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Моксифлоксацин: настоящее и будущее
в ступенчатой терапии

Л.С. Страчунский, А.В. Веселов, В.А. Кречиков
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия

Моксифлоксацин – новый 8�метоксихинолон
широкого спектра действия с высокой активнос�
тью в отношении как грам(+) и грам(–) аэробов,
так и внутриклеточных возбудителей и анаэро�
бов. Обладает активностью в отношении микро�
организмов, резистентных к другим классам ан�
тибактериальных препаратов, включая пеницил�
лино� и макролидорезистентные пневмококки и
β�лактамазопродуцирующие штаммы Haemo3
philus influenzae.

Высокая активность против перечисленных
возбудителей и хороший фармакокинетический
профиль позволяют применять моксифлокса�
цин для терапии респираторных инфекций. Од�

ним из подходов является ступенчатая терапия,
при которой моксифлоксацин, по данным мно�
гочисленных контролируемых клинических ис�
следований, продемонстрировал высокую кли�
ническую эффективность и безопасность у па�
циентов с внебольничной пневмонией.

В статье представлен обзор результатов кли�
нических исследований ступенчатой терапии
моксифлоксацином при лечении внебольничной
пневмонии и сделана попытка оценить возмож�
ные перспективы его дальнейшего применения.

Ключевые слова: моксифлоксацин, фторхи�
нолоны, пневмония, ступенчатая терапия.
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Moxifloxacin is a new broad spectrum 8�meth�
oxiquinolon with high activity against both Gram(+)
and Gram(–) microorganisms as well as against
anaerobes and intracellular pathogens. It is also
active against microorganisms that are resistant to
other classes of antimicrobials, including penicillin�
and macrolide�resistant pneumococci and β�lacta�
mase�producing Haemophilus influenzae.

An excellent activity against the above men�
tioned pathogens and good pharmacokinetic pro�
file allows to use moxifloxacin for monotherapy of

respiratory tract infections. High clinical efficacy
and safety of moxifloxacin has been demonstrated
in treatment with sequential therapy of community�
acquired pneumonia in the controlled clinical trials.

The literature review of clinical trials on sequen�
tial (IV/PO) moxifloxacin therapy in patients with
community�acquired pneumonia is presented in the
article. An attempt to analyse the perspectives of
further moxifloxacin usage is made.
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Из небольшой группы препаратов, ранее ис�
пользовавшихся исключительно для лечения ин�
фекций мочевыводящих путей, хинолоны превра�
тились в один из доминирующих классов анти�
микробных препаратов (АМП).

Вторая волна в развитии хинолонов связана с
появлением фторированных производных, облада�
ющих гораздо более высокой активностью в отно�
шении широкого спектра микроорганизмов, вклю�
чая грамположительные возбудители инфекций
(Staphylococcus aureus) и грамотрицательную мик�
рофлору, улучшенной фармакокинетикой, появле�
нием форм для парентерального введения и вслед�
ствие этого – расширением показаний к примене�
нию.

«Золотым» стандартом хинолонов II поколе�
ния стал ципрофлоксацин, который с большим ус�
пехом используется для лечения многих инфек�
ций. Существенный недостаток препаратов этого
поколения – низкая активность в отношении
пневмококков, внутриклеточных возбудителей
(хламидий, микоплазм) и анаэробов. Эта пробле�
ма разрешена с разработкой фторхинолонов
III–IV поколений. Первым препаратом этой груп�
пы был левофлоксацин, который превосходил по
активности против пневмококка и атипичных воз�
будителей предыдущие фторхинолоны, в связи
с чем данное поколение получило название
«респираторные», или «антипневмококковые»,
фторхинолоны.

Дальнейшие модификации химической струк�
туры привели к появлению соединений, активных
и в отношении анаэробов. Ряд новых препаратов
(темафлоксацин, тровафлоксацин, грепафлокса�
цин и клинафлоксацин) были
потеряны вследствие развития
тяжелых нежелательных лекар�
ственных реакций (НЛР).
Единственным представителем
фторхинолонов IV поколения,
применяющимся в настоящее
время, является моксифлокса�
цин.

Хороший фармакокинетиче�
ский профиль моксифлоксацина
и его формы выпуска как для
парентерального применения,
так и для приема внутрь позво�
ляют использовать данный пре�
парат для ступенчатой антими�
кробной терапии (САТ) различ�
ных инфекций, включая
инфекционные болезни дыха�
тельных путей.

Характеристика моксифлоксацина

Механизм действия

Моксифлоксацин, как и все фторхинолоны, вы�
зывает бактерицидное действие за счет ингибиро�
вания ферментов класса топоизомераз – ДНК�ги�
разы (топоизомеразы II) и топоизомеразы IV. Ос�
новной мишенью моксифлоксацина в грамположи�
тельных микроорганизмах преимущественно явля�
ется топоизомераза IV, а в грамотрицательных бак�
териях – ДНК�гираза [1].

