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Когда появились первые хинолоны, никто не

ожидал, что их ждет такое блестящее будущее: из

небольшой группы препаратов, использо�

вавшихся для лечения инфекций мочевыводящих

путей (МВП), они превратились в один из доми�

нирующих классов антибиотиков.

На протяжении более 20 лет налидиксовая

кислота и ее производные использовались только

для лечения инфекций МВП. Вторая волна развития

хинолонов связана с появлением фторированных

соединений с гораздо более высокой активностью

в отношении широкого спектра грамотрицатель�

ных микроорганизмов, некоторых грамположи�

тельных возбудителей (Staphylococcus aureus),

улучшенной фармакокинетикой, появлением

форм для парентерального введения и, вследствие

этого, расширением показаний для применения.
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Резюме. Моксифлоксацин — новий 8�метокси�

хінолон широкого спектра дії з високою актив�

ністю по відношенню до грам(+) і грам(�) аеробної

мікрофлори, анаеробів та внутрішньоклітинних

збудників. Він має також активність по

відношенню до мікроорганізмів, резистентних до

інших класів антибактеріальних препаратів,

включаючи макролідо� і пеніцилінорезистентні

пневмококи і �–лактамазопродуцуючі штами

Haemophilus influenzae. У контрольованих клі�

нічних дослідженнях були продемонстровані висо�

ка клінічна ефективність та безпека моксифлокса�

цина при негоспітальній пневмонії, загостреннях

хронічного бронхіту, синуситу, інфекціях шкіри,

м'яких тканин, органів малого таза.

У статті наведен огляд результатів мікробіологіч�

них і клінічних досліджень дії моксифлоксацину.

Ключові слова: моксифлоксацин, фторхінолони,

респіраторні інфекції.

MOXIFLOXACIN — THE NEW FLUOROQUINOLON
WITH BROAD SPECTRUM OF ACTIVITY

THE LITERATURE REVIEW

L.S. Stratchounski, V.A. Kretchikov
Summary. Moxifloxacin — new broad spectrum

8–methoxiquinolon with high activity against

Gram(+) and Gram(�) microorganisms as well as

against anaerobes and intracellular pathogens. It is also

active against microorganisms that are resistant to

other classes of antimicrobials, including penicillin�

and macrolide�resistant pneumococci and ��lacta�

mase�producing Haemophilus influenzae. In the cont�

rolled clinical trials the high clinical efficacy and safe�

ty of moxifloxacin have been demonstrated for com�

munity�acquired pneumonia, exacerbation of chronic

bronchitis, acute sinusitis, skin and soft tissue infec�

tions, pelvic inflammatory diseases.

In the article the literature review of microbiological

studies and clinical trials on moxifloxacin is presented.

Key words: moxifloxacin, fluoroquinolones, respiratory

tract infections.
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Резюме. Моксифлоксацин — новый 8�метоксихинолон широкого спектра действия с высокой

активностью в отношении грам(+) и грам(–) аэробной микрофлоры, анаэробов и внутриклеточных

возбудителей. Он обладает также активностью против микроорганизмов, резистентных к другим

классам антибактериальных препаратов, включая макролидо� и пенициллинорезистентные

пневмококки и ��лактамазопродуцирующие штаммы Haemophilus influenzae. В контролируемых

клинических исследованиях были продемонстрированы высокая клиническая эффективность и

безопасность моксифлоксацина при внебольничной пневмонии, обострениях хронического бронхита,

синусите, инфекциях кожи, мягких тканей, органов малого таза.

В статье представлен обзор результатов микробиологических и клинических исследований действия

моксифлоксацина.

Ключевые слова: моксифлоксацин, фторхинолоны, респираторные инфекции.
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«Золотым стандартом» хинолонов II поколения

стал ципрофлоксацин, который с большим успе�

хом используется для лечения многих инфекций.

К недостаткам препаратов этого поколения

следует отнести низкую активность в отношении

пневмококков, хламидий, микоплазм и анаэробов.

Эти недостатки преодолены при разработке новых

фторхинолонов III�IV поколений (табл. 1). Одним

из первых препаратов этой группы был

левофлоксацин, активность которого против

пневмококков и атипичных возбудителей пре�

восходила предыдущие фторхинолоны.

Дальнейшие модификации химической струк�

туры привели к появлению соединений, активных

и в отношении анаэробов. Однако многие из вновь

разработанных препаратов не достигли пациентов

или были быстро отозваны с рынка вследствие

развития тяжелых нежелательных реакций. Одним

из новых препаратов, который стал успешно при�

меняться, явился моксифлоксацин — представитель

IV поколения фторхинолонов.

Наиболее важными в молекуле фторхинолонов,

отвечающими за их антимикробные свойства,

являются группы, занимающие позиции 1, 7 и 8.

Циклопропиловая группа в положении 1 обеспечи�

вает активность против грамотрицательных микро�

организмов (рис. 1). Присоединение дополни�

тельного кольца в позиции 7 придает высокую

активность по отношению к грамположительной

микрофлоре, включая пневмококки. Добавление

в структуру молекулы метоксигруппы в положении

8 привело к повышению активности в отношении

анаэробов без увеличения риска потенциальной

фототоксичности [3].

�������� ���	����
Моксифлоксацин, как и все фторхинолоны,

действует бактерицидно благодаря ингибиро�

ванию ферментов класса топоизомераз – ДНК�

гиразы (топоизомеразы II) и топоизомеразы IV

(рис. 2). Эти ферменты выполняют строго опреде�

ленные функции в процессе формирования

пространственной структуры молекулы ДНК при

ее репликации: ДНК�гираза катализирует распле�

тение (отрицательную суперспирализацию) нитей

ДНК, а топоизомераза IV участвует в разъедине�

нии (декатенации) ковалентно�замкнутых коль�

цевых молекул ДНК. Ингибирование этих

ферментов нарушает процессы роста и деления

бактериальной клетки, что приводит к ее гибели.

