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КЛАРИТРОМИЦИН -  ПОЛУСИНТЕТИЧЕСКИЙ МАКРОЛИДНЫЙ 
АНТИБИОТИК ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ВНЕБОЛЬНИЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ  

ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Московская медицинская академия им. И.М.Сеченова

Макролидные антибиотики более 40 лет применя
ются в медицине. Первый препарат этого класса — 
эритромицин был внедрен в практику в 1952 г., спу
стя три года появились еще два препарата —  олеан- 
домицин и спирамицин. До середины 80-х годов про
шлого века макролиды применялись ограниченно, в 
основном при инфекциях верхних дыхательных пу
тей. Однако в последние годы частота применения 
макролидов увеличилась, также расширились пока
зания к их назначению [3,17].

В настоящее время известно более 20 макролид- 
ных антибиотиков, из них около 8  применяются в 
клинике. Наиболее хорошо изучена группа 14-член
ных макролидов, среди которых имеется природный 
антибиотик эритромицин и несколько полусинтети- 
ческих препаратов. Недостатками эритромицина яв
ляются низкая стабильность в кислой среде, в связи 
с чем он плохо всасывается в желудочно-кишечном 
тракте, быстрая элиминация, что требует частого до
зирования, а также проблемы переносимости. Эти

недостатки, ограничивающие применение эритроми
цина, способствовали поиску новых высокоактивных 
макролидных антибиотиков.

В последние годы были синтезированы макролиды 
с улучшенными физико-химическими, биологически
ми и фармакокинетическими свойствами. Среди 
14-членных макролидов получены препараты, кото
рые имеют близкий с эритромицином спектр антими
кробной активности, но существенно более устойчи
вы к кислотному гидролизу и лучше всасываются 
при приеме внутрь. К числу таких препаратов при
надлежит кларитромицин. Кларитромицин является 
полусинтетическим макролидом, в котором лактонное 
кольцо соединено с двумя сахарами. В отличие от 
эритромицина в лактонном кольце кларитромицина в 
6 -й позиции атом водорода замещен на метильную 
группу, которая обусловливает кислотную стабиль
ность препарата и улучшенные фармакокинетичес
кие свойства. Основной метаболит кларитромицина 
—  14-гидроксикларитромицин (14-ГКМ) также обла



дает антимикробной активностью, синергидной с ос
новным препаратом в отношении некоторых бакте
рий, прежде всего H aem ophilus in fluenzae .

А нт им икробная акт ивност ь
Кларитромицин является одним из самых актив

ных макролидных антибиотиков in  v itro  в отношении 
основных возбудителей внебольничных инфекций ды
хательных путей. Кларитромицин превосходит дру
гие 14-членные макролиды (эритромицин, рокситро- 
мицин) и азитромицин по действию на стрептококки 
( S trep tococcus p yo g e n e s ), пневмококки ( S tre p to 
coccus p n e u m o n ia e ), золотистый стафилококк (S ta 
phylococcus a u re u s ), легионеллы и хламидии и при
мерно равен другим препаратам по действию на 
микоплазмы (M y c o p la sm a  pneum on iae ) и M o ra 
x e lla  c a ta rrh a lis  (табл.1). В  отношении гемофиль- 
ной палочки (H aem oph ilus  in flu e n za e ) кларитроми
цин уступает азитромицину, однако в комбинации с 
14-ГКМ его активность существенно повышается 
[14]. Кларитромицин также проявляет высокую ак
тивность в отношении других грамположительных 
бактерий (B a c illu s  spp., L is te ria  monocytogenes, ок- 
сациллинчувствительных коагулазонегативных ста
филококков, анаэробных кокков) и некоторых грамо- 
трицательных бактерий —  N eisseria  gonorrhoeae, 
B o rd e te lla  pe rtuss is , B o rre lia  b u rg d o rfe r i, H e lic o 
bacter p y lo r i (в отношении последнего микроорганиз
ма кларитромицин превосходит другие препараты); 
другие грамотрицательные бактерии семейства Еп- 
terobacteriaceae, Pseudomonas и A cinetobacter обла
дают природной устойчивостью к макролидным анти
биотикам.

