
Из небольшой группы препаратов, ранее ис�

пользовавшихся исключительно для лечения ин�

фекций мочевыводящих путей, хинолоны превра�

тились в один из доминирующих классов анти�

микробных препаратов (АМП).

Вторая волна в развитии хинолонов связана с

появлением фторированных производных, обла�

дающих гораздо более высокой активностью в от�

ношении широкого спектра микроорганизмов,

включая грамположительные возбудители инфек�
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Моксифлоксацин – новый 8�метоксихинолон широкого спектра действия с высокой активностью в

отношении как грам(+) и грам(–) аэробов, так и внутриклеточных возбудителей и анаэробов. Облада�

ет активностью в отношении микроорганизмов, резистентных к другим классам антибактериальных

препаратов, включая пенициллино и макролидорезистентные пневмококки и ��лактамазопродуциру�

ющие штаммы Haemophilus influenzae.

Высокая активность против перечисленных возбудителей и хороший фармакокинетический профиль

позволяют применять моксифлоксацин для терапии респираторных инфекций. Одним из подходов яв�

ляется ступенчатая терапия, при которой моксифлоксацин, по данным многочисленных контролируе�

мых клинических исследований, продемонстрировал высокую клиническую эффективность и безопас�

ность у пациентов с внебольничной пневмонией.

В статье представлен обзор результатов клинических исследований ступенчатой терапии моксифлокса�

цином при лечении внебольничной пневмонии и сделана попытка оценить возможные перспективы

его дальнейшего применения.

Ключевые слова: моксифлоксацин, фторхинолоны, пневмония, ступенчатая терапия.
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Моксифлоксацин — новий 8�метоксихінолон ши�

рокого спектру дії з високою активністю у відно�

шенні як до грам(+) і грам(�) аеробів, так і до

внутрішньоклітинних збудників і анаеробів. Про�

являє активність у відношенні до мікроорганізмів,

резистентних до інших класів антибактеріальних

препаратів, в тому числі пеніциліно� і макролідо�

резистентні пневмококи і ��лактомопродукуючі

штами Haemophilus influenzae.

Висока активність проти перерахованих збудників

і хороший фармакокінетичний профіль дозволяє

застосовувати моксифлоксацин для терапії респі�

раторних інфекцій. Одним із підходів є ступінчаста

терапія, при якій моксифлоксацин, за даними ба�

гаточисельних контрольованих клінічних до�

сліджень, продемонстрував високу клінічну ефек�

тивність і безпечність у пацієнтів з негоспітальною

пневмонією.

В статті наведений огляд результатів клінічних

досліджень ступінчастої терапії моксифлоксаци�

ном при лікуванні негоспітальної пневмонії та

зроблена спроба оцінити можливі перспективи

його подальшого застосування.

Ключові слова: моксифлоксацин, фторхінолони,

пневмонія, ступінчаста терапія.

MOXIFLOXACIN: THE PRESENT AND THE FUTURE
IN THE SEQUENTIAL THERAPY

L.S. Stratchounski, A.V. Veselov, V.A. Kretchikov
Moxifloxacin is a new broad spectrum 8�methoxi�

quinolon with high activity against both 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 macrolid�

resistant pneumococci and ��lactamaseproducing

Haemophilus influenzae.

An excellent activity against the above mentioned

pathogens and good pharmacokinetic profile allows to

use moxifloxacin for monotherapy of respiratory tract

infections. High clinical efficacy and safety of moxi�

floxacin has been demonstrated in treatment with

sequential therapy of community acquired pneumonia

in the controlled clinical trials.

The literature review of clinical trials on sequential

(IV/PO) moxifloxacin therapy in patients with com�

munityacquired pneumonia is presented in the article.

An attempt to analyse the perspectives of further moxi�

floxacin usage is made.

Key words: moxifloxacin, fluoroquinolones, pneumonia,

sequential therapy.
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ций (Staphylococcus aureus) и грамотрицательную

микрофлору, улучшенной фармакокинетикой,

появлением форм для парентерального введения

и вследствие этого — расширением показаний к

применению.

«Золотым» стандартом хинолонов II поколения

стал ципрофлоксацин, который с большим успе�

хом используется для лечения многих инфекций.

