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Заведующий кафедрой общей 
и  клинической фармаколо-
гии Российского универ-

ситета дружбы народов, д.м.н., 
профессор Сергей Кенсаринович 
ЗЫРЯНОВ свой доклад о преиму-
ществах использования макро-
лидов в  лечении инфекционных 
заболеваний ЛОР-органов начал 
с небольшого экскурса в историю.
Первые макролиды (эритромицин, 
олеандомицин) появились на оте-
чественном фармацевтическом 
рынке еще в 1952 г. Впоследствии 
были синтезированы другие 
14-членные макролиды, затем 
15-членные (азитромицин) и, 
наконец, 16-членные макроли-
ды, которые в  настоящее время 
представлены природными (спи-
рамицин, джозамицин) и  полу-
синтетическими (мидекамицин) 
макролидами.
Избыточное применение ан-
тибактериальных препаратов, 
в  том числе макролидов, приве-

ло к  возникновению феномена 
бактериальной устойчивости 
к антибиотикам. Авторы исследо-
вания ПеГАС IV выявили тенден-
цию к повышению устойчивости 
пневмококка к макролидам: толь-
ко 72,8% исследованных изоля-
тов сохраняют чувствительность 
к кларитромицину, 72,6% – к азит-
ромицину, 72,8%  – к  эритроми-
цину, 81,8% изолятов чувстви-
тельны к клиндамицину (маркер 
резистентности к  16-членным 
макролидам). Конечно, подобная 
информация не может оставать-
ся без внимания. Должны быть 
предприняты меры по ограниче-
нию применения макролидов. Тем 
не менее определенная ниша для 
использования макролидов оста-
ется, что позволяет сохранить их 
для применения в  клинической 
практике.
Например, по мнению профессора 
С.К. Зырянова, макролиды нового 
поколения эффективны в качест-
ве эмпирической терапии бакте-
риальных инфекций ЛОР-органов 
и  остаются в  алгоритмах лече-
ния, что подтверждается данны-
ми клинических исследований. 
Важно, что в таких исследованиях 
этиотропную терапию назначали 
эмпирически, без идентификации 
патогенного фактора. Следует 
учитывать основной спектр рес-
пираторных патогенов у  детей 
с инфекциями дыхательных путей 

бактериальной природы. По дан-
ным некоторых исследований, 
причиной аденоидита и  тонзил-
лита у  детей, подвергшихся аде-
нотонзиллэктомии, в  10,9% слу-
чаев была Mycoplasma pneumoniae, 
в 18,2% – Chlamydia pneumoniae1. 
Это дает основания для приме-
нения макролидов, в  частности, 
у данной категории пациентов. 
Появляются новые данные в  от-
ношении профиля безопасности 
макролидов. Как правило, речь 
идет о кардиотоксичности и гепа-
тотоксичности. По мнению авто-
ра, следует отметить, что в целом 
макролиды характеризуются бла-
гоприятным профилем безопас-
ности и хорошей переносимостью. 
С.К. Зырянов считает, что резуль-
таты исследований свидетель-
ствуют о  сердечно-сосудистой 
безопасности макролидов. Так, 
анализ применения азитромици-
на в популяции пациентов млад-
ше 40 лет не выявил негативного 
влияния на процессы реполяри-
зации миокарда и  даже показал 
определенное преимущество 
азитромицина перед бета-лак-
тамным антибиотиком2. Однако 
в популяции старше 40 лет с фак-
торами риска (женский пол, 
структурные заболевания сердца, 
брадикардия, генетическая пред-
расположенность, электролитные 
нарушения, лекарственное взаи-
модействие, печеночная или по-

1 Esposito S., Marchisio P., Capaccio P. et al. Role of atypical bacteria in children undergoing tonsillectomy because of severely recurrent acute 
tonsillopharyngitis // Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2008. Vol. 27. № 12. P. 1233–1237. 
2 Bin Abdulhak A.A., Khan A.R., Garbati M.A. et al. Azithromycin and risk of cardiovascular death: a meta-analytic review of observational 
studies // Am. J. � er. 2015. Vol. 22. № 5. P. e122–129. 
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чечная недостаточность и проч.) 
на  фоне применения азитроми-
цина летальность увеличивалась 
в 1,6 раза. 
Определенные сердечно-сосудис-
тые проблемы могут быть связаны 
с  использованием кларитроми-
цина. Следует подчеркнуть, что 
в последнее время все больше раз-
говоров, касающихся кардиоток-
сичности, ведется в  отношении 
кларитромицина. 
Обращают на  себя внима-
ние результаты исследования 
«Кларикор», опубликованные 
в 2015 г. Данные десятилетнего на-
блюдения показали, что примене-
ние кларитромицина увеличивает 
общую и  сердечно-сосудистую 
смертность3. 
Указанные факторы риска необ-
ходимо учитывать при выборе 

