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Abstract 

In today's world, the treatment of various infections in clinics and hospitals is not without the appointment 

of antibiotics. Of particular importance are macrolides. They are an alternative to beta-lactam antibiotics due to 

the wider spectrum of action, including atypical pathogens. Nowadays, macrolides have been replenished with 

modern drugs, such as azithromycin, clarithromycin with higher antibacterial action. The new macrolides differ 

from the old ones by higher and stable bioavailability after ingestion, a longer half-life, which reduces the fre-

quency of drug administration. The aim of the study was to present modern views on azithromycin, its structure, 

spectrum of antibacterial action, relevance and indications for use, features of pharmacokinetics, bioavailability, 

course of administration and side effects. 

Анотація 

У сучасному світі лікування різних інфекцій в клініках та лікарнях не обходиться без призначення 

антибіотиків. Особливе значення мають макроліди. Вони є альтернативою бета-лактамним антибіотикам 

завдяки ширшому спектру дії, включаючи атипових збудників. У наш час макроліди поповнилися сучас-

ними препаратами, такими як азитроміцин, кларитроміцин з вищою антибактеріальною дією. Нові мак-

роліди відрізняються від старих більш високою та стабільною біодоступністю після прийому всередину, 

більш тривалим періодом напіввиведення, що зменшує частоту прийому препарату. Метою дослідження 

було представити сучасні погляди на азитроміцин, його структуру, спектр антибактеріальної дії, актуа-

льність та показання до застосування, особливості фармакокінетики, біодоступність, курс прийому та 

побічні ефекти. 
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Вступ. 

Азитроміцин є напівсинтетичним антибіоти-

ком, першим представником підкласу азалідів, які 

декілька відрізняються за структурою від класич-

них макролідів. Розроблений фармацевтичною 

компанією Pliva (Хорватія) [4]. 

Метою дослідження було представити сучас-

ні погляди на азитроміцин, його структуру, спектр 

антибактеріальної дії, актуальність та показання до 

застосування, особливості фармакокінетики, біо-

доступність, курс прийому та побічні ефекти. 

Макроліди - група лікарських засобів, здебі-

льшого антибіотиків, основою хімічної структури 

яких є макроциклічні 14 - або 16-членне лактонне 

кільце, до якого приєднані один або кілька вугле-

водних залишків. Макроліди відносяться до класу 

полікетідів, сполученням природного походження. 

Макролідні антибіотики діляться на кілька груп в 

залежності від способів отримання та хімічної 

структурної основи. Хімічна класифікація перед-

бачає поділ препаратів на 3 групи, залежно від 

числа атомів вуглецю в лактонному кільці - 14 -, 

15 - і 16-членні, причому 15-членні препарати пра-

вильніше називати не макролідами, а азалідами, 

так як в кільце включений атом азоту [18]. За по-

ходженням макроліди підрозділяються на природ-

ні, напівсинтетичні і проліки. До останніх відно-

сяться ефіри, солі і солі ефірів природних макролі-

дів. 
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Азитроміцин одержаний модифікацією 14-

членних макролідів шляхом включення атома азо-

ту в лактонне кільце між 9 і 10 атомами вуглецю. 

Кільце при цьому перетворюється в 15-членне, 

хоча і перестає бути лактонним. Дана структурна 

перебудова обумовлює значне підвищення кисло-

тостійкості [19]. Це антибактеріальний засіб ши-

рокого спектра дії, діє бактеріостатично. Зв'язую-

чись з 50S-субодиницею рибосом, пригнічує пеп-

тидтранслокази на стадії трансляції, пригнічує 

синтез білка, сповільнює ріст і розмноження бак-

терій, у високих концентраціях виявляє бактери-

цидний ефект, завдяки здатності створювати дуже 

великі внутрішньоклітинні концентрації на бага-

тьох патогенів, що знаходяться всередині клітин 

[39]. Активний щодо слідуючих мікроорганізмів 

[10, 12, 13, 14, 15, 20, 27, 38]: 

- грампозитивні : Streptococcus spp. (Груп С, F 

і G, крім стійких до еритроміцину), Streptococcus 

pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 

agalactiae, Streptococcus viridans, Staphylococcus 

epidermidis, Staphylococcus aureus;  

- грамнегативні : Haemophilus influenzae, 

Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, 

Bordetella parapertussis, Legionella pneumophila, 

Haemophilus ducreyi, Campylobacter jejuni, 

Neisseria gonorrhoeae і Gardnerella vaginalis;  

- анаеробні мікроорганізми: Bacteroides bivius, 

Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp;  

- інші мікроорганізми: Chlamydia trachomatis, 

Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, 

Mycobacterium avium complex, Ureaplasma 

urealyticum, Treponema pallidum, Borrelia 

burgdorferi.  