Существенный недостаток препаратов этого поко�

ления — низкая активность в отношении пневмо�

кокков, внутриклеточных возбудителей (хлами�

дий, микоплазм) и анаэробов. Эта проблема разре�

шена с разработкой фторхинолонов III�IV поколе�

ний. Первым препаратом этой группы был левоф�

локсацин, который превосходил по активности

против пневмококка и атипичных возбудителей

предыдущие фторхинолоны, в связи с чем данное

поколение получило название «респираторные»,

или «антипневмококковые», фторхинолоны.

Дальнейшие модификации химической струк�

туры привели к появлению соединений, активных

и в отношении анаэробов. Ряд новых препаратов

(темафлоксацин, тровафлоксацин, грепафлокса�

цин и клинафлоксацин) были потеряны вслед�

ствие развития тяжелых нежелательных лекар�

ственных реакций (НЛР). Единственным предста�

вителем фторхинолонов IV поколения, применя�

ющимся в настоящее время, является моксифлок�

сацин.

Хороший фармакокинетический профиль

моксифлоксацина и его формы выпуска как для

парентерального применения, так и для приема

внутрь позволяют использовать данный препарат

для ступенчатой антимикробной терапии (САТ)

различных инфекций, включая инфекционные

болезни дыхательных путей.
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Моксифлоксацин, как и все фторхинолоны,

вызывает бактерицидное действие за счет ингиби�

рования ферментов класса топоизомераз —

ДНК–гиразы (топоизомеразы II) и топоизомера�

зы IV. Основной мишенью моксифлоксацина в

грамположительных микроорганизмах преиму�

щественно является топоизомераза IV, а в грамот�

рицательных бактериях — ДНК�гираза [1].

Моксифлоксацин обладает высокой актив�

ностью против грамположительных и грамотри�

цательных бактерий (включая микроорганизмы,

устойчивые к другим классам АМП), атипичных

возбудителей и анаэробов. Кроме того, в настоя�

щее время отсутствуют данные о резистентности к

моксифлоксацину основных возбудителей вне�

больничной пневмонии.

�+�,(- �,(")!/'("
Streptococcus pneumoniae.
Моксифлоксацин высокоактивен в отноше�

нии S. pneumoniae. По данным одного из самых

больших исследований, 99,8% из 5640 штаммов

были чувствительны к препарату, 0,1% — умерен�

но резистентны, 0,1% — устойчивы; МПК90 соста�

вила 0,25 мг/л (табл. 1) [2]. Моксифлоксацин об�

ладает также высокой активностью в отношении

полирезистентных пневмококков: МПК90 мок�

сифлоксацина для 138 штаммов, устойчивых к пе�

нициллину, эритромицину и тетрациклину, соста�

вила 0,5 мг/л [3].

По активности в отношении пневмококка мок�

сифлоксацин превосходит другие фторхинолоны

(за исключением ситафлоксацина и гемифлокса�

цина): он в 2 раза активнее спарфлоксацина [2] и

гатифлоксацина [4], в 4–8 раз активнее левофлок�

сацина [2, 5], в 8 раз активнее ципрофлоксацина и

офлоксацина [5]. По сравнению с ��лактамами и

макролидами активность моксифлоксацина в от�

ношении полирезистентных S. pneumoniae значи�

тельно выше [2].

Streptococcus pyogenes.
Значение МПК90 моксифлоксацина для S. pyo�

genes ( ��гемолитическийстрептококк группы А)

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

2–4 раза активнее офлоксацина, ципрофлоксаци�

на и левофлоксацина, обладает одинаковой ак�

тивностью с гатифлоксацином [6, 7]. Резистент�

ность к макролидам не влияет на активность мок�

сифлоксацина [7].

Staphylococcus aureus.
Для метициллиночувствительных S. aureus

МПК90 моксифлоксацина находится в диапазоне

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

резистентных штаммов (MRSA) МПК90, по дан�

ным разных авторов, значительно различается: от

0,06 до 8 мг/л [8].
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S. pneumoniae [2] �0,002–4 0,25

S. pyogenes [7, 11] 0,06–0,25 0,25

S. aureus (MSSA1) [8, 11] 0,03–0,12 0,12

S. aureus (MRSA2) [8, 9, 11] <0,06–4 0,06–8
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H . influenzae [2] �0,002–0,25 0,06

M . catarrhalis [2] �0,002–0,5 0,06

N. gonorrhoeae [11] 0,004–0,125 0,015

E. coli [10] 0,03–0,5 0,06

Klebsiella spp. [11] 0,06–4 0,5

P . aeruginosa [4, 10, 11] 0,12–64 8 –�32
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2MRSA – ��
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�� S. aureus



По данным российских исследователей,

МПК90 моксифлоксацина для MRSA составила

0,06 мг/л, а диапазон МПК — 0,03–2 мг/л [9].