Антимикробная активность 14-ГКМ несколько ус
тупает кларитромицину в отношении большинства 
микроорганизмов, однако в отношении Н .in fluenzae  
он более активен [14]. В отношении многих возбу

дителей респираторных инфекций ( Н .in flu e n za e ,  
М .ca ta rrh a lis , Leg ion e lla  spp., S .aureus) кларитро
мицин и 14-ГКМ действуют синергидно [4,8].

В последние годы актуальной стала проблема ус
тойчивости респираторных патогенов (S treptococcus  
pyogenes и Streptococcus pneum on iae) к макролид
ным антибиотикам. В Европейских странах уровень 
устойчивости Streptococcus pyogenes к макролидам 
составляет 3,7-13,3%, причем преобладает М-фено- 
тип (устойчивость к 14- и 15-членным макролидам и 
сохранение чувствительности к 16-членным макроли
дам и линкозамидам) [5]. У  S.pyogenes наблюдается 
полная перекрестная устойчивость к эритромицину, 
кларитромицину и азитромицину.

Уровень устойчивости S.pneum oniae  к кларитро
мицину и другим макролидам в России не высокий: 
в европейской части России нечувствительных к 
кларитромицину штаммов 2 ,8 %  (наименьшая устой
чивость среди макролидов), а в азиатской —  5,2%. 
Аналогичные цифры для пенициллина составляют 
9,6 и 13,9% [10].

По данным 4-летнего мониторинга резистентности 
в Москве, устойчивость пневмококков к кларитроми
цину в 2 0 0 0 - 2 0 0 1  г. составила 6 ,6 %  (наименьший 
уровень среди макролидов) [6 ]. По данным этих же 
авторов, в 2002 г. уровень устойчивости S.pneum o
niae  к макролидам увеличился до 15%. Значения 
М П К 50 и М П К 90 S.pneum oniae  для эритромицина и 
кларитромицина составили 0,032 и 4,0 мкг/мл, для 
азитромицина —  0,064 и 8,0 мкг/мл.

И м м уном одулирую щ ая  
и противовоспалит ельная акт ивност ь  

Установлено, что кларитромицин обладает имму
ностимулирующими свойствами [11,13]. В  частнос
ти, он повышает фагоцитарную активность нейтро- 
филов и макрофагов, увеличивает дегрануляцию

Активность кл ари тр ом и цин а и др угих м акролидов in v itro  (М П К 50, мг/л] 
в о зб уд ителей  внебольничны х инф екций ды хательны х путей [ 1 , 2 ]

в о тнош ении н аиб олее
Т а б л и ц а  1 

часты х

Микроорганизмы Кларитромицин Эритромицин Рокситромицин Азитромицин

S trep to coccus  pneum on iae 0,015 0,03 0,03 0 , 1 2

S trep to coccus  pyogenes 0,015 0,03 0,06 0 , 1 2

S taphy lococcus  aureus 0,06 0 , 1 2 0,25 0 , 1 2

H aem ophilus in fluenzae 4 -8  (1*) 4 8 0,5

M oraxella  ca ta rrha lis 0,25 0,25 1 0,06

Legione lla  pneum oph ila < 0,125 0,5 < 0,125 < 0,125

M ycop lasm a pn eum on iae 0,03 0,01 0,03 0,001

C hlam ydia pn eum on iae 0,007 0,06 0,25 0,5

* В сочетании с 14-гидроксикларитромицином.



