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Хроническое обструктивное заболевание легких 
(ХОЗЛ) во всех странах мира представляет собой серьёз-
ную медико-социальную проблему [3]. Согласно совре-
менным представлениям, ХОЗЛ — широко распро-
странённая хроническая медленно прогрессирующая 
патология, течение которой характеризуется периоди-
чески возникающими обострениями процесса. Именно 
обострения ХОЗЛ являются ведущей причиной прогрес-
сирования заболевания, госпитализации пациентов, 
ухудшения качества их жизни, смертности и увеличения 
экономических затрат при этой патологии [8, 13]. 
Доказано, что частые и особенно тяжелые обострения 
ассоциируются с более выраженным воспалением в 
дыхательных путях и прогрессированием ухудшения 
функции легких. При этом основной причиной обостре-
ния ХОЗЛ (около 80 % всех обострений) является инфек-
ция дыхательных путей [2]. Наиболее достоверными 
клиническими признаками инфекционного обострения 
ХОЗЛ считают усиление одышки, увеличение количества 
мокроты и степени ее гнойности [1]. Лабораторным под-
тверждением инфекционной природы обострения слу-
жит выделение из мокроты или промывных вод бронхов 
больных культур микроорганизмов, таких как пневмо-
кокк, гемофильная палочка, моракселла, золотистый ста-
филококк, энтеробактерии, синегнойная палочка.

Согласно общепринятым стандартам лечения боль-
ных с инфекционным обострением ХОЗЛ основу тера-
пии составляют антимикробные химиопрепараты, 
которые назначаются эмпирически. Задачей антибио-
тикотерапии является полная эрадикация возбудителя, 
благодаря чему уменьшается активность воспалитель-
ного процесса в бронхиальном дереве. Неполное унич-
тожение микроорганизмов может быть причиной 
сохранения симптомов и степени их выраженности у 
больного, а также развития повторного обострения 
через некоторое время после завершения антибакте-
риальной терапии. Несмотря на большой арсенал 
со временных антимикробных химиопрепаратов, 
ис сле дователи часто отмечают отсутствие эффекта в 
лечении инфекционных обострений ХОЗЛ. При выборе 
антибиотика для стартовой терапии заболевания при-
нято использовать результаты сравнительных иссле-
дований эффективности препаратов у больных ХОЗЛ. 
Анализ опубликованных данных не позволяет опреде-
лить наиболее эффективный препарат, и это во многом 
обусловлено особенностями методологии современ-
ных многоцентровых сравнительных плацебо-контро-
лируемых исследований эффективности антибиотиков 
у больных с обострением ХОЗЛ.
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К основным недостаткам в планировании сравни-
тельных исследований следует отнести использование 
статистического подхода, доказывающего, что эффек-
тивность исследуемого препарата не уступает эффек-
тивности препарата сравнения. Кроме того, значитель-
ную проблему составляет отбор больных для исследова-
ния (разнородность групп) и выбор параметров оценки 
эффективности или, другими словами, конечных точек 
исследования. В настоящее время существует необходи-
мость проведения исследований в данной области 
медицины, демонстрирующих превосходство того или 
иного антибиотика по клинической и микробиологичес-
кой эффективности у больных ХОЗЛ со среднетяжелым и 
тяжелым течением.

