12
Лечение и профилактика возможных осложнений

антибактериальной химиотерапии

	Показания
	Препарат
	Механизм действия
	Доза

	Иммунодепрессия
	Экстракт родиолы розовой
	Повышение сопротивляемости организма, усиление фагоцитоза, интерфероноген
	10 кап. 2 раза в день

	
	Циклоферон 
	Индуктор эндогенного интерферона
	1 амп. через день

	
	Виферон-3
	Интерферон
	По 1 свечке 2 раза в день

	Дисбактериоз
	Энтерол

	Антагонистический эффект. Препарат назначается одновременно с антибиотиком
	1 капс. 2 раза в день за 30 мин до введение антибиотика

	
	Витафлор 

Бифидобактерин 

Лактобактерин 

Биовестин



	Пробиотический эффект, конкурентное вытеснение патогенной флоры кишечника, устранение ротового дисбиоза. Применение возможно в доили послеоперационном периоде. Препарат теряет активность на фоне антибактериальной терапии
	Подъязычно 1 фл. 2 раза в день

	
	Бифидофилюс флора форсе (NSP)
	
	1 капс. 3 раза в день

	
	Хилак-форте
	Создание условий для жизнедеятельности нормальной микрофлоры кишечника. Возможен прием вместе с антибиотиком

	40 кап. 3 раза в день



	Микоз
	Нистатин
	Замедление роста грибов Candida
	По 500000 ЕД 3 раза в день

	
	Флуконазол (дифлюкан)
	Микоситатик
	150 мг однократно. При продлении антимикроной терапии более 14 дней - повторный прием.

	Гепатотоксичность
	Тыквеол
	Противоязвенное, гепатопротекторное, противовоспалительное действие
	1 капс. 4 раза в день



	
	Эссенциале-форте

	Нормализация метаболизма
 липидов в печени
	По 2 капс. 3 раза в день

	Метаболи-ческие нарушения

	Аскорбиновая кислота
	Противовоспалительное действие, нормализация окислительно-восстановительных процессов
	По 500-1000 мг 2 раза в день




Клинико-лабораторные критерии эффективности
противомикробного лечения.

Самым важным критерием эффективности лечения является клинический. В течение первых трех суток после начала антибиотикотерапии необходимо убедиться в правильности выбора противомикробного препарата на основании анализа жалоб пациента, характере температурной кривой, динамики видимого раневого процесса. При правильном выборе противомикробного средства к третьим суткам воспалительный процесс переходит во 2-ю фазу. Если к концу 3 суток отсутствуют данные о клиническом улучшении - необходимо изменить схему противомикробного лечения. В случае лечении тяжелого, распространенного или генерализованного процесса решение принимается к концу первых суток.

Основными лабораторными критериями эффективности являются:

· изменение микробного пейзажа раны;

· уменьшение количества  микробных  тел  в  стандартном мазке отпечатке с раневой поверхности;

· цитологические признаки перехода воспаления во 2-ю фазу;

· нормализация   клинического   анализа   крови (снижение лейкоцитоза, увеличение абсолютного содержания лимфоцитов, появление эозинофилов) и биохимических показателей.

Наиболее простым и доступным является предложенный нами метод, суть которого заключается в следующем: из мягкой резины изготавливается и стерилизуется блок с площадью квадратной поверхности 1 см². Далее с помощью зонда или гладилки он плотно прижимается к раневой поверхности и далее к предметному стеклу. Производится окраска по Грамму и подсчет микробных тел в камере Горяева. Снижение количества микробных тел неопровержимо свидетельствует об эффективности выбранной схемы лечения.

Длительность проводимого антимикробного лечения зависит от нескольких факторов:

· особенность возбудителя (хламидийная инфекция лечиться антибиотиком не менее 21 дня, инфекции, вызванные ß-гемолитическим стрептококком, получают лечение не менее 10 дней);

· особенности течения раневого процесса (не менее суток после купирования симптомов острой фазы воспаления);

· особенность фармакокинетики и фармакодинамики антибиотика (возможно однократное введение Бициллина-5);

· нозологическая форма (лечение хронических остеомиелитов и актиномикоза не менее 21 дня).

