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Ââåäåíèå
Ëåâîôëîêñàöèí (ËÂÔ) — L-èçîìåð îôëîêñàöè-

íà èñïîëüçóåòñÿ ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé ðåñïèðà-

òîðíîãî òðàêòà, ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, èíôåêöèé

êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, à òàêæå èíòðààáäîìèíàëü-

íûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûìè è

ãðàìîòðèöàòåëüíûìè èíôåêöèÿìè. Â ïîñëåäíåå

âðåìÿ ïðåïàðàò íàø¸ë ïðèìåíåíèå â òåðàïèè òó-

áåðêóë¸çà, âûçâàííîãî ìíîæåñòâåííîóñòîé÷èâûìè

ìèêîáàêòåðèÿìè. Øèðîêèé ñïåêòð áàêòåðèöèäíîé

àêòèâíîñòè è íèçêàÿ, ìàëî èçìåíÿþùàÿñÿ ñî âðå-

ìåíåì óñòîé÷èâîñòü, îïðåäåëÿþò âûñîêóþ êëèíè-

÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ËÂÔ. Ïðåïàðàò çàðåêîìåí-

äîâàë ñåáÿ òàêæå êàê ñðåäñòâî, îáåñïå÷èâàþùåå

ñíèæåíèå çàòðàò íà ëå÷åíèå çà ñ÷¸ò ìèíèìèçàöèè

ðèñêà íåýôôåêòèâíîñòè àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðà-

ïèè (ÀÒ). Áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêè èìåëà òàêæå âîçìîæíîñòü ðàííåãî íà÷àëà

ñòóïåí÷àòîé òåðàïèè áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ïàðåíòå-

ðàëüíîé è ïåðîðàëüíîé ôîðì ïðåïàðàòà.

Òðàäèöèîííàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà ËÂÔ ñîñòàâëÿåò

500 ìã. Äëèòåëüíûé îïûò ïðèìåíåíèÿ ïîäòâåðäèë

å¸ ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü, â òîì ÷èñëå ýïè-

äåìèîëîãè÷åñêóþ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçàíî

ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîå ïðåèìóùåñòâî ñîêðàù¸í-

íûõ, âûñîêîäîçîâûõ ðåæèìîâ ÀÒ. Îäîáðåííûå ê

íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ÑØÀ 5 ñóò ðåæèìû òåðàïèè

ËÂÔ â äîçå 750 ìã/ñóò, îáåñïå÷èâàåò ñðàâíèìóþ ñî

ñòàíäàðòíûìè 7—10 ñóò êóðñàìè êëèíè÷åñêóþ è

áàêòåðèîëîãè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè íåòÿæ¸-

ëîé âíåáîëüíè÷íîé ïíåâìîíèè (ÂÏ), îñòðîì áàê-

òåðèàëüíîì ðèíîñèíóñèòå (ÎÁÐÑ), îñëîæí¸ííûõ

èíôåêöèÿõ ìî÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé (ÈÌÂÏ) è îñò-

ðîì ïèåëîíåôðèòå. Îòëè÷àÿñü âûñîêèì áàêòåðè-

öèäíûì ïîòåíöèàëîì è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ,

âûñîêîäîçîâûå ðåæèìû ÀÒ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü

êàê íàèáîëåå ïðîãðåññèâíûå, òåì áîëåå ïðè ëå÷å-

íèè òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ îñîáåííîñòü ËÂÔ, â îò-

ëè÷èå îò β-ëàêòàìîâ èëè ìàêðîëèäîâ, çàêëþ÷àåòñÿ

â ñáàëàíñèðîâàííîì íàêîïëåíèè êàê â òêàíÿõ è

ôàãîöèòàõ, òàê è â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ. Ïîä-

äåðæèâàåìàÿ â òå÷åíèå ñóòîê ñûâîðîòî÷íàÿ è òêà-

íåâàÿ êîíöåíòðàöèÿ âïîëíå äîñòàòî÷íà äëÿ îáåñ-

ïå÷åíèÿ áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà ïðîòèâ

ïîäàâëÿþùåãî ÷èñëà ìèêðîîðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñ-

ëå óñòîé÷èâûõ ê äðóãèì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðå-

ïàðàòàì (ÀÁ), íàïðèìåð çà ñ÷¸ò èçìåíåíèÿ ïåíè-

öèëëèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (ÏÑÁ) èëè ñèíòåçà

β-ëàêòàìàç ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà.