Среди масштабных исследований, проведенных в 
последние годы, следует особо выделить исследование 
MOSAIC [12]. В исследование включали больных ХОЗЛ 
легкой и средней степеней тяжести с обострением I типа 
по Антонисену. Изучалась эффективность моксифлокса-
цина в сравнении с амоксициллин/клавуланатом, цефу-
роксимом аксетилом, и кларитромицином. В качестве 
основных показателей эффективности были выбраны: 
частота клинического выздоровления (возврат симпто-
мов к исходному уровню до обострения), частота клини-
ческого улучшения и частота неудач лечения. Было 
установлено, что в группе больных, получавших мокси-
флоксацин, достоверно чаще регистрировали достиже-
ние клинического выздоровления (69,7 % (Авелокс® 400 
мг) и 62,1 % (препараты сравнения), 95 % ДИ: 0,3, 15,6). 
Кроме того, моксифлоксацин превосходил препараты 
сравнения по показателям микробной эрадикации (91,5 
% (Авелокс® 400 мг) и 81,0 % (препараты сравнения), 95 
% ДИ: 0,4, 22,1), длительности сохранения ремиссии 
(132,8 дней (Авелокс® 400 мг) и 118 дней (препараты 
сравнения), P=0,03) и частоте использования дополни-
тельных антибиотиков после завершения основного 
курса терапии (9,5 % (Авелокс® 400 мг) и 15,1 % (препа-
раты сравнения), P = 0,045. В данном исследовании было 
впервые доказано превосходство одного антибиотика в 
сравнении с другим при лечении больных с инфекцион-
ным обострением ХОЗЛ [6]

Соблюдая преемственность научного подхода в изу-
чении эффективности моксифлоксацина у данной попу-
ляции больных, учеными компании BAYER было разра-
ботано новое исследование, получившее название 
MAESTRAL (Moxifloxacin in AECBs [acute exacerbation of 
chronic bronchitis] trial).

Дизайн исследования
Исследование МAESTRAL –это международное про-

спективное многоцентровое рандомизированное двой-
ное слепое исследование. Основной задачей исследова-
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ния является сравнение эффективности 5-дневного 
курса моксифлоксацина и 7-дневного курса амоксицил-
лин/клавуланата в лечении амбулаторных больных с 
обострением ХОЗЛ и высоким риском неблагоприятно-
го результата лечения. Исследование разработано 
таким образом, чтобы статистически достоверно пока-
зать различия между изучаемыми режимами антибиоти-
котерапии. Для этого в исследовании использован 
инновационный критерий эффективности — частота 
неудачного результата лечения в течение 8 недель 
после завершения курса антибиотикотерапии.

Пациенты
Критерии включения/исключения. Исследование 

проводится среди амбулаторных больных с обострени-
ем ХОЗЛ I типа по Антонисену в возрасте 60 лет и стар-
ше. В течение предшествующего года больные перенес-
ли не менее 2-х обострений, требовавших системного 
назначения антибиотиков и/или глюкокортикостерои-
дов (ГКС). Объем форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1) после приема бронхолитика составляет ≤ 60 % 
должного и соотношение ОФВ1/ФЖЕЛ (форсированная 
жизненная емкость легких) — < 0,7. В исследование 
включаются курящие или ранее курившие больные со 
стажем курения не менее 20 пачка/лет. В исследование 
включают только пациентов с I типом обострения по 
Антонисену. Кроме того, обязательным условием явля-
ется отсутствие обострений ХОЗЛ в течение предшест-
вовавших 30 дней. Основными критериями исключения 
являются: невозможность приема исследуемых препа-
ратов, иммунодефицит, структурные изменения в лег-
ких (например, распространенные формы бронхоэкта-
тической болезни), а также системная терапия антибио-
тиками и/или ГКС в предшествовавшие 30 дней.

Стратификация по использованию ГКС. Для обес-
печения равномерного распределения больных по 
группам использована стратификация по признаку 
использования системных ГКС в лечении данного обост-
рения (короткий курс длительностью 5 дней 30–40 мг в 
сутки в пересчете на преднизолон). Прием ГКС начина-
ется в один день с исследуемым препаратом, либо на 
следующий день от начала антибактериальной терапии. 
Допускается постепенное (в течение 5 дней) снижение 
дозы ГКС через 5 дней.

Дозы и режим приема других препаратов для базис-
ной терапии ХОЗЛ (бронхолитики длительного действия 
и ингаляционные кортикостероиды) должны оставаться 
неизменными в течение всего исследования, включая 
8-недельный период наблюдения.

