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Основными преимуществами фторхиноло�

нов IV поколения являются широкий спектр

антибактериальной активности; высокий уро�

вень антипневмококковой, антианаэробной

активности и активности по отношению к по�

лирезистентным и атипичным штаммам.

Отличные микробиологические характерис�

тики обеспечивают эффективность указанных

препаратов при тяжелых формах инфекций,

вызванных полирезистентными штаммами

бактерий, устойчивыми к антимикробным

средствам других классов, а также в случаях не�

эффективности / недостаточной эффектив�

ности и непереносимости последних.

Сочетание микробиологических характе�

ристик с благоприятными фармакокинети�

ческими параметрами, обеспечивающими

возможность однократного приема, созда�

ние высоких тканевых и внутриклеточных

концентраций, позволяет добиться высокой

клинической эффективности.

Фторхинолоны IV поколения в Украине

представлены молекулами гатифлоксацина

и моксифлоксацина. Сегодня дискутабель�

ным остается вопрос о применении гати�

флоксацина ввиду доказанных на протяже�

нии многих лет выраженных побочных

эффектов, которые иногда приводят к раз�

витию серьезных, требующих проведения

интенсивной терапии осложнений.

С 1996 по 2001 год приблизительная час�

тота тахикардии типа «пируэт», связанной

с приемом гатифлоксацина и левофлокса�

цина, была соответственно в 90 и 18 раз

выше, чем при использовании ципрофлок�

сацина. За это же время прием гатифлокса�

цина по сравнению с терапией левофлокса�

цином в 5 раз чаще приводил к развитию

указанного осложнения. Гатифлоксацин

нельзя назначать пациентам с факторами

риска удлинения интервала QT, а рекомен�

дуемую дозу данного препарата (400

мг/день) превышать не следует. Моксиф�

локсацин не вызывал побочных эффектов

со стороны сердца, что указывает на его вы�

сокую кардиальную безопасность: хотя на

его фоне отмечается удлинение интервала

QT на 4�7 мс, по имеющимся данным (ана�

лиз безопасности препарата более чем у

54 тыс. пациентов), это не приводит к повы�

шению риска кардиологических нежела�

тельных явлений (прежде всего желудочко�

вой тахикардии типа «пируэт»). Так, в прос�

пективном исследовании с участием 13 578

больных, получавших моксифлоксацин по

поводу инфекций дыхательных путей, не

было зарегистрировано случаев тахикардии

типа «пируэт». В настоящее время в ин�

струкции по применению моксифлоксаци�

на в США указывается, что, согласно прове�

денным исследованиям, в том числе с учас�

тием пациентов с гипогликемией, данный

антибиотик не способствует увеличению за�

болеваемости и смертности, которые могли

бы быть связаны с удлинением QTc.

В 2002 г. две группы врачей независимо

друг от друга сообщили о случаях тяжелой

гипогликемии с выраженными клиничес�

кими симптомами вследствие приема га�

тифлоксацина пациентами с сахарным диа�

бетом, принимавшими пероральные сахаро�

снижающие препараты. Затем появились

сообщения о подобных осложнениях, а так�

же о случаях тяжелой гипергликемии из дру�

гих источников. В Канаде были выдвинуты

требования относительно внесения данной

информации в инструкции для пациентов,

а в Японии запретили назначать гатифло�

ксацин больным сахарным диабетом.

В 2004 г. всего было получено 568 сообще�

ний о нарушениях гомеостаза глюкозы

(НГГ), вызванных фторхинолонами, из них

в 25 случаях имел место летальный исход. Ча�

стота НГГ при лечении гатифлоксацином

достигает 477 случаев на 10 млн выписанных

рецептов, тогда как в случае терапии другими

фторхинолонами – всего лишь 8 случаев на 10

млн выписанных рецептов, т. е. в 56 раз ниже.

На 1,4 млн случаев назначения антибио�

тиков было зарегистрировано 788 случаев

гипогликемии, из которых более чем по�

ловина (53,6%) требовали ургентной госпи�

тализации. Пациенты с гипогликемией

в 4,3 раза чаще принимали гатифлоксацин,

чем макролиды, и в 1,5 раза чаще – лево�

флоксацин; повышенный риск развития

гипогликемии на фоне приема ципрофло�

ксацина и моксифлоксацина не установлен

(Park�Wyllie et al., 2006).

НГГ составляют 24% всех побочных эф�

фектов гатифлоксацина и только до 1,6%

нежелательных реакций эффектов других

фторхинолонов. Гипогликемия развивалась

в первую очередь у больных сахарным диа�

бетом, гипергликемия – у лиц без диабета.