Таблица 13
Профилактика нежелательных эффектов от 
антибактериальной терапии

	Нежелательные последствия антибактериальной терапии
	Предлагаемый комплекс

	Гиповитаминоз
	Поливитаминный комплекс (супрадин по 1 таб. в день)

	Дисбиотический сдвиг в полости рта
	Бифидофилюс пастилки (NSP) по 1 пастилке 3 раза в день

	
	Витафлор по 1/3 флакона 3 раза в день сублингвально 

Иммудон 1 таб. до 6 раза в день

	 Дисбиоз кишечника
	Энтерол по 1 капе. 3 раза в день за 2 часа до приема антибиотика; Бифидофилюс флора форсе (NSP) по 1 капе. 3 раза в день

	Диарея
	Энтеросорбенты (смекта по 1 пор. 3 раза в день, полифепан по 1 ст. л. 3 раза в день)

	Интоксикационный синдром
	Экстракорпоральная детоксикация (плазмоферез, УФО аутокрови, лазерное облучение крови)

	Астено-вегетативный синдром
	Растительные адаптогены (родиола розовая, заманиха, элеутерококк колючий, женьшень по 10 капель 2 раза в день)

	Иммунодепрессия
	Циклоферон по 1 амп. в день через день Иммунотропная терапия после оценки иммунограммы

	Псевдомембранозный колит
	Использование антибиотиков с противо-анаэробной активностью


Тесты 
Выберите правильный ответ
1. Антибиотики – это:
1) продукты микробного синтеза, обладающие противомикробным действием;

2) препараты, обладающие избирательным противомикробным эффектом;

3) противомикробные средства неизбирательного действия, применяющиеся для обработки рук хирурга, операционного поля, инструментов, ветоши, выделений больных.  

4) все ответы верны;

5) все ответы неверны.

2. К ингибиторам синтеза клеточной стенки относятся антибиотики:
1) тетрациклины;

2) полиены;

3) пенициллины;

4) макролиды;

5) аминогликозиды.

3. Функцию цитоплазматической мембраны микробной клетки нарушают:
1) макролиды;

2) полиены;

3) пенициллины;

4) карбапенемы;

4. Синтез нуклеиновых кислот в микробной клетке нарушают:
1) карбапенемы;

2) рифампицин;

3) пенициллины;

4) макролиды;

5) цефалоспорины.

5. Синтез белков микробной клетке нарушают:
1) пенициллины;

2) карбапенемы;

3) полимиксины;

4) аминогликозиды;

5) рифампицин.

6. К антибиотикам широкого спектра действия относятся:
1) кетоконазол;

2) цефалоспорины 3-го поколения;

3) аминогликозиды 1-го поколения;

4) все ответы верны;

5) все ответы неверны.

7. К антибиотикам узкого спектра действия с преимущественным влиянием на грамположительную микрофлору относятся:
1) линкомицин;

2) амфотерицин;

3) гризеофульвин;

4) все ответы верны;

5) все ответы неверны.

8. К антибиотикам узкого спектра действия с преимущественным влиянием на грамотрицательную микрофлору относятся:
1) пенициллины;

2) полимиксины;

3) карбапенемы;

4) все ответы верны;

5) все ответы неверны.

9. К антибиотикам узкого спектра действия с преимущественным влиянием грибковую флору относятся:
1) нистатин;

2) гризеофульвин;

3) кетоконазол;

4) все ответы верны;

5) все ответы неверны.

10. К антибиотикам резерва относятся:
1) карбапенемы;

2) тетрациклины природные и полусинтетические;

3) пенициллины природные и полусинтетические (кроме ампициллина);

4) все ответы верны;

5) все ответы неверны.

11. К природным пенициллинам относятся:
1) бензилпенициллина натриевая соль;

2) бензилпенициллина новокаиновая соль;

3) Бициллин-3;

4) все ответы верны;

5) все ответы неверны.

