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Гепатотоксичность тровафлоксацина: 
какое будущее у нового 
перспективного фторхинолона?

В.В. Рафальский
Институт антимикробной химиотерапии Смоленской государственной медицинской академии

Компания «П ф а й з е р », про�
изводитель перорального фтор�
хинолона – тровафлоксацина и
его внутривенной формы – ала�
трофлоксацина, столкнулась с
серьезными проблемами, связан�
ными с гепатотоксичностью это�
го антибиотика.

Тровафлоксацин (трован), ка�
залось, является одним из наибо�
лее перспективных антибактери�
альных препаратов. Он появился
на основных фармацевтических
рынках в прошлом году, сразу же
завоевав высокую популярность.
Тровафлоксацин не зарегистри�
рован в России, однако приме�
нялся при многоцентровых кли�
нических испытаниях. В 1998 г.
объем продажи составил 62 млн
долларов США, из них 54 млн,
или 87% – в США, что, по мне�
нию специалистов компании, яв�
ляется доказательством беспре�
цедентно высокого спроса на ан�
тибиотик, только что вышедший
на рынок. Однако блестящим
прогнозам, очевидно, не суждено
сбыться.

Начиная с февраля 1998 г. у
140 из 2,5 млн (5,6:100 000) паци�
ентов, получавших препарат, за�
регистрировано поражение пече�
ни (из  них у 6 с летальным исхо�
дом). В 35% случаев поражение

печени сопровождалось реакци�
ями гиперчувствительности.
Первые симптомы поражения пе�
чени развивались в сроки от 1 до
60 дней с момента начала приема
препарата, что не позволяет про�
гнозировать время развития и
степень тяжести данной нежела�
тельной реакции.

Американская группа защиты
прав потребителей (Public Citizen
Health Research Group) подала пе�
тицию в Администрацию по пи�
щевым продуктам и лекарствам
(FDA, США) с требованием за�
претить применение трована, ос�
новываясь на том, что его приме�
нение связано с неоправданно
высоким риском развития серь�
езных нежелательных реакций.
Требование аргументировалось
тем, что еще до разрешения при�
менения препарата FDA в декаб�
ре 1998 г. имелись неопровержи�
мые факты, подтверждавшие, что
трован обладает выраженной ге�
патотоксичностью. 

Так, по данным, представлен�
ным в докладе FDA в декабре
1997 г., в ходе 28�дневного клини�
ческого исследования эффектив�
ности тровафлоксацина при про�
статите 5 (3,6%) из 140 пациентов
были выведены из исследования
из�за повышения уровня активно�
сти печеночных трансаминаз.

Исходя из вышеизложенного
FDA рекомендовала максималь�
но ограничить использование
трована и его внутривенной фор�
мы – алатрофлоксацина и реко�

мендовала назначать антибиотик
лишь пациентам, отвечающим
всем перечисленным критериям:

– наличие серьезной или опас�
ной для жизни инфекции (нозо�
комиальная пневмония, интрааб�
доминальная хирургическая ин�
фекция, осложненная инфекция
кожи и мягких тканей);

– проведение лечения в ста�
ционаре; 

– уверенность лечащего врача
в том, что польза от применения
препарата превалирует над по�
тенциальным риском.

Кроме того, курс лечения тро�
вафлоксацином не должен превы�
шать 14 дней. Прием следует не�
медленно прекратить, если у паци�
ента появляются симптомы дис�
функции печени. Начинать лече�
ние надо с внутривенного введе�
ния трована и лишь после стаби�
лизации состояния больного пере�
ходить на пероральный его прием.

Специалисты компании
«Пфайзер» заявляют, что оценка
риска, представленная FDA,
нуждается в дополнительном
анализе. По их мнению, “трован
– это препарат с уникальными
свойствами, не присущими дру�
гим широко используемым анти�
биотикам. И степень риска при�
менения трована не имеет прин�
ципиальных различий с другими
антибиотиками, например с пе�
нициллином”. Причиной же воз�
никновения серьезных пораже�
ний печени мог оказаться не тро�
вафлоксацин, а такие факторы,
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как сопутствующие болезни и
прием других лекарственных
препаратов. Компания продол�
жает сбор и анализ данных, что�
бы найти причины возникнове�
ния подобных осложнений.

