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Основні вимоги ВООЗ до сучасних лікарських
засобів (ЛЗ) полягають в необхідності відповідати
наступним параметрам:

� бути ефективними та безпечними при ме�
дичному застосуванні,

� характеризуватись доступністю та сприй�
нятливістю для пацієнта.

Головним критерієм їх оцінки є співвідношен�
ня користь/ризик як підґрунтя проведення
раціональної фармакотерапії — суттєвої складової
доказової медицини. В зв’язку з цим контроль за
безпекою ЛЗ при їх медичному застосуванні є од�
ним з найважливіших напрямків державної
політики  в галузі ліків і знаходиться в центрі як
медичних, так і публічних інтересів. В Україні на
протязі останніх десяти років вдалося впровадити
в практику охорони здоров’я І�й рівень фармако�
логічного нагляду — систему спонтанних
повідомлень. Завдяки цьому, в
теперішній час банк даних про
побічні реакції (ПР) ЛЗ в реаль�
них умовах в нашій країні нара�
ховує більше 35 тис. повідом�
лень і з кожним роком зростає
(рис. 1).

Серед фармакологічних груп
ліків, інформація про ПР яких
домінує в базі даних ДФЦ МОЗ
України, антимікробні ЛЗ з сис�

темною дією займають першу позицію, що співпа�
дає з даними ВООЗ (табл. 1).
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Резюме. В роботі розглянути проблеми безпеки медичного застосування антибактеріальних препаратів
із груп цефалоспоринів і фторхінолонів. Наведені дані щодо поширеності побічних реакцій, їх медичні
та соціальні наслідки.
Ключові слова: антибактеріальний препарат, цефалоспорин, фторхінолон, побічна реакція.
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Резюме. В работе рассмотрены проблемы
безопасности медицинского использования
антибактериальных препаратов из групп
цефалоспоринов и фторхинолонов. Приведены
данные о распространенности побочных реакций,
их медицинских и социальных последствиях.
Ключевые слова: антибактериальный препарат,
цефалоспорин, фторхинолон, побочная реакция.

CEPHALOSPORINS OR FLUOROQUINOLONES?
SAFETY CONCERNS MEDICAL USE REMAIN 

A.P. Viktorov 
Summary. In the security problem medical use of anti�
bacterial drugs from groups cephalosporins and ftorhi�
nolonov. Lists information about the prevalence of
poboиnвh reakcмj, their health and social conse�
quences.
Key words: antibacterial drug, cephalosporin, fluoro�
quinolon, side effect.
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Практично в усіх країнах світу, в тому числі і в
Україні (табл. 2), різні представники зазначеної

групи ЛЗ домінують за частотою виникнення
очікуваних серйозних та несерйозних ПР, негатив�
но впливаючи як на якість життя пацієнтів, так і
збільшуючи витрати, пов’язані з виникненням ус�
кладнень фармакотерапії та з відповідними захода�
ми на їх діагностику, лікування та профілактику.
Наприклад, в когортному дослідженні в країнах
Євросоюзу, проведеному декілька років тому, було
показано, що витрати тільки на терапію ПР, які
призводять до госпіталізації, в перерахуванні на
1 ліжко складають 11357 євро на рік. Нажаль в Ук�
раїні поки цей аналіз системно ще не проводиться.
Вітчизняні дані свідчать про суттєву поширеність
призначень антимікробних препаратів з систем�
ною дією як в госпітальній так і в амбулаторній ме�
дичній практиці, а також, нажаль, в межах безконт�
рольного, безвідповідального самолікування, тем�
пи зростання якого все збільшуються.

За підсумками 2008 р. до ДП «Державний фар�
макологічний центр» (ДФЦ) МОЗ України
надійшло 31 повідомлення про ПР, які виникли
тільки при проведенні проб на індивідуальну чут�
ливість до ЛЗ, що не вимагало фармакотерапев�
тичних заходів для їх усунення. Більшість (54,8%)
проб була позитивною при парентеральному за�
стосуванні антибіотиків, 6,5% — застосуванні
місцевих анестетиків. 111 (1,55%) повідомлень
про випадки анафілактичного шоку, які виникли
на тлі застосування:
� 21,62% — антибіотиків,
� 18% — місцевих анестетиків,
� 11,0% — перфузійних розчинів,
� 9,9% — спазмолітиків,
� 4,5% — протизапальних та протиревматичних

ЛЗ.

