
Роль антибиотикотерапии 
в лечении осложненных ИАИ

С клинической точки зрения важным

является разделение гнойно�воспали�

тельных процессов в брюшной полости

на неосложненные и осложненные

ИАИ. Это имеет большое значение для

выбора как хирургической тактики, так

и схемы антимикробной терапии. 

При неосложненных ИАИ отсутству�

ют признаки перитонита и выраженной

системной воспалительной реакции (ли�

хорадка, лейкоцитоз и др.). В этих случа�

ях назначение антибиотиков носит про�

филактический характер, длительность

курса при этом не превышает 24�72 ч.

Осложненные ИАИ характеризуются

тем, что инфекционный процесс рас�

пространяется за пределы зоны его воз�

никновения, вызывая развитие перито�

нита или формирование абсцессов

брюшной полости и/или забрюшинно�

го пространства. Причинами осложнен�

ных ИАИ могут быть острые деструк�

тивные заболевания (аппендицит, холе�

цистит), перфорация кишки вследствие

травмы или других причин и т.д. Леталь�

ность в таких случаях является доста�

точно высокой и, по данным литерату�

ры, может достигать 70%. 

Безусловно, спасение жизни больно�

го при осложненной ИАИ зависит от

своевременной диагностики и адекват�

ного хирургического вмешательства.

Но не следует забывать о том, что тяже�

лые воспалительные и деструктивные

поражения органов брюшной полости

являются по своей сути абдоминальны�

ми инфекционными заболеваниями,

нередко приводящими к развитию не�

курабельного сепсиса. Поэтому роль ан�

тибактериальной терапии при ослож�

ненных ИАИ трудно переоценить. 

Антимикробная терапия является

обязательным компонентом комплекс�

ной терапии абдоминальной хирурги�

ческой инфекции. Не заменяя, а допол�

няя хирургическое лечение, адекватная

антибиотикотерапия способна предотв�

ратить генерализацию инфекционного

процесса, развитие послеоперационных

осложнений и фатальной полиорганной

недостаточности при осложненных

ИАИ. Показано, что неадекватная анти�

бактериальная терапия перитонита да�

же на фоне успешно выполненного хи�

рургического вмешательства повышает

риск летального исхода с 6 до 71%

(Carlet J. et al., 1988).

Основные критерии выбора схемы 
антимикробной терапии ИАИ

Поскольку осложненная ИАИ требует

немедленного начала антибактериаль�

ной терапии, препарат или комбинация

препаратов выбирается эмпирически,

то есть до получения результатов микро�

биологического исследования.

При этом обязательно следует учиты�

вать целый ряд факторов: потенциаль�

ные возбудители инфекционного про�

цесса; глобальные, региональные и ло�

кальные данные по их устойчивости

к антибиотикам; фармакокинетические

характеристики препаратов (способ�

ность проникать и накапливаться в до�

статочной концентрации в очаге воспа�

ления или деструкции); наличие у паци�

ента факторов риска и сопутствующей

патологии; профиль безопасности,

удобство в применении и стоимость

препарата. 

Первым и, пожалуй, самым важным

критерием выбора является активность

антибиотика в отношении этиологичес�

ки значимых возбудителей ИАИ. На�

помним, что в большинстве случаев

ИАИ имеют полимикробную этиоло�

гию с возможным участием широкого

спектра грамотрицательных и грампо�

ложительных аэробных и анаэробных

бактерий, что обусловлено богатым раз�

нообразием микрофлоры, населяющей

желудочно�кишечный тракт. Характер�

ной особенностью ИАИ является уве�

личение количества родов и видов мик�

роорганизмов, главным образом за счет

анаэробов, при вовлечении в инфекци�

онный процесс разных отделов кишеч�

ника «сверху вниз». Так, среднее коли�

чество родов/видов микроорганизмов

увеличивается с 5 при локализации ин�

фекции в гастродуоденальной зоне до 9

при вовлечении толстой или прямой

кишки (Walker A.P. et al., 1994; Зузова

А.П. и др., 2001). 

