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Макролиды являются классом антибиотиков,
хорошо изученным и часто применяемым при
лечении внебольничных инфекций дыхательных
путей (ИДП). Новейшие макролиды – кларитро>
мицин и азитромицин – нередко рассматрива>
ются как препараты выбора или альтернативы,
при этом считается, что они превосходят эрит>
ромицин по микробиологической активности и
клинической эффективности.

Данные, полученные in vitro, показывают, что
кларитромицин и азитромицин высокоактивны
(МПК ≤0,5 мг/л) в отношении некоторых возбу>
дителей ИДП. Однако оба препарата обладают
природной низкой активностью против Haemo	
philus influenzae, в то время как у ряда других
значимых возбудителей, а именно Strepto	
coccus pneumoniae и Streptococcus pyogenes,
наблюдается высокая распространенность при>
обретенной устойчивости. Во многих странах
частота резистентности к кларитромицину и
азитромицину продолжает расти вместе с пере>
крестной резистентностью к эритромицину.

Максимальная концентрация кларитромици>
на и азитромицина в сыворотке меньше МПК90

для H. influenzae и S. pneumoniae. Известно, что
концентрация макролидов в тканях значительно
превосходит таковую в сыворотке. Однако вы>
сокая концентрация в тканях во многом является

отражением высокой внутриклеточной концент>
рации. Уровни кларитромицина и азитромицина
во внеклеточной тканевой жидкости, где нахо>
дятся H. influenzae и стрептококки, соответству>
ют концентрации в сыворотке и, следовательно,
являются недостаточными. Предполагают, что
фагоциты направленно доставляют азитроми>
цин к очагам инфекции, но доказательства этой
гипотезы не очень убедительны.

Данные современного клинического опыта
применения кларитромицина и азитромицина
согласуются с результатами доклинических ис>
следований и указывают на то, что эти препара>
ты имеют ограниченную эффективность при не>
которых ИДП. Кларитромицин и азитромицин
являются препаратами выбора в лечении ин>
фекций, вызванных внутриклеточными микро>
организмами, но они не могут более рассматри>
ваться в качестве препаратов выбора при вне>
больничных ИДП, которые чаще обусловлены
H. influenzae и S. pneumoniae. Более того, в ре>
гионах с высокой частотой S. pneumoniae, рези>
стентных к антибиотикам, их использование в
качестве альтернативных средств также весьма
спорно.

Ключевые слова: макролиды, инфекции ды>
хательных путей, азитромицин, кларитромицин,
антибиотикорезистентность.
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The macrolide class of antibiotics is well estab>
lished and often recommended for use in the treat>
ment of community>acquired respiratory tract
infections (RTI). The newer agents clarithromycin
and azithromycin are frequently prescribed as first>
or second>line therapy, and have been considered
as superior to erythromycin in microbiological activ>
ity and clinical efficacy.

In	vitro data show that clarithromycin and
azithromycin have good activity (MIC≤0,5 mg/l)
against certain RTI pathogens. However the activity
of both compounds is intrinsically low against
Haemophilus influenzae whilst several other impor>
tant RTI pathogens – notably Streptococcus pneu	
moniae and Streptococcus pyogenes – exhibit a
high prevalence of resistance to them. In many
countries, the prevalence of resistance to clar>
ithromycin and azithromycin is still rising with cross>
resistance with erythromycin.

Maximum serum concentrations of clar>
ithromycin and azithromycin are lower than the
MIC90s for these agents against H. influenzae and
S. pneumoniae. Concentrations in tissues have
been reported to be much higher than those in
serum. However, the high concentrations observed

in tissues are largely a reflection of high concentra>
tions inside cells. Concentrations of clarithromycin
and azithromycin in extracellular tissue fluids,
where Haemophilus and streptococci are located,
are in equilibrium with concentrations in serum, and
remain low. It has been suggested that phagocytes
deliver azithromycin to infection sites in a targeted
fashion, but the evidence in support of this hypoth>
esis is weak.

Recent clinical experience with clarithromycin
and azithromycin is consistent with preclinical
results, and suggests that these agents have limited
efficacy against certain RTI. Clarithromycin and
azithromycin are the first choice treatment of atypi>
cal infections caused by intracellular pathogens.
For community>acquired RTIs, where H. influenzae
and S. pneumoniae are present, they may no longer
be an appropriate choice for first>line therapy.
Indeed, in areas where levels of drug resistant
S. pneumoniae are high, their use may be ques>
tionable as second>line therapy.

Key words: macrolides, respiratory tract infec>
tion, azithromycin, clarithromycin, antimicrobial
drug resistance.

Введение

Макролиды являются хорошо известным клас�
сом антибиотиков, который в последние годы ши�
роко использовался для терапии внебольничных
инфекций дыхательных путей. Основой их химиче�
ской структуры является 14�, 15� или 16�членное
лактонное кольцо [1].

Первый макролидный антибиотик эритромицин
имеет 14�членное кольцо. Он был открыт в 1952 г. и
сначала использовался преимущественно для лече�
ния инфекций, вызванных грам(+) бактериями, а
также как альтернативный препарат у пациентов с
аллергией на пенициллины. До настоящего време�
ни он сохранил свое место в арсенале врачей.

После эритромицина был разработан целый ряд
других макролидных антибиотиков: спирамицин,
джосамицин и рокситромицин, а также “новые” ма�

кролиды – кларитромицин и азитромицин. Послед�
ние два антибиотика отличаются лучшим всасыва�
нием по сравнению с эритромицином, имеют более
длительный период полувыведения, большую ста�
бильность в кислой среде и значительно реже вы�
зывают нежелательные реакции со стороны желу�
дочно�кишечного тракта [2–4]. Кларитромицин,
как и эритромицин, относится к 14�членным макро�
лидам, тогда как азитромицин имеет 15�членное
кольцо и является представителем нового класса –
азалидов.

Кларитромицин и азитромицин часто рекомен�
дуются как препараты выбора или альтернативные
антибиотики для лечения внебольничных инфек�
ций дыхательных путей [4–6].

