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ПУЛЬМОНОЛОГІЯ
КОНФЕРЕНЦІЯ

Заведующий отделением технологий лече4

ния неспецифических заболеваний легких

ГУ «Национальный институт фтизиатрии и

пульмонологии им. Ф.Г. Яновского НАМН

Украины», доктор медицинских наук, про4

фессор Александр Ярославович Дзюблик

представил проект национальных реко�

мендаций по диагностике и лечению вне�

больничной пневмонии (ВБП) у взрослых,

в котором детально отражены роль и место

респираторных фторхинолонов в ведении

пациентов с данной патологией.

– В настоящее время

лечение пневмонии

осуществляется в соот�

ветствии с приказом

Министерства здраво�

охранения Украины от

19.03.2007 № 128, в ко�

тором учтены рекомен�

дации Европейского

респираторного и Аме�

риканского торакального обществ. Однако

каждые несколько лет подобные руководст�

ва пересматривают, что связано с изменени�

ем уровня резистентности микроорганиз�

мов к антибиотикам, улучшением возмож�

ностей диагностики, а также с появлением

новых доказательных данных.

Для приведения национальных реко�

мендаций в соответствие с мировыми

(с учетом отечественных реалий) группа

экспертов провела длительную работу, ре�

зультатом которой стали поправки к дейст�

вующему в настоящее время согласитель�

ному документу. Так, большое внимание

должно уделяться выбору стартового ле�

чения с учетом возможного возбудителя

пневмонии. Необходимо помнить, что за

последние годы резистентность пневмо�

кокка к триметоприму/сульфаметоксазолу

и ципрофлоксацину в Украине существен�

но увеличилась, что исключает возмож�

ность назначения этих препаратов боль�

ным пневмонией в качестве стартовой те�

рапии. Наиболее обоснованным является

назначение в качестве стартовой терапии

амоксициллина или макролидов.

Фторхинолоны являются одной из наи�

более широко используемых в пульмоно�

логии групп антибактериальных препара�

тов. Обусловлено это не только их высокой

активностью в отношении основных воз�

будителей инфекций нижних дыхательных

путей, но и наличием дополнительных

свойств. Большой интерес слушателей вы�

звали выступления, которые были посвя�

щены особенностям использования препа�

ратов этой группы в лечении пневмоний.

В ходе междисциплинарного мастер�

класса заведующего кафедрой терапии Харь4

ковской медицинской академии последип4

ломного образования, доктора медицинских

наук, профессора Игоря Геннадьевича

Березнякова была рассмотрена роль новых

фторхинолонов в лечении не только рес�

пираторных инфекций, но и инфекций

других локализаций.

– О б щ е п р и н я т о й

официальной класси�

фикации фторхиноло�

нов до сих пор не су�

ществует, хотя наибо�

лее распространенной

и часто используемой

является предложен�

ная P. Ball (1998), осно�

ванная на распределе�

нии препаратов по поколениям. Для пуль�

монологов интерес представляют прежде

всего фторхинолоны III�IV поколений,

или новые фторхинолоны, которые также

называют респираторными, что связано

с их высокой активностью в отношении

S. pneumoniae: гемифлоксацин, мокси�

флоксацин, левофлоксацин и гатифлокса�

цин. Как правило, инфузионная антибио�

тикотерапия осуществляется с использова�

нием моксифлоксацина и левофлоксацина.

Чем характеризуется моксифлоксацин?

Этот препарат обладает повышенной ак�

тивностью в отношении пневмококка

(P.C. Appelbaum, P.A. Hunter, 2000), назнача�

ется в универсальной дозировке (400 мг/сут)

как перорально, так и парентерально, что

имеет существенную ценность в условиях

стационара. Моксифлоксацин также обла�

дает выраженной активностью в отноше�

нии анаэробных микроорганизмов.