Ëåâîôëîêñàöèí îòëè÷àåòñÿ õîðîøåé ïåðåíî-

ñèìîñòüþ è âûñîêèì ïðîôèëåì áåçîïàñíîñòè.

×àñòîòà íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé (ÍÐ) íå ïðåâû-

øàåò ïîêàçàòåëü, íàáëþäàåìûé ïðè íàçíà÷åíèè

ìàêðîëèäîâ èëè èíãèáèòîðîçàùèù¸ííûõ àìèíî-

ïåíèöèëëèíîâ (ÈÇÀ). Íàëè÷èå ðåäêèõ, ñåðü¸ç-

íûõ ÍÐ íå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé îòêàçà îò ýìïèðè-

÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ËÂÔ. Ïîëüçà îò íàçíà÷åíèÿ

ïðåïàðàòà ïðè òÿæ¸ëûõ, â òîì ÷èñëå õðîíè÷åñêèõ

ðåöèäèâèðóþùèõ èíôåêöèÿõ èëè ïðè èíôåêöè-

ÿõ, íå ïîääàþùèõñÿ òåðàïèè äðóãèìè ÀÁ, âñåãäà

ïåðåâåøèâàåò âîçìîæíûé ðèñê.

Ôàðìàêîêèíåòèêà
Ëåâîôëîêñàöèí (ËÂÔ) ïðè ïåðîðàëüíîì ïðè-

ìåíåíèè õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðîé è ïîëíîé àáñîðá-
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öèåé. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü äîñòèãàåò 99%.

Ñâÿçûâàíèå ñ ïëàçìåííûìè áåëêàìè íå ïðåâûøàåò

24—38% è íå çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà

[1]. Ìàêñèìàëüíàÿ ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ

(Csmax) îòìå÷àåòñÿ ÷åðåç 1—2 ÷. Ïðè ïðè¸ìå 500 ìã

ïðåïàðàòà Csmax íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 8,5 ìêã/ìë [2].

Àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü ïðè ïðè¸ìå äîçû 750 ìã

ñîñòàâëÿåò 12,5±4,7 (äèàïàçîí 5,6—16,0), íåñâÿçàí-

íîé ôðàêöèè — 8,8±3,3 ìêã/ìë [3]. Ïîñëå ïðè¸ìà

750 ìã ËÂÔ Cmax â ïëàçìå, æèäêîñòè, âûñòèëàþùåé

àëüâåîëû (ÆÂÀ), è àëüâåîöèòàõ äîñòèãàåò 5,7±0,4;

28±23,6 è 34±18,7 ìêã/ìë. Ïðè îïðåäåëåíèè ñòàöè-

îíàðíîé êîíöåíòðàöèè ïîñëå ïðè¸ìà 500 ìã ïðåïà-

ðàòà (íà 10±3,8 ñóò) â íåêðîòè÷åñêîé òêàíè ó ïàöè-

åíòîâ ñ äèàáåòè÷åñêîé ñòîïîé îíà âàðüèðîâàëà îò

2,3 äî 23,2 ìêã/ã [4]. Ñîäåðæàíèå íåñâÿçàííîé ôðàê-

öèè ËÂÔ â èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè êîæè ïðå-

âûøàåò ñûâîðîòî÷íóþ (124%), ÷òî îáóñëîâëåíî áî-

ëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèåé áåëêîâ [5]. Ñîîòíîøåíèå

âíóòðèêëåòî÷íîé (íåéòðîôèëû) è ïëàçìåííîé êîí-

öåíòðàöèè ñîñòàâëÿåò 8,15±5,23 êàê äëÿ Cmax, òàê è

äëÿ ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé

(ÏÔÊ) [6]. Êàæóùèéñÿ îáú¸ì ðàñïðåäåëåíèÿ (Vd)

ñîñòàâëÿåò 59—112 ë, ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (T1/2),

äîñòèãàþùèé 6,7—8,8 ÷ [2, 3, 7, 8], îïðåäåëÿåò àäåê-

âàòíîñòü îäíîêðàòíîãî ñóòî÷íîãî ïðè¸ìà, òåì áîëåå

ïðè âîçäåéñòâèè íà âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû.