Цель данной статьи – дать критический обзор
ключевых экспериментальных и клинических дан�
ных об использовании кларитромицина и азитро�
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мицина при внебольничных инфекциях дыхатель�
ных путей и сделать выводы о их терапевтической
значимости при этих инфекциях.

Данные in vitro об использовании макролиS
дов при инфекциях дыхательных путей

Результаты in vitro исследований представляют
важную информацию об активности кларитроми�
цина и азитромицина в отношении различных воз�
будителей. Наиболее значимые примеры этих дан�
ных рассматриваются ниже.

МПК макролидов против возбудителей
инфекций дыхательных путей

Минимальная подавляющая концентрация
(МПК) эритромицина, кларитромицина и азитроми�
цина для основных возбудителей инфекций дыха�
тельных путей приведена в табл. 1 [7]. При анализе
указанных данных можно сделать несколько выво�
дов, наиболее важные из которых изложены ниже.

У всех изученных микроорганизмов, несмотря
на наличие некоторых различий между МПК эрит�
ромицина, кларитромицина и азитромицина, на�
блюдается перекрестная устойчивость к этим анти�
биотикам. Это означает, что возбудитель, резис�
тентный к одному антибиотику, является устойчи�
вым и к двум другим [8].

МПК эритромицина, кларитромицина и азитро�
мицина выше у штаммов со сниженной чувстви�
тельностью к пенициллину по сравнению с пени�
циллиночувствительными штаммами. Это указы�
вает на то, что существует определенная степень ас�
социированной устойчивости к макролидам и пе�
нициллину. Перекрестная устойчивость является
неполной, и пенициллиночувствительные штаммы
могут приобрести резистентность к макролидам.
Это замечание иллюстрируется приведенными ни�
же данными о распространенности устойчивости.

МПК для S. pneumoniae варьирует в широких
пределах (<0,5 мг/л – >32 мг/л). Таким образом,
несмотря на природную чувствительность S. pneu1
moniae к эритромицину, кларитромицину и азитро�
мицину, многие штаммы в настоящее время приоб�
рели устойчивость к этим антибиотикам.

Среднее значение МПК90 для Streptococcus pyo1
genes, Moraxella catarrhalis, Legionella pneumophila,
Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae со�
ставляет менее 0,5 мг/л, то есть эти возбудители
чувствительны к эритромицину, кларитромицину и
азитромицину. В некоторых странах отмечается
приобретенная устойчивость S. pyogenes к этим ан�
тибиотикам.

Среднее значение МПК90 в отношении
H. influenzae является сравнительно высоким

(2,5–15,2 мг/л). Это связано с природной низкой
чувствительностью H. influenzae к эритромицину,
кларитромицину и азитромицину, что имеет суще�
ственное клиническое значение, так как этот мик�
роорганизм является наиболее частым возбудите�
лем обострений хронического бронхита, а также ос�
новным возбудителем других инфекций дыхатель�
ных путей [9].

Распространенность резистентности
к макролидам у возбудителей инфекций
дыхательных путей

Широкое применение макролидов в клиничес�
кой практике привело к снижению их эффективно�
сти, особенно в отношении S. pneumoniae и β�гемо�
литических стрептококков группы А, в связи с раз�
витием устойчивости [10, 11].

S. pneumoniae. В последние годы во многих стра�
нах мира широкое распространение получили мак�
ролидорезистентные штаммы S. pneumoniae. На�
пример, в исследовании, проведенном в США в
1991–1992 гг., 4% пневмококков оказались устой�
чивыми к эритромицину [12], тогда как в более
поздних работах резистентность к эритромицину
наблюдалась у 16–20% штаммов S. pneumoniae, уме�
ренно резистентных к пенициллину, и у 49–57% пе�
нициллинорезистентных штаммов [13, 14].

По данным исследования в Италии, частота ус�
тойчивости к эритромицину увеличилась с 6% в
1993 г. до 23% в 1996 [15]. Широкое распростране�
ние устойчивости к макролидам обнаружено и в ря�
де других стран, включая Францию (в 1992 г. 28%
всех штаммов пневмококков и 63% пенициллино�
устойчивых), Испанию (13–24% в Барселоне, 27% в
Севилье) [16, 17].

По данным продолжающегося и в настоящее
время международного исследования Alexander
Project, средняя частота резистентности к эритро�
мицину у S. pneumoniae составила 22% [18]. Наибо�
лее высокий уровень (78%) наблюдался в Гонконге,
наименьший (2%) – в Чехии. В 6 странах, участво�
вавших в исследовании с его начала, в 1992 г. рези�
стентность к эритромицину составила 46% во
Франции, 7% в Германии, 30% в Италии, 33% в Ис�
пании, 7% в Великобритании и 17% в США. Во вре�
мя исследования в 1992–1997 гг. был обнаружен
рост распространения устойчивости в 1,8 раза во
Франции, в 6,8 раза в Германии, в 20,8 раза в Ита�
лии, в 3,3 раза в Испании, в 2,6 раза в Великобрита�
нии и США (по данным фирмы “SmithKline
Beecham Pharmaceuticals”). Возможно, это отража�
ет различную политику применения макролидов в
отдельных странах. Устойчивость к эритромицину
наблюдалась не только у пенициллинорезистентных
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Таблица 1. In vitro активность макролидов в отношении частых возбудителей ИДП [7]