Основной мишенью моксифлоксацина в грам�

положительных микроорганизмах преимущест�

венно является топоизомераза IV [7], а в грам�

отрицательных бактериях — ДНК�гираза [4].

��������� ����	������	��
Развитие резистентности связано с мутациями в

генах gyrA и gyrB (кодируют ДНК�гиразу), parC

(grlA) и parE (grlB) — (кодируют топоизомеразу IV),

а также в гене norA (кодирует мембранные белки,

которые участвуют в активном выбросе — эффлюк�
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се — фторхинолонов из клетки) [5]. Высокий

уровень резистентности возникает вследствие

сочетания этих механизмов [6].

Мутации, возникающие в генах gyrA, gyrB, parC и

parE, значительно меньше влияют на активность

моксифлоксацина, чем других фторхинолонов.

Например, мутации у S. aureus в генах, кодирующих

топоизомеразы, меньше снижают активность

моксифлоксацина чем ципрофлоксацина, офло�

ксацина, левофлоксацина, спарфлоксацина.

У Escherichia coli двойная мутация гена gyrA

приводит к снижению IC50
1 норфлоксацина,

ципрофлоксацина и спарфлоксацина по сравне�

нию с таковой у немутировавшего типа более чем в

500 раз, в то время как для моксифлоксацина этот

показатель не превышает 12 раз [7, 8].

Эффлюкс (мутация в гене norA) значительно

меньше влияет на активность гидрофобных

препаратов, таких как моксифлоксацин, по

сравнению с таковой у гидрофильных препаратов,

например у ципрофлоксацина [7].

При применении моксифлоксацина вероят�

ность развития резистентности у грамположи�

тельных микроорганизмов, возможно, ниже, чем

при применении других фторхинолонов, что свя�

зано с его высоким сродством как к топоизомеразе

IV, так и к ДНК�гиразе [5, 8].

	����� �������	��
Моксифлоксацин обладает высокой актив�

ностью против грамположительных и грамотри�

цательных микроорганизмов (включая микроор�

ганизмы, устойчивые к другим классам антибио�

тиков), анаэробов и атипичных возбудителей.

��"-!���/�#��0�2� -������3"��4-2
Streptococcus pneumoniae
Моксифлоксацин высокоактивен в отношении

S. pneumoniae. По данным одного из самых боль�

ших исследований [9], включавшем 5640 штаммов,

99,8% из них были чувствительны к препарату,

0,1% — умереннорезистентны, 0,1% — резистент�

ны, МПК90 составила 0,25 мг/л (табл. 2).

Моксифлоксацин обладает также высокой актив�

ностью в отношении полирезистентных пневмо�

кокков: МПК90 моксифлоксацина для 138 штам�

мов, устойчивых к пенициллину, эритромицину и

тетрациклину, составила 0,5 мг/л [14].

По активности в отношении пневмококка

моксифлоксацин превосходит другие фторхино�

лоны (за исключением ситафлоксацина и геми�

��%. 2. -��

�!� �������� ����������
��



1 В данной работе степень влияния мутаций gyrA и parC

на чувствительность E. coli к фторхинолонам оценива�

лась как IC50 — концентрация фторхинолона, подав�

ляющая активность фермента на 50%.

�$#�� [%%2��"] S. pneumoniae ��"!"4�� ��� ���50 ���90

M. Jones et al. [9]

��
-< (n=3603) �0,002–2,0 �>* 0,25

��
-?@ (n=1267) �0,002–4,0 �>* 0,25

��
-@ (n=770) 0,01–4,0 �>* 0,25

J. Blondeau et al. [10]

��
-< (n=501) 0,031–2,0 0,125 0,25

��
-?@ (n=109) 0,031–0,125 0,125 0,25

��
-@ (n=11) 0,125–1,0 0,125 0,25

E. Losa et al. [11]

��
-< (n=107) 0,03–0,25 0,12 0,25

��
-?@ (n=80) 0,03–0,25 0,12 0,12

��
-@ (n=76) 0,03–2,0 0,12 0,25

A. Buxbaum et al. [12]

��
-< (n=1317) 0,01–0,5 0,125 0,25

��
-?@ (n=40) 0,01–0,5 0,125 0,25

��
-@ (n=28) 0,01–0,5 0,125 0,25

". "���	�
�� � ��
��. [13] ��� $�
��� (N=190) 0,064–0,5 0,125 0,25

�"&��'" 2

��#�$��%#0 -��%�(���%"'��" in vitro !��#�$ S. pneumoniae, -3/�

�
���������: ��
-< — ��
������
�/����������
��, ��
-?@ — ���	�

�	�!����
�
�� � ��
������
�, ��
-@ —
��
������
�	�!����
�
��.
*�> — 
�� �


��.
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флоксацина): он в 2 раза активнее спарфлоксаци�

на [9] и гатифлоксацина [15], в 4–8 раз — лево�

флоксацина [9, 12], в 8 раз — ципрофлоксацина и

офлоксацина [12].

По сравнению с ��лактамами и макролидами

активность моксифлоксацина в отношении поли�

резистентных S. pneumoniae значительно выше

(табл. 3) [9].

Streptococcus pyogenes
Значение МПК90 моксифлоксацина для S. pyo�

genes (��гемолитический стрептококк группы А)

составляет 0,06–0,25 мг/л. Моксифлоксацин в

2–4 раза активнее офлоксацина, ципрофлокса�

цина и левофлоксацина, обладает одинаковой

активностью с гатифлоксацином [16, 17]. Наличие

резистентности к макролидам не влияет на актив�

ность моксифлоксацина [17].

