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Оригинальные исследования

Пневмония относится к числу наиболее распростра


ненных инфекционных заболеваний человека. Забо


леваемость внебольничной пневмонией (ВБП) в Ев


ропе колеблется от 2 до 15 случаев на 1 000 человек в

год [1], в России — 3,9 случаев на 1 000 человек в год

среди лиц старше 18 лет [2]. Ее лечение остается од


ной из самых сложных и ответственных проблем

современной пульмонологии [3]. Учитывая тяжесть

и неблагоприятный прогноз этих заболеваний, анти


бактериальная терапия должна назначаться в ранние

сроки, когда клиницист, как правило, не располагает

данными о природе возбудителя, поэтому первич


ный выбор антибиотика в основном носит эмпири


ческий характер. Выбор препарата обычно основы


вается на анализе эпидемиологической ситуации,

особенностях клинической картины и тяжести забо


левания, возрасте больных и наличии сопутствую


щих заболеваний, сведений о предшествующей

антибактериальной терапии и переносимости лекар


ственных препаратов [2, 3].

Самым частым причинным фактором пневмоний

у взрослых по
прежнему является Streptococcus pneu1
moniae [4]. Важное место по значению среди причин

внебольничных пневмоний занимают "атипичные"

микроорганизмы — Mycoplasma pneumoniae и Chla1
mydophila pneumoniae (до 10–20 %), распространен


ность данных возбудителей зависит от сезона, воз


раста больных, географического региона [5].

В рекомендациях Российского респираторного

общества по лечению ВБП макролиды рассматрива


ются в качестве препаратов первого выбора [2]. Их

эффективность и безопасность при пневмониях

подтверждается результатами многочисленных кли


нических исследований и метаанализов клинических

исследований [6]. Достоинства макролидов — низкая

токсичность и хорошая переносимость, включая

низкий аллергогенный потенциал [7]. В России уро


вень устойчивости к макролидам самого распростра


ненного возбудителя ВБП S. pneumoniae составляет

менее 7 % [8]. Преимуществом азитромицина перед
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Summary

The study was aimed to evaluate clinical efficacy, safety, and tolerability of 3
day course of azythromycin (Zitrolid forte) in comparison with a stan


dard 7
 to 10
day therapy with amoxicillin (Flemoxin solutab) in patients with mild community
acquired pneumonia (CAP). Included patients were

randomized in 2 groups: 1) 20 patients taking Zitrolid 500 mg daily for 3 days (15 males, 5 females, mean age, 40.7 ± 18.4 yrs); 2) 20 patients tak


ing amoxicillin 500 mg t.i.d. for 7 to 10 days (13 males, 7 females, mean age, 39.8 ± 12.5 yrs). Pneumonia was confirmed by chest X
ray in all the

patients. Severity of pneumonia was assessed with PSI score. In the 1st group, 12 (60 %) of patients had PSI class I and 8 (40 %) had PSI class II.

In the 2nd group, there were 13 (65 %) and 7 (35 %), respectively. In the 1st group patients, improvement in clinical signs and laboratory parame


ters was noted at the 3rd day of therapy and complete recovery was detected at the 7th day. The 2nd group patients demonstrated similar dynamics

at the 7th and the 14th days, respectively. Microbiological efficacy of the drugs was equal (100 %). The drugs did not differ in rate of adverse events.

Therefore, 3
day course of azythromycin in patients with mild CAP were as effective as standard (7 to 10 days) therapy with amoxicillin.

Azythromycin (Zitrolid
forte) was well
tolerated with no serious adverse events requiring interruption the treatment.