Микробиология
У всех пациентов проводится сбор спонтанно отде-

ляемой мокроты. Ее исследование проводится в локаль-
ной лаборатории. Определяется количество полиморф-
ноядерных и эпителиальных клеток, а также бактерий. 
Проводится посев мокроты на питательные среды с пос-
ледующей идентификацией выделенных культур микро-
организмов. Все выделенные штаммы потенциально 
патогенных бактерий (ППБ), такие как Streptococcus 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa, 

Haemophilus spp., Enterobacteriaceae spp., Staphylococcus 
aureus, направляются в центральную лабораторию. Там 
будет проведена реидентификация микроорганизмов и 
определена их чувствительность с измерением мини-
мальной подавляющей концентрации (МПК) моксифлок-
сацина, амоксициллин/клавуланата и ряда других анти-
биотиков методом серийных разведений в бульоне 
согласно рекомендациям Института Клинических 
Лабораторных Стандартов (США). Для штаммов 
Streptococcus pneumoniae будет определятся МПК пени-
циллина, а для Staphylococcus aureus — устойчивость к 
метициллину.

Антибактериальная терапия
Пациенты, отвечающие критериям включения в 

исследование, получают либо моксифлоксацин (Bayer 
Pharma, Германия) в дозе 400 мг 1 раз в день внутрь в 
течение 5 дней, либо амоксициллин/клавуланат (STADA 
pharm GmbH, Германия) в дозе 875/125 мг внутрь 2 раза 
в день в течение 7 суток. Оба препарата рекомендованы 
для лечения обострений ХОЗЛ и характеризуются высо-
кой клинической и лабораторной эффективностью [6, 7, 
10]. Дозы препаратов выбраны в соответствии с 
Европейскими клиническими рекомендациями по лече-
нию инфекций нижних дыхательных путей у взрослых 
[2]. Фармакокинетика и фармакодинамика обоих анти-
биотиков обеспечивает адекватную активность в отно-
шении пневмококка с МПК ≤ 2 мг/л.

Показатели эффективности
Основным показателем эффективности в исследова-

нии MAESTRAL является частота неудач лечения, опре-
деляемая по истечении 8 недель после окончания курса 
антибиотикотерапии. Неудача лечения — это необходи-
мость назначения дополнительного или альтернативно-
го курса лечения антибиотиком и/или ГКС (сюда также 
относят случаи увеличения дозы или длительности 
назначения исследуемых препаратов), и/или госпитали-
зация в течение 8 недель после завершения основного 
курса лечения по поводу обострения ХОЗЛ.

Изучались и дополнительные показатели эффектив-
ности, такие как клинический ответ на проводимую 
терапию в промежуточные интервалы времени, частота 
эрадикации возбудителя, изменение показателей функ-
ции внешнего дыхания, качество жизни, оцениваемое 
по опроснику клиники святого Георгия (SGRQ), и оценка 
симптомов обострения по шкале AECB/SS, и ряд других.

Оценка клинической 
и микробиологической эффективности
Обследование больных проводили на следующих 

визитах: 1 — рандомизация (при включении в исследо-
вание в 1-й день антибактериальной терапии); 2 — 4-й 
день лечения; 3 — 13-й день исследования; 4 — 35-й 
день исследования (4 недели после окончания антибио-
тикотерапии) и 5 — 64-й день исследования (8 недель 
после окончания антибиотикотерапии). На основании 
изучения таких симптомов, как данные аускультации, 
наличие боли/дискомфорта в грудной клетке, выражен-
ность кашля и одышки, наличие гнойной мокроты, ее 
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каждой из двух групп исследования 540 больных долж-
ны полностью выполнить все процедуры в соответствии 
с протоколом, что, с учетом возможности преждевре-
менного выбытия, требует включения в исследование 
1350 пациентов с обострением ХОЗЛ I типа по Анто-
нисену. Набор пациентов будет производиться в 30 
странах.

Основная задача данного исследования — доказать, 
что эффективность моксифлоксацина по показателю 
частоты клинических неудач не уступает амоксициллин/ 
клавуланату. В случае, когда различия между исследуе-
мыми группами по данному показателю не превышают 
6 %, эффективность препаратов принято считать одина-
ковой. Если будет доказана равная эффективность пре-
паратов, тогда в популяции IIT будет предпринята попыт-
ка показать превосходство моксифлоксацина.

