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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ

НА ЗАМІТКУ ЛІКАРЮ

«Спіраміцин заслуговує того, щоб про нього гово-
рили», – ​підкреслила доцент кафедри фтизіатрії та 
пульмонології Національної медичної академії післяди-
пломної освіти ім. П.Л. Шупика (м. Київ), кандидат 
медичних наук Людмила Володимирівна Юдіна в  рам-
ках майстер-класу для профільних спеціалістів та 
лікарів первинної ланки, що відбувся 20  січня 
в м. Києві. Дійсно, препарат із більш ніж піввіковою 
історією має всі підстави пишатися власними досяг-
неннями: накопичений значний досвід практичного 
застосування зазначеного макроліда в  лікуванні бак-
теріальних інфекцій верхніх та нижніх дихальних 
шляхів (гострого бронхіту, пневмонії, загострень 
бронхіальної астми та ін.). У період спалаху так звано-
го каліфорнійського грипу, викликаного штамом віру-
су А/H1N1, у 2009 р. спіраміцин з успіхом використо-
вувався клініцистами для купірування ускладнень 
захворювання. За словами спеціалістів, сьогодні цей 
антибіотик переживає період відродження.

Крім неодноразово доведених ефективності та без-
пеки, до його переваг відносять високу активність 
щодо респіраторних патогенів, що особливо важливо 
в  нинішніх умовах прогресуючого підвищення анти
біотикорезистентності збудників, яку експерти опи-
сують як «антибактеріальна криза».

Доповідач детально зупинилася на перевагах та осо-
бливостях як класу макролідів у цілому, так і спірамі-
цину зокрема.

–  На жаль, передумови до виникнення штамів 
бактерій, стійких до лікування антибіотиками, ство-
рюють не тільки біологічні фактори, а  й причини, 
асоційовані з  нераціональним їх застосуванням. Що 
пацієнти знають про антибіотики? Певне уявлення 
про рівень поінформованості про проблему серед-
ньостатистичної людини можна скласти, вивчивши 
результати опитування, виконаного S.D. Boyd 
у 2008 р.: 45% пацієнтів стверджували, що антибакте-
ріальні засоби впливають на віруси; 13% вважали їх 
більш ефективними, ніж аспірин; 53% повідомили, 
що використовують антибіотики при застуді, а 24% – ​
при діареї; лише 46% опитаних знали, що вплив пре-
паратів цього класу обмежується впливом на бактерії. 
При цьому згідно з оцінками американських експер-
тів більше половини випадків застосування антибіо-
тиків були нераціональними або здійснювалися без 
рекомендації лікаря. Слід зазначити, що для розумін-
ня ситуації щодо самолікування антибактеріальними 
засобами в Україні не обов’язково апелювати до зару-
біжних даних: часті випадки, коли своєю «експерт-
ною» думкою з приводу того, коли і який антибіотик 
краще призначити, зі мною діляться водії таксі, кон-
сультанти в магазинах і т. п.

Відкриття антибіотиків стало, без сумніву, одним із 
найяскравіших світових досягнень ХХ століття. Однак 
поступово результативність нашої зброї проти бакте-
рій почала знижуватися, що зумовило початок «гонки 
озброєнь», яка не припиняється й досі, щодо розробки 
нових класів антибактеріальних молекул. У 1952 р. був 
створений еритроміцин, проте широке застосування 
препарату при гострих респіраторних вірусних інфек-
ціях дискредитувало його терапевтичні ефекти і, зви-
чайно ж, негативно вплинуло на показники стійкості. 
1955 р. ознаменувався появою спіраміцину, а  1970-
1980 рр. – ​синтезом нових макролідів.

Макроліди відрізняються за походженням та хіміч-
ною будовою, їх умовна класифікація представлена 
в таблиці.

У зв’язку зі збільшенням частоти інфекцій, викли-
каних атиповими патогенами, і підвищенням стійкос
ті збудників (у  тому числі Streptococcus pneumoniae) 
до β-лактамів у  1990-х рр. інтерес клініцистів до 
макролідів помітно зріс. Крім того, ці препарати 
характеризуються хорошою переносимістю, високою 
ефективністю при гострих неускладнених інфекціях 
бактеріальної етіології порівняно з  такою β-лактамів 
і здатністю проникати всередину клітини і, відповід-
но, впливати на атипові мікроорганізми, що вважа-
ється додатковою перевагою.