Staphylococcus aureus
Для метициллиночувствительных S. aureus

(MSSA) МПК90 моксифлоксацина находится в

диапазоне 0,06–0,125 мг/л, в то время как для

метициллинорезистентных штаммов (MRSA)

МПК90, по данным разных авторов, значительно

различается — от 0,06 до 8 мг/л [18]. По рос�

сийским данным, МПК90 моксифлоксацина для

MRSA составила 0,125 мг/л, а диапазон МПК —

0,015–2 мг/л [19].

Моксифлоксацин в 8 раз активнее ципро�

флоксацина и в 2–4 раза — левофлоксацина про�

тив MSSA  [16, 18]. По данным M. Jones и соавт.,

моксифлоксацин является одним из самых

активных в отношении стафилококков фтор�

хинолоном: МПК90 моксифлоксацина для

MRSA, резистентных к ципрофлоксацину,

составила 2 мг/л, что было равно МПК90

ванкомицина [18].

��"-�#��'"#��0�2� -������3"��4-2
(#"&�. 4)
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
Моксифлоксацин имеет очень высокую актив�

ность по отношению к H. influenzae и M. catarrha�

lis, включая штаммы резистентные к аминопени�

циллинам, вследствие продукции ��лактамаз.

Escherichia coli
Как и все другие фторхинолоны, моксифлок�

сацин обладает высокой активностью по отноше�

нию к E. coli, при этом несколько уступая ципро�

��#�&��#��
���-> ���-�

��"!"4�� ��� ���90 ��"!"4�� ��� ���90

-���������
��
 �0,002–2 0,25 0,01–4 0,25

��
������
 �0,03–0,06 0,06 2–�8 4

D����������
/��
���


� �0,01–0,5 0,03 0,25–�16 4

����	����� �0,12–1 �0,12 �0,12–64 8

����	�
���
 �0,01–0,5 �0,06 �0,01–8 2

G	��	�����
 �0,03–>4 0,03 �0,03–�4 4

D!��	�����
 �0,03–>4 0,06 �0,03–�4 �4

'�
	��	�����
 �0,01–>32 0,03 �0,01–�32 �32

�"&��'" 3

	�"$��#��0�") "�#�$��%#0 -��%�(���%"'��" in vitro !��#�$ S. pneumoniae, -3/� (n=5640) [9]

�
���������: ��
–< — ��
������
�/����������
��, ��
–@ — ��
������
�	�!����
�
��.

�������3"��4- [%%2��"] ��"!"4�� ��� ���90

��"-!���/�#��0�2� -������3"��4-2

S. pneumoniae [9] �0,002–4,0 0,25

S. pyogenes [17, 21] 0,06–0,25 0,25

S. aureus (MSSA) [18, 21] 0,03–0,12 0,12

S. aureus (MRSA) [18, 19, 21] �0,06–4,0 0,06–8,0

��"-�#��'"#��0�2� -������3"��4-2

H. influenzae [9] �0,002–0,25 0,06

M. catarrhalis [9] �0,002–0,5 0,06

E. coli [20] 0,03–0,5 0,06

Klebsiella spp. [21] 0,06–4,0 0,5

N. gonorrhoeae [21] 0,004–0,125 0,015

P. aeruginosa [15, 20, 21] 0,12–64,0 8–�32

�"&��'" 4

��#�$��%#0 -��%�(���%"'��" $ �#��J���� "K��&�2* 3�"-!���/�#��0�2*

� 3�"-�#��'"#��0�2* -������3"��4-�$, -3/�
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флоксацину, что, однако, не имеет клинического

значения [20, 21].

Klebsiella spp.
Моксифлоксацин более активен, чем ��лак�

тамные антибиотики (амоксициллин/клавуланат,

цефуроксим), близок по активности к офлокса�

цину и незначительно уступает ципрофлоксацину

[20, 21]. На штаммы E. coli и K. pneumoniae, проду�

цирующие ESBL и резистентные к ципрофлок�

сацину, моксифлоксацин не действует [22].

Neisseria gonorrhoeae
Для моксифлоксацина характерна очень

высокая активность против N. gonorrhoeae, кото�

рая несколько ниже, чем у ципрофлоксацина [21].

Pseudomonas aeruginosa
Моксифлоксацин уступает ципрофлоксацину

по активности против синегнойной палочки.

МПК90 моксифлоксацина, по данным разных

авторов, находится в диапазоне от 8 до 32 мг/л и

более, а МПК90 ципрофлоксацина — от 0,5 до

16 мг/л [15, 20, 21].

��Z#�����#�\�2� $�4&Z+�#��� (#"&�. 5)
Chlamydia spp.
В отношении C. trachomatis моксифлоксацин

превосходит не только эритромицин, азитроми�

цин, доксициклин и ципрофлоксацин, но и

офлоксацин, что открывает перспективы для его

применения в лечении урогенитальных инфекций.

По активности против C. pneumoniae мокси�

флоксацин находится на одном уровне с

левофлоксацином и более активен по сравнению

с ципрофлоксацином.

Mycoplasma pneumoniae
Моксифлоксацин обладает большей актив�

ностью, чем тетрациклин (МПК90=0,25 мг/л),

доксициклин, ципрофлоксацин и левофлокса�

цин, однако уступает кларитромицину и азитро�

мицину [27, 28].

Mycoplasma hominis
По активности против M. hominis моксифлок�

сацин значительно превосходит доксициклин,

кларитромицин, левофлоксацин и ципрофлокса�

цин [28, 30].