макролидных антибиотиков в ка-
честве лечебной технологии. Что 
касается  гепатотоксического по-
тенциала макролидов, по  словам 
докладчика, он невысок – 3,6 слу-
чая на 100 000 пациентов4. 
Говоря о  преимуществах и  недо-
статках макролидов, профессор 
С.К. Зырянов коснулся особеннос-
тей их фармакокинетики и  фар-
макодинамики. Установлено, что 
кларитромицин, джозамицин, 
азитромицин способны прони-
кать в  фагоцитирующие клет-
ки и  транспортироваться в  очаг 
воспаления. Концентрация этих 
антибиотиков в  тканях длитель-
но сохраняется на  терапевтичес-
ком уровне вследствие медлен-
ного высвобождения из  клеток. 
Внутриклеточное проникнове-
ние и  накопление препаратов 

в  90–123  раза больше в  альвео-
лярных макрофагах. Кроме того, 
макролиды, обладая стимулирую-
щими свойствами, повышают фа-
гоцитарную активность. 
Профессор С.К. Зырянов обратил 
внимание, что препаратов, ко-
торые были бы лишены нежела-
тельных лекарственных реакций, 
не  существует. С  точки зрения 
докладчика, на сегодняшний день 
макролиды, несмотря на пробле-
мы, связанные с резистентностью, 
которая, безусловно, существует, 
сохраняют свое место в алгорит-
ме лечения заболеваний ЛОР-
органов. И это место должно быть 
за ними сохранено, закреплено 
и определено в иерархии антимик-
робных препаратов, используемых 
в  настоящее время у  пациентов 
с ЛОР-заболеваниями. 

3 Winkel P., Hilden J., Hansen J.F. et al. Clarithromycin for stable coronary heart disease increases all-cause and cardiovascular mortality 
and cerebrovascular morbidity over 10 years in the CLARICOR randomised, blinded clinical trial // Int. J. Cardiol. 2015. Vol. 182. P. 459–465. 
4 Leitner J.M., Graninger W., � alhammer F. Hepatotoxicity of antibacterials: Pathomechanisms and clinical // Infection. 2010. Vol. 38. № 1. P. 3–11. 
5 Жаркова Л.П., Стецюк О.У., Андреева И.В., Егорова О.А. Современные тенденции применения защищенных аминопенициллинов 
для лечения инфекций респираторного тракта в амбулаторной практике // Фарматека. 2011. № 4. С. 8–16.
6 Крюков А.И., Кунельская Н.Л., Гуров А.В. и др. Проблемы терапии острого гнойного риносинусита // Медицинский совет. 2015. № 17. С. 20–23.

По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения 
(ВОЗ), ежегодно инфекции 

ЛОР-органов переносят до 44% на-
селения. При этом у каждого чет-
вертого болезнь рецидивирует или 
переходит в хроническую форму. 
По  словам профессора кафедры 
оториноларингологии лечебного 
факультета и  кафедры микробио-
логии и  вирусологии Российского 
национального исследовательско-
го медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова, д.м.н. Александра 
Владимировича ГУРОВА, клиничес-
кое выздоровление невозможно без 
эрадикации патогенов. Докладчик 
рассмотрел основные микробные  
возбудители и их чувствительность 
к антибактериальным препаратам.
Ведущими бактериальными воз-
будителями инфекций дыхатель-
ных путей считаются Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influen-

zae, Moraxella catarrhalis. Наиболее 
значимыми возбудителями ост-
рых  гнойно-воспалительных ин-
фекций ЛОР-органов являются 
St.  pneumoniae и  H. influenzae, 
причем St. pneumoniae чаще оп-
ределяется при остром бактери-
альном риносинусите, H. influen-
zae – при остром среднем отите5. 
Кардинальным различием в биоло-
гических свойствах St. pneumoniae 
и H. influenzae обусловлен опреде-
ленный патоморфоз  – изменение 
клинических проявлений гнойной 
патологии ЛОР-органов6. 
Данные международных и  соб-
ственных клинических исследований 
демонстрируют абсолютно разную 
клиническую картину течения пнев-
мококковой и гемофильной инфек-
ции. О наличии того или иного мик-
роорганизма в  конкретном случае 
можно судить по триггерным фак-
торам и клинической симптоматике. 

Острое воспаление обычно завер-
шается полным выздоровлением. 
Тем не менее нерациональная те-
рапия, особенно в  условиях ре-
зистентности, способна привести 
к хронизации процесса. В рутин-
ной практике все чаще имеет место 
затянувшийся рецидивирующий 
острый средний отит или рециди-
вирующий синусит.
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Что же является причиной хрони-
зации инфекций в оториноларин-
гологии? Одной из ведущих причин 
хронизации и частого рецидивиро-
вания гнойно-воспалительной па-
тологии является рост устойчивос-
ти клинически значимых патогенов 
к традиционно используемым анти-
биотикам. Резистентность St. pneu-
moniae к  макролидам выше, чем 

