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Ограничения на применение фторхинолонов при неосложненных 
инфекциях и проблемы безопасности
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В мае 2016 г. Управление США по контролю за лекарствами и продуктами питания (FDA) рекомендовало 
ограничить применение фторхинолонов у больных c острым синуситом, обострениями хронического брон­
хита и неосложнёнными инфекциями мочевых путей. Основанием для этого решения послужили новые 
данные по их безопасности, выявленные в процессе фармаконадзора в США, ­ «инвалидизация, ассоци­
ирующаяся с применением фторхинолонов» (FQAD). В данной статье обсуждаются вопросы безопасности 
фторхинолонов и регуляторные меры, направленные на предотвращение риска развития серьёзных не­
желательных реакций при применении этого класса антибиотиков. Особое внимание уделено FQAD и её 
практическому значению с точки зрения рационального применения фторхинолонов.
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In May 2016, US FDA advised to restrict fluoroquinolones use in patients with acute sinusitis, acute exacerbations 
of chronic bronchitis, and uncomplicated urinary tract infections. The reason for this decision was the new safety 
data obtained during the pharmacovigilance in the USA – Fluoroquinolone­Associated Disability (FQAD). This 
article discusses issues of fluoroquinolone safety and regulatory measures to prevent a risk for serious adverse 
drug reactions in the administration of this antibiotic class. A special attention is paid to FQAD and its clinical 
significance in terms of rational fluoroquinolone use.

Contacts:
Elena A. Ushkalova
E­mail: eushk@yandex.ru

Key words: fluoroquinolones, safety, 
regulatory measures, fluoroquinolone­
associated disability.

Фторхинолоны, одобренные для медицинского примене­
ния в 80­ые годы прошлого века, в настоящее время являются 
одними из самых широко используемых антибактериальных 
препаратов в амбулаторной практике. В США по количеству 
выписанных рецептов они лидируют среди всех групп антибио­
тиков, а в РФ занимают 3­е место, уступая лишь пенициллинам 
и макролидам. Это обусловлено сочетанием благоприятных 
фармакологических свойств фторхинолонов, включающих ши­
рокий спектр действия, в том числе активность в отношении 
внутриклеточных возбудителей, хорошие фармакокинетиче­
ские свойства, обеспечивающие создание высоких концен­
траций в очагах инфекции различной локализации, и хорошую 
переносимость [1, 2]. 

Однако, как и все другие лекарственные средства (ЛС), 
фторхинолоны в очень редких случаях способны вызывать се­
рьезные нежелательные реакции (НР), которые в связи с их 
низкой частотой, как правило, не удается выявить в дореги­
страционных клинических исследованиях из­за ограниченно­
го числа участников и жестких критериев включения/исклю­
чения. Эти НР выявляются органами фармаконадзора при 
применении ЛС в широкой медицинской практике, когда их 
начинает принимать большое количество пациентов различно­
го возраста, в том числе с сопутствующими заболеваниями и 
находящихся на терапии сопутствующими ЛС. При этом, чем 

шире применяется препарат, тем быстрее удается выявить его 
редкие серьёзные НР. Спонтанные сообщения о НР (основной 
метод фармаконадзора) во всех странах посылают не более 
1­2% врачей, поэтому эти данные не позволяют определить 
истинную частоту НР и, тем более, сравнить частоту НР при 
применении терапевтических альтернатив. В некоторых случа­
ях данные фармаконадзора создают ложное впечатление, что 
широко применяемое ЛС менее безопасно, чем редко назна­
чаемый (часто именно по причине НР) препарат той же группы, 
в связи с чем при интерпретации данных фармаконадзора сле­
дует всегда учитывать объёмы потребления ЛС.