Планируется проведение анализа второстепенных 
показателей клинической и бактериологической эффек-
тивности в различных временных точках исследования 
в некоторых подгруппах больных (например, у больных, 
принимающих системные ГКС). Обработка данных из 
обоих опросников будет произведена по отдельности. 
Для опросника SGRQ будет обсчитываться среднее 
изме нение общего количества баллов для визита 8 
недель после завершения терапии в сравнении с исход-
ным значением. Для опросника AECB/SS будет рассчита-
но среднее значение, стандартное квадратическое 
откло нение, медиана, минимальное и максимальное 
значение общей оценки в баллах, а также динамика 
изменения данного показателя по визитам в каждой из 
групп пациентов.

Анализ безопасности будет производиться с исполь-
зованием теста Кохрана-Мантеля-Хензеля по частоте 
нежелательных явлений и случаев преждевременного 
прекращения терапии.

Обсуждение
В настоящее время не существует убедительных 

данных, свидетельствующих о преимуществе какого-
либо одного препарата или группы препаратов для 
антимикробной химиотерапии у больных с I типом обос-
трения ХОЗЛ. Согласно рекомендациям респираторных 
обществ и издаваемых ими согласительных документов, 
практически в равной степени используются бета-лакта-
мы, современные макролиды и респираторные фторхи-
нолоны. Препараты данных групп должны назначаться с 
учетом знания возможной этиологии заболевания и 
данных локального профиля резистентности патоген-
ной микрофлоры. Разработчики настоящего исследова-
ния попытались решить проблему подкрепленного ста-
тистически обоснования преимущества одного антиби-
отика по сравнению с другим у больных с инфекцион-
ным обострением ХОЗЛ путем изменения традиционно-
го подхода к планированию такого рода исследований. 
Для решения поставленной задачи при планировании 
исследования MAESTRAL были сделаны следующие 
нововведения, ранее в подобных исследованиях не 
использовавшиеся.

1. Традиционно оценка эффективности антибакте-
риальной терапии у данной категории пациентов про-

консистенция и объем, оценивали клинический резуль-
тат терапии. Выделяли такие варианты исхода обостре-
ния ХОЗЛ: клиническое улучшение (только в период 
проведения терапии), неудача, результат не определён, 
клиническое выздоровление, неполное выздоровление 
и рецидив. Преждевременное прекращение терапии 
из-за отсутствия эффекта относили к неудаче лечения. 
Другие случаи преждевременного прекращения тера-
пии, случаи с неопределенным результатом и случаи, 
когда больные не могли выполнить все визиты исследо-
вания, из статистического анализа исключались.

Для микробиологической оценки эффективности 
выделяли такие категории ответа на терапию: эрадика-
ция без суперинфекции или реинфекции, предположи-
тельная эрадикация, персистенция, предположительная 
персистенция, эрадикация с суперинфекцией, эрадика-
ция с реинфекцией, эрадикация с рецидивом, неполная 
эрадикация и невозможность оценки.

Экспертная комиссия
Валидация клинических оценок производилась спе-

циальной комиссией независимых экспертов перед рас-
слеплением результатов исследования. Особое внима-
ние уделялось случаям клинических неудач и случаям с 
неопределенной оценкой эффективности.

Безопасность
В течение всего исследования, включая 8 недель 

после окончания антибактериальной терапии, регист-
рировались все нежелательные явления. Проводилась 
оценка их тяжести, и взаимосвязи с назначенным пре-
паратом. Особое внимание уделялось больным с диа-
реей из-за возможности инфекции, вызванной Clostri-
dium difficile.

