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В педиатрической практике важно при�

менять лекарственные средства, которые

не только эффективны, но и безопасны.

Одним из механизмов соблюдения без�

опасности является технология создания

пролекарств. О возможностях современ�

ной антибиотикотерапии в области дет�

ских заболеваний рассказал профессор ка�
федры педиатрии № 2 Национального меди�
цинского университета им. А.А. Богомольца,
доктор медицинских наук Сергей Петрович

Кривопустов на XVI

Всеукраинской науч�

н о � п р а к т и ч е с к о й

конференции «Акту�

альные вопросы пе�

диатрии», посвящен�

ной памяти выдаю�

щегося украинского

ученого�педиатра,

члена�корреспонден�

та НАН, НАМН Ук�

раины, РАМН, профессора Виктора Ми�

хайловича Сидельникова, которая прохо�

дила 23�25 сентября 2014 г. в городе Запо�

рожье:

– Пролекарства – это фармакологичес�

ки неактивные вещества, которые при вве�

дении приобретают активность после соот�

ветствующего химического или метаболи�

ческого превращения в организме. Термин

«пролекарство» предложен А. Альбертом в

1958 г. Немногим позднее появился термин

«латенциация лекарственных средств», ко�

торый подразумевает химическую модифи�

кацию вещества с образованием нового со�

единения, из которого in vivo высвобожда�

ется исходное соединение.

Первым пролекарством можно назвать

уротропин (гексаметилентетрамин), кото�

рый еще в 1894 г. был введен в клиничес�

кую практику немецким терапевтом А. Ни�

колайером для лечения инфекций мочевой

системы. Из уротропина в кислой среде

высвобождаются формальдегид и аммиак,

что оказывает при выведении с мочой ан�

тисептическое действие.

Интерес к пролекарствам со стороны

медицинской общественности растет с

каждым годом, чему подтверждением яв�

ляется увеличение количества публикаций

по данной теме – от единичных в 80�х го�

дах прошлого столетия до 25 тыс. и более в

настоящее время.

К основным преимуществам проле�

карств относятся следующие: улучшение

приемлемости для пациента, изменения

абсорбции, биораспределения, метаболиз�

ма, элиминации. Следствием этого на

практике являются устранение неприятно�

го вкуса, уменьшение болезненных ощу�

щений в месте инъекции, увеличение аб�

сорбции, снижение токсичности, усиление

химической стабильности, уменьшение

метаболической инактивации,  удлинение

или укорочение действия.

На сегодня существуют различные клас�

сификации пролекарств, например, разде�

ление по месту биоактивации вещества –

внутриклеточно или внеклеточно. В кли�

нической практике пролекарства разделя�

ют на включающие в свой состав вещество�

носитель (carrier�linked prodrug) и биопре�

курсоры (bioprecursor prodrug).

Carrier�linked prodrug – пролекарство, со�

держащее временную связь данного актив�

ного вещества с временной группой�

носителем, которая дает улучшенные физи�

ко�химические или фармакокинетические

свойства и может быть легко удалена in vi�

vo (обычно посредством гидролитического

расщепления). Возможен направленный

транспорт активного вещества через суб�

станцию�носитель в очаг поражения.

В случае если носитель будет распознавать�

ся клеткой�мишенью, можно добиться зна�

чительной избирательности действия. В на�

стоящее время данное направление активно

применяется в разработке инновационных

таргетных противоопухолевых препаратов.

Bioprecursor prodrug – пролекарство,

которое в исходном состоянии неактивно,

но в организме из него образуется другое

соединение, являющееся активным вещес�

твом. Активация может происходить по

двум направлениям: энзиматическому (пу�

тем метаболизма) и посредством спонтан�

ной биотрансформации (химический путь).

Кроме того, современная наука разде�

ляет пролекарства на так называемые

двойные пролекарства (double prodrug или

pro�prodrug), неактивная молекула кото�

рых энзиматически или химически тран�

сформируется in vivo в две стадии с обра�

зованием активного вещества, и общие

пролекарства (mutual prodrug) – объеди�

нение в молекулу двух обычно синерги�

чески действующих лекарственных ве�

ществ, где одно лекарство служит носите�

лем для другого и наоборот.

К современным стратегиям разумного

применения антибиотиков в педиатрии

относятся, в частности, следующие: ис�

пользование ступенчатой антибиотико�

терапии эффективными препаратами;

пероральный путь применения антибио�

тиков при нетяжелых инфекциях; техно�

логия пролекарств, когда назначаемый в

виде неактивного вещества антибиотик в

организме пациента превращается в ак�

тивное соединение и при этом миними�

зируется риск развития антибиотикассо�

циированной диареи; принцип мини�

мальной достаточности.

Известно, что к лекарственным средс�

твам, созданным по технологии проле�

карств, в частности, относится цефподок�

сима проксетил – цефалоспорин ІII поко�

ления для приема внутрь, широко извес�

тный в Украине под торговой маркой

Цефодокс.