Азитроміцин значно перевершує еритроміцин 

по дії на N. gonorrhoeae і M. catarrhalis [12, 14]. 

Він в 2-4 рази поступається еритроміцину за акти-

вністю in vitro проти стафілококів і стрептококів, 

включаючи S. pneumoniae, S. pyogenes і метици-

лінчутливі штами S. aureus [10, 38]. Азитроміцин, 

також як і еритроміцин, практично не діє на біль-

шість штамів ентерококів. 

Азитроміцін є найактивнішим серед макролі-

дів проти H. lnfluenzae [20], включаючи b-

лактамазопродукуючі штами. За ефективністю 

щодо даного патогена він в 2-8 разів перевершує 

еритроміцин. Порівняно з еритроміцином азитро-

міцин дещо краще діє на Legionella spp; H. ducreyi, 

Campylobacter spp., E. corrodens і P. multocida [27].  

Азитроміцин перевершує кларитроміцин по 

активності проти Bartonella spp., які відіграють 

етіологічну роль при хворобі "котячих подряпин" і 

бацилярному ангіоматозі [5]. Азитроміцин переве-

ршує кларитроміцин по активності проти С. 

burnetii - рикетсій, що викликають атипову пнев-

монію. Так само, як і кларитроміцин, азитроміцин 

діє на внутрішньоклітинний комплекс M. avium, 

що володіє природною стійкістю до еритроміцину. 

На відміну від еритроміцину азитроміцин актив-

ний проти T. gondii, причому діє і на цисти [21]. В 

експериментальних дослідженнях виявлено, що 

азитроміцин діє на Cryptosporidium spp. Унікаль-

ною особливістю азитроміцину є те, що він, на 

відміну від еритроміцину та інших макролідів, 

здатний діяти in vitro на окремих представників 

родини Enterobacteriaceae, таких як кишкова па-

личка, шигели і, в меншій мірі, сальмонели. До 

азитроміцину нечутливі Pseudomonas spp. і 

Acinetobacter spp. [34]. Неактивний відносно грам-

позитивних бактерій, стійких до еритроміцину. 

Найбільш високі концентрації азітроміцину 

розвиваються в мигдалинах, аденоїдах, бронхіаль-

ному секреті, слизовій оболонці бронхів, рідині, 

що вистилає епітелій альвеол, ексудаті середнього 

вуха. Вони набагато перевищують мінімальні при-

гнічуючі концентрації антибіотика для патогенів, 

які найбільш часто викликають інфекції відповід-

ної локалізації [32].  

Порівняно з еритроміцином азитроміцин зна-

чно краще проникає в придаточні пазухи носа [11]. 

Через 24-96 годин після прийому азітроміцину в 

дозі 500 мг його концентрації в слизовій бронхів в 

200 раз, а в рідині, що вистилає епітелій, в 80 разів 

перевищують концентрації в сироватці. Важливе 

клінічне значення набуває той факт, що високі 

концентрації азітроміцину в різних бронхолегене-

вих структурах зберігаються протягом декількох 

днів після його відміни.  

Здатність азітроміцину проникати в різні ор-

гани і тканини організму і накопичуватися в них у 

великих концентраціях, які значно перевищують 

сироваткові, обумовлена високою ліпофільністю 

препарату. У тканинах азитромицин локалізується 

переважно внутрішньоклітинно, накопичуючись 

особливо у великих кількостях в лізосомах альвео-

лярних макрофагів, нейтрофілів, моноцитів і фіб-

робластів, причому останні є найбільш об'ємним і 

стабільним депо препарату. За ступенем накопи-

чення в даних клітинах азітроміцин має переваги 

перед іншими макролідами. Завдяки акумуляції у 

фагоцитах, здатних активно захоплювати азітро-

міцин з крові, інтерстиціальної рідини і фібробла-

стів, препарат селективно розподіляється у вогни-

ща інфекційного запалення. Концентрації антибіо-

тика в осередках інфекції достовірно вище, ніж в 

здорових тканинах, причому вони корелюють зі 

ступенем запального набряку [23].  

