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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Оценка эффективности и безопасности внутривенного кларитромицина для 
лечения инфекций нижних дыхательных путей и обострения хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ) в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Одноцентровое ретроспективное обсервационное иссле-
дование взрослых пациентов, проходивших лечение в связи с инфекциями ниж-
них дыхательных путей (внегоспитальная пневмония (ВП)) или обострением ХОБЛ 
в пульмонологическом отделении Витебской областной клинической больницы на 
протяжении 2021–2025 гг. Были собраны клинико-лабораторные данные всех госпи-
тализированных пациентов, которые получали антимикробные препараты, включая 
внутривенный кларитромицин, в течение не менее 2 суток. Критерии эффективно-
сти внутривенного кларитромицина включали оценку клинического исхода – пол-
ное или неполное разрешение исходных признаков и симптомов ВП и обострения 
ХОБЛ, летальный исход; безопасности – наличие нежелательных явлений (НЯ) и сте-
пень тяжести НЯ.
Результаты. В исходную когорту (для оценки безопасности) включено 102 паци-
ента (50 мужчин и 52 женщины), в итоговую когорту (для анализа эффективности) – 
100 пациентов (45,5 (24–62) года) с диагнозами: «ВП средней степени тяжести» (n=69), 
«ХОБЛ, смешанный фенотип, среднетяжелое или тяжелое обострение» (n=17), «ВП, 
тяжелое течение» (n=14). Объем поражения легочной паренхимы в 44,6% случаев со-
ответствовал очаговой пневмонии, в 44,6% – полисегментарной, в 7,2% – сегментар-
ной, в 3,6% – долевой пневмонии. Медиана индекса коморбидности Charlson 1 балл 
(от 0 до 2). Ноль баллов (по шкале CURB/CRB-65) получили 69,9% пациентов, 1 балл –  
13,3%, 2 балла – 10,8%, 3 балла – 6%. Общая продолжительность антимикробной те-
рапии составила 11 (от 8 до 15) дней, кларитромицином – 8 (от 6 до 11) дней, из кото-
рых внутривенно – 6 (от 5 до 8) дней. На фоне кларитромицин-содержащей терапии 
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разрешение ВП и обострения ХОБЛ достигнуто у 73/100 и 17/100 пациентов соот-
ветственно; медленно разрешающаяся ВП – у 7/100 пациентов, летальный исход –  
у 3/100 пациентов (все умершие – с тяжелой ВП). С помощью ROC-анализа определе-
ны факторы, увеличивающие вероятность неэффективности стартовой антимикроб-
ной терапии. У 79,4% пациентов зарегистрировано 164 НЯ, среди которых наиболее 
часто – боль в месте инъекции (n=41), кандидоз (n=25), легкая диарея (n=14), повы-
шение уровня АЛТ (n=10) и АСТ (n=8). Степень тяжести НЯ согласно NCI CTCАЕ 5.0 
соответствовала 1-й или  2-й. Отмечены случаи совместного назначения кларитро-
мицина с лекарственными препаратами (гликлазид, карбамазепин, статины, амлоди-
пин, варфарин), при этом нежелательных реакций не было выявлено.
Заключение. Применение в схемах антимикробной терапии внутривенного клари-
тромицина сопровождалось хорошим профилем эффективности и безопасности. 
Среди факторов, ассоциированных с неэффективностью стартовой антимикробной 
терапии ВП, можно выделить более тяжелое течение с выраженными гематологиче-
скими отклонениями, поражением почек, развитием дыхательной недостаточности, 
плеврита и непереносимость кларитромицина. Важнейшим условием применения 
внутривенного кларитромицина являются жесткие меры, направленные на учет ги-
покалиемии и длительности интервала QT, возможность нежелательных лекарствен-
ных взаимодействий. 
Ключевые слова: внутривенный кларитромицин, внегоспитальная пневмония, ин-
фекции нижних дыхательных путей, хроническая обструктивная болезнь легких, эф-
фективность, безопасность
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To evaluate the efficacy and safety of intravenous clarithromycin for the 
treatment of lower respiratory tract infections and exacerbations of chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) in a real-world clinical setting.
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Materials and methods. A single-center, retrospective, observational study of adult 
patients treated for lower respiratory tract infections (community-acquired pneumonia 
(CAP)) or exacerbation of COPD in the pulmonology department of the Vitebsk Regional 
Clinical Hospital from 2021 to 2025. Clinical and laboratory data were collected from 
all hospitalized patients who received antimicrobial agents, including intravenous 
clarithromycin, for at least 2  days. Efficacy endpoints for intravenous clarithromycin 
included clinical outcome assessment – complete or incomplete resolution of baseline 
signs and symptoms of CAP and COPD exacerbation; mortality; and safety assessment – 
the presence of adverse events (AEs) and the severity of AEs.
Results. The initial cohort (for safety assessment) included 102 patients (50 men and 
52 women), the final cohort (for efficacy analysis) included 100 patients (45.5 (24–62) 
years old) with the following diagnoses: "CAP, moderate severity" (n=69), "COPD, mixed 
phenotype, moderate or severe exacerbation" (n=17), "severe CAP" (n=14). The volume 
of lung parenchyma damage corresponded to focal pneumonia in 44.6% of cases, 
polysegmental in 44.6%, segmental in 7.2%, and lobar pneumonia in 3.6%. The median 
Charlson comorbidity index was 1 point (from 0 to 2). 69.9% of patients received 0 points 
(according to the CURB/CRB-65 scale), 13.3% received 1 point, 10.8% received 2 points, 
and 6% received 3  points. The  total duration of antimicrobial therapy was 11 (8 to 15) 
days, clarithromycin – 8 (6 to 11) days, of which 6 (5 to 8) days were intravenous. With 
clarithromycin-containing therapy, resolution of CAP and COPD exacerbation was 
achieved in 73/100 and 17/100 patients, respectively; slowly resolving CAP – in 7/100 
patients, death – in 3/100 patients (all deaths had severe CAP). Using ROC analysis, factors 
increasing the likelihood of ineffectiveness of initial antimicrobial therapy were identified. 
A total of 164 AEs were reported in 79.4% of patients, including the most common ones: 
injection site pain (n=41), candidiasis (n=25), mild diarrhea (n=14), and increased ALT 
(n=10) and AST (n=8) levels. The severity of AEs according to NCI CTCAE 5.0 was grade 1 
or 2. Cases of concomitant administration of clarithromycin with other drugs (gliclazide, 
carbamazepine, statins, amlodipine and warfarin) were noted, but no adverse reactions 
were identified.
Conclusion. The use of intravenous clarithromycin in antimicrobial therapy regimens has 
demonstrated a favorable efficacy and safety profile. Factors associated with the failure 
of initial antimicrobial therapy for CAP include a more severe course with significant 
hematological abnormalities, renal damage, respiratory failure, pleural effusion, and 
clarithromycin intolerance. The most important considerations for the use of intravenous 
clarithromycin include strict measures to address hypokalemia, QT prolongation, and the 
potential for adverse drug interactions.
Keywords: intravenous clarithromycin, community-acquired pneumonia, lower 
respiratory tract infections, chronic obstructive pulmonary disease, efficacy, safety