Цефподоксима проксетил в тонкой

кишке деэтерифицируется, превращаясь в

активный метаболит цефподоксим, таким

образом минимизируется риск развития

дисбиоза кишечника. После приема от 100

до 400 мг препарата через 1,9�3,1 ч дости�

гается терапевтическая концентрация 1,0�

4,5 мг/л. Т1/2 колеблется от 2,09 до 2,84 ч.

Абсолютная биодоступность достигает

50% и может снижаться при приеме анта�

цидов и блокаторов Н2�гистаминовых ре�

цепторов (циметидина). Цефподоксим в

плазме крови на 18�23% связан с белком,

практически не метаболизируется и не

экскретируется с калом, а выделяется пре�

имущественно с мочой. Проксетил в неиз�

менном виде выводится из организма че�

рез кишечник, не влияя на микрофлору,

что уменьшает риск развития антибиотик�

ассоциированной диареи. 

Цефподоксима проксетил хорошо рас�

пределяется в органах и тканях. В легочной

ткани в течение 3�6 ч концентрация препа�

рата достигает 0,6�0,9 – 0,5�0,8 мг/кг, что

составляет 70�80% от концентрации в плаз�

ме крови, в слизистой бронхов – 0,9 мг/кг

(50%), в альвеолярных клетках – 0,1�

0,2 мг/кг (10%), а в плевральной и воспали�

тельной жидкости накапливается до 70�

100% от концентрации цефподоксима в

плазме крови. Концентрация цефподокси�

ма в легочной ткани через 6�8 ч во много

раз выше МПК90 для таких респираторных

возбудителей, как Moraxella catarrhalis –

в 2 раза, Haemophilus influenzae и Strepto�

coccus pneumoniae – в 20 раз, Streptococcus

pyogenes – примерно в 70 раз.

Цефодокс применяют перорально. Фор�

мы выпуска: таблетки, покрытые пленоч�

ной оболочкой, содержащие цефподокси�

ма проксетила 100 мг (200 мг), в одной упа�

ковке 10 таблеток, суспензия 50 мл со вку�

сом лимона, содержащая в 5 мл 50 мг

(100 мг) цефподоксима проксетила.

Цефодокс зарекомендовал себя в качес�

тве эффективного и безопасного лекарс�

твенного средства в ряде клинических ис�

следований, проводившихся на различных

клинических базах в Украине. Хорошо из�

вестны работы об успешном применении

Цефодокса при заболевании ЛОР�органов

у детей и взрослых (Ю.В. Митин, Я.Ю. Гомза,

2007; В.В. Бережной, В.Г. Козачук,

И.Б. Орлюк, А.И. Кирнос, 2007; А.С. Жу�

равлев, 2008 и др.), в лечении пневмонии

у детей различного возраста (Т.А. Крючко

и соавт., 2008; А.Е. Абатуров и соавт., 2008

и др.), подробно изучена безопасность его

клинического использования у детей

(Л.Н. Боярская и соавт., 2008). Также под�

тверждением результатов клинических

исследований является успешное примене�

ние препарата в клинической практике уже

на протяжении 8 лет.

Современные разработки по созданию

новейших антибиотиков – представителей

цефалоспоринов V поколения направлены

на создание именно пролекарств (цефто�

бипрола медокарил и цефтаролина фоса�

мил во взрослой практике). Также следует

подчеркнуть, что рациональная антибио�

тикотерапия уменьшает вероятность раз�

вития резистентности к антибактериаль�

ным лекарственным средствам, что являет�

ся глобальной проблемой человечества.

Таким образом, используя технологию
пролекарств в своей повседневной практике,
врач улучшает эффективность и безопас�
ность назначаемой терапии, повышает при�
верженность пациентов к лечению.

Заведующая кафедрой госпитальной педи�
атрии и детских инфекционных заболеваний
Украинской медицинской стоматологической
академии, доктор медицинских наук, про�
фессор Татьяна Александровна Крючко в

докладе «Цефподоксим проксетил: 8 лет

использования в Украине» сообщила сле�

дующее:

– Актуальность проб�

лемы острого неспе�

цифического воспа�

ления легочной тка�

ни объясняется не

только высоким

уровнем заболевае�

мости, но и показате�

лями летальности от

пневмонии среди де�

тей раннего возраста.

Несмотря на успехи в разработке и внедре�

нии новых антибактериальных препаратов,

проблема успешного лечения пневмонии

остается нерешенной. И в настоящее время

нередко эта патология является причиной

смертности детей. Так, за последние 5 лет в

Украине на 16,2% возросла смертность на�

селения в структуре инфекционных и па�

разитарных заболеваний. Смертность у де�

тей от классических инфекций, в частнос�

ти вызванных пневмококком, составляет

300�350 случаев ежегодно. Если рассматри�

вать популяцию пациентов в целом, то в

Украине каждый год инфекционными за�

болеваниями страдают более 1 млн чело�

век, что в десятки раз превышает уровень

заболеваемости в ведущих странах Европы.