к бета-лактамам, а к ко-тримокса-
золу и  тетрациклину превышает 
50%7. Низкая природная активность 
макролидов в отношении H. influ-
enzae предполагает риск  неуспеха 
терапии. Устойчивость St. pyogenes 
к макролидам клинически значима 
и в России составляет около 25%7.
Согласно концепции резистент-
ности, макролиды, прежде всего 
азитромицин, обладающие длитель-
ным периодом полувыведения, со-
здают продолжительные «селектив-
ные окна» и повышают вероятность 
развития резистентности8. 
В качестве примера можно привести 
данные динамики резистентности 
пневмококка в столице. В Москве 
устойчивость St. pneumoniae к азит-
ромицину за период  2009–2016 гг. 
увеличилась с 8,4 до 21,3%. Об этом 
свидетельствуют данные иссле-
дования, проведенного в  научно- 
исследовательском клиническом 
институте оториноларингологии 
им. Л.И. Свержевского.
Этой тревожной ситуации посвя-
щены исследования, проведенные 
в НИИ антимикробной химиотера-
пии. В частности, речь идет о мно-
гоцентровом исследовании оценки 
активности антимикробных пре-
паратов в отношении возбудителей 
внебольничных инфекций верхних 
дыхательных путей и инфекций мо-
чевыводящих путей, проведенном 
в пяти странах. Согласно результа-
там исследования, опубликованным 
в 2016 г., рост устойчивости к про-
тивомикробным препаратам стал 
проблемой при лечении амбулатор-
ных больных. Например, штаммы 
пневмококка, полученные из меди-
цинских центров России, характе-
ризуются более чем 40%-ным уров-
нем устойчивости к азитромицину 

и кларитромицину, что ограничива-
ет их применение для эмпирической 
терапии инфекций дыхательных 
путей. Важно, что в данном иссле-
довании участвовали сотрудники 
НИИ антимикробной химиотера-
пии, координирующие крупнейшие 
исследования антимикробных пре-
паратов в РФ (рис. 1)9.
Какой же существует выход из сло-
жившейся ситуации? Прежде всего 
следует обратиться к международно-
му опыту. Международные экспер-
ты исключили 15-членный макро-
лид азитромицин из рекомендаций 
по лечению инфекций дыхательных 
путей. В клинических рекомендаци-
ях IDSA (Infectious Diseases Society 
of America – Американское общество 
по борьбе с инфекционными заболе-
ваниями) 2012 г. сказано, что мак-
ролиды, такие как кларитромицин 
и  азитромицин, нецелесообразно 
использовать в эмпирической тера-
пии острого риносинусита из-за вы-
сокой резистентности St. pneumoniae. 
Данная позиция согласуется с пози-
цией ВОЗ. Эксперты ВОЗ рекомен-
дуют азитромицин исключительно 
при урогенитальной инфекции10. 
По  мнению большинства специ-
алистов, перечень макролидов, 
рекомендованных для лечения ин-
фекций дыхательных путей, сле-
дует ограничить двумя – 16-член-
ным джозамицином и 14-членным 
кларитромицином с  указанием 
на  предпочтение джозамицина 
из-за более низкой к нему устойчи-
вости пневмококков и относитель-
но медленного развития резистент-
ности возбудителей дыхательных 
путей в процессе лечения (табл. 1)11.
Что касается российского опыта, 
на  текущий момент препаратом 
стартовой терапии в практике отола-

7 Сидоренко С.В. Тенденции в распространении антибиотикорезистентности среди возбудителей внебольничных инфекций 
на территории Российской Федерации // Consilium Medicum. 2007. Т. 9. № 1. С. 75–79.
8 Baquero F. Evolving resistance patterns of Streptococcus pneumoniae: a link with long-acting macrolide consumption? // J. Chemother. 1999. 
Vol. 11. Suppl. 1. P. 35–43.
9 Biedenbach D.J., Badal R.E., Huang M.Y. et al. In vitro activity of oral antimicrobial agents against pathogens associated with community-
acquired upper respiratory tract and urinary tract infections: a � ve country surveillance study // Infect. Dis. � er. 2016. Vol. 5. № 2. P. 139–153.
10 WHO Model List of Essential Medicines 19th List (April 2015) (Amended November 2015) // www.who.int/medicines/publications/
essentialmedicines/en/ 
11 Kastner U., Guggenbichler J.P. In� uence of macrolide antibiotics on promotion of resistance in the oral � ora of children // Infection. 2001. 
Vol. 29. № 5. P. 251–256.