З огляду на те що всі макроліди мають однаковий 
механізм дії, виникає закономірне питання: чи існу-
ють між ними будь-які суттєві відмінності? 
Безумовно. І  за багатьма параметрами спіраміцин 
(Роваміцин®) має переваги над іншими засобами 
цього класу.

Спіраміцин: складові успіху
Фармакокінетичні характеристики. Механізм 

впливу макролідів на бактерії полягає у  блокуванні 
синтезу білка на рівні 50S-субодиниці рибосом. 
Залежно від концентрації препарату реалізується 
бактерицидна або бактеріостатична дія. Ще раз 
нагадаю, що перевага макролідів – ​здатність прони-
кати всередину клітини (вони захоплюються макро-
фагами із кровоносного русла, переносяться в між-
клітинний простір, а потім потрапляють у клітину). 
За фармакокінетичними характеристиками спірамі-
цин посідає так звану золоту середину в групі макро-
лідів. Крім того, він:

– стійкий до впливу кислого середовища шлунка;
– не взаємодіє із системою цитохрому Р450, що 

забезпечує низьку ймовірність лікарських взаємодій;
– ліпофільний, створює високі тканинні та клітин-

ні концентрації, що зберігаються тривалий час (кілька 
днів);

– може використовуватися на будь-якому терміні 
вагітності (але не застосовується в період лактації!);

– має подвійний шлях виведення (печінкою – ​на 
86%, нирками – ​на 14%), що дає змогу призначати 
препарат навіть пацієнтам із нирковою недостатністю;

– не потребує корекції дози;
– зручний у застосуванні.
Антибактеріальна активність. Макроліди поряд 

з  тетрациклінами і  фторхінолонами здатні впливати 
на атипову флору (Mycoplasma pneumoniae, Legionella 
spp., Chlamydophila pneumoniae). Спектр активності 
спіраміцину охоплює грампозитивні коки 
(S.  pneumoniae, S.  pyogenes, Staphylococcus spp., крім 
метицилінпродукуючих штамів); грамнегативні коки 
(M. catarrhalis); грамнегативні палички (H. influenzaе – ​
помірна активність); внутрішньоклітинні збудники 
(Bordetella pertussis, M.  pneumoniae, Legionella 
pneumophila, C. pneumoniae).

На відміну від 14-членних макролідів (еритроміци-
ну, кларитроміцину) спіраміцин зв’язує не один, 
а  три домени 50S-субодиниці мікробної рибосоми, 
що пов’язано з  більш стійким антибактеріальним 
ефектом.

Активність макролідів щодо пневмококів вивчалася 
в  рамках дослідження ПеГАС у  1999-2005 рр. Воно 
продемонструвало найнижчий рівень селекції штамів 
S. pneumoniae до спіраміцину (рис.).

Доведено, що найбільш простий та результативний 
спосіб обмежити подальше поширення анти
біотикорезистентних штамів збудників – ​раціонально 

використовувати наявні в арсеналі лікаря антимікроб-
ні засоби. В іншому випадку уже через кілька десяти-
літь людство може знову стати беззахисним перед 
натиском бактерій.

Виділяють 2 основних механізми набутої резис-
тентності до макролідів – ​ефлюкс (активне виведен-
ня антибіотика з мікробної клітини) та модифікація 
мішені (метилювання). Ефлюкс характерний для 
штамів S. pneumoniae та S. pyogenes. На відміну від 
14- і  15-членних макролідів 16-членні препарати 
(зокрема, спіраміцин) не зазнають виштовхування із 
клітини (С.В. Сидоренко и соавт., 2014).

Більше того: спіраміцин активний щодо 75% шта-
мів S. pyogenes та S. pneumoniae, резистентних до 14- 
і 15-членних макролідів. Відповідно, у низці випадків 
призначення спіраміцину хворим, у яких терапія ази-
троміцином або кларитроміцином не забезпечила 
суттєвого покращення, може бути доцільним. При 
М-фенотипі (ефлюксі) 14- та 15-членні макроліди не 
ефективні, тоді як 16-членні представники класу збе-
рігають активність.