12. К полусинтетическим пенициллинам относятся:
1) бензилпенициллина натриевая соль;

2) оксациллина натриевая соль;

3) метициллин;

4) верно 1 и 2;

5) верно 2 и 3.

13. К комбинированным пенициллинам относятся:
1) метициллин;

2) Ампиокс;

3) Амоксиклав;

4) верно 1 и 2;

5) верно 2 и 3.

14. К «защищенным» пенициллинам относятся:
1) Аугментин;

2) Ампиокс;

3) Амоксиклав;

4) верно 1 и 2;

5) верно 1 и 3.

15. Клавулоновая кислота, входящая в состав амоксиклава:
1) угнетает β-лактамазу бактерий;

2) стимулирует β-лактамазу бактерий;

3) нарушает синтез клеточной стенки бактерии;

4) верно 1 и 3;

5) верно 2 и 3.

16. К пенициллинам наиболее чувствительны:
1) молодые растущие микроорганизмы;

2) бактерии, малоспособные к делению;

3) «неактивные» бактерии;

4) верно 1 и 3;

5) верно 2 и 3.

17. Низкая токсичность пенициллинов обусловлена:
1) их действием только на грамположительные микроорганизмы;

2) невысокой антибактериальной активностью;

3) отсутствием клеточной стенки у клеток макроорганизма;

4) все ответы верны;

5) все ответы неверны.

18. К природным пенициллинам чувствительна:
1) грамположительная микрофлора;

2) грамотрицательная микрофлора;

3) бледная трепонема;

4) верно 1 и 3;

5) верно 2 и 3.

19. Полусинтетические пенициллины по сравнению с природными:
1) устойчивы в кислой среде желудка;

2) действуют на бактерии, устойчивые к природным пенициллинам;

3) обладают более широким спектром действием;

4) верно 2 и 3;

5) все ответы верны.

20. Побочное действие пенициллинов:
1) ототоксическое;

2) гематотоксическое;

3) гепатотоксическое;

4) эмбриотоксическое;

5) аллергические реакции.

21. К цефалоспоринам 1-го поколения относится:
1) Цеуроксим;

2) Цефотаксим;

3) Цефалексин;

4) Цефепим;

5) Все ответы верны.

22. К цефалоспоринам 2-го поколения относится:
1) Цефуроксим;

2) Цефотаксим;

3) Цефалексин;

4) Цефепим;

5) Все ответы верны.

23. К цефалоспоринам 3-го поколения относится:
1) Цефуроксим;

2) Цефотаксим;

3) Цефалексин;

4) Цефепим;

5) Все ответы верны.

24. К цефалоспоринам 4-го поколения относится:
1) Цеуроксим;

2) Цефотаксим;

3) Цефалексин;

4) Цефепим;

5) Все ответы верны.

25. Цефалоспорины 1-го поколения действуют на:
1) грамположительную, часть грамотрицательной микрофлоры;

2) протей, шигеллу, сальмонеллу

3) синегнойную палочку;

4) верно 1 и 2;

5) все ответы верны.

26. Цефалоспорины 2-го поколения действуют на:
1) грамположительную и грамотрицательную микрофлору;

2) протей, шигеллу, сальмонеллу

3) синегнойную палочку;

4) верно 1 и 2;

5) все ответы верны.

27. Цефалоспорины 3-го поколения действуют на:
1) грамположительную и грамотрицательную микрофлору;

2) протей, шигеллу, сальмонеллу

3) синегнойную палочку;

4) верно 1 и 2;

5) все ответы верны.

28. Цефалоспорины 4-го поколения действуют на:
1) грамположительную и грамотрицательную микрофлору;

2) протей, шигеллу, сальмонеллу, синегнойную палочку;

3) возбудителей анаэробной инфекции;

4) верно 1 и 2;

5) все ответы верны.

29. Цефалоспорины в целом характеризуются:
1) сильным бактерицидным эффектом;

2) относительно низкой токсичностью;

3) устойчивостью к действию β-лактамаз;

4) широким спектром действия;

5) все ответы верны.