Моксифлоксацин в 8 раз активнее ципрофлокса�

цина и в 2–4 раза активнее левофлоксацина про�

тив MSSA [6, 8].

По данным М. Jones и соавт., моксифлоксацин

является одним из самых активных в отношении

стафилококков фторхинолоном: МПК90 мокси�

флоксацина для MRSA, резистентных к ципро�

флоксацину, составила 2 мг/л, что равно МПК90

ванкомицина [8].

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.
Моксифлоксацин имеет очень высокую актив�

ность в отношении H. influenzae и M. catarrhalis,

включая штаммы, резистентные к аминопени�

циллинам вследствие продукции ��лактамаз.

Следует отметить, что у определенной катего�

рии пациентов, особенно пожилого возраста, вы�

сок риск развития внебольничной пневмонии,

вызванной грамотрицательными возбудителями,

в частности Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli,

которые наряду с Pseudomonas aeruginosa являются

этиологической причиной развития нозокоми�

альной пневмонии.

Escherichia coli.
Как и все другие фторхинолоны, моксифлокса�

цин обладает высокой активностью в отношении

E. coli, однако in vitro несколько уступает ципро�

флоксацину, что, однако, не имеет клинического

значения [10, 11].

Klebsiella spp.
Моксифлоксацин более активен, чем больши�

нство �–лактамных АМП, близок по активности

к офлоксацину и незначительно уступает ципроф�

локсацину [10, 11]. На штаммы E. coli и K. pneumo�

niae, резистентные к ципрофлоксацину, моксиф�

локсацин не действует [12].

Pseudomonas aeruginosa.
Моксифлоксацин уступает ципрофлоксацину

по активности против синегнойной палочки.

МПК90 моксифлоксацина, по данным разных ав�

торов, находится в диапазоне 8–32 мг/л и более, а

МПК90 ципрофлоксацина — 0,5–16 мг/л [4, 10, 11].

Neisseria gonorrhoeae.
Для моксифлоксацина характерна очень вы�

сокая активность против N. gonorrhoeae, которая

in vitro лишь несколько ниже, чем у ципрофлок�

сацина [11].

Chlamydia spp.
В отношении C. trachomatis моксифлоксацин

превосходит эритромицин, азитромицин, докси�

циклин, ципрофлоксацин и офлоксацин, что

открывает перспективы для его применения в ле�

чении урогенитальных инфекций (табл. 2).

По активности против C. pneumoniae моксиф�

локсацин находится на одном уровне с левофлок�

сацином и более активен, чем ципрофлоксацин.

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 [13, 14].

Mycoplasma hominis.
По активности против M. hominis моксифлок�

сацин значительно превосходит доксициклин,

кларитромицин, левофлоксацин и ципрофлокса�

цин [14].

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 [14, 15].

Legionella spp.
Моксифлоксацин превосходит по активности

ципрофлоксацин и такой классический АМП для

лечения легионеллезной инфекции, как эритро�

мицин, но несколько уступает кларитромицину и

рифампицину [16, 17].

Mycobacterium spp.
Моксифлоксацин превосходит по активности

ципрофлоксацин, офлоксацин и левофлоксацин в

отношении M. tuberculosis, включая полирезис�

тентные штаммы. МПК90 для моксифлоксацина
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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 23–25

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

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

U. urealyticum 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
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составила 2 мг/мл, в то время как для ципрофлок�

сацина, так и для офлоксацина данный показа�

тель был равен 8 мг/мл [18, 19].

По отношению к атипичным микобактериям

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

цин превосходит ципрофлоксацин и левофлокса�

цин [18].