Микроорганизм Антибиотик Диапазон МПК, мг/л МПК90, мг/л
Staphylococcus aureus: метициллиночувствительныеЭритромицин Кларитромицин Азитромицин 0,25–>100
0,25–>100 0,25–>32 >10,7 >8,7 4,1
S. aureus: метициллинорезистентные Эритромицин Кларитромицин Азитромицин >8–>128 >4–>28
>16–>32 >100 >59,9 >27,3
Streptococcus pneumoniae: эритромициночувствительные Эритромицин Кларитромицин Азитромицин
0,03–0,25 0,01–0,25 –* 0,21 0,21 0,25
эритромицинорезистентные Эритромицин Кларитромицин Азитромицин >32–>32 >32–>32 –*
>32 >32 >32
S. pneumoniae: пенициллиночувствительные Эритромицин Кларитромицин Азитромицин 0,03–0,06
0,03–0,06 0,12–0,25 0,06 0,06 0,12
умеренно резистентные к пенициллину Эритромицин Кларитромицин Азитромицин 0,06–>32 0,3–8
0,125–16 >11,59 5,8 8,99
пенициллинорезистентные Эритромицин Кларитромицин Азитромицин 0,12–>64 0,06–>64 0,12–>65
>43,2 >40,88 >43,64
S. pyogenes Эритромицин Кларитромицин Азитромицин 0,03–1,56 0,016–1 0,12–0,50,18 0,16 0,32
Haemophilus influenzae Эритромицин Кларитромицин Азитромицин >1–16 >1–16 >1–4 9,8 15,2 2,5
Moraxella catarrhalis Эритромицин Кларитромицин Азитромицин 0,1–0,5 0,06–1 0,06–0,25 0,41 0,18
0,19
Legionella pneumophila Эритромицин Кларитромицин Азитромицин 0,03–2 0,008–2 0,5–2,77 0,46 0,22 1,2
Chlamydia pneumoniae Эритромицин Кларитромицин Азитромицин 0,125–0,5 0,03–0,5 0,125–0,5
0,19 0,11 0,33
Mycoplasma pneumoniae Эритромицин Кларитромицин Азитромицин 0,004–0,0156 0,006–0,031 –*
0,011 0,008 0,00024

Микроорганизм Антибиотик Диапазон МПК, мг/л МПК90, мг/л

Staphylococcus aureus:
метициллиночувствительные Эритромицин

Кларитромицин
Азитромицин

0,25–>100
0,25–>100
0,25–>32

>10,7
>8,7
4,1

S. aureus:
метициллинорезистентные Эритромицин

Кларитромицин
Азитромицин

>8–>128
>4–>28

>16–>32

>100
>59,9
>27,3

Streptococcus pneumoniae:
эритромициночувствительные Эритромицин

Кларитромицин
Азитромицин

0,03–0,25
0,01–0,25

–*

0,21
0,21
0,25

эритромицинорезистентные Эритромицин
Кларитромицин
Азитромицин

>32–>32
>32–>32

–*

>32
>32
>32

S. pneumoniae:
пенициллиночувствительные Эритромицин

Кларитромицин
Азитромицин

0,03–0,06
0,03–0,06
0,12–0,25

0,06
0,06
0,12

умеренно резистентные
к пенициллину

Эритромицин
Кларитромицин
Азитромицин

0,06–>32
0,3–8

0,125–16

>11,59
5,8

8,99

пенициллинорезистентные Эритромицин
Кларитромицин
Азитромицин

0,12–>64
0,06–>64
0,12–>65

>43,2
>40,88
>43,64

S. pyogenes Эритромицин
Кларитромицин
Азитромицин

0,03–1,56
0,016–1
0,12–0,5

0,18
0,16
0,32

Haemophilus influenzae Эритромицин
Кларитромицин
Азитромицин

>1–16
>1–16
>1–4

9,8
15,2
2,5

Moraxella catarrhalis Эритромицин
Кларитромицин
Азитромицин

0,1–0,5
0,06–1

0,06–0,25

0,41
0,18
0,19

Legionella pneumophila Эритромицин
Кларитромицин
Азитромицин

0,03–2
0,008–2
0,5–2,77

0,46
0,22
1,2

Chlamydia pneumoniae Эритромицин
Кларитромицин
Азитромицин

0,125–0,5
0,03–0,5

0,125–0,5

0,19
0,11
0,33

Mycoplasma pneumoniae Эритромицин
Кларитромицин
Азитромицин

0,004–0,0156
0,006–0,031

–*

0,011
0,008

0,00024

*Данные только одного исследования.

штаммов, но и у чувствительных. Более того, часто�
та резистентности к эритромицину была выше
уровня устойчивости к пенициллину в 11 из 18
стран, участвовавших в исследовании в 1997 г. [18].

S. pyogenes. Приобретенная резистентность к ма�
кролидам отмечается и у S. pyogenes. Показано, что
уровень устойчивости данных микроорганизмов к
макролидам тесно связан с интенсивностью потреб�
ления макролидных антибиотиков.

В Японии резистентность к макролидам была

достаточно распространена в 70�х годах, когда эти
антибиотики часто назначали пациентам с инфек�
циями дыхательных путей [19]. Вслед за значитель�
ным уменьшением использования макролидов в
80�е годы наблюдалось снижение резистентности к
эритромицину: 22% в 1981 г. и только 1% в
1990 г. [20].

Аналогичные результаты получены и в других
странах, включая Финляндию, Испанию и Италию.
В Финляндии распространенность резистентности
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к эритромицину у S. pyogenes снизилась с 17% в
1992 г. до 9% в 1996 г. после снижения потребления
его по всей стране [21]. В некоторых районах Испа�
нии, напротив, частота устойчивости возросла с 1%
в 1990 г. до 35% в 1995 г. одновременно с увеличе�
нием применения макролидов [22]. В трех послед�
них исследованиях, проведенных в Италии, был от�
мечен резкий рост резистентности к эритромицину
у S. pyogenes. В одном исследовании ее частота уве�
личилась с 5% в 1993 г. до 26% в 1995 г. [23], в дру�
гом – с 10% в 1990 г. до 31% в 1995 г. [24] и, нако�
нец, в третьем, проведенном в Северной Италии, с
1% в 1990 г. до 81% в январе 1996 г. [25].

В отличие от грам(+) микроорганизмов не выяв�
лено развития устойчивости к макролидным анти�
биотикам у M. catarrhalis и атипичных возбудителей
– M. pneumoniae, C. pneumoniae и L. pneumophila.

Синергизм между кларитромицином
и 14)гидроксикларитромицином?