Анализ
Популяции для оценки эффективности терапии 

Основной популяцией для оценки клинической эффек-
тивности считалась популяция по протоколу (ПП): боль-
ные, получавшие исследуемый препарат как минимум в 
течение 48 ч (в случаях клинической неудачи) или не 
менее 80 % курсовой дозы антибиотика (в случае выздо-
ровления). Все больные должны быть обследованы 
через 8 недель после завершения терапии, при этом не 
должно быть нарушений протокола. Во вторую популя-
цию, так называемую популяцию intention-to-treat 
(ITT — «намерение лечить»), включались все рандомизи-
рованные больные, получившие хотя бы одну дозу 
исследуемого препарата и прошедшие хотя бы одно 
обследование после начала лечения. Данная популяция 
выделена для оценки безопасности исследуемых препа-
ратов. Кроме того, для анализа микробиологической 
эффективности определялась популяция больных, у 
которых выделялся хотя бы один штамм ППБ в материа-
ле, полученном до начала антибиотикотерапии, и при 
условии возможности проведения микробиологическо-
го исследования на последующих визитах.

Статистика
Для получения статистически достоверных данных в 
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ции больных с обострением ХОЗЛ используется боль-
шое количество лекарственных препаратов. В исследо-
вании MAESTRAL учитываются все лекарственные пре-
параты, принимаемые больными в период исследова-
ния. Исследователям предписывается не изменять 
базисную терапию больных в течение всего исследова-
ния; тем не менее, в тех случаях, когда подобная коррек-
ция необходима, проводится тщательная регистрация 
изменения частоты использования бронхолитиков 
короткого действия и дозы ингаляционных кортикосте-
роидов. У больных с инфекционным обострением ХОЗЛ, 
наряду с антибиотиком, могут назначаться системные 
ГКС. Для того, чтобы оценить эффективность антибиоти-
ка, исключив влияние на конечные результаты исследо-
вания мощного противовоспалительного эффекта ГКС-
терапии, в проекте MAESTRAL предусмотрена стратифи-
кация больных с учетом сопутствующего назначения 
системных ГКС. Следует подчеркнуть, что полученные 
результаты не позволяют сделать достоверный обрат-
ный вывод об эффективности ГКС терапии в исследуе-
мой популяции, поскольку назначение ГКС не является 
рандомизированным.

4. Включение в исследование только пациентов с I 
типом обострения ХОЗЛ также потенцирует достовер-
ность результатов, так как способствует селекции боль-
ных с I типом обострения, наиболее вероятной причи-
ной которого является бактериальная инфекция. 
Исследуемый препарат — моксифлоксацин, равно как и 
препарат сравнения — амоксициллин/клавуланат, 
широко используются в клинической практике при 
лечении данного контингента больных. Во многом 
отталкиваясь от результатов исследования MOSAIC, где 
была показана более высокая эффективность мокси-
флоксацина в отношении микробной эрадикации в 
сравнении с другими антибиотиками, проект MAESTRAL 
также предусматривает оценку не только клинической 
(по частоте клинических неудач на 8-й неделе после 
завершения курса терапии), но и микробиологической 
эффективности исследуемых препаратов.

5. Принципиальным отличием дизайна исследова-
ния MAЕSTRAL от других подобных исследований явля-
ется изменение порогового критерия различия между 
группами с традиционных 10 % до 6 %, что, с одной сто-
роны, требует включения большего количества боль-
ных, однако с другой — увеличивает достоверность 
результатов.

6. Еще одним новым элементом в исследовании явля-
ется использование опросников SGRQ и AECB/SS. Ранее 
изучение качества жизни в исследованиях с антибиоти-
ками при данной нозологии не проводили. Использование 
данных инструментов позволяет проанализировать 
динамику клинических симптомов и изменение показа-
телей качества жизни больных, и, кроме того, помочь 
независимому экспертному совету точнее интерпрети-
ровать клинический результат лечения.

7. Использование спирометрии для исследований с 
антибиотиками также является новшеством. Функцио-
нальные тесты дают возможность контролировать 
включение больных с заданной степенью вентиляци-
онных нарушений. Помимо этого, появляется дополни-

водилась непосредственно после завершения лечения. 
Большинство проведенных исследований были доста-
точно короткими, что исключало возможность проведе-
ния оценки частоты обострений заболевания через 2, 3 
и более недель после завершения курса антибактери-
альной химиотерапии. Однако, учитывая высокую час-
тоту обострений ХОЗЛ у больных с тяжелым и среднетя-
желым течением заболевания, в исследовании 
MAESTRAL оценку клинической эффективности решено 
производить через 8 недель после завершения антиби-
отикотерапии. В подтверждение сказанного, анализ 
результатов исследования MOSAIC показал, что разли-
чия между группами пациентов, принимавших исследу-
емые антибиотики, по таким показателям как длитель-
ность ремиссии и необходимость повторного курса 
антибиотикотерапии были наибольшими на 8-й неделе 
после завершения курса терапии.