Ureaplasma urealyticum
Моксифлоксацин незначительно уступает кла�

ритромицину и проявляет высокую активность

как в отношении чувствительных (МПК90—

0,25 мг/л), так и резистентных к доксициклину

штаммов (МПК90 – 0,5 мг/л). Моксифлоксацин

активнее доксициклина, эритромицина, ципро�

флоксацина и левофлоксацина [28, 30].

Legionella spp.
Моксифлоксацин превосходит по активности

ципрофлоксацин и такой классический антибио�

тик для лечения легионеллезной инфекции, как

эритромицин, но несколько уступает кларитро�

мицину и рифампицину [31, 32].

Mycobacterium spp. (#"&�. 6)
Моксифлоксацин активен в отношении как

чувствительных, так и полирезистентных штам�

мов M. tuberculosis и превосходит ципрофлокса�

цин, офлоксацин и левофлоксацин. МПК90

моксифлоксацина для полирезистентных штам�

мов составляет 0,5 мг/л [33, 34].

�������3"��4- ���%�-
(���%"'��

��$�-
(���%"'��


�!��-
(���%"-

'��

�4�#��-
-�'��

��"��#��-
-�'��

^��#��-
-�'��

���%�-
'����� 	%2��" 

C. trachomatis 0,06 — 1–2 0,06–0,125 0,015 0,25–0,5 0,25 21, 24, 26

C. pneumoniae 0,06–1 1 1–2 0,125–0,25 0,06 0,125 0,25 23, 24, 25

M. pneumoniae 0,063–0,125 0,5 1 �0,008 �0,008–0,06 — 0,12 27, 28, 29

M. hominis 0,06 1 4 — >32 �16 4–16 28, 30

U. urealiticum 0,25 1 4 — 0,12 8 0,5–1 28, 30

Legionella spp. 0,016–0,06 0,016–0,03 0,06 0,5 �0,004 0,12–0,5 8 31, 32

�"&��'" 5

��#�$��%#0 -��%�(���%"'��" $ �#��J���� $�Z#�����#�\�2* $�4&Z+�#���_, ���90, -3/�

�������3"��4-
���%�-

(���%"'��

�!��-

(���%"'��
�(���%"'��

��$�-
(���%"'��

�4���"4�+ 	%2��"

M. tuberculosis 0,25 0,5 0,5 �0,25 0,1 33, 34

M. kansasii 0,06 1 — 0,5 — 33

M. avium-intracellulare 1 4 — 4 — 33

�"&��'" 6

��#�$��%#0 -��%�(���%"'��" $ �#��J���� -���&"�#���_, ���90, -�/�
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По отношению к атипичным микобактериям

(M. kansasii и M. avium�intracellulare) моксифлок�

сацин превосходит ципрофлоксацин и левофлок�

сацин [33].

��"K��&2 (#"&�. 7)
В отличие от фторхинолонов II–III поколений

(ципрофлоксацина, офлоксацина, левофлоксаци�

на) моксифлоксацин обладает высокой актив�

ностью против анаэробов (как неспорообразую�

щих, так и спорообразующих). По антианаэроб�

ной активности моксифлоксацин сравним с

имипенемом, метронидазолом и клиндамицином

[35, 36].

��%#"�#�&��#�\�%��_ K((��#
Фторхинолоны обладают выраженным пост�

антибиотическим эффектом (ПАЭ) против грам�

положительных и грамотрицательных микроорга�

низмов, который в среднем равен 2 ч. ПАЭ мокси�

флоксацина для разных микроорганизмов состав�

ляет 1,2–3,1 ч при концентрации, равной 4•МПК,

и увеличивается с возрастанием концентрации

препарата. Например, ПАЭ для S. pneumoniae

равен 2,2 ч при концентрации препарата 4•МПК и

возрастает до 2,7 ч при его концентрации 10•МПК

[37].


"�-"������#��"
Всасывание
Моксифлоксацин практически полностью

всасывается из желудочно�кишечного тракта при

приеме внутрь. Биодоступность составляет от 86%

[38] до 91,8% [39]. При внутривенном введении

400 мг в течение 1 ч значения максимальной кон�

центрации препарата в плазме (Cmax) и площади

под фармакокинетической кривой (ПФК) незна�

чительно больше, чем при приеме 400 мг внутрь

[38, 40].

Максимальная концентрация препарата в

плазме (Cmax) в исследовании H. Stass и соавт. [38,

39] составила 2,5 мг/л через 2 ч после приема

внутрь 400 мг. В то же время в исследованиях

R. Wise и соавт. [40] и A. Lubasch и соавт. [41]

максимальная концентрация была 4,34–4,98 мг/л

и достигалась через 1 ч. Прием пищи, включая

молочные продукты, не влияет на всасывание

моксифлоксацина [42, 43].

Распределение
При приеме внутрь моксифлоксацин имеет

большой объем распределения (Vd): 3,08–3,55 л/кг

[2, 38] и достигает высоких концентраций в тка�

нях и жидкостях организма: в бронхиальном сек�

рете, альвеолярных макрофагах, тканях верхне�

челюстной пазухи и жидкости, покрывающей

эпителий бронхов (табл. 8).

Концентрация моксифлоксацина в жидкостях

дыхательных путей значительно превышает

МПК90 для основных возбудителей респиратор�

ных инфекций (табл. 4, 5).

Моксифлоксацин связывается с белками

плазмы на 39,4–48%, что несколько выше, чем у

ципрофлоксацина (35%) [2, 38].

Метаболизм
Моксифлоксацин метаболизируется в печени

путем коньюгации с образованием двух метаболи�

тов: М1 (ацетилглюкуронид) и М2 (сульфопроиз�

водное моксифлоксацина). М1 имеет высокую сте�

пень связывания с белками плазмы (89,5%), а М2 —

практически не связывается — 4,8%  (рис. 3) [38].