Підвищене накопичення азитроміцину в клі-

тинах забезпечує його високу клінічну ефектив-

ність при лікуванні інфекцій, викликаних мікроор-

ганізмами, що накопичуються і розмножуються 

внутрішньоклітинно. При бронхолегеневих інфек-

ціях це стосується в першу чергу так званих «ати-

пових збудників» - Chlamydia pneumoniae, 

Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila. 

Саме при високій ймовірності пневмоній, викли-

каних вищевказаними мікроорганізмами азитромі-

цин продовжує залишатися препаратом першої 

лінії в емпіричній антимікробної терапії позаліка-

рняних пневмоній [13].  

Важливою фармакокінетичною особливістю 

азітроміцину є створення високих і стабільних 

концентрацій в тканинах і середовищах репродук-

тивних органів, причому це досягається навіть при 

одноразовому прийомі. Так, через 24 години після 

одноразового прийому в дозі 1 г рівень препарату 
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в тканині передміхурової залози становить 94 мг / 

л, через 48 годин - 54 мг / л і навіть через 3 тижні 

він залишається вище МПК для C. trachomatis - 

одного з найбільш частих збудників простатиту 

[15].  

Високі концентрації азітроміцину, що пере-

вищують МПК для N. gonorrhoeae, C. trachomatis і 

U. urealyticum, створюються також в соку простати 

і спермі [3, 16]. Відзначено накопичення антибіо-

тика і в інших органах малого тазу у жінок.  

При застосуванні у вагітних в дозі 500 мг 

концентрація азитроміцину в сироватці пуповин-

ної крові та амніотичній рідині були близькі до 

рівня в сироватці крові матері (0,028 мкг/мл). Най-

більш висока концентрація спостерігалася у пла-

центі (2 мкг/кг). Азитроміцин погано проникає 

через гематоенцефалічний бар'єр, створюючи дуже 

низькі концентрації в спинно-мозговій рідині [8]. 

Особливості фармакокінетики препарату до-

зволяють застосовувати його один раз в день, що 

забезпечує високу комплаентність лікування. При 

респіраторних і шкірних інфекціях однаковою мі-

рою лікувальний ефект досягається при призна-

ченні антибіотика як п'яти-, так і триденним кур-

сом.  

В останні роки накопичено досить багато да-

них, що свідчать про те, що висока ефективність 

азітроміцину при інфекціях дихальних шляхів і 

ЛОР-органів обумовлена не тільки його антимік-

робною активністю. Сприятливі результати ліку-

вання макролідами можуть бути в значній мірі 

обумовлені їх протизапальною та імуномодулюю-

чою дією. І це не просто теоретичні вигадки: ряд 

досліджень вже підтвердив важливе значення цих 

ефектів у таких препаратів, як азитроміцин [35]. 

Перша фаза імуномодулюючої дії азитромі-

цину полягає в стимуляції дегрануляції нейтрофі-

лів і оксидативного «вибуху», що оптимізує функ-

ціонування захисних механізмів запалення. Після 

досягнення початкового терапевтичного ефекту 

(наприклад, ерадикації бактерій) відзначаються 

зменшення концентрації цитокінів / хемокінів і 

стимуляція апоптозу нейтрофілів, що здатна міні-

мізувати вираженість запальної реакції (друга фаза 

дії азитроміцину) [2, 7]. 

Доведена вченими користь від застосування 

макролідів при дифузному панбронхіоліті [17] 

спонукала до оцінки перспектив використання 

цього класу антибіотиків при інших хронічних 

запальних захворюваннях дихальних шляхів: му-

ковісцидозі, бронхоектатичній хворобі, бронхіаль-

ній астмі, облітеруючому бронхіоліті, хронічному 

обструктивному захворюванні легень (ХОЗЛ) та 

хронічному риносинуситі [9]. 

Доведено, що навіть у невисоких концентра-

ціях азитроміцин сприяє руйнуванню і гальмує 

подальше утворення біоплівок, що захищають му-

коїдні штами P. aeruginosa. Крім того, при трива-

лому використанні антибіотики накопичуються 

всередині мікроорганізмів і порушують в них син-

тез білка, що, за деякими даними, може приводити 

до бактерицидного ефекту [34]. Азитроміцин інгі-

бує у синьогнійної палички феномен «кооператив-

ної чутливості» (quorumsensing) шляхом зниження 

продукції аутоіндукторів з подальшим зменшен-

ням утворення ІЛ-8.  