Анаэробы.
В отличие от фторхинолонов II–III поколений

(ципрофлоксацина, офлоксацина, левофлоксаци�

на) моксифлоксацин обладает высокой актив�

ностью против анаэробов, причем как неспоро�

образующих, так и спорообразующих. По своей

антианаэробной активности моксифлоксацин

сравним с имипенемом, метронидазолом и клин�

дамицином [20, 21].
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Моксифлоксацин практически полностью вса�

сывается из желудочно�кишечного тракта (ЖКТ)

при приеме внутрь. Его биодоступность варьирует

от 86 [22] до 91,8% [23]. При внутривенном введе�

нии 400 мг в течение 1 ч максимальная концентра�

ция препарата в плазме (Cmax) и площадь под фарма�

кокинетической кривой (ПФК) незначительно

больше, чем при приеме 400 мг внутрь [22, 24].

Cmax в исследовании Н. Stass и соавт. [22] соста�

вила 2,5 мг/л через 2 ч после приема внутрь

400 мг препарата. В то же время в исследованиях

R. Wise и соавт. [24], A. Lubasch и соавт. [25] мак�

симальная концентрация 4,34–4,98 мг/л достига�

ла через 1 ч. Прием пищи, включая молочные

продукты, не влияет на всасывание моксифлок�

сацина [26, 27].

При приеме внутрь моксифлоксацин имеет

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

[22] и достигает высоких концентраций в тканях и

жидкостях организма: в бронхиальном секрете,

альвеолярных макрофагах, тканях верхнечелюст�

ной пазухи и жидкости, покрывающей эпителий

бронхов (табл. 3).

Концентрация моксифлоксацина в жидкостях

дыхательных путей значительно превышает

МПК90 для основных возбудителей респиратор�

ных инфекций.

Моксифлоксацин связывается с белками плаз�

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

ципрофлоксацина (35%). Метаболизируется в пе�

чени путем конъюгации с образованием двух ме�

таболитов: М1 — ацетилглюкуронида и М2 —

сульфопроизводное моксифлоксацина [22].

При однократном приеме 400 мг моксифлок�

сацина внутрь более 96% дозы выводится через

почки и ЖКТ, при этом с мочой экскретируется

15,1–35,4% препарата [22, 24]. В неизмененном

виде через почки выводится 19,4% дозы, в виде

метаболита М1 — 2,5%, 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 по�

лувыведения составляет 12–13 ч, что больше,

чем у ципрофлоксацина, офлоксацина и левоф�

локсацина. Длительный период полувыведения

позволяет принимать препарат 1 раз в сутки [22,

24, 25].

�2"*!"� )/#-�'(�, 5/2�#!�& +�V�!" "
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У взрослых возраст практически не влияет на

фармакокинетические свойства моксифлоксаци�

на, но значения Cmax и ПФК несколько выше у

пожилых женщин, чем у молодых и пожилых

мужчин [28].

В отличие от офлоксацина и левофлоксацина

при легкой почечной недостаточности (клиренс

креатинина �30 мл/мин/1,73 м2) период полувы�

ведения моксифлоксацина остается неизменным

и составляет 14,5 ч [29].

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 со�

ответственно [30]. В целом имеется мало данных о

применении моксифлоксацина у пациентов с пе�

ченочной недостаточностью.

Существенных различий между фармакокине�

тическими параметрами при приеме моксифлок�

сацина внутрь и при внутривенном введении нет.

Это позволяетиспользовать моксифлоксацин в
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��	�	�
�� �������� ����������
�� �����	 [44] 7,47 ��/�� (1,9) 1,47 ��/�� (2,5)

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

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

!	"���
�, ��������#�� $�	
��	� ������ [45] 20,7 ��/� (6,8) 3,6 ��/� (1,4)

* %���� ��	��� 400 �� �������
� ��
��.
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САТ с ранним переходом на прием препарата

внутрь.

���������
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В настоящее время большее внимание уделя�

ется фармакодинамическим свойствам АМП,

которые значительно влияют на их эффектив�

ность. Считается, что для фторхинолонов усло�

виями эффективности являются [31, 32]:

� отношение Cmax к минимальной подавляющей

концентрации (МПК), то есть (Cmax/МПК),

более 10;

� отношение ПФК к МПК (ПФК/МПК) более

100–125 (более 40–50 для S. pneumoniae);

� отношение ПФК к МПК фракции препа�

рата, несвязанной с белками плазмы

(ПФК/МПКнесвяз.) более 25–30.