После приема внутрь кларитромицин метаболи�
зируется до 14�гидроксикларитромицина, вещест�
ва, который in vitro по активности в отношении
H. influenzae равен эритромицину. Была выдвинута
гипотеза, что между кларитромицином и его мета�
болитом, 14�гидроксикларитромицином, существу�
ет синергизм в отношении гемофильной палочки, и
поэтому in vivo активность кларитромицина выше,
чем in vitro. Однако эта гипотеза основана на дан�
ных одного исследования [26], результаты которого
при тщательном изучении служат слабым доказа�
тельством утверждения о повышенной активности.
Синергизм наблюдался в отношении только 50%
исследованных штаммов H. influenzae.

Кроме того, кривые динамики гибели микроор�
ганизмов, приведенные для поддержки концепции
синергизма, далеки от истины. Эти кривые показы�
вают, что кларитромицин (0,5 мг/л) в комбинации
с 14�гидроксикларитромицином (0,5 мг/л) быстрее
вызывал гибель микроорганизмов, чем только кла�
ритромицин (0,5 мг/л) или только 14�гидроксикла�
ритромицин (0,5 мг/л). Не были представлены кри�
вые гибели микроорганизмов от кларитромицина
или 14�гидроксикларитромицина в концентрации
1 мг/л, поэтому невозможно определить, отражают
ли полученные результаты синергизм или аддитив�
ное действие.

В последующих работах также не доказан синер�
гизм между кларитромицином и его метаболитом.
Сообщалось, что эффект двух компонентов в отно�
шении H. influenzae носит аддитивный характер
[27]. В то же время во второй публикации утвержда�
лось, что кларитромицин в комбинации и 14�гидр�
оксикларитромицином по активности занимает

промежуточную позицию между кларитромицином
и его метаболитом [28].

Влияние рН на активность макролидов
Активность кларитромицина и азитромицина

уменьшается при снижении рН среды в результате
увеличения их ионизации и превращения в неак�
тивные формы [29, 30].

Чувствительность кларитромицина и азитроми�
цина к рН может иметь большое клиническое зна�
чение, так как рН содержимого среднего уха, брон�
хов и легочной ткани уменьшается во время (и в ре�
зультате) инфекции. Например, у пациентов с ост1
рым средним отитом (ОСО) рН экссудата среднего
уха составляет 6,5 [31]. Сходные значения рН ха�
рактерны для эндобронхиального секрета при пнев�
монии [32].

Влияние рН на антимикробную активность ма�
кролидов показано in vitro в исследовании дейст�
вия кларитромицина на H. influenzae [33]. В искус�
ственных моделях легкого и экссудата среднего
уха активность кларитромицина и его 14�гидро�
ксиметаболита в отношении H. influenzae значи�
тельно уменьшалась при снижении рН с 7,2 до 6,4.
Активность контрольного антибиотика, амокси�
циллина/клавуланата при снижении рН не изме�
нялась.

Концентрация макролидов в сыворотке,
тканях и внеклеточных жидкостях

Неоднократно сообщалось, что кларитромицин
и азитромицин достигают высокой концентрации в
тканях и респираторных секретах, что имеет боль�
шое клиническое значение. Приведенные ниже
причины, однако, указывают на необходимость ос�
торожного подхода к подобным утверждениям.

Концентрация в сыворотке
Ключевые фармакокинетические параметры

эритромицина, кларитромицина и азитромицина
приведены в табл. 2 [2, 3, 34]. Пиковая концентра�
ция эритромицина в сыворотке после его приема
внутрь широко варьирует и зависит от лекарствен�
ной формы [35]. Пиковая концентрация кларитро�
мицина и его 14�гидроксиметаболита в сыворотке
ниже, чем у эритромицина (1,1 мг/л по сравнению с
2,9±0,8 мг/л соответственно) [2, 3], а максимальная
концентрация азитромицина в сыворотке составля�
ет всего 0,62 мг/л [34].

При сравнении данных табл. 1 и 2 следует, что
Сmax эритромицина, кларитромицина и азитромици�
на ниже МПК90 для некоторых значимых возбуди�
телей инфекций дыхательных путей, включая
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эритромицинорезистентные пневмококки и H. in1
fluenzae.

Концентрация в тканях
Показано, что концентрация кларитромицина и

азитромицина, создаваемая в различных тканях, в
частности в миндалинах, легких, предстательной
железе и в других половых органах, превышает та�
ковую у эритромицина, а также значительно пре�
восходит концентрацию указанных антибиотиков в
сыворотке [34, 36, 37]. Высокая концентрация кла�
ритромицина и азитромицина в тканях, однако,
имеет весьма ограниченное клиническое значение
[38]. Их концентрация была получена в гомогени�
затах цельных тканей, состоявших в основном из
внутриклеточного материала, а их высокий уровень
обусловливался высокой концентрацией внутри
клеток.

Высокая концентрация антибиотика внутри
клеток имеет значение только для внутриклеточ�
ных микроорганизмов и абсолютно бесполезна при
внеклеточных возбудителях, в том числе основных
патогенов дыхательных путей – S. pneumoniae и
H. influenzae [39, 40]. Для внеклеточных возбудите�
лей ключевым фактором эффективности является
концентрация антибиотика в интерстициальной
жидкости, которая находится в динамическом рав�
новесии с концентрацией в сыворотке, и в случае
макролидов является низкой [2, 3, 34].

Эффективность макролидов в отношении вне�
клеточных патогенов зависит от внеклеточной кон�
центрации антибиотика и степени чувствительнос�
ти к нему микроорганизмов. Время, в течение кото�
рого концентрация свободного внеклеточного ан�

тибиотика превышает значение МПК, является ос�
новным фактором, определяющим эффективность
макролидов [41].

Высокая внутриклеточная концентрация кла�
ритромицина и азитромицина обусловлена рН�за�
висимым балансом между ионизированными и не�
ионизированными молекулами [42]. Молекулы
макролидных антибиотиков диффундируют через
клеточные мембраны в неионизированной, микро�
биологически активной форме, и при достижении
равновесия концентрация неионизированных
молекул одинакова как внутри, так и снаружи кле�
ток.

Как правило, внутриклеточное значение рН ни�
же, чем во внеклеточной среде, поэтому ионизация
внутри клеток выше. В результате антибиотик на�
капливается внутри клеток в ионизированной фор�
ме, которая не способна диффундировать и являет�
ся неактивной. Количество активного антибиотика
во внеклеточной жидкости падает до сравнительно
низкого уровня.