На европейских рынках тро�
ван не был столь широко распро�
странен, как в Америке. Так, объ�
ем продажи в первом квартале
1999 г. составил в Европе лишь 
8 млн долларов по сравнению с 
54 млн в США, то есть в 6,8 раза
меньше.

В мае 1999 г. Европейский ко�
митет по патентованной меди�
цинской продукции (CPMP) ре�
комендовал приостановить про�
дажу тровафлоксацина и алатро�
флоксацина, так как была уста�
новлена прямая причинно�след�
ственная связь между использо�
ванием данных препаратов и воз�
никновением серьезных пораже�
ний печени.

Комиссия Европейского сооб�
щества начала процедуру приос�
тановления разрешения на прода�
жу антибиотика. Партии троваф�
локсацина и алатрофлоксацина
изымаются из аптек и складов.

В ответ на эти действия пред�
ставители компании «Пфайзер»
выступили на заседании CPMP с
заявлением, в котором указали
на неоспоримые преимущества
трована в сравнении с другими
подобными лекарственными
средствами: наличие перораль�
ной и внутривенной форм, широ�
кий спектр активности, особая
активность при лечении пневмо�
кокковой пневмонии и анаэроб�
ных инфекций, а также возмож�
ность монотерапии при инфек�
циях, обычно требующих назна�
чения комплекса препаратов. 

Компания также предложила
ограничить показания к приме�
нению трована при заболевани�
ях, представляющих опасность
для жизни (нозокомиальная
пневмония, осложненные интра�
абдоминальные инфекции, ост�
рые инфекции органов малого та�
за, осложненные инфекции кожи
и мягких тканей), лечение кото�
рых проводится в стационаре.
Несмотря на это эксперты CPMP
указывают, что трован не имеет
значительных преимуществ пе�
ред аналогичными антибиотика�
ми, к тому же его эффективность
лечения нозокомиальной пнев�
монии и ряда других инфекций
не была доказана.

На основании этих данных
эксперты CPMP пришли к выво�
ду, что даже в перечисленных
случаях существует альтернати�
ва тровану. Не выявлено показа�
ний, при которых лечебное дей�
ствие препарата превосходило
бы риск серьезных и непредска�
зуемых осложнений со стороны
печени. Компания «Пфайзер» за�
явила, что будет подавать апел�
ляцию на решение CPMP. Одна�
ко маловероятно, что действия
компании увенчаются успехом.

Ограничение продажи – это,
несомненно, тяжелый удар для
компании «Пфайзер», поскольку
ожидалось, что объем реализа�
ции данного препарата будет неу�
клонно расти. По прогнозам ана�
литиков, максимальная сумма от
продажи препарата составила бы
1–1,6 млрд долларов, из них в
США – 900 млн. Теперь же по�
тенциальная максимальная сум�
ма продажи в лучшем случае со�
ставит 100–200 млн долларов. В
связи с этим котировки акций

компании «Пфайзер» упали на 5
пунктов, а некоторые аналитики
указывают на снижение рейтинга
компании.

Таким образом, данный при�
мер еще раз показывает, что 
проведение широкомасштаб�
ных клинических испытаний 
(13 500 пациентов в 1400 центрах
27 стран для тровафлоксацина)
не исключает развитие нежела�
тельных реакций у пациентов в
будущем, когда препарат посту�
пает в продажу и назначается
большому количеству пациентов.
Поэтому при использовании лю�
бого лекарственного средства не�
обходим постоянный монито�
ринг нежелательных реакций. 

Информация, полученная в
процессе такого мониторинга,
крайне важна, в первую очередь
для практикующих врачей. Особо�
го внимания требуют препараты,
недавно поступившие в продажу,
так как фактически они находятся
на IV фазе клинических испыта�
ний.

В целом в течение первых 
5 лет применения новых лекарст�
венных средств необходимо ин�
формировать о всех нежелатель�
ных реакциях. Для всех других
препаратов в первую очередь
обязательна регистрация серьез�
ных, опасных для жизни, а также
нехарактерных для данного пре�
парата нежелательных реакций.

В случае выявления нежела�
тельных реакций следует пред�
ставить информацию в Научно$
практический центр по контро$
лю побочных действий лекарств
Министерства здравоохранения
Российской Федерации: 117198,
Москва, ул. Миклухо0Маклая, 8.
Тел.: (095) 433–5600. 




