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S u m m a r y

Efficacy of Zl-factor (azythromycln) ("Veropharm", Russia) was examined in 20 children with chronic bronchitis 

against the background of congenital lung malformations (13 patients), focal pneumosclerosis (6 patients), 

hypogammaglobulinemia (1 patient). The patients' age was 6 to  17 years. The drug was administered fo r exac

erbations of the respiratory diseases. Sputum cultures yielded Haemophilus influenzae (66.7%), Streptococcus 

pneumoniae (25.6%) and Moraxella catarrhatis (7.7%). Z i-factor was given orally 500 mg once a day fo r the 1st 

day, then 250 mg once a day fo r the following 4 to  14 days depending on the character and severity of the d is

ease. A positive clinical changes was obtained in all the patients and elimination of the microbial agents was 

found in 5 patients (from 5 ones examined over time). Adverse effects were not found.

Р е з ю м е

Исследована эффективность препарата "зи-ф актор" (азитромицин) "Верофарм" (Россия) в лечении 

20 детей с хроническим бронхитом, развившимся на фоне врожденных пороков развития легких (13 

больных), ограниченных пневмосклерозов (6), гипогаммаглобулинемии (1). Возраст больных составлял 

6 -1 7  лет. Препарат назначался по поводу обострения бронхолегочного процесса. В посевах мокроты 

выделены Haemophilus influenzae (66,7% ), S treptococcus pneum oniae (25,6% ) и Moraxella catarrhalis 
(7,7% ). Зи-фактор назначали перорально в дозе 500 мг в 1-е сутки однократно, затем по 250 мг 1 раз в 

день в течение 4 -1 4  дней в зависимости от характера и тяжести обострения заболевания. На фоне 

лечения получена положительная клиническая динамика у всех пациентов и элиминация микробов у 
5 больных (из 5 обследованных в динамике). Побочных эффектов не отмечено.

Антибактериальная терапия является важным ме
тодом лечения хронических заболеваний легких 
(ХЗЛ) в детском возрасте и основой комплексной те
рапии, применяемой для купирования обострения и 
достижения ремиссии [1-3]. Основание для назначе
ния антибиотика — наличие симптомов активности 
бронхолегочного процесса, таких как влажный ка
шель со слизисто-гнойной мокротой, хрипы в легких, 
признаки дыхательной недостаточности и выявление 
в мокроте, аспирате или бронхиальном смыве пато-

генной микрофлоры в диагностически значимом ко
личестве, т.е. более 106 микробных тел в 1 мл субст
рата [2]. Выбор препарата обусловлен рядом причин, 
главной из которых является вид условно-патоген
ной флоры и ее чувствительность к антибиотикам. 
Наиболее частыми патогенами, выявляемыми при 
ХЗЛ у детей, являются Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae и Moraxella catarrhalis 
[1-3]. Для лечения инфекционного процесса, обус
ловленного этими микроорганизмами, используют
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препараты различных групп, в том числе и макроли
ды. Наибольший интерес в последние годы представ
ляет азитромицин, который широко используется для 
лечения бактериальных инфекций у взрослых и де
тей. Есть сообщения о его высокой эффективности в 
педиатрической практике при фарингитах, ангинах, 
синуситах, отитах, вызванных Streptococcus pneumo
niae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, 
Streptococcus pyogenes [5,6], а также при острой 
пневмонии у детей разного возраста обусловленной 
Chlamydia trachomatis [2,7,8]. Азитромицин превос
ходит другие макролиды по активности в отношении 
Haemophilus influenzae. Привлекательной является 
высокая эффективность препарата против вышеука
занных патогенов, выявляемая in vitro, возможность 
его перорального приема 1 раз в день, что повышает 
комплаентность проводимой терапии.

