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Левофлоксацин – антибиотик широкого спектра дей�

ствия класса фторхинолонов. После перорального при�

ема он всасывается быстро и практически полностью

(биодоступность ≥99%), при этом пиковая концентра�

ция в плазме (Сmax) достигается обычно через 1�2 ч. Про�

филь концентрации левофлоксацина в плазме при внут�

ривенном введении по показателю AUC (площадь под

кривой «концентрация – время») сопоставим с таковым

таблеток для перорального приема при использовании

эквивалентных доз. Из организма левофлоксацин выво�

дится преимущественно (87%) в неизмененном виде

почками. Средний период полувыведения (t1/2
) состав�

ляет 6�8 ч.

Левофлоксацин должен назначаться в соответствии с

указаниями, приведенными в инструкции по применению.

Тем не менее недавно проведенный мониторинг адекват�

ности врачебных назначений показал полное отсутствие

индивидуализированного подхода при лечении левофлок�

сацином – всем пациентам независимо от их характерис�

тик препарат назначался в одинаковой дозе 500 мг. Prajapati

и Ganguly изучали точность подбора дозы и междозового

интервала у пациентов с почечной дисфунк�цией и устано�

вили, что из 1388 препаратов, применяемых у больных,

доза 180 (13,45%) должна была корректироваться в зависи�

мости от клиренса креатинина. Из этих 180 препаратов на�

значение 146 (81,11%) лекарственных средств осуществля�

лось без учета почечной функции и было расценено как не�

соответствующее, и первое место среди таких назначений

занял левофлоксацин.

В последние годы появились новые данные относи�

тельно фармакокинетики и терапевтических эффектов

левофлоксацина. Цель настоящего обзора – на основа�

нии этих данных предоставить актуальную информа�

цию, которая поможет врачам персонализировать дози�

ровку левофлоксацина и рационально использовать

этот эффективный и безопасный антибиотик в рутин�

ной клинической практике.

Предотвращение селекции резистентных 
штаммов

Фторхинолоны обладают концентрационно�зависи�

мым бактерицидным и постантибиотическим эффекта�

ми. По сравнению с широко применяемым режимом 

терапии левофлоксацином 500 мг 1 р/сут 10 дней у паци�

ентов с внебольничной пневмонией, острым бактери�

альным синуситом, осложненными инфекциями моче�

выводящих путей и острым пиелонефритом высокодо�

зовый короткий курс (750 мг 1 р/сут 5 дней) позволяет

максимизировать бактерицидный эффект препарата и

снизить потенциал появления антибиотикорезистент�

ности. Кроме того, этот режим обеспечивает лучший

комплайенс благодаря меньшей длительности лечения и

удобной периодичности приема 1 р/сут.

Изменения фармакокинетического профиля и под�

бор дозировки левофлоксацина в отдельных популяци�

ях пациентов представлены в таблице.

Внутривенное vs пероральное назначение
В рандомизированных двойных слепых плацебо кон�

тролированных исследованиях было продемонстриро�

вано, что пероральный и внутривенный пути введения

левофлоксацина являются взаимозаменяемыми.

Междозовый интервал
При изучении фармакокинетики левофлоксацина 

500 мг 1 р/сут, 100 мг 3 р/сут, 200 мг 2 р/сут и 200 мг 3 р/сут

у пациентов с осложненными инфекциями мочевого

тракта было установлено, что более высокие показатели

AUC0�24 и Cmax достигаются при назначении препарата 

500 мг 1 р/сут. Следовательно, именно эта дозировка ре�

комендуется для снижения селекции резистентных

штаммов и эффективности эрадикации уропатогенов.

Взаимодействие с пищей
Общая биодоступность левофлоксацина при пер�

оральном применении после употребления жирной пи�

щи в целом не изменяется, несмотря на некоторое за�

медление абсорбции. В то же время апельсиновый сок

(обычный или обогащенный кальцием) снижает значе�

ния Сmax левофлоксацина на 14�18% и удлиняет Тmax

примерно на 50%. Предположительным механизмом

взаимодействия левофлоксацина и компонентов апель�

синового сока является конкуренция за транспортеры

тонкого кишечника, такие как Р�гликопротеин и орга�

нические анион�транспортные полипептиды.

Лекарственные взаимодействия
Тамсулозин изменяет фармакокинетику левофлокса�

цина в ткани предстательной железы (повышает Сmax,

удлиняет t1/2
и снижает клиренс), не влияя на концентра�

цию антибиотика в плазме, печени и почках. Это об�

условливает более высокую клиническую и бактериоло�

гическую эффективность комбинированной терапии

этими препаратами у пациентов с хроническим воспа�

лительным простатитом.

Одновременный пероральный прием препаратов, со�

держащих би� или тривалентные катионы, может сни�

жать абсорбцию фторхинолонов и способствовать появ�

лению резистентных штаммов.

Левофлоксацин (как и амоксициллин, азитромицин,

ципрофлоксацин и моксифлоксацин) может значительно

потенцировать антикоагулянтный эффект варфарина и

таким образом повышать риск развития кровотечений.

Если левофлоксацин показан пациенту, принимающему

варфарин, нет необходимости заменять его другим 

антибиотиком, однако следует тщательно контролиро�

вать МНО и при необходимости снижать дозу варфарина.

Левофлоксацин существенно не изменяет фармако�

кинетику циклоспорина (в отличие от ципрофлоксаци�

на и моксифлоксацина, которые значительно повыша�

ют концентрацию циклоспорина в крови).

Персонализированное назначение левофлоксацина по&
зволяет обеспечить лучшую безопасность и эффективность
лечения и минимизировать вероятность селекции резис&
тентных штаммов. Представленные данные относительно
фармакокинетики и индивидуального дозирования лево&
флоксацина открывают новые горизонты для его примене&
ния в клинической практике.

Статья печатается в сокращении.

Источник: Gao C.H., Yu L.S., Zeng S. et al. Personalized therapeutics
for levofloxacin: a focus on pharmacokinetic concerns. Ther Clin Risk

Manag. 2014 Mar 27; 10: 217�227.
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Персонализированная терапия левофлоксацином: 
фокус на фармакокинетику

Впоследней редакции Стандартов аккредитации Объединенной международной комиссии (Joint Commission International – JCI)
врач и фармацевт, соответственно назначающий или отпускающий тот или иной препарат, должны обладать полной

информацией о самом лекарственном средстве (дозе, путях введения, междозовом интервале, одобренных показаниях и др.) 
и оценивать ключевые характеристики пациента (пол, возраст, массу и площадь поверхности тела, текущий диагноз,
аллергологический анамнез, статус питания, клинико<лабораторные показатели, такие как почечная и печеночная функции,
международное нормализованное отношение (МНО), рутинные анализы крови, уровни препарата в сыворотке и др.). Этот подход
отражает современный тренд медицины к более персонализированной терапии.

Таблица. Изменения фармакокинетического профиля и подбор дозировки левофлоксацина в отдельных 
популяциях пациентов

Пациенты Изменения фармакокинетики Рекомендации

Пациенты с ожирением 

Значительные колебания клиренса левофлоксацина. 
У пациентов с ожирением и нормальной функцией почек
левофлоксацин может выводиться быстрее, чем у лиц 
с нормальной массой тела

Необходимо учитывать возможность недостаточной
дозировки. Альтернативной левофлоксацину может
быть моксифлоксацин (если он показан)

Пациенты с муковисцидозом

Стандартного 2�часового интервала между приемом
препаратов кальция и левофлоксацина недостаточно 
для предотвращения хелатирующего взаимодействия.
Замедлена абсорбция при пероральном приеме 
по сравнению с пациентами без муковисцидоза

Следует максимально разделить по времени прием
поливалентных катионов и левофлоксацина

Мужчины vs женщины

В инструкции гендерные различия в фармакокинетике не
указаны. В одном небольшом исследовании (G.L. Drusano
et al., 2011) показатель Vss при внутривенном введении
был значительно ниже у женщин, чем у мужчин 
(с поправкой на массу тела)

Потенциальные гендерные различия 
в фармакокинетике, эффективности и токсичности
левофлоксацина необходимо изучить в более крупных
исследованиях

Дети vs взрослые

У детей в возрасте <5 лет клиренс левофлоксацина
происходит почти в 2 раза быстрее, чем у взрослых. 
В результате общая системная экспозиция (AUC)
составляет примерно 50% от таковой у взрослых

У детей в возрасте ≥5 лет суточная доза
левофлоксацина составляет 10 мг/кг; дети в возрасте
от 6 мес до 5 лет должны получать препарат в дозе 
10 мг/кг каждые 12 ч

Пациенты пожилого возраста

Вероятность достижения AUC0�24/МПК 30 при терапии
левофлоксацином 500 мг 1 р/сут составляет 95,7% 
у больных пожилого возраста (≥65 лет) по сравнению 
с пациентами в возрасте <65 лет. Фармакокинетика
левофлоксацина у больных пожилого возраста с
внебольничной пневмонией значительно отличается 
от таковой у пациентов более молодого возраста 

Левофлоксацин, назначаемый в дозе 750 мг 1 р/сут,
обеспечивает высокую вероятность достижения
целевых концентраций и улучшенную
бактериологическую эффективность в отношении 
S. pneumoniae у пациентов с внебольничной
пневмонией 

Пациенты ОИТ

Значительные различия в фармакокинетике по сравнению
со здоровыми лицами. Средняя общая экспозиция
левофлоксацина при достижении равновесной
концентрации в плазме у пациентов ОИТ с ранней
вентилятор�ассоциированной пневмонией при дозировке
препарата каждые 12 с примерно на 30�40% ниже, 
чем у здоровых добровольцев 

У пациентов ОИТ с нормальной почечной функцией
для лечения ранней вентилятор�ассоциированной
пневмонии можно использовать левофлоксацин
внутривенно 500 мг 2 р/сут

Пациенты с клиренсом
креатинина <50 мл/мин

Различия в клиренсе креатинина объясняют подавляющее
большинство случаев популяционной вариабельности
плазменного клиренса левофлоксацина

Доза левофлоксацина должна быть
индивидуализирована на основании клиренса
креатинина, особенно если последний составляет 
<50 мл/мин

Примечания: Vss – объем распределения при достижении равновесного состояния; МПК – минимальная подавляющая концентрация; 
ОИТ – отделение интенсивной терапии.
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Персонализированное лечение не обязательно долж7
но быть дорогостоящим, но всегда должно быть качес7
твенным. Этому принципу соответствует отечественный
препарат левофлоксацина Лефлоцин («Юрия7Фарм»),
представленный в лекарственной форме для внутри7
венного введения (раствор для инфузий 5 мг/мл в бу7
тылке или контейнере 100 или 150 мл). При доказан7
ной клинической эффективности и высоком качестве
Лефлоцин обладает демократичной ценой, что делает
современную персонализированную антибиотикоте7
рапию доступной для всех пациентов. – Прим. ред.