В цілому застосування макролідів при мукові-

сцидозі має як переваги, так і недоліки. До перших 

слід віднести зниження частоти інфекційних заго-

стрень, покращення функції легень. На жаль, по-

чаткове поліпшення функції легень зникає при 

тривалому лікуванні. Більш того, у хворих на му-

ковісцидоз встановлено формування резистентно-

сті S. aureus до макролідів в процесі лікування 

[10]. Клінічне значення цього факту ще належить 

вивчити.  

Застосування азитроміцину при інфекціях 

нижніх відділів респіраторного тракту (загострен-

ня хронічного бронхіту (ХБ), позалікарняних пне-

вмонії (ВП)) засновано, по-перше, на його здатно-

сті створювати високі і довгостроково підтримую-

чі концентрації в бронхіальному секреті, слизовій 

бронхів, легеневій тканині і рідині, що вистилає 

епітелій альвеол, а по-друге, на високій активності 

антибіотика, як проти класичних (S. pneumoniae, 

H. influenzae, M. catarrhalis), так і атипових респі-

раторних патогенів (Chlamydia spp., Mycoplasma 

pneumoniae, Legionella spp.). Він високоефектив-

ний і володіє не тільки всіма властивостями, влас-

тивими макролідам, а й додатковими протизапаль-

ними і постантибіотичними ефектами [6].  

Відповідно до діючих рекомендацій макролі-

ди є одним з компонентів комбінованої антибакте-

ріальної терапії (АБТ) у госпіталізованих хворих з 

позалікарняною пневмонією (ПП) - як в загально-

терапевтичних відділеннях, так і в відділеннях 

реанімації та інтенсивної терапії (ВРІТ) [1]. Приз-

начають їх зазвичай разом з лактамами.  

Як було доведено закордонними дослідника-

ми, додавання макроліда до βлактамного антибіо-

тика призводило до зниження госпітальної леталь-

ності у хворих з пневмококовою ВП і бактеріємі-

єю. Переваги макролідів не поширювалися на інші 

антибіотики, які активні по відношенню до атипо-

вих патогенів [30].  

На сучасному етапі в урологічній практиці 

азитроміцин застосовується в основному для ліку-

вання захворювань, що передаються статевим 

шляхом [25, 37, 40]. Однією з найбільш проблем-

них урогенітальних інфекцій є хламідіоз. Сечоста-

тева сфера уражається серотипами C. trachomatis 

D. K. Отримані в результаті клінічних випробу-

вань дані свідчать про те, що азитроміцин – це 

препарат з гарною тканинною фармакокінетикою, 

він у високому ступені накопичується в тканині і 

секреті передміхурової залози і довгий час там 

зберігається. Крім того, для антибактеріальних 

препаратів важливий не тільки рівень препарату в 

крові і тканинах, але більшою мірою співвідно-

шення тканинних концентрацій і значень МПК 

(мінімально пригнічуючих концентрацій) для збу-

дника інфекції.  

Проведені клінічні дослідження показали, що 

в даний час азитроміцин є препаратом вибору для 

лікування урогенітального хламідіозу у невагітних 

жінок і альтернативним засобом для лікування 
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цього захворювання в період вагітності. Він також 

грає важливу роль в профілактиці запальних за-

хворювань органів малого таза [15]. 

Азитроміцин використовується в лікуванні 

захворювань, асоційованих з генітальними мікоп-

лазмами. У чоловіків генітальні мікоплазми є при-

чиною уретриту і його ускладнень: простатиту, 

везикуліту, епідидиміту, баланопоститу, у жінок - 

уретриту, вагініту, цервіціту, фонових захворю-

вань шийки матки, ендометриту, сальпінгоофори-

ту, передчасних пологів, самовільних викиднів, 

мертвонароджень. Ускладненнями запальних про-

цесів, обумовлених генітальними мікоплазмами в 

органах урогенітальної системи, є безпліддя у чо-

ловіків і жінок [26, 41].  

За даними наукової літератури лікування із 

застосуванням азитроміцину (враховуючи його 

імуномодулюючий ефект, що виявляється, в пер-

шу чергу, в його протизапальній дії) рекоменду-

ється пацієнтам із значною або тривалою лімфаде-

нопатією [24].  

Азитроміцин є єдиним з напівсинтетичних 

макролідів, що відносяться до категорії В, яка 

включає препарати, що не викликають небажаного 

впливу на перебіг вагітності і плід в експеримен-

тах на тваринах [33]. З'явилися і клінічні дані, що 

свідчать про його безпеку у вагітних [36]. 