Âûñîêàÿ ñòåïåíü íàêîïëåíèÿ â áèîëîãè÷åñêèõ æèä-

êîñòÿõ è òêàíÿõ, â ò. ÷. â ÆÂÀ, àëüâåîöèòàõ è ìàêðî-

ôàãàõ, â ñëèçèñòîé ïàðàíàçàëüíûõ ñèíóñîâ, ïå÷åíè,

ìûøå÷íîé, æèðîâîé òêàíè, æ¸ë÷è è ìî÷å, ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì ËÂÔ [9, 10].

Ôàðìàêîêèíåòèêà (ÔÊ) ËÂÔ ïðàêòè÷åñêè íå

çàâèñèò îò òÿæåñòè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Âëè-

ÿíèå ïîëà îïðåäåëåíî â ýêñïåðèìåíòå, ïîêàçàâøåì

äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå îáú¸ìà ðàñïðåäåëåíèÿ (Vd) â

ðàâíîâåñíîé ôàçå, è çàìåäëåíèå êëèðåíñà ó æåí-

ùèí. Ýòî ìîæåò îçíà÷àòü áîëåå âûãîäíûå ôàðìàêî-

äèíàìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïðè ïðèìåíåíèè ôèêñè-

ðîâàííûõ äîç ïðåïàðàòà ó æåíùèí [11, 12].

Âëèÿíèå âîçðàñòà íà ÔÊ îöåíåíî â èññëåäî-

âàíèè A. Norredin è ñîàâò. [13]. Ñðàâíèâàÿ ÔÊ

ðàçëè÷íûõ äîç (0,5—0,75 è 1,0 ã) ó ëèö ñòàðøå è

ìëàäøå 65 ëåò, àâòîðû óñòàíîâèëè îäèíàêîâûå

ïîêàçàòåëè Vd ïðè ñíèæåííîì (â ïåðâîé ãðóïïå)

êëèðåíñå è óâåëè÷åííîì T1/2 (9,8±2,5 ÷ vs. 7,4±2,5 ÷).

Ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå

êëþ÷åâûõ ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè ËÂÔ:

ÏÔÊ0—24 è ÏÔÊ0—24/ÌÏÊ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå-

òîäà ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé ñèìóëÿöèè Monte

Carlo, âûÿâëåíà áîëåå âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü äî-

ñòèæåíèÿ ÏÔÊ0—24/ÌÏÊ >30 (ïî íåñâÿçàííîìó

ïðåïàðàòó) â ïëàçìå è ÆÂÀ ó ëèö ïîæèëîãî ïî

ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè ìîëîäîãî âîçðàñòà. Ïîêàçà-

íî, ÷òî ïðè ïðè¸ìå 500 ìã ËÂÔ âåðîÿòíîñòü äî-

ñòèæåíèÿ öåëåâîãî çíà÷åíèÿ ñîñòàâèëà 96 è 98% ó

ïîæèëûõ ïðîòèâ 73 è 81% â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ.

Àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè íà ôîíå 750/1000 ìã 1

ðàç â ñóòêè ËÂÔ ñîñòàâëÿþò 98%/99% è 99%/99%

ó ïîæèëûõ ïðîòèâ 90%/94% è 95%/97%. Âåðîÿò-

íîñòü äîñòèæåíèÿ ÏÔÊ0—24/ÌÏÊ >100 ïî íåñâÿ-

çàííîé ôðàêöèè ïðåïàðàòà îêàçàëàñü êðàéíå íèç-

êîé, íåñìîòðÿ íà äîçó. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè

ïîæèëûå ïàöèåíòû, ïðèíèìàâøèå ïðåïàðàò â äî-

çå 1000 ìã (ïëàçìà — 79%, ÆÂÀ — 87%). Èìåííî

â ýòîé öåëåâîé ãðóïïå ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ

ìîæíî îæèäàòü ýôôåêòà ËÂÔ ïðè âîçäåéñòâèè

íà øòàììû ïíåâìîêîêêà, íåñóùèå ìóòàöèè I

óðîâíÿ [13, 14].

ËÂÔ ÷àñòè÷íî ïîäâåðãàåòñÿ ïå÷¸íî÷íîìó ìå-

òàáîëèçìó. Îñíîâíîé ïóòü âûâåäåíèÿ — ïî÷å÷íûé

(ãëîìåðóëÿðíàÿ ôèëüòðàöèÿ è, ãëàâíûì îáðàçîì,

êàíàëüöåâàÿ ñåêðåöèÿ), ïîýòîìó íàðóøåíèå ôóíê-

öèè ïî÷åê ñíèæàåò (òàáë. 1), à íàðóøåíèå ôóíêöèè

ïå÷åíè — ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà T1/2.

