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Общепризнанно, что адекватная и своевремен�

но начатая антибактериальная терапия пациентов

с инфекционными заболеваниями является

одним из решающих факторов, определяющих

эффективность лечения. Проблема антибактери�

альной терапии больных негоспитальной пневмо�

нией по�прежнему остается актуальной [2, 7–9].

В подавляющем большинстве случаев выбор

препаратов для проведения стартовой антибакте�

риальной терапии проводят эмпирически. При

выборе способа лечения учитывают степень тяже�

сти течения заболевания и наличие факторов рис�

ка [2, 3]. 

Наиболее частым возбудителем негоспиталь�

ной пневмонии остается S. pneumoniae —  в 30,5%

(20–60%) случаев. У лиц молодого и среднего воз�

раста частым возбудителем является M. pneumoniae

(в 5–50% случаев) и C. pneumoniae (в 5–15%), од�

нако у лиц старшего возраста эти возбудители

встречаются реже (в 1–3%). Довольно редко воз�

будителем негоспитальной пневмонии является

L. pneumophila (в 4,8% случаев), однако она вызы�

вает до 10% случаев негоспитальной пневмонии с

тяжелым течением. Легионеллезная пневмония

занимает второе место после пневмококковой по

уровню летальности. H. influenzae чаще вызывает

пневмонию у курильщиков или у больных хрони�

ческим бронхитом (в 3–10% случаев) и, по неко�

торым данным, занимает второе место среди эти�

опатогенов негоспитальной пневмонии с тяже�

лым течением. Представители семейства Entero�

bacteriaceae (E. coli, K. pneumoniae) встречаются у

пациентов с наличием факторов риска (сахарный

диабет, недостаточность кровообращения и др.) —

в 3–10% случаев. В 0,5% случаев выделяют

M. сatarrhalis, еще реже — S. pyogenes, C. psittaci,

C. burnetii и др. При тяжелом течении негоспи�

тальной пневмонии относительно большую долю

среди бактериальных агентов занимает S. aureus,

вероятность его обнаружения возрастает с возрас�

том или после перенесенного гриппа (у 3–10%

больных), при этом уровень летальности может

достигать 50%. В 50% больных негоспитальной

пневмонией не удается выделить возбудитель за�

болевания, а в 2–5% пациентов выявляют микст�

инфекцию [1–9, 14, 30, 35].

На протяжении последних лет во всем мире

наблюдается стремительный рост резистентности

возбудителей негоспитальной пневмонии к анти�

бактериальным препаратам. Так, по данным Рос�

сийского многоцентрового исследования  ПеГаС�1,

доля S. pneumoniae, резистентного к тетрациклину

и ко�тримоксазолу, составляет соответсвенно 34 и

38%. Примерно 4% штаммов этого микроорганиз�

ма резистентны к макролидам (в том числе к ази�

тромицину). Наибольшую тревогу вызывает рост

устойчивости этого возбудителя к пенициллину (и

одновременно снижение эффективности других

�–лактамов) — до 9% штаммов у взрослых,

(умеренно резистентные – 7%, резистентные – 2%)
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[1, 5]. Факторами риска развития устойчивости

S. pneumoniae к антибиотикам являются: возраст

больных более 60 лет, наличие сопутствующих

заболеваний, предшествующая антибиотикотера�

пия, а также пребывание в домах ухода [3–9]. 

Для лечения больных негоспитальной пневмо�

нией, вызванной пенициллин�резистентными

штаммами S. pneumoniae, в качестве препаратов

выбора многие исследователи рассматривают рес�

пираторные фторхинолоны [13, 19, 29, 32]. 

В последние годы возросла роль фторхиноло�

нов в лечении пациентов с негоспитальной пнев�

монией в связи с повышением этиологической

роли атипичных патогенов, увеличением количе�

ства случаев возникновения пневмонии у пациен�

тов с различными факторами, способствующими

угнетению иммунитета и возникновению анти�

биотикорезистентности [3, 5–9].

В настоящее время фторхинолоны рассматри�

вают как наиболее значимые химиотерапевтиче�

ские препараты класса хинолонов�ингибиторов

ДНК�гиразы, которые обладают высокой клини�

ческой эффективностью и имеют широкие пока�

зания к применению [6, 8, 13].