Модифікування мішені за рахунок метилювання 
рибосом може бути конститутивним (формується 
стійкість до всіх макролідів і лінкозамідів) та індуци-
бельним (16-членні макроліди реалізують терапевтич-
ні ефекти).

Перевага природних макролідів над напівсинтетич-
ними – ​активність проти S. pneumoniae та S. pyogenes, 
резистентних до еритроміцину і  напівсинтетичних 
антибіотиків цього класу.

Пацієнти з  підозрою на наявність мікрофлори, 
стійкої до еритроміцину, азитроміцину, кларитро-
міцину (часте призначення в анамнезі, незадовіль-
ний ефект терапії) можуть бути успішно проліко-
вані препаратом Роваміцин® (А.М. Попкова, 
А.Л. Верткин, 2000).

Роваміцин® добре проникає в тканини респіратор-
ного тракту і  створює там концентрації, які значно 
перевищують мінімальні пригнічувальні концентрації 
для основних респіраторних збудників. Максимальний 
вміст спіраміцину в тканинах реєструється вже через 
30 хв після прийому.

Переносимість. Роваміцин® не має спорідненості 
до мотиліну – ​гормону, який регулює перистальти-
ку шлунково-кишкового тракту, а також не впливає 
на представників родини Enterobacteriaceae, що 
забезпечує мінімальний ризик діареї. Як підкрес-
лює академік Ю.І. Фещенко, не відмічено сти-
мулюючого впливу Роваміцину на моторику шлун-
ково-кишкового тракту і  розвиток диспепсичних 
проявів.

Профіль гастроінтестинальної безпеки антибіо-
тика Роваміцин® краще такого 14-членних макролі-
дів (хороша переносимість спіраміцину та еритро-
міцину спостерігається у 73 vs 40% пацієнтів відпо-
відно).

Ризик лікарських взаємодій у препарату Роваміцин® 
значно нижчий, ніж у багатьох інших макролідів, зав-
дяки відсутності взаємодії з цитохромом Р450.

Активність щодо основних респіраторних збуд-
ників, включаючи атипові, сприятливий профіль 
безпеки та сприятливі фармакокінетичні властиво-
сті – ​ті три кити, які визначають популярність спі-
раміцину в  терапії бактеріальних інфекцій дихаль-
них шляхів.

Підготувала Ольга Радучич

Місце спіраміцину в лікуванні інфекцій дихальних шляхів:
що ми пам’ятаємо, а що – забули?

Вчитися – все одно що плисти проти течії:
зупинився на хвилину – і тебе віднесло назад.

Китайське прислів’я

Історії відомо не дуже багато прикладів препаратів-довгожителів. Як правило, у процесі практичного 
застосування ліків виявляються нові (не завжди безпечні) ефекти або на зміну їм приходять засоби-
аналоги із удосконаленими характеристиками. Спіраміцин – один із антибіотиків, які не тільки витримали 
випробування часом, але й зберегли високу актуальність у лікуванні респіраторних інфекцій 
бактеріальної етіології.

Таблиця. Класифікація макролідів (А.И. Синопальников и соавт., 2012)

14-членні 15-членні 16-членні

Природні (еритроміцин, олеандоміцин) Напівсинтетичні (азитроміцин) Природні (спіраміцин, джозаміцин, мідекаміцин)

Напівсинтетичні (рокситроміцин, кларитроміцин) Напівсинтетичні (мідекаміцину ацетат)
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Рис. Резистентність S. pneumoniae до антибіотиків різних груп у РФ 
у 2004-2005 рр.
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Склад. 1 таблетка містить спіраміцину 1 500 000 МО або 3 000 000 МО. Показання. Лікування інфекцій, спричинених мікроорганізмами, чутли-
вими до спіраміцину: Підтверджений тонзилофарингіт, спричинений бета-гемолітичними стрептококами групи А  (як альтернатива лікуванню 
бета-лактамними антибіотиками, особливо якщо вони не можуть бути застосовані); гострий синусит (зважаючи на мікробіологічні характерис-
тики інфекції, застосування макролідів показане, коли лікування бета-лактамними антибіотиками є неможливим); суперінфекція при   умортсог
бронхіті.; загострення хронічного бронхіту; негоспітальна пневмонія у пацієнтів, які не мають  факторів ризику, тяжких клінічних симптомів, 
клінічних факторів, які свідчать про пневмококову етіологію захворювання. У разі підозри на атипову пневмонію застосування макролідів є 
доцільним незалежно від тяжкості захворювання та анамнезу. Інфекції шкіри з доброякісним перебігом: імпетиго, імпетигінізація, ектима, ін-
фекційний дермо-гіподерміт (особливо бешиха), еритразма; інфекції ротової порожнини; негонококові генітальні інфекції; хіміопрофілактика 
рецидивів гострої ревматичної гарячки у хворих, у яких алергія на бета-лактамні антибіотики; токсоплазмоз у вагітних жінок; про філактика 
менінгококового менінгіту в осіб, яким протипоказане застосування рифампіцину. Спосіб застосування та дози. Таблетки, що містять 3 000 000 
МО спіраміцину, не застосовують дітям. Таблетки, що містять 1 500 000 МО спіраміцину, не застосовують дітям віком до 6 років через ризик роз-
витку ядухи. Таблетки Роваміцин®, вкриті оболонкою, дрібнити та ділити не можна! Пацієнтам з нормальною функцією нирок таблетки   утараперп  
Роваміцин®  рекомендовано приймати  у  таких дозах:   дорослим   по 6 000 000-9 000 000 МО (2-6 таблеток на добу за 2-3 прийоми);  дітям віком 
від 6 років – 1 500 000-3 000 000 МО на кожні 10 кг маси тіла на добу за 2-3 прийоми. Пацієнтам з нирковою недостатністю немає необхідності ко-
ригувати дозування. Побічні реакції. Шлунково-кишковий тракт: диспепсія, зокрема біль у шлунку, нудота, блювання, діарея. Реакції гіперчут-
ливості, включаючи висипання, кропив’янка, свербіж, почервоніння шкіри; Серцеві порушення. Подовження інтервалу QT, шлуночкова аритмія, 
шлуночкова тахікардія, двонаправлена (поліморфна) шлуночкова тахікардія (torsades de pointes), які можуть призвести до зупинки серця. Вагіт-
ність. У разі необхідності спіраміцин можна призначати у період вагітності. Дотепер не було виявлено ніяких тератогенних чи фетотоксичних 
ефектів при широкому застосуванні препарату  вагітним жінкам. Упаковка. Роваміцин® по 1 500 000 МО:  № 16 (8х2):  по 8 таблеток у блістері, по 
2 блістери в картонній коробці. Роваміцин® по 3 000 000 МО: №10 (5х2): по 5 таблеток у блістері, по 2 блістери в картонній коробці  або  №10 (10х1): 
по 10 таблеток у блістері, по 1 блістеру в картонній коробці.
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Антигистаминные препараты (АГП; 
антагонисты или обратные агонисты 
гистаминовых Н1-рецепторов) являют-
ся основой лечения наиболее распро-
страненных аллергических заболева-
ний, включая ринит и крапивницу. По 
оценкам, АР страдает около 30% миро-
вой популяции, поэтому неудивитель-
но, что АГП остаются одними их самых 
назначаемых лекарственных средств. 
Терапевтической мишенью АГП явля-
ются периферические Н1-рецепторы. 
Однако АГП I поколения, такие как 
хлорфенирамин, дифенгидрамин 
и гидроксизин, могут проникать через 
гематоэнцефалический барьер и свя-
зываться с Н1-рецепторами головного 
мозга, вмешиваться в нейротрансмис-
сию гистамина и вызывать сонливость. 
Из-за низкой селективности АГП 
I поколения ассоциируются с побоч-
ными эффектами со стороны цен-
тральной нервной системы (ЦНС), 
а также антихолинергическими и анти-
серотонинергическими эффектами. 
Центральные побочные эффекты, пре-
жде всего сонливость и седация, нару-
шают когнитивную и психомоторную 
функции и могут иметь опасные 
последствия. В частности, эти эффек-
ты могут нарушать способности чело-
века управлять сложным оборудовани-
ем или автомобилем, таким образом 
повышая риск профессиональных 
травм и автокатастроф.