30. Самая низкая токсичность у:
1) пенициллинов и цефалоспоринов;

2) пенициллинов и тетрациклинов;

3) пенициллинов и аминогликозидов;

4) пенициллинов, цефалоспоринов, аминогликозидов;

5) тетрациклинов и аминогликозидов.

31. Характерные побочные действия для цефалоспоринов:
1) аллергические реакции;

2) нефротоксичность;

3) ототоксичность;

4) верно 1 и 2

5) все ответы верны.

32. Фторхинолоны прежде всего нарушают:
1) синтез 1-го этапа бактериальной клеточной стенки;

2) синтез 2-го этапа бактериальной клеточной стенки бактерии;

3) синтез нуклеиновых кислот бактерии;

4) синтез бактериальных белков;

5) функцию цитоплазматической мембраны бактерии.

33. Фторхинолоны:
1) не синтезируются микроорганизмами и по сути не являются 
антибиотиками;

2) являются производным хинолонов;

3) верно 1 и 2;

4) все ответы верны.

34.  Фторхинолоны 1-го поколения:
1) левофлоксацин;

2) офлоксацин;

3) ципрофлоксацин;

4) ломефлоксацин;

5) пефлоксацин.

35. Фторхинолоны 2-го поколения:
1) спарфлоксацин;

2) офлоксацин;

3) ципрофлоксацин;

4) пефлоксацин;

5) все ответы верны.

36.  Фторхинолоны 3-го поколения:
1) моксифлоксацин;

2) левофлоксацин;

3) ломефлоксацин;

4) норфлоксацин;

5) ципрофлоксацин.

37. Фторхинолоны характеризуются:
1) слабым бактерицидным эффектом;

2) относительно низкой токсичностью;

3) высокой биодоступностью;

4) узким спектром действия;

5) все ответы верны.

38. Преимущество фторхинолонов:
1) мощное бактерицидное действие;

2) высокая биодоступность;

3) большая продолжительность действия (12-24 ч);

4) верно 2 и 3;

5) все ответы верны.

39. Характерные побочные эффекты фторхинолонов:
1) эмбриотоксической действие;

2) нарушение роста костей;

3) аллергические реакции;

4) верно 1 и 2;

5) все ответы верны.

40. Тетрациклины:
1) нарушают синтез бактериальной клеточной стенки;

2) модифицируют метаболизм бактериальной клетки;

3) нарушают синтез нуклеиновых кислот бактерии;

4) нарушают синтез белков в бактериальных клетках;

5) функцию цитоплазматической мембраны бактерии.

41. Биосинтетические тетрациклины:
1) Метациклин;

2) Доксициклин;

3) Тетрациклин;

4) верно 1 и 2;

5) верно 1 и 3.

42. Высокая биодоступность тетрациклинов позволяет назначать их 
в виде:
1) таблеток;

2) инъекций;

3) мазей;

4) верно 1 и 2;

5) все ответы верны.

43. Выберите правильный и наиболее точный ответ. Характерные побочные эффекты тетрациклинов:
1) токсическое поражение ЖКТ, гепатотоксическое, нарушение развития костной ткани; кандидомикоз; эмбриотоксическое, тератогенное;

2) токсическое поражение ЖКТ, гепатотоксическое;

3) токсическое поражение ЖКТ, гепатотоксическое, нарушение развития костной ткани; кандидомикоз;

4) токсическое поражение ЖКТ, гепатотоксическое, нарушение развития костной ткани; кандидомикоз; эмбриотоксическое, тератогенное; аллергические реакции; диспепсия.

5) аллергические реакции.

44.Ванкомицин:

1) Обладает широким спектром действия;

2) Влияет, в основном на грамположительную флору;

3) Эффективен в отношении мультирезистентных штаммов стафилококов; 

4) Действует бактерицидно;

5) Действует бактериостатически;
6) верно 2, 3, 4;

70 верно 1, 4.