По результатам исследований in vitro модели�

рования с использованием респираторных патоге�

нов, значения ПФК/МПК и ПФК/МПКнесвяз. для

моксифлоксацина выше, чем для других фторхи�

нолонов (табл. 4).
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Расходы стационаров на приобретение лекарст�

венных средств в среднем составляют 15–20% от

бюджета. Из них на долю АМП приходится

50–60%, что заставляет искать новые подходы к

их более рациональному применению [33, 34].

Одним из таких подходов является САТ. При�

менение подобной методики позволило снизить в

США количество койко�дней на 440 000 в год, что

привело к экономии около 440 млн долларов за

год [35].

В англоязычной литературе имеются несколь�

ко терминов с одинаковым содержанием: sequen�

tial therapy, streamline therapy, step down therapy,

switch therapy, follow on therapy — двухэтапное при�

менение АМП с переходом с парентерального на

непарентеральный (как правило, пероральный)

путь введения в возможно более короткие сроки с

учетом клинических и лабораторных данных. Ос�

новная идея САТ заключается в сокращении дли�

тельности парентерального введения АМП, что

может значительно уменьшить стоимость лечения

и сократить срок пребывания больного в стацио�

наре при сохранении высокой клинической эф�

фективности терапии (см. рисунок).

Несмотря на очевидные преимущества САТ, в

силу разных причин (отсутствие пероральных

АМП, сомнения в их эффективности, сложивши�

еся стереотипы и т. д.) она не всегда применяется

на практике. По данным R. Quintiliani и соавт.

[36], 75% госпитализированных пациентов с раз�

личными инфекциями могли быть переведены с

парентерального на пероральный путь введения

АМП.

Перечень болезней, при которых проведены

контролируемые клинические испытания САТ,

включает пневмонию, инфекции урогенитально�

го тракта, кожи и мягких тканей, остеомиелит,

интраабдоминальные инфекции [37, 38]. Однако

наибольшее число работ проведено по САТ вне�

больничной пневмонии.
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Уменьшение количества инъекций, благодаря

чему лечение становится более комфортным и

снижается риск возникновения постинъекцион�

ных осложнений — флебитов, абсцессов, катетер�

ассоциированных инфекций.

В случае положительной динамики болезни и

отсутствия необходимости в лечебно�диагности�

ческих мероприятиях, требующих пребывания в

стационаре, пациент может выписаться раньше и

продолжать лечение на дому, что благоприятно

сказывается на его психоэмоциональном состоя�

нии.

Сокращение срока госпитального лечения

позволяет снизить частоту нозокомиальных ин�

фекций [39].

��� 	���������
Уменьшение затрат в связи с меньшей стои�

мостью пероральных АМП.

Уменьшение расходов при применении пер�

оральных АМП, что связано с устранением до�

полнительных затрат на введение парентераль�

ных препаратов: специальные медицинские

принадлежности (шприцы, иглы, системы для

введения инфузионных растворов, перчатки,

дезинфектанты и др.), стерилизация, рабочее

время медицинского персонала, терапевтичес�

кий лекарственный мониторинг (при примене�

нии аминогликозидов, ванкомицина), утилиза�

ция шприцев, игл и других расходуемых матери�

алов.

Ранняя выписка больного из стационара, так

как пероральные АМП можно принимать в до�

машних условиях.

Снижение риска возникновения нозоко�

миальной инфекции, в том числе и постинъек�

ционных осложнений, и расходов, связанных с их

лечением.

�0-�!"V�!"* ���
Наряду с преимуществами можно выделить

определенные клинические и экономические огра�

ничения САТ. Первые из них связаны с тем, что

существует риск клинической неэффективности

вследствие снижения комплаентности пациента

при приеме пероральных АМП (то есть желания

пациента выполнять назначения врача).

Основными факторами, влияющими на этот

показатель, являются свойства АМП, характер те�

чения болезни (острое, хроническое), поведение

медицинского персонала, индивидуальные осо�

бенности пациента, его приверженность проводи�

мой терапии, что зависит от кратности приема

препарата, длительности курса терапии, лекарст�

венной формы, связи с приемом пищи, переноси�

мости.

Показана прямая зависимость между частотой

приема АМП и приверженностью пациента: при

однократном приеме она составила 84%, при

двукратном — 75% и при трехкратном — 59%. По�

этому предпочтение следует отдавать перораль�

ным АМП, которые можно назначать 1–2 раза в

сутки [40].