×àñòü ïðåïàðàòà è åãî äåðèâàòîâ ñåêðåòèðóåò-

ñÿ ñ æ¸ë÷üþ. Â ìî÷å, â íåèçìåí¸ííîì âèäå, îïðå-

äåëÿåòñÿ îêîëî 80% ïðèíÿòîé äîçû. Ñðåäíÿÿ êîí-

öåíòðàöèÿ â ïîðöèÿõ ìî÷è, ñîáðàííûõ ñ 0 ïî 3 ÷,

ñ 3 ïî 6 ÷, ñ 6 ïî 12 ÷ è ñ 12 ïî 24 ÷ ñîñòàâëÿåò

89±100, 307±143, 170±107 è 85±8 ìêã/ìë3. Êàê

âèäíî, â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ óðîïà-

òîãåíîâ äîñòèãàåòñÿ âûñîêèé áàêòåðèöèäíûé èí-

äåêñ. Ïîñëåäíèé â ïåðâûå ÷àñû ñðàâíèì, à â òå÷å-

íèå ñóòîê ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ

ïðåâîñõîäèò áàêòåðèöèäíûé èíäåêñ öèïðîôëîê-

ñàöèíà, íåñìîòðÿ íà áîëåå íèçêóþ ÌÏÊ ïîñëåä-

íåãî [10, 15]. Ñîäåðæàíèå ïðåïàðàòà â êèøå÷íîì

õèìóñå ìèíèìàëüíî è íå ïðåâûøàåò 4% îò ïðè-

íÿòîé äîçû.

Ôàðìàêîäèíàìèêà
Ëåâîôëîêñàöèí îêàçûâàåò âëèÿíèå íà êëþ÷å-

âûå ïðîöåññû æèçíåäåÿòåëüíîñòè áàêòåðèàëüíîé

êëåòêè, ïðåêðàùàÿ ðåïëèêàöèþ, òðàíñêðèïöèþ è

ðåêîìáèíàöèþ ÄÍÊ çà ñ÷¸ò èíãèáèðîâàíèÿ òî-

ïîèçîìåðàç II òèïà (áàêòåðèàëüíàÿ òîïîèçîìåðà-

çà IV è ÄÍÊ-ãèðàçà). Ãåíåòè÷åñêèå è áèîõèìè÷å-

ñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ñóùåñòâîâàíèå äâóõ

òèïîâ ôåðìåíòîâ — ìèøåíåé äåéñòâèÿ ôòîðõè-

íîëîíîâ. Îñíîâíûì ôåðìåíòîì áàêòåðèé, òàêèõ

êàê Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, ÿâëÿåòñÿ ÄÍÊ-ãèðàçà, â

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2011, 56; 3—418

Êëèðåíñ êðåàòèíèíà 20—49 ìë/ìèí Âíóòðèâåííî èëè ïåðîðàëüíî: 500—750 ìã — ïåðâîå ââåäåíèå, 

çàòåì 250 ìã/ñóò — 750 ìã 1 ðàç â 48 ÷.

Êëèðåíñ êðåàòèíèíà 10—49 ìë/ìèí, ãåìîäèàëèç Âíóòðèâåííî èëè ïåðîðàëüíî: 500—750 ìã — ïåðâîå ââåäåíèå, 

çàòåì 250—500 ìã 1 ðàç â 48 ÷.

Таблица 1. Коррекция дозы левофлоксацина при нарушении функции почек и у лиц, находящихся на гемо�
диализе
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òî âðåìÿ êàê ó ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, íàïðèìåð

S.aureus è S.pneumoniae, ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçà [16].

Ñèíòåç èõ êîíòðîëèðóåòñÿ ãåíàìè gyrA è gyrB,

parC è parE. Ïîêàçàíî, ÷òî ËÂÔ îáëàäàåò íàèáî-

ëåå âûñîêèì ñðîäñòâîì ê òîïîèçîìåðàçå IV òèïà.