«Нові» макроліди, такі як азитроміцин і кла-

ритроміцин, характеризуються істотно кращою 

переносимістю, що пов'язано з менш вираженим 

прокінетичним ефектом. За даними кількох конт-

рольованих досліджень, частота диспептичних 

розладів (біль у животі, нудота, блювання і / або 

діарея) при призначенні азитроміцину становить 6-

9% [6]. У дуже рідкісних випадках можуть відзна-

чатися головні болі, алергічні реакції, зміни актив-

ності печінкових ферментів [4]. При внутрішньо-

венній інфузії азитроміцин переноситься набагато 

краще, ніж еритроміцин (рідше нудота, блювота) і 

кларитроміцин (менше виражена біль у місці вве-

дення). 

Факторами ризику розвитку кардіотоксичних 

реакцій при застосуванні макролідів були літній 

вік, високі дози, повторне призначення препарату, 

наявність супутніх серцево-судинних захворювань 

і спільне застосування інших лікарських засобів, 

які подовжують інтервал QT [28]. 

По даним закордонних дослідників ризик ге-

патотоксичної дії у зв'язку з утворенням реактив-

них метаболітів і лікарських взаємодій найбільш 

високий для еритроміцину і вкрай малий для ази-

троміцину. Низький потенціал гепатотоксичності 

азитроміцину підтверджується і результатами фа-

рмакоепідеміологіческіх досліджень [31].  

Частота розвитку важких гепатотоксичних ре-

акцій складає менше 0,01 випадку на 100 тис. при-

значень, або менше 1 випадку на 10 млн. Зв'язок 

між азитроміцином і безсимптомним підвищенням 

активності печінкових ферментів у процесі ліку-

вання дітей добре документована [31].  

Всмоктування азитроміцину у кішківнику 

може порушуватися при супутньому призначенні 

антацидів, що містять магній і алюміній. Тому не-

обхідно дотримуватися перерви в 2 год при одно-

часному застосуванні антацидів. Не рекомендуєть-

ся застосовувати азитроміцин в поєднанні з алка-

лоїдами ріжків, оскільки, хоча і не є підтвердже-

них даних про їх взаємодію, не можна повністю 

виключити небезпеку розвитку ерготизму [29]. 

В літературі відсутні переконливі докази змі-

ни протромбінового індексу при спільному приз-

наченні варфарину та азитроміцину (у звичайних 

дозах), але для групи макролідів в комбінації з 

варфарином зазначено підвищення антикоагуляції, 

тому пацієнтам необхідний більш ретельний конт-

роль протромбінового часу [13]. 

Комбінація макролідів з іншими антибіотика-

ми може забезпечити сінергічну або адитивну дію. 

Комбінація макролідів з б-лактамами, рифампіци-

ном використовується при терапії важких позалі-

карняних пневмоній. Прийнятна комбінація з фто-

рхінолонами і аміноглікозидами. [22].  

Висновки. 

Таким чином, унікальні властивості азитромі-

цину (можливість коротких курсів АБТ (3-5 діб), 

при використанні з лікувальною метою і прийом 1-

3 рази на тиждень під час антибіотикопрофілакти-

ки, доведена ефективність, низький потенціал 

міжлікарських взаємодій, відсутність клінічно зна-

чущих змін фармакокінетики при одночасному 

застосуванні з цефалоспоринами III покоління, 

гарна переносимість, доведена безпека, імуномо-

дулюючий та протизапальний ефекти роблять його 

пріоритетним препаратом для щоденної клінічної 

практики.  

У сучасному великому арсеналі антибактеріа-

льних препаратів, призначених для лікування бро-

нхолегеневих інфекцій азитроміцин продовжує 

займати важливе місце. З урахуванням різних клі-

нічних ситуацій азитромицин використовується в 

різних позиціях (препарат першої лінії, альтерна-

тивний антибіотик, комбінація з б-лактамами).  

Роботи останніх років виявляють все нові й 

нові галузі клінічного використання макролідів, це 

свідчить про те, що можливості даних препаратів 

ще далеко не вичерпані. Причому спостерігається 

перехід від первісного універсалізму в застосуван-

ні макролідів до їх диференційованого призначен-

ня, виходячи з мікробіологічних і фармакокінети-

чних даних, підтверджених контрольованими клі-

нічними дослідженнями.  

З метою раціонального використання антибіо-

тика потрібно приймати рішення про призначення 

азитроміцину, враховуючи цілий ряд факторів 

(клінічна і епідеміологічна ситуація, фармакокіне-

тичні особливості препарату, рівень резистентнос-

ті, дані доказової медицини, та ін.). 
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