Резюме

Цель — оценить клиническую эффективность, безопасность и переносимость 3
дневного курса азитромицина (Зитролид форте) по срав


нению со стандартным курсом (7
10 дней) амоксициллина (Флемоксин Солютаб) у больных с внебольничной пневмонией легкого тече


ния. Больные, включенные в исследование, были рандомизированы в 2 группы: 1) больные, получавшие Зитролид (20 человек — 15 муж


чин и 5 женщин, средний возраст 40,7 ± 18,4 года); 2) больные, получавшие амоксициллин (20 человек — 13 мужчин, 7 женщин, средний

возраст 39,8 ± 12,5 года). 1
я группа больных получала Зитролид по 500 мг в сутки в течение 3 дней, 2
я группа больных получала Фле


моксин по 500 мг 3 раза в сутки в течение 7
10 дней. У всех больных пневмония была подтверждена рентгенологически, тяжесть пневмо


нии оценивалась по шкале Fine; в 1
й группе к I классу Fine были отнесены 12 (60 %) больных, ко II классу — 8 (40 %) больных; во 2
й

группе к I классу Fine — 13 (65 %), ко II классу — 7 (35 %) больных. В 1
й группе, получающей Зитролид, положительная динамика кли


нических и лабораторных симптомов отмечалась уже на 3
й день терапии, и полное выздоровление наступало на 7
й день. Во 2
й груп


пе, получающей амоксициллин, улучшение клинических и лабораторных показателей наблюдалось лишь на 7
й день терапии, и полное

выздоровление было зафиксировано на 14
й день. Микробиологическая эффективность препаратов была сходной (100 %). По числу раз


вития побочных эффектов сравниваемые препараты также не различались. У больных с легкой внебольничной пневмонией 3
дневные

курсы азитромицина по своей эффективности сравнимы с традиционной (7
10
дневной) терапией амоксициллином. Азитромицин (Зит


ролид форте) хорошо переносился больными, не было отмечено развития серьезных побочных реакций, требующих отмены препарата.
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остальными макролидами, а также большинством ан


тибиотиков других групп является однократный при


ем в сутки и возможность использования коротких

курсов лечения (в течение 3 дней), что удобно для

больных [9–16]. В результате повышается аккурат


ность выполнения терапевтических рекомендаций и

уменьшается риск селекции резистентных штаммов

[17]. Несмотря на высокую эффективность коротких

курсов азитромицина, показанную в нескольких кли


нических исследованиях, на практике такой режим

используется достаточно редко.

Целью настоящего исследования явилось изуче


ние клинической эффективности, безопасности и

переносимости 3
дневного курса азитромицина

(Зитролид форте, ОАО "Отечественные Лекарства")

по сравнению с 7–10
дневной терапией амоксицил


лином (Флемоксин Солютаб, Yamanouchi Europe B.V.)
у больных с нетяжелой внебольничной пневмонией.

Материалы и методы

Пациенты

Критериями включения в исследование были:

• нетяжелое течение пневмонии (< 70 баллов по

модифицированной шкале риска Fine) [18];

• возникновение заболевания вне стационара и ор


ганизованных коллективов (дома престарелых,

санатории и др.);

• возраст больных от 18 до 60 лет;

• амбулаторное лечение;

• начало терапии в течение первых 6 ч с момента

постановки диагноза.

Критериями исключения стали: предшествующая

антибиотикотерапия в течение последних 3 мес.; со


путствующие заболевания (легочные: муковисци


доз, абсцесс легких, эмпиема плевры, активный

туберкулез; внелегочные: застойная сердечная не


достаточность, мальабсорбция, хроническая почеч


ная и печеночная недостаточность, цирроз печени,

злокачественные образования, состояние иммуно


дефицита, цирроз печени); пациенты, имеющие час


тые пневмонии (чаще 2 раз в год); пациенты, по тя


жести течения пневмонии нуждающиеся в лечении в

условиях отделения интенсивной терапии [2]; бере


менность и лактация; прием антацидов или других

лекарственных средств, по мнению исследователя,

замедляющих всасывание азитромицина; наличие

других инфекционных заболеваний, требующих

комбинированной или системной антибактериаль


ной терапии (синусит, пиелонефрит, эндокардит и

др.); непереносимость азитромицина и амоксицил


лина; одновременное участие в другом клиническом

исследовании.

Дизайн исследования: открытое, сравнительное,

рандомизированное контролируемое исследование в

параллельных группах. Больные были случайным

методом разделены на 2 группы. Рандомизация про


водилась при помощи слепых непрозрачных паке


тов. Пациенты, включенные в 1
ю группу, принима


ли азитромицин (Зитролид форте, ОАО "Отечествен


ные Лекарства") по 1 капсуле 500 мг 1 раз в сутки за

1 час до еды в течение 3 дней. Пациенты, включен


ные во 2
ю группу, принимали амоксициллин (Фле


моксин Солютаб, Yamanouchi Europe B.V.) по 500 мг

3 раза в сутки в течение 7–10 дней. Помимо этого,

пациенты основной и контрольной групп сравнения

при необходимости получали одинаковую стандарт


ную терапию пневмонии (растворы, витамины, от


харкивающие и т. д.).

Оценка клинической эффективности 
антибактериальной терапии

Для оценки степени тяжести пневмонии использо


валась шкала Fine [18]. Симптомы пневмонии (ка


шель, продукция мокроты, одышка, лихорадка и др.)

оценивали исходно, на 3
й, 7
й и 14
й дни от начала

исследования. Оценка клинической эффективности

проводилась по окончании антибиотикотерапии

(7
й и 14
й дни с начала исследования) с учетом ре


комендаций "Европейского руководства по клини


ческой оценке противоинфекционных лекарствен


ных средств" [19] по таким показателям:

• клиническая эффективность;

• клиническая неэффективность;

• неопределенный результат.

Критериями оценки эффективности служили по


казатели динамики клинических показателей — ли


хорадка, кашель, выделение гнойной мокроты,

одышка, аускультативная картина, учитывались так


же боли в грудной клетке на стороне поражения, ди


намика рентгенологической картины заболевания

(наличие / отсутствие рентгенологической инфильт


рации легочной ткани). Помимо клинических пока


зателей учитывались данные лабораторных анализов

крови в динамике.

Оценка бактериологической эффективности 
антибактериальной терапии

Материалом для бактериологического исследования

служила мокрота, полученная после глубокой экс


пекторации. Порция мокроты, имеющая визуально

наибольшую "гнойность", окрашивалась по Граму,

после чего под малым увеличением проводился под


счет эпителиальных клеток и лейкоцитов. Только

образцы мокроты, удовлетворявшие критериям

Murrey–Washington — менее 10 эпителиальных клеток

и более 25 лейкоцитов в поле зрения (ґ 100) — иссле


довали на культуры микроорганизмов [20]. Чувстви


тельность изолятов к антибактериальным препара


там определяли при помощи диско
диффузионного

метода согласно рекомендациям NCCLS [21].

Оценка микробиологической эффективности ле


чения осуществлялась по окончании антибиотико


терапии (7
й день лечения). Для ее оценки, согласно

рекомендациями "Европейского руководства по

клинической оценке противоинфекционных лекар


ственных средств" [19], использовались следующие

критерии:
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• эрадикация возбудителя;

• предполагаемая эрадикация;

• персистирование;

• предполагаемое персистирование.

Статистический анализ

Все численные данные представлены как mean ± SD.
Достоверность различий количественных показателей

между группами определялись при помощи непарно


го t
критерия Student и критерия Mann–Whitney U test
(при ненормальном распределении), качественные

различия между группами — посредством Fisher's exact
test. Различия считались статистически достоверными

при р < 0,05. Статистическая обработка результатов

была проведена при помощи пакета прикладных прог


рамм Statistiсa for Windows, Release 6.0. StatSoft, Inc.

Результаты

Пациенты

В исследование было включено 40 больных с вне


больничной пневмонией нетяжелого течения, нахо


дившихся на амбулаторном лечении в клиническом

отделе НИИ пульмонологии Росздрава, в апреле


сентябре 2006 г. По своим демографическим и кли


ническим параметрам пациенты практически не от


личались (табл. 1). В обеих группах преобладали

мужчины, около трети всех пациентов были актив


ными курильщиками. При оценке степени тяжести

пневмонии по шкале Fine преобладающее большин


ство больных (около 60 %) было отнесено к I классу,

и остальная часть больных (около 40 %) соответство


вала II классу по шкале Fine. У пациентов, прини


мавших участие в исследовании, не было значимых

сопутствующих заболеваний.