Предметом настоящего исследования стал совре
менный отечественный антибиотик азитромицин, за
регистрированный под торговым названием "Зи-фак- 
тор" закрытым акционерным обществом "Верофарм" 
Россия. Препарат активен в отношении грамположи- 
тельных (в том числе продуцирующих ß-лактамазы 
стафилококков, MRSA, стрептококков, пневмокок
ков) и грамотрицательных (Haemophilus influenzae,
М.catarrhalis, энтерококков, кишечной палочки, ши- 
гелл, сальмонелл) бактерий, а также микоплазм, ле- 
гионелл, бактероидов, гонококков, трихомонад, хла
мидий, спирохет. Препарат выпускается в виде 
капсул, содержащих 0,25 г активного вещества (ази- 
тромицина) по 6 капсул в упаковке, и рекомендован 
при инфекциях верхних и нижних дыхательных пу
тей. При изучении иммуномодулирующих свойств 
зи-фактора в лаборатории иммунокоррекции НИИ 
трансплантологии и искусственных органов выявле
но наличие у препарата наряду с антибактериальным 
действием противовоспалительного и иммуномодули
рующего эффекта, что расширяет возможности его 
клинического применения при острых и хронических 
инфекционных заболеваниях, в том числе обуслов
ленных внутриклеточными возбудителями.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Препарат зи-фактор был включен в комплексную 
терапию обострений хронического бронхолегочного 
процесса у 20 детей и подростков в возрасте 6-17 
лет, наблюдавшихся в специализированном пульмо
нологическом стационаре. Группу составляли 12 
мальчиков и 8 девочек. Комплекс лечебных меропри
ятий включал в себя кинезитерапию, муколитичес
кие препараты и другие симптоматические средства. 
Основную группу больных составили 13 детей с 
врожденными пороками развития легких (2 ребенка 
с синдромом Картагенера, 3 ребенка с гипоплазией 
доли или долей легкого, 8 детей с распространенны
ми пороками развития бронхов). Кроме того, в груп
пу вошло 6 больных с хронической пневмонией 
(локальный пневмосклероз) и 1 с хроническим брон

хитом, развившимся на фоне врожденного иммуноде- 
фицитного состояния.

Основной жалобой, предъявляемой больными, яв
лялся постоянный влажный кашель со слизисто
гнойной или гнойной мокротой, количество которой 
зависело от тяжести заболевания и степени активно
сти воспалительного процесса в бронхах. Отмеча
лись слабость, повышенная утомляемость, дефицит 
массы тела, бледность кожных покровов. Физикаль- 
ные изменения в виде разнокалиберных влажных 
хрипов, в ряде случаев сопровождавшихся ослабле
нием дыхания, отмечались у всех больных этой груп
пы и варьировали по локализации, распространенно
сти и количеству в зависимости от характера 
бронхолегочного процесса.

В наиболее тяжелых случаях (у 3 детей с врожден
ными пороками развития бронхолегочной системы с 
признаками высокой степени активности воспалитель
ного процесса) зи-фактор назначался вторым курсом, 
после 7-10-дневного парентерального введения друго
го антибактериального препарата, что было связано с 
необходимостью продолжения антибиотикотерапии с 
целью достижения полной элиминации возбудителя. 
У остальных детей (17 пациентов) зи-фактор являлся 
первым и единственным антибиотиком в комплексной 
терапии обострения бронхолегочного процесса.

Препарат назначали перорально в дозе 500 мг в 
1-е сутки однократно, затем по 250 мг 1 раз в день в 
течение 4-14 дней в зависимости от характера и тя
жести обострения заболевания. Превышение реко
мендуемой фирмой-производителем длительности 
лечения было связано с необходимостью более про
должительного воздействия на гнойно-воспалитель
ный процесс и не вызывало каких-либо побочных ре
акций у больных.

Этиологическая диагностика бронхолегочного вос
паления основывалась на выделении возбудителя из 
мокроты, трахеального аспирата в этиологически 
значимом количестве (количественный метод посева 
D ixon-M iller). Биоматериал высевали на сыворо
точно-кровяной агар, шоколадный агар и среду Сабуро.