Лекарственные взаимодействия, существенно

влияя на биодоступность отдельных пероральных

АМП, могут быть причиной снижения их эффек�

тивности. Так, антациды, препараты железа и

кальций (молочные продукты) снижают всасыва�

ние пероральных фторхинолонов, тетрациклина,

поэтому пациенту, получающему эти препараты,

следует соблюдать двухчасовой интервал между

приемом указанных АМП.

Относительные экономические недостатки

САТ связаны с ранней выпиской и продолжением

лечения в амбулаторных условиях, что вынуждает

самого пациента покупать препарат для заверше�

ния курса лечения. Однако это меньше касается

больных, имеющих медицинскую страховку (по�

лис) или льготы на приобретение лекарственных

препаратов.
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Важный фактор при САТ — срок перевода па�

циента на пероральный путь введения АМП. Ори�

ентиром могут служить стадии инфекции.

R. Quintiliani и соавт. [42] выделяют три стадии

инфекционного процесса у пациентов, находя�

щихся на стационарном лечении:

� I стадия продолжается 2–3 дня и характеризу�

ется нестабильной клинической картиной,

возбудитель и его чувствительность к АМП,

как правило, неизвестны, антибактериальная

терапия носит эмпирический характер, чаще

всего назначают препарат широкого спектра

действия;

� на II стадии клиническая картина стабилизи�

руется или улучшается, возбудитель и его

чувствительность могут быть установлены, что

позволяет провести коррекцию терапии;

� на III стадии (примерно через 7 дней от начала

болезни) наступает выздоровление, и антибак�

териальная терапия может быть завершена.

Оптимальное время для перевода пациента на

пероральную терапию — II стадия инфекционно�

го процесса. Выделяют клинические, микробио�

логические и фармакологические критерии пере�

вода пациента на второй этап ступенчатой тера�

пии (табл. 5).

���������� 
 ����������� ��
Выбирая пероральный АМП, необходимо учи�

тывать спектр его активности, фармакокинети�

ческие характеристики, взаимодействие с други�

ми препаратами, переносимость, а также досто�

верные данные о его клинической эффективности

при лечении конкретной болезни. Предпочтение

следует отдавать препарату с наибольшей биодос�

тупностью, ее необходимо учитывать и при опре�

делении дозы.

При назначении лечения врач должен быть

уверен, что концентрация АМП в очаге инфек�

ции будет превосходить МПК для возбудителя.

Наряду с этим следует учитывать такие фармако�

динамические параметры, как время сохранения

концентрации выше МПК, ПФК, ПФК выше

МПК и др.

После выбора перорального АМП и перевода

пациента на второй этап САТ необходимо продол�

жать динамический контроль за его клиническим

состоянием, переносимостью препарата и при�

верженностью к проводимой терапии. Назначая

пероральный АМП, следует всегда иметь в виду

спектр его нежелательных реакций. Например,

при использовании ��лактамов выше риск воз�

никновения аллергических реакций, фторхиноло�

ны не рекомендуют применять у детей, беремен�

ных и кормящих женщин вследствие негативного

влияния на развитие хрящевой ткани.

В случае развития у пациента НЛР в первую

очередь следует определить их связь с АМП, тя�

жесть течения и только потом принимать решение

об отмене препарата.

Выбор оптимального АМП для САТ — непрос�

тая задача. P. Jewesson [43] приводит характерис�

тики «идеального» перорального АМП для второ�

го этапа ступенчатой терапии (табл. 6).

В зависимости от перорального АМП выделя�

ют четыре варианта САТ [43]:

1) парентерально и внутрь назначают один и тот

же АМП, пероральный АМП обладает хоро�

шей биодоступностью;

2) парентерально и внутрь назначают один и тот

же АМП, пероральный препарат имеет низкую

биодоступность;

3) парентерально и внутрь назначают разные

АМП, оральный АМП обладает хорошей био�

доступностью;

4) парентерально и внутрь назначают разные

АМП, пероральный препарат имеет низкую

биодоступность.

Идеальным является первый вариант. Напри�

мер, фторхинолон (ципрофлоксацин, пефлокса�

цин, левофлоксацин, моксифлоксацин) внутри�

венно, а далее — внутрь.

