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Резюме

С целью изучения эффективности и безопасности препарата джозамицин при лечении пациентов с нетяжелой внебольничной пневмо�

нией (ВП) в рутинной клинической практике реализована неинтервенционная проспективная многоцентровая наблюдательная про�

грамма. Пациентам (n = 104) с рентгенологически подтвержденным диагнозом ВП в качестве антибактериального препарата назначал�

ся джозамицин (Вильпрафен® Солютаб®, таблетки диспергируемые 1 000 мг). По данным оценки клинической эффективности терапии

у 95,6 % пациентов отмечалось полное выздоровление, у 3,3 % – клинически значимое улучшение, отсутствие эффекта от проводимой

терапии – лишь в 1 (1,1 %) случае. При контрольном рентгенологическом обследовании отрицательной динамики не выявлено ни у од�

ного пациента. По результатам наблюдательной программы при лечении пациентов с нетяжелой ВП в амбулаторных условиях показа�

ны высокая эффективность (> 95 %) и хороший профиль безопасности препарата.
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Summary

Aim. A goal of this non�interventional prospective multicenter observational program was to evaluate efficacy and safety of josamycin in patients with

non�severe community�acquired pneumonia (CAP) in routine clinical practice. Methods. Patients (n = 104) with radiological signs of pneumonia

were treated with josamycin (Wilprafen® Solutab®, dispersible tablets 1 000 mg). Complete resolution of CAP was achieved in 95.6 % of patients,

a clinically significant improvement was seen in 3.3 % of patients and a lack of effect was seen in 1 (1.1 %) patient. Radiological follow�up did not

reveal worsening in any patients. The results of this study have demonstrated that josamycin was highly effective (> 95 %) and had a good safety pro�

file in outpatients with non�severe CAP.

Key words: community�acquired pneumonia, josamycin, dispersible tablets, Wilprafen® Solutab®, routine clinical practice, antibacterial therapy.

Внебольничная пневмония (ВП) относится к наибо�

лее распространенным заболеваниям и считается

одной из ведущих причин смерти от инфекционных

болезней. По приблизительным статистическим

подсчетам заболеваемость ВП в Российской Феде�

рации достигает 14–15 ‰, а общее число больных

ежегодно превышает 1,5 млн [1, 2]. При этом при не�

тяжелом течении ВП и своевременном начале раци�

ональной антибиотикотерапии возможно амбула�

торное лечение пациентов с существенным

уменьшением (приблизительно в 20 раз) расходов на

лечение за счет сокращения количества госпитали�

заций и сроков нетрудоспособности [3].

Согласно рекомендациям Российского респира�

торного общества и Межрегиональной ассоциации

по клинической микробиологии и антимикробной

химиотерапии, при рутинной микробиологической

диагностике в амбулаторных условиях не оказывается

существенного влияния на выбор антимикробного

препарата, и ее проведение необязательно (катего�

рия доказательности В). Выбор стратегии эмпири�

ческого назначения антибактериальных средств

в амбулаторных условиях в первую очередь основы�

вается на наличии или отсутствии сопутствующих

заболеваний и предшествующей антибактериальной

терапии. Больным без сопутствующих заболеваний,

не принимавшим в последние 3 мес. антимикробных

препаратов, рекомендован пероральный прием амо�

ксициллина или макролидов, а у пациентов с сопут�

ствующими заболеваниями или принимавших в по�

следние 3 мес. (внутрь) антимикробные препараты

следует рассмотреть целесообразность сочетанного

приема аминопенициллина / ингибитора β�лактамаз

с макролидом или новым фторхинолоном [1, 4–6].