фагоцитов, бактерицидную активность лейкоцитов, а 
также увеличивает активность Т-киллеров. Кларит- 
ромицин обладает местным противовоспалительным 
действием, которое обусловлено торможением про
дукции цитокинов, уменьшением гиперсекреции сли
зи и мокроты в дыхательных путях и уменьшением 
вязкости мокроты [1]. Эти свойства кларитромицина 
могут оказывать дополнительный эффект (помимо 
антибактериального) при лечении хронических ин
фекций дыхательных путей, таких как отит, синусит, 
бронхит.

Ф арм акокинет ика

Кларитромицин быстро всасывается при приеме 
внутрь, максимальные концентрации в крови дости
гаются через 1 - 2  ч; биодоступность препарата со
ставляет около 55%  [12]. Всасываемость кларитро
мицина не изменяется при приеме пищи. После 
однократного приема кларитромицина внутрь в дозе 
250 и 500 мг в крови создаются максимальные кон
центрации, превышающие М П К  для основных респи
раторных патогенов (табл.2 ).

Кларитромицин хорошо проникает в жидкости и 
ткани организма, объем распределения составляет в 
среднем 240 л, связывание с белками сыворотки — 
42-70% [14]. Концентрации кларитромицина в легоч
ной ткани, бронхиальном секрете, экссудате среднего 
уха, миндалинах и мокроте в несколько раз превыша
ют сывороточные и более длительно сохраняются на 
терапевтическом уровне. Кларитромицин в очень вы
соких концентрациях накапливается в клетках: кон
центрации препарата в альвеолярных макрофагах 
превышают внеклеточные в 94 раза, а в мононукле- 
арных клетках —  в 20 раз [9].

Кларитромицин метаболизирует в организме с об
разованием активного метаболита —  14-ГКМ, период 
полувыведения которого больше, чем основного пре
парата. Частично кларитромицин экскретируется с

мочой в неизмененном виде, частично —  в виде ме
таболита; от 6  до 1 1 %  препарата выводится с фека
лиями.

Клиническое применение
Кларитромицин с высокой эффективностью приме

няется при различных внебольничных инфекциях 
верхних и нижних дыхательных путей: стрептококко
вом тонзиллофарингите, синусите, обострении хрони
ческого бронхита, пневмонии.

Тонзиллофарингит. Клиническая эффективность 
кларитромицина при остром тонзиллите и остром фа
рингите составляет >90%. В сравнительных исследо
ваниях показано, что кларитромицин в дозе 250 мг с 
интервалом 1 2  ч в течение 1 0  дней не уступает по 
клинической и бактериологической эффективности 
феноксиметилпенициллину и эритромицину. В одном 
исследовании показано, что при одинаковой клиниче
ской эффективности кларитромицин приводил к бо
лее полной эрадикации стрептококков, чем фенокси- 
метилпенициллин [15].

Синусит. При остром синусите положительный 
клинический эффект на фоне применения кларитро
мицина достигается у 80 —  98%  больных [14]; при 
хронических инфекциях эффект препарата менее вы
ражен. Показана одинаковая клиническая эффектив
ность кларитромицина в сравнении с ампициллином, 
амоксициллином, амоксициллин/клавуланатом и це- 
факлором.

Пневмония и бронхит. Отмечается высокая кли
ническая эффективность кларитромицина при лече
нии инфекций нижних дыхательных путей при приме
нении препарата в дозах 250 или 500 мг с интервалом 
12 ч. Высокая клиническая и бактериологическая эф
фективность кларитромицина показана при инфекци
ях, вызванных S.pneumoniae, а также при атипичных 
пневмониях, вызванных хламидиями, микоплазмами, 
легионеллами. По клинической эффективности кла-

Т а б л и ц а  2
Ф ар м ако ки н ети ч е ски е  парам етры  кларитром ицина и его 14 -Г К М  после однократного  прием а внутрь в д о зах  25 0  
и 5 0 0  м г [1 2 ]