Кроме того, количественные и каче�

ственные характеристики микробного

пейзажа перитонита находятся в пря�

мой зависимости от того, является ли

инфекция внебольничной или имеет

нозокомиальное происхождение. Наи�

более частыми возбудителями внеболь�

ничных ИАИ являются представители

семейства Enterobacteriaceae в ассоциа�

ции с анаэробами, главным образом

E. coli и группой B. fragilis. Соответ�

ственно, основным критерием выбора

схемы антибиотикотерапии в случае

внебольничной осложненной ИАИ

и при отсутствии факторов риска слу�

жит активность препарата или комби�

нации против энтеробактерий и анаэро�

бов. Сегодня для монотерапии ИАИ ре�

комендуются ингибиторзащищенные

пенициллины, карбапенемы без анти�

синегнойной активности, а также рес�

пираторные фторхинолоны с антианаэ�

робной активностью (моксифлокса�

цин). Для комбинированной терапии

подходят классические варианты соче�

тания цефалоспоринов III поколения

или хинолонов II�III поколения с про�

изводными 5�нитроимидазола (метро�

нидазол, орнидазол). Считается, что ру�

тинное культуральное исследование ма�

териала из брюшной полости в случаях

внебольничной ИАИ не показано, поэ�

тому антибактериальная терапия носит

эмпирический характер.

Вопрос о целесообразности дополни�

тельного назначения антибиотиков, ак�

тивных против энтерококков, остается

открытым и не имеет однозначного от�

вета, что обусловлено отсутствием дос�

товерных данных об этиологической

значимости этих микроорганизмов, об�

ладающих низкой инвазивностью,

и влиянии терапии с включением анти�

энтерококковых препаратов на леталь�

ность пациентов с ИАИ. В сравнитель�

ном исследовании эртапенема (карба�

пенема, лишенного активности против

энтерококков) и пиперациллина/тазо�

бактама (обладающего активностью

в отношении этих микроорганизмов)

при осложненных ИАИ не выявлено

достоверных различий как в клиничес�

кой эффективности данных режимов,

так и в летальности пациентов (Solom�

kin J.S. et al., 2003).

Рутинное назначение противогриб�

ковых препаратов (флуконазола, амфо�

терицина В) также не рекомендуется.

Показанием к их применению является

выделение грибов более чем из двух сте�

рильных в норме локусов, например из

перитонеального экссудата и крови/мо�

чи (Mazuski J.E. et al., 2002).

При нозокомиальной природе пери�

тонита, как и в случае внебольничных

ИАИ, ведущую роль играют кишечная

палочка и анаэробы, однако спектр по�

тенциальных возбудителей при этом ме�

нее предсказуем и расширяется за счет

грамотрицательных неферментирую�

щих бактерий (Pseudomonas spp., Acine�

tobacter spp.), энтерококков, а также

других видов энтеробактерий (Proteus

spp., K. pneumoniae). Эти микроорга�

низмы характеризуются высокой и по�

ливалентной резистентностью к анти�

биотикам, что очень затрудняет лечение

и снижает его эффективность. Исходно

антибактериальная терапия при нозо�

комиальном перитоните назначается

эмпирически, при этом обязательно

учитывают локальные данные по этио�

логии нозокомиальных инфекций и ре�

зистентности внутрибольничных штам�

мов микроорганизмов и оценивают сте�

пень риска синегнойной инфекции.

При нозокомиальной ИАИ настоятель�

но рекомендуется проведение микроби�

ологического исследования материала

из брюшной полости с идентификацией

возбудителей и определением их чувст�

вительности к антибиотикам, что поз�

волит вовремя скорректировать режим

антибиотикотерапии в случае выделе�

ния резистентных штаммов.

Предпосылки эффективности 
моксифлоксацина при осложненных ИАИ

Ранние фторхинолоны (ципрофлок�

сацин, офлоксацин, пефлоксацин) в те�

чение многих лет применяли для лече�

ния осложненных ИАИ. Однако следует

отметить отсутствие у них клинически

значимой антианаэробной активности

и невысокую природную активность

в отношении грамположительных воз�

будителей перитонита (E. faecalis, Strep�

tococcus spp.), в связи с чем при лечении

перитонита их обычно комбинируют

с метронидазолом или линкозамидами.

Моксифлоксацин – один из совре�

менных представителей класса фторхи�

нолонов, лишенный указанных недо�

статков. Он представляет собой антиби�

отик расширенного спектра действия,

активный в отношении многих грампо�

ложительных и грамотрицательных

аэробов, атипичных микроорганизмов

и анаэробов. По действию на Enterobac�

teriaceae моксифлоксацин сопоставим

с ципрофлоксацином, но при этом об�

ладает более высокой природной актив�

ностью в отношении пневмококка, дру�

гих стрептококков, стафилококков, и,

что еще более важно, отличается от сво�

их предшественников наличием выра�

женной активности против клинически

значимых анаэробных микроорганиз�

мов. По активности в отношении ана�

эробов моксифлоксацин сопоставим

с эталонным антианаэробным сред�

ством метронидазолом, не уступает

амоксициллину/клавуланату и даже

карбапенемам (Applebaum P.C., 1999;

Dalhoff A., Schmitz F.J., 2003).

Отсутствие механизмов развития пе�

рекрестной резистентности с другими

классами антибиотиков делает возмож�

ным применение моксифлоксацина для

терапии инфекций, вызванных резисте�

нтными возбудителями, например

пневмококками, устойчивыми к пени�

циллинам и макролидам, или энтеро�

бактериями, резистентными к β�лакта�

мам. 

Важной фармакодинамической осо�

бенностью моксифлоксацина по срав�

нению с другими фторхинолонами яв�

ляется приблизительно одинаковое

сродство к топоизомеразам I и II ти�

пов – мишеням фторхинолонов в бакте�

риальной клетке, что в наибольшей сте�

пени предотвращает селекцию устойчи�

вых штаммов. Это преимущество препа�

рата актуально для отделений реанима�

ции и интенсивной терапии, поскольку

именно здесь быстрая селекция устой�

чивых штаммов бактерий представляет

основную угрозу для эффективной тера�

пии инфекции.

Важно отметить, что моксифлокса�

цин проникает в ткани брюшной по�

лости и создает в них терапевтические

Моксифлоксацин при осложненных интраабдоминальных
инфекциях: эффективен даже в тех ситуациях, 

когда не справляются другие антибиотики
Самой серьезной проблемой в лечении инфекций любой локализации является устойчивость возбудителей
к антибиотикам. В настоящее время наиболее низкие уровни резистентности микроорганизмов наблюдаются
к современным фторхинолонам. Их традиционно называют респираторными фторхинолонами, однако широчайший
спектр антибактериального действия, устойчивость к факторам резистентности возбудителей и уникальные
фармакокинетические характеристики делают возможным их применение при очень широком круге заболеваний
в амбулаторной и госпитальной практике. В данной статье мы постараемся определить место одного
из представителей последнего поколения фторхинолонов моксифлоксацина в лечении осложненных
интраабдоминальных инфекций (ИАИ) и кратко рассмотрим имеющуюся доказательную базу его эффективности. 
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концентрации в течение всего интерва�

ла дозирования. Об этом свидетельству�

ют результаты ряда фармакокинетичес�

ких исследований. Так, в работе H. Stass

et al. (2006), посвященной оценке пе�

нетрации моксифлоксацина в перито�

неальный экссудат у пациентов с ос�

ложненными абдоминальными инфек�

циями, было показано, что моксифлок�

сацин после однократной инфузии в до�

зе 400 мг хорошо проникает в брюшную

полость, где в течение всего интервала

дозирования создает концентрации,

превышающие максимальное потреб�

ление кислорода для основных возбуди�

телей абдоминальных инфекций. Мак�

симальные концентрации моксифлок�

сацина в крови достигались в среднем

через 1 ч и составили 2,27�5 мг/л

(в среднем 3,61 мг/л), а в экссудате – че�

рез 2 ч и составили 1,62�8,65 (3,64) мг/л.

