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По данным различных авторов, от 5 до 30%

всех обострений БА связано с развитием ост�

рой инфекции, вызванной атипичными возбу�

дителями – С. pneumoniae (СР�инфекция) и

Mycoplasma pneumoniae (MP�инфекция). Убе�

дительными представляются результаты, сви�

детельствующие о пусковой роли СР�инфек�

ции в развитии обострения заболевания. Не�

давние исследования продемонстрировали не

просто связь инфекции и обострения БА, но и

влияние С. pneumoniae на тяжесть обострения.

Такие выводы были сделаны после обнаруже�

ния четкой корреляции между маркерами ост�

рой СР�инфекции и выраженностью функ�

циональных нарушений у пациентов, перено�

сящих обострение БА.

Непреходящий интерес к обсуждаемой

проблеме, подкрепленный результатами боль�

шого числа исследований, свидетельствует, что

инфекция, вызванная атипичными микроорга�

низмами (в частности, С. pneumoniae), не явля�

ется артефактом выборочных исследований,

а закономерно присутствует в качестве одного

из звеньев патогенеза БА. Высказывающиеся

в пользу этого предположения исследователи

обращают внимание на особенности морфо�

логии С. pneumoniae, взаимодействия микро�

организма с анатомическими структурами и

иммунной системой организма «хозяина».

В ряду таких особенностей выделяют рост и

размножение С. pneumoniae внутри клеток

эпителия дыхательных путей, макрофагов, эн�

дотелиоцитов, гладкомышечных клеток; при�

родную способность микроорганизма вызывать

хроническую инфекцию, часто протекающую

субклинически или асимптомно; цилиостаз

ресничек мерцательного эпителия бронхов;

экспрессию провоспалительных цитокинов

инфицированными клетками макроорганизма.

Расширение знаний об участии С. pneumoni�

ae в патогенезе БА привело к определенному из�

менению взглядов на лечение астмы. На сегодня�

шний день не существует никаких четких ре�

комендаций в отношении терапии хронической

инфекции при этом заболевании, хотя опыт ис�

пользования макролидов как возможного до�

полнительного метода лечения БА насчитывает

более 40 лет. Известно, что макролиды обладают

не только прямой антибактериальной актив�

ностью в отношении внутриклеточных микроор�

ганизмов, к которым относится С. pneumoniae,

но и противовоспалительным действием. Имен�

но эти особенности стали основным аргументом

в пользу назначения макролидов больным БА

с целью оптимизации течения заболевания.

Новые исследования показали, что анти�

бактериальная терапия не может быть альтер�

нативой общепринятому базовому противо�

воспалительному лечению. Однако примене�

ние макролидов может уменьшить количество

симптомов и улучшить показатели ФВД у паци�

ентов с подтвержденной инфекцией и трудно�

контролируемыми на фоне кортикостероид�

ной терапии проявлениями астмы.

Несмотря на очевидную способность макро�

лидов к противовоспалительному и иммуно�

модулирующему действиям, эффективность

этой группы антибиотиков у пациентов с БА

в первую очередь может быть связана с анти�

бактериальным действием. Об этом свиде�

тельствуют данные о сомнительной пользе

макролидов при назначении всем категориям

пациентов без предварительной селекции по

степени тяжести БА и наличию хронической

персистирующей СР�инфекции.

Учитывая все вышеизложенное, нами было

проведено исследование, целью которого яви�

лось изучение возможности оптимизации

контроля БА на основе установления влияния

хронической персистирующей СР�инфекции

на естественное течение заболевания и оценки

эффективности длительной терапии азитро�

мицином у больных БА.

Материал и методы
В 26�недельное открытое сравнительное

рандомизированное исследование последова�

тельно включались амбулаторные пациенты

старше 18 лет с диагнозом легкой или средне�

тяжелой персистирующей БА, установленным

более чем за 6 мес до включения, с предброн�

холитическими значениями ОФВ1>60% от

должных величин.

Антитела классов А и G определялись коли�

чественно в сыворотке крови методом sЕLISA.

Серонегативными считались пациенты с по�

ложительным результатом для IgG (перене�

сенная ранее инфекция) или отсутствием спе�

цифических иммуноглобулинов, серопозитив�

ными – с положительным результатом для IgA

+ IgG (хроническая персистируюшая инфек�

ция).