Звертає на себе увагу, що в усіх останніх випад�
ках проби на визначення індивідуальної чутли�

вості до ЛЗ не проводили.
Серед протимікробних ЛЗ, застосування яких

найчастіше становиться причиною виникнення та
розвитку ПР, одну з провідних позицій займають
препарати цефалоспоринів та групи хінолонів та
фторхінолонів (табл. 3). Як ми вже зазначали, їх
представники на протязі багатьох років за цим по�
казником входять в перелік ТОП�15 усіх ЛЗ, які
застосовуються в Україні (табл. 4).

Поріднені з пеніцилінами цефалоспорини є
антибіотиками широкого спектру дії. Існує
декілька поколінь цих ЛЗ (табл. 3) відповідно до
часу їх появи, а також специфічної активності що�
до грамнегативних мікроорганізмів. В останній
час застосування цих антибіотиків так різко
збільшилось, що його порівнюють з первинною
реакцією в світі на застосування пеніциліну
(О.П. Вікторов та співавт., 2006).

За своїм протимікробним спектром цефалос�
порини різних поколінь істотно відрізняються
(табл. 5).

Препаратам цефалоспоринів ІІ генерації,
порівняно з цефалоспоринами І покоління, при�
таманний більший вплив на грамнегативні бак�
терії (насамперед H. influenzae) та анаероби і дещо
менша дія на стафілококи і стрептококи. Вони не�
достатньо впливають на ряд грамнегативних
мікроорганізмів — збудників госпітальних інфек�
цій: Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp.,
Klebsiella spp., P. vulgaris, P. rettgeri. Разом з тим,
природну резистентність до цефалоспоринів
ІІ покоління мають Pseudomonas spp. та
Acinetobacter spp.

Цефалоспорини ІІІ генерації мають високу ак�
тивність відносно більшості грамнегативних
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мікроорганізмів, у тому числі штамів мікроор�
ганізмів, які резистентні до інших антибіотиків,
внутрішньолікарняних штамів (Pseudomonas spp.,
Proteus spp., Bacteroides spp.); деякі цефалоспорини
ІІІ покоління проявляють антисиньогнійну ак�
тивність. Цефалоспорини ІІІ покоління недостат�
ньо впливають на стафілококи і непіогенні стреп�
тококи, ентерококи (при захворюваннях, викли�
каних цими мікроорганізмами, цефалоспорини
ІІІ покоління призначати не слід).

Цефалоспорини IV генерації поєднують ак�
тивність представників ІІІ покоління відносно
грамнегативних мікроорганізмів (родина
Enterobacteriaceae, Neisseriaceae, H. influencae,
M. catarrhalis, Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.)
та специфічну дію препаратів цефалоспоринів І та
ІІ генерацій щодо грампозитивних мікроор�
ганізмів (метициліночутливих стафілококів,
стрептококів) та деяких грампозитивних ана�
еробів, не впливають на Bacteroides spp. Їх ак�
тивність щодо грамнегативних бактерій не посту�
пається найбільш ефективним цефалоспоринам
ІІІ генерації, фторхінолонам та карбапенемам. Не
дивлячись на активність цефалоспоринів IV по�
коління відносно деяких анаеробів, вони не діють
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на найчастіших збудників анаеробних інфекцій
черевної порожнини та ран, тому в таких випадках
їх необхідно поєднувати із антианаеробними засо�
бами (лінкозамідами, метронідазолом, орнідазо�
лом).

Всмоктуваність цефалоспоринів, які застосо�
вуються всередину, має значні індивідуальні коли�
вання — від 40 до 95% і, як правило, не залежить
від вживання їжі. Зв’язування з білками плазми
значно коливається: від 15 до 90%. Відрізняються
цефалоспорини і за часом збереження терапев�
тичної концентрації у плазмі крові, тому кратність
їх введення в організм є різною. Так, час збере�
ження терапевтичної концентрації у цефалоспо�
ринів І покоління становить 3–4 год, їх вводять
6 разів на добу, у препаратів ІІ покоління 6–8 год
(їх вводять 3 рази на добу), у ІІІ покоління —
12–24 год (їх вводять 1–2 рази на добу), у IV по�
коління — 8–12 год (їх вводять 2–3 рази на добу).