Рис. 1. Мультицентровое исследование определения 
активности антимикробных препаратов в отношении 
возбудителей внебольничных инфекций верхних 
дыхательных путей и инфекций мочевыводящих путей
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ринголога признан амоксициллин/
клавуланат. Данная позиция закреп-
лена в  Евразийских клинических 
рекомендациях 2016  г.  Научным 
и  клиническим обоснованием по-
добного выбора служат результаты 
ряда отечественных и зарубежных 
исследований.
Особый интерес представля-
ют сравнительные исследова-
ния амоксициллина/клавуланата 
и азитромицина. В исследованиях 
амоксициллин/клавуланат проде-
монстрировал более высокую кли-
ническую и  бактериологическую 
эффективность по  сравнению 
с азитромицином в терапии остро-
го среднего отита у детей (рис. 2)12. 
Согласно данным Кокрановского 
метаанализа 20 исследований, пос-
вященных сравнительной оценке 
эффективности терапии коротким 
курсом макролидов (азитромицин) 
и стандартным курсом пеницилли-
на у детей с острым тонзиллофа-
рингитом, риск позднего рецидива 
оказался выше при лечении мак-
ролидами. Достоверных различий 
по частоте клинической неэффек-
тивности терапии не  выявлено. 
Метаанализ 14 рандомизирован-
ных клинических исследований 
сравнительной эффективности 
коротких курсов азитромици-
на и  стандартной терапии пени-
циллинами и  цефалоспоринами 

Таблица 1. Развитие резистентности возбудителей к макролидам в процессе 
лечения, %

Препарат После одной 
недели

После четырех 
недель

После шести 
недель

Азитромицин 68 87 85
Кларитромицин 60 33 17
Джозамицин 58 25 17
Рокситромицин 92 42 25
Эритромицин 42 Н/д 17

Рис. 2. Сравнительная бактериологическая и клиническая эффективность 
амоксициллина/клавуланата и азитромицина при остром среднем отите у детей

у  детей с  тонзиллофарингитом, 
вызванным бета-гемолитичес-
ким стрептококком серологичес-
кой группы А (БГСА), показал, что 
вероятность бактериологической 
неэффективности при использо-
вании азитромицина в  три раза 
выше, чем на  фоне применения 
стандартной терапии пеницилли-
нами и цефалоспоринами13.

Профессор А.В. Гуров отметил, что 
устойчивость возбудителей к макро-
лидам обратима в случае внедрения 
перечисленных мер. Сохранить эти 
уникальные препараты для дальней-
шего применения, в том числе для те-
рапии верхних дыхательных путей, 
позволят только бережное отноше-
ние к ним и применение в качестве 
препаратов третьей линии. 

12 Dagan R., Johnson C.E., McLinn S. et al. Bacteriologic and clinical e�  cacy of amoxicillin/clavulanate vs. azithromycin in acute otitis media // 
Pediatr. Infect. Dis. J. 2000. Vol. 19. № 2. P. 95–104.
13 Altamimi S., Khalil A., Khalaiwi K.A. et al. Short versus standard duration antibiotic therapy for acute streptococcal pharyngitis in children // 
Cochrane Database Syst. Rev. 2009. Vol. 1. CD004872. 

Профессор, д.м.н. 
С.В. Яковлев

Можно ли остановить рост резистентности к макролидам? 

Критерии, определяющие 
включение антибиотика 
в  клинические рекомен-

дации при инфекциях верхних 
дыхательных путей, основаны 
на результатах клинических иссле-
дований, а также на микробиоло-
гических и фармакокинетических 
данных. По  словам профессора 
кафедры  госпитальной терапии 
№  2 Первого Московского  госу-
дарственного медицинского уни-

верситета им. И.М. Сеченова, 
д.м.н. Сергея Владимировича 
ЯКОВЛЕВА, методологические 
подходы к  проведению клини-
ческих исследований и  оценке 
их результатов не соответствуют 
реальной клинической практике. 
Прежде всего это касается репре-
зентативности выборки пациен-
тов, включенных в  клинические 
исследования (не включаются па-
циенты с  тяжелой коморбиднос-

Бактериологическая эффективность Клиническая эффективность
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тью и риском инфекции, вызван-
ной антибиотикорезистентными 
возбудителями), а  также оценки 
результатов лечения только на ос-
новании достигнутого клиничес-
кого эффекта. Последнее не может 
рассматриваться в качестве адек-
ватной оценки эффективнос-
ти антибиотика при инфекциях 
верхних дыхательных путей, для 
которых характерен высокий 
уровень спонтанного выздоров-
ления. При таких инфекциях 
бактериологический эффект ле-
чения (эрадикация возбудителя) 
служит наиболее достоверным 
критерием эффективности анти-
биотика, но не всегда оценивает-
ся в клинических исследованиях. 
Установлено, что при достижении 
эрадикации наблюдается не толь-
ко более быстрое выздоровление 
пациента, но  также снижение 
риска осложнений (например, 
в  случае А-стрептококковых ин-
фекций  глотки) и  риска колони-
зации верхних дыхательных путей 
антибиотикорезистентными мик-
роорганизмами.
Вероятность достижения эради-
кации возбудителя при проведе-
нии антибактериальной терапии 
зависит от природной активности 
антибиотика в  отношении мик-
роорганизма, которую оценивают 
на основании значений минималь-
ных подавляющих концентраций, 
а также от уровня антибиотикоре-
зистентности наиболее актуальных 
возбудителей в  популяции. Так, 
в многочисленных исследованиях 
показано, что эрадикация H. influ-
enzae у больных с острым средним 
отитом и бронхитом существенно 
выше (в  1,5–2 раза) при лечении 
высокоактивными антибиотиками 
(амоксициллин, фторхинолоны) 
по сравнению с менее активными 
макролидами при сопоставимой 
клинической эффективности. 