Исследование состояло из 2�недельного

этапа отбора пациентов, 8�недельного этапа

лечения и 16�недельного этапа проспективно�

го наблюдения. Во время этапа отбора и на

протяжении всего исследования пациенты

ежедневно оценивали симптомы, проводили

измерение ПСВ, учитывали количество инга�

ляций препарата вспомогательной (ситуаци�

онной) терапии (сальбутамол). После завер�

шения этапа отбора пациенты переходили

в этап лечения и случайным образом распре�

делялись по четырем группам: I группа – ле�

чебная, серопозитивные пациенты; II – лечеб�

ная, серонегативные пациенты; III – сравне�

ния, серопозитивные пациенты; IV группа –

сравнения, серонегативные пациенты. Лече�

ние состояло в назначении азитромицина (Хе�

момицин®, Hemofarm A.D., Сербия) по 250 мг

внутрь 2 р/нед в течение 8 нед.

Во время каждого визита проводились

осмотр пациента, оценка симптомов БА, ре�

гистрация прогивоастматической/бронхоли�

тической терапии, оценка частоты и выражен�

ности перенесенных обострений заболевания,

нежелательных явлений проводимой терапии,

исследование ФВД (спирометрия), тестирова�

ние с помощью формализованного теста по

контролю над астмой.

Оценка клинической эффективности про�

водилась с учетом динамики ОФВ1, ПСВ,

дневных и ночных симптомов астмы, приема

сальбутамола (Вентолин®, GSK, Великобрита�

ния).

В исследование был включен 71 пациент

с БА (33 с легким персистирующим и 38 со

среднетяжелым персистирующим течением за�

болевания). Средний возраст пациентов соста�

вил 56 лет (29�83 года). Все больные ло начала

исследования получали терапию ИКС в малых

(≤500 мкг/сут в пересчете на беклометазон) или

средних (>500�1000 мкг/сут в пересчете на бек�

лометазон) дозах. 37 больных получили тера�

пию азитромицином в полном объеме, т. е. в те�

чение 8 нед в указанной выше дозе.

Результаты
У 33 пациентов (46,5% от общего числа; 19

(57,6%) мужчин и 14 (42,4%) женщин) были

выявлены диагностически значимые титры

IgA и IgG, что свидетельствовало о хроничес�

кой персистирующей СР�инфекции. У 22 из

их числа (66,7%) имело место среднетяжелое

течение БА. В противоположность этому сре�

ди 38 серонегативных пациентов среднетяже�

лое течение заболевания наблюдалось менее

чем в половине случаев (42,1%).

К моменту окончания 8�недельной терапии

у пациентов I и II лечебных групп отмечено

увеличение предбронхолитического ОФВ1 по

сравнению с исходным, однако только в І груп�

пе изменение показателя было статистичес�

ки достоверным (с 1,99 до 2,25 л; р=0,01).

В то же время отсутствовали достоверные

различия при сравнении ОФВ1 у серонегатив�

ных пациентов, составлявших II лечебную

и IV контрольную группы. Оценка ОФВ1

в различных временных точках относительно

исходных величин свидетельствовала, что

только у пациентов I группы достоверное

улучшение анализируемого показателя сохра�

нялось до конца периода наблюдения.

В I лечебной группе показатель ПСВ также

увеличился на фоне лечения азитромицином

(с 305,1 до 348 л/мин; р=0,03), достоверно пре�

восходя исходные значения этого показателя

в течение всего периода наблюдения. Несмот�

ря на то что во II лечебной и ІІІ�IV контроль�

ных группах также имела место тенденция

к повышению ПСВ, достоверных различий по

сравнению с исходными значениями показа�

теля выявлено не было. Более того, к оконча�

нию проспективного периода наблюдения бы�

ло отмечено возвращение ПСВ к исходно низ�

ким значениям.

По мнению пациентов лечебных групп,

в результате проведенного курса антибактери�

альной терапии выявлено достоверное увели�

чение балльной оценки уровня контроля над

заболеванием (с 17,72±0,96 до 18,61±1,42 бал�

ла; р=0,002). На протяжении всего периода

наблюдения у этих пациентов сохранялось

достигнутое улучшение (17,72±0,96 балла до

лечения и 18,78±1,56 балла в конце периода

наблюдения). Напротив, пациенты, не полу�

чавшие азитромицин, не отметили существен�

ного улучшения уровня контроля над своим

заболеванием за все время участия в исследо�

вании.

Во всех четырех группах по окончании ле�

чебного периода снижалась потребность

в препаратах «по требованию», уменьшались

выраженность и частота дневных и ночных

симптомов БА, однако ни в одном случае раз�

личия по сравнению с исходным уровнем не

были достоверными. Тем не менее дальнейшее

наблюдение показало, что на протяжении

16 нед после прекращения приема азитроми�

цина подобная тенденция в отношении часто�

ты потребления сальбутамола «по требова�

нию» и балльной оценки выраженности ноч�

ных симптомов сохранялась только в I группе.