Параметр
250 мг 500 мг

кларитромицин 14-ГКМ кларитромицин 14-ГКМ

Стах» МГ/л 1,0 0,63 2,41 0,66

Cmin» МГ/л 0,19 0,20 0,73 0,32

AUC, мг/л-ч 6,3 4,5 18,9 6,0

X<\i
ь-" 3,5 4,7 4,9 7,2

Clr, мл/мин 195 122 168 140

Экскреция с мочой, % 18 12 36 9,6

П р и м е ч а н и е . Стах — максимальные концентрации в крови, Cmin -  минимальные (перед очередным приемом) концентрации в крови, AUC -  
площадь под кривой концентрация -  время, Т1/2 -  период полувыведения, Clr -  почечный клиренс.



ритромицин не уступает пероральным пенициллинам 
и цефалоспоринам (ампициллину, амоксициллину, 
амоксициллин/клавуланату, цефаклору, цефуроксим 
аксетилу, цефиксиму), а при внебольничной пневмо
нии —  другим макролидам (эритромицину, рокситро- 
мицину, джозамицину) [14]. В некоторых работах, 
однако, показана более низкая эффективность макро- 
лидов по сравнению с новыми фторхинолонами у па
циентов с обострением хронического бронхита.

Побочные эффекты  
В большинстве исследований отмечается хорошая 

переносимость кларитромицина. По сводным данным 
контролируемых исследований при лечении кларит- 
ромицином 4291 больного нежелательные явления 
наблюдались у 19,6%, среди которых чаще регистри
ровались тошнота (3 % ),  диарея (3 % ),  диспепсия 
(2 % ),  боли в животе (2 % ),  головная боль (1 % )  [14].

В другом обобщающем исследовании отмечено, 
что наиболее частыми нежелательными явлениями 
на фоне кларитромицина были желудочно-кишечные 
нарушения —  тошнота (3 ,8 % ), диарея (3 % ),  боли в 
животе (1 ,9 % ), диспепсия (1 ,6 % ), изменение вкуса 
(1 ,5 % ), рвота (1 ,1 % ) [7].

В сравнительных исследованиях показано, что 
частота побочных эффектов при применении кларит
ромицина была одинаковой с азитромицином, рокси- 
тромицином, амоксициллином и меньшей по сравне
нию с эритромицином.

Дозирование  
У  взрослых при остром тонзиллофарингите кларит- 

ромицин назначают внутрь в дозе 250 мг каждые 
1 2  ч; длительность лечения при тонзиллофарингите 
составляет 10 дней. При внебольничной пневмонии, 
обострении хронического бронхита и остром синуси
те целесообразно использовать более высокие дозы 
препарата —  по 500 мг каждые 12 ч. Длительность 
лечения при бронхите составляет 7-10 дней, при 
пневмонии —  5-7 дней, при остром синусите — 
10-14 дней. У  детей кларитромицин назначают из 
расчета 7,5 мг/кг 2 раза в день.

Мест о кларит ромицина при лечении 
инф екций дыхат ельных путей 

Кларитромицин является высокоэффективным мак- 
ролидным антибиотиком при лечении различных 
внебольничных инфекций дыхательных путей. По 
сравнению с эритромицином кларитромицин харак
теризуется стабильностью в кислой среде, лучшей 
всасываемостью при приеме внутрь, которая не зави
сит от приема пищи, меньшей кратностью приема и 
лучшей переносимостью.

Кларитромицин является одним из самых актив
ных in  v itro  макролидных антибиотиков, причем эта 
активность увеличивается in  v ivo  благодаря образо
ванию в организме активного метаболита, также об
ладающего антимикробными свойствами. Кларитро
мицин создает высокие концентрации в крови,

тканях и клетках, превышающие М П К  для основных 
возбудителей инфекций дыхательных путей. Наличи
ем активного метаболита и высокими тканевыми и 
внутриклеточными концентрациями препарата мож
но объяснить тот факт, что кларитромицин проявля
ет высокую клиническую эффективность даже при на
личии инфекции, вызванной слабочувствительными 
микроорганизмами (например, Н .in f lu e n z a e ).