	� ВВЕДЕНИЕ
По данным Министерства здравоохранения Республики Беларусь, заболевае-

мость населения болезнями органов дыхания оставалась стабильно высокой на 
протяжении 2020–2024 гг. (4705, 5554, 4886, 4512, 4453 тыс. впервые установленных 
случаев заболевания соответственно)  [1]. Согласно экспертной оценке Всемирной 
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организации здравоохранения, хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
и инфекции нижних дыхательных путей (ИНДП), главным образом внегоспитальная 
пневмония (ВП), регулярно входят в топ-10 основных причин смерти в мире, заняв 
соответственно четвертое и пятое место в 2021 году [2].

Смертность от ВП остается высокой, особенно у тяжелобольных пациентов с ды-
хательной недостаточностью, шоком, органной дисфункцией (что соответствует кри-
териям тяжелой внегоспитальной пневмонии (ТВП) [3]), а также у пожилых людей [4]. 
Смертность населения Республики Беларусь от пневмонии составила 9 умерших на 
100 тыс. населения, от ХОБЛ – 11,8 (по данным 2018–2019 гг.) [5].

Ключевую роль в стратегиях улучшения прогноза при ВП и обострении ХОБЛ 
играет своевременное начало и адекватный выбор стартовых антибактериальных 
препаратов (АБП), активных в отношении спектра высоковероятных возбудителей: 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, энтеробак-
терии, Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae 
[3, 6]. Стратификация пациентов (исходя из степени тяжести инфекции, наличия со-
путствующих заболеваний и факторов риска (ФР)) и выбор АБП в большей степени 
отражают эпидемиологические данные по антибиотикорезистентности ключевых 
возбудителей инфекции, а также учитывают эффективность затрат на терапию [7].

Определено, что раннее начало лечения (в течение 1 часа от момента выстав-
ления диагноза) с парентеральным введением АБП способно улучшить результаты 
лечения и исходы ТВП, особенно у пациентов с высоким риском летального исхода. 
Внутривенное введение АБП на старте терапии обеспечивает предсказуемо высо-
кую биодоступность препарата, независимо от состояния пациента (например, при 
дисфагии, рвоте, проведении искусственной вентиляции легких). По мере клиниче-
ской стабилизации пациента в рамках ступенчатой терапии возможен перевод на 
пероральный прием АБП, что способствует сокращению пребывания пациента в ста-
ционаре и снижению стоимости лечения [3].