При оценке результатов исследо-
ваний антибиотикорезистентнос-
ти респираторных патогенов сле-
дует учитывать важный момент 
(на котором не всегда акцентиру-
ют внимание), существенно вли-
яющий на  интерпретацию полу-
ченных данных. Имеются в  виду 
различия в применяемых критери-
ях оценки чувствительности и ре-
зистентности микроорганизмов 
к антибиотикам.
Существуют две системы мик-
робиологических лабораторных 
стандартов – американская CLSI 
(Clinical Laboratory Standards 
Institute  – Институт клиничес-
ких и лабораторных стандартов) 
и европейская EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing  – Евро-
пейский комитет по  тестиро-
ванию антимикробной чувст-
вительности). С  клинических 
позиций система EUCAST более 
адекватная, поскольку крите-
рии чувствительности микробов 
к антибиотику разрабатываются 
на  основании фармакодинами-
ческого моделирования и соотно-
сятся с результатами применения 
антибиотика в клинических усло-
виях. В России с 2016 г. микроби-
ологическим лабораториям реко-
мендовано использовать систему 
EUCAST.
Реальный уровень устойчивос-
ти St. pneumoniae и  H. influenzae 
к  антибиотикам в  России зави-
сит от  используемой системы 
(CLSI или EUCAST). Например, 
частота устойчивых штаммов 
St. pneumoniae к  пенициллину 
в России по CLSI (> 2 мг/л) состав-
ляет 3,7%, а при оценке по EUCAST 
(> 0,06 мг/л)  – 19,8%14. Высокий 
уровень устойчивости пневмо-
кокка к  пенициллину не  может 
быть экстраполирован на  амок-
сициллин: к  нему устойчивость 

существенно ниже – не более 5% 
в разных исследованиях по CLSI. 
EUCAST не  приводит критерии 
чувствительности пневмококка 
к  амоксициллину, предлагая ис-
пользовать критерии ампицил-
лина. Кроме того, устойчивость 
пневмококка к  цефалоспоринам 
третьего поколения выше при 
оценке по EUCAST (6,6%) по срав-
нению с CLSI (2,8%).
По мнению профессора С.В. Яков-
лева, критерии EUCAST более 
объективно отражают современ-
ную ситуацию с распространени-
ем антибиотикорезистентности 
респираторных патогенов. Это 
наглядно можно продемонстри-
ровать на примере макролидных 
антибиотиков. 
В  странах Евросоюза устойчи-
вость St. pneumoniae к макролидам 
в последние десять лет неуклонно 
растет и в большинстве стран пре-
вышает 20% (порог устойчивости 
в  популяции, принятый для  гло-
бальных рекомендаций по прекра-
щению использования конкретных 
антибиотиков в данном регионе), 
что означает сомнительную эф-
фективность этих антибиотиков 
при пневмококковых инфекци-
ях. В  России устойчивость St. 
pneumoniae к  14- и  15-членным 
макролидам (кларитромицину 
и  азитромицину) в  среднем уве-
личилась до 15,5%, к 16-членным 
макролидам (джозамицину) она 
меньше – 9%. Важно знать не толь-
ко усредненные данные по стране, 
которые отражают лишь тенден-
цию и не могут служить ориенти-
ром при выборе тактики лечения, 
но и региональные данные. Так, ис-
следования, проведенные в Москве 
и Санкт-Петербурге, показали го-
раздо более высокую устойчивость 
пневмококка к кларитромицину 
и азитромицину – 26 и 33% соот-
ветственно15, 16.

14 Козлов Р.С., Сухорукова М.В., Сидоренко С.В. и др. Чувствительность основных возбудителей бактериальных инфекций 
к цефтаролину в Российской Федерации // Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия. 2015. Т. 17. № 3. С. 217–226.
15 Mayanskiy N., Alyabieva N., Ponomarenko O. et al. Serotypes and antibiotic resistance of non-invasive Streptococcus pneumoniae circulating 
in pediatric hospitals in Moscow, Russia // Int. J. Infect. Dis. 2014. Vol. 20. P. 58–62. 
16 Калиногорская О.С., Беланов С.С., Волкова М.О. и др. Антибиотикорезистентность и серотиповый состав Streptococcus pneumoniae, 
выделенных у детей в Санкт-Петербурге в 2010–2013 гг. // Антибиотики и химиотерапия. 2015. Т. 60. № 1–2. С. 10–18.