Концентрация в выстилающих эпителий
жидкостях

Выстилающая эпителий жидкость (ВЭЖ) пред�
ставляет собой комплекс биологических жидкостей
и клеток воспаления, которая омывает терминаль�
ные бронхиолы и альвеолы [43]. Считается, что
кларитромицин достигает сравнительно высокой
(20–70 мг/л) концентрации в этой жидкости [44,
45]. Однако определение концентрации в ВЭЖ со�
пряжено с целым рядом проблем, и, вероятно, ис�
тинная концентрация кларитромицина значитель�
но ниже.

Таблица 2. Средние фармакокинетические показатели макролидных антибиотиков при многократном
приеме у пациентов без иммунной недостаточности [2, 3, 35]

Фармакокинетический показатель Эритромицин, 250 мг* Кларитромицин, 250 мг** Азитромицин, 500
мг#
Биодоступность при приеме внутрь, % 35±25 55–68 37
Сmax, мкг/мл 2,9±0,8 1,1 0,62
Тmax, ч 3,1±1,0 НД НД
Т1/2, ч 1,5–3,0 6,8 « 48##

ПФК0–12 ч, мг·ч/мл 10,8±3,4’’ 3,8 3,18

Фармакокинетический
показатель

Эритромицин,
250 мг*

Кларитромицин,
250 мг**

Азитромицин,
500 мг#

Биодоступность
при приеме внутрь, % 35±25 55–68 37

Сmax, мкг/мл 2,9±0,8 1,1 0,62

Тmax, ч 3,1±1,0 НД НД

Т1/2, ч 1,5–3,0 6,8 ≈ 48##

ПФК0–12 ч, мг·ч/мл 10,8±3,4'' 3,8 3,18

* Эритромицин – 250 мг 4 раза в день, 5 дней.
**Кларитромицин – 250 мг 2 раза в день, 7 доз.
#Азитромицин – 500 мг 2 раза в день в первый день, затем 500 мг в день в течение 5 дней.
##24–48 ч – постантибиотический эффект.
'' ПФК0–8

Сокращения: Сmax – пиковая концентрация; Тmax – максимальная продолжительность действия; Т1/2 – период полувыведения;
ПФК – площадь под фармакокинетической кривой „концентрация – время“.
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Основная трудность при определении концент�
рации антибиотика в ВЭЖ заключается в том, что
при использовании метода бронхоальвеолярного
лаважа фагоциты, присутствующие в жидкости, по�
мещаются в свободную от антибиотика среду. В
этом случае в результате осмоса из фагоцитов быс�
тро высвобождается находящийся в них любой ан�
тибиотик.

В одном из исследований in vitro было показано,
что значительное количество многих антибиоти�
ков, находящихся в фагоцитах, может быть выделе�
но в окружающую жидкость в течение 20 мин [46].
Учитывая искусственный эффлюкс внутриклеточ�
ного антибиотика, вероятно, что приводимая кон�
центрация кларитромицина в секреторной жидкос�
ти значительно преувеличена, а истинное значение
слишком низкое, чтобы иметь терапевтическое зна�
чение.

В отличие от концентрации кларитромицина в
ВЭЖ соответствующая концентрация азитромици�
на чрезвычайно низкая. В двух последних исследо�
ваниях, например, концентрация азитромицина бы�
ла ниже разрешающей способности применявшего�
ся метода [44, 45]. По�видимому, это связано с бо�
лее медленным высвобождением азитромицина из
фагоцитов по сравнению с кларитромицином [47].

Концентрация в жидкости среднего уха
Сообщалось, что концентрация кларитромици�

на в жидкости среднего уха (ЖСУ) превышает его
уровень в плазме (3,0–8,3 мг/л и 0,7–3,4 мг/л соот�
ветственно) [48]. Однако проблемы, возникающие
при определении концентрации антибиотиков в
ВЭЖ, распространяются и на ЖСУ. В исследова�
нии, в котором получена высокая концентрация
кларитромицина, замораживали образцы ЖСУ при
температуре –20оС до определения концентрации
антибиотиков. Это вызывало разрушение поли�
морфно�ядерных лейкоцитов, находившихся в
ЖСУ, и высвобождение внутриклеточного антиби�
отика, что влияло на концентрацию свободного
кларитромицина.

Таким образом, в настоящее время отсутствуют
веские доказательства того, что концентрация кла�
ритромицина в ЖСУ выше той, которую следовало
бы ожидать в результате нормальной диффузии ан�
тибиотика из сыворотки.

Уровень азитромицина в ЖСУ исследовали
Pukander и Rautianen [49]. Однако этой работе так�
же присущи описанные недостатки: образцы жид�
кости хранились до исследования при очень низкой
температуре и были “контаминированы” антибио�
тиком, освободившимся из разрушенных фагоци�
тов.

Доказательства того, что значительная часть
азитромицина находится внутри фагоцитов, пред�
ставлены в исследовании с экспериментальными
моделями инфекций среднего уха [50]. В этом ис�
следовании средняя концентрация азитромицина в
промывных водах среднего уха составила 0,1 мг/л
через 24 ч после инфицирования, когда еще отсут�
ствовали признаки воспаления. Спустя 48–72 ч по�
сле развития воспаления и миграции фагоцитов в
среднее ухо уровень азитромицина достиг 0,38–0,72
мг/л. Следует отметить, что на данном этапе при�
близительно 75% антибиотика находилось внутри
клеток, и концентрация в интерстициальной жид�
кости существенно не отличалась от показателей,
зарегистрированных до развития воспаления
(через 24 ч после инфицирования).

Направленный транспорт азитромицина:
есть ли доказательства?

Хорошо известно, что азитромицин накаплива�
ется внутри фагоцитов [34], которые мигрируют в
очаги инфекции и воспаления, где при определен�
ных условиях они высвобождают азитромицин. В
результате была выдвинута гипотеза, что фагоциты
являются важным звеном в механизме целевой до�
ставки азитромицина к участку инфекции [51]. Со�
поставление фактов показывает, что эта гипотеза не
соответствует действительности и что транспорт
азитромицина с фагоцитами если и имеет, то очень
незначительное клиническое значение.