Из небольшой группы препаратов, ранее ис�

пользовавшихся исключительно для лечения мо�

чевыводящих путей, хинолоны, с появлением их

фторированных производных, превратились в

один из доминирующих классов антимикробных

препаратов. Фторхинолоны обладают гораздо бо�

лее высокой активностью в отношении широкого

спектра микроорганизмов, улучшенной фармако�

кинетикой, наличием форм для парентерального

применения и, вследствие этого, расширенными

показаниями для применения [3, 4, 6].

«Золотым» стандартом среди фторхинолонов

II поколения является ципрофлоксацин, который

с большим успехом используют для лечения боль�

ных с многими инфекциями. Однако существен�

ный недостаток препаратов этого поколения — их

недостаточная активность в отношении S. pneu�

moniae, внутриклеточных возбудителей (M. pneu�

moniae, C. pneumoniae) и анаэробов. Эта проблема

была разрешена с разработкой фторхинолонов

III–IV поколения. Первым препаратом этой груп�

пы стал левофлоксацин, который превосходит

фторхинолоны II поколения  по активности в от�

ношении S. pneumoniae и атипичных возбудите�

лей, в связи с чем данные поколения фторхиноло�

нов получили название «респираторные» или «

антипневмококковые » фторхинолоны [3, 14, 42].

Повышенная антипневмококковая активность

левофлоксацина позволила Комиссии по контро�

лю качества продуктов питания и лекарственных

средств США одобрить его применение для лече�

ния больных негоспитальной пневмонией, вы�

званной пенициллин�резистентными штаммами

S. pneumoniae. Левофлоксацин стал первым из

фторхинолонов, получивший такое разрешение. 

Нет ничего удивительного в том, что «респира�

торные» фторхинолоны стали рассматривать как

препараты выбора или альтернативы во всех со�

временных схемах эмпирической антибактери�

альной терапии больных негоспитальной пневмо�

нией.

С момента регистрации левофлоксацина в

США в 1997 г. (в Японии его применяют с 1993 г.)

во всем мире накоплен огромный опыт его приме�

нения. Левофлоксацин имеет некоторые фарма�

кокинетические преимущества перед другими

фторхинолонами, что определяется устойчивос�

тью его молекулы к трансформации и метаболиз�

му в организме больного [3, 18].

К настоящему времени опубликованы данные

ряда контролируемых исследований, свидетель�

ствующие о превосходящей/сопоставимой клини�

ческой эффективности и экономической целе�

сообразности применения ступенчатой терапии

левофлоксацином у больных негоспитальной

пневмонией в условиях стационара по сравнению

с традиционной терапией (��лактамы в сочетании

с макролидами) [14, 18, 30, 38].

Ввиду уникальности антимикробного дей�

ствия фторхинолонов риск развития резистентно�

сти по сравнению с антибиотиками других клас�

сов представляется минимальным [21]. В этом

плане показательны результаты многоцентрового

американского исследования TRUST (Tracking

Resistance in the United Staes Today), свидетель�

ствующие, что, несмотря на широкое применение

левофлоксацина с 1997 г., частота резистентных к

антибиотику штаммов S. pneumoniae в 1999–2000

гг. составила всего 0,5% [42].

Левофлоксацин обладает привлекательными

фармококинетическими характеристиками — вы�

сокая биодоступность (более 99%), низкий уро�

вень метаболизма (до 5%). С белками сыворотки

крови связывается около 35% препарата, что спо�

собствует его хорошему распределению в тканях

[33]. Следует подчеркнуть, что фторхинолоны,

включая левофлоксацин, отлично проникают в

различные ткани, создают высокие концентрации

в почках, простате, женских половых органах,

желчи, органах желудочно�кишечного тракта,

бронхиальном секрете, альвеолярных макрофа�

гах, легочной паренхиме, костях, а также в цере�

броспинальной жидкости, поэтому эти препараты

могут широко применяться при инфекциях прак�

тически любой локализации. Кроме того, хорошее

внутриклеточное проникновение обеспечивает их

активность в отношении атипичных патогенов

[36]. Наличие парентеральной и пероральной

лекарственных форм левофлоксацина открывают

перспективу его использования для ступенчатой

терапии больных инфекционными заболевания�

ми.

Показано, что увеличение дозы ЛФ до

1000 мг/сутки не приводит к увеличению числа

побочных эффектов, а вероятность их возникно�

вения не зависит от возраста пациента [34]. Здесь

же следует отметить как положительный факт, что

препарат вводят 1 раз в сутки [25, 40].
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В целом уровень побочных реакций, связан�

ных с левофлоксацином, наиболее низкий среди

фторхинолонов, а его переносимость может быть

расценена, как очень хорошая. Левофлоксацин

проявил себя, как наиболее безопасный фторхи�

нолон с низким уровнем гепатотоксичности

(1/650 000) [33].