44

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 14/2017

II Всероссийский форум с международным участием 
«Междисциплинарный подход к лечению заболеваний головы и шеи» 



Много лет в России активно про-
пагандировалась позиция о низ-
ком уровне устойчивости к мак-
ролидам второго по значимости 
возбудителя респираторных ин-
фекций – H. influenzae. При этом 
всегда приводились критерии 
чувствительности CLSI. Однако, 
как уже отмечалось, эти крите-
рии плохо коррелируют с  бак-
териологическими результата-
ми лечения. Результаты оценки 
чувствительности гемофильной 
палочки к  макролидам в  соот-
ветствии с  EUCAST свидетель-
ствуют об  обратном: 100%-ная 
устойчивость к  азитромицину, 
97%-ная  – к  кларитромицину9. 
Низкая активность макроли-
дов в  отношении H. inf luenzae 
проявляется высокой частотой 
бактериологического неуспеха 
в виде персистирования возбу-
дителей. 
Европейские и  американские эк-
сперты считают, что макролиды 
не  обеспечивают эрадикацию  ге-
мофильной палочки из дыхатель-

ных путей. На  основании этого 
в  настоящее время эксперты 
EUCAST рассматривают  гемо-
фильную палочку как природно 
нечувствительную к макролидным 
антибиотикам и тем самым ставят 
точку в споре об уровне устойчи-
вости. Эффективность макроли-
дов при остром синусите и брон-
хите, вызванном H.  influenzae, 
незначительно превышает тако-
вую плацебо или соответствует ей. 
Макролиды не  могут быть реко-
мендованы для применения в пер-
вой линии терапии.
Ряд зарубежных авторов отмеча-
ют, что:

 ✓ устойчивость возбудителей 
инфекций дыхательных пу-
тей к  макролидам возрастает 
по мере увеличения их исполь-
зования;

 ✓ устойчивость к  ним развивает-
ся быстрее, чем к  бета-лакта-
мам;

 ✓ развитие устойчивости может 
сопровождаться клиническим 
неуспехом;

 ✓ устойчивость к макролидам по-
тенциально обратима17–20.

Сказанное подтверждает необхо-
димость внедрения ограничитель-
ных мер.
Американская академия оторино-
ларингологов (American Academy 
of Otolaryngology – Head and Neck 
Surgery) при разработке рекомен-
даций по лечению острого сину-
сита использует фармакодинами-
ческую модель прогнозирования 
эффекта антибиотиков в отноше-
нии эрадикации основных патоге-
нов (St. pneumoniae, H. influenzae). 
Поскольку вероятность достиже-
ния эффекта при остром синусите 
на фоне применения макролидов 
оценивается на  уровне спонтан-
ного выздоровления и составляет 
77–81%, эти препараты не включе-
ны в рекомендации по лечению ос-
трого синусита в 2015 г. (табл. 2).
Аналогичной позиции придержи-
ваются педиатры. Американская 
академия педиатров и Канадское 
педиатрическое общество не  ре-
комендуют применять макро-

Таблица 2. Рекомендации по лечению острого синусита

Рекомендации 
США

Первая линия Вторая линия* Третья линия

Sinus and Allergy 
Health Partnership

Амоксициллин
Амоксициллин/клавуланат
Цефалоспорины второго 
и третьего поколений

Доксициклин
Ко-тримоксазол
Макролид 
(не H. in­ uenzae)

Предшествующая антибактериальная 
терапия или среднетяжелое течение – 
респираторные фторхинолоны, 
или амоксициллин/клавуланат, 
или цефтриаксон

IDSA-2012 Амоксициллин/клавуланат Доксициклин
Респираторные 
фторхинолоны

Макролиды не рекомендуются (риск 
развития резистентности ~ 30%)

American Academy 
of Otolaryngology – 
Head and Neck 
Surgery

Амоксициллин + 
клавулановая кислота 
(увеличение дозы 
при  наличии риска 
резистентности)

Доксициклин
Респираторные 
фторхинолоны
Цефиксим + 
клиндамицин

Макролиды не рекомендуются (риск 
развития резистентности > 40%)

* Аллергия на пенициллины.