Таким образом, САТ является фармакоэконо�

мически обоснованным режимом терапии, обес�

печивающим преимущества как для пациента, так

и для стационара. САТ может применяться в лю�

бых лечебных учреждениях. Она не влечет за со�

бой дополнительных вложений и затрат, а требует

лишь изменения привычных подходов врачей к

антибактериальной терапии.
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В нескольких клинических исследованиях изу�

чена клиническая и бактериологическая эффек�

тивность САТ моксифлоксацином при внеболь�

ничной пневмонии (табл. 7).

В одном исследовании моксифлоксацин срав�

нивали с комбинацией амоксициллин/клавула�

нат ± кларитромицин. Клиническая эффектив�

ность в группе моксифлоксацина составила 93%,

в контрольной — 85% [95% CI — 2,9%, 13,2%];

уровень эрадикации для моксифлоксацина был

равен 94%, в группе сравнения — 82% [95% CI —

1,2%, 22,9%]. Время, необходимое для нормали�

зации температуры тела, было значительно ниже

в группе моксифлоксацина. По сравнению с

контрольной группой для моксифлоксацина тре�

бовались более короткий курс внутривенной те�

рапии и меньшее время госпитального лечения

пациентов [44].

В работе S.H. Choudhri и соавт. сравнивали эф�

фективность САТ моксифлоксацином с действи�

ем других фторхинолонов III–IV поколений, в

частности с терапией алатрофлоксацином/тро�

вафлоксацином, которые после получения дан�

ных о потенциальной гепатотоксичности были за�

менены на левофлоксацин.

Уровень клинической эффективности в группе

моксифлоксацина составил 86%, в группе сравне�

ния – 89% [95% CI – 8,9%, 4,2%]. Уровень бакте�

риологической эффективности был равен 83 и

90% соответственно [95% CI – 21,4%, 3,6%]. Не�

смотря на большее число пациентов в группе мок�

сифлоксацина с отягощенным анамнезом, тяже�

лым общим состоянием, септическим шоком и

пневмонией, вызванными P. aeruginosa, эффек�

тивность моксифлоксацина была эквивалентна

препаратам сравнения [45].

C. Grossman и соавт. сравнили указанные ре�

жимы терапии при тяжелой внебольничной пнев�

монии. Клиническая эффективность в группе

моксифлоксацина была равна 79%, в группе срав�

нения — 80%. Уровень эрадикации в отношении

S. pneumoniae составил соответственно 82 и 85%, а

в отношении H. influenzae — 71 и 60% [46].

Заслуживают внимания данные об эффектив�

ности моксифлоксацина при внебольничной

пневмонии, вызванной атипичными возбудителя�

ми. S. Larsen и соавт. при анализе сводных данных,

полученных при сравнении эффективности САТ

моксифлоксацином с комбинацией амоксицил�

лин/клавуланата ± кларитромицин или фторхино�

лонами (алатрофлоксацин/тровафлоксацин или

левофлоксацин), показали, что частота эрадика�

ции в отношении M. pneumoniae и C. pneumoniae

составила для обеих групп 96 и 97% и 93 и 92% со�

ответственно.

В отношении L. pneumophila моксифлоксацин

превзошел по уровню эрадикации препараты срав�

нения — 100 и 83% соответственно (табл. 8) [47].

��-�!/'"$/'(8 $/,'"92/,'�6"!� +-" ���
В клинических исследованиях частота НЛР при

приеме моксифлоксацина была аналогична тако�
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вой при приеме препаратов сравнения — кларит�

ромицина [48, 49, 50, 51] и амоксициллина [52].

Только, по данным T. Burke и соавт., при приеме

моксифлоксацина чаще возникала тошнота, чем

при назначении цефуроксим аксетила (11 и 4% со�

ответственно, p=0,003) [53]. Частота возникнове�

ния других НЛР оказалось аналогичной в группах

сравнения.

При исследовании САТ тяжелой внебольнич�

ной пневмонии у 158 пациентов наиболее частые

НЛР, по данным C. Grossman и соавт., были

представлены реакциями в месте введения препа�

рата — у 6%, диареей — у 6% (табл. 9) [46].

L. Mandell и соавт. показали, что наиболее час�

тые НЛР были связаны с дисфункцией ЖКТ и

включали диарею (6%), отклонения показателей

функции печени (5%) и тошноту (3%), в то время

как реакции в месте введения препарата наблюда�

лись только у 2% пациентов. Не зарегистрировано

ни одного случая фото� и нефротоксичности [54].