Для цефалоспоринів притаманний ряд загаль�
них системних проявів ПР (табл. 6):
1. Загальні та токсичні реакції концентруються

переважно навколо нефротоксичності цих ЛЗ.
2. Реакції підвищеної чутливості у вигляді

анафілаксії та інших проявів медикаментозної
алергії (особливе значення має перехресна
алергія (табл. 7), тому хворим, які мали раніше
алергічні реакції на пеніциліни, призначення
цефалоспоринів неприпустимо. Не можна
відкидати можливість виникнення перехресної
АР між цефалоспоринами та іншими ��лак�
тамними препаратами: карбапенемами
(тієнам, меропенем), монобактамами (азтрео�
нам), карбацефемами (лоракарбеф), клавула�
новою кислотою та її похідними — амокси�
цилін/клавулонатом (амоксиклав, аугментин)
та ін.

3. Канцерогенна дія не описана.
4. ПР з боку серцево�судинної системи, які

пов’язані з розвитком тромбофлебіту та його
фатальних ускладнень. Також цефалоспорини,
особливо І–ІІ поколінь, можуть викликати ге�
морагії, які є наслідком пригнічення
функціональної активності тромбоцитів і
сповільнення коагуляції крові. Цефалоспори�
ни ІІІ покоління можуть діяти подібно до анти�
коагулянтів непрямої дії, гальмуючи печінкову
епоксидредуктазу у циклі вітаміну К, що супро�
воджується розвитком геморагічних діатезів.

5. Порушення з боку нервової системи при
внутрішньовенному введенні у вигляді психо�
моторного збудження, галюцинацій, екс�
трапірамідних розладів, судом, коми, енцефа�
лопатії. Хворі з нирковою недостатністю є гру�
пою ризику щодо розвитку зазначених вище
ускладнень.

6. З боку системи кровотворення найбільш
суттєвими та найчастіше зустрічаємими ПР є
агранулоцитоз, нейтропенія, рідше — тромбо�
цитопенія, а також порушення гемостазу.

7. Типовими ускладненнями з боку печінки є
зміна рівня АсАТ та АлАТ при застосуванні це�
фалоспоринів. 

8. Пероральне призначення може призводити до
розвитку диспепсичних явищ, нудоти, блюво�
ти, діареї. Відзначені випадки розвитку псевдо�
мембранозного коліту та кандидозу (дисбак�
теріоз та суперінфекція вважаються найбільш
загрозливими ПР).

9. Нефротоксичність (особливо при застосуванні
препаратів І генерації).

10. Не впливають на розвиток плоду, але при году�
ванні груддю їх призначення має бути обмеже�
не.
Найбільше практичне значення мають

алергічні реакції (2–18%), зміни кровотворення,
порушення з боку печінки та нирок, дисбіоценоз,
суперінфекція, місцеві реакції та вплив на ЦНС
(К.А. Посохова, О.П. Вікторов, 2005). Відповідно
до ступеня ризику побічної дії препарати можна
розмістити у такий ряд: цефтриаксон > цефопера�
зон > цефокситин > цефтазидим > цефотаксим >
цефуроксим. 

Порівняльна структура ПР, які викликали де�
які препарати цефалоспоринів в 1996–2008 рр. та
2008 р. наведена на рис. 2.

Слід підкреслити, що за нашими даними
кількість ПР, які реєструються при застосуванні
препаратів цефалоспоринів іноземного вироб�
ництва переважає аналогічні вітчизняного, 64,7 та
35,3 %, відповідно.
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Фторхінолони останнім часом все більш широ�
ко застосовуються в медичній практиці (табл. 8).

Недоліком препаратів І генерації є їх низька
активність по відношенню до пневмококів,
хламідій, мікоплазм та анаеробів. Представники ІІ
та ІІІ генерацій за дією на грамнегативні мікроор�
ганізми (крім синьогнійної палички) не поступа�
ються представникам І покоління. Щодо грампо�
зитивних збудників, то препарати ІІ та ІІІ по�
колінь суттєво переважають своїх попередників.
Крім того вони ефективні по відношенню до не�
спороутворюючих анаеробів, в тому числі резис�
тентних до хінолонів І генерації. Всі представники
останніх генерацій не піддаються дії ��лактамаз як
грампозитивних, так і грамнегативних бактерій.
Стійкі до їх впливу гриби, віруси, трепонеми та
більшість протозойних збудників. Є дані про іму�
номодулюючий ефект фторхінолонів, підвищення
фагоцитарної активності нейтрофілів.