17 Seppälä H., Klaukka T., Vuopio-Varkila J. et al. � e e� ect of changes in the consumption of macrolide antibiotics on erythromycin resistance 
in group A streptococci in Finland. Finnish Study Group for Antimicrobial Resistance // N. Engl. J. Med. 1997. Vol. 337. № 7. P. 441–446.
18 Fujita K., Murono K., Yoshikawa M., Murai T. Decline of erythromycin resistance of group A streptococci in Japan // Pediatr. Infect. Dis. 
J. 1994. Vol. 13. № 12. P. 1075–1078.
19 Ball P., Baquero F., Cars O. et al. Antibiotic therapy of community respiratory tract infections: strategies for optimal outcomes and minimized 
resistance emergence // J. Antimicrob. Chemother. 2002. Vol. 49. № 1. P. 31–40.
20 Gonzales R., Bartlett J.G., Besser R.E. et al. Principles of appropriate antibiotic use for treatment of acute respiratory tract infections in adults: 
background, speci� c aims, and methods // Ann. Intern. Med. 2001. Vol. 134. № 6. P. 479–486.
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растает устойчивость к этим пре-
паратам не только стрептококков, 
но и других респираторных патоге-
нов, прежде всего пневмококков23.
Рост устойчивости возбудителей 
инфекций дыхательных путей 
к  макролидам напрямую связан 
с  увеличением частоты их при-
менения. Развитие устойчивости 
сопровождается снижением кли-
нической эффективности макро-
лидных антибиотиков. Безусловно, 
не все макролиды одинаково влия-
ют на формирование устойчивости 
возбудителей. В большей степени 
это свойственно препаратам про-
лонгированного действия. В одном 
из исследований при использова-
нии азитромицина и  кларитро-
мицина наблюдалось увеличение 
частоты колонизации пациентов 
резистентными стрептококками 
(более выраженное на  фоне при-
ема азитромицина) по сравнению 
с плацебо, причем данная колони-
зация сохранялась до шести меся-
цев после прекращения терапии24. 
Согласно данным приведенного 
исследования, макролиды, прежде 
всего азитромицин, обладающие 
длительным периодом полувыве-
дения, с  большей долей вероят-
ности могут вызывать селекцию 
резистентных штаммов St. pneu-
moniae (рис. 3)8.
Сегодня уже можно  говорить 
об  экологической небезопаснос-

ти азитромицина. Его чрезмер-
ное применение при инфекци-
ях верхних дыхательных путей 
приводит к  росту устойчивос-
ти St.  pneumoniae и  St. pyogenes 
не  только к  другим макролидам, 
но  и (что особенно неприятно) 
к пенициллинам. Более того, азит-
ромицин способствует формиро-
ванию устойчивости Helicobacter 
pylori к  кларитромицину, устой-
чивости микоплазм ко всем мак-
ролидным препаратам. Согласно 
данным канадского исследова-
ния O.G.  Vanderkooi и  соавт.25, 
опубликованным в  2005  г., кла-
ритромицин и азитромицин уве-
личивают частоту носительства 
макролид-резистентных пнев-
мококков. Однако азитромицин 
еще и провоцирует устойчивость 
пневмококка к  пенициллинам 
и цефалоспоринам, что является 
крайне неблагоприятным эколо-
гическим эффектом (рис. 4).
Следует помнить, что высокий 
уровень устойчивости в  регионе 
пневмококка к  макролидам по-
тенциально обратим. Это может 
быть достигнуто в результате су-
щественного ограничения назна-
чения макролидных антибиотиков 
при респираторных инфекциях, 
желательно с  контролированием 
регуляторных органов. Такой ре-
зультат, например, был достигнут 
в Финляндии в 1990-е гг.17

21 Ovetchkine P., Rieder M.J.; Canadian Paediatric Society, Drug � erapy and Hazardous Substances Committee. Azithromycin use in paediatrics: 
a practical overview // Paediatr. Child. Health. 2013. Vol. 18. № 6. P. 311–316.
22 Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of Acute Bacterial Sinusitis in Children Aged 1 to 18 Years // Pediatrics. 2013. 
Vol. 132. № 1. P. e262–e280.
23 Дворецкий Л.И., Сидоренко С.В., Шухов В.С. и др. Бактериальные инфекции в амбулаторной практике: проблемы диагностики 
и выбора оптимального антибактериального препарата // Вестник практического врача. 2003. № 2. С. 2–7.
24 Malhotra-Kumar S., Lammens C., Coenen S. et al. E� ect of azithromycin and clarithromycin therapy on pharyngeal carriage of macrolide-
resistant streptococci in healthy volunteers: a randomised, double-blind, placebo-controlled study // Lancet. 2007. Vol. 369. № 9560. P. 482–490.
25 Vanderkooi O.G., Low D.E., Green K. et al. Predicting antimicrobial resistance in invasive pneumococcal infections // Clin. Infect. Dis. 2005. 
Vol. 40. № 9. P. 1288–1297.

Рис. 3. Селекция резистентных 
штаммов St. pneumoniae на фоне 
применения некоторых макролидов 
(R – риск)
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лиды у  детей при остром сред-
нем отите, фарингите и  остром 
риносинусите, а  Американское 
общество инфекционных болез-
ней рекомендует макролиды при 
А-стрептококковом тонзиллите 
исключительно при невозможнос-
ти назначения бета-лактамов (ал-
лергия)21, 22. 
Еще в 2003 г. российские экспер-
ты утверждали, что рекоменда-
ции по  выбору оптимального 
антибиотика должны не  только 
основываться на результатах кли-
нических исследований, но также 
учитывать региональные тенден-
ции антибиотикорезистентности 
и способность антибиотиков вы-
зывать селекцию резистентных 
штаммов. Широкое применение 
в нашей стране азитромицина вы-
зывает большую озабоченность, 
поскольку его тканевые концент-
рации недостаточны для эрадика-
ции St. pneumoniae и H. influenzae. 
Вследствие широкого применения 
макролидов при тонзиллитах воз-