Основной задачей фармаконадзора является предотвра­
щение развития серьёзных НР ЛС и их последствий, поэтому 
при выявлении какой­либо проблемы с безопасностью при­
нимаются регуляторные решения. Серьезность этих решений 
зависит не только от предполагаемой частоты НР данного 
препарата, но и показаний к его применению и наличия или 
отсутствия терапевтических альтернатив с лучшим соотноше­
нием польза/риск. Например, ряд препаратов из группы не­
стероидных противовоспалительных средств, представленных 
на международном фармацевтическом рынке более чем трид­
цатью международными непатентованными наименованиями 
(МНН), были отозваны с рынка в связи с развитием серьезных 
НР, возникающих с частотой 1:5000, а многие противоопухо­
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левые препараты, обладающие серьезной токсичностью, про­
должают широко применяться в медицинской практике из­за 
отсутствия альтернатив. В мае 2016 г. Управление США по 
контролю за лекарствами и продуктами питания (FDA) обнаро­
довало новые данные по безопасности фторхинолонов, выяв­
ленные в процессе фармаконадзора в США, и в связи с этим 
рекомендовало ограничить применение препаратов данной 
группы при остром синусите, обострениях бронхита у больных 
хронической обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ) и при не­
осложненных инфекциях мочевых путей (ИМП), для лечения 
которых существуют альтернативные варианты. 

Безопасность фторхинолонов и регуляторные решения

Фторхинолоны считаются безопасной и хорошо переноси­
мой группой антибактериальных средств, однако их безопас­
ность в значительной степени зависит от химической структуры 
конкретного препарата. В процессе создания новых фторхи­
нолонов предпринимались многочисленные попытки введе­
ния различных радикалов в разные положения хинолонового 
ядра, однако разработка многих препаратов этой группы была 
остановлена из­за повышенного риска определенных видов 
токсичности, а некоторые препараты этой группы были ото­
званы с мирового фармацевтического рынка уже после выхода 
в широкую медицинскую практику (таблица 1). В некоторых 
странах, например, в США, из­за проблем с безопасностью 
были удалены с рынка и другие препараты фторхинолонов, в 
том числе спарфлоксацин (повышенный риск развития «пиру­
этных» аритмий и высокая фототоксичность), ломефлоксацин 
(фототоксичность) и гатифлоксацин (тяжелые дисгликемии) [3, 
4], а частота назначений ряда других препаратов значитель­
но снижается в связи с менее благоприятным соотношением 
 польза/риск (рисунок 1). 

При этом удалось выявить корреляцию некоторых видов 
токсичности фторхинолонов с наличием в их структуре опреде­
ленных химических групп. Так, наиболее высоким потенциалом 
фототоксичности обладают ЛС, имеющие атом галогена в 8 
позиции хинолонового ядра – флероксацин, клинафлоксацин, 
спарфлоксацин и ломефлоксацин [5]. При применении двух 
последних препаратов он составляет 8­10% и более [5, 6], в 
то время как при применении левофлоксацина, моксифлокса­
цина, гемифлоксацина и гатифлоксацина не превышает 0,1% 
[7]. Способность ингибировать hERG калиевые каналы, опре­
деляющая кардиотоксичность ЛС, зависит от наличия заме­
щающих групп в 5 позиции хинолонового ядра. Эти группы 
присутствуют в структуре препаратов с наиболее выраженным 
кардиотоксическим действием, например, грепафлоксацина и 
спарфлоксацина, и отсутствуют у наименее токсичных в этом 
отношении препаратов – левофлоксацина, ципрофлоксацина 
и офлоксацина [8]. Тяжелые лекарственные поражения пече­
ни, наблюдавшиеся при применении отозванных с рынка тро­
вафлоксацина и темафлоксацина, связывают с наличием в их 
структуре дифторфенилового радикала [9].

Таким образом, совокупные результаты эксперименталь­
ных, клинических исследований и данных фармаконадзора 
позволяют максимально оценить безопасность разных пре­
паратов одной фармакологической группы и оставить на 
рынке наиболее безопасные из них. Однако с целью опти­
мизации применения присутствующих на рынке препаратов 
и предотвращения возникновения проблем с безопасностью, 
обусловленных их назначениями пациентам с факторами ри­
ска развития определенных НР, регуляторные органы вносят 
предостережения в инструкции по их применению (таблица 2). 
Последнее регуляторное решение в отношении фторхиноло­
нов было принято в США в мае 2016 г., когда на основании 
результатов анализа, проведенного его консультативными ко­
миссиями (Antimicrobial Drugs Advisory Committee – AIDAC и 
Drug Safety and Risk Management Advisory Committee) [10], FDA 
рекомендовало ограничить применение фторхинолонов при 
остром синусите, обострении хронического бронхита у паци­
ентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и 

Таблица 1. Причины отзыва препаратов фторхинолонов 
с фармацевтического рынка [3]

Препарат Причина отзыва

Темафлоксацин «Синдром темафлоксацина» (гемолиз, почечная 
и печеночная недостаточность, нарушения коагуля­
ции, гипогликемия) 

Тровафлоксацин Гепатотоксичность

Грепафлоксацин Удлинение интервала QT на ЭКГ, развитие сердеч­
ных аритмий

Рисунок 1. Назначения фторхинолонов в США в период 2010­2014 гг. 