45. Макролиды нарушают:
1) синтез белков бактериальной клетки;

2) функцию цитоплазматической мембраны бактерии;

3) синтез нуклеиновых кислот бактерии;

4) синтез 1-го этапа бактериальной клеточной стенки;

5) синтез 2-го этапа бактериальной клеточной стенки бактерии.

46. Природным макролидом является:
1) рокситромицин;

2) кларитромицин;

3) гентамицин;

4) азитромицин;

5) эритромицин.

47. Полусинтетическим макролидом является:
1) эритромицин;

2) азитромицин;

3) гентамицин;

4) верно 1 и 3;

5) все ответы верны.

48. Высокая биодоступность позволяет назначать макролиды:
1) внутрь;

2) подкожно;

3) внутримышечно;

4) внутривенно;

5) внутривенно-капельно.

49. Природные макролиды от полусинтетических отличает:
1) меньшая кратность введения;

2)узкий спектр действия;

3) меньше вероятность появления резистентной микрофлоры

4) все ответы верны;

5) все ответы неверны.

50. В качестве антибиотиков 2-го ряда:

1) применяются природные макролиды;

2) применяются полусинтетические макролиды;

3) применяются природные и полусинтетические макролиды;

4) макролиды применяются редко;

5) макролиды не применяются.

51. Характерный побочный эффект макролидов:
1) аллергические реакции;

2) нефротоксический;

3) гепатотоксический;

4) нефротоксический; 

5) гематотоксический.

52. Карбапенемы:
1) нарушают синтез бактериальной клеточной стенки;

2) нарушают функцию цитоплазматической мембраны бактерии;

3) нарушают синтез белков бактериальной клетки;

4) нарушают синтез нуклеиновых кислот бактерии;

5) являются модификаторами клеточного метаболизма.

53. К карбапенемам относится:
1) клацид;

2) азитромицин;

3) тиенам;

4) верно 1 и 3;

5) все ответы верны.

54. Карбапенемы:
1) устойчивы к действию β-лактамаз;

2) не устойчивы к действию β-лактамаз;

3)имеют широкий спектр действия;

4) обладают выраженным постантибиотическим эффектом;

5) верно 1,3 и 4.

55. Имипенем:

1) хорошо всасываются в ЖКТ;

2) не всасываются в ЖКТ;

3) полностью всасывается в ЖКТ;

4) плохо всасываются в ЖКТ натощак, хорошо – после приема пищи;

5) хорошо всасываются в ЖКТ натощак, плохо – после приема пищи.

56. Путь введения имипенема:

1) пероральный;

2) внутривенный;

3) сублингвальный;

4) верно 1 и 2;

5) верно 1 и 3.

57. Выберите правильный и наиболее точный ответ. Осложнения в виде аллергических реакций являются характерной особенностью:

1) пенициллинов и цефалоспоринов;

2) пенициллинов и тетрациклинов;

3) цефалоспоринов и тетрациклинов;

4) тетрациклинов и фторхинолонов;

5) фторхинолонов и макролидов.

58. Характерный вид аллергии, которая может развиться после недели лечения антибиотиком:

1) гиперчувствительность замедленного типа;

2) гиперчувствительность немедленного типа;

3) гиперчувствительность немедленного типа при минимальной терапевтической дозе, гиперчувствительность замедленного типа при максимальной терапевтической дозе препарата;

4) гиперчувствительность замедленного типа при минимальной терапевтической дозе, гиперчувствительность немедленного типа при максимальной терапевтической дозе препарата;

5) гиперчувствительность немедленного или замедленного типа при минимальной терапевтической дозе препарата.

59. При лечении пенициллинами могут возникнуть:

1) отек Квинке;

2) крапивница;

3) анафилактический шок;

4) верно 1 и 3;

5) все ответы верны.

60. Проявления гиперчувствительности замедленного типа при лечении антибиотиками:

1) повышение температуры тела;

2) боли в суставах;

3) эозинофилия;

4) белок в моче;

5) все ответы верны.