Чрезмерное применение азитромицина при инфекциях 
верхних дыхательных путей приводит к росту 
устойчивости St. pneumoniae  и St. pyogenes не только 
к другим макролидам, но и к пенициллинам

Чрезмерное применение азитромицина при инфекциях 
верхних дыхательных путей приводит к росту 
Чрезмерное применение азитромицина при инфекциях 
верхних дыхательных путей приводит к росту 
устойчивости  не только 

46

Медицинский форумМедицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 14/2017

II Всероссийский форум с международным участием 
«Междисциплинарный подход к лечению заболеваний головы и шеи» 



Рис. 4. Развитие резистентности пневмококков на фоне применения 
различных антибиотиков25
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Подводя итог, ведущие оте-
чественные эксперты в об-
ласти антибиотикотерапии 

в  оториноларингологии, замес-
титель директора Федерального 
научно-клинического центра ото-
риноларингологии ФМБА России, 
д.м.н., профессор Ольга Витальевна 
КАРНЕЕВА, заместитель директо-
ра по научной и координационной 
работе Санкт-Петербургского на-
учно-исследовательского инсти-
тута уха, горла, носа и речи, д.м.н., 
профессор Сергей Валентинович 
РЯЗАНЦЕВ и профессор кафедры 
оториноларингологии Российского 
национального исследователь-
ского медицинского универси-
тета им.  Н.И. Пирогова, ученый 
секретарь Федерального научно-
клинического центра оторинола-
рингологии ФМБА России, д.м.н. 

Татьяна Ильинична ГАРАЩЕНКО 
отметили актуальность затрону-
той проблемы не только для ото-
риноларингологов, но и для педи-
атров, терапевтов, врачей общей 
практики. 
Эксперты обозначили роль мак-
ролидных антибиотиков в  лече-
нии наиболее распространенных 
ЛОР-инфекций.
С  учетом роста резистентности 
пневмококка к  макролидам по-
следние рассматриваются как  
препараты третьей линии тера-
пии при риносинуситах и острых 
средних отитах, стрептококковом 
тонзиллофарингите, непереноси-
мости бета-лактамов. Кроме того, 
макролиды применяются при вы-
соком риске инфекции атипичной 
этиологии и внутриклеточной ло-
кализации возбудителя.  

Заключение экспертов

Поскольку антибиотикорезистен-
тность возбудителей при инфек-
циях является мультидисципли-
нарной проблемой, профессор 
С.В. Яковлев акцентировал вни-
мание участников симпозиума 
на вышедших в свет Евразийских 
клинических рекомендациях 
по стратегии и тактике примене-
ния антибиотиков в амбулаторной 
практике. Они отличаются от дру-
гих рекомендаций тем, что носят 
междисциплинарный характер 
и базируются не только на поло-
жениях доказательной медицины, 
но и на принципах экологической 
безопасности антибактериальных 
препаратов. 
Профессор С.В. Яковлев отметил, 
что макролиды необходимы как 
класс антибиотиков. Завершая 
выступление, докладчик ответил 
на  самый  главный вопрос: как 
сохранить эффективные макро-
лиды в  арсенале врача? Прежде 
всего уменьшить объем потреб-
ления макролидов путем инфор-
мирования провизоров об  их 
потенциальной опасности и необ-
ходимости контроля за отпуском 
из аптечной сети. Важно соблю-
дать клинические рекомендации 
по  лечению респираторных ин-
фекций и  назначать макролиды 
исключительно в качестве треть-
ей линии терапии, при аллергии 
на бета-лактамы.
Необходимо исключить азитро-
мицин из  клинических рекомен-
даций по лечению инфекций верх-
них и нижних дыхательных путей 
и позиционировать этот антибио-
тик только для лечения урогени-
тального хламидиоза.
При респираторных инфекциях 
из  макролидных антибиотиков 
целесообразно назначать 16-член-
ный препарат джозамицин, к ко-
торому наблюдается меньшая 
устойчивость пневмококков и пи-
огенного стрептококка по сравне-
нию с азитромицином и кларитро-
мицином. 
Профессор С.В. Яковлев призвал 
представлять адекватную инфор-
мацию о  макролидах, а  именно 
актуальные данные об  уровне 

резистентности St. pneumoniae 
к  макролидам в  РФ, объяснять 
вред длительного профилактичес-
кого применения азитромицина 
и развенчивать мифы о значении 
микробных биопленок при респи-
раторных инфекциях. Докладчик 

выразил уверенность в  том, что 
резистентность к  макролидам 
обратима и применение перечис-
ленных мер позволит сохранить 
данный класс антибиотиков для 
применения в клинической прак-
тике.
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