Из 10,5 млн пациентов, которым был назначен

моксифлоксацин (сегодня это число приближает�

ся к 19 млн), только у 2634 были подтверждены

НЛР. Из 4 описанных случаев пируэтной тахикар�

дии 3 были документально подтверждены. Они

возникали у пациентов с болезнями сердечно�со�

судистой системы, нарушениями электролитного

состава крови и на фоне приема аритмогенных

препаратов (табл. 10) [55].

При исследовании безопасности САТ при вне�

больничной пневмонии у 550 пациентов группы

моксифлоксацина не было зафиксировано ни од�

ного эпизода развития НЛР сердечно�сосудистой

системы, связанного с удлинением интервала QT.

После внутривенного введения моксифлокса�

цина изменения продолжительности интервала
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��
�/,'"92/,'�6"! (n=83),

�5'. V"'2/ (%)
�-J++� '-�)!�!"* (n=75),

�5'. V"'2/ (%)*

@����		 � ���
� ���"�	� �������
� 5 (6) 7 (9)

-	���� 5 (6) 5 (7)

�����	�� 4 (5) 1 (1)

������� ���� 3 (4) 0 (0)

K�"	"�� ��
���� �����
	 3 (4) 3 (4)
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IV ���� (�X�) 18 374 14,3 5,3 2,2 2,0 –

%@E � ������
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QT составили 3±29 мс. Причем корригированный

интервал QT не отличался от показателей при

пероральном приеме моксифлоксацина. Корреля�

ции между концентрацией моксифлоксацина в

плазме и частотой развития аритмий, связанных с

удлинением интервала QT, не отмечено [54]. 

��-'+�,(")1 ��� $/,'"92/,'�6"!/$
САТ моксифлоксацином уже доказала свою

эффективность у пациентов с внебольничной

пневмонией. Однако, учитывая широкий спектр

активности данного препарата, который включает

наряду с респираторными патогенами и другую

микрофлору, в частности возбудителей нозоко�

миальных инфекций, анаэробов, возбудителей

инфекций кожи и мягких тканей, интраабдоми�

нальных и гинекологических инфекций, прово�

дятся дальнейшие клинические исследования в

целях определения места моксифлоксацина в

терапии данных заболеваний.

При лечении инфекций кожи и мягких тканей,

по данным трех рандомизированных двойных

слепых исследований, моксифлоксацин не усту�

пал по клинической и бактериологической эф�

фективности цефалексину и комбинации цефа�

лексина с метронидазолом [56–58].

При терапии неосложненных воспалительных

заболеваний органов малого таза у женщин мок�

сифлоксацин (400 мг 1 раз в сутки в течение

14 дней) был сравним по клинической эффектив�

ности (96,6 и 98,0%) с комбинацией ципрофлок�

сацина (500 мг однократно), доксициклина

(100 мг 2 раза в сутки) и метронидазола (500 мг

3 раза в сутки) в течение 14 дней [59]. Бактериоло�

гическая эффективность моксифлоксацина была

выше3, чем в группе сравнения (92,5 и 88,2% соот�

ветственно).

Естественно, что при тяжелом клиническом

течении инфекций требуется начальная терапия

парентеральными препаратами с последующим

переходом на прием их внутрь. В связи с этим не�

обходимо дальнейшее изучение моксифлоксаци�

на как препарата, потенциально обладающего

свойством вызывать терапевтический эффект при

его ступенчатом использовании не только в отно�

шении респираторных заболеваний, но и при тя�

желых инфекционных поражениях, включая сеп�

сис, нозокомиальную пневмонию, интраабдоми�

нальные инфекции.

g���h��
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Моксифлоксацин является новым фторхино�

лоном IV поколения, обладающим высокой ак�

тивностью в отношении большинства клинически

значимых возбудителей инфекций, включая рес�

пираторные патогены, грамположительные и гра�

мотрицательные микроорганизмы, в том числе

нозокомиальные штаммы, анаэробы.

Благодаря отсутствию существенных различий

между фармакокинетическими параметрами мок�

сифлоксацина при внутривенном и пероральном

введениях стало возможным применять его в САТ

с ранним переходом на прием препарата внутрь,

что позволяет снизить длительность пребывания

пациента в стационаре и уменьшить общую стои�

мость терапии без снижения клинической и мик�

робиологической эффективности.
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