Ñ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, àêòèâ-

íîñòü ËÂÔ îöåíèâàåòñÿ êàê çàâèñèìàÿ îò êîíöåí-

òðàöèè, îïðåäåëÿþùåé ÏÔÊ. Íàèáîëåå òî÷íûå

ïðåäèêòîðû êëèíè÷åñêîé è ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè — ñîîòíîøåíèå ÏÔÊ0—24 è Cmax ê

ÌÏÊ [17—19]. Íåîáõîäèìûì äëÿ äîñòèæåíèÿ

áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà ïðîòèâ S.pneumoniae,
S.aureus, K.pneumoniae è E.coli, îñîáåííî ïðè íàëè-

÷èè parC/E ìóòàöèé I óðîâíÿ, ÿâëÿåòñÿ çíà÷åíèå

ÏÔÊ0—24/ÌÏÊ >100—120 [20]. Â òî æå âðåìÿ

ÏÔÊ0—24/ÌÏÊ >200—250 (ïî îáùåé ôðàêöèè)

îáåñïå÷èâàåò ìàêñèìàëüíî áûñòðûé áàêòåðèöèä-

íûé ýôôåêò è ñíèæåíèå ìóòàãåííîãî ïîòåíöèàëà

[21]. Àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü äëÿ íåñâÿçàííîé

ôðàêöèè ËÂÔ ñîñòàâëÿåò 75, õîòÿ íàä¸æíûé ýô-

ôåêò îòìå÷àåòñÿ ïðè ñîîòíîøåíèè, ïðåâûøàþ-

ùåì 86—105 [22—26]. Çàìåòèì, ÷òî òî÷êà çðåíèÿ,

ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î äîñòàòî÷íîñòè äëÿ ýðàäèêà-

öèè S.pneumoniae âåëè÷èíà ñîîòíîøåíèÿ â ïðåäå-

ëàõ 30 (ïî ñâîáîäíîé ôðàêöèè) [20], äî ñèõ ïîð íå

îòâåðãíóòà. Îäíàêî â ýòîé ñèòóàöèè, àíòèìóòàãå-

íûé ïîòåíöèàë ïðåïàðàòà íå âñåãäà ðàñêðûâàåòñÿ.

Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ñîâðåìåííûõ

ôòîðõèíîëîíîâ ïðè âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèÿõ

ñâÿçàíî ñ èõ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè

S.pneumoniae, â òîì ÷èñëå ìíîæåñòâåííîóñòîé÷è-

âûõ øòàììîâ (MDR). Ðåçóëüòàòû ýïèäåìèîëîãè-

÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ðåçèñ-

òåíòíîñòü S.pneumoniae ê ËÂÔ â ìèðå ðåäêî

ïðåâûøàåò 1%, à ñðåäè MDR øòàììîâ — 2—2,7%.

Ñðåäè âûäåëåííûõ â 2001—2002 ãã. êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ S.pneumoniae (1709 øòàììîâ), îäíîâðå-

ìåííî óñòîé÷èâûõ ê ïåíèöèëëèíó è ìàêðîëèäàì,

ÌÏÊ90 ñîñòàâèëà 1 ìêã/ìë, ÷òî ñîîòíîñèëîñü ñ

÷óâñòâèòåëüíîñòüþ â ïðåäåëàõ 97,4% [27]. Ïðè ïî-

ñëåäóþùåì àíàëèçå 39495 êóëüòóð, âûäåëåííûõ ñ

2000 ïî 2004 ãã., êîëè÷åñòâî ðåçèñòåíòíûõ ïíåâ-

ìîêîêêîâ, íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ïðèìåíåíèå òðà-

äèöèîííîé äîçû ËÂÔ, íå èçìåíèëîñü (â ñðåäíåì,

0,9%) [28]. Îá îòñóòñòâèè íåáëàãîïðèÿòíîé äèíà-

ìèêè ñâèäåòåëüñòâóþò è äðóãèå äàííûå [29—31], â

òîì ÷èñëå Ðîññèéñêèå [32]. Â òî æå âðåìÿ ñóùåñò-

âóþò îòäåëüíûå ðåãèîíû, ãäå óñòîé÷èâîñòü ê ËÂÔ

íåîáû÷íî âûñîêàÿ. Â ÷àñòíîñòè, ýòî êàñàåòñÿ

ñòðàí Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè (3—14%) [31, 33—36].

Òàêèì îáðàçîì, ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,

÷òî ìåõàíèçì ðåçèñòåíòíîñòè ê ìàêðîëèäàì è íàëè-

÷èå óñòîé÷èâîñòè ê ïåíèöèëëèíó ìàëî âëèÿþò íà

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ËÂÔ, à øèðîêîå ïðèìåíåíèå

ïðåïàðàòà íå ïðèâåëî ê íåáëàãîïðèÿòíûì ýïèäå-

ìèîëîãè÷åñêèì ïîñëåäñòâèÿì [28, 30, 31, 36, 37].