Моксифлоксацин обладает высокой активностью
против грамположительных и грамотрицательных
бактерий (включая микроорганизмы, устойчивые к
другим классам АМП), атипичных возбудителей и
анаэробов. Кроме того, в настоящее время отсутству�
ют данные о резистентности к моксифлоксацину ос�
новных возбудителей внебольничной пневмонии.

Спектр активности

Streptococcus pneumoniae. Моксифлоксацин
высокоактивен в отношении S. pneumoniae. По дан�
ным одного из самых больших исследований, 99,8%
из 5640 штаммов были чувствительны к препарату,
0,1% – умеренно резистентны, 0,1% – устойчивы;
МПК90 составила 0,25 мг/л (табл. 1) [2]. Мокси�
флоксацин обладает также высокой активностью в
отношении полирезистентных пневмококков:
МПК90 моксифлоксацина для 138 штаммов, устой�
чивых к пенициллину, эритромицину и тетрацик�
лину, составила 0,5 мг/л [3].

По активности в отношении пневмококка мокси�
флоксацин превосходит другие фторхинолоны

]аклысс[мзинагрооркиМ л/гм,KПМнозапаиД KПМ 09 л/гм,
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Таблица 1. Активность моксифлоксацина в отношении
грамположительных и грамотрицательных аэробов
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(за исключением ситафлоксацина и гемифлоксаци�
на): он в 2 раза активнее спарфлоксацина [2] и гати�
флоксацина [4], в 4–8 раз активнее левофлоксацина
[2, 5], в 8 раз активнее ципрофлоксацина и офлокса�
цина [5]. По сравнению с β�лактамами и макролида�
ми активность моксифлоксацина в отношении поли�
резистентных S. pneumoniae значительно выше [2].

Streptococcus pyogenes. Значение МПК90 мок�
сифлоксацина для S. pyogenes (β�гемолитический
стрептококк группы А) составляет 0,06–0,25 мг/л.
Моксифлоксацин в 2–4 раза активнее офлоксаци�
на, ципрофлоксацина и левофлоксацина, обладает
одинаковой активностью с гатифлоксацином [6, 7].
Резистентность к макролидам не влияет на актив�
ность моксифлоксацина [7].

Staphylococcus aureus. Для метициллиночувст�
вительных S. aureus МПК90 моксифлоксацина нахо�
дится в диапазоне 0,06–0,125 мг/л, в то время как
для метициллинорезистентных штаммов (MRSA1)
МПК90, по данным разных авторов, значительно
различается: от 0,06 до 8 мг/л [8].

По данным российских исследователей, МПК90
моксифлоксацина для MRSA составила 0,06 мг/л,
а диапазон МПК – 0,03–2 мг/л [9]. Моксифлокса�
цин в 8 раз активнее ципрофлоксацина и в 2–4 раза
активнее левофлоксацина против MSSA2 [6, 8].

По данным М. Jones и соавт., моксифлоксацин
является одним из самых активных в отношении
стафилококков фторхинолоном: МПК90 мокси�
флоксацина для MRSA, резистентных к ципро�
флоксацину, составила 2 мг/л, что равно МПК90
ванкомицина [8].

Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis.
Моксифлоксацин имеет очень высокую активность
в отношении H. influenzae и M. catarrhalis, включая
штаммы, резистентные к аминопенициллинам
вследствие продукции β�лактамаз.

Следует отметить, что у определенной катего�
рии пациентов, особенно пожилого возраста, высок
риск развития внебольничной пневмонии, вызван�
ной грамотрицательными возбудителями, в частно�
сти Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli, которые
наряду с Pseudomonas aeruginosa являются этиоло�
гической причиной развития нозокомиальной
пневмонии.

Escherichia coli. Как и все другие фторхиноло�
ны, моксифлоксацин обладает высокой активнос�
тью в отношении E. coli, однако in vitro несколько
уступает ципрофлоксацину, что, однако, не имеет
клинического значения [10, 11].

Klebsiella spp. Моксифлоксацин более активен,
чем большинство β�лактамных АМП, близок по ак�
тивности к офлоксацину и незначительно уступает
ципрофлоксацину [10, 11]. На штаммы E. coli и
K. pneumoniae, резистентные к ципрофлоксацину,
моксифлоксацин не действует [12].

Pseudomonas aeruginosa. Моксифлоксацин ус�
тупает ципрофлоксацину по активности против си�
негнойной палочки. МПК90 моксифлоксацина, по
данным разных авторов, находится в диапазоне
8–32 мг/л и более, а МПК90 ципрофлоксацина –
0,5–16 мг/л [4, 10, 11].