Выраженность же дневных симптомов БА ни�

как не коррелировала с предшествующим при�

емом исследуемого препарата.

Обсуждение
Основываясь на научных данных последних

лет, CP�инфекцию можно отнести к модифи�

цируемым факторам патогенеза БА. В качестве

первого доказательства неслучайной связи

хронической CP�инфекции с астмой приво�

дятся результаты сероэпидемиологических

исследований, свидетельствующие о высокой

частоте обнаружения специфических антител

(IgA и IgG) у пациентов с БА по сравнению

с общей популяцией. В общей популяции

взрослого населения инфицированность

С. pneumoniae весьма высока и воспроизводит�

ся в достаточно узких пределах: 55�76% –

у мужчин и 40�68% – у женщин. Данные ис�

следований, направленных на изучение степе�

ни инфицированности больных БА, демонс�

трируют меньшую определенность. Причина

этого может быть скрыта в различии дизайна

проводимых в данной области исследований. 

Полученные нами данные свидетельствуют,

что уровень инфицированности обследован�

ных больных БА не превышает таковой в об�

щей популяции. Более того, он оказался даже

более низким, по крайней мере, в отношении

мужской популяции. Несмотря на это, наши

результаты подтвердили, что во взрослой по�

пуляции серопозитивными чаще оказываются

мужчины, чем женщины.

Нами была подтверждена справедливость

ранее высказанного многими авторами пред�

положения о влиянии хронической хдамидий�

ной инфекции на тяжесть БА. Легкое течение за�

болевания в меньшей степени ассоциировалось

с феноменом серопозитивности, нежели средне�

тяжелое. Это означает, что выявление хроничес�

кой персистирующей СР�инфекции может слу�

жить маркером тяжелого течения БА наряду со

степенью бронхиальной обструкции и частотой

ежедневных симптомов заболевания.

Существующие стандарты антибактериаль�

ной терапии инфекций дыхательных путей,

очевидно, не применимы в отношении хрони�

ческой персистируюшей СР�инфекции у па�

циентов с БА. При выборе оптимального анти�

биотика необходимо учитывать не только осо�

бенности спектра активности, но фармакоки�

нетический профиль и профиль безопасности.

С этой точки зрения накопленный клиничес�

кий опыт позволяет считать макролиды наи�

более привлекательной группой. Именно этим

мы руководствовались при выборе азитроми�

цина для лечения пациентов с БА в нашем

исследовании.

В отличие от острой СР�инфекции (напри�

мер, при внебольничной пневмонии) режимы

дозирования макролидов в отношении хрони�

ческой СР�инфекции не стандартизованы и

отличаются от общепринятых (по данным ис�

следований, проводимых на протяжении по�

следних 40 лет). Режим дозирования азитро�

мицина в нашем исследовании – 250 мг

2 р/нед в течение 8 нед – подбирался с учетом

результатов уже проведенных исследований

с подобным дизайном.

Мониторинг клинических и функциональ�

ных показателей являлся основным критерием

для оценки эффективности исследуемого ме�

тода лечения БА. На первом этапе оценки про�

водился анализ показателей в двух группах –

лечебной и контрольной – без учета серопози�

тивности. По мнению ряда исследователей,

успех применения макролидов при БА в боль�

шей мере обусловлен их противовоспалитель�

ным действием, особенно при назначении

в дозах ниже среднетерапевтических. Мы

предположили, что если антибактериальное

действие азитромицина не играет существен�

ной роли, то его назначение приведет к ослаб�

лению проявлений БА у всех пациентов неза�

висимо от наличия хронической персистирую�

щей СР�инфекции. В действительности при

оценке клинических и функциональных пара�

метров по окончании 8�недельного курса лече�

ния мы наблюдали тенденцию к улучшению

всех показателей. Изменения не были досто�

верными. Необходимо отметить, что в отноше�

нии ночных проявлений БА и частоты еже�

дневного приема Вентолина мы наблюдали та�

кую же тенденцию и в контрольной группе.

Полученные недостоверные изменения сохра�

нялись в обеих группах до конца периода на�

блюдения. Таким образом, следует считать, что

добавление антибиотика к базисной терапии

любому пациенту с неконтролируемыми про�

явлениями БА не приводило к существенному

ослаблению симптомов заболевания, и, следо�

вательно, нельзя связывать предполагаемый эф�

фект препарата только с его противовоспали�

тельным и иммуномодулирующим действием.