Выведение
При однократном приеме 400 мг моксифлок�

сацина внутрь более 96% дозы выводится через

почки и желудочно�кишечный тракт, при этом с

�"&��'" 7

��#�$��%#0 -��%�(���%"'��" $ �#��J���� "�"K��&�$, -3/� [35, 36]

���Z% [%%2��"]

�"�%�-"�0�")
���'��#�"'�)
(%��#��J����
#�"�0/!�"4-")

���'��#�"'�) \���4 24
\"%"

(%��#��J����
#�"�0/!�"4-")

"��!���
� �&���/�
 ��	�
�/��O��
�� �
!��� [44] 7,47 ��/�� (1,9) 1,47 ��/�� (2,5)

P	�
��
��
�� ���	�� [45] 5,4 ��/�� (1,7) 1,1 ��/�� (2,1)

D�������	
�� �
�	��
�� [45] 56,7 ��/� (18,6) 35,9 ��/� (70,0)

Q�������, ���	��
OX
� %������� &	�
��� [45] 20,7 ��/� (6,8) 3,6 ��/� (1,4)

�"&��'" 8

���'��#�"'�� -��%�(���%"'��" $ /�+��%#)* � #�"�)* ��3"��4-"*

* ����� �	���
 400 �� �	��
	
�
 �
��	�.

�������3"��4- ��"!"4�� ��� ���90

D

%	�&
�� �	
�����Y�����
�� ����� 0,008–2,0 0,25

Bacteroides fragilis 0,125–2,0 0,5

Fusobacterium spp. 0,032–4,0 1,0

Clostridium perfringens 0,25–0,5 0,5

Clostridium difficile 1,0–2,0 2,0
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мочой экскретируется 15,1–35,4% препарата [2,

38, 40]. В неизмененном виде через почки вы�

водится 19,4% дозы: в виде метаболита М1 — 2,5%

и в виде метаболита М2 — 13,6%. С фекалиями в

неизмененном виде выводится 25,4% дозы и

35,5% — в виде метаболита М1.

По данным большинства авторов, период

полувыведения составляет 12–13 ч, что больше,

чем у ципрофлоксацина, офлоксацина и лево�

флоксацина. Длительный период полувыведения

позволяет принимать препарат 1 раз в сутки в

отличие от большинства фторхинолонов II поко�

ления [2, 38, 40, 41]. Другие фармакокинетические

параметры приведены в табл. 9.

Влияние возраста, заболеваний печени и почек
У взрослых возраст практически не влияет на

фармакокинетические свойства моксифлоксаци�

на, но значения максимальной концентрации

препарата в плазме и ПФК несколько выше у

пожилых женщин по сравнению с таковыми у

молодых и пожилых мужчин [46].

В отличие от офлоксацина и левофлоксацина

при легкой почечной недостаточности – клиренс

креатинина >30 мл/(мин•1,73 м2) — период полу�

выведения остается неизменным и составляет

14,5 ч [47]. Однако пока нет достаточной инфор�

мации о применении моксифлоксацина при

клиренсе креатинина <30 мл/(мин•1,73 м2) или

при гемодиализе, поэтому препарат не следует

назначать этим категориям пациентов.

У пациентов с легкой и среднетяжелой пече�

ночной недостаточностью (n=8) значения Cmax,

ПФК и T1/2 оказались меньше, чем у здоровых

добровольцев (n=10): Cmax — 2,55 и 3,02 мг/л,

ПФК — 25,1 и 32,8 мг/(л•ч), T1/2 — 11,7 и 13,4 ч

соответственно [48]. В целом пока мало данных о

применении моксифлоксацина у пациентов с

печеночной недостаточностью.

Как видно из данных табл. 9, нет существен�

ных различий между фармакокинетическими

параметрами при приеме моксифлоксацина

внутрь и при внутривенном введении. Это поз�

волит, при появлении на рынке формы для

парентерального введения, использовать мокси�

флоксацин в ступенчатой терапии с ранним

переходом на прием препарата внутрь.
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H. Stass, D. Kubitza [38] 12
�
��	� 2,0 2,50 29,8 3,08 11,6 2,58 15,6

�
��	���

� 1,0 3,62 34,6 2,05 11,6 2,61 15,4 

R. Wise et al. [40] 8
�
��	� 1,0 4,98 45,49 — 8,87 1,34 8,32

�
��	���

� — 5,09 45,34 — 9,09 1,38 8,17

H. Stass et al. [2] 7 �
��	� 1,50 2,50 26,90 3,55 14,90 3,03 13,1

A. Lubasch et al. [41] 12 �
��	� 1,02 4,34 39,3 — — 1,83 9,15
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� � ��!� 400 ��.
Cmax — �
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�	
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!��, Tmax — �	��� �����Y�
�� Cmax, �_' — ���X
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	�
����
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��	�����
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� �	��
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!��, '�
	��	� — ��/�/
�� ���	�
�, T1/2 — ��	���
����������
��.
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В настоящее время большее внимание

уделяется фармакодинамическим свойствам

антибиотиков, которые значительно влияют на их

эффективность. Считается, что для фторхиноло�

нов условиями эффективности являются

значения отношений [49, 50]:

— максимальной концентрации в плазме к

МПК (Cmax/МПК) более 10,

— площади под фармакокинетической кривой

к МПК (ПФК/МПК) более 100–125 (более 40–50

для S. pneumoniae),

— площади под фармакокинетической кривой

к МПК фракции препарата, несвязанной с

белками плазмы (ПФК/МПКнесвяз.) более 25–30.

По результатам in vitro моделирования с

использованием респираторных патогенов,

значения ПФК/МПК и ПФК/МПКнесвяз. для

моксифлоксацина выше, чем для других

фторхинолонов (табл. 10).