На основании клинических и фармакодинамичес- 
ких исследований было установлено, что адекватная 
суточная доза кларитромицина составляет (в зависи
мости от тяжести инфекции) 500-1000 мг, разделен
ная на 2 приема [13].

Нами ранее было показано [18], что кларитроми
цин характеризуется наилучшими фармакодинамиче- 
скими показателями среди макролидных антибиоти
ков в отношении респираторных патогенов, поэтому 
может рассматриваться как макролид выбора при 
внебольничной пневмонии и бронхите.

В качестве альтернативы бета-лактамам кларитро
мицин может применяться для лечения стрептокок
кового тонзиллита/фарингита у детей и острого бак
териального синусита у взрослых и детей.

Кларитромицин в качестве средства 1-го ряда вхо
дит в рекомендованные схемы антибактериальной 
терапии внебольничной пневмонии в России [2], 
причем может назначаться как в амбулаторной прак
тике, так и в стационаре.
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Н .П .Княж еская, М.О. Потапова

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА И НЕСТЕРОИДНЫЕ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Н И И  пульмонологии Минздрава РФ

Большинство людей хорошо переносят аспирин и 
другие нестероидные противовоспалительные препа
раты (Н П ВП ), особенно, если принимают их в тече
ние короткого времени. Однако некоторые пациенты 
являются исключением из этого правила. Больные 
бронхиальной астмой (БА ), как правило, используют 
Н П ВП  по поводу различных недомоганий, при этом 
не отдавая себе отчета в потенциальном риске тако
го лечения. В  настоящее время практически во всех 
инструкциях к Н П ВП  содержится указание на необ
ходимость осторожного применения их у больных 
БА. В этой статье мы постараемся ответить на во
прос, почему ряд пациентов с БА  не могут прини
мать НП ВП .

О пределение бронхиальной астмы

Бронхиальная астма —  хроническое воспалитель
ное заболевание дыхательных путей, в котором прини
мают участие многие клетки и клеточные элементы. 
Это хроническое воспаление приводит к гиперреак
тивности дыхательных путей, что в свою очередь вы
зывает повторные эпизоды хрипов, одышки, стесне
ния в грудной клетке и кашля, особенно ночью 
и/или ранним утром. Эти эпизоды обычно связаны 
с распространенной, но вариабельной обструкцией 
бронхиального дерева, которая нередко обратима — 
спонтанно или под влиянием лечения [6 ].

Одним из наиболее часто встречающихся клини
ко-патогенетических вариантов заболевания являет
ся аспириновая астма (АА). Этот термин использу
ют, когда одним из бронхоконстрикторных факторов 
у больного являются нестероидные противовоспали
тельные препараты (Н П ВП ), в том числе и ацетилса
лициловая кислота.

И стория вопроса

Аспирин применяется в клинической практике с 
1899 г. как анальгетик и жаропонижающий препа
рат, и уже в 1903 г. D r.F ranke  (Германия) описал у 
себя аллергическую реакцию в виде бронхоспазма и 
шока на прием аспирина. В 1905 г. B a rn e tt описал и 
опубликовал два случая затрудненного дыхания при 
приеме аспирина. В 1919 г. F ranc is  выявил зависи
мость между полипозным ринитом и гиперчувстви- 
тельностыо к аспирину. В 1922 г. W id a l впервые 
установил зависимость между непереносимостью 
аспирина, полипозным ринитом и БА. В 1968 г. 
Sam ter и Beers снова описали этот симптомокомп- 
лекс, который назвали "аспириновой триадой". С 
этого времени врачи-пульмонологи узнали много но
вого об эпидемиологии, клинических проявлениях и 
патофизиологии непереносимости аспирина и других 
Н П ВП  у больных БА. Ключевым является вопрос, 
почему только у части больных БА  отмечается непе