На сегодняшний день одним из наиболее перспек�

тивных препаратов из группы макролидов считается

джозамицин, обладающий высокой активностью

в отношении Streptococcus pneumoniae и S. pyogenes

(в т. ч. ряда штаммов, устойчивых к эритро�, кларит�

ро�, рокситро� и азитромицину), а также атипичных

микроорганизмов (Chlamydophila pneumoniae, Myco�

plasma pneumoniae, Legionella pneumophila) [6–8]. Со�

гласно последним данным, в Российской Федерации,

к сожалению, отмечается неуклонный рост уровня

резистентности основного возбудителя инфекций

дыхательных путей – пневмококка – к макролидам

в целом. Однако наибольшее значение данного по�

казателя выявлено по отношению к 14� и 15�член�

ным представителям данной группы антибактери�

альных препаратов (азитромицин и кларитромицин)

и достигает таких значений, когда использование

данных препаратов (наиболее часто применяемых

в амбулаторных условиях) эмпирически становится

нерациональным. В то же время это пока не касается

16�членных представителей макролидов, поэтому

джозамицин может рутинно использоваться при ле�

чении инфекций дыхательных путей при оказании

амбулаторно�поликлинической помощи [9]. Извест�

но, что препарат обладает хорошими фармакокинети�

ческими свойствами, проявляющимися в виде троп�

ности к фагоцитирующим клеткам – макрофагам,

фибробластам, полиморфно�ядерным гранулоцитам,

с которыми джозамицин транспортируется в очаг

воспаления, создавая там эффективный уровень кон�

центрации [10].

В ряду оральных форм антибактериальных препа�

ратов заслуженную популярность завоевала форма

джозамицина в виде диспергируемых таблеток –

Вильпрафен® Солютаб®. Особенностью данной фор�

мы является заключение активного вещества в мик�

рогранулы, защищающие его от неблагоприятного

воздействия агрессивных компонентов желудочного

сока. При этом абсорбция действующего вещества

происходит в щелочной среде двенадцатиперстной

кишки и верхнего отдела тощей кишки, что гаранти�

рует стабильную биодоступность препарата при пе�

роральном приеме и практически обеспечивает

"инъекционную эффективность" в таблетированной

форме [11–13]. Указанными уникальными свойства�

ми данной формы – диспергируемой таблетки, на�

ряду с другими достоинствами джозамицина (созда�

ние высоких концентраций в бронхолегочной ткани,

низкая частота лекарственных взаимодействий,

а также хороший профиль безопасности и эффек�

тивность), проверенными 30�летним опытом, опре�

деляются преимущества его применения при ВП,

особенно у амбулаторных пациентов [14].

Целью данного исследования являлась оценка

эффективности и безопасности применения джоза�

мицина в рутинной клинической практике у паци�

ентов с ВП легкой и средней степени тяжести.

Материалы и методы

В период с января по июнь 2014 г. на базе 10 амбу�

латорных лечебных учреждений (Москва) была про�

ведена неинтервенционная проспективная много�

центровая наблюдательная программа, в которую

после подписания информированного согласия бы�

ли включены пациенты с ВП (n = 104; средний воз�
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раст – 46,8 ± 13,5 года). Легкая степень ВП установ�

лена у 84 (80,8 %) больных, средняя – у 20 (19,2 %).

Клинический диагноз был подтвержден результата�

ми рентгенографии органов грудной клетки, после

чего пациенту рекомендован прием джозамицина

в форме диспергируемых таблеток 1 000 мг. В соот�

ветствии с утвержденной инструкцией по медицин�

скому применению препарата продолжительность

лечения джозамицином составляет от 5 до 21 дня

в зависимости от характера и тяжести инфекции [8].

Как указано в Национальном клиническом обзоре

по диагностике, лечению и профилактике ВП, сред�

няя длительность терапии составляет 7 дней [1].

Критериями исключения из программы являлись:

невозможность приема препарата внутрь; наличие

противопоказаний к применению джозамицина в со�

ответствии с утвержденной инструкцией о медицин�

ском применении препарата; беременность; участие

в других клинических исследованиях. При сборе дан�

ных для реализации программы предусматривалось

3 визита в клинику: визит включения в исследование

и начала терапии (1�й), визит завершения лечения

(2�й) и визит последующего наблюдения через 7 ± 2

дня после завершения терапии (3�й). В рамках дан�

ной наблюдательной программы проводились ди�

агностические и лечебные процедуры, входящие

в обычную клиническую практику при ведении па�

циентов с ВП.

Ко всем регистрируемым показателям применя�

лась описательная статистика, включая частоту и про�

центы для качественных показателей, минимальное

и максимальное значения, среднее арифметическое

и стандартное отклонение (SD) для количественных

показателей. Статистический анализ выполнялся

в системе SAS (программный пакет SAS Institute,

США, версия 8.02 для Windows XP).