�����\�%��� !��-������
Моксифлоксацин изучался при заболеваниях

дыхательных путей (внебольничная пневмония,

обострение хронического бронхита, острый сину�

сит), инфекциях кожи и мягких тканей, а также

при гинекологических инфекциях.

Внебольничная пневмония
Моксифлоксацин привлекает особое внима�

ние при лечении внебольничной пневмонии в

связи с его высокой активностью в отношении

фактически всех наиболее вероятных воз�

будителей, включая полирезистентные пневмо�

кокки, гемофилы, продуцирующие ��лактамазы,

а также внутриклеточные (атипичные) возбу�

дители M. pneumoniae и C. pneumoniae [9, 25, 27].

Ни один из других классов антибактериальных

препаратов не обладает таким широким спектром

активности и способностью преодолевать

приобретенную резистентность респираторных

патогенов, как новые фторхинолоны. Например,

к макролидам в последнее время часто отмечается

ассоциированная резистентность: 45% пеницил�

линорезистентных пневмококков устойчивы к

эритромицину [51], в то время как МПК90 мокси�

флоксацина для таких штаммов составляет

0,5 мг/л [10].

Хорошие микробиологические характе�

ристики сочетаются с благоприятной фармако�

кинетикой и фармакодинамикой моксифлокса�

цина: длительный период полувыведения, обес�

печивающий однократный прием, высокие кон�

центрации в тканях бронхов и легких,

оптимальные значения показателей ПФК/МПК

и ПФК/МПКнесвяз. [49].

В обзоре приведены данные 3 рандомизиро�

ванных двойных слепых исследований клини�

ческой и бактериологической эффективности

моксифлоксацина при внебольничной пневмо�

нии (табл. 11). В 2 исследованиях сравнивали

эффективность моксифлоксацина и кларитроми�

цина. По клинической эффективности они были

равны — 94–95% [52, 53]. По данным G. Hoffken и

соавт., бактериологическая эффективность

моксифлоксацина, была выше2, чем кларитро�

мицина — 90 и 85% соответственно [53].

При внебольничной пневмококковой пневмо�

нии клиническая эффективность моксифлокса�

цина оказалась такой же как у амоксициллина, а у

пациентов, у которых был выделен нечувствитель�

ный к пенициллину пневмококк, была выше2 —

89,7 против 82,4%. Частота эрадикации возбудителя

составила 89,6 и 84,8% соответственно [54].

По данным метаанализа 4 многоцентровых

исследований, в которых сравнивали

эффективность моксифлоксацина и кларитро�

мицина или амоксициллина, при приеме

моксифлоксацина излечение наступало в 91%

случаев, а эрадикация возбудителя — в 96%

случаев по сравнению с эрадикацией в 86% слу�

чаев для амоксициллина и в 90% — для кларитро�

мицина [55]. МПК моксифлоксацина для

пневмококка составила 0,125 мг/л вне зависи�

мости от чувствительности к пенициллину или

кларитромицину.

Обострение хронического бронхита
При лечении обострения хронического

бронхита, вызванного бактериальными возбуди�

телями, в двух рандомизированных двойных сле�

пых исследованиях сравнивали действие

моксифлоксацина и кларитромицина (табл. 12).

Не было выявлено преимущества ни одного из

препаратов по клинической эффективности после

окончания лечения [56, 57]. Однако следует

отметить, что бактериологическая эффективность

моксифлоксацина была статистически значимо

выше, чем кларитромицина: 91,3% против 68,4%

(95% ДИ3: 8,5 и 27,7%) [57].
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2 Данных о статистической значимости различий нет.
3 Доверительный интервал.
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При терапии моксифлоксацином эрадикация

H. influenzae наступала чаще (100%), чем при

применении кларитромицина (83%), а частота

эрадикации остальных микроорганизмов была

одинаковой [56].

Аналогичная ситуация наблюдалась и в

исследовании R. Wilson и соавт.: эрадикация

H. influenzae наступила через 14 дней после

окончания лечения в 90,9% случаев при приеме

моксифлоксацина и в 53,5% — при приеме

кларитромицина [57].

По результатам рандомизированного откры�

того исследования, моксифлоксацин превосходил

по клинической эффективности амоксицил�

лин/клавуланат (табл. 12) [58]. Частота выздо�

ровления через 7 дней лечения моксифлокса�

цином была статистически значимо выше, чем при

приеме амоксициллина/клавуланата: 96,2% про�

тив 91,6% соответственно (95% ДИ3: 0,4 и 8,7%).

При сравнении действия моксифлоксацина и

азитромицина клиническая эффективность обоих

препаратов была практически одинаковой — 85 и

81%, соответственно. Однако при назначении

моксифлоксацина излечение наступало быстрее

чем при лечении азитромицином: к 3�му дню те�

рапии отметили разрешение симптомов 40% па�

циентов, принимавших моксифлоксацин, и 27%

больных (p=0,012), лечившихся азитромицином

(рис. 4).

К 3�му дню терапии вернулись к нормальной

активности 36% больных, лечившихся мокси�

флоксацином, и 26% пациентов, принимавших

азитромицин [59].

В исследовании C. DeAbate и соавт. клини�

ческая эффективность моксифлоксацина и азитро�

мицина была одинаковой (88%). Однако частота

эрадикации H. influenzae и H. parainfluenzae при

приеме моксифлоксацина (97 и 88%) была выше,

чем при назначении азитромицина (83 и 62%) [60].

Как показал метаанализ 4 многоцентровых

исследований, в которых сравнивали эффектив�

ность лечения обострения хронического бронхита

моксифлоксацином и кларитромицином, при

приеме моксифлоксацина клиническое излечение

наступало в зависимости от превалирующего

возбудителя в 92–100% случаев, а эрадикация

микроорганизмов — в 96–98% случаев. Эради�

кация H. influenzae при приеме моксифлоксацина

наступала в 97% случаев против 72% при приеме

кларитромицина [61].