Продолжительность антибактериальной терапии

группы у больных 1
й группы составила 3,0 дня, как

и было предусмотрено протоколом, у больных 2
й

группы — 8,2 ± 2,4 дня. Исследование завершили

19 больных из 1
й группы и 19 больных из 2
й груп


пы. Причиной выбывания пациентов из исследова


ния в обоих случаях послужило отсутствие клини


ческого эффекта от проводимой терапии (не

отмечалась динамика клинических симптомов) на

3
й день, что потребовало смены антибактериально


го препарата.

Микробиологическая картина 
и оценка бактериологической эффективности

Патогенные микроорганизмы выделены у 7 больных

(35 %) 1
й группы и у 8 больных (40 %) 2
й группы.

Среди них лидирующее место занимал S. pneumo1
niae, который был обнаружен у 14 больных (у 7 боль


ных каждой группы). H. influenzae был выделен у

1 больного 2
й группы. Во всех случаях к 7
му дню

исследования была достигнута полная эрадикация

возбудителей (рис. 1).

Оценка клинической эффективности 
антибактериальной терапии

Практически у всех больных клиническое улучше


ние отмечалось на 3–7
й дни антибактериальной те


рапии. Снижалась лихорадка, уменьшались кашель

и одышка, сокращались количество мокроты и сте


пень ее гнойности, разрешались симптомы интокси


кации, улучшалась аускультативная картина в лег


ких. Динамическое изменение симптомов у больных

во время антибактериальной терапии показано на

рис. 2. Однако в группе больных, получавших Зитро


лид, полное выздоровление на 7
й день терапии

отмечалось у 95 % пациентов, тогда как в группе

больных, получавших Флемоксин, полное выздо


ровление на 7
й день наблюдалось у 80 % больных.

К 14
му дню исследования клиническая эффектив


ность антибактериальной терапии была сходной в

обеих группах терапии и составила 95 % (рис. 1).

Таблица 1
Характеристика больных (начало исследования)

1�я группа 2�я группа 

(Зитролид) (n = 20) (Флемоксин)(n = 20)

Мужчины / женщины 15 / 5 13 / 7

Средний возраст, лет 40,65 ± 18,36 39,8 ± 12,46

Курильщики, n (%) 5 (25 %) 6 (30 %)

Стаж курения, пачко�лет 23,12 ± 11,82 20,83 ± 11,95

Лихорадка, n (%) 18 (90 %) 19 (95 %)

Средняя t, °C 38,17 ± 0,29 38,03 ± 0,41

Кашель, n (%) 11 (55 %) 13 (65 %)

Выделение мокроты, n (%) 7 (35 %) 9 (45 %)

Одышка, n (%) 2 (10 %) 3 (15 %)

ЧДД, мин–1 16,4 ± 0,8 16,5 ± 2,2

ЧСС, мин–1 89,5 ± 7,4 90,2 ± 5,7

Тяжесть состояния:

Fine I класс 12 (60 %) 13 (65 %)

Fine II класс 8 (40 %) 7 (35 %)

Лейкоциты крови 

(клеток × 109/л) 13,53 ± 2,36 12,10 ± 1,19

Примечание: ЧДД — частота дыхательных движений, ЧСС — частота сердечных сокра�
щений.
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Рис. 1. Оценка эффективности антибактериальной терапии
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Нежелательные эффекты

В большинстве случаев побочные реакции были лег


кими и транзиторными и не требовали отмены пре


паратов (табл. 2). При приеме антибактериальных

препаратов не было отмечено каких
либо значимых

изменений параметров ЭКГ и анализов крови.

По мнению больных, принявших участие в дан


ном исследовании, в большинстве случаев перено


симость терапии антибактериальными препаратами

была хорошей или очень хорошей (азитромицин —

90 % пациентов, амоксициллин — 80 % пациентов).

Обсуждение

Результаты проведенного открытого, сравнительного,

рандомизированного контролируемого исследования

свидетельствуют о том, что у больных с нетяжелой

внебольничной пневмонией терапия азитромицином

в течение 3 дней по своей клинической и микробио


логической эффективности не уступает традицион


ной (7–10
дневной) терапии амоксициллином. Более

того, у больных, принимавших короткие курсы азит


ромицина, отмечены более быстрая динамика клини


ческих симптомов и относительно меньшее число не


желательных явлений по сравнению с больными,

принимавшими амоксициллин.