Фармакокінетичні особливості, характерні для
всієї групи, свідчать про великий обсяг роз�

поділення препаратів та їх активне проникнення в
тканини (останнє дозволяє їх активне викорис�
тання при інфекціях будь�якої локалізації) та
низьке зв’язування з білками плазми, біодос�
тупність для більшості фторхінолонів при
внутрішньому прийомі складає переважно
80–100%. Вони швидко всмоктуються в травному
тракті (ТТ), прийом їжі уповільнює їх всмоктуван�
ня але не впливає на біодоступність.

Разом із тим їм притаманні, як переважній
більшості ЛЗ, різні за маніфестаціями ПР. В ціло�
му ці препарати відносяться до малотоксичних
ліків. Розвиток небажаних ПР, які вимагають
відміни їх призначення, відмічається у 1–3%
пацієнтів. Серед ПР найчастіше реєструють уск�
ладнення з боку ТТ (3–6%) — нудота, зміни сма�

кових відчуттів, діарею (можуть підвищувати в
12 разів її розвиток, який пов’язаний з коло�
нізацією кишечника С. difficile внаслідок дії її ток�
сину), біль у животі та ін.; з боку ЦНС (1–4%) –
головний біль, головокружіння, роздратованість,
порушення концентрації уваги, сну, ототок�
сичність, можливий розвиток судом. З боку
печінки ПР зустрічаються у 2–3% хворих та про�
являються підвищенням рівня трансаміназ сиро�
ватки та лужної фосфатази, гепатитом, печінко�
вою недостатністю, холестатичною жовтяницею.
Гепатотоксичність частіше виникає при застосу�
ванні представників останньої генерації
фторхінолонів, тому такий препарат як трова�
флоксацин було відізвано з ринку у країнах Євро�
союзу. Алергічні реакції виникають у 0,5% хворих.

Серед системних проявів ПР, які викликають
хінолони та фторхінолони (табл. 9), як в світі
(Л. В. Богун, І. Г. Березняков, 2007), так і в Ук�
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раїні, домінують алергічні реакції (кропив’янка,
ангіоневротичний набряк, зудіння шкіри, фото�
сенсибілізація (фототоксичність фторхінолонів
вимагає під час лікування на протязі 3�х діб відмо�
витись від дії УФ�опромінення), почервоніння
шкіри, лихоманка, озноб, вузлова еритема,
анафілаксія, гіперпігментація).

Дані, представлені в таблиці 10, свідчать, що
алергічні реакції призводять до відміни не�
обхідних призначень препаратів у 51–86,5%

випадках прояву ПР, а додаткові витрати тільки на
фармакотерапію складали від 19,5 до 71,6% ви�
падків ПР. Така кількість алергічних реакцій
пов’язана з неадекватною діагностикою, а саме їх
гіпердіагностикою при застосуванні ЛЗ. Відомо,
що в світі справжні алергічні реакції на застосу�
вання ЛЗ складають лише 15–16%, а, враховуючи

і псевдоалергії, — до 21%. Для діагностики
алергічної реакції існують чіткі критерії ВОЗ:
алергічна реакція має місце лише в той самий
день, коли застосовувався ЛЗ, у пацієнта підтвер�
джений алергологічний анамнез, а також визначе�
ний збільшений рівень IgE. Без наявності перера�
хованих вище ознак алергічну реакцію діагносту�
вати неможливо (О.П. Вікторов, К.А. Посохова,
2005, Б.М. Пухлик, О.П. Вікторов, С.В. Зайков,
2008).

При застосуванні фторхінолонів можливі тен�
диніти та тендовагініти, які пов’язані з порушен�
ням синтезу пептидоглікана та структури сухожи�
лок. В зв’язку з загрозою їх розвитку (часто у осіб
старечого та похилого віку) необхідна відміна пре�
парату, особливо пефлоксацину. Ризик останнього
ускладнення збільшується при одночасному за�
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стосуванні з глюкокортикоїдами. Дітям до 18�річ�
ного віку в зв’язку з ризиком розвитку пато�
логічних явищ в хрящевій тканині фторхінолони
не призначають. Під час вагітності та годування
груддю ці ЛЗ також не рекомендуються. Під час
лікування фторхінолонами рекомендується вжи�
вання великої кількості рідини для запобігання
кристалурії (1,2–1,5 л/добу). У хворих з дефіцитом
глюкозо�6�фосфат�дегідрогенази може розвину�
тись гемолітична анемія, особливо при застосу�
ванні ципрофлоксацину.