В отличие от многих других антибиотиков

моксифлоксацин достаточно принимать один раз

в сутки более коротким курсом, что позволяет

уменьшить количество дней нетрудоспособности

и снизить расходы на лечение.

Острый синусит
Клиническая и бактериологическая эффектив�

ность моксифлоксацина сравнивалась с эффек�

тивностью цефуроксима в двух рандомизирован�

ных двойных слепых исследованиях (табл. 13).
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Моксифлоксацин был или равен цефуроксиму [62],

или превосходил его по клинической эффективнос�

ти: 96,7 и 90,7% соответственно (95% ДИ3: 1,5 и

10,6%) [63]. Бактериологическая эффективность,

по данным R. Siegert и соавт,. также была статисти�

чески значимо выше при приеме моксифлокса�

цина: 94,5 и 83,5% (95% ДИ3: 3,6 и 19,7%) [63].

Метаанализ 4 многоцентровых исследований,

в которых сравнивали эффективность мокси�

флоксацина и цефуроксима, показал, что при

приеме фторхинолона излечение наступало в

79–95% случаев (в среднем — в 91%), а эрадика�

ция микроорганизмов — в 89—100% (в среднем —

в 96%). При приеме цефуроксима излечение

наступало в 90% случаев, а эрадикация микро�

организмов — в 93% [64].

Инфекции кожи и мягких тканей
Для лечения неосложненных инфекций кожи

и мягких тканей моксифлоксацин применяли по

400 мг 1 раз в сутки в течение 7 дней. По результа�

там 3 рандомизированных двойных слепых иссле�

дований, моксифлоксацин не уступал по клини�

ческой и бактериологической эффективности

цефалексину и комбинации цефалексина с метро�

нидазолом (табл. 14) [65, 66, 67].

Уменьшение дозы моксифлоксацина до 200 мг

существенно не влияло на клиническую эф�

фективность: 95,2% — при приеме 200 мг и 100% —

при приеме 400 мг [66].

Гинекологические инфекции
Воспалительные заболевания органов малого

таза вызываются разнообразными микроорганиз�

мами. Среди них преобладают возбудители, пере�

даваемые половым путем (N. gonorrhoeae,

C. trachomatis), а также аэробы семейства Entero�

bacteriaceae, стрептококки и анаэробы, входящие

в состав нормальной микрофлоры влагалища —

Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp., G. vaginalis и

др. Поэтому препараты для терапии этих

инфекций должны обладать высокой актив�

ностью в отношении данных микроорганизмов.

Благодаря широкому спектру активности

моксифлоксацина, включающему большинство

возбудителей гинекологических инфекций, он

может быть хорошей альтернативой тради�

ционным 2–3�компонентным схемам лечения.

При терапии неосложненных воспалительных

заболеваний органов малого таза у женщин

моксифлоксацин (400 мг 1 раз в сутки, 14 дней)

был сравним по клинической эффективности
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(96,6 и 98,0%) с комбинацией ципрофлоксацина

(500 мг однократно), доксициклина (100 мг 2 раз в

сутки) и метронидазола (500 мг 3 раз в сутки) в

течение 14 дней [68].

Бактериологическая эффективность мокси�

флоксацина была выше4, чем в группе сравнения

(92,5% и 88,2% соответственно).

������%�-�%#0 � ��/��"#��0�2� ��"�'��
По данным метаанализа 26 клинических

исследований, включавших 6178 пациентов, кото�

рые принимали моксифлоксацин (400 мг), частота

нежелательных реакций составила 26% и была

сравнимой (23%) с препаратами выбора при этих

лечении этих заболеваний [69]. Наиболее частыми

нежелательными реакциями были тошнота и диа�

рея (14%), а также головокружение (3%) (табл. 15).

Метаанализ 20 клинических исследований5,

включавших 4926 пациентов, показал, что при

приеме моксифлоксацина (556 пациентов — по

200 мг, 4370 — по 400 мг) большинство нежела�

тельных реакций были легкой или средней

степени тяжести, проходили без лечения и не тре�

бовали отмены препарата. Наиболее частыми из

них являлись тошнота (7,8%) и диарея (5,9%) [70].

В клинических исследованиях частота неже�

лательных реакций при приеме моксифлоксацина

была аналогична частоте при приеме препаратов

сравнения – кларитромицина [52, 53, 56, 57]

амоксициллина [54]. Только по данным T. Burke и

соавт., при приеме моксифлоксацина частота

возникновения приступов тошноты была

статистически значимо выше, чем при приеме

цефуроксим аксетила (11 и 4% соответственно,

p=0,003) [62]. Частота возникновения других не�

желательных реакций оказалась аналогичной в

группах сравнения.

Изменение лабораторных показателей
Метаанализ 20 клинических исследований по�

казал, что у 1,2 % пациентов, принимавших мокси�

флоксацин, изменялись лабораторные показатели

функций печени [70]. Сходные результаты

получены в группах сравнения (1,2–1,8%).

Фототокcичность
В исследованиях in vitro [71], на животных [71]

и на человеке [72, 73] моксифлоксацин не вызы�

вал фототоксических реакций. Это особенно оче�

видно при сравнении моксифлоксацина с ломе�

флоксацином, при применении которого значи�

тельно (в 3–4 раза) повышается чувствительность

кожи к световому излучению [72]. По результатам

метаанализа, у 6178 пациентов, принимавших

моксифлоксацин, не было отмечено реакций

фототоксичности [69].