На сегодня накоплен огромный опыт клиниче�

ского применения левофлоксацина и доказан

приемлемый профиль его безопасности [21, 38]:

— успешное клиническое применение более чем

у 150 млн больных;

— незначительная фототоксичность;

— отсутствие серьезных нежелательных явлений

со стороны центральной нервной системы;

— не метаболизируется ферментами системы ци�

тохрома Р450, а значит, не взаимодействует с

варфарином и теофиллином (и в целом харак�

теризуется минимальным количеством лекар�

ственных взаимодействий);

— не удлиняет корригированный интервал QT;

— отсутствует клинически значимая гепатоток�

сичность [21, 31, 37, 39].

Левофлоксацин в 2 и более раза  активен в от�

ношении пенициллин�резистентных штаммов

S. pneumoniae, чем офлоксацин, ципрофлоксацин

и сравним с ванкомицином.

Постантибиотический эффект новых фторхи�

нолонов и, в частности, левофлоксацина, в отно�

шении L. pneumophila значительно выше по срав�

нению с таковым у макролидов. Время полувыве�

дения составляет 6–7 ч, а постантибиотический

эффект в отношении основных респираторных

патогенов сохраняется в течение 2–3 ч, что позво�

ляет эффективно применять его 1 раз в сутки. 

По общей частоте нежелательной лекарствен�

ной реакции (НЛР) и частоте отмены препарата

вследствие НЛР левофлоксацин является одним из

наиболее безопасных фторхинолонов [12, 14, 15].

Расходы стационаров на приобретение лекар�

ственных средств в среднем составляют 15–20% от

бюджета. Из них на долю антимикробных препа�

ратов приходится 50–60%, что заставляет искать

новые подходы к их более рациональному приме�

нению [25, 28]. Одним из таких подходов является

использование ступенчатой антибактериальной

терапии.

Ступенчатая терапия — последовательное

двухэтапное применение антибактериальных пре�

паратов, а именно переход с парентерального на

пероральный путь введения в возможно более ко�

роткие сроки с учетом клинического состояния

больного и без ущерба конечной эффективности

лечения.

Цели ступенчатой терапии:

� сокращение продолжительности госпитального

периода и перевод больного на лечение в до�

машних условиях, психологически более ком�

фортных;

� минимизация риска возникновения нозоко�

миальных инфекций;

� снижение затрат вследствие меньшей стоимос�

ти антибиотиков для приема внутрь;

� отказ от дополнительных расходов на введение

лекарственного средства в парентеральной

форме.

Критерии перевода больного на пероральный

прием антибиотика:

� температура тела < 38 єС в течении 24–48 ч;

� тенденция к нормализации показателей кли�

нического анализа крови, снижению уровня

С�реактивного белка;

� улучшение/стабилизация клинической кар�

тины;

� возможность перорального приема пищи и

жидкости;  

� отсутствие нарушения гастроинтестинальной

абсорбции;

� низкая вероятность лекарственных взаимо�

действий.

Левофлоксацин – оптимальный антибиотик

для ступенчатой терапии больных негоспиталь�

ной пневмонией. В условиях стационара перво�

начально левофлоксацин назначают в дозе

500 мг/сутки однократно внутривенно, а спустя

2–3 дня, с учетом клинической ситуации, перехо�

дят на прием внутрь в дозе 500 мг/сутки однократ�

но в течение 7–14 дней.

Так, в частности, изучение эффективности сту�

пенчатой терапии левофлоксацином больных не�

госпитальной пневмонией при сравнении  с тра�

диционным лечением  (b�лактамы в сочетании с

макролидами) было проведено в рамках масштаб�

ного канадского исследования  CAPITAL, в кото�

ром участвовали 1743 больных в 20 центрах [20].

В многоцентровом исследовании сравнивали

эффективность последовательного применения

левофлоксацина (внутривенно�внутрь) в дозе

500 мг 2 раза в сутки и цефтриаксона внутривенно

в дозе 4 г 1 раз в сутки) при лечении 619 госпита�

лизированных больных с тяжелой бактериальной

пневмонией (314 человек получали левофлокса�

цин, 305 — цефтриаксон). Клиническая эффек�

тивность левофлоксацина и цефтриаксона была

одинаковой (87,4 и 85,3%). Наиболее частыми

возбудителями пневмонии были S. pneumoniae

(36%), H. influenzae (21%), M. catarrhalis (8%); в от�

ношении этих микроорганизмов бактериологиче�

ский эффект левофлоксацина составил 82,6%,

цефтриаксона — 83,5%. В целом бактериологиче�

ская эффективность обоих препаратов была оди�

наковой – 87% [38]. 