Таблица 2. Регуляторные меры FDA в отношении фторхинолонов

Год Регуляторная мера

1996 г. Предостережение о риске разрыва сухожилий

2004 г. Расширение предостережения о риске разрыва сухожи­
лий (популяция, относящаяся к группе риска)

2004 г. Предостережение о риске развития периферических 
нейропатий

2007 г. Предостережение о риске развития фототоксических 
реакций

2008 г. Предостережение в чёрной рамке (Boxed Warning) о 
риске развития тендинита и разрыва сухожилий

2010 г. Предостережение в чёрной рамке (Boxed Warning) о 
риске развития обострений myasthenia gravis с летальны­
ми исходами

2013 г. Предостережение в чёрной рамке (Boxed Warning) о 
риске развития необратимых периферических нейропатий 

Май 
2016 г.

Предостережение об инвалидизирующих и персистирую­
щих НР со стороны костно­мышечной системы, централь­
ной и периферической нервной системы, которые могут 
возникать одновременно у одного и того же больного; 
ограничение применения при остром синусите, обо­
стрении хронического бронхита у пациентов с ХОБЛ и 
неосложнённых ИМП, для лечения которых существуют 
альтернативные варианты
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неосложнённых инфекциях мочевых путей (ИМП), для лечения 
которых существуют альтернативные варианты [11].

Проанализировав спонтанные сообщения о нежелательных 
явлениях (НЯ) при применении фторхинолонов, поступившие в 
базу данных FDA, и результаты клинических исследований об 
эффективности антибактериальной терапии в целом при вы­
шеуказанных инфекциях, консультативные комиссии пришли 
к заключению, что риски, связанные с применением фторхи­
нолонов у этих больных, превышают потенциальную пользу 
[10]. С одной стороны, это связано с отсутствием убедитель­
ных доказательных данных, поддерживающих необходимость 
применения антибиотиков при легком течении этих инфекций. 
С другой стороны, с выявлением редкого «синдрома инвали­
дизации», ассоциирующегося с применением фторхинолонов 
(«Fluoroquinolone­Associated Disability» ­ FQAD); с третьей 
стороны, с повышением уровня резистентности возбудителей 
к фторхинолонам и необходимости сохранения этой важной 
фармакологической группы для лечения более серьёзных 
инфекций, например, пневмонии, осложнённых ИМП и обо­
стрений ХОБЛ у пациентов с факторами риска инфекции, вы­
званной возбудителями, резистентными к другим группам ан­
тибиотиков. 

Спонтанные сообщения об инвалидизирующих НР 
фторхинолонов, полученные FDA 

В период с 1 ноября 1997 г. по 30 мая 2015 г. в базу 
данных FDA поступило 1122 спонтанных сообщений, пред­
полагающих развитие FQAD при применении фторхинолонов 
[10]. Согласно определению экспертов консультативных ко­
миссий FDA, под FQAD понимали НЯ, которые могут вызывать 
существенные нарушения способности человека выполнять 
обычные повседневные функции. В качестве критериев FQAD 
рассматривали: 

– наличие НЯ со стороны двух или большего числа следую­
щих систем и органов – костно­мышечной, нейропсихической, 
периферической нервной системы, сердечно­сосудистой систе­
мы, кожи и органов чувств;

– развитие вышеуказанных НЯ у «исходно здоровых» па­
циентов, т.е. у пациентов, которые до приёма фторхинолонов 
были способны выполнять все обычные повседневные функции 
без выраженных ограничений (в анализ, в том числе, включали 
пациентов с контролируемыми хроническими заболеваниями, 
такими как артериальная гипертензия, гипотиреоз или гипер­
липидемия);

– персистирование указанных НЯ в течение минимум 30 
дней после отмены фторхинолона.

Для правильной интерпретации данных, полученных при 
анализе НЯ фторхинолонов, необходимо учитывать объёмы по­
требления препаратов этой группы и недостатки метода спон­
танных сообщений, которые могут привести как к недооценке, 
так и к переоценке результатов.

В США разрешены к медицинскому применению 5 препа­
ратов фторхинолонов системного действия – ципрофлоксацин, 
левофлоксацин, моксифлоксацин, офлоксацин и гемифлокса­
цин, однако широкое применение в амбулаторной практике 
получили только первые 3, при этом структура потребления 
фторхинолонов в амбулаторной практике в период с 2010 по 
2014 гг. существенно изменилась. Единственным препаратом, 
назначения которого в течение 5 лет оставались на стабиль­
ном уровне, был ципрофлоксацин. Число рецептов на лево­

флоксацин за этот период выросло c 9,3 млн. до 11,3 млн., 
а на моксифлоксацин, гемифлоксацин и офлоксацин – значи­
тельно снизилось (на 78%, 90% и 74% соответственно) [12]. 
В 2014 г. было выписано около 33 млн. рецептов на фтор­
хинолоны, в том числе около 21 млн. на ципрофлоксацин, 
11,3 млн. на левофлоксацин, 609 тыс. на моксифлоксацин, 
7006 на гемифлоксацин и 9500 на офлоксацин. Таким обра­
зом, назначения ципрофлоксацина и левофлоксацина амбула­
торным пациентам существенно превышают таковые других 
препаратов, что повышает вероятность выявления НЯ именно 
при применении первых двух.

В силу ограничений метода спонтанных сообщений (недо­
статочное репортирование, сложности с определением при­
чинно­следственной связи из­за недостатка информации, часто 
её плохим качеством и наличием вмешивающихся факторов) 
он не позволяет определить истинную частоту какой­либо НР 
в изучаемой популяции, но позволяет выявить проблемы с без­
опасностью, которые требуют дальнейшего изучения, и при­
влечь внимание врачей к необходимости более тщательного 
выбора при назначении ЛС с учётом индивидуальных факторов 
риска развития определенных НР. 

Недостатки качества информации и несоответствие НЯ, 
описанных в спонтанных сообщениях, критериям «инвалидиза­
ции», привели к необходимости исключения из анализа экспер­
тов FDA 944 из 1122 сообщений, в том числе: 540 (57%) – в 
связи с поражением менее двух систем организма у одного па­
циента; 139 (15%) – в связи с продолжительностью НР менее 
30 дней после отмены препарата; 102 (11%) – из­за вмешива­
ющихся факторов; 101 (11%) – из­за развития НР у пациентов 
с другим диагнозом; 62 (6%) – по другим причинам, включая 
дублирование сообщений и недостаток информации для ана­
лиза. В конечный анализ было включено 178 сообщений о НЯ, 
распределение которых по органам и системам отражено в 
таблице 3. 

Как видно из таблицы 3, подавляющее большинство НЯ, 
выявленных при анализе базы данных FDA, уже были включе­
ны в инструкцию по применению фторхинолонов и не отвечают 
критериям серьезности НР, к которым относятся [14]:

– смерть,
– угроза жизни,
– внеплановая госпитализация или ее продление,
– инвалидизация или стойкая утрата трудоспособности или 

дееспособности,
– врожденные аномалии,
– другое значимое с медицинской точки зрения событие.
Основное беспокойство у экспертов вызвало одновре­

менное развитие НЯ со стороны разных систем и органов у 
одного и того же пациента (рисунок 2) и их длительное (30 
дней и более) сохранение после отмены препарата, что мо­
жет нарушать качество жизни пациентов в большей степени, 
чем инфекции, для лечения которых назначали фторхинолоны. 
Однако абсолютный риск развития «инвалидизирующих» НЯ 
при применении фторхинолонов оказался низким. Кроме того, 
эксперты консультативных комиссий FDA подчеркнули и низ­
кий абсолютный риск развития серьёзных НЯ препаратов этой 
группы, включая сердечные аритмии, тендинопатии и перифе­
рические нейропатии [13]. При этом различий в частоте раз­
вития «инвалидизирующих» и серьёзных НЯ при применении 
разных препаратов фторхинолонов не выявлено. 