Êàê èçâåñòíî èç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé, ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðè-

âîé (ÏÔÊ0—24) ïðè ïðè¸ìå 500 ìã ËÂÔ ñîñòàâëÿ-

åò 54,6 ìêã•÷/ìë, à äëÿ íåñâÿçàííîé ôðàêöèè —

38,2 ìêã•÷/ìë. Ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ äîñòèæåíèÿ

òðåáóåìîãî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîãî ïîêàçàòåëÿ

«ÏÔÊ0—24/ÌÏÊ > 75», ÌÏÊ ËÂÔ â îòíîøåíèè

âîçáóäèòåëÿ íå äîëæíà ïðåâûøàòü 0,25—0,5

ìêã/ìë [38—40]. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò òåêóùåìó

óðîâíþ ÌÏÊ50 ïðîòèâ S.pneumoniae [32] è ÌÏÊ90

â îòíîøåíèè ãåìîôèëë è ìîðàêñåëë â Ðîññèè

[32], Ãåðìàíèè [41] è äðóãèõ ñòðàíàõ. Ñðåäè êëè-

íè÷åñêèõ øòàììîâ H.influenzae (çà èñêëþ÷åíèåì

êàçóèñòè÷íûõ ñëó÷àåâ ìóòàöèé òîïîèçîìåðàçû

[42, 43]) è M.catarrhalis óñòîé÷èâîñòü ê ËÂÔ

ïðàêòè÷åñêè íå âñòðå÷àåòñÿ [29, 34, 41, 44—47].

Àêòèâíîñòü ËÂÔ ïðîòèâ S.aureus [48] äîñòà-

òî÷íî âûñîêà, îäíàêî çíà÷åíèÿ ÌÏÊ ïðèáëèæà-

þòñÿ ê âåðõíåé ãðàíèöå ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Äàí-

íûé ôàêò îáúÿñíÿåò öåëåñîîáðàçíîñòü

ïðèìåíåíèÿ ïîâûøåííîé äî 750 ìã äîçû ïðåïàðà-

òà. Äîëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ËÂÔ øòàììîâ S.aureus
â ìèðå ñîñòàâëÿåò 88—96%, â Ðîññèè — 91% [49].

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî óñòîé÷èâîñòü ê ËÂÔ íà-

èáîëåå âûðàæåíà ó øòàììîâ, îäíîâðåìåííî óñ-

òîé÷èâûõ ê îêñàöèëëèíó (ìåòèöèëëèíó). Â ðàç-

ëè÷íûõ ñòðàíàõ ðåçèñòåíòíîñòü ê ËÂÔ âûÿâëÿåòñÿ

ó 76—92% MRSA [41, 50—53]. Ñîãëàñíî ïîëó÷åí-

íûì äî 2002 ã. äàííûì, óñòîé÷èâîñòü MRSA ê ËÂÔ

â Ðîññèè ñîñòàâëÿëà 24%. Â äàííîì ñëó÷àå, íàèìå-

íåå áëàãîïðèÿòíûé ïðîôèëü ÷óâñòâèòåëüíîñòè óñ-

òàíîâëåí äëÿ îòäåëåíèé êîìáóñòèîëîãèè (22%) è

ÎÐÈÒ (30%); íèçêàÿ âåðîÿòíîñòü âûäåëåíèÿ óñ-

òîé÷èâûõ øòàììîâ MRSA (÷óâñòâèòåëüíîñòü

�96,8%) íàáëþäàåòñÿ â îòäåëåíèÿõ òðàâìàòîëîãèè

è îðòîïåäèè, à òàêæå â îòäåëåíèÿõ îáùåõèðóðãè-

÷åñêîãî è òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ [49].

Â êîíòåêñòå ðàññìîòðåíèÿ ðîëè âûñîêèõ äîç

ËÂÔ ïðè ñòàôèëîêîêêîâûõ èíôåêöèÿõ, ñëåäóåò

ïîä÷åðêíóòü îäíó ïîëîæèòåëüíóþ ÷åðòó ïðåïàðà-

òà, êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå êîòîðîé ïîêà íå óòî÷-

íÿëîñü. Â õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâà-

íèÿ, îöåíèâøåãî ïðåïàðàò ïî òàêèì êðèòåðