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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ

Как правило, острые респираторные ин�

фекции вирусной этиологии не требуют ан�

тибактериального лечения. Однако затяж�

ное течение вирусной инфекции нередко

сопровождается присоединением вторич�

ной бактериальной инфекции, в структуре

которой в последнее время наблюдается

рост атипичных возбудителей, таких как

Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila

pneumoniae (T.J. Marrie et al., 2012). Сущест�

венная (8�40%) доля случаев инфекционно�

го поражения дыхательных путей обуслов�

лена смешанной вирусно�бактериальной

инфекцией. Вирусные инфекции дыхатель�

ной системы следует рассматривать как

своеобразный проводник бактериальной

инфекции и ведущий фактор риска разви�

тия пневмонии. У детей в возрасте от 0 до

6 мес частыми возбудителями пневмонии

являются Escherichia coli и другая грам�

отрицательная кишечная флора, Staphylo�

coccus; реже – Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.

В возрастной группе от 6 мес до 5 лет пневмо�

ния чаще всего (в 70�88% случаев) вызва�

на S. pneumoniae, до 10% – H. influenzae ти�

па B. Атипичную пневмонию, вызванную

M. pneumoniae, диагностируют у 15% боль�

ных, C. pneumoniae – у 3�7%.

У детей в возрасте старше 5 лет наряду с

S. pneumoniae (35�40%) преобладают ати�

пичные возбудители – M. pneumoniae и

C. pneumoniae, которые выявляют в 23�50 и

15�30% случаев соответственно. Редкими

возбудителями в этой возрастной группе яв�

ляются H. influenzae типа B, S. pyogenes (рас�

пространяющийся лимфогенно из очага

воспаления в миндалинах), Staphylococcus

aureus и Klebsiella pneumoniae, в очень ред�

ких случаях – Pseudomonas aeruginosa

(у больных муковисцидозом) (M. Woodhead,

2002; А.Г. Чучалин и соавт., 2010).

Частота респираторных инфекций, вы�

званных C. pneumoniae и M. pneumoniae,

редко превышает 10%, однако во время

эпидемических вспышек может составлять

от 25 до 50%. Недавние исследования пока�

зали, что IgM к M. pneumoniae выявляется у

3,6% детей в возрасте до 1 года, у 12,5% –

1�3 лет, у 19,2% – 3�6 лет и у 24,4% – 6�14 лет

(L.Q. Ke et al., 2013). Наиболее часто эта ин�

фекция регистрируется в летний и осенний

периоды (19,18% случаев) по сравнению

с другими сезонами (9,61%). Особенностью

C. pneumoniae та M. pneumoniae является

их внутриклеточный характер паразитиро�

вания в организме человека. По мнению

ряда исследователей, данные возбудители

могут длительно персистировать в клетках

респираторного эпителия, лимфоглоточ�

ном кольце, обусловливать затяжное тече�

ние респираторных инфекций, их хрониза�

цию и обострение уже имеющихся хрони�

ческих заболеваний респираторного тракта

(J.T. Good et al., 2012). Так, в рандомизиро�

ванном исследовании наблюдали основную

(дети в возрасте от 1 года до 14 лет с рециди�

вирующими респираторными инфекция�

ми, n=353) и контрольную (здоровые дети,

n=208) группы. Атипичные возбудители

выявлены у 54% участников основной

группы и у 3,8% – контрольной.

По своему строению и микробным свой�

ствам микоплазмы занимают промежуточ�

ное место между вирусами, бактериями и

простейшими. Вместо клеточной стенки

микоплазмы имеют трехслойную цитоплаз�

матическую мембрану, которая обусловли�

вает резистентность к различным агентам,

в первую очередь к пенициллинам и другим

β�лактамам (F. Cardinale et al., 2013).

C. pneumoniae, как и другие виды хлами�

дий, характеризуется двухфазным циклом

развития, который состоит из чередования

функционально и морфологически разных

форм – элементарных телец (им характер�

ны низкая метаболическая активность,

способность к инфицированию) и ретику�

лярных телец, которые обеспечивают внут�

риклеточное существование микроорга�

низма и его репродукцию (J.T. Korhonen

et al., 2012). При попадании в респиратор�

ный тракт хламидии проникают внутрь

клетки путем эндоцитоза, где происходит

переход от элементарных телец к ретику�

лярным. После размножения ретикулярные

тельца вновь превращаются в элементар�

ные, разрушают клетку и выходят в межкле�

точное пространство, где в течение 72 ч

инфицируют новые клетки. Результаты

эпидемиологических исследований свиде�

тельствуют о широкой распространенности

хламидийной инфекции, однако пневмо�

ния развивается только у 1 из 10 инфициро�

ванных, у других больных признаки инфек�

ции выражены незначительно или остаются

недиагностированными (L.Q. Ke et al., 2012).

В последнее время отмечается высокая

частота респираторного хламидиоза у па�

циентов с бронхиальной астмой (25,9%),

особенно в случае тяжелого ее течения

(J.T. Good et al., 2012). У детей с рецидиви�

рующим и хроническим бронхитом респи�

раторный хламидиоз выявляется в 35%

случаев (Т.В. Співак, Л.К. Катосова, 2009).

Важное клиническое значение имеет

способность хламидий образовывать так

называемые L�формы, которые не вы�

являются с помощью стандартных био�

логических тестов, малочувствительны

к антибиотикам и позволяют длительно

персистировать в организме хозяина при

неблагоприятных условиях. Как M. pneu�

moniae, так и C. pneumoniae не чувстви�

тельны к β�лактамным антибиотикам,

а также аминогликозидам, что затрудняет

и значительно ограничивает выбор анти�

бактериального средства в клинической

практике.

Учитывая вышеизложенные данные

о росте удельного веса атипичных возбуди�

телей в этиологической структуре респира�

торных инфекций, рациональным выбором

остаются макролиды. Данная группа препа�

ратов является «тканевыми» антибиотика�

ми, т. е. активно накапливается в тканях

респираторного тракта: лимфоидной ткани,

околоносовых пазухах, легких и бронхиаль�

ном секрете в концентрациях, многократно

превышающих минимальные подавляющие

концентрации для чувствительных микро�

организмов. Содержание антибактериаль�

ного средства в тканях после поступления

в организм в десятки раз превышает его

концентрацию в плазме крови. Одним из

наиболее высокоэффективных и широко

используемых антибактериальных средств

является азитромицин. Данный препарат

представляет собой 15�членный полусинте�

тический макролид�азалид, который, как

и все макролиды, нарушает синтез белка

рибосомами микробной клетки путем свя�

зывания с их 50S�субъединицами. Азитро�

мицин устойчив в кислой среде желудка и

полностью всасывается в желудочно�ки�

шечном тракте. Связывание с белками

плазмы крови зависит от концентрации

азитромицина в крови и может варьировать

от 7 до 51%. В тканях данный препарат ло�

кализуется преимущественно внутрикле�

точно, в основном в лизосомах альвеоляр�

ных макрофагов, нейтрофилов, моноцитов

и фибробластов. По степени накопления

в этих клетках азитромицин имеет преиму�

щества перед всеми другими макролидами.

Его захват из крови, интерстициальной

жидкости и фибробластов осуществляют

фагоцитарные клетки, таким образом

препарат избирательно попадает в очаг бак�

териального воспаления. Концентрация

антибиотика в них на 24�36% выше, чем

в здоровых тканях. Биодоступность азитро�

мицина составляет около 37%, период по�

лувыведения – 35�54 ч, что позволяет при�

менять его короткими курсами (3�5 дней).

При этом содержание препарата превышает

минимальную подавляющую концентра�

цию и после прекращения приема антибио�

тика. Так, у детей в возрасте от 2 до 8 лет,

получивших 3�дневный курс азитромицина

по поводу респираторной инфекции, кон�

центрация препарата в миндалинах и аде�

ноидах через 4 дня после завершения лече�

ния более чем в 900 раз превышала таковую

в сыворотке крови. У пациентов с рециди�

вирующим и хроническим тонзиллитом

в течение 7 дней после прекращения при�

ема азитромицина сохранялась высокая

концентрация препарата в ткани минда�

лин. Азитромицин не оказывает выражен�

ного подавляющего влияния на цитохром

Р450. Особенностью макролидов, отличаю�

щей данную группу препаратов от других

антибактериальных средств, является их
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ОХОРОНА ЗДОРОВ’Я
ІНФОРМАЦІЯ

клинически значимые неантибактериаль�

ные эффекты. Так, у макролидов описано

противовоспалительное, иммуномодулиру�

ющее, мукорегулирующее действие. Имму�

номодулирующий эффект азитромицина

реализуется в двух фазах: в первой фазе про�

исходит стимуляция дегрануляции нейтро�

филов и оксидативного взрыва, активирую�

щих защитные механизмы организма, во

второй (после эрадикации возбудителя) –

торможение синтеза и секреции провоспа�

лительных (интерлейкины�1, 6 и 8) и усиле�

ние секреции противовоспалительных (ин�

терлейкины�2, 4 и 10) цитокинов.

Азитромицин характеризуется высокой

активностью в отношении хламидий и ми�

коплазм, к нему чувствительны β�гемоли�

тический стрептококк группы А, S. pneu�

moniae, H. influenzae, M. catarrhalis, S. pyo�

genes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus

viridans, Staphylococcus spp., H. parainflu�

enzae, H. ducreyi, Bordetella pertussis,

Bordetella parapertussis, Brucella melitensis,

H. pylori, Campylobacter jejuni, Gardnerella

vaginalis, Clostridium spp., Peptococcus spp.

и Peptosteptococcus spp., Legionella spp.,

Ureaplasma urealyticum, Listeria monocyto�

genes, Treponema pallidum. По сравнению

с другими макролидами азитромицин про�

являл схожую активность при инфекциях

верхних дыхательных путей в отношении

S. pneumoniae и S. pyogenes, однако превы�

шал их по активности в отношении

H. influenzae. По данным мониторинга ан�

тибиотикорезистентности, частота выделе�

ния устойчивых к азитромицину штаммов

не превышает 6,2% для S. pneumoniae и 7%

для S. pyogenes; штаммов H. influenzae,

устойчивых к азитромицину, не выявлено.

Также не зарегистрирована клинически

значимая резистентность к макролидам

атипичных возбудителей – микоплазм,

хламидий, легионелл. Данный препарат

имеет хорошую переносимость: частота

развития нежелательных побочных реак�

ций не превышает 9%. По результатам ме�

таанализа, частота отмены препарата из�за

плохой переносимости в различных иссле�

дованиях не превышала 0,8%. Аллергичес�

кие реакции при приеме азитромицина на�

блюдаются менее чем у 1% пациентов (при

лечении β�лактамными антибиотиками –

у 4�10%), макролиды можно применять

у лиц с непереносимостью β�лактамов

(С.В. Лукьянов, 2005).

При оценке эффективности коротких

курсов лечения азитромицином по сравне�

нию с амоксициллином в течение 10 дней

была получена сопоставимая клиническая

эффективность по результатам наблюдений

на базе 13 медицинских центров. Так,

у взрослых пациентов с острым бронхитом

или обострением хронического бронхита

сравнивалась эффективность двух режимов

дозирования: 5�дневный курс азитромицина

(500 мг в 1�е сутки, затем по 250 мг/сут

в течение 5 дней) и 3�дневный курс азитро�

мицина (500 мг/сут в течение 3 дней).

Параллельно сравнивали эффективность

10�дневной терапии цефаклором и амо�

ксициллином/клавуланатом. Пятидневный

курс лечения азитромицином был сопоста�

вим по эффективности с 10�дневным кур�

сом лечения цефаклором и амоксицилли�

ном/клавуланатом. При этом азитромицин

по результатам микробиологического иссле�

дования превосходил цефаклор (элимина�

ция Н. influenzae отмечена у 94,5% пациен�

тов, принимавших азитромицин, и у 61%

больных, получавших цефаклор) (И.П. Фо�

мина, Л.Б. Смирнова, С.М. Юдин, 1996).

У детей в возрасте от 3 мес до 12 лет (n=118)

получены сопоставимые результаты лечения

внебольничной пневмонии с использовани�

ем 3�дневного курса лечения азитромици�

ном (10 мг/кг/сут) и 10�дневного курса тера�

пии амоксициллином/клавуланатом. На

10�13�й день от начала терапии клиническое

излечение отмечено у 91% пациентов

в группе азитромицина и у 87% – в группе

амоксициллина/клавуланата (G. Treadway,

D. Pontani, 1996). При этом, по данным ме�

таанализа, частота неэффективности при

применении коротких (менее 5 дней) курсов

лечения азитромицином и 7�10�дневных

курсов терапии амоксициллином не разли�

чается, в то время как азитромицин  вызы�

вает побочные явления достоверно реже

(на 19%), чем амоксициллин (G.S. Takata,

L.S. Chan, P. Shekelle et al., 2001).