Короткие курсы (3–5 дней) антибактериальной

терапии, по сравнению с "традиционными" продол


жительными курсами, гарантируют более высокий

комплаенс больных к терапии, особенно в амбула


торных условиях [22]. Для пациентов, принимающих

антимикробную терапию, пропуск приема препара


тов или незапланированное прерывание курса тера


пии означает не только снижение эффективности

терапии, но повышение вероятности "селекции" ре


зистентных микроорганизмов [22]. Многочислен


ные исследования показывают, что, чем длиннее

продолжительность лечения, тем меньше больных

полностью его заканчивают [23, 24]. Однократный

прием препарата в течение суток также значительно

улучшает приверженность пациентов терапии [23].

Эффективность коротких курсов азитромицина

при внебольничной пневмонии была продемонстри


рована в нескольких проведенных ранее исследова


ниях [9–16]. В открытом проспективном рандоми


зированном мультицентровом исследовании Rahav
et al. сравнивали эффективность 3
дневной терапии

азитромицином и 10
дневной терапии другими ан


тибиотиками (эритромицин, амоксициллин / клаву


ланат, рокситромицин, доксициклин, цефуроксима

аксетил и цефаклор) у амбулаторных пациентов с

внебольничной пневмонией [16]. Группы больных

были сравнимы между собой по возрасту и тяжести

заболевания. Разрешение пневмонии было отмечено

у 98,4 % пациентов, получавших азитромицин, и у

87 %, принимавших другие препараты (p < 0,017).

В группе азитромицина разрешение пневмонии бы


ло более быстрым, и они раньше возвращались к ра


боте (p < 0,001), чем пациенты группы сравнения.

Кроме того, общие затраты на терапию при исполь


зовании коротких курсов азитромицина были при


мерно в 2 раза ниже, чем при традиционном подходе.

Относительно недавно было показано, что при

легкой / среднетяжелой пневмонии короткие курсы

антимикробной терапии возможны не только с

использованием азитромицина, но и других препара


тов — левофлоксацина, телитромицина и амоксицил


лина [25–27]. Все эти исследования демонстрируют,

что короткие курсы антимикробной терапии по своей

эффективности не уступают "стандартным" курсам.

Кроме того, есть данные, свидетельствующие о

том, что высокие дозы антибиотиков, используемых

на протяжении короткого времени, снижают риск

"селекции" резистентных штаммов микроорганизмов.

Schrag et al. показали, что у детей с респираторными
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Рис. 2. Динамика симптомов пневмонии: А — кашля, Б — продук


ции мокроты, В — одышки у больных двух групп терапии исход


но, на 3
й и 7
й дни исследования. Данные представлены как до


ля больных (%)

Таблица 2
Побочные эффекты

1�я группа (Зитролид) 2�я группа (Флемоксин)

Диарея 1 (5 %) 3 (15 %)

Сонливость 1 (5 %) –

Тошнота 1 (5 %) 2 (10 %)

Боль в эпигастрии – 1 (5 %)

Кожная сыпь 1 (5 %) 2 (10 %)

Головная боль – 2 (5 %)

Всего 4 (20 %) 10 (50 %)

А

Б

В
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инфекциями короткие курсы высоких доз амокси


циллина (90 мг/кг в течение 5 дней) в последующем

приводят к достоверно меньшему числу случаев носи


тельства S. pneumoniae в носоглотке по сравнению с

детьми, получавшими стандартный режим терапии

амоксициллином (40 мг/кг в течение 10 дней) [28].

Таким образом, у больных с нетяжелой внеболь


ничной пневмонией 3
дневные курсы азитромицина

по своей эффективности сравнимы с традиционной

(7–10
дневной) терапией амоксициллином. Азитро


мицин (Зитролид форте) хорошо переносился боль


ными, не было отмечено развитие серьезных побоч


ных реакций, требующих отмены препарата.
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