Комбинированная антимикробная терапия остается доминирующей стратегией с 
точки зрения улучшения прогноза пациентов с ТВП. Снижение летальности при ис-
пользовании комбинаций АБП установлено как при пневмококковой ТВП, особенно 
протекающей с бактериемией, так при ТВП, вызванной другими патогенами [8, 9]. 
Госпитализированные пациенты с нетяжелой ВП и сопутствующими заболеваниями 
(ХОБЛ, сахарный диабет (СД), хроническая сердечная недостаточность (ХСН), хрони-
ческая болезнь почек (ХБП), цирроз печени, алкоголизм, наркомания, истощение),  
и/или принимавшие за последние 3 месяца АБП системного действия ≥2 дней, и/или 
имеющие другие ФР, должны в течение 4  часов с момента установления диагноза 
получить парентеральные АБП (ингибитор-защищенные аминопенициллины, или 
цефалоспорины (ЦС) III  поколения, или респираторные фторхинолоны (РФХ), или 
при определенных условиях ЦС V  поколения или эртапенем). Для  стартовой анти-
микробной терапии пациентов с ТВП без дополнительных ФР рекомендуется комби-
нация β-лактама с высокой антипневмококковой активностью с макролидами (стра-
тегия выбора) или РФХ (альтернативный режим), с ФР инфицирования – пеницил-
лин-резистентными Streptococcus pneumoniae – комбинация ЦС III (в максимальных 
дозах) или V поколения с макролидом (стратегия выбора) или РФХ (альтернативный 
режим), с ФР инфицирования Pseudomonas aeruginosa – комбинация β-лактама (пи-
перациллин/тазобактам, ЦС IV–V поколения, карбапенем) с РФХ (стратегия выбора) 

Терапия 
Therapy 



92 "Prescription", 2026, volume 29, № 1

или макролидом (альтернативный режим), с ФР инфицирования метициллин-рези-
стентным Staphylococcus aureus – комбинация β-лактама (ингибитор-защищенные 
аминопенициллины или ЦС III и V поколения) с линезолидом или ванкомицином (эти 
АМП не включаются при назначении ЦС V поколения) и макролидом (стратегия вы-
бора) или РФХ (альтернативный режим) [3].

Таким образом, в составе комбинаций АБП для лечения ТВП у взрослых широко 
представлены 14- и 15-членные макролиды (кларитромицин или азитромицин), для 
которых характерны [10]:
1.	 Высокая природная активность против Streptococcus pneumoniae и «атипичных» 

бактериальных возбудителей, включая Legionella pneumophila.
2.	 Высокие концентрации как в бронхиальном секрете, так и в легочной ткани.
3.	 Длительный опыт клинического применения.
4.	 Хорошая переносимость.
5.	 Неантимикробные эффекты, включающие противовоспалительные, мукорегули-

рующие и иммуномодулирующие свойства [10]: 
	� Снижение образования провоспалительных цитокинов (ингибирование экспрес-

сии NF-kB и AP-1, синтеза и/или секреции ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α), NO (инги-
бирование экспрессии гена iNOS), нейтрофильной эластазы, эозинофильного 
катионного белка, матриксной металлопротеиназы 9, уменьшение хемотаксиса и 
адгезии нейтрофилов к эндотелию сосудов, подавление «окислительного взры-
ва» в нейтрофилах.

	� Повышение синтеза противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10, интерферон-γ), 
усиление фагоцитарной активности макрофагов.

	� Улучшение мукоцилиарного клиренса – ингибирование экспрессии гена MUC5A, 
снижение вязкости и эластичности бронхиального секрета.

	� Разрушение биопленок, ингибирование quorum sensing, уменьшение адгезии и 
мобильности бактерий, блокада образования бактериальных токсинов. Так, уста-
новлена способность субингибирующих концентраций кларитромицина ока-
зывать влияние на такие факторы вирулентности Pseudomonas aeruginosa, как 
подвижность и формирование биопленок  [11]. Воздействие кларитромицина в 
концентрациях ниже МПК не только на макролид-чувствительные, но и на макро-
лид-резистентные штаммы Streptococcus pneumoniae приводило к дозозависи-
мому ингибированию продукции пневмолизина, ключевого фактора вирулент-
ности [12]. Выявлено, что кларитромицин значимо снизил уровни ИЛ-6 в плазме 
и повысил уровни ИФН-γ, ИЛ-10 на 3-й и 7-й день по сравнению с базальными 
уровнями у пациентов с ВП [13]. У взрослых пациентов с ТВП на фоне комбиниро-
ванной терапии β-лактамом и кларитромицином выявлено значимое снижение 
уровня ИЛ-6, ФНО-α, СРБ и прокальцитонина к 3–5-му дню терапии [14].

6.	 Благоприятное влияние на прогноз, превосходящее другие режимы антимикроб-
ной терапии (по данным нерандомизированных исследований, систематических 
обзоров и метаанализов). 
В проспективном когортном многоцентровом исследовании 218 интубирован-

ных пациентов с ТВП, находившихся в отделении реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ), определено, что применение макролидов связано с более низкой смер-
тностью (отношение шансов (ОШ) 0,48; 95% ДИ 0,23–0,97; р=0,04) по сравнению с 
применением РФХ. При субанализе 92 пациентов с сепсисом и септическим шоком 
были получены аналогичные результаты (ОШ 0,44; 95% ДИ 0,20–0,95; р=0,03) [15]. 

Внутривенный кларитромицин: эффективность и безопасность в условиях реальной клинической практики



93«Рецепт», 2026, том 29, № 1

В ретроспективном когортном исследовании 237 пациентов с пневмонией, ос-
ложненной сепсисом, смертность составила 20,3% через 30  дней и 24,5% через 
90  дней. Выявлено, что применение макролида ассоциировалось со снижением 
смертности через 30 дней (ОШ 0,3; 95% ДИ 0,2–0,7) и через 90 дней (ОШ 0,3; 95% ДИ 
0,2–0,6) у пациентов с тяжелым сепсисом и у пациентов с выделением макролид-ре-
зистентных возбудителей (ОШ 0,1; 95% ДИ 0,02–0,5) [16].

В проспективном обсервационном когортном исследовании 78 пациентов с ТВП 
установлено, что комбинированная терапия β-лактам + макролид сопровождалась 
снижением 30-дневной смертности (16,7% vs 43,8%; р=0,015) и 14-дневной смертно-
сти (6,7% vs 31,3%; р=0,020), но не смертности в ОРИТ (10% vs 27,1%; р=0,08) по срав-
нению с терапией β-лактамами без макролидов [17].

В рамках проспективного регистрового исследования изучено влияние разных 
комбинаций АБП (β-лактам  + кларитромицин vs β-лактам  + азитромицин vs моно-
терапия РФХ vs монотерапия β-лактамом) на 28-дневную летальность у 1174 пациен-
тов с ТВП. Показатели смертности в группах кларитромицина, азитромицина, РФХ и 
β-лактамов составили 20,8%, 33,8% (р=0,026 vs кларитромицина), 32,3% (р=0,049 vs 
кларитромицина) и 36,2% (р=0,009 vs кларитромицина) соответственно. В результате 
проведенного пошагового регрессионного анализа Кокса среди всех групп клари-
тромицин оказался единственным методом лечения, связанным с благоприятным 
исходом (ОШ 0,61; р=0,021) [18].

Метаанализы также продемонстрировали благоприятное влияние на прогноз ма-
кролид-содержащей комбинации АБП у госпитализированных взрослых пациентов 
с ВП. В 23 исследованиях, включивших 137 574 пациента, показано, что применение 
комбинации β-лактам  + макролид связано со статистически значимым снижением 
смертности на 22% по сравнению с применением других АБП (3,7% [1738 из 47 071] 
против 6,5% [5861 из 90 503]; ОШ 0,78; 95% ДИ 0,64–0,95; р=0,01; I2=85%) [19]. В 28 на-
блюдательных исследованиях, включивших 9850 пациентов с ВП в критическом со-
стоянии, применение макролида было связано со статистически значимо более низ-
кой смертностью по сравнению с другими АБП (21% [846 из 4036 пациентов] против 
24% [1369 из 5814]; ОШ 0,82; 95% ДИ 0,70–0,97; p=0,02; I2=63%) [20]. В 8 исследованиях 
общее число пациентов в группах β-лактам + макролид и β-лактам + РФХ состави-
ло 2273 и 1600 соответственно. Общая смертность в группе β-лактам  + макролид 
была статистически значимо ниже, чем в группе β-лактам + РФХ (19,4% vs 26,8%; ОШ 
0,68; 95% ДИ 0,49–0,94; р=0,02). Длительность госпитализации была меньше в груп-
пе β-лактам + макролид по сравнению с группой β-лактам + РФХ (средняя разница, – 
3,05 дня; 95% ДИ –6,01 до –0,09; р=0,04). Однако между двумя группами не было вы-
явлено разницы в продолжительности пребывания в ОРИТ [21].

Следует отметить потенциальные ограничения применения макролидов при ТВП 
у взрослых [10]:
1.	 Растущая резистентность Streptococcus pneumoniae, которая, по данным россий-

ского исследования ПеГАС V, находилась в пределах 14,1–31,0%, что может сви-
детельствовать о распространении в России MLSB-фенотипа резистентности [22].

2.	 Невысокая активность против Haemophilus influenzae, природная резистент-
ность энтеробактерий и Pseudomonas aeruginosa.

3.	 Невысокие концентрации в сыворотке крови, риск «прорывных» бактериемий при 
монотерапии – макролиды при ТВП должны всегда назначаться в комбинации [3]. 
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4.	 Возможные лекарственные взаимодействия (для 14-членных макролидов и ан-
тиаритмических препаратов, глюкокортикостероидов, статинов, антагонистов 
кальция, антикоагулянтов, цитостатиков и др.).

5.	 Беременность (категория С определена для кларитромицина, рокситромицина, 
мидекамицина).
С учетом существенной роли макролид-содержащих комбинаций АБП в лечении 

ИНДП, целесообразно исследование результатов применения внутривенного кла-
ритромицина в условиях многопрофильного стационара Республики Беларусь.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценка эффективности и безопасности внутривенного кларитромицина для ле-

чения инфекций нижних дыхательных путей и обострения ХОБЛ в условиях реаль-
ной клинической практики.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одноцентровое ретроспективное обсервационное исследование, ос-

нованное на анализе медицинских карт стационарных пациентов, проходивших ле-
чение в пульмонологическом отделении учреждения здравоохранения «Витебская 
областная клиническая больница» (УЗ «ВОКБ») на протяжении 2021–2025 гг. Из-за не-
интервенционного дизайна исследование было одобрено независимым этическим 
комитетом УЗ «ВОКБ» без использования формы информированного согласия. Кри-
терии включения в исследование:
	− возраст пациентов 18 лет и старше;
	− соответствие диагностическим критериям ИНДП (хронический бронхит в фазе 