Клинический интерес для врачей�педи�

атров также представляет эффективность

азитромицина в отношении возбудителя

коклюша. Показано (J.M. Langley et al.,

2004), что азитромицин (10 мг/кг в 1�е сут�

ки, затем 5 мг/кг в течение 2�5 дней) был

сопоставим по эффективности с эритроми�

цином (40 мг/кг/сут в течение 10 дней).

В обеих группах была достигнута эрадика�

ция возбудителя при более высоком комп�

лайенсе в группе азитромицина. В исследо�

вании S.І. Esposito и соавт. (2003; n=1706)

эффективность азитромицина в лечении

рецидивирующих респираторных инфек�

ций превосходила по эффективности симп�

томатическую терапию в сочетании

с β�лактамными антибиотиками.

Важное место занимает азитромицин

в лечении суставной патологии, ассоцииро�

ванной с атипичными возбудителями. Так,

по разным данным, до 80% реактивных арт�

ритов у детей ассоциированы с хламидий�

ной инфекцией (Е.Г. Чистякова, Е.С. Жо�

лобова, 2003; H.R. Schumacher, 2002).

По сравнению с эритромицином азитро�

мицин оказался более эффективным в от�

ношении элиминации хламидийной ин�

фекции. Санирующий эффект был достиг�

нут у 94% детей в группе азитромицина,

в то время как терапия эритромицином

привела к элиминации хламидийной ин�

фекции лишь в 73% случаев. Назначение

азитромицина детям с реактивным артри�

том, ассоциированным с хламидийной

инфекцией, выявило большую эффектив�

ность длительных (10�14 дней) курсов

применения антибиотика по сравнению

с короткими (3�5 дней). Эрадикации возбу�

дителя удалось достичь при примене�

нии азитромицина несколькими курсами

(3�4 курса) в режиме дозирования 10 мг/кг

в 1�е сутки, затем 5 мг/кг в течение

7�10 дней. В настоящее время исследуется

целесообразность внутрисуставного приме�

нения антибиотика (J. Hercogava et al.,

1991; Л.Н. Мазанкова, Н.О. Ильина, 2008).

На рынке Украины представлен высоко�

эффективный и доступным по стоимости

отечественный препарат азитромицина

Ормакс производства компании «Сперко».

Данный препарат изготавливается из ори�

гинальной субстанции, произведенной

в Хорватии, и выпускается в двух лекарст�

венных формах: в виде капсул и порошка

для приготовления суспензии для пер�

орального применения. Суспензия Ормакс

для детей не содержит красителей и имеет

приятный кисло�сладкий вкус. Препарат

применяется в дозе 10 мг/кг или по 2 капсу�

лы 1 р/сут за 1 ч до еды в течение 3 дней.

Таким образом, инфекционное пораже�

ние респираторного тракта у детей занима�

ет лидирующую позицию в структуре дет�

ской заболеваемости. В последние годы от�

мечается тенденция к росту удельного веса

атипичных возбудителей в этиологической

структуре респираторной заболеваемости,

что ограничивает выбор антибактериаль�

ных средств. Группа макролидов эффектив�

на в отношении широкого спектра типич�

ных возбудителей респираторных инфек�

ций у детей, а также атипичных внутрикле�

точных паразитов. Азитромицин является

высокоэффективным 15�членным полу�

синтетическим макролидом, воздействую�

щим на основных возбудителей заболева�

ний верхних и нижних дыхательных путей

у детей. Эффективность коротких курсов

лечения азитромицином сопоставима с та�

ковой β�лактамных антибиотиков при луч�

шем комплайенсе.

Удобный режим дозирования и прият�

ные органолептические свойства препарата

Ормакс ассоциируются с высокой клини�

ческой эффективностью и способствуют

улучшению приверженности пациентов

к лечению.
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