Влияние на сердечно%сосудистую систему
Как показал метаанализ, из 2650 пациентов,

принимавших моксифлоксацин по 400 мг, удли�

нение интервала QT наблюдалось у 2,8%, что

сходно с препаратами сравнения (2,2%) и ниже,

чем при использовании кларитромицина (3,7%)

[69]. Из более чем 1,2 млн человек, принимавших

моксифлоксацин, только у 22 пациентов были

отмечены клинически значимые изменения

функции сердечно�сосудистой системы, 15 из

которых были оценены как тяжелые [69].

Описан также случай тахикардии (120 ударов в

минуту), продолжавшийся 45 мин после приема

400 мг моксифлоксацина. Повторный прием

препарата не вызвал тахикардии [74].

При сравнении действия моксифлоксацина

(400 мг) с плацебо у здоровых добровольцев удли�

нение интервала QT составило 6,9 мс для препарата

и 3,5 мс — для плацебо [75]. Одновременный прием

моксифлоксацина и препаратов, удлиняющих ин�

тервал QT, не приводил к дополнительному его

удлинению [76].

4 Данных о статистической значимости различий нет.
5 5 исследований — острый синусит, 5 — внебольничная пн�

евмония, 4 — обострение хронического бронхита, 3 — ин�

фекции кожи и мягких тканей, 3 — другие заболевания.

Сравнивали эффективность моксифлоксацина и препара�

ты выбора при лечении этих заболеваний.
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Влияние на костно%суставную систему
По данным R. Kubin и C. Reiter, у более чем

1,2 млн человек, принимавших моксифлоксацин,

не выявлено случаев артритов и тендинитов. Одна�

ко считается, что необходимо продолжать на�

блюдения для оценки риска артротоксичности [69].

Влияние на центральную нервную систему (ЦНС)
Наиболее частыми реакциями ЦНС являются

головокружение (3%) [69, 70] и головная боль

(2%) [70]. Усталость и бессонница встречаются

значительно реже.

Влияние на микрофлору носоглотки и кишечника
Моксифлоксацин существенного не влияет на

микрофлору носоглотки и кишечника: после

окончания приема препарата за короткий период

ее состав нормализуется [77, 78].

���"�%#$���2� $4"�-�+�_%#$�)
Одновременный прием пищи, включая

молочные продукты, и кальцийсодержащих

препаратов не влияет на всасывание моксифлок�

сацина [42, 43, 79]. Железосодержащие препара�

ты, антацид «Маалокс» (алюминия гидроксид +

магния гидроксид), сукральфат (1 г однократно)

при одновременном приеме с моксифлоксаци�

ном приводят к уменьшению его всасывания [80,

81, 82]. В связи с этим моксифлоксацин, как и

другие фторхинолоны, не следует принимать

одновременно с антацидами, препаратами железа

и другими лекарственными средствами, содержа�

щими катионы алюминия, магния, цинка, а

также с мультиминеральными добавками.

При необходимости приема катионсодержа�

щих препаратов следует соблюдать 2�часовой

интервал до приема моксифлоксацина и 4�часо�

вой интервал после приема.

Не выявлено клинически значимого взаимо�

действия при одновременном приеме моксифлок�

сацина с пероральными контрацептивами (этил�

эстрадиол – 0,03 мг и левоноргестрел – 0,15 мг)

[83], ранитидином (300 мг/сут) [81], дигоксином

(0,25 мг/сут) [84], теофиллином (800 мг/сут) [85],

варфарином (25 мг/сут в течение 17 дней до

приема первой дозы моксифлоксацина) [86].

��42 � !��-������
Моксифлоксацин назначается взрослым па�

циентам (в возрасте 18 лет и старше) по 400 мг

1 раз в сутки. Рекомендуемая длительность его

приема при внебольничной пневмонии —

10 дней, при обострении хронического бронхита

— 5, при остром синусите — 7, при инфекциях

кожи и мягких тканей — 7.

Таблетки следует принимать не разжевывая и

запивая небольшим количеством воды. Одно�

временный прием пищи не влияет на всасывание

препарата. Нет необходимости в коррекции дозы

при назначении пациентам с легкой почечной

недостаточностью – клиренс креатинина выше

30 мл/(мин•1,73 м2).

Как и все другие фторхинолоны, моксифлок�

сацин не рекомендуется принимать детям и под�

росткам, беременным и женщинам, кормящим

грудью.

����f>����
Моксифлоксацин — новый фторхинолон IV

поколения, обладающий высокой активностью в

отношении грамположительных кокков, включая

полирезистентные пневмококки, грамотрица�

тельные бактерии, атипичные возбудители и ан�

аэробы. Благодаря оптимальной фармакокине�

тике его можно принимать 1 раз в сутки. Препарат

хорошо переносится больными, высокоэффекти�

вен при лечении инфекций дыхательных путей

(острый синусит, обострение хронического брон�

хита, внебольничная пневмония), инфекций

кожи, мягких тканей, органов малого таза.

Перспективно применение моксифлоксацина

при интраабдоминальных инфекциях.

Отсутствие существенных различий между

фармакокинетическими параметрами мокси�

флоксацина при внутривенном и пероральном

введениях в скором будущем позволит применять

его в ступенчатой терапии с ранним переходом на

прием внутрь.

Фторхинолоны III–IV поколений открыли

новый путь терапии инфекций дыхательный пу�

тей. Поэтому в современных руководствах по ле�
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чению внебольничной пневмонии наряду с ��лак�

тамами и макролидами рекомендуются и новые

фторхинолоны, особенно в регионах, где появи�

лись полирезистентные пневмококки [87]. При

полиэтиологичных инфекциях (в гинекологии,

абдоминальной хирургии и др.) применение

моксифлоксацина позволит обеспечить более

удобную и безопасную монотерапию и, вероятно,

сократить затраты на лечение.
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