Например, в 2004 г. появилось сообщение

о развитии гипергликемии у женщины, не

страдающей диабетом, на 3�й день лечения

гатифлоксацином.

Не все случаи токсических эффектов

можно отнести к свойствам препаратов дан�

ного класса в целом. Некоторые побочные

эффекты развиваются только или преиму�

щественно на фоне приема одного лекарст�

венного средства. Это касается гатифлокса�

цина и НГГ. Благодаря прицельному поиску

в 2004 г. было обнаружено 15 случаев НГГ

при использовании фторхинолонов, 13 из

них имели место при терапии гатифлоксаци�

ном, 2 – ципрофлоксацином; эпизодов НГГ

на фоне приема левофлоксацина или мок�

сифлоксацина не зарегистрировано. В нача�

ле 2005 г. появились еще 2 сообщения о НГГ

на фоне гатифлоксацина. Случаи НГГ воз�

можны даже при рекомендуемом снижении

дозы гатифлоксацина на 50% при почечной

недостаточности. Взаимодействие между га�

тифлоксацином и пероральными сахаросни�

жающими препаратами может быть более

активным, нежели предполагалось ранее.

Все это привело к тому, что 1 марта 2006 г.

компания�производитель оригинального га�

тифлоксацина объявила о прекращении ак�

тивной маркетинговой кампании данного

препарата, в первую очередь из�за беспо�

койства о здоровье пациентов (Pringle, 2006).

В то же время метаанализ 30 исследова�

ний моксифлоксацина (общее количество

участников – 14 731), осуществленный в

2004 г., не обнаружил ни одного случая ги�

погликемии в группах моксифлоксацина.

Одновременный прием моксифлоксацина

и пероральных сахароснижающих препа�

ратов не влияет на уровень глюкозы крови.

Такой всесторонний анализ свидетельствует,
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Таблица 1. Проникновение моксифлоксацина в ткани и биологические жидкости

Ткань и/или биологическая жидкость Средняя максимальная
концентрация

Коэффициент
проникновения Условия, при которых были получены образцы

Дыхательные пути

Секрет бронхов 3,7 мг/л 1 Через 1-2 ч после в/в введения очередной дозы; 16 пациентов с
внебольничной пневмонией, находящиеся на искусственной вентиляции легких

Легочная ткань 12,4 мг/кг 4,7 Через 2-3 ч после введения очередной дозы; 49 больных с операциями на
легких

Кожа и мягкие ткани

Жидкость из пузыря 2,62-63,23 мг/л 0,84-80,94 Внутрь или в/в однократно

Подкожная ткань
1,78 мг/кг (инфекция)

0,68 мг/л 
(здоровая ткань)

Через 1 ч после однократного в/в введения; 6 больных с рожей

Подкожная жировая ткань
2,3 мг/л (воспаление)

1,0 мг/л 
(нет воспаления)

Через 1 ч после однократного в/в введения

Ткань диабетической стопы 1,78 мг/кг (в/в) Через 3 ч после очередной дозы препарата

Ткань диабетической стопы 0,83 мг/кг (инфекция)
1,1 (нет инфекции)

Через 1-2 ч после однократного в/в введения; 6 пациентов с инфекцией
диабетической стопы

Кости и мышцы

Грудина 1,65 мг/кг 0,52
Через 2 ч после однократного в/в ведения; 8 кардиологических пациентов

Скелетные мышцы 1,2 мг/кг 

Инфекции брюшной полости

Слизистая оболочка желудка 10,9 мг/кг 9,7 Через 4,5 ч после в/в введения очередной дозы

Слизистая оболочка толстой кишки 7,8 мг/кг (в/в)
6,6 мг/кг (внутрь)

6,8
5,8 Через 6/4 ч после в/в введения или приема внутрь очередной дозы

Слизистая оболочка тонкой кишки 5,4 мг/кг 2,0 Через 4,5 ч после в/в введения очередной дозы

Жидкость из абсцесса брюшной полости 1,94 мг/л Через 3 ч после однократного в/в введения; 8 пациентов с абсцессом
брюшной полости

Экссудат в брюшной полости 3,64 мг/л 1,45 Через 3 ч после однократного в/в введения; 10 пациентов с инфекциями
брюшной полости

Асцит 3,05 мг/л 0,71 Через 3 ч после однократного в/в введения; 6 пациентов с циррозом печени

Желчь 
4,63 мг/л (обструкция)

16,9 мг/л (без
обструкции)

1,02
4,41

Через 30 мин после однократного в/в введения; 10 пациентов с обструкцией
желчного пузыря и 10 без таковой

Поджелудочная железа 3,6 мг/кг (в/в)
3,1 мг/кг (внутрь)

2,6
3,1

Через 4-6 ч после однократного в/в введения или приема внутрь;
47 пациентов с резекцией поджелудочной железы

Матка 10,25 мг/кг 1,72 Через 1 ч после однократного в/в введения; 6 пациенток после
гинекологических операций 

Ткань простаты 9,54 мг/кг 1,81 В/в однократно; 9 пациентов, перенесших трансуретральную
простатэктомию

Рис. Моксифлоксацин: химическое название
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что моксифлоксацин не оказывает клини�

чески значимого влияния на уровень глюко�

зы крови.

Исходя из очевидных фактов единствен�

ным представителем фторхинолонов IV по�

коления, отвечающим всем требованиям,

предъявляемым к антибактериальным пре�

паратам по показателям эффективности и

безопасности, является моксифлоксацин

(рис.).

Антибактериальное действие препарата

обусловлено ингибированием бактериаль�

ных топоизомераз 2 и 4, которое приводит

к нарушению биосинтеза ДНК микробной

клетки. Он активен в отношении широкого

спектра грамотрицательных и грамположи�

тельных микроорганизмов, анаэробов, кис�

лотоустойчивых и таких атипичных форм,

как микоплазма, хламидия и легионелла.

Моксифлоксацин эффективен в отношении

бактерий, резистентных к β�лактамным и

макролидным антибиотикам.

К препарату чувствительны грамположи�

тельные микроорганизмы (S. aureus, вклю�

чая чувствительные к метициллину штаммы;

S. pneumoniae, включая штаммы, устойчи�

вые к пенициллину и макролидам; S. pyoge�

nes), грамотрицательные микроорганизмы

(Н. іnfluenzae, включая штаммы, продуциру�

ющие β�лактамазы; H. parainfluenzae, M. сa�

tarrhalis, включая штаммы, продуцирующие

β�лактамазы), E. сoli, Enterobacter cloacae;

атипичные формы (C. рneumoniae, M. рneu�

moniae).

К моксифлоксацину менее чувствительны

другие грамположительные кокки, клебси�

еллы, морганелла, а также группа анаэробов

и легионелла.

Моксифлоксацин хорошо проникает че�

рез гистогематические барьеры и быстро

распределяется в тканях и биологических

жидкостях, создавая высокие концентра�

ции в легочной ткани, слизистой оболочке

бронхов, околоносовых пазухах, альвеоляр�

ных макрофагах и других органах и тканях

(табл. 1).

Моксифлоксацин не подвергается био�

трансформации микросомальной системой

цитохрома Р450 в печени и выделяется из

организма почками как в неизмененном

виде, так и в виде неактивных метаболитов;

45% неизмененного препарата выводится

с мочой и калом; период полувыведения

составляет примерно 12 ч. Данные литера�

турных источников свидетельствуют о ми�

нимальном риске гепатотоксичности мок�

сифлоксацина (0,3 случая на 100 тыс. боль�

ных) по сравнению с таковым амоксицил�

лина/клавуланата (20 случаев на 100 тыс.

больных).

Не установлены возрастные (у детей не

изучалась) и половые различия в фармако�

кинетике моксифлоксацина. Существенных

изменений данного показателя у лиц с нару�

шением функции почек (клиренс креатини�

на >30 мл/мин) и печени не выявлено.

По данным Physicians Desk Reference

(2009), моксифлоксацин показан для лече�

ния инфекций, вызванных чувствительными

штаммами микроорганизмов, у взрослых па�

циентов (старше 18 лет).

• Острый бактериальный синусит, вы�

званный S. pneumoniae, H. influenzae или

M. catarrhalis.

• Обострение хронического бронхита,

связанное с бактериальной инфекцией

(S. pneumoniae, H. influenzae, H. parainfluen�

zae, Klebsiella pneumoniae, метициллинчувст�

вительные S. aureus или M. catarrhalis).

• Внебольничная пневмония, вызванная

S. pneumoniae (в т. ч. штаммами со множест�

венной резистентностью к антибиотикам),

H. influenzae, M. catarrhalis, метициллинчув�

ствительными S. aureus, K. pneumoniae,

M. pneumoniae или C. pneumoniae.

• Неосложненные инфекционные забо�

левания кожи и ее придатков, вызванные

метициллинчувствительными S. aureus или

S. pyogenes.

• Осложненные интраабдоминальные ин�

фекции, включая полимикробные инфекции,

такие как абсцедирование, вызванные E. coli,

Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus,

Streptococcus constellatus, E. faecalis, Proteus

mirabilis, Clostridium perfringens, Bacteroides

thetaiotaomicron или Peptostreptococcus spp.