При выборе антибиотика для стартовой

терапии в первую очередь необходимо

учитывать целевое соотношение площади

под фармакокинетической кривой к мини�

мальной подавляющей концентрации

(ПФК/МПК) препарата, что позволяет из�

бежать врачебных ошибок и не назначать за�

ведомо неэффективные в отношении тех

или иных микроорганизмов антибактери�

альные средства. Так, ципрофлоксацин де�

монстрирует наименьшую эффективность

в отношении пневмококков, в то время как

моксифлоксацин обладает наилучшим со�

отношением ПФК/МПК относительно

данных микроорганизмов. Именно поэтому

назначение ципрофлоксацина в качестве

стартовой терапии при пневмонии является

нецелесообразным, хотя данный подход

можно эффективно использовать у пациен�

тов с доказанным инфицированием сине�

гнойной палочкой. У лиц с неосложненной

негоспитальной инфекцией целесообразно

применять новые препараты с повышенной

антипневмококковой активностью. Наи�

большую активность в отношении большин�

ства грамположительных бактерий прояв�

ляет моксифлоксацин, ему несколько усту�

пает левофлоксацин, ципрофлоксацин же

занимает лишь третье место. Моксифлокса�

цин также демонстрирует преимущества

в отношении E. coli и анаэробов, в частности

B. fragilis (H.D. Langtry, H.M. Lamb, 1998;

J.M. Blondeau, 1999), хотя к назначению

фторхинолонов с этой целью необходимо

подходить с осторожностью, поскольку уро�

вень резистентности анаэробных микроорга�

низмов к указанным препаратам за послед�

ние годы существенно возрос.

Резистентность к хинолонам наиболее

часто может быть вызвана мутациями чувст�

вительных ферментов в области хинолоно�

вого кармана, приводящими к снижению

сродства к хинолонам; уменьшением про�

ницаемости внешних структур бактерий для

этих препаратов и активным выведением их

из организма. Необходимо помнить, что

важной особенностью процесса формиро�

вания резистентности к фторхинолонам яв�

ляется ступенчатость: у одного и того же

микроорганизма мутации в одном или двух

генах могут накапливаться, сопровождаясь

ступенчатым снижением сродства фермен�

тов к препаратам и повышением МПК (хотя

незначительное, в 2�4 раза, повышение

МПК в результате единичных мутаций

может не иметь клинического значения).

Новые фторхинолоны являются классом

препаратов, применение которых наименее

способствует развитию резистентности

микроорганизмов. По способности новых

фторхинолонов предупреждать селекцию

резистентных штаммов в процессе лечения

наименьшей активностью обладает лево�

флоксацин, второе место занимает гатифлок�

сацин, а наиболее безопасным препаратом

в отношении формирования резистентности

является моксифлоксацин (J.M. Blondeau,

X. Zhao, G. Hansen et al., 2001).

Эффективность того или иного препарата

далеко не всегда можно предсказать, опира�

ясь лишь на информацию о чувствительнос�

ти микроорганизмов. В ряде случаев имеют

значение фармакокинетические и фарма�

кодинамические параметры препарата. Так,

для фторхинолонов принципиально значи�

мыми являются объем распределения (Vd),

клиренс, максимальная концентрация

в плазме при введении одной дозы (Cmax),

период полувыведения из плазмы крови

(Т1/2), ПФК, а также их соотношения:

Cmax/МПК и ПФК/МПК (для β�лактамных

антибиотиков будет иметь значение другой

показатель). Несомненным остается факт,

что моксифлоксацин является наиболее ак�

тивным среди фторхинолонов антибакте�

риальным препаратом, который может с ус�

пехом применяться даже в случаях неэф�

фективности других средств.

Одним из наиболее дискутабельных явля�

ется вопрос безопасности фторхинолонов,

поскольку некоторые представители этой

группы за последние несколько лет были

отозваны с фармацевтического рынка в свя�

зи с серьезными побочными эффектами:

риском развития лекарственной гепатоток�

сичности (ЛГ), дисгликемии; негативным

влиянием на функционирование сердечно�

сосудистой системы (удлинением интервала

QT на ЭКГ).

Распространенность ЛГ достаточно ве�

лика даже в высокоразвитых странах: нап�

ример, во Франции этот показатель состав�

ляет 14 случаев на 100 тыс. жителей в год;

12% пациентов с развившейся ЛГ нуждают�

ся в госпитализации, в 6% случаев ЛГ при�

водит к летальному исходу (С. Sgro, F. Cli�

nard, K. Ouazir et al., 2002). В данной ситуа�

ции в первую очередь необходимо пре�

кратить прием препарата, вызвавшего это

нарушение.

Диагностика ЛГ осуществляется методом

исключения патологии желчевыводящих

путей, вирусного гепатита, алкогольного по�

ражения печени, аутоиммунных и метабо�

лических заболеваний, а также ряда гемоди�

намических нарушений, таких как шок, ги�

потензия, окклюзия сосуда, сердечная недо�

статочность (V.J. Navarro, J.R. Senior, 2006).

Таким образом, при выборе антибактери�

ального препарата необходимо принимать

во внимание его воздействие на печень. Со�

гласно данным недавно проведенных иссле�

дований, моксифлоксацин является безо�

пасным представителем фторхинолонов

в отношении печени: наименьшее количест�

во случаев поражения печени, сопостави�

мое с таковым спорадических эпизодов, от�

мечено при приеме моксифлоксацина, ле�

вофлоксацина и ципрофлоксацина

(R.J. Andraude, P.M. Tulkens, 2011). Согласно

данным клинических и постмаркетинговых

исследований нетяжелые нарушения функ�

ции печени при приеме моксифлоксацина

возникали приблизительно в 1�5% случаев.

Чаще поражение печени возникало при при�

еме тетрациклинов, эритромицина, кларит�

ромицина и пенициллинов, тримето�

прима/сульфаметоксазола, амоксициллина/

клавуланата. Наибольшую токсичность в от�

ношении печени проявляли телитромицин и

тровафлоксацин, которые в настоящее вре�

мя сняты с производства. Таким образом,

моксифлоксацин является одним из наибо�

лее безопасных в отношении влияния на пе�

чень антибактериальных препаратов. Ука�

занные данные позволили пересмотреть ра�

нее опубликованную рекомендацию EMA

об осторожности использования моксиф�

локсацина в связи с возможным риском пов�

реждения печени. В руководстве ESCMID/

ERS по лечению инфекций нижних дыха�

тельных путей у взрослых (2011) сделан ак�

цент на том, что нет оснований опасаться ге�

патотоксичности моксифлоксацина; более

того, в настоящее время подтверждена более

значимая роль амоксициллина/клавуланата

в повреждении печени, чем респираторных

фторхинолонов, в частности моксифлокса�

цина (M. Woodhead et. al., 2011).

Механизм возникновения еще одного

побочного действия фторхинолонов – дис�

гликемии – связан с высоким сродством

препаратов этой группы к АТФ�чувствитель�

ным калиевым каналам в β�клетках подже�

лудочной железы, отвечающих за секрецию

инсулина. Наибольшим влиянием на под�

желудочную железу обладает ципрофлокса�

цин, а наименьшим – моксифлоксацин.

Лечение тяжелых респираторных инфекций: 
особенности парентеральной антибиотикотерапии

27#28сентября
в г. Донецке

состоялся научно#практический
симпозиум «Неинтенсивная
инфузионная терапия
во фтизиопульмонологии
и других отраслях медицины».
Междисциплинарная
направленность мероприятия
обусловила разнообразие
тематики представленных
докладов. Учитывая тот факт,
что одним из организаторов
мероприятия выступил ГУ
«Национальный институт
фтизиатрии и пульмонологии
им. Ф.Г. Яновского» НАМН
Украины» (г. Киев),
неудивительно,
что выступающие неоднократно
акцентировали внимание
на современных стандартах
лечения пациентов
с пневмонией.
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В исследованиях отмечено, что дисгликемия

чаще возникала у больных с наличием хро�

нической почечной недостаточности,

принимающих пероральные гипогликеми�

ческие средства (С. Ben Salem, N. Fathallah,

H. Hmouda et al., 2011).

Одним из опасных нежелательных эф�

фектов некоторых антибактериальных

средств, в том числе фторхинолонов, явля�

ется удлинение интервала QT на ЭКГ, что

связано с повышением риска желудочковых

аритмий и остановки сердца. Сравнитель�

ные исследования безопасности ступенча�

той терапии моксифлоксацином (n=3431)

и антибиотиком сравнения, чаще всего

β�лактамным (n=3415), у пациентов с ВБП

не показали повышения частоты связанных

с лечением случаев возникновения карди�

альных побочных эффектов в разных груп�

пах больных (W. Haverkamp et al., 2012).

Таким образом, моксифлоксацин являет�

ся одним из наиболее оптимальных по эф�

фективности и безопасности новых фтор�

хинолонов. Основными показаниями

к применению данного препарата являются

инфекции дыхательных путей, мочевыво�

дящих путей, кожи и мягких тканей, а так�

же органов брюшной полости. Мокси�

флоксацин можно использовать в качестве

альтернативного препарата у пациентов

с тяжелым обострением хронического об�

структивного заболевания легких (ХОЗЛ),

немуковисцидозными бронхоэктазами,

среднетяжелой и тяжелой ВБП и эмпиемой

плевры в отсутствие факторов риска инфек�

ции P. aeruginosa.

Темой еще одного мастер�класса, пред�

ставленного заведующим кафедрой пропе4

девтики внутренних болезней Винницкого

национального медицинского университета

им. Н.И. Пирогова, доктором медицинских

наук, профессором Юрием Михайловичем

Мостовым, стали стандарты терапии ВБП

с тяжелым течением, а также распростра�

ненные ошибки при лечении этой пато�

логии.

– Тяжелая пневмония

как никакое другое

пульмонологическое

заболевание требует

повышенного внима�

ния специалистов, по�

скольку является одной

из главных причин

смерти в нашей стране

(согласно данным МЗ

Украины за 2009�2010 гг.) и в мире.

Отмечается разница в показателях смерт�

ности от пневмонии в разных регионах. Так,

наиболее благополучной в этом отношении

является Винницкая область, где средний

показатель смертности от респираторных

инфекций нижних дыхательных путей со�

ставляет всего 6%, что ниже такового в сред�

нем по Украине (10%), в то время как в г. Се�

вастополе он достигает 26,7%. В связи

с этим можно сделать вывод о наличии мно�

жества факторов, которые могут оказывать

влияние на неблагоприятные исходы. Рацио�

нальная антибиотикотерапия на сегодня

является единственно возможным спосо�

бом влияния на сложившуюся ситуацию и

в большинстве случаев приводит к успеху

в эрадикации возбудителей. Необходимо

обратить внимание на то, что с 2007 г. анти�

бактериальная терапия больных ВБП в ста�

ционарных условиях осуществляется со�

гласно приказу МЗ Украины от 19.03.2007 г.

№ 128, которому должны следовать все оте�

чественные врачи. Вместе с тем в нашей

стране, равно как и в мире, лечение пневмо�

нии (особенно тяжелого течения) осуществ�

ляется со значительными отступлениями от

официальных рекомендаций. Так, в Испа�

нии рекомендации соблюдаются лишь в

52,1% случаев, в Украине – 31,4%, Россий�

ской Федерации – 14,7% (С.А. Рачина,

Р.С. Козлов, Е.П. Шаль, 2009; Ю.М. Мосто�

вой, А.В. Демчук, 2009; P.G. Dambrava et al.,

2008); при этом за время существования вы�

шеупомянутого приказа ситуация в нашей

стране с соответствием лечения пневмонии

отечественным и мировым рекомендациям

несколько улучшилась.

Каковы же наиболее частые ошибки

в стационарах при лечении пациентов с тя�

желыми формами пневмонии? Прежде

всего неназначение препаратов первого

выбора. Так, в соответствии с приказом

№ 128 больные, госпитализированные

в отделение реанимации и интенсивной

терапии, должны получать внутривенно

защищенный аминопенициллин или це�

фалоспорин III по�

коления + макролид.

Данные анализа по

ведению пациентов

с тяжелой пневмо�

нией в нашей клини�

ке за 2012 г. показы�

вают, что в 69,2%

случаев таким боль�

ным стартово назна�

чали левофлоксацин

+ цефалоспорин

III поколения, что

является альтерна�

тивным лечением; в

14,7% случаев произ�

водилось назначение

антисинегнойных препаратов без оценки

риска синегнойной инфекции и ее под�

тверждения; в 15,5% случаев не учитывал�

ся опыт неэффективного применения

антибиотика (цефтриаксона) и препарат

назначался повторно в сочетании с лево�

флоксацином; у 17,2% пациентов имело

место нерациональное сочетание антибио�

тиков: двух цефалоспоринов, комбинаций

цефтриаксон + метронидазол, ванкоми�

цин + амикацин + моксифлоксацин + це�

фоперазон, амикацин + левофлоксацин

и др.; в 29,3% случаев назначалась заведо�

мо неэффективная стартовая терапия, а в

76,7% случаев выбор препаратов второго

ряда не соответствовал рекомендациям.