В другом многоцентровом исследовании оце�

нивали эффективность 7–14�дневного примене�

ния левофлоксацина (внутривенно и/или внутрь в

дозе 500 мг 1 раз в сутки) в сравнении с цефтриак�

соном (внутривенно в дозе1–2 г 1–2 раза в сутки)

и/или цефуроксим аксетилом (внутрь в дозе

500 мг 2 раза в сутки) при лечении 456 больных с

негоспитальной пневмонией (226 и 230 больных,

соответственно), вызванной S. pneumoniae (15%), в

H. influenzae (12%), (кроме того, выделено
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150 штаммов атипичных микроорганизмов:

101 штамм C. pneumoniae, 41 — M. pneumoniae, 8 —

L. pneumophila). Через 5–7 дней после окончания

лечения клинический эффект левофлоксацина

был несколько выше (96%), чем препаратов срав�

нения (90%). При инфекциях, вызванных типич�

ными возбудителями, бактериологический эф�

фект левофлоксацина был выше (98%), чем пре�

паратов сравнения (85%) [19].

Столь же высокой была клиническая эффек�

тивность лечения (излечение) при применении

нами левофлоксацина (ступенчатая терапия в до�

зе 500 мг 1 раз в сутки) в сравнении с цефтриаксо�

ном (внутривенно в дозе 1–2 г 1–2 раза в сутки)  в

сочетании с мидекамицином (внутрь в дозе 400 мг

3 раза в сутки) при лечении соответственно 21 и

29 больных  негоспитальной пневмонией [10].

Применение подобной методики лечения при�

вело к уменьшению количества койко�дней на

18% (440 000  койко�дней в год) по данной нозоло�

гической форме, что уменьшило расходы на 1700

долларов США (из расчета на 1 больного) и приве�

ло к экономии около 440 млн долларов в год [41].

В настоящее время доминирует взвешенный

подход к клиническому применению «респира�

торных» фторхинолонов для лечения больных не�

госпитальной пневмонией. В Рекомендациях

Американского и Канадского обществ инфекци�

онных болезней (2000) [35], а также Испанского

респираторного общества (1998) [17], III Съезда

фтизиатров и пульмонологов Украины ( 2003 ) [8,

9] определены препараты выбора для лечения

больных негоспитальной пневмонией — цефотак�

сим или цефтриаксон в сочетании с макролидами

или «защищенные» в�лактамы в сочетании с мак�

ролидами, или монотерапия «респираторными»

фторхинолонами.

Ступенчатая терапия левофлоксацином уже

доказала свою эффективность при лечении паци�

ентов с негоспитальной пневмонией. Она не вле�

чет за собой дополнительных затрат, а требует

лишь изменения привычных подходов врачей к

антибактериальной терапии.

Таким образом, основными преимуществами

левофлоксацина является:

— высокая активность в отношении грамположи�

тельных кокков, в том числе полирезистен�

тных штаммов S. pneumoniae, грамотрицатель�

ных бактерий и атипичных возбудителей;

— высокая биодоступность, минимальный уро�

вень лекарственных взаимодействий, хороший

профиль безопасности, минимальная гепато�

токсичность, возможность применения 1 раз в

сутки;

— доказанное клиническое преимущество или

сопоставимая эффективность в сравнении со

стандартной эмпирической антибактериаль�

ной терапией больных негоспитальной пнев�

монией.

Отсутствие существенных различий между

фармококинетическими параметрами левофлок�

сацина при внутривенном и пероральном введе�

нии позволяют применять его в ступенчатой тера�

пии с ранним переходом на прием внутрь, что по�

зволяет снизить длительность пребывания паци�

ента в стационаре и уменьшить общую стоимость

лечения без снижения клинической и микробио�

логической эффективности.

Благодаря оптимальной фармококинетике,

хорошему профилю безопасности левофлоксацин

может рассматриваться как препарат выбора в

лечении негоспитальной пневмонии у больных с

различными сопутствующими состояниями

(перенесенный вирусный гепатит, алкоголизм,

наркомания).
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