• Осложненные инфекционные заболе�

вания кожи и ее придатков, вызванные ме�

тициллинчувствительными S. aureus, E. coli,

K. pneumoniae или E. cloacae.

Обычно моксифлоксацин назначают по

400 мг 1 р/сут парентерально или внутрь при

любых инфекциях. При тяжелых инфекциях

рекомендуется проведение ступенчатой те�

рапии. Длительность применения при

обострении ХОЗЛ составляет 5 дней, при

негоспитальной пневмонии – 10 дней, остром

синусите – 7 дней, инфекциях кожи и мягких

тканей – 7 дней.

Моксифлоксацин в суточной дозе 400 мг

(однократно) проявил высокую клиничес�

кую эффективность и хорошую переноси�

мость в контролированных исследованиях

при внебольничных респираторных инфек�

циях. Показана одинаковая клиническая эф�

фективность моксифлоксацина и макроли�

дов (кларитромицина, азитромицина) при

обострении хронического бронхита, причем

бактериологическая активность моксифлок�

сацина была выше таковой кларитромици�

на. Имеются сообщения о том, что на фоне

применения моксифлоксацина достигается

более быстрое исчезновение симптомов

обострения хронического бронхита.

Показано, что при применении данного

антибиотика наблюдается достоверно более

низкий риск смерти пациентов с внеболь�

ничной пневмонией, чем при применении

препаратов сравнения. Моксифлоксацин

в дозе 400 мг/сут сравнивали с кларитроми�

цином (500 мг 2 р/сут) у 382 больных вне�

больничной пневмонией (длительность

лечения – 10 дней). Клиническая эффектив�

ность обоих препаратов составила 95%,

частота эрадикации возбудителей – 94 и 93%

соответственно.

В рандомизированном контролирован�

ном исследовании использовали моксиф�

локсацин в сравнении с комбинацией пипе�

рациллин/тазобактам + амоксициллин/кла�

вуланат для лечения осложненных интрааб�

доминальных инфекций (ОИАИ). Частота

клинического излечения на момент оценки

составила 80% (146 из 183) для группы мок�

сифлоксацина против 78% (153 из 196) для

группы терапии сравнения. Частота клини�

ческого излечения на момент оценки для

нозокомиальных ОИАИ была выше при ис�

пользовании моксифлоксацина (82%, 22 из

27), чем при терапии сравнения (55%, 17 из

31; р=0,05); для внебольничных инфекций

наблюдались сопоставимые показатели (80%

(124 из 156) в сравнении с 82% ([136 из 165)

соответственно). Показатели частоты эра�

дикации бактерий составили 78% (117 из

150) для группы моксифлоксацина и 77%

(126 из 163) для группы терапии сравнения.

Монотерапия моксифлоксацином 1 р/день

была по крайней мере не менее эффектив�

ной в лечении ОИАИ, чем стандартная схе�

ма пиперациллин/тазобактам + амоксицил�

лин/клавуланат, требующая введения пре�

паратов несколько раз в сутки.

В международном проспективном ран�

домизированном открытом исследовании

TARGET сравнивали стоимость и эффек�

тивность лечения негоспитальной пневмо�

нии у стационарных пациентов с использо�

ванием моксифлоксацина (400 мг в/в

в течение 5�7 дней) и амоксициллина/

клавуланата (1,2 г/625 мг в/в 3 р/день ±

кларитромицин 500 мг в течение 7�14 дней).

Монотерапия моксифлоксацином оказа�

лась дешевле лечения в группах сравнения

на 266 евро в Германии и 381 евро во Фран�

ции, что было связано в основном с умень�

шением времени пребывания в стационаре

благодаря клинически значимой позитив�

ной динамике симптомов пневмонии на

фоне приема моксифлоксацина.

Определение специфической активнос�

ти препарата Максицин 400 мг в виде кон�

центрата для приготовления инфузий

(ООО «Юрия�Фарм», Украина) проводили

в сравнении с оригинальным препаратом

моксифлоксацина. В исследовании приме�

нялись эталонные и клинические тест�

штаммы микроорганизмов, полученные из

Украинской коллекции микроорганизмов

Института микробиологии и вирусологии

им. Д.К. Заболотного НАН Украины. Ре�

зультаты эксперимента оценивались визу�

ально, с определением наличия и отсутст�

вия роста тестовых культур в разведениях

препаратов в сравнении с контрольными

штаммами.