Определение чувствительности пневмотропной 
флоры к азитромицину проводили методом диффу
зии из диска на среде Мюллера-Хинтона. Результа
ты тестирования чувствительности микрофлоры к 
антибиотику оценивали согласно критериям NCCLS.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

У всех больных, получавших Зи-фактор по поводу 
обострения хронического бронхолегочного процесса, 
получена положительная клиническая динамика, за
ключавшаяся в уменьшении и изменении характера 
кашля, уменьшении количества выделяемой мокроты 
и преобладания в ней слизистого компонента, умень
шении количества влажных хрипов в легких и улуч
шении вентиляции легких.

Этиологическими агентами бронхолегочного вос
паления, выделенными из мокроты, промывных вод
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бронхов и трахеального аспирата, были Haemophilus 
influenzae (66,7%), Streptococcus pneumoniae 
(25,6%) и Moraxella catarrhalis (7,7%) (см. рис.).

В 80,5% случаев эти виды микроорганизмов выде
лялись в монокультуре и в 19,5% — в виде ассоци
аций, состоящих из первых двух возбудителей. Час
тота полимикробных ассоциаций увеличивалась в 
зависимости от тяжести заболевания: при хроничес
кой пневмонии 16,7%, при врожденных пороках раз
вития легких и бронхов — 27,8%, а при синдроме 
Картагенера достигали 41,7%.

Результаты определения in vitro чувствительнос
ти к азитромицину основных возбудителей хроничес
кого бронхолегочного воспаления (см.табл.) показа
ли высокий уровень чувствительности к антибиотику 
у всех выделенных штаммов микроорганизмов. Так, 
штаммы Streptococcus pneumoniae, выделенные в 
разные периоды наблюдения, в 94,2-95,5% случаев 
обладали чувствительностью к азитромицину. Часто
та выделения чувствительных к антибиотику штам
мов Haemophilus influenzae также была высока и 
находилась в пределах от 98 до 100%. Все изучен
ные штаммы Moraxella catarrhalis были чувстви
тельны к азитромицину.

Таким образом, мониторинг чувствительности ос
новных возбудителей бронхолегочного воспаления 
показал сохранение высокого уровня их чувстви
тельности к азитромицину на протяжении 7-летнего 
периода наблюдения.

Наряду с клинической эффективностью оценивали 
бактериологический эффект проводимой терапии. У 
5 больных с выделением возбудителя проведены по
вторные бактериологические исследования бронхи
ального секрета. Бактериологическую эффектив
ность зи-фактора оценивали по частоте эрадикации 
возбудителя из мокроты при повторном исследова
нии через 5-12 дней после лечения. Эрадикация воз
будителя Streptococcus pneumoniae и Haemophilus 
influenzae наблюдалась во всех 5 случаях после ле
чения данным препаратом.

Азитромицин широко используется в России в ле
чении респираторных заболеваний, вызванных как 
пневмококком, гемофильной палочкой, так и атипич
ной флорой (хламидия, микоплазма). Это связано с 
его активностью против большинства патогенов, вы-

Streptococcus Moraxella catarrhalis 7,7%

Haemophilus influenzae 66,7%

Рис. Патогенная микрофлора бронхиального секрета обследованных 
больных.

зывающих респираторные заболевания, и особеннос
тью проникновения в ткани. В отличие от многих ан
тибактериальных препаратов азитромицин хорошо 
проникает внутрь клеток организма человека, где 
создает высокие концентрации. Это имеет исключи
тельное значение для лечения инфекционных забо
леваний, вызываемых внутриклеточными возбудите
лями (Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Legionella 
spp., Campylobacter spp.). Содержание азитромици- 
на в моноцитах, макрофагах, фибробластах и поли
морфно-ядерных лейкоцитах в сотни раз превышает 
сывороточную концентрацию [9,10]. Важной особен
ностью азитромицина является способность накапли
ваться в фагоцитах с последующим выделением в 
очаге инфекции под воздействием бактериальных 
стимулов и обратный активный захват "неутилизиро- 
ванного" микроорганизмами препарата. Максималь
ное накопление азитромицина, как и других макро
лидов, наблюдается в легочной ткани, жидкости, 
выстилающей слизистую бронхов и альвеол, бронхи
альном секрете, слюне, миндалинах, среднем ухе, 
синусах и других органах [9-14].