обострения, ВП, включая ТВП), ХОБЛ в фазе обострения;
	− применение внутривенного кларитромицина для лечения вышеуказанных ин-

фекций в течение не менее 2 суток.
В электронную таблицу Excel 7 (Microsoft, USA) вносили демографические дан-

ные пациентов (пол, возраст), диагноз, продолжительность лечения, включая время 
пребывания в ОРИТ, клинико-лабораторные и инструментальные показатели при 
поступлении и в конце стационарного лечения (уровень сознания пациентов, тем-
пература тела, артериальное давление (АД), частота сердечных сокращений (ЧСС), 
частота дыхательных движений (ЧДД), сатурация крови (SpO2), общий анализ кро-
ви и мочи, биохимический анализ крови, коагулограмма, обзорная рентгенография  
и/или компьютерная томография органов грудной клетки, интервальный анализ 
электрокардиограммы (ЭКГ)), данные об АБП (путь введения, суточная доза, продол-
жительность введения), клинические исходы, нежелательные явления (НЯ) и степень 
тяжести НЯ согласно NCI CTCАЕ  5.0 (National Cancer Institute Common Terminology 
Criteria for Adverse Events). Для оценки прогноза пациентов с ВП использована шкала 
CURB/CRB-65  [23]. Дополнительно извлечены данные о выделенных из биологиче-
ского материала (мокрота, промывные воды бронхов) изолятах микроорганизмов и 
их чувствительности к АБП. В бактериологическом отделе клинико-диагностической 
лаборатории УЗ  «ВОКБ» выделенные штаммы были идентифицированы до уровня 
вида с помощью микробиологического анализатора (PHOENIX M50, USA). Результаты 
чувствительности изолятов к АБП интерпретированы в соответствии с клинически-
ми контрольными точками (EUCAST, версия 10.0, 2020, http://www.eucast.org). 
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Критерии эффективности внутривенного кларитромицина включали оценку 
клинического исхода: полное разрешение исходных признаков и симптомов ВП и 
обострения ХОБЛ, неполное разрешение исходных признаков и симптомов ВП (мед-
ленно разрешающаяся ВП – отсутствие рентгенологического разрешения очагово-
инфильтративных изменений в легких в течение 4 недель или их прогрессирование), 
летальный исход. 

Критерии безопасности внутривенного кларитромицина включали наличие или 
отсутствие НЯ (реакции в месте введения, гиперчувствительность, кандидоз, элек-
тролитные нарушения, нарушения со стороны крови, сердца, желудочно-кишечного 
тракта, печени, почек), степень их тяжести. Оценка конечных точек эффективности 
и безопасности была независимо проведена двумя врачами-рецензентами (ААВ и 
ЛНЮ). Когда суждения были противоречивыми (около 5%  пациентов), рецензенты 
переоценивали данные и приходили к согласованному решению.

С учетом распределения, отличающегося от нормального (на основании прове-
денного теста Колмогорова – Смирнова), количественные данные представлены в 
виде медианного значения с указанием интерквартильного размаха – Me (Q25–Q75), 
качественные данные – абсолютного числа и доли в процентах. Сравнение относи-
тельных показателей качественных признаков (частот и долей) выполнено с исполь-
зованием точного критерия Фишера с поправкой на непрерывность Йейтса. Порого-
вые значения показателей, ассоциированные с развитием бинарных событий, опре-
деляли с помощью ROC-анализа. Для каждой переменной рассчитывали отношение 
рисков (ОР) и 95% доверительный интервал (ДИ). Статистически значимыми считали 
различия при p≤0,05. Статистическую обработку данных осуществляли с помощью 
программного обеспечения Statistica  10.0 (StatSoft, USA) и MedCalc  10.2 (MedCalc 
Software, Belgium).

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исходную выборку включено 102 пациента (50 (49%) мужчин и 52 (51%) жен-

щины), данные которых использованы для анализа безопасности внутривенного 
кларитромицина в комплексной терапии. С учетом коррекции диагноза в ходе об-
следования исключены данные 2 пациентов (предварительные диагнозы пациента 
РСЕ101 «внегоспитальная верхнедолевая пневмония средней степени тяжести» и 
пациента БЛН102 «ХОБЛ, эмфизематозный фенотип, среднетяжелое обострение» 
трансформировались в заключительные диагнозы «инфильтративный туберкулез 
верхней доли правого легкого, фаза распада, МБТ+» и «врожденная воздушная киста 
правого легкого» соответственно). В итоговую выборку для анализа эффективности 
внутривенного кларитромицина включено 100 пациентов от 18 до 88 лет (медиана 
возраста – 45,5 (24–62) года) с диагнозами: «внегоспитальная пневмония средней 
степени тяжести» (n=69), «ХОБЛ, смешанный фенотип, среднетяжелое или тяжелое 
обострение» (n=17), «внегоспитальная пневмония, тяжелое течение» (n=14).