61. Профилактика аллергических реакций при лечении антибиотиками включает:

1) сбор аллергологического анамнеза;

2) наблюдение за больным, особенно после 1-2 введения антибиотика;

3) предпочтение минимальным терапевтическим дозам препарата;

4) верно 1 и 2;

5) все ответы верны.

62. Проявления токсической реакции при антибиотикотерапии:

1) имеют обратную зависимость от дозы препарата;

2) не зависят от дозы препарата;

3) имеют прямую зависимость от дозы препарата;

4) минимальны при максимальной терапевтической дозе препарата;

5) верно 3 и 4.

63. Нейротоксическое действие характерно для:

1) пенициллинов;

2) цефалоспоринов;

3) аминогликозидов;

4) карбапенемов;

5) тетрациклинов.

64. Выберите правильный и наиболее полный ответ. Нефротоксическое действие характерно для:

1) тетрациклинов и аминогликозидов;

2) пенициллинов и цефалоспоринов;

3) макролидов и карбапенемов;

4) пенициллинов и аминогликозидов;

5) аминогликозидов и цефалоспоринов.

65. Выберите правильный и наиболее полный ответ. Гепатотоксическое действие характерно для:

1) тетрациклины;

2) макролиды;

3) пенициллины;

4) верно 1 и 2;

5) верно 2 и 3.

66. Выберите правильный и наиболее полный ответ. Токсическое поражение ЖКТ характерно для:

1) макролидов;

2) цефалоспоринов;

3) тетрациклинов;

4) верно 1 и 2;

5) верно 1 и 3.

67. Выберите правильный и наиболее полный ответ. Тератогенное действие характерно для:

1) тетрациклины и аминогликозиды;

2) пенициллины и цефалоспорины;

3) макролиды и карбапенемы;

4) пенициллины и аминогликозиды;

5) фторхинолоны и цефалоспорины.

68. Выберите правильный и наиболее полный ответ. Эмбриотоксическое действие характерно для:

1) тетрациклины;

2) аминогликозиды;

3) пенициллины;

4) верно 1 и 2;

5) все ответы верны.

69. Выберите правильный и наиболее полный ответ. Побочные действия, связанные с прямым влиянием антибиотиков на микроорганизмы:

1) суперинфекция;

2) гипо-, авитаминозы;

3) реакция бактериолизиса;

4) верно 1 и 3;

Д) все ответы верны.

70. Принципы антибиотикотерапии:

1) этиотропности; выбор антибиотика с учетом возможности развития аллергических реакций;

2) этиотропности; выбор антибиотика с учетом возможности развития аллергических реакций; правильный выбор дозы и пути введения;

3) этиотропности; выбор антибиотика с учетом возможности развития аллергических реакций; правильный выбор дозы и пути введения; рациональная комбинация антибиотиков;

4) этиотропности; выбор антибиотика с учетом возможности развития аллергических реакций; правильный выбор дозы и пути введения; рациональная комбинация антибиотиков; противорецидивного лечения;

5) этиотропности; выбор антибиотика с учетом возможности развития аллергических реакций; правильный выбор дозы и пути введения; рациональная комбинация антибиотиков; противорецидивного лечения; построения антибиотикограммы.

71. Принцип этиотропности при антибиотикотерапии включает:

1) рациональная комбинация антибиотиков;

2) выбор антибиотика с учетом тяжести течения заболевания;

3) выделение возбудителя и определение его антибиотикограммы;

4) верно 2 и 3;

5) все ответы верны.

72. Выделение возбудителя и определение его антибиотикограммы производится:

1) в случае тяжелых инфекционных заболеваний;

2) хронических инфекционных заболеваний;

3) ослабленным больным;

4) все ответы верны.

73. Рациональная комбинация антибиотиков:

1) бактерицидный с бактерицидным;

2) бактериостатический с бактериостатическим;

3) бактерицидный с бактериостатическим;

4) верно 1 и 2;

5) верно 1 и 3.