Следует еще раз подчеркнуть, что в первую

очередь пациентам с пневмонией должны

назначаться препараты первого ряда, тогда

как альтернативные препараты должны

использоваться в случае отсутствия ответа

на лечение в течение 72 ч. Среди послед�

них ведущее место занимают респиратор�

ные фторхинолоны, которые следует при�

менять внутривенно; в лечении пациентов

IV группы используется комбинированная

терапия: внутривенные фторхинолоны

III�IV поколения + β�лактам (при подозре�

нии на P. аeruginosa может быть назначен

цефалоспорин III�IV поколения + ами�

ногликозид + макролид). Среди новых

фторхинолонов очевидным является пре�

имущество моксифлоксацина, поскольку

его активность в отношении наиболее час�

тых респираторных патогенов (S. pneumo�

niae, H. influenzae, C. pneumoniae, M. pneu�

moniae) превышает таковую остальных

препаратов данной группы (А. Dalhoff,

1999). Моксифлоксацин хорошо проника�

ет через барьер альвеолярных макрофагов,

при этом уровень препарата в последних

превышает уровень в сыворотке крови

в 50 раз (А. Soman et al., 1999).

Клиническая эффективность мокси�

флоксацина при ВБП, требующей госпита�

лизации, по сравнению с таковой других

антибактериальных препа�

ратов показана в много�

численных исследованиях

(О. Burkhardt, Т. Welte, 2009),

при этом значительную цен�

ность представляют и небак�

териальные эффекты мок�

сифлоксацина. Так, препа�

рат подавляет синтез факто�

ра некроза опухоли (ФНО),

интерлейкинов (ИЛ) 1, 2, 6 и

стимулирует образование

ИЛ�3, гранулоцитарного и

гранулоцитарно�макрофа�

гального колониестимулиру�

ющих факторов; модифицирует острую фа�

зу воспалительного ответа, подавляя высво�

бождение цитокинов; активирует моноциты

к элиминации бактерий посредством не�

специфического иммунитета (А. Dalhoff,

2003). Моксифлоксацин оказывает ингиби�

рующее воздействие на эндотоксин бакте�

рий – липополисахарид, выделяющийся

при разрушении бактерий антибиотиками и

играющий ведущую роль в патогенезе

сепсиса. Высвобождение эндотоксина вы�

зывает лихорадку и удлиняет время до нор�

мализации температуры тела (именно по�

этому у пациентов в критическом состоянии

целесообразно назначать препараты с низ�

ким эндотоксинвысвобождающим по�

тенциалом). Несмотря на быстрый бактери�

цидный эффект моксифлоксацина, выделе�

ние эндотоксина в проведенных исследова�

ниях было медленным и сопоставимым

с таковым под влиянием имипенема, харак�

теризующегося низким эндотоксинвысво�

бождающим потенциалом (М. Trautmannt

al., 2002). Моксифлоксацин способствует

уменьшению образования биопленки более

чем на 70% у S. aureus, H. influenzae, S. pneu�

moniae и до 70% у E. coli и M. catarrhalis.

Препарат также разрушает зрелую биоплен�

ку до 70% у всех штаммов S. pneumoniae,

H. influenzae, S. aureus, P. аeruginosa, что

объясняет более длительный эффект данно�

го препарата у пациентов с обострениями

хронического бронхита.

Учитывая приведенные выше факты, мож4

но резюмировать, что моксифлоксацин

(Максицин) является одним из самых востре4

бованных в клинической практике пульмоно4

лога антибактериальных препаратов. Препа4

рат целесообразно использовать как в эмпи4

рической, так и в целенаправленной антибио4

тикотерапии (в качестве альтернативного пре4

парата) у пациентов с обострением ХОЗЛ,

немуковисцидозными бронхоэктазами, сред4

нетяжелой и тяжелой внебольничной пневмо4

нией и эмпиемой плевры при отсутствии фак4

торов риска инфекции P. aeruginosa, а также

в качестве препарата выбора при внеболь4

ничной пневмонии, если нет факторов риска

наличия полирезистентных возбудителей. Не4

давно появилась новая лекарственная форма

препарата – концентрат моксифлоксацина

400 мг / 20 мл для приготовления раствора для

инфузий во флаконе из темного стекла в ком4

плекте с растворителем (закрытая система

СолювенТМ), исключающая соприкосновение

лекарственного вещества с внешней средой.
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