По данным лучевой диагностики 83 пациентов с ВП исходный объем поражения 
легочной паренхимы в 37/83 (44,6%) случаев соответствовал очаговой пневмонии, 
в 37/83 (44,6%) – полисегментарной, в 6/83 (7,2%) – сегментарной, в 3/83 (3,6%) –  
долевой пневмонии. В соответствии со шкалой степени тяжести пневмонии и риска 
летального исхода CURB/CRB-65 58/83 (69,9%) пациентов получили 0 баллов, 11/83 
(13,3%) пациентов – 1 балл, 9/83 (10,8%) пациентов – 2 балла, 5/83 (6%) пациентов – 
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3 балла, пациентов, получивших 4 и 5 баллов, не было выявлено. Все 5 пациентов с 
ТВП, набравшие 3 балла по шкале CURB/CRB-65, были переведены в ОРИТ.

Осложнения ИНДП включали пневмофиброз (7/100 пациентов), острую ды-
хательную недостаточность (5/100 пациентов), полиорганную недостаточность 
(5/100 пациентов), плеврит (4/100 пациентов), ателектаз (3/100 пациентов), тромбо-
эмболию легочной артерии (3/100 пациентов), сепсис (2/100 пациентов), абсцесс 
легких (1/100 пациентов).

Сопутствующая патология включала артериальную гипертензию (n=33), ХБП 
(n=32), ХСН (n=24), ишемическую болезнь сердца (n=21), СД (n=9), онкологические 
заболевания (n=9), гепатит (n=6), язвенную болезнь желудка и 12-перстной кишки 
(n=3). Медиана индекса коморбидности Charlson составила 1 балл (от 0 до 2).

Этиология заболевания (ВП, обострение ХОБЛ) верифицирована у 27/100 паци-
ентов. Вероятные причины относительно низкой частоты микробиологической ве-
рификации: невозможность получить качественный клинический материал («нет 
мокроты у пациента»), недостаточная информативность традиционных микро-
биологических исследований («не доступно определение антигенов Streptococcus 
pneumoniae и Legionella pneumophila в моче, антител к Chlamidia spp. и Mycoplasma 
pneumoniae в крови»), практика самолечения с применением системных АБП на 
амбулаторном этапе. Из  мокроты и промывных вод бронхов выделены: 9  изо-
лятов Klebsiella pneumoniae (из них 8 – совместно с Candida albicans), по 2  изоля-
та Streptococcus pneumoniae и Staphylococcus aureus, по 1  изоляту Acinetobacter 
baumannii (совместно с Candida albicans) и Pseudomonas aeruginosa. У 4 пациентов в 
мазке из носоглотки и ротоглотки с помощью экспресс-теста выявлен антиген SARS-
CoV-2. Большинство выделенных изолятов чувствительны к АБП, но 5/9 (55,6%) изо-
лятов Klebsiella pneumoniae были устойчивы к ЦС II–III поколения и РФХ (из них 2 изо-
лята также устойчивы к аминогликозидам, 3  изолята – к карбапенемам, сохраняя 
чувствительность к колистину).

Медиана продолжительности стационарного лечения составила 13 (от 10 до 19) 
дней. Режимы антимикробной терапии представлены в табл. 1.

Кларитромицин назначался в дозе 500 мг 2 раза в день в виде внутривенной 
инфузии  [24]. Режим дозирования других АБП соответствовал инструкциям по ме-
дицинскому применению лекарственных средств. Общая продолжительность анти-
микробной терапии составила 11 (от 8 до 15) дней, кларитромицина – 8 (от 6 до 11) 
дней, из которых внутривенно – 6 (от 5 до 8) дней. 

Критерии клинической стабильности в первые 3–5 суток достигнуты у 48/83 
(57,8%) пациентов с ВП и всех 17 пациентов с обострением ХОБЛ. В целом на фоне 
кларитромицин-содержащей терапии разрешение исходных признаков и симпто-
мов ВП и обострения ХОБЛ достигнуто у 73/100 и 17/100 пациентов соответственно; 
медленно разрешающаяся ВП зарегистрирована у 7/100 пациентов, летальный ис-
ход – у 3/100 пациентов (все умершие – с ТВП). 

Таким образом, исследуемые режимы антимикробной терапии ИНДП и ХОБЛ, 
включавшие внутривенный кларитромицин, отличались хорошей эффективностью.

Анализ литературы указывает на достаточно высокую частоту неэффективности 
стартовых режимов антимикробной терапии у госпитализированных пациентов с 
ВП (от 14,6% до 31% клинических неудач при ТВП) и может приводить к ухудшению 
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Таблица 1
Эффективность различных режимов антимикробной терапии
Table 1
Efficacy of different antimicrobial therapy regimens

Заболевания – режим терапии АБП
Число пациентов

общее клин. стаб.*

ХОБЛ – купирование обострения Кларитромицин 17 17

Внегоспитальная пневмония –  
стартовая терапия

Цефотаксим + кларитромицин 70 41

Цефепим + кларитромицин 4 3

Эртапенем + кларитромицин 3 3

Меропенем + кларитромицин 1 1

Цефепим + левофлоксацин 1 0

Меропенем + левофлоксацин 4 0

Внегоспитальная пневмония –  
коррекция терапии

Цефотаксим + левофлоксацин 23 22

Имипенем-циластатин + лине-
золид 1 1

Меропенем + линезолид 5 3

Дорипенем + линезолид 1 0

Линезолид + кларитромицин 5 5

Примечание: * критерии клинической стабильности (снижение температуры тела до субфебрильных цифр (<37,8 °C)  
при двух измерениях с интервалом 8 ч., отсутствие нарушения сознания, ЧДД <24/мин, ЧСС <100/мин, систолическое  
АД >90 мм рт. ст., SpO2 >90%).