Ещё раз следует подчеркнуть, что эти данные, прежде все­
го, отражают не более высокую «опасность» наиболее широко 
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применяемых препаратов фторхинолонов, а их огромные мас­
штабы потребления, позволившие выявить эти крайне редкие 
НЯ. Общее число назначений фторхинолонов в США за ука­
занный период в докладе консультативных комиссий FDA не 
приводится, однако, если умножить среднее число ежегодных 
назначений самых широко применяемых препаратов ципро­
флоксацина (17,9 млн.) и левофлоксацина (9,5 млн.) на 17 лет, 
то получится, что на 465 800 000 назначений этих препаратов 
поступило 156 сообщений об «инвалидизирующих» НЯ или 3,3 
сообщения на 10 млн. назначений. При этом оценить частоту 
сообщений на другие препараты, например, офлоксацин (n=2), 
вообще не представляется возможным, так как в докладе под­
черкивается, что число назначений данного препарата «крайне 
мало», чтобы проводить надежную оценку в масштабах страны 
[10, 13]. Неизвестным остается и риск развития таких реакций 
на другие препараты фторхинолонов, которые продолжают 
достаточно широко использоваться в РФ, но отозваны с рынка 
США в связи с другими НР (например, ломефлоксацин, спарф­
локсацин и гатифлоксацин). 

Таким образом, основной находкой анализа спонтанных со­
общений, проведенного экспертами консультативных комиссий 
FDA, является описание нового синдрома – «инвалидизации, 
ассоциирующейся с применением фторхинолонов» (FQAD), 
который в очень редких случаях может развиваться при при­
менении препаратов этой группы у пациентов с острым синуси­
том, обострением хронического бронхита и неосложненными 
ИМП. У подавляющего большинства пациентов с FQAD (97%) 
наблюдались костно­мышечные поражения, в том числе тен­
динит (n=66) и разрывы сухожилий (n=14). Известно, что фак­
торами риска этих осложнений являются пожилой (>60 лет) 
возраст и сопутствующий прием кортикостероидов. Однако в 
этом анализе только 17% пациентов, у которых развились дан­
ные НЯ, были старше 60 лет, а 74% тендинопатий и разрывов 
сухожилий наблюдались у лиц в возрасте 30­59 лет. При этом 
риск их развития оказался одинаковым у пожилых и более мо­
лодых пациентов. Среднее время и медиана возникновения НЯ 
составили 5,4 и 3 дня соответственно, но разброс этих пока­
зателей оказался очень широким – от 1 часа после приёма 
первой дозы препарата до 90 дней после его отмены. Почти 
в половине случаев (48%) НЯ развивались после 1­2 приемов 
фторхинолона, в 12% – более чем через 10 дней после нача­

Таблица 3. Распределение «инвалидизирующих» НЯ по органам  
и системам [13]

Система/
орган

Клинические проявления (число) % от 
общего 
числа 

инвали­
дизирую­
щих НЯ

Костно­ 
мышечные 
(n=173)

Боль в суставах (113)
Боль в сухожилиях/тендинит (66)
Боль в мышцах (52)
Мышечная слабость (32)
Отёчность суставов (20)
Мышечные спазмы или судороги (17)
Разрыв сухожилий (14)
Хруст и скрип суставов (13)
Боль и отёчность конечностей (11)
Скованность в суставах (11)

97

Нейропсихи­
ческие
(n=121)

Утомляемость (43)
Бессонница (38)
Тревога (33)
Головная боль (24)
Головокружение (19)
Депрессия (19)
Затуманенное сознание (brain fog) (18)
Ночные кошмары (15)
Нарушения памяти (12)
Спутанность сознания (10)
Чувство дурноты (lightheadedness) (9)
Панические атаки (8)
Нарушение концентрации внимания (8)
Нарушение равновесия (8)
Вертиго (8)
Галлюцинации (6)
Дезориентация (5)
Ощущение чего­то ползущего на/под 
кожей (4)
Недомогание (4)

68

Со стороны 
перифериче­
ской нервной 
системы
(n=113)