Основной недостаток гипотезы направленной
доставки состоит в том, что азитромицин обычно
высвобождается из фагоцитов только при наличии
очень низкой внеклеточной концентрации. В одной
из работ по этой теме авторы ссылаются на “жадное
удерживание азитромицина фагоцитами” [52], а в
другом исследовании с альвеолярными макрофага�
ми показано, что азитромицин продолжает накап�
ливаться внутри клеток даже при снижении кон�
центрации азитромицина в сыворотке ниже порога
чувствительности использованной методики [46].
Упомянутые данные (низкие концентрации азитро�
мицина в ВЭЖ, преимущественно внутриклеточ�
ное нахождение азитромицина в промывных водах
среднего уха) также противоречат гипотезе направ�
ленного транспорта и высвобождения азитромици�
на в очагах инфекции.

В одном из исследований было показано, что фа�
гоцитоз Staphylococcus aureus может существенно
усилить высвобождение азитромицина из макрофа�
гов (80% в течение 1 ч по сравнению с 20% при от�
сутствии бактериальных стимулов) [51]. Важность
этой находки, однако, достаточно трудно оценить,
поскольку в этом же исследовании обнаружено, что
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захват азитромицина макрофагами продолжается
во время инкубации с S. aureus. Вероятно, большое
количество или весь “добавочный” азитромицин,
высвобождаемый из макрофагов при фагоцитозе,
стремительно забирается обратно, и поэтому вне�
клеточная концентрация остается низкой.

Клинические данные об использовании
новых макролидов при инфекциях
дыхательных путей

Азитромицин и кларитромицин проявили кли�
ническую эффективность при лечении инфекций
дыхательных путей [53, 54]. В этих исследованиях
оценка клинического эффекта основывалась на ос�
лаблении проявлений клинических симптомов за�
болевания.

В сравнительных исследованиях лечения ин�
фекций дыхательных путей, проанализированных
Peters и соавт. [53], при использовании азитроми�
цина клиническое излечение составило 36–80%, а
клиническая эффективность (излечение и улучше�
ние) – 92–100%. Авторы не смогли выявить каких�
либо убедительных причин широкого варьирова�
ния частоты клинического излечения. Бактериоло�
гическая эффективность азитромицина в этих ис�
следованиях составила 52–93%. В сравнительных
исследованиях частота клинического излечения
инфекций дыхательных путей при использовании
азитромицина составила 74–95%, бактериологичес�
кая эрадикация – 87–100%. По результатам обзора
четырех исследований (3 сравнительных и 1 не�
сравнительного), проведенных McLinn [55] у детей
с ОСО, общая эффективность (клиническая и бак�
териологическая) азитромицина варьировала в
пределах 60,5–87,5%. В то же время в 16 контроли�
руемых клинических исследованиях действия кла�
ритромицина при инфекциях дыхательных путей, в
которых оценивалась микробиологическая эффек�
тивность, частота эрадикации H. influenzae была на
уровне 54,5–100% [54].

Однако в некоторых публикациях результатов
клинических исследованиях утверждалось, что но�
вые макролиды имеют ограниченную эффектив�
ность при инфекциях дыхательных путей.

Внебольничная пневмония
По данным клинических исследований внеболь�

ничных пневмоний, до появления антибиотикорези�
стентных штаммов S. pneumoniae макролиды облада�
ли высокой активностью, и в рекомендациях Амери�
канского торакального общества, опубликованных в
1993 г., они предлагались в качестве терапии выбора
у пациентов с внебольничной пневмонией, не имею�
щих сопутствующих заболеваний [56].

Woodhead проанализировал руководства по ле�
чению внебольничных пневмоний в четырех евро�
пейских странах [57]. Американское общество по
инфекционным заболеваниям (Infectious Diseases
Society of America) недавно выпустило рекоменда�
ции по антибиотикотерапии внебольничных пнев�
моний у взрослых пациентов без иммунной недо�
статочности [58]. Рекомендации зависят от того,
был ли выделен возбудитель. Для амбулаторных
больных с неустановленной этиологией, нуждаю�
щихся в антибактериальной терапии, предлагается
использовать или макролид, или фторхинолон с хо�
рошей активностью против S. pneumoniae, или
доксициклин. Однако в некоторых регионах пени�
циллинорезистентные штаммы S. pneumoniae часто
являются устойчивыми к макролидам. Более того, в
некоторых регионах устойчивость к макролидам
имеет большую распространенность, чем резис�
тентность к пенициллину. Поэтому эти препараты
должны с осторожностью назначаться при эмпири�
ческой терапии.

Для госпитализированных пациентов рекомен�
дуется использовать β�лактамный антибиотик или
его комбинацию с макролидом или фторхинолоном
с хорошей антипневмококковой активностью. Если
инфекция вызвана пенициллиночувствитель�
ным или умеренно резистентным S. pneumoniae
(МПК <1 мг/л), то рекомендуется применять пени�
циллин или амоксициллин. Пероральные цефалос�
порины и макролиды могут быть неподходящими
для штаммов с умеренной устойчивостью.

В одной из последних статей [59] указывается
на то, что современный рост частоты штаммов
пневмококков, устойчивых к нескольким антибио�
тикам, дает основание сомневаться в эмпирическом
выборе макролидов в популяции с высоким риском
таких штаммов, и что современные рекомендации
нуждаются в коррекции [60].

В сравнительном исследовании спарфлоксаци�
на и рокситромицина при эмпирической терапии
внебольничной пневмонии в группе рокситромици�
на у всех пациентов с доказанной гемофильной ин�
фекцией терапия была неэффективной [61].

В одной из последних передовых статей заявля�
лось, что макролиды не могут быть антибиотиками
выбора при лечении легионеллеза с учетом того,
что фторхинолоны проявляют бактерицидную ак�
тивность в различных экспериментальных моделях
и у человека [62].