Дальнейшая оценка эффективности анти�

бактериальной терапии проводилась в каждой

группе отдельно. Выделение четырех групп и

сравнение динамики оцениваемых клиничес�

ких и функциональных показателей в двух ле�

чебных (I и II) и двух серонегативных группах

(II и IV) также проводились нами с целью по�

пытки оценить вклад противовоспалительного

и антибактериального эффектов азитромици�

на в динамику состояния обследуемых паци�

ентов.

Наше исследование показало, что ФВД (ве�

личина ОФВ1, значение утренней ПСВ) досто�

верно улучшалась на фоне лечения только

у пациентов с подтвержденной инфекцией,

т. е. в группе I. Более того, важным фактом яв�

ляется то, что описанные изменения сохраня�

лись у пациентов на протяжении всего перио�

да наблюдения. В то же время во II группе,

включавшей серонегативных пациентов, а по�

тому не предполагавшей развития антибакте�

риального эффекта азитромицина, ОФВ1

Бронхиальная астма, инфекция Chlamydophila pneumonia
и макролиды: дискуссия продолжается

Впоследние годы были проведены исследования, результаты которых
заставили говорить о возможном этиопатогенетическом значении

отдельных видов «пневмотропных» микроорганизмов в развитии БА.
Среди микроорганизмов, попавших в поле зрения исследователей,
оказалась и Chlamydophila pneumoniae – облигатный внутриклеточный
патоген, способный вызывать персистирующую инфекцию.

А.И. Синопальников, д.м.н., профессор, Ю.Г. Белоцерковская, кафедра пульмонологии Государственного института усовершенствования врачей МО
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увеличился недостоверно, а утренняя ПСВ и

вовсе не изменялась на протяжении лечебного

периода и периода наблюдения. Подтвержде�

нием противовоспалительного действия ази�

тромицина могла бы служить положительная

динамика показателей ФВД при сравнении их

в двух серонегативных группах. Однако мы не

наблюдали достоверных различий в уровнях

ОФВ1 и ПСВ у пациентов упомянутых групп.

Дневные и ночные проявления БА, а также

потребность в ежедневном приеме вспомога�

тельной терапии (Вентолин) уменьшались

у обследованных пациентов во всех группах на

фоне лечения азитромицином, однако эти из�

менения не были достоверными и носили

кратковременный характер. Исключение со�

ставили пациенты III и IV групп, дневные

симптомы БА у которых не изменялись в ходе

исследования.

Таким образом, мы подтвердили антибакте�

риальную эффективность азитромицина у па�

циентов с БА, инфицированных С. pneumoni�

ae, что соотносится с данными ряда исследо�

ваний последних лет, описанных выше.

Одним из критериев включения пациентов

в наше исследование была оценка степени тя�

жести БА. В дальнейшем на протяжении всего

исследования для определения степени эф�

фективности проводимого лечения нами ис�

пользовалась периодическая оценка уровня

контроля над БА. Такой подход, согласно по�

следним рекомендациям GINA, является оп�

тимальным для предсказания объема терапии,

в которой нуждается или будет нуждаться па�

циент, а также ответа на проводимое лечение.

Правильная оценка контроля над БА является

весьма важным моментом при принятии ре�

шения о текущей терапии. В ряде случаев па�

циенты с БА склонны переоценивать степень

контроля над своей болезнью, а также само�

стоятельно изменять объем терапии при ухуд�

шении симптомов, в основном за счет увели�

чения суточной дозы препаратов экстренной

помощи. С другой стороны, недавние иссле�

дования, посвященные изучению проблемы

контроля над БА, показывают, что полный

контроль над заболеванием достигается лишь

у небольшого числа пациентов и зачастую не

превышает 5%. Число больных, использую�

щих ИКС, не превышает в разных странах

30%, оценка ФВД за последний год проведена

не более чем у 35% больных, при этом, несмот�

ря на наличие симптомов, пациенты считают,

что заболевание у них хорошо контролируется.