Результаты и обсуждение

У всех пациентов перед включением в исследование

клинически и рентгенологически был верифициро�

ван диагноз ВП легкой или средней степени тяжес�

ти. При выполнявшемся по показаниям микробио�

логическом исследовании у 38 (36,5 %) больных

выявлен характерный бактериальный возбудитель

ВП в образцах мокроты. При этом у 33 (86,8 %) па�

циентов был обнаружен только 1 возбудитель (в по�

рядке убывания частоты обнаружения: пневмококк,

Mycoplasma pneumoniae, гемофильная палочка и др.),

а у 5 (13,2 %) – сочетание нескольких возбудителей

(чаще всего пневмококка и гемофильной палочки).

Подробный этиологический спектр возбудителей

ВП продемонстрирован на рис. 1.

Несмотря на то, что по данным анамнеза, у 16,4 %

пациентов в течение 1 мес. до включения в исследова�

ние был установлен эпизод антибиотикотерапии

(пенициллины, макролиды или цефалоспорины; дли�

тельность в среднем – 5–6 дней), обнаруженные в об�

разцах мокроты штаммы микроорганизмов в 100 %

случаев не проявили антибиотикорезистентности

к перечисленным препаратам.

Оценка эффективности проводимой терапии

джозамицином производилась на основании ана�

лиза результатов анкетирования врачей�исследова�

телей и изучения динамики показателей клиничес�

кой и рентгенографической симптоматики ВП.

Согласно данным общей оценки клинического

ответа, по окончании курса терапии джозамицином

(n = 90) полное выздоровление пациентов наступило

в 86 (95,6 %) случаях, разрешение клинических

симптомов – в 3 (3,3 %) случаях, отсутствие эффек�

та проводимой терапии выявлено только в 1 (1,1 %)

случае, в котором потребовалась замена антибак�

териального препарата (рис. 2). При анализе кли�

нического ответа на исследуемую терапию в зави�

симости от возраста, а также от возбудителя ВП

показано, что выздоровление зафиксировано в боль�

шинстве случаев, вне зависимости от возрастных

особенностей и выявленного возбудителя ВП.

По результатам оценки рентгенологического об�

следования пациентов, проведенного в конце тера�

певтического курса, отрицательной динамики не

выявлено ни у одного пациента, что позволяет сде�

лать вывод о благоприятном профиле эффективно�

сти исследуемой терапии препаратом джозамицин.

Наряду с рентгенологическими данными, дока�

зательством высокой эффективности проводимого

лечения служила достоверная положительная дина�

мика клинико�лабораторных показателей (см. таб�

лицу; рис. 3, 4).

У 86 из 87 пациентов ко 2�му визиту отмечены

нормализация температуры тела и полное устранение

интоксикационного синдрома. По результатам конт�

рольного лабораторного обследования по заверше�

нии антибактериальной терапии джозамицином вы�

явлено достоверное (р < 0,05) снижение уровня

лейкоцитов (у 60 % – полное устранение лейкоцито�

за) и скорости оседания эритроцитов (СОЭ).

Рис. 1. Оценка частоты выявления определенного типа возбуди�

теля ВП в мокроте пациентов с моноинфекцией

Рис. 2. Оценка клинической эффективности терапии ВП джоза�

мицином в рамках 2�го визита (n = 90)
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Помимо высокой эффективности, отмечена хоро�

шая переносимость джозамицина. Так, в 78 (84,8 %)

случаев лечение переносилось очень хорошо, в 12

(13 %) – удовлетворительно. В ходе исследования

было зафиксировано 2 нежелательных явления в ви�

де легкой тошноты, связь с приемом препарата была

расценена как возможная. Отмены препарата и на�

значения дополнительной лекарственной терапии

не потребовалось.

Помимо показателей безопасности и эффектив�

ности терапии, большое значение имеет удобство

приема лекарственного средства, которое влияет на

приверженность проводимой терапии. Комплаент�

ность к приему джозамицина в форме диспергируе�

мой таблетки на протяжении данного исследования

составила 100 %.