прогноза по сравнению с эффективной стартовой терапией (8,5% vs 3,3% летальных 
исходов соответственно, p<0,01), увеличению длительности госпитализации (10,1 
дня vs 4,9 дня, p<0,01) и стоимости лечения (37 602 долл. США vs 14 371 долл. США, 
p<0,01) [25, 26].

С помощью ROC-анализа определены факторы, увеличивающие вероятность не-
эффективности стартовой антимикробной терапии: 
	� SpO2 ≤94% (ОР 1,8; 95% ДИ 1,1–3,1; р=0,026);
	� развитие осложнений ВП в виде острой дыхательной недостаточности (ОР  2,5; 

95% ДИ 1,4–4,1; р=0,0008), плеврита (ОР 3,1; 95% ДИ 2,3–4,1; р<0,0001);
	� уровень лейкоцитов в крови >6×109/л (ОР 3; 95% ДИ 1,0–8,9; р=0,047);
	� палочкоядерный сдвиг >10% (ОР 1,93; 95% ДИ 1,2–3,2; р=0,011);
	� гемоглобин ≤126 г/л (ОР 2,4; 95% ДИ 1,5–3,9; р=0,0005);
	� креатинин в крови >0,069 ммоль/л (ОР 2,6; 95% ДИ 1,1–6,0; р=0,028);
	� СРБ >19,3 мг/л (ОР 2,4; 95% ДИ 1,2–4,8; р=0,01);
	� аллергическая реакция на кларитромицин (ОР 2,4; 95% ДИ 1,4–4,1; р=0,0008).

Динамика клинико-лабораторных нарушений в ходе антимикробной терапии 
представлена в табл. 2.

Антимикробная терапия ИНДП и ХОБЛ, включавшая внутривенный кларитроми-
цин, приводила к статистически значимому уменьшению числа пациентов с наруше-
ниями гемодинамики в виде гипотензии, синдрома интоксикации, десатурации, от-
клонениями в общем анализе крови и мочи.
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Таблица 2
Динамика клинико-лабораторных нарушений при антимикробной терапии
Table 2
Dynamics of clinical and laboratory abnormalities during antimicrobial therapy

Симптомы и признаки
Число пациентов, абс.

р
ПС КС

Нарушение сознания 9 3 0,13
Азот мочевины крови >7 ммоль/л 3 2 1,0
Гипотензия (САД <90 и/или ДАД ≤60 мм рт. ст. 14 2 0,003*
Лихорадка (Т >38 °С) 19 2 0,0001*
Тахипноэ (ЧДД ≥30/мин) 13 1 0,0013*
Тахикардия (ЧСС ≥100/мин) 24 1 <0,001*
Лейкоцитоз (>10×109/л) 30 18 0,068
Палочкоядерный сдвиг (>10%) 28 12 0,007*
Повышение СРБ (>6 мг/л) 79 36 <0,001*
Тромбоцитопения (<150×109/л) 9 4 0,25
Снижение SpO2 (<92%) 16 3 0,003*
Протеинурия 15 8 0,18
Эритроцитурия 11 8 0,63
Лейкоцитурия 19 7 0,02*
Цилиндрурия 16 9 0,2
Бактериурия 20 8 0,024*
Повышение АЛТ (>42 ЕД/л) 22 21 1,0
Повышение АСТ (>37 ЕД/л) 19 12 0,24
Повышение общего билирубина (>20 мкмоль/л) 13 8 0,36
Повышение ГГТП (>50 ЕД/л) 24 14 0,1
Повышение щелочной фосфатазы (>128 ЕД/л) 7 4 0,54
Снижение скорости клубочковой фильтрации 
(<60 ммоль/л/1,73 м2) 15 7 0,11

Примечание: * статистически значимые отличия при поступлении в стационар (ПС) и в конце стационарного лечения (КС) 
в соответствии с точным критерием Фишера.

У 81/102 (79,4%) пациентов, получающих антимикробную терапию, зарегистри-
ровано 164 НЯ: 
	� реакции в месте введения: боль в месте инъекции – 41/102 пациентов, флебит – 

2/102 пациентов (назначен топический антикоагулянт);
	� кандидоз слизистых оболочек полости рта и мочеполовой системы – 25/102 па-

циентов (назначен системный антимикотик);
	� гиперчувствительность: аллергические реакции в виде крапивницы – 5/102 па-

циентов (назначен системный антигистаминный препарат, произведена замена 
комбинации «β-лактам + кларитромицин» на левофлоксацин);

	� нарушения со стороны крови: лейкопения – 1/102 пациентов, нейтропения – 
7/102 пациентов, эозинофилия – 6/102 пациентов, тромбоцитопения – 1/102 па-
циентов (проведен клинико-диагностический контроль);

	� электролитные нарушения: гипокалиемия – 4/102 пациентов (проведена коррекция);
	� нарушения со стороны сердца: сердцебиение – 4/102 пациентов, удлинение ин-

тервала QT – 3/102 пациентов (проведен клинико-диагностический контроль);
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	� желудочно-кишечные нарушения: диарея до 3–4 раз в сутки, без детекции токси-
нов Clostridioides difficile в стуле – 14/102 пациентов (назначен пробиотик);

	� нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей: повышение уровня АЛТ –  
10/102 пациентов, АСТ – 8/102 пациентов, ГГТП – 4/102 пациентов, щелочной фос-
фатазы – 2/102 пациентов, билирубина – 2/102 пациентов (проведен клинико-ди-
агностический контроль);

	� нарушения со стороны почек: повышение уровня мочевины – 4/102 пациентов, 
креатинина – 1/102 пациентов (проведен клинико-диагностический контроль);

	� изменение показателей коагулограммы: увеличение МНО – 3/102 пациентов, уд-
линение протромбинового времени – 3/102 пациентов (проведен клинико-диа-
гностический контроль).
В целом исследуемые режимы антимикробной терапии ИНДП и ХОБЛ, включав-

шие внутривенный кларитромицин, отличались хорошей переносимостью – степень 
тяжести НЯ согласно NCI CTCАЕ 5.0 соответствовала 1-й (легкая; отсутствие симпто-
мов или незначительные симптомы; только клинические или диагностические на-
блюдения; вмешательство не требуется) или 2-й (умеренная; требуется минималь-
ное, местное или неинвазивное вмешательство). 

Взаимодействие кларитромицина с другими лекарственными препаратами чаще 
всего обусловлено угнетением активности ферментов монооксигеназной системы 
печени за счет образования стойких соединений с некоторыми цитохромами Р-450. 
В результате нарушается биотрансформация в печени ряда одновременно назнача-
емых лекарственных препаратов и снижается скорость их элиминации [24]. Взаимо-
действий кларитромицина с лекарственными препаратами, совместное назначение 
с которыми противопоказано, выявлено не было. Отмечены случаи совместного 
назначения кларитромицина с лекарственными препаратами, при которых необхо-
димо соблюдать осторожность (контролировать безопасность путем определения 
лабораторных показателей):
	� производное сульфонилмочевины (гликлазид) (n=6) – взаимодействие может вы-

звать гипогликемию, ни у одного пациента такой нежелательной реакции не на-
блюдалось;

	� карбамазепин (n=1) – терапевтический лекарственный мониторинг не прово-
дился, косвенных признаков увеличения концентрации в крови кларитромицина 
(токсический эффект, нежелательные реакции) и снижения концентрации карба-
мазепина (снижение противосудорожного эффекта) не выявлено;

	� препараты статинов (аторвастатин, розувастатин) (n=5) – данных за миопатию, 
рабдомиолиз не выявлено;

	� препараты блокаторов кальциевых каналов (амлодипин) (n=12) – артериальной 
гипотензии, брадиаритмии, лактатацидоза не выявлено;

	� препараты пероральных антикоагулянтов (варфарин) (n=3) – отмечено увеличе-
ние МНО и удлинение протромбинового времени почти в 2 раза, однако призна-
ков кровотечения не выявлено.
Выявлено 4 пациента (ЛВО15, САИ44, АСЯ54, БНН76) с исходной гипокалиемией 

(менее 3,5  ммоль/л, что является противопоказанием к назначению кларитроми-
цина), причем на фоне 3-дневного применения внутривенного кларитромицина 
в 1  случае (БНН76) произошло клинически незначимое увеличение интервала  QT  
(с 300 до 410 мс).
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Исходное удлинение интервала QT (более 450 мс у женщин) зарегистрировано 
в 1 случае (КАН64) и составило 520 мс. Пациентка КАН64 получала кларитромицин 
в течение 4 дней с последующим переходом на левофлоксацин (оба АБП, потенци-
ально удлиняющие интервал QT, назначались внутривенно). Развития желудочковых 
аритмий в ходе антимикробной терапии зафиксировано не было.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате одноцентрового ретроспективного обсервационного исследования 

пациентов с инфекцией нижних дыхательных путей (внегоспитальная пневмония, 
включая тяжелую) и обострением ХОБЛ установлено, что применение в схемах ан-
тимикробной терапии внутривенного кларитромицина сопровождалось хорошим 
профилем эффективности и безопасности. 

Среди факторов, ассоциированных с неэффективностью стартовой антимикроб-
ной терапии внегоспитальной пневмонии, можно выделить более тяжелое течение 
с выраженными гематологическими отклонениями, поражением почек, развитием 
дыхательной недостаточности, плеврита и непереносимость кларитромицина. 

Принимая во внимание потенциальные риски нежелательных лекарственных ре-
акций, важнейшим условием применения внутривенного кларитромицина являются 
жесткие меры, направленные на учет гипокалиемии и длительности интервала QT, 
возможность нежелательных лекарственных взаимодействий.

_________________________________________________________________________________________________
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