В ряду валидированных инструментов для

оценки контроля над клиническими проявле�

ниями БА в GІNA предлагается тест по кон�

тролю над астмой (ACT). В нашем исследова�

нии ACT применялся у всех пациентов,

поскольку является простым и удобным для

использования в амбулаторных условиях, до�

статочно чувствительным к изменению состо�

яния больного и позволяет легко интерпрети�

ровать результаты контроля астмы в рамках

4 нед наблюдения. На момент включения в ис�

следование ни один пациент не демонстриро�

вал полного контроля над заболеванием по ре�

зультатам тестирования. Это соответствовало

критериям включения в исследование. Боль�

шинство пациентов лечебной группы

(34; 91,9%) и группы контроля (32; 94,1%) ис�

ходно имели плохой контроль над БА. Осталь�

ные пациенты демонстрировали неполный

контроль над заболеванием. В результате про�

веденного курса антибактериальной терапии

выявлено достоверное увеличение балльной

оценки уровня контроля над заболеванием, по

мнению пациентов обеих лечебных групп –

как I (18,00±0,93 балла исходно и 19,38±1,51

балла по окончании лечения; р=0,03), так и II

(17,80±1,03 балла исходно и 18,50±1,08 балла

по окончании лечения; р=0,03). Напротив, па�

циенты, не получавшие азитромицин, не от�

метили существенного улучшения уровня

контроля над своим заболеванием за все время

участия в исследовании. Таким образом, мы

получили данные об эффективности макроли�

дов в отношении улучшения контроля над БА

без изменения объема основной противовос�

палительной терапии ИКС и на фоне тенден�

ции к уменьшению приема Вентолина.

Несмотря на то что в обеих лечебных груп�

пах были получены положительные достовер�

ные результаты без акцента на наличии

СР�инфекции, увеличение доли пациентов

с неполным контролем до 10 (27,0%) прои�

зошло за счет тех, кто составил I серопозитив�

ную группу. Таким образом, можно говорить

о том, что назначение макролидов позволяет

добиться лучшего контроля над БА именно

у пациентов с доказанной СР�инфекцией.

Частота и тяжесть обострений у пациентов

с БА также могут свидетельствовать об уровне

контроля над заболеванием. Мониторинг со�

стояния пациентов в нашем исследовании по�

казал преобладание обострений легкой степе�

ни тяжести, за исключением одного случая

среднетяжелого обострения в группе контро�

ля. Достоверных различий в частоте обостре�

ний БА в различных группах отмечено не бы�

ло, однако в контрольных группах обострения

развивались чаще. Из четырех случаев, заре�

гистрированных в лечебных группах, три про�

изошло во II (серонегативной) группе. Необ�

ходимо отметить, что меньшая встречаемость

обострений, хотя и недостоверная (р>0,05),

сочеталась с большей эффективностью иссле�

дуемой терапии в I группе. Такой вывод можно

сделать на основании подтверждения досто�

верного улучшения показателей ФВД в дан�

ной группе на фоне лечения азитромицином и

сохранения достоверно высоких показателей

ФВД в течение всего периода наблюдения.

Назначение адекватной терапии БА всегда

необходимо осуществлять с должным внима�

нием к безопасности лечения, риску развития

побочных эффектов. За все время нашего ис�

следования было зарегистрировано 55 нежела�

тельных явлений (НЯ) у 32 пациентов. При

этом отсутствовала достоверная разница в час�

тоте НЯ между лечебными группами (29) и

группами контроля (26) – р=0,46. В боль�

шинстве своем НЯ имели легкую степень тя�

жести; ни одного тяжелого или серьезного НЯ

зарегистрировано не было. В результате ни

один пациент не был исключен из исследова�

ния по причине развития НЯ.

Часть НЯ была отнесена к группе имеющих

возможную связь с приемом исследуемого

препарата, поскольку регистрировалась во

время лечебного периода. Во всех случаях

симптомы проходили до завершения лечебно�

го периода и не требовали досрочного прекра�

щения приема азитромицина. Таким образом,

можно говорить о том, что применение ази�

тромицина у пациентов с БА в дозе 250 мг

2 р/нед в течение 8 нед является безопасным.

Недостатком нашего исследования был его

открытый дизайн, т. е. отсутствие группы пла�

цебо. Во всех исследованиях подобного типа

отсутствие плацебо контроля снижает цен�

ность полученных результатов. Однако, разде�

лив всех пациентов на четыре группы, мы по�

пытались уменьшить вероятность получения

ложных результатов. Своеобразным плацебо

в таком случае можно было бы назвать неин�

формированность пациентов, получавших ле�

чение азитромицином, о наличии или отсутс�

твии у них хронической персистирующей

СР�инфекции. Кроме того, в нашем исследо�

вании использовались только клинические

критерии оценки эффективности антибакте�

риальной терапии. Дальнейшие исследования

должны быть направлены на выявление степе�

ни воздействия макролидов на воспаление

в дыхательных путях.
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