2. Другой проблемой проведения клинических 
исследований среди больных ХОЗЛ является неодно-
родность групп. Известно, что такие исходные характе-
ристики больных как старший возраст, большая частота 
обострений в год, наличие сопутствующих заболеваний 
(в особенности сердечно-сосудистой системы), более 
высокая степень обструктивных нарушений вентиля-
ции, являются весомыми предикторами неблагоприят-
ного исхода заболевания [5, 11]. По мере прогрессиро-
вания ХОЗЛ обострения становятся более тяжелыми и 
более частыми, однако данный признак больше опреде-
ляется индивидуальным фенотипом заболевания, неже-
ли длительностью процесса [4]. У больных с более час-
тыми обострениями ХОЗЛ прогноз хуже, что во многом 
определяется наличием дистрофических изменений 
других органов и систем [9]. Одним из существенных 
недостатков подобных исследований, проведенных 
ранее, является включение более молодых и, соответс-
твенно, более сохранных пациентов, наряду с больными 
старшего возраста — ослабленными и с наличием зна-
чимых сопутствующих заболеваний. Помимо этого, в 
ряде исследований, в критериях включения не опреде-
лялась степень вентиляционных нарушений, то есть 
наряду с больными ХОЗЛ в исследование могли быть 
включены пациенты с обострением хронического брон-
хита. Игнорирование селекции больных по этому при-
знаку не дает возможности произвести истинную оцен-
ку эффективности исследуемого антибактериального 
препарата, поскольку у некоторых пациентов с обостре-
нием хронического бронхита может наступать спонтан-
ная ремиссия. Однородность популяции пациентов в 
исследовании МAESTRAL достигается за счет включения 
больных с высоким риском неблагоприятных исходов, а 
именно субъектов в возрасте старше 60 лет, с числом 
обострений в предшествующий год не менее 2, со сред-
нетяжелым или тяжелым течением ХОЗЛ по данным 
спирометрии и при наличии текущего обострения I типа 
по Антонисену.

3. В значительной мере формированию системати-
ческой ошибки при анализе результатов исследования 
эффективности антибиотиков может способствовать 
неоднородность групп сравнения по такому признаку 
как сопутствующая терапия. Обычно в процессе кура-
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тельный способ мониторирования ответа на проводи-
мую терапию.

8. Поскольку основным показателем эффективности 
антибиотикотерапии будет служить клиническая оцен-
ка, то контроль со стороны независимого экспертного 
совета, получающего лишенные идентификации клини-
ческие данные, исключает возможность субъективного 
подхода в интерпретации результатов лечения.

К недостаткам планирования исследования 
MAESTRAL можно отнести выбор периода наблюдения в 
течение 8 недель после завершения курса терапии 
исследуемым препаратом. Кроме того, стратификация 
по сопутствующей терапии учитывает только назначе-
ние системных ГКС. При этом целесообразно было бы 
производить стратификацию и по другим лекарствен-
ным средствам, например, бронхолитикам длительного 
действия, ингаляционным ГКС или муколитикам.

Несмотря не эти недостатки, ожидается, что иссле-
дование MAESTRAL докажет свою состоятельность, как 
наиболее совершенное на текущий момент исследова-
ние эффективности антибиотикотерапии у больных с 
инфекционным обострением ХОЗЛ. Хочется верить, что 
его результаты прольют дополнительный свет на про-
блемы терапии с использованием кортикостероидов и 
антибиотиков, и будут способствовать дальнейшему 
совершенствованию методов оценки эффективности 
тех или иных препаратов в этой сложной для курации 
категории больных.
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