Через 24 ч средние концентрации мок�

сифлоксацина в крови и экссудате со�

ставляли 0,36 и 0,69 мг/л. Коэффициент

пенетрации в перитонеальный экссудат

через 2 и 24 ч составил 1,45 и 1,91 соот�

ветственно. В другой работе было пока�

зано, что концентрации моксифлокса�

цина в содержимом внутрибрюшного

абсцесса превышали сывороточные

концентрации в интервале 12�24 ч после

введения в дозе 400 мг, при этом коэф�

фициент пенетрации через 24 ч соста�

вил 1,66 (Rink A.D. et al., 2008). В иссле�

довании M. Wirtz et al. (2004) была изу�

чена тканевая пенетрация моксифлок�

сацина после внутривенного или перо�

рального применения в дозе 400 мг, при�

менявшегося в качестве предопераци�

онной профилактики (первая доза за

22 ч и вторая доза за 2 ч до операции).

Наиболее высокие концентрации мок�

сифлоксацина достигались в слизистой

оболочке желудка (10,9 мг/кг), затем

в слизистой оболочке толстой кишки

(7,8 мг/кг после внутривенного введе�

ния и 6,6 мг/кг после приема внутрь)

и тонкой кишки (5,4 мг/кг). Коэффици�

ент пенетрации моксифлоксацина при

этом составил 9,7; 6,8; 5,8 и 2,0 соответ�

ственно. 

Адекватный выбор антибиотика ос�

новывается, кроме всего прочего,

на оценке стоимости терапии, удобстве

режима, доступности препарата, часто�

те и выраженности нежелательных ле�

карственных явлений.

Возможность однократного примене�

ния моксифлоксацина в сутки обеспе�

чивает более высокую приверженность

пациентов к лечению, экономию рас�

ходных материалов (системы для инфу�

зии/шприцы, перчатки, антисептики,

растворители и т.д.), а также трудозатрат

персонала, что составляет немалую

статью расходов стационара, по сравне�

нию с антибиотиками с более коротким

интервалом дозирования. 

Важным фактором является хороший

профиль безопасности моксифлоксаци�

на, что делает возможным его примене�

ние у пациентов с наличием сопутству�

ющих заболеваний. Моксифлоксацин

хорошо переносится, а нежелательные

явления обычно являются нетяжелыми,

носят преходящий характер и не требу�

ют прекращения терапии. Метаболизм

моксифлоксацина не связан с системой

цитохрома Р450, что минимизирует

риск лекарственных взаимодействий.

Активность моксифлоксацина in vitro
в отношении возбудителей ИАИ 

C. Edmiston et al. (2004) оценили актив�

ность моксифлоксацина в отношении

900 штаммов аэробных и анаэробных

микроорганизмов, выделенных у боль�

ных с хирургическими инфекциями

(перитонит и диабетическая стопа). Бы�

ли получены очень хорошие результа�

ты – к моксифлоксацину были чувстви�

тельны 90,8% штаммов аэробных

и 97,1% штаммов анаэробных микроор�

ганизмов. В отношении грамположи�

тельных бактерий моксифлоксацин

превосходил ципрофлоксацин и левоф�

локсацин, в отношении грамотрица�

тельных аэробов – пиперациллин/тазо�

бактам, в отношении анаэробов – клин�

дамицин. В отношении наиболее час�

тых аэробных возбудителей перитонита

(E. faecalis, Streptococcus spp., E. coli,

P. mirabilis, K. pneumoniae) значения

минимальной подавляющей концентра�

ции (МПК90) моксифлоксацина соста�

вили соответственно 1; 0,5; 0,06; 1

и 1 мкг/мл, а процент чувствительных

штаммов – 90, 100, 100, 100 и 100%.

В отношении анаэробов (B. fragilis,

B. thetaiotaomicron, F. nucleatum,

C. perfringens, P. magnus) значения

МПК90 составили 2; 0,5; 0,12; 2

и 0,12 мкг/мл, а процент чувствитель�

ных штаммов – 96,9, 95, 100, 100 и 100%

соответственно.

M. Hedberg et al. (2003) оценили чув�

ствительность 1284 клинических штам�

мов B. fragilis, выделенных в 37 лабора�

ториях 19 стран Европы, к 7 антибиоти�

кам. К моксифлоксацину были

чувствительны 91% выделенных штам�

мов, значения МПК50 и МПК90 состави�

ли 0,5 и 4 мкг/мл для B. fragilis, 1

и 4 мкг/мл для B. thetaiotaomicron, 1

и 2 мкг/мл для P. distasonis, 1 и

32 мкг/мл для B. uniformis. 

Изучение антимикробной активности

6 антибиотиков в отношении анаэроб�

ных микроорганизмов, выделенных

у больных с осложненными ИАИ, пока�

зало, что моксифлоксацин имеет сход�

ные значения МПК50 и МПК90 с метро�

нидазолом, амоксициллином/клавула�

натом и пиперациллином/тазобакта�

мом. По этим показателям моксифлок�

сацин превосходил левофлоксацин

и клиндамицин (Jonson J. et al., 2008).

Эти значения для моксифлоксацина

составили 0,5 и 2 мкг/мл для B. fragilis, 1

и 2 мкг/мл для B. thetaiotaomicron, 0,5

и 2 мкг/мл для Eubacterium spp., 0,12 и 1

для Peptostreptococcus spp.

Результаты представленных исследо�

ваний антимикробной активности сви�

детельствуют о возможности примене�

ния моксифлоксацина в режиме моно�

терапии для лечения осложненных

ИАИ, в том числе госпитальных.

Клиническая эффективность 
моксифлоксацина при ИАИ с позиции 
доказательной медицины

Изучению клинической эффектив�

ности моксифлоксацина по сравнению

с пиперациллином/тазобактамом при

лечении осложненных ИАИ было по�

священо двойное слепое рандомизиро�

ванное исследование, проведенное

M.A. Malangoni et al. в 2000�2003 гг. в ме�

дицинских центрах США, Канады и Из�

раиля. На основании результатов имен�

но этого исследования Управление по

контролю пищевых продуктов и лекар�

ственных препаратов США (FDA)

в 2005 г. одобрило моксифлоксацин для

лечения осложненных ИАИ.

В этом исследовании принимали

участие пациенты старше 18 лет с доку�

ментированной абдоминальной инфек�

цией (внебольничной или госпиталь�

ной), требовавшей лапаротомии или

чрескожной аспирации, и признаками

системной воспалительной реакции.

Наиболее частыми заболеваниями были

аппендицит с перфорацией, перфора�

ции желудка или двенадцатиперстной

кишки, травматические перфорации

тонкой или толстой кишки, послеопе�

рационный перитонит или абсцессы.

Пациенты, включенные в исследова�

ние, были рандомизированы в одну из

двух групп лечения:

– моксифлоксацин внутривенно

400 мг 1 раз в сутки с последующим пе�

реходом на пероральный моксифлокса�

цин в той же дозе;

– пиперациллин/тазобактам внутри�

венно 3,375 г каждые 6 ч с последующим

переходом на пероральный амоксицил�

лин/клавуланат в дозе 800/114 мг каж�

дые 12 ч.

Продолжительность антибактериаль�

ной терапии в каждой группе варьиро�

вала от 5 до 14 дней.

В исследование были включены 656

пациентов, из них у 183 в группе мок�

сифлоксацина и 196 в группе пипера�

циллина/тазобактама проведена оценка

эффективности; результаты бактерио�

логического исследования после про�

веденного лечения были получены у 150

и 165 пациентов соответственно.

Сравниваемые группы не различались

по основным показателям.

Клиническая эффективность двух ре�

жимов антибактериальной терапии была

сопоставимой – выздоровление достиг�

нуто у 80% пациентов, получавших мок�

сифлоксацин, и у 78% пациентов, полу�

чавших пиперациллин/тазобактам.

Не выявлено существенных различий

в результатах лечения в зависимости от

возраста больных и показателя по шкале

APACHE II, хотя в группе моксифлокса�

цина отмечена тенденция к более выра�

женному клиническому эффекту у паци�

ентов старшей возрастной группы

и у более тяжелых больных (APACHE II

>10 баллов). В группе пациентов с гос�

питальной инфекцией лечение моксиф�

локсацином было достоверно более эф�

фективным по сравнению с пиперацил�

лином/тазобактамом – клинический ус�

пех достигнут у 82 и 55% соответственно.