Препарати групи хінолонів та фторхінолонів за
частотою реєстрації ПР при реальному медичному
застосуванні в Україні за даними ДФЦ МОЗ Ук�
раїни (підсумки 2008 р.) можливо розподілити їх
за іноземними та вітчизняними виробниками
(рис. 3).

Так призначення ципрофлоксацину, ломе�
флоксацину, пефлоксацину, піпемідинової кисло�
ти та моксифлоксацину закордонного виробниц�
тва частіше викликають ускладнення фармакоте�
рапії, ніж вітчизняні ЛЗ. Хоча слід підкреслити,

що препаратів ломефлоксацину, піпемідинової
кислоти та моксифлоксацину в Україні вітчизня�
ного виробництва немає. Найчастіше ПР реєстру�
валися при застосуванні вітчизняних спарфлокса�
цину, норфлоксацину, офлоксацину та геміфлок�
сацину (останній іноземного виробництва в Укра�
їні відсутній). Необхідно відзначити, що відмінно�
сті в кількості випадків ПР пов’язані як з техноло�
гіями, за якими відбувається виробництво цих ЛЗ,
так і з частотою застосування як в госпітальних,
так і в амбулаторних умовах. Певне значення має
фактор самолікування з його недоліками в умовах
недотримання в аптечній мережі незалежно від
форми власності порядку рецептурного та безре�
цептурного продажу ЛЗ населенню. Лідерами за
ПР серед цих препаратів за підсумками 2008 р. є
ципрофлоксацин, гатифлоксацин, офлоксацин та

норфлоксацин (рис. 4). За вказаний період було
зареєстровано понад 30 випадків ПР кожного з
цих ЛЗ.

Як вже згадувалося, антибіотики з системною
дією займають першу позицію за частотою ПР, які
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реєструються в Україні при їх медичному застосу�
ванні. Але серед цієї групи в різних регіонах нашої
країни фторхінолонам належить роль різного сту�
пеня. Так в АР Крим вони займають другу позицію
серед інших антимікробних ЛЗ (в період з 2002 по
2008 рр. від 10 до 20,7%), а серед окремих пред�
ставників найчастіше ПР реєструвались при при�
значенні ципрофлоксацину (47% в 2008 р.) та нор�
флоксацину (11%, відповідно). Для інших препа�
ратів кількість випадків ПР була в межах 8%. В
Тернопільській області фторхінолони займали
першу позицію. За частотою реєстрації ПР лідера�
ми стали препарати офлоксацину в різних фарма�
цевтичних формах, за ними — ципрофлоксацин.
У Вінницькій області фторхінолони займали 3�тю
позицію — переважно ломефлоксацин та ципроф�
локсацин.

Наведені дані не можуть не привертати увагу,
насамперед, це пов’язано зі зростанням медично�
го застосування фторхінолонів, а з іншого —
збільшенням, як вважають експерти ВООЗ, ри�
зиків, що призводять до зростання ускладнень
фармакотерапії (О.П. Вікторов, 2008): вагітність;
особи похилого та старечого віку (паспортний вік
не завжди відповідає біологічному); хворі з ура�
женням органів біотрансформації та екскреції ЛЗ
або їх активних метаболітів; хворі, які отримують

тривалий курс фармакотерапії; пацієнти, які от�
римують одночасно понад чотири ЛЗ; особи, які
отримують ЛЗ, що викликають подібні ПР. Але го�
ловне, мабуть, все ж таки знаходиться в площині
складних і ще недостатньо нам відомих відносин:

При цьому існує постійна необхідність врахо�
вувати різні ризики з боку всіх учасників вище за�
значеного процесу взаємодії, які мають вплив на
результативність фармакотерапії (рис. 5).

Підсумовуючи наведені дані, слід звернути
увагу, що головною складовою раціонального ме�
дичного використання як цефалоспоринів, так і
хінолонів та фторхінолонів є необхідність прове�
дення постійного моніторування їх ефективності
та безпеки, як і інших ЛЗ, процесу застосування в
реальних умовах діяльності лікувально�профілак�
тичних установ, кожного лікаря. За сукупністю
все це дасть можливість не тільки безпосередньо
впливати на якість життя хворих, але й попере�
джати як медико�біологічні, так і соціальні
наслідки виникнення та розвитку ПР.
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