Neisseria gonorrhoeae. Для моксифлоксацина
характерна очень высокая активность против
N. gonorrhoeae, которая in vitro лишь несколько ни�
же, чем у ципрофлоксацина [11].

Chlamydia spp. В отношении C. trachomatis мок�
сифлоксацин превосходит эритромицин, азитроми�
цин, доксициклин, ципрофлоксацин и офлоксацин,
что открывает перспективы для его применения в
лечении урогенитальных инфекций (табл. 2).

По активности против C. pneumoniae мокси�
флоксацин находится на одном уровне с лево�
флоксацином и более активен, чем ципрофлокса�
цин.

Mycoplasma pneumoniae. Моксифлоксацин об�
ладает большей активностью, чем тетрациклин
(МПК90 = 0,25 мг/л), доксициклин, ципрофлокса�
цин и левофлоксацин, однако уступает кларитро�
мицину и азитромицину [13, 14].

Mycoplasma hominis. По активности против
M. hominis моксифлоксацин значительно превосхо�
дит доксициклин, кларитромицин, левофлоксацин
и ципрофлоксацин [14].

Ureaplasma urealyticum. Моксифлоксацин
незначительно уступает кларитромицину и прояв�
ляет высокую активность как в отношении чувст�
вительных (МПК90 – 0,25 мг/л), так и резистент�
ных к доксициклину штаммов (МПК90 – 0,5 мг/л).
Моксифлоксацин активнее доксициклина, эрит�
ромицина, ципрофлоксацина и левофлоксацина
[14, 15].

Legionella spp. Моксифлоксацин превосходит
по активности ципрофлоксацин и такой классиче�
ский АМП для лечения легионеллезной инфекции,
как эритромицин, но несколько уступает кларитро�
мицину и рифампицину [16, 17].

Mycobacterium spp. Моксифлоксацин превос�
ходит по активности ципрофлоксацин, офлоксацин
и левофлоксацин в отношении M. tuberculosis,
включая полирезистентные штаммы. МПК90 для
моксифлоксацина составила 2 мг/мл, в то время
как для ципрофлоксацина, так и для офлоксацина
данный показатель был равен 8 мг/мл [18, 19].

1MRSA – метициллинорезистентный S. aureus.
2MSSA – метициллиночувствительный S. aureus.
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По отношению к атипичным микобактериям (M. kansasii и
M. avium�intracellulare) моксифлоксацин превосходит ципро�
флоксацин и левофлоксацин [18].

Анаэробы. В отличие от фторхинолонов II–III поколений
(ципрофлоксацина, офлоксацина, левофлоксацина) мокси�
флоксацин обладает высокой активностью против анаэробов,
причем как неспорообразующих, так и спорообразующих.
По своей антианаэробной активности моксифлоксацин сравним
с имипенемом, метронидазолом и клиндамицином [20, 21].

Фармакокинетика

Моксифлоксацин практически полностью всасывается из
желудочно�кишечного тракта (ЖКТ) при приеме внутрь. Его
биодоступность варьирует от 86 [22] до 91,8% [23]. При внут�
ривенном введении 400 мг в течение 1 ч максимальная концен�
трация препарата в плазме (Cmax) и площадь под фармакоки�
нетической кривой (ПФК) незначительно больше, чем при
приеме 400 мг внутрь [22, 24].

Cmax в исследовании Н. Stass и соавт. [22] составила 2,5 мг/л
через 2 ч после приема внутрь 400 мг препарата. В то же время
в исследованиях R. Wise и соавт. [24], A. Lubasch и соавт. [25]
максимальная концентрация 4,34–4,98 мг/л достигала через
1 ч. Прием пищи, включая молочные продукты, не влияет на
всасывание моксифлоксацина [26, 27].

При приеме внутрь моксифлоксацин имеет большой объем
распределения (Vd): 3,08–3,55 л/кг [22] и достигает высоких
концентраций в тканях и жидкостях организма: в бронхиальном
секрете, альвеолярных макрофагах, тканях верхнечелюстной па�
зухи и жидкости, покрывающей эпителий бронхов (табл. 3).

Концентрация моксифлоксацина в жидкостях дыхатель�
ных путей значительно превышает МПК90 для основных воз�
будителей респираторных инфекций.

Моксифлоксацин связывается с белками плазмы на
39,4–48%, что несколько выше, чем у ципрофлоксацина (35%).
Метаболизируется в печени путем конъюгации с образованием
двух метаболитов: М1 – ацетилглюкуронида и М2 – сульфо�
производное моксифлоксацина [22].

При однократном приеме 400 мг моксифлоксацина внутрь
более 96% дозы выводится через почки и ЖКТ, при этом с мо�
чой экскретируется 15,1–35,4% препарата [22, 24]. В неизме�
ненном виде через почки выводится 19,4% дозы, в виде метабо�
лита М1 – 2,5%, метаболита М2 – 13,6%. С фекалиями в неиз�
мененном виде выводится 25,4% дозы и 35,5% – в виде метабо�
лита М1.

По данным большинства авторов, период полувыведения
составляет 12–13 ч, что больше, чем у ципрофлоксацина, оф�
локсацина и левофлоксацина. Длительный период полувыве�
дения позволяет принимать препарат 1 раз в сутки [22, 24, 25].

Влияние возраста, болезней печени и почек

У взрослых возраст практически не влияет на фармакоки�
нетические свойства моксифлоксацина, но значения Cmax и
ПФК несколько выше у пожилых женщин, чем у молодых и
пожилых мужчин [28].
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В отличие от офлоксацина и левофлоксацина
при легкой почечной недостаточности (клиренс
креатинина ≥ 30 мл/мин/1,73 м2) период полувы�
ведения моксифлоксацина остается неизменным и
составляет 14,5 ч [29].

У пациентов с легкой и среднетяжелой печеноч�
ной недостаточностью (n = 8) значения Cmax, ПФК
и T1/2 оказались меньше, чем у здоровых добро�
вольцев (n = 10): Cmax – 2,55 и 3,02 мг/л, ПФК –
25,1 и 32,8 мг/л/ч, T1/2 – 11,7 и 13,4 ч соответствен�
но [30]. В целом имеется мало данных о примене�
нии моксифлоксацина у пациентов с печеночной
недостаточностью.

Существенных различий между фармакокинети�
ческими параметрами при приеме моксифлоксацина
внутрь и при внутривенном введении нет. Это позво�
ляет использовать моксифлоксацин в САТ с ранним
переходом на прием препарата внутрь.

Фармакодинамика

В настоящее время большее внимание уделяется
фармакодинамическим свойствам АМП, которые
значительно влияют на их эффективность. Счита�
ется, что для фторхинолонов условиями эффектив�
ности являются [31, 32]:

– отношение Cmax к минимальной подавляющей
концентрации (МПК), то есть (Cmax/МПК), более 10;

– отношение ПФК к МПК (ПФК/МПК) более
100–125 (более 40–50 для S. pneumoniae);

– отношение ПФК к МПК фракции препарата,
несвязанной с белками плазмы (ПФК/МПКнесвяз.)
более 25–30.

По результатам исследований in vitro моделиро�
вания с использованием респираторных патогенов,
значения ПФК/МПК и ПФК/МПКнесвяз. для мок�
сифлоксацина выше, чем для других фторхиноло�
нов (табл. 4).

Понятие о САТ

Расходы стационаров на приобретение лекарст�
венных средств в среднем составляют 15–20% от
бюджета. Из них на долю АМП приходится
50–60%, что заставляет искать новые подходы к их
более рациональному применению [33, 34].

Одним из таких подходов является САТ. При�
менение подобной методики позволило снизить в
США количество койко�дней на 440 000 в год, что
привело к экономии около 440 млн долларов за год
[35].

В англоязычной литературе имеются несколько
терминов с одинаковым содержанием: sequential
therapy, streamline therapy, step�down therapy, switch
therapy, follow�on therapy – двухэтапное примене�
ние АМП с переходом с парентерального на не�
парентеральный (как правило, пероральный) путь
введения в возможно более короткие сроки с уче�
том клинических и лабораторных данных. Основ�
ная идея САТ заключается в сокращении длитель�

]аклысс[сукоЛ яицартнецнокяаньламискаМ
)амзалп/ьнактеинешонтоос(

ч42зеречяицартнецноK
)амзалп/ьнактеинешонтоос(

йонтсюлеченхревакчолобояатсизилС
]44[ихузап )9,1(гк/гм74,7 )5,2(гк/гм74,1

]54[теркесйыньлаихнорБ )7,1(гк/гм4,5 )1,2(гк/гм1,1

]54[игафоркамеынрялоевьлА )6,81(л/гм7,65 )0,07(л/гм9,53

йилетипэяащюавыркоп,ьтсокдиЖ
]54[вохнорб )8,6(л/гм7,02 )4,1(л/гм6,3

Таблица 3. Концентрации моксифлоксацина в жидкостях и тканях организма*

* После приема 400 мг препарата внутрь.

китоибитнА азоД л/гм,KПМ KПМ/KФП KПМ/KФП .зявсен

ницасколфорпиЦ иктусвазар2гм005 2 01 7

ницасколфорпиЦ иктусвазар2гм057 2 41 01

ницасколфовеЛ иктусвзар1гм005 1 05 53

ницасколфискоМ иктусвзар1гм004 52,0 021 06

Таблица 4. Фармакодинамические свойства моксифлоксацина* [31]

*Данные получены в in vitro модели с использованием полирезистентных штаммов S. pneumoniae.
ПФК – площадь под фармакокинетической кривой.
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ности парентерального введения АМП, что может
значительно уменьшить стоимость лечения и со�
кратить срок пребывания больного в стационаре
при сохранении высокой клинической эффектив�
ности терапии (см. рисунок).

Несмотря на очевидные преимущества САТ, в
силу разных причин (отсутствие пероральных
АМП, сомнения в их эффективности, сложившиеся
стереотипы и т. д.) она не всегда применяется на
практике. По данным R. Quintiliani и соавт. [36],
75% госпитализированных пациентов с различны�
ми инфекциями могли быть переведены с паренте�
рального на пероральный путь введения АМП.

Перечень болезней, при которых проведены
контролируемые клинические испытания САТ,
включает пневмонию, инфекции урогенитального
тракта, кожи и мягких тканей, остеомиелит, интра�
абдоминальные инфекции [37, 38]. Однако наи�
большее число работ проведено по САТ внеболь�
ничной пневмонии.

Преимущества САТ

Для пациента

Уменьшение количества инъекций, благодаря
чему лечение становится более комфортным и сни�

жается риск возникновения постинъекционных ос�
ложнений – флебитов, абсцессов, катетерассоции�
рованных инфекций.

В случае положительной динамики болезни и
отсутствия необходимости в лечебно�диагностиче�
ских мероприятиях, требующих пребывания в ста�
ционаре, пациент может выписаться раньше и про�
должать лечение на дому, что благоприятно сказы�
вается на его психоэмоциональном состоянии.

Сокращение срока госпитального лечения поз�
воляет снизить частоту нозокомиальных инфекций
[39].

Для стационара

Уменьшение затрат в связи с меньшей стоимос�
тью пероральных АМП.

Уменьшение расходов при применении пер�
оральных АМП, что связано с устранением допол�
нительных затрат на введение парентеральных пре�
паратов: специальные медицинские принадлежнос�
ти (шприцы, иглы, системы для введения инфузи�
онных растворов, перчатки, дезинфектанты и др.),
стерилизация, рабочее время медицинского персо�
нала, терапевтический лекарственный мониторинг
(при применении аминогликозидов, ванкомицина),
утилизация шприцев, игл и других расходуемых
материалов.

Ранняя выписка больного из стационара, так как
пероральные АМП можно принимать в домашних
условиях.

Снижение риска возникновения нозокомиаль�
ной инфекции, в том числе и постинъекционных
осложнений, и расходов, связанных с их лечением.

Ограничения САТ

Наряду с преимуществами можно выделить
определенные клинические и экономические огра�
ничения САТ. Первые из них связаны с тем, что су�
ществует риск клинической неэффективности
вследствие снижения комплаентности пациента при
приеме пероральных АМП (то есть желания пациен�
та выполнять назначения врача).

Основными факторами, влияющими на этот
показатель, являются свойства АМП, характер те�
чения болезни (острое, хроническое), поведение
медицинского персонала, индивидуальные особен�
ности пациента, его приверженность проводимой
терапии, что зависит от кратности приема препара�
та, длительности курса терапии, лекарственной
формы, связи с приемом пищи, переносимости.

Показана прямая зависимость между частотой
приема АМП и приверженностью пациента: при од�
нократном приеме она составила 84%, при двукрат�
ном – 75% и при трехкратном – 59%. Поэтому пред�
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нию тяжелой внебольничной пневмонии (Ramirez J.A.
Diagn Microbiol Infect Dis 1995; 22:219�23)
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почтение следует отдавать пероральным АМП, ко�
торые можно назначать 1–2 раза в сутки [40].

Лекарственные взаимодействия, существенно
влияя на биодоступность отдельных пероральных
АМП, могут быть причиной снижения их эффек�
тивности. Так, антациды, препараты железа и каль�
ций (молочные продукты) снижают всасывание
пероральных фторхинолонов, тетрациклина, поэто�
му пациенту, получающему эти препараты, следует
соблюдать двухчасовой интервал между приемом
указанных АМП.

Относительные экономические недостатки САТ
связаны с ранней выпиской и продолжением лече�
ния в амбулаторных условиях, что вынуждает само�
го пациента покупать препарат для завершения
курса лечения. Однако это меньше касается боль�
ных, имеющих медицинскую страховку (полис)
или льготы на приобретение лекарственных препа�
ратов.

Сроки и условия перевода пациента
на пероральный прием АМП

Важный фактор при САТ – срок перевода паци�
ента на пероральный путь введения АМП. Ориен�
тиром могут служить стадии инфекции.

R. Quintiliani и соавт. [42] выделяют три стадии
инфекционного процесса у пациентов, находящих�
ся на стационарном лечении:

– I стадия продолжается 2–3 дня и характеризу�
ется нестабильной клинической картиной, возбу�
дитель и его чувствительность к АМП, как правило,
неизвестны, антибактериальная терапия носит эм�
пирический характер, чаще всего назначают препа�
рат широкого спектра действия;

– на II стадии клиническая картина стабилизи�
руется или улучшается, возбудитель и его чувстви�

тельность могут быть установлены, что позволяет
провести коррекцию терапии;

– на III стадии (примерно через 7 дней от нача�
ла болезни) наступает выздоровление, и антибакте�
риальная терапия может быть завершена.

Оптимальное время для перевода пациента на
пероральную терапию – II стадия инфекционного
процесса. Выделяют клинические, микробиологи�
ческие и фармакологические критерии перевода па�
циента на второй этап ступенчатой терапии
(табл. 5).

Требования к пероральным АМП

Выбирая пероральный АМП, необходимо учи�
тывать спектр его активности, фармакокинетиче�
ские характеристики, взаимодействие с другими
препаратами, переносимость, а также достоверные
данные о его клинической эффективности при ле�
чении конкретной болезни. Предпочтение следует
отдавать препарату с наибольшей биодоступнос�
тью, ее необходимо учитывать и при определении
дозы.

При назначении лечения врач должен быть
уверен, что концентрация АМП в очаге инфекции
будет превосходить МПК для возбудителя. Наря�
ду с этим следует учитывать такие фармакодина�
мические параметры, как время сохранения кон�
центрации выше МПК, ПФК, ПФК выше МПК
и др.

После выбора перорального АМП и перевода
пациента на второй этап САТ необходимо продол�
жать динамический контроль за его клиниче�
ским состоянием, переносимостью препарата и
приверженностью к проводимой терапии. Назначая
пероральный АМП, следует всегда иметь в виду
спектр его нежелательных реакций. Например, при

ииретирк)еиксечинилк(еынвонсО
ииретиркеыньлетинлопоД

еиксечиголоиборким еиксечиголокамраф

83<алетарутарепмеТ ° ч84–42еинечетвС ялетидубзовеинеледыВ ПМАогещюувтстевтоосеичилаН

йелетазакопиицазиламронкяицнеднеТ
юинежинс,иворказиланаогоксечинилк

аклебогонвиткаер�Сяинажредос

ьтсоньлетивтсвучантсевзИ
ПМАкялетидубзов

ьтсонпутсодоибяанчотатсоД
ПМА

йоксечинилкяицазилибатс/еинешчулУ
ынитрак

яаннаворинибмокили�оноМ
яипарет

ПМАитсонвиткарткепС

ищипамеирпогоньларорепьтсонжомзоВ
итсокдижи

ТKЖвяинавысасвяинешуранеивтстустО

хынневтсракельтсонтяоревяакзиН
йивтсйедомиазв

Таблица 5. Критерии перевода больного на пероральный АМП [41 с изменениями]



26

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия № 1, Том 5, 2003

использовании β�лактамов выше риск возникнове�
ния аллергических реакций, фторхинолоны не ре�
комендуют применять у детей, беременных и кор�
мящих женщин вследствие негативного влияния на
развитие хрящевой ткани.

В случае развития у пациента НЛР в первую
очередь следует определить их связь с АМП, тя�
жесть течения и только потом принимать решение
об отмене препарата.

Выбор оптимального АМП для САТ – непро�
стая задача. P. Jewesson [43] приводит характерис�
тики «идеального» перорального АМП для второго
этапа ступенчатой терапии (табл. 6).

В зависимости от перорального АМП выделяют
четыре варианта САТ [43]:

1) парентерально и внутрь назначают один и тот
же АМП, пероральный АМП обладает хорошей
биодоступностью;

2) парентерально и внутрь назначают один и тот
же АМП, пероральный препарат имеет низкую био�
доступность;

3) парентерально и внутрь назначают разные
АМП, оральный АМП обладает хорошей биодоступ�
ностью;

4) парентерально и внутрь назначают разные
АМП, пероральный препарат имеет низкую биодо�
ступность.

Идеальным является первый вариант. Напри�
мер, фторхинолон (ципрофлоксацин, пефлоксацин,
левофлоксацин, моксифлоксацин) внутривенно,
а далее – внутрь.

Таким образом, САТ является фармакоэконо�
мически обоснованным режимом терапии, обеспе�
чивающим преимущества как для пациента, так и
для стационара. САТ может применяться в любых
лечебных учреждениях. Она не влечет за собой до�
полнительных вложений и затрат, а требует лишь
изменения привычных подходов врачей к антибак�
териальной терапии.

Клинические исследования
моксифлоксацина при САТ

Внебольничная пневмония

В нескольких клинических исследованиях изу�
чена клиническая и бактериологическая эффектив�
ность САТ моксифлоксацином при внебольничной
пневмонии (табл. 7).

В одном исследовании моксифлоксацин сравни�
вали с комбинацией амоксициллин/клавуланат ±
кларитромицин. Клиническая эффективность в
группе моксифлоксацина составила 93%, в кон�
трольной – 85% [95% CI – 2,9%, 13,2%]; уровень
эрадикации для моксифлоксацина был равен 94%, в
группе сравнения – 82% [95% CI – 1,2%, 22,9%].
Время, необходимое для нормализации температу�
ры тела, было значительно ниже в группе мокси�
флоксацина. По сравнению с контрольной группой
для моксифлоксацина требовались более короткий
курс внутривенной терапии и меньшее время гос�
питального лечения пациентов [44].

В работе S.H. Choudhri и соавт. сравнивали эф�
фективность САТ моксифлоксацином с действием
других фторхиноланов III–IV поколений, в частно�
сти с терапией алатрофлоксацином/тровафлокса�
цином, которые после получения данных о потен�
циальной гепатотоксичности были заменены на ле�
вофлоксацин.

Уровень клинической эффективности в группе
моксифлоксацина составил 86%, в группе сравнения
– 89% [95% CI – 8,9%, 4,2%]. Уровень бактериологи�
ческой эффективности был равен 83 и 90% соответ�
ственно [95% CI – 21,4%, 3,6%]. Несмотря на боль�
шее число пациентов в группе моксифлоксацина с
отягощенным анамнезом, тяжелым общим состояни�
ем, септическим шоком и пневмонией, вызванными
P. aeruginosa, эффективность моксифлоксацина бы�
ла эквивалентна препаратам сравнения [45].

C. Grossman и соавт. сравнили указанные режи�
мы терапии при тяжелой внебольничной пневмо�
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Таблица 6. Характеристики «идеального» АМП [43]



27

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия № 1, Том 5, 2003

нии. Клиническая эффективность в
группе моксифлоксацина была равна
79%, в группе сравнения – 80%. Уровень
эрадикации в отношении S. pneumoniae
составил соответственно 82 и 85%, а в от�
ношении H. influenzae – 71 и 60% [46].

Заслуживают внимания данные об
эффективности моксифлоксацина при
внебольничной пневмонии, вызванной
атипичными возбудителями. S. Larsen и
соавт. при анализе сводных данных, по�
лученных при сравнении эффективнос�
ти САТ моксифлоксацином с комбина�
цией амоксициллин/клавуланат ± клари�
тромицин или фторхинолонами (алатро�
флоксацин/тровафлоксацин или лево�
флоксацин), показали, что частота эра�
дикации в отношении M. pneumoniae и
C. pneumoniae составила для обеих групп
96 и 97% и 93 и 92% соответственно.
В отношении L. pneumophila мокси�
флоксацин превзошел по уровню эради�
кации препараты сравнения – 100 и 83%
соответственно (табл. 8) [47].

Переносимость моксифлоксацина
при САТ

В клинических исследованиях часто�
та НЛР при приеме моксифлоксацина
была аналогична таковой при приеме
препаратов сравнения – кларитромици�
на [48, 49, 50, 51] и амоксициллина [52].
Только, по данным T. Burke и соавт., при
приеме моксифлоксацина чаще возника�
ла тошнота, чем при назначении цефу�
роксим аксетила (11 и 4% соответствен�
но, p = 0,003) [53]. Частота возникнове�
ния других НЛР оказалось аналогичной
в группах сравнения.

При исследовании САТ тяжелой вне�
больничной пневмонии у 158 пациентов
наиболее частые НЛР, по данным
C. Grossman и соавт., были представлены
реакциями в месте введения препарата –
у 6%, диареей – у 6% (табл. 9) [46].

L. Mandell и соавт. показали, что наи�
более частые НЛР были связаны с дис�
функцией ЖКТ и включали диарею
(6%), отклонения показателей функции
печени (5%) и тошноту (3%), в то время
как реакции в месте введения препарата
наблюдались только у 2% пациентов.
Не зарегистрировано ни одного случая
фото� и нефротоксичности [54].
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Из 10,5 млн пациентов, которым был назначен
моксифлоксацин (сегодня это число приближается
к 19 млн), только у 2634 были подтверждены НЛР.
Из 4 описанных случаев пируэтной тахикардии
3 были документально подтверждены. Они возни�
кали у пациентов с болезнями сердечно�сосудистой
системы, нарушениями электролитного состава
крови и на фоне приема аритмогенных препаратов
(табл. 10) [55].

При исследовании безопасности САТ при вне�
больничной пневмонии у 550 пациентов группы
моксифлоксацина не было зафиксировано ни одно�
го эпизода развития НЛР сердечно�сосудистой си�
стемы, связанного с удлинением интервала QT.
После внутривенного введения моксифлоксацина
изменения продолжительности интервала QT со�
ставили 3±29 мс. Причем корригированный интер�
вал QT не отличался от показателей при перораль�
ном приеме моксифлоксацина. Корреляции между
концентрацией моксифлоксацина в плазме и часто�
той развития аритмий, связанных с удлинением ин�
тервала QT, не отмечено [54].

Перспективы САТ моксифлоксацином

САТ моксифлоксацином уже доказала свою эф�
фективность у пациентов с внебольничной пневмо�
нией. Однако, учитывая широкий спектр активнос�

ти данного препарата, который включает наряду с
респираторными патогенами и другую микрофло�
ру, в частности возбудителей нозокомиальных ин�
фекций, анаэробов, возбудителей инфекций кожи и
мягких тканей, интраабдоминальных и гинекологи�
ческих инфекций, проводятся дальнейшие клини�
ческие исследования в целях определения места
моксифлоксацина в терапии данных заболеваний.

При лечении инфекций кожи и мягких тканей,
по данным трех рандомизированных двойных сле�
пых исследований, моксифлоксацин не уступал
по клинической и бактериологической эффектив�
ности цефалексину и комбинации цефалексина
с метронидазолом [56–58].

При терапии неосложненных воспалительных
заболеваний органов малого таза у женщин мокси�
флоксацин (400 мг 1 раз в сутки в течение 14 дней)
был сравним по клинической эффективности (96,6
и 98,0%) с комбинацией ципрофлоксацина (500 мг
однократно), доксициклина (100 мг 2 раза в сутки)
и метронидазола (500 мг 3 раза в сутки) в течение
14 дней [59]. Бактериологическая эффективность
моксифлоксацина была выше3, чем в группе срав�
нения (92,5 и 88,2% соответственно).

Таблица 8. Эффективность ступенчатой терапии моксифлоксацином внебольничной
пневмонии, вызванной атипичными возбудителями (сводные данные) [47]

ьлетидубзоВ
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иктусвзар1гм004/004ницасколфискоМ *яиненварсаппурГ

eainomuenpamsalpocyM 69 79
eainomuenpalihpodymalhC 39 29

alihpomuenpallenoigeL 001 38

* Амоксициллин/клавуланат 1200/625 мг 3 раза в сутки ± кларитромцин 500 мг 2 раза в сутки или
алатрофлоксацин/тровафлоксацин 200 мг 1 раз в сутки, или левофлоксацин 500/500 мг 1 раз в сутки.

РЛН (ницасколфискоМ n ,)38=
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Таблица 9. Нежелательные лекарственные реакции при ступенчатой терапии моксифлоксацином
тяжелой внебольничной пневмонии [47]

* Алатрофлоксацин/тровафлоксацин 200 мг 1 раз в сутки или левофлоксацин 500 мг 1 раз в сутки.

3Данных о статистической значимости различий нет.
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Естественно, что при тяжелом клиническом тече�
нии инфекций требуется начальная терапия
парентеральными препаратами с последующим пе�
реходом на прием их внутрь. В связи с этим необхо�
димо дальнейшее изучение моксифлоксацина как
препарата, потенциально обладающего свойством
вызывать терапевтический эффект при его ступенча�
том использовании не только в отношении респира�
торных заболеваний, но и при тяжелых инфекцион�
ных поражениях, включая сепсис, нозокомиальную
пневмонию, интраабдоминальные инфекции.

Заключение

Моксифлоксацин является новым фторхиноло�
ном IV поколения, обладающим высокой активнос�

тью в отношении большинства клинически значи�
мых возбудителей инфекций, включая респиратор�
ные патогены, грамположительные и грамотрица�
тельные микроорганизмы, в том числе нозокоми�
альные штаммы, анаэробы.

Благодаря отсутствию существенных различий
между фармакокинетическими параметрами мок�
сифлоксацина при внутривенном и пероральном
введениях стало возможным применять его в САТ с
ранним переходом на прием препарата внутрь, что
позволяет снизить длительность пребывания паци�
ента в стационаре и уменьшить общую стоимость
терапии без снижения клинической и микробиоло�
гической эффективности.
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Таблица 10. Профиль безопасности пероральной формы моксифлоксацина [56]

Примечание: ПРН – пострегистрационные наблюдения.
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