Бактериологическая эффективность ле�

чения была одинаковой в сравниваемых

группах, результаты терапии также были

сходными при моно� и полимикробных

инфекциях и не различались в зависи�

мости от возбудителей. Всего до лечения

было выделено 487 клинически значи�

мых микроорганизмов у 126 пациентов

в группе моксифлоксацина и 538 микро�

организмов у 129 пациентов в группе пи�

перациллина/тазобактама. Наиболее час�

тыми возбудителями были E. coli (177),

B. fragilis (91), Streptococcus anginosus

(82), B. thetaiotaomicron (74), P. aerugi�

nosa (45). 

Переносимость обоих режимов анти�

бактериальной терапии была хорошей,

частота нежелательных явлений –

сходной (84% на фоне приема моксиф�

локсацина и 83% на фоне применения

пиперациллина/тазобактама). Наибо�

лее частыми нежелательными явления�

ми в обеих группах были тошнота, за�

поры, гипокалиемия, боль в животе.

Досрочное прекращение лечения всле�

дствие нежелательных явлений потре�

бовалось у 10,3 и 8,6% пациентов соот�

ветственно.

Результаты исследования свидетель�

ствуют о высокой эффективности мок�

сифлоксацина в ступенчатом режиме

при осложненных ИАИ, сравнимой

с эффективностью пиперациллина/

тазобактама. Полученные данные также

отчетливо демонстрируют преимущест�

во моксифлоксацина по сравнению

с пиперациллином/тазобактамом (кли�

ническая эффективность и эрадикация

возбудителей) в группе пациентов с гос�

питальными инфекциями.

Российские авторы (Яковлев С.В.

и др.) провели проспективное открытое

несравнительное исследование по изу�

чению эффективности моксифлокса�

цина у пациентов с документирован�

ным диагнозом осложненной ИАИ.

Больные получали препарат моксиф�

локсацин в дозе 400 мг с интервалом

24 ч, сначала внутривенно в виде инфу�

зии, затем внутрь в той же дозе. Дли�

тельность внутривенной терапии мок�

сифлоксацином и перехода на перо�

ральный препарат определялась на ос�

новании клинического ответа на лече�

ние и состояние пациента. Это исследо�

вание подтвердило высокую клиничес�

кую эффективность моксифлоксацина

у госпитализированных больных с ос�

ложненными формами ИАИ, включая

тяжелый абдоминальный сепсис

с синдромом полиорганной недоста�

точности. Клинический эффект был

достигнут у 94% пациентов. У больши�

нства больных с распространенным пе�

ритонитом была отмечена быстрая по�

ложительная динамика основных

симптомов инфекции на фоне приме�

нения моксифлоксацина. Большинство

симптомов исчезли в течение 4 дней ле�

чения, что позволило перейти на вто�

рой этап ступенчатой терапии (перо�

ральное применение препарата).

Выводы
Моксифлоксацин, являясь одним из

наиболее эффективных препаратов для

лечения внебольничных респираторных

инфекций, оправданно расширяет об�

ласть своего клинического применения

в терапии хирургических инфекций: на�

ряду с осложненными инфекциями ко�

жи и мягких тканей подтверждена его

высокая эффективность в режиме мо�

нотерапии при осложненных абдоми�

нальных инфекциях. Таким образом,

пришло время отказаться от ярлыка

«респираторного» фторхинолона и рас�

сматривать моксифлоксацин как препа�

рат, который может быть также исполь�

зован в хирургической практике, в том

числе в ОРИТ. 

На украинском фармацевтическом

рынке представлен как оригинальный

препарат моксифлоксацина, так и его

генерики, например препарат Макси�

цин («Юрия�Фарм»), что повышает его

доступность для более широкого круга

пациентов. Рассчитывать на эффектив�

ность препарата Максицин (моксиф�

локсацин) в лечении хирургических ин�

фекций позволяют следующие особен�

ности его фармакодинамики и фарма�

кокинетики:

– широкий спектр антибактериаль�

ного действия против грамположитель�

ных и грамотрицательных аэробных и,

что очень важно, анаэробных бактерий

(по этому критерию моксифлокcацин

превосходит фторхинолоны более ста�

рых поколений);

– простой и удобный режим дозиро�

вания – по 400 мг 1 раз в сутки, что

обеспечивает более высокую привер�

женность к лечению и уменьшение

затрат; 

– благоприятный профиль безопас�

ности и переносимости. 

Подготовила Наталья Мищенко З
У

З
У
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