Обострение хронического бронхита
Эффективность азитромицина оценивалась в

открытом рандомизированном исследовании 142
госпитализированных и амбулаторных пациентов
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с острыми гнойными обострениями хронического
бронхита [63]. Микробиологическая эффектив�
ность составила 67,1% в группе азитромицина и
98,6% в группе амоксициллина/клавуланата и сов�
падала с показателями клинической эффективнос�
ти. Из 69 пациентов, получавших азитромицин в
этом исследовании, 34 (49,3%) выздоровели; у 12
(17,4%) отмечено улучшение, у 22 (31,9%) – неэф�
фективность терапии. Напротив, из 73 пациентов
группы амоксициллина/клавуланата 60 (82,2%) па�
циентов выздоровели, улучшение отмечено у 11
(15,1%), и неэффективность – у 1 (1,4%). У боль�
ных, принимавших азитромицин, персистенция
H. influenzae наблюдалась в 50% случаев, S. pneumo1
niae – в 30%.

Сходные результаты получены в клиническом
исследовании, в котором 21 госпитализированный
пациент с обострением хронического бронхита по�
лучал азитромицин [64]. Пять (24%) пациентов бы�
ли выведены из исследования в связи с персистен�
цией или рецидивом инфекции, вызванной
H. influenzae, что требовало замены антибиотикоте�
рапии. Более того, из 9 пациентов, у которых были
выделены H. influenzae, только один (11%) был ус�
пешно пролечен азитромицином.

Острый средний отит
В 60–70�х годах эритромицин был одобрен для

лечения ОСО [65]. Многообещающие результаты
также получены в ряде ранних клинических иссле�
дований азитромицина при ОСО [66, 67]. Однако
увеличивающаяся частота устойчивости к макро�
лидам S. pneumoniae [68] и частая клиническая не�
эффективность в последних клинических исследо�
ваниях ограничивают использование макролидов
при данной инфекции.

В двух работах получены высокие показатели
неэффективности азитромицина при ОСО [69, 70].
В одной из них наблюдалась высокая частота бакте�
риологической неэффективности азитромицина у
пациентов с ОСО, вызванным макролидорезис�
тентным S. pneumoniae [69]. В другом исследовании
бактериологическая неэффективность азитромици�
на при ОСО, обусловленным H. influenzae, достигла
67% и была сравнимой с показателями группы пла�
цебо [70]. Авторы объяснили последние результаты
концентрацией азитромицина в клетках, находив�
шихся в инфицированной ЖСУ, что обусловило
низкую концентрацию антибиотика во внеклеточ�
ной среде. Впоследствии они сообщили о корреля�
ции между способностью антибиотика подавлять
микроорганизмы в ЖСУ с лучшим клиническим
исходом [71].

В другом исследовании у детей с ОСО, у кото�

рых антимикробная терапия была неэффективной,
S. pneumoniae был выделен у 4 из 9 (44%) [72].

Секреторный средний отит
Теоретически терапия секреторного среднего

отита с помощью макролидных антибиотиков со�
пряжена с теми же проблемами, что и при ОСО.
Доказательства этому получены при изучении
проникновения кларитромицина в ЖСУ у детей с
секреторным средним отитом [73]. Концентрация
в среднем ухе превышала значения МПК для
большинства потенциальных возбудителей, одна�
ко при лечении не достигнуто эрадикации
H. influenzae у 47% детей. Кроме того, колониза�
ция H. influenzae наблюдалась у 50% пациентов, у
которых этот возбудитель отсутствовал до антиби�
отикотерапии.

Фарингит
В многоцентровом исследовании, проведенном

в 1993 г., сравнивалась клиническая эффективность
азитромицина и феноксиметилпенициллина у де�
тей со стрептококковым тонзиллофарингитом [74].
Клиническая эффективность азитромицина и фен�
оксиметилпенициллина была сходной (98 и 100%,
соответственно), а микробиологическая эффектив�
ность составила 95%. Кроме того, сообщалось о бо�
лее быстром исчезновении симптомов стрептокок�
кового тонзиллофарингита в группе азитромицина
(3� и 5�дневные курсы) по сравнению с таковыми у
пациентов, получавших феноксиметилпенициллин
в течение 10 дней. Это сопровождалось меньши�
ми затратами, несмотря на то что не было обнару�
жено разницы в частоте клинической эффектив�
ности [75].

Следует заметить, что в другом исследовании
при равной клинической эффективности азитроми�
цина и феноксиметилпенициллина частота эради�
кации S. pyogenes была значительно ниже в группе
азитромицина, чем в группе феноксиметилпени�
циллина: соответственно на 12�й день – 65 и 82% и
на 25�й день – 55 и 80% [76].

Другое исследование азитромицина и фенокси�
метилпенициллина у детей с фарингитами показа�
ло, что при хорошей переносимости азитромицина
его клиническая эффективность была ниже, чем у
феноксиметилпенициллина (75% против 91%) [77].
Частота бактериологической неэффективности и
рецидивов составила 14% (11/78 пациентов) для
феноксиметилпенициллина и 46% (35/76) – для
азитромицина. Более того, неожиданный высокий
уровень резистентности к азитромицину (17%) об�
наружен у S. pyogenes, выделенного во время вклю�
чения в исследование. Авторы пришли к выводу,
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что азитромицин не является эффективной альтер�
нативой пенициллину при лечении фарингита, вы�
званного даже азитромициночувствительными
штаммами.

Выводы

Эритромицин нашел свое место в лечении ин�
фекций дыхательных путей, особенно вызванных
внутриклеточными возбудителями, такими, как
микоплазмы, легионеллы и хламидии. Новые мак�
ролиды также широко используются для лечения
инфекций дыхательных путей в соответствии с ги�
потезой об их уникальной способности проникать в
ткани и более высокой in vitro активностью против
H. influenzae.

Несмотря на то, что в рекомендациях Американ�
ского торакального общества и в более современ�
ных руководствах Американского общества по ин�
фекционным заболеваниям макролиды рекоменду�

ются для эмпирического лечения внебольничной
пневмонии, их эффективность как препаратов вы�
бора или альтернативы для монотерапии является
сомнительной.