Механизм действия азитромицина обусловлен 
влиянием на функцию бактериальных рибосом. Пре
парат обладает бактериостатическим действием, но 
в определенных условиях в зависимости от вида ми
кроорганизма, концентрации антибиотика может 
оказывать и бактерицидное действие (например, в 
отношении Streptococcus pyogenes, Streptococcus 
pneumoniae, Neisseria meningitidis, возбудителей 
коклюша, дифтерии) [9,10,12]. Сообщается об эф
фективности препарата у взрослых при инфекции 
дыхательных путей. Показаниями для его назначе
ния являются тонзиллит и фарингит, острый сред
ний отит, острый бронхит (за исключением случаев, 
вызванных вирусной инфекцией), обострение хрони
ческого бронхита, внебольничная пневмония [9,15]. 
Некоторые авторы полагают, что применение макро
лидов может быть показано не только при лечении 
доказанных эпизодов бронхолегочной инфекции, но 
и при таких заболеваниях, как бронхиальная астма и 
саркоидоз легких, в генезе которых, возможно, име
ется хламидийная инфекция [10,14].

В педиатрической практике также основные пока
зания для азитромицина связаны с респираторными 
заболеваниями [1,2,5,6]. Препарат введен в стандар
ты лечения инфекции вызванной Helicobacter pylori 
у детей [4].

Известно, что широкое применение макролидов 
приводит к росту устойчивости S.pneumoniae и 
S.pyogenes [9]. Резистентность микроорганизмов к 
макролидам в основном (более 90%) определяется 2 
механизмами: модификацией мишени их действия 
(происходит вследствие выработки микроорганизма
ми фермента метилазы) и активным выведением пре
парата (эффлюксом) из микробной клетки [9,13]. 
Под действием метилазы макролиды теряют способ
ность связывания с рибосомами (MLSß-фенотип), а 
микроорганизм приобретает высокий уровень устой-
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Чувствительность патогенной микроф лоры к азитромицину
Т а б л и ц а

Микроорганизм

1 995-1996  гг. 2002 г. 2003 г.

число штаммов чувствительность, % число штаммов чувствительность, % число штаммов чувствительность, %

St. pneumoniae 22 95,5 36 94,4 69 94,2

Haem, influenzae 44 97,7 99 100,0 142 100,0

Мог. catarrhalis - - 14 100,0 - -

чивости (МПК менее 32-64 мг/л). Данный механизм 
характерен для S.aureus, М.pneumoniae, S,pneumoni
ae, S.pyogenes, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae 
и Bacteroides spp. Другой распространенный меха
низм обусловлен активным выведением препарата 
(М-фенотип). В результате формируется устойчи
вость к макролидам, но менее выраженная (МПК 
1-32 м г/л), чем в предыдущем случае. Эффлюкс 
характерен для S.pneumoniae, S.pyogenes, Staphy
lococcus epidermidis, S.aureus, Enterococcus spp. 
[9-12]. Устойчивость пневмококков к макролидам в 
европейских странах согласно результатам между
народного многоцентрового исследования Protekt 
(2002 г.) составила 31,5%. Резистентность пневмо
кокков к макролидам в Европе в 2000-2001 гг. варь
ировала в широких пределах — от 12,2% (Велико
британия) до 36,6 и 58,1% (Испания и Франция 
соответственно) (цит по [9]). В России устойчивость 
к макролидам пока не представляет серьезных про
блем в большинстве регионов России, о чем свиде
тельствуют результаты многоцентрового исследова
ния ПеГАС-1 [16]. По представленным данным, 
распространенность устойчивых клинических штам
мов S.pneumoniae не превышает 6%. В большинстве 
случаев 61,5% устойчивость обусловлена механиз
мом эффлюкса (М-фенотип), что определяло чувст
вительность к 16-членным макролидам и линкосами- 
дам. Менее благоприятные данные были получены 
при анализе резистентности пневмококков, выделен
ных при респираторных инфекциях у пациентов мос
ковских стационаров в 1998-1999 и 2000-2001 гг. В 
частности, устойчивость к эритромицину составляла 
12,1 и 8,4%, к азитромицину — 14,3 и 7,9% соот
ветственно.