Осознание проблемы безопасности 
АГП I поколения привело к пере-
смотру рекомендаций Глобальной 
европейской сети по астме и аллергии, 
и сегодня предпочтение отдается пре-
паратам II поколения. АГП II поколе-
ния являются более полярными 
и менее липофильными, что ограни-
чивает их способность проникать 
в ЦНС. В целом АГП II поколения 
считаются неседативными, однако 
они существенно различаются по 
своим фармакодинамичес ким свой-
ствам, эффективности и особенно без-
опасности, что имеет огромное значе-
ние для пациентов, деятельность кото-
рых требует ясного сознания (напри-
мер, при управлении автомобилем).

Биластин –  новый неседативный 
АГП II поколения, широко применяю-
щийся в Америке и Европе для симпто-
матической терапии аллергического 
риноконъюнктивита (круглогодичного 
и сезонного) и крапивницы у взрослых 
и у детей в возрасте старше 12 лет. После 
перорального приема в стандартной 
дозе 20 мг биластин быстро (через 
1-1,5 ч) достигает пиковой концентра-
ции в плазме, при этом период полувы-
ведения составляет около 10 ч. В клини-
ческих исследованиях биластин, назна-
чаемый перорально в дозе 20 мг 1 раз 
в день, как минимум не уступал другим 
АГП II поколения в облегчении симпто-
мов аллергического риноконъюнктиви-
та (цетиризин и дезлоратадин) и кра-
пивницы (левоцетиризин). При этом 
биластин ассоциировался с повышени-
ем качества жизни пациентов, благо-
приятным профилем безопасности 
(отсутствие кардиальных и антихолин-
ергических побочных эффектов, более 
высокая безопасность по сравнению 
с цетиризином) и отсутствием наруше-
ния психомоторной функции.

Биластин – оптимальный АГП для 
тех, кто за рулем

Как и алкоголь, многие лекарственные 
препараты могут негативно влиять на 
способность управлять автомобилем. 
В руководстве, разработанном Между-
народным советом по алкоголю, лекар-
ствам и безопасности дорожного движе-
ния (ICADTS), препараты делятся на три 
класса в зависимости от способности 
нарушать вождение (табл.). В Испании 
в 2013 г. 43% водителей, погибших в авто-
катастрофах, незадолго до происшествия 
употребляли алкоголь и/или лекарства, 
включая психотропные препараты 
(III класс ICADTS), и у 23% пешеходов –  
участников фатальных ДТП определя-
лись эти препараты в крови. АГП I поко-
ления относятся ко II или III классу 
ICADTS, однако продолжают широко 
использоваться как дешевая альтернати-
ва более современным АГП.

Консенсусная группа по АГП нового 
поколения (CGNGA) разработала кри-
терии, которым должен соответствовать 

идеальный АГП. Новый АГП должен 
обладать высокой клинической эффек-
тивностью и безопасностью, хорошо 
переносится и иметь в целом благопри-
ятный профиль «польза/риск». В част-
ности, препарат должен быть лишен 
кардиотоксического действия, влияния 
на CYP и побочных эффектов со сторо-
ны ЦНС (минимальная субъективная 
сонливость или ее отсутствие; отсут-
ствие связывания с церебральными 
Н1-рецепторами; отсутствие негативно-
го влияния на когнитивную и психомо-
торную функции). Всем эти критериям 
в полной мере отвечает биластин.