Наименьшее разведение препаратов, по�

давляющее рост микроорганизмов, явля�

ется МПК для использованных в экспери�

менте микроорганизмов. По результатам

оценки МПК и ее сравнения между иссле�

дуемыми лекарственными препаратами

сделаны выводы относительно специфич�

ной активности исследуемого препарата

Максицин 400 мг.

Полученные результаты представлены

в таблицах 2�7 («+» – рост соответственно

контролю тест�штаммов; «�» – отсутствие

роста).

Таким образом, отечественный лекарст�

венный препарат Максицин 400 мг, кон�

центрат для приготовления раствора для

инфузий (ООО «Юрия�Фарм», Украина»)

при сравнении с оригинальным моксиф�

локсацином показал аналогичный спектр

антимикробного действия и соответствую�

щую МПК, находящуюся в рамках теоре�

тических данных для всех тест�штаммов

бактерий, которые использовались в экспе�

рименте. Данные результаты свиде�

тельствуют о высоком соответствии оте�

чественного препарата оригинальному

лекарственному средству относительно его

специфичной активности и позволяет

широко использовать Максицин в лечении

тяжелых бактериальных инфекций органов

дыхания, брюшной полости, кожи и сли�

зистых оболочек, а также при септических

процессах.

Выводы
Респираторные/антианаэробные фтор�

хинолоны наряду с другими антибактери�

альными препаратами обоснованно входят

в большинство согласительных документов

по лечению инфекционных заболеваний.

Рациональное использование и индивиду�

альный подход к назначению респиратор�

ных фторхинолонов будут подтверждать

высокую эффективность представителей

данного класса антибиотиков. Вместе с тем

хочется обратить внимание на то, что не�

правильное назначение респираторных

фторхинолонов в ситуациях, не требующих

их применения, способно привести к дис�

кредитации данной группы антибактери�

альных препаратов, быстрому росту резис�

тентности микроорганизмов, увеличению

числа нежелательных эффектов. В умелых

руках представители этого класса антибио�

тиков способны существенно снизить ста�

тистику негативных, трагических исходов,

связанных с распространенными инфек�

циями человека.

Фторхинолоны IV поколения: возможности и перспективы
Ю.М. Мостовой, д.м.н., профессор, Т.В. Константинович, к.м.н., Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова

Продолжение. Начало на стр. 65.

Таблица 2 .Результаты определения МПК для S. aureus (УКМ В2918)

Препарат Рост в
контроле

Рост в разведениях

Концентрации, мкг/мл

0,24 0,12 0,06 0,03 0,015 0,007

Максицин + – – + + + +

Оригинальный моксифлоксацин + – – + + + +

Таблица 3. Результаты определения МПК для S. aureus (клинический штамм)

Препарат Рост в
контроле

Рост в разведениях

Концентрации, мкг/мл

0,24 0,12 0,06 0,03 0,015 0,007

Максицин + – – – + + +

Оригинальный моксифлоксацин + – – – + + +

Таблица 4. Результаты определения МПК для S. epidermidis (УКМ В2919)

Препарат Рост в
контроле

Рост в разведениях

Концентрации, мкг/мл

0,24 0,12 0,06 0,03 0,015 0,007

Максицин + – – – + + +

Оригинальный моксифлоксацин + – – – + + +

Таблица 5. Результаты определения МПК для E. coli (УКМ В2926)

Препарат Рост в
контроле

Рост в разведениях

Концентрации, мкг/мл

0,24 0,12 0,06 0,03 0,015 0,007

Максицин + – – – + + +

Оригинальный моксифлоксацин + – – – + + +

Примечания: «+» – рост соответственно контролю тест-штаммов; «–» – отсутствие роста.

Таблица 6. Результаты определения МПК для Salmonella abony (УКМ В2921)

Препарат Рост в
контроле

Рост в разведениях

Концентрации, мкг/мл

0,24 0,12 0,06 0,03 0,015 0,007

Максицин + – – – + + +

Оригинальный моксифлоксацин + – – – + + +

Таблица 7. Результаты определения МПК для Clostridium sporogenes (УКМ В2924)

Препарат Рост в
контроле

Рост в разведениях

Концентрации, мкг/мл

0,24 0,12 0,06 0,03 0,015 0,007

Максицин + – + + + + +

Оригинальный моксифлоксацин + – + + + + + З
У
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