В нашем исследовании, охватывающем 7-летний 
период наблюдения, 94,2-95,5% штаммов Strepto
coccus pneumoniae обладали чувствительностью к 
азитромицину. Частота выделения чувствительных к 
антибиотику штаммов Haemophilus influenzae так
же была высока и находилась в пределах от 98 до 
100%. Все изученные штаммы Moraxella были чув
ствительны к азитромицину. Не отмечается роста 
резистентности штаммов за период наблюдения. 
Возможно, это связано с ограниченным использова
нием препаратов группы макролидов в клинике.

Продолжительность терапии макролидами при за
болеваниях дыхательных путей обычно составляет 
от 5 до 10 дней [3,5,14,15,17]. Доказано, что лечение 
азитромицином неосложненных пневмоний может 
быть ограничено 5 и даже 3 днями (при условии, что 
используется суточная доза 500 мг). Короткие сроки 
применения азитромицина обусловлены весьма про
должительным постантибиотическим эффектом, ха
рактерным для этого антибиотика. Для лечения 
пневмоний, вызванных внутриклеточными агентами, 
рекомендуются более продолжительные сроки лече
ния. При микоплазменных и хламидийных пневмони
ях длительность антибактериальной терапии состав
ляет 14 дней, а при легионеллезных — 31 день [15,17]. 
В нашем исследовании длительность терапии не пре
вышала 14 дней, что было связано с особенностью 
течения заболеваний и позволило добиться элимина
ции возбудителей из бронхиального секрета.

Таким образом, при включении антибактериально
го препарата зи-фактор (азитромицин) в комплекс
ную терапию больных ХЗЛ выявлена положительная 
клиническая и микробиологическая динамика. Ал
лергических реакции и побочных явлений на фоне 
применения зи-фактора не отмечено. Эффективность 
и доступность препарата позволяют надеяться, что 
он найдет свое место в детской пульмонологической 
практике.
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A ROLE OF A PATIENT'S MOTIVATION IN SPECIFIC ALLERGY VACCINATION

N. G. A s ta fie v a  

S u m m a r y

A choice of therapy tactics and perform ing o f specific a llergy vaccination in atopic patients are greatly 

depended on a patient's motivation which is a conscious desire to  keep preventing and therapeutic require

ments. Thirty-year experience o f the specific allergy vaccination in the Saratov allergological center dem on

strates a significant activation of a patient’s role in the treatm ent and a transfer of medical practice from  the 

paternalistic model, when a doctor has an exclusive right to  decide a patient's future, to  socia l-and-eth ic part

nership based on a patient's awareness o f potential benefit and risk o f treatm ent. Such decision fo r 98.4% of 

the patients is based on a positive motivation to  reach future benefit o f he treatm ent. Orientation to  health 

w ithout drugs and good results of the firs t therapy course predom inate over social, occupational, emotional 

factors of the patients while being treated with specific allergy vaccination.

Р е з ю м е

Выбор тактики лечения и проведение специф ической вакцинации аллергии у больных с 

атопическим и заболеваниями в значительной степени определяется м отивацией пациента —  

осознанное стрем ление больного выполнять необходимые лечебно-проф илактические действия. 

30-летний опыт применения специфической вакцинации аллергии в Саратовском аллергологическом 

центре показывает заметную активизацию  роли пациента в лечебном процессе и переход от 

патерналистской модели медицинской практики с монопольным правом врача решать судьбу пациента к 

построению социально-этичного партнерства на основе информированности больного о потенциальной 

пользе и возможном риске предлагаемого лечения. В основе принятия решения для 98,4% пациентов 

лежит позитивная мотивация достижения успеха от лечения в будущем. Ориентация на здоровье без 

лекарств и положительные результаты первого курса лечения доминируют над социальными, трудовыми, 

эмоциональными мотивами пациентов при проведении специфической вакцинации аллергии.

—99—