Селективность в отношении 
Н1-рецепторов

При аллергических заболеваниях 
терапевтической мишенью являются 
периферические Н1-рецепторы; актив-
ность в отношении других рецепторов 
повышает риск нежелательных побоч-
ных эффектов, которые могут влиять на 
вождение. Биластин – высокоселектив-
ный обратный агонист Н1-рецепторов с 
минимальной или отсутствующей 
аффинностью к другим  типам рецепто-
ров. В исследованиях in vitro было убе-
дительно продемонстрировано, что 
биластин обладает высокой специфич-
ностью к Н1-рецепторам; на другие 
типы рецепторов гистамина (Н2, Н3, Н4) 

препарат не влияет (в целом показано 
отсутствие воздействия биластина более 
чем на 30 ти пов рецепторов, включая 
рецепторы серотонина, брадикинина, 
лейкотриена D4, М3-мускариновые 
рецепторы, α1-адренорецепторы, 
β2-адреноре цепторы). По аффинности к 
Н1-рецепторам биластин в 5 раз превос-
ходит фексофенадин и в 3 раза – цети-
ризин.

Взаимодействие с системой цитохрома 
Р450 (CYP)

АГП относятся к наиболее используе-
мым препаратам, вследствие чего часто 
назначаются с другими лекарственными 
средствами. Взаимо действие АГП с 
системой CYP (ингибирование или 
индукция), посредством которой мета-
болизируются различные препараты, 
является нежелательным. Примером 
такого нежелательного взаимодействия 
является кардиотоксичность, наблю-
давшаяся при одновременном назначе-
нии ингибиторов CYP3A4 с терфенади-
ном или астемизолом.

В исследованиях in vitro было проде-
монстрировано, что биластин не оказы-
вает значимого ингибирующего или 
индуцирующего влияния на различные 
изоферменты CYP, включая CYP1A3, 
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2E1, 3А4  и др. 
Минимальный метаболизм биластина 
посредством CYP был также подтверж-
ден  in vivo и у здоровых добровольцев. 
В частности, было установлено, что 
после приема однократной дозы 20 мг 
она выводится полностью в неизменен-
ном виде (67% со стулом и 33% с мочой).

И. Жареги, Й.Г. Рамекерс, К. Яанаи, М. Фарре, Э. Редондо, Р. Валиенте, Л. Лабега, Испания

Биластин – новый антигистаминный препарат с оптимальным 
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Продолжение на стр. 8.

Аллергический ринит (АР) может негативно влиять на когнитивную функцию и, следовательно, способность 
управлять автомобилем, отчасти вследствие сниженного качества ночного сна и сонливости в дневное время. 
В недавно проведенном исследовании было установлено, что у нелеченных пациентов с симптомами АР, 
вызываемыми пыльцой растений, водительские способности были значительно нарушены по сравнению 
с бессимптомными пациентами (Vuurman et al., 2014). Степень нарушений была сравнима с таковой, наблюдающейся 
при уровне алкоголя в крови 0,05%, легальном во многих странах. С помощью симптоматической терапии можно 
частично или полностью компенсировать негативное влияние АР на вождение.

Таблица. Классификация некоторых АГП в зависимости от способности влиять 
на вождение

Класс 
ICADS

Безопасность  
в отношении 

вождения

Эквивалент 
содержания 

алкоголя в крови

АГП

I поколение II поколение

I Предположительно 
безопасные/

побочные 
эффекты 

маловероятны

<0,2 г/л (<0,02%) Левоцетиризин, 
лоратадин, 

фексофенадин, 
дезлоратадин

II Возможны легкие  
и среднетяжелые 

побочные эффекты

0,2-0,5 г/л 
(0,02-0,05%)

Хлорфенирамин, 
фенирамин, 
меквитазин, 

меклозин, мизоластин

Цетиризин

II Предположительно 
опасны / 

возможны тяжелые 
побочные эффекты 

>0,5 г/л (>0,05%) Дифенгидрамин, 
прометазин

Препарат  Доза (мг)

Оккупация Н1-рецепторов головного мозга, %

Неседативный Умеренно седативный Седативный
Биластин

Фексофенадин
Эбастин

Лоратадин
Цетиризин
Эпинастин
Азеластин

Олопатадин
Астемизол
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Гидроксизин
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Рис. 2. Данные позитронно-эмиссионной томографии. Оккупация (%) Н1-рецепторов головного 
мозга пероральными антигистаминными препаратами 
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Рис. 1. Сравнительная активность антигистаминных препаратов в отношении  
мускариновых М3- и гистаминовых Н1-рецепторов
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