74. При комбинации антибиотиков разовую дозу каждого препарата:

1) уменьшают в 2 раза;

2) оставляют неизменной;

3) увеличивают в 2 раза;

4) уменьшают таким образом, чтобы «суммарная» доза составляла среднюю между разовыми дозами обоих антибиотиков;

5) уменьшают таким образом, чтобы «суммарная» доза численно была равна разовой дозе одного из назначаемых антибиотиков.

75. Принцип противорецидивного лечения при антибиотикотерапии 
основывается на:

1) продолжительности антибиотикотерапии;

2) определении чувствительности микроорганизма к антибиотику;

3) выборе правильной комбинации антибиотиков;

4) правильном выборе дозы антибиотика;

5) выборе пути введения антибиотика.

Определите препарат или группу препаратов

76. Действуют, в основном, на грамположительные бактерии; нарушают синтез клеточной стенки; устойчив к β-лактамазам граположительных бактерий; разрушаются в кислой среде желудка; назначают парентерально:
1) Макролиды;

2) Тетрациклины;

3) Цефалоспорины;

4) Биосинтетические пенициллины.

77. Действует, в основном, на грамположительные бактерии; нарушает синтез клеточной стенки; устойчив к β- лактамазам грамположительных бактерий; не действует на спирохеты и боррелии; кислотоустойчив; длительность действия 4-6 часов:

1) Ампициллин;

2) Амоксициллин;

3) Эритромицин;

4) Бензилпенициллина натриевая соль;
5) Оксацилин.

78.По спектру действия близок к бензилпенициллину натриевой соли; нарушает синтез белка на рибосомах; способен накапливаться в фагоцитах; назначают внутрь; длительность действия 4-6 часов:

1) Ампициллин;

2) Оксациллин;

3) Эритромицин.

79.Действует, в основном, на стрепто- и стафилококки, бактериоиды; нарушает синтез белка на рибосомах; обладает бактериостатическим действием; хорошо всасывается из ЖКТ; назначают внутрь:

1) Клиндамицин;

2) Эритромицин;

3) Тетрациклин. 

80. Действует, в основном, на грамположительные бактерии; устойчив к β-лактамазам грамположительных бактерий; нарушает синтез клеточной стенки; плохо всасывается из ЖКТ; назначают внутривенно:
1) Оксациллин;

2) Ванкомицин;

3) Эритромицин.

 Вопросы на взаимодействие препаратов

 81. Антибактериальный эффект β- лактамных антибиотиков на фоне действия тетрациклинов:
1) Усиливается;

2) Ослабляется;

3) Не изменяется.

82. Антибактериальный эффект ампициллина под влиянием оксациллина:
1) Ослабляется;

2) Не изменяется;

3) Усиливается.

83. Спектр противомикробного действия амоксициллина под влиянием клавулановой  кислоты:
1) Расширяется;

2) Не изменяется.

84. Ототоксическое действие аминогликозидов под влиянием мощных диуретиков (фуросемид, этакриновая кислота):

1) Ослабляется;

2) Не изменяется;

3) Усиливается.

85. Антимикробное действие аминогликозидов под влиянием β-лактамных антибиотиков:

1) Усиливается;

2) Ослабляется;

3) Не изменяется.

 Отметить правильные утверждения

86.

1) Доксициклин обладает широким спектром действия;

2) Ампициллин нарушает функцию клеточной стенки микроорганизмов;

3) Эритромицин нарушает проницаемость цитоплазматической мембраны;

87.

1). Устойчивость бактерий к гентамицину развивается быстро;

2). Амоксициллин назначается внутрь;

3). Оксациллин разрушается β-лактамазой грамположительных бактерий.

88.

1).Тетрациклины депонируются в костной ткани;

2) Азтреонам действует бактериостатически;

3). Цефалоспорины обладают узким спектром действия.

89.

1). Ванкомицин применяется при инфекциях, вызванных мультирезистентными штаммами стафилококков;
2). Аминогликозиды не обладают нефротоксичностью;

3).Цефаклор разрушается в кислой среде.

90.

1). Амикацин относится к аминогликозидам;

2) Ванкомицин обладает широким спектром действия;

3) Амоксициллин обладает узким спектром действия.
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