Во многих странах получили распространение
макролидорезистентные штаммы S. pneumoniae.
Видимо, целесообразно назначать макролиды толь�
ко при отсутствии подозрения на пневмококковую
этиологию, когда наиболее вероятным возбудите�
лем инфекции являются внутриклеточные микро�
организмы. Кроме того, макролиды имеют сравни�
тельно низкую природную активность в отношении
H. influenzae, которая уменьшается при снижении
рН среды, наблюдаемой в дыхательных путях при
инфекции. Несмотря на то что макролиды накапли�
ваются внутри клеток, у многих из них создается
низкая концентрация в интерстициальной жидкос�
ти, где локализуются основные возбудители инфек�
ций дыхательных путей.
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Вопрос о выборе антимикробных препаратов для ле�
чения внебольничных инфекций дыхательных путей –
один из самых широко обсуждаемых среди клиницистов
и микробиологов. Однако в большинстве рекомендаций
по лечению пациентов с инфекциями дыхательных путей
основное место принадлежит β�лактамным и макролид�
ным антибиотикам.

В настоящее время макролиды, благодаря их доказан�
ной клинической эффективности и профилю безопаснос�
ти, прочно утвердились как препараты выбора или аль�
тернативы при лечении внебольничной пневмонии (ру�
ководства IDSA, 1998, ESOCAP, 1998), обострения хро�
нического бронхита (Gorbach S.L. et al., 1999). Тем с боль�
шим интересом воспринимается статья К. Карбона и
М.Д. Пула "Значение новых макролидов…", написанная в
полемическом ключе и приглашающая читателей пере�
смотреть роль и место современных макролидов в лече�
нии внебольничных инфекций верхних и нижних дыха�
тельных путей.

Авторы справедливо указывают, что широкое приме�
нение макролидов в клинической практике привело к се�
лекции и распространению резистентных штаммов ряда
возбудителей дыхательных путей, прежде всего
Streptococcus pneumoniae и Streptococcus pyogenes. Они
подчеркивают, что пневмококки, устойчивые к пеницил�
лину, в ряде стран в 40–50% случаев стали резистентны�
ми к эритромицину и другим макролидам.

Однако следует отметить, что, во�первых, частота ре�
зистентности S. pneumoniae и S. pyogenes, возможно, вви�
ду различной политики применения макролидов в от�
дельных странах весьма вариабельна. Так, например, в
России устойчивость пневмококков к эритромицину на
фоне низкой частоты резистентности S. pneumoniae к пе�
нициллину (<5%) не превышает 5%, а приобретенная ре�
зистентность к макролидам у S. pyogenes выявляется в
10–15%. Во�вторых, до настоящего времени отсутствуют
достоверные клинические свидетельства меньшей кли�
нической эффективности макролидов или увеличения
частоты осложнений после их применения у пациентов с
внебольничной пневмонией, острым синуситом и обост�
рением хронического бронхита.

Утверждение о природной низкой чувствительности
Haemophilus influenzae к новым макролидам также не бес�
спорно. Так, диапазон МПК азитромицина для этого ми�
кроорганизма составляет 0,06–2,0 мг/л, что следует счи�
тать приемлемым с терапевтической точки зрения, осо�
бенно с учетом высоких тканевых концентраций препа�
рата.

Формально верно высказываемое авторами предпо�
ложение о меньшей активности макролидов против вне�
клеточных возбудителей, поскольку создаваемые этими

антибиотиками – азитромицином и кларитромицином –
концентрации во внеклеточной жидкости, находящиеся в
динамическом равновесии с сывороточными концентра�
циями, являются низкими. Однако, например, относи�
тельно низкий тканевой аффинитет и, как следствие это�
го, высокие сывороточные концентрации рокститроми�
цина не дают ему клинических преимуществ перед азит�
ромицином и кларитромицином.

Очевидно, основными в конечной оценке эффектив�
ности антибиотиков являются результаты контролируе�
мых рандомизированных клинических исследований, ко�
торые не всегда коррелируют с известными микробиоло�
гическими и фармакокинетическими преимуществами /
недостатками отдельных препаратов. Более низкая мик�
робиологическая эффективность макролидов показана
только при лечении острого среднего отита и стрептокок�
кового тонзиллофарингита.

При других инфекциях нижних и верхних отделов
дыхательных путей, в частности при внебольничных
пневмониях и обострениях хронического бронхита, убе�
дительных данных о преимуществах β�лактамов перед
макролидами не получено.

Существует иная точка зрения, изложенная в декабре
1999 г. видными американскими пульмонологами
E.N. Vergis и V.L. Yu в передовой статье в Eur J Clin
Microbiol Infect Dis (1999; 18: 847�51) о том, что "не реко�
мендуется монотерапия [внебольничной пневмонии]
β�лактамными препаратами, так как исходя из результа�
тов многочисленных этиологических исследований эм�
пирические режимы должны перекрывать атипичные па�
тогены".

Таким образом, пока нет достаточных оснований пе�
ресматривать место макролидов при инфекциях дыха�
тельных путей. Проблема заключается в том, что, несмо�
тря на огромное количество работ, посвященных вопро�
сам антибиотикотерапии инфекций дыхательных путей,
неразрешенным является вопрос о корреляции данных о
чувствительности in vitro с клиническими исходами.

Проведенные исследования на небольших группах
пациентов показывают сходные результаты терапии
пневмонии, вызванной пенициллиночувствительными
или пенициллинорезистетными, макролидочувствитель�
ными или макролидорезистентными S. pneumoniae
(Pallares R. et al., 1995; Hofmann J., 1995).

Будущие широкомасштабные и хорошо спланирован�
ные исследования помогут определить место различных
классов антибиотиков в терапии, прежде всего внеболь�
ничной пневмонии и обострений хронического бронхита.

Редакция будет признательна читателям за мнения,
отзывы и комментарии и приглашает к дискуссии по это�
му, несомненно, заслуживающему внимания вопросу.

Комментарий редакции
к статье К. Карбона и М.Д. Пула
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