Среди основных причин неблагоприят�

ного исхода пневмонии у детей прежде все�

го следует рассматривать позднюю диа�

гностику и неадекватную антимикробную

терапию. Необходимо отметить также, что

эффективная борьба с инфекционными за�

болеваниями осложняется глобальным

ростом резистентности микроорганизмов к

антимикробным средствам. Проблема ре�

зистентности во многом обусловлена ши�

роким и нерациональным использованием

лекарственных средств. На сегодня анти�

биотики – это одна из наиболее часто на�

значаемых групп препаратов. Исследования

по всему миру показывают высокий уро�

вень нерационального использования дан�

ной группы лекарственных средств.

Основная цель лечения бактериальных

инфекций респираторного тракта заключа�

ется не только в купировании симптомов

острого воспаления, но и в элиминации

(эрадикации) основных возбудителей рес�

пираторной инфекции. У детей этиологи�

ческие аспекты пневмонии значительно

отличаются от таковых у взрослых. В час�

тности, у детей заболеваемость атипичной

пневмонией значительно выше, чем у

взрослых. Такие типы воспаления легких,

как микоплазменная и хламидийная пнев�

мония, встречаются гораздо чаще у ма�

леньких пациентов, нежели у взрослых. За�

болеваемость вирусной пневмонией также

выше у детей. Между тем пневмококк – на�

иболее распространенный возбудитель

пневмонии у школьников и подростков, а

пневмонии, вызванные H. influenzae типа

В, наиболее часто встречаются в тех стра�

нах, где вакцинация против гемофильной

инфекции еще широко не применяется.

В стартовой терапии внебольничной

пневмонии у детей в настоящее время до�

минируют беталактамные антибиотики –

пенициллины и цефалоспорины. В час�

тности, в детской практике особого вни�

мания заслуживают цефалоспорины, что

объясняется многими их положительны�

ми свойствами, среди которых присутс�

твуют широкий антимикробный спектр;

бактерицидный механизм действия; не�

большая частота резистентности микро�

организмов; устойчивость к влиянию

многих бета�лактамаз; хорошая перено�

симость, небольшая частота побочных

эффектов; простота и удобство дозирова�

ния, что особенно характерно для препа�

ратов последних поколений.

В стартовом лечении нетяжелой пнев�

монии, а также в схемах ступенчатой ан�

тибиотикотерапии в последние годы ши�

роко применяются пероральные цефало�

спорины ІІІ поколения, в частности цеф�

подоксима проксетил (Цефодокс). Цефо�

доксу присуща хорошая биодоступность.

Максимальная концентрация в сыворотке

крови достигается через 2�3 ч, он обладает

хорошей способностью создавать эффек�

тивные концентрации в крови и очагах

воспаления. Отличаясь длительным пери�

одом полувыведения, он принимается

2 раза в сутки через 12 ч, что повышает

комплайенс. Кроме того, препарат акти�

вен в отношении бактерий, продуцирую�

щих β�лактамазы а также подавляет штам�

мы, антибиотикорезистентность которых

обусловлена другими механизмами. Нали�

чие препарата Цефодокс в форме порошка

для приготовления суспензии для перо�

рального применения делает его незаме�

нимым в педиатрической практике, где

наблюдается дефицит суспензионных

форм цефалоспоринов III поколения.

В крупном отечественном проспектив�

ном многоцентровом открытом исследо�

вании эффективности и переносимости

цефалоспоринового антибиотика ІII по�

коления для перорального применения

цефподоксима проксетила (Цефодокс) у

детей с нетяжелой внегоспитальной

пневмонией (ЦЕФПРОСТО), проведен�

ном в 2009�2010 гг. в Украине на базе 8

клинических центров с участием 225 па�

циентов в возрасте от 5 мес до 18 лет, бы�

ло продемонстрировано высокую (88%) и

умеренную (10,2%) эффективность цеф�

подоксима проксетила (Цефодокс) в ле�

чении детей, госпитализированных в пе�

диатрические отделения стационаров с

диагнозом «нетяжелая внебольничная

пневмония», и его высокий профиль без�

опасности. Очень хорошая переноси�

мость была отмечена у 95,5% пациентов,

гастроинтестинальные проявления, не

требующие отмены цефподоксима прок�

сетила (Цефодокса), зарегистрированы

всего у 4,5% детей.

Следовательно, многолетний опыт кли�
нического использования препарата
Цефодокс демонстрирует, что его перо�
ральное применение отвечает современ�
ным принципам рациональной, в том числе
ступенчатой антибиотикотерапии в педи�
атрии. С учетом показаний к клиническому
применению, высокого профиля безопас�
ности, а также удобной формы выпуска и
режима дозирования Цефодокс рекомен�
дуется к широкому применению в практике
современной педиатрии. 
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