Важнейшим шагом при ВП после постановки ди�

агноза является выбор наиболее подходящего с точ�

ки зрения эффективности и безопасности антибак�

териального препарата, который практически всегда

назначается эмпирически, особенно в амбулаторных

условиях. В связи с этим проведение подобных не�

интервенционных проспективных многоцентровых

наблюдательных программ имеет большое значение

при мониторинге эффективности медикаментозной

терапии в рутинной клинической практике.

Основными факторами, определяющими кли�

ническую эффективность антибактериальных пре�

паратов, являются спектр их действия, фармако�

кинетические свойства и уровень резистентности

возбудителей. Выявленные в данном исследовании

возбудители и их сочетание соответствуют ранее

представленным описаниям этиологической струк�

туры ВП в Москве [1, 7].

Полученные данные свидетельствуют о том, что

применение джозамицина в качестве эмпирической

терапии ВП способствует выздоровлению в подавля�

ющем большинстве случаев благодаря эффективной

эрадикации возбудителя. Подобная высокая эффек�

тивность обусловлена 2 важными факторами: с од�

ной стороны, в сравнении с 14�, 15�членными мак�

ролидами, для джозамицина характерен меньший

уровень резистентности наиболее частого возбуди�

теля – S. pneumoniae, высокая активность по отноше�

нию к атипичной флоре, а также значительно менее

выраженная способность индуцировать антибиоти�

корезистентность; с другой стороны, уникальной ле�

карственной формой джозамицина (диспергируемая

таблетка) определяется стабильная биодоступность

препарата при пероральном приеме, когда в тканях

быстро создаются высокие концентрации, необходи�

мые для эрадикации возбудителей ВП. Сохранение

чувствительности микроорганизмов к антибактери�

альным препаратам имеет огромное социально�эко�

номическое значение, т. к. улучшаются прогнозы

здоровья и жизни населения, снижаются экономи�

ческие затраты на оказание медицинской помощи.

Расширяющаяся доказательная база клинической

эффективности на фоне сохраняющегося уровня мик�

робиологической активности джозамицина (в отли�

чие от 14� и 15�членных макролидов) и более чем 30�

летний опыт применения позволяют рассматривать

его в качестве надежного и безопасного препарата 1�й

линии при терапии ВП нетяжелого течения [15–17].

Заключение

На основании результатов наблюдательной прог�

раммы, проведенной в амбулаторно�поликлиничес�

ких учреждениях Москвы, сделано заключение, что

применение препарата Вильпрафен® Солютаб®,

таблетки диспергируемые 1 000 мг ("Астеллас Фар�

ма Юроп Б.В.", Нидерланды) высокоэффективно

(> 95 %) при лечении пациентов с диагностирован�

ной нетяжелой ВП в амбулаторных условиях. Проде�

монстрирован благоприятный профиль переноси�

мости и безопасности джозамицина, а нежелательные

явления, связанные с его приемом, соответствовали

имеющимся сведениям о безопасности препарата

и в настоящем исследовании являлись ожидаемыми.

Литература

1. Чучалин А.Г., Синопальников А.И., Козлов Р.С. и др. Вне�

больничная пневмония у взрослых: практические рекоменда�

ции по диагностике, лечению и профилактике: Пособие для

врачей. Москва; 2010.

2. Биличенко Т.Н., Чучалин А.Г., Сон И.М. Основные итоги раз�

вития специализированной медицинской помощи больным

пульмонологического профиля на территории Российской Фе�

дерации за период 2004–2010 гг. Пульмонология. 2012; 3: 5–16.

3. Лещенко И.В. Макролиды и внебольничная пневмония. Право

выбора за врачом. Практическая пульмонология. 2014; 1: 15–21.

4. Синопальников А.И. Внебольничная пневмония у взрослых.

Consilium Medicum. 2007; 9 (3): 516.

5. Freifeld A.G., Bow E.J., Sepkowitz K.A. et al. Clinical practice

guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients

Рис. 3. Динамика среднего

значения уровня лейко�

цитов в крови после 

курса антибактериальной

терапии джозамицином; 

* – р < 0,05

Рис. 4. Динамика среднего

значения показателя СОЭ

после курса антибакте�

риальной терапии

джозамицином; 

* – р < 0,05

Таблица
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