Периферическая нейропатия (50)
Онемение (41)
Покалывание (35)
Жгучая боль (36)
«Электрическая» или стреляющая боль 
(17)
Мышечные подергивания (17)
Тремор (15)
Ощущение «булавок и иголок» (5)
Парестезии (3)
Покалывание (1)

63

Со стороны 
органов 
чувств 
(зрение, слух 
и т.д.)
(n=57)

Боль в глазу (16)
Снижение остроты зрения (15)
Шум в ушах (14)
Нечеткость зрения (11)
Нарушения слуха (5)
Ощущение давления в ушах (2)
Потеря или нарушение вкуса (2)
Чувствительность к свету (1)
Двоение в глазах (1)
Разрыв сетчатки (1)
Боль в ушах (1)
Потеря обоняния (1)

32

Кожные
(n=27)

Персистирующая кожная сыпь или угри 
(13)
Потливость (7)
Фоточувствительность (7)
Чувствительность кожи к прикоснове­
нию (6)
Потеря волос (5)
Покраснение (4)

15

Сердечно­ 
сосудистые 
(n=22)

Сердцебиения (16)
Тахикардия (10)
Боль/дискомфорт в груди (4)

12

Рисунок 2. Одновременное развитие НР со стороны разных систем  
у одного и того же пациента (FQAD) [10]
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ла терапии, причём в большинстве из этих случаев уже после 
окончания лечения.

Однако многие эксперты консультативных комиссий FDA 
считают доказательства существования синдрома FQAD скуд­
ными и требующими дальнейшего подтверждения [15]. Дей­
ствительно, из более чем 10 тыс. сообщений о потенциальных 
НР фторхинолонов только 178 случаев соответствовали кри­
териям FQAD [10]. Тем не менее, этот синдром так же, как и 
риск развития тяжёлых поражений сухожилий у лиц молодого и 
среднего возраста, требуют дальнейшего изучения.

По мнению автора статьи, недавно опубликованной в ав­
торитетном журнале The Lancet Infectious Diseases, основным 
стимулом для проведения данного анализа явились не столько 
проблемы с безопасностью фторхинолонов, сколько их нера­
циональное применение [15]. Исследование, проведенное FDA 
в 2014 г., показало, что, фторхинолоны, хотя и не рассматри­
ваются в американских руководствах в качестве препаратов 
выбора для лечения неосложненных инфекций, по частоте 
назначений при ИМП занимают первое место в США среди 
всех антибактериальных средств, при обострениях хрониче­
ского бронхита – второе и при остром синусите – четвертое 
[16]. В свою очередь, рекомендации FDA направлены не на 
полное запрещение применения фторхинолонов при этих ин­
фекциях, а на их рациональное использование в соответствии 
с существующими руководствами в качестве альтернативных 
средств (при аллергии к препаратам первого ряда, резистент­

ности к ним или неэффективности предшествующего лечения) 
и на оптимизацию выбора препаратов этой группы [15, 16]. 
Например, известно, что препараты последних поколений об­
ладают более высокой активностью в отношении возбудителей 
респираторных инфекций, чем «старые» представители этого 
класса, поэтому последние не следует применять при инфекци­
ях данной локализации, так как недостаточная эффективность, 
наряду с неудачей лечения, сопряжена с риском возникнове­
ния и распространения резистентных к фторхинолонам штам­
мов микроорганизмов. 

Тем более, полученные при анализе новые данные по без­
опасности не могут являться ограничением для применения 
фторхинолонов при других инфекциях, где они являются пре­
паратами выбора. Во вступлении к отчёту о совместном за­
седании консультативных комиссий FDA подчеркивается, что 
фторхинолоны внесли значительный вклад в снижение смерт­
ности при серьёзных и угрожающих жизни инфекциях, вклю­
чая внебольничную пневмонию, а польза от их применения при 
данных инфекциях существенно перевешивает потенциальные 
риски [10].

Таким образом, новые регуляторные меры FDA в отноше­
нии фторхинолонов следует рассматривать не как новый повод 
для беспокойства, а, скорее, как предмет для дальнейшего из­
учения и очередное напоминание о необходимости рациональ­
ного применения антибактериальных средств в условиях роста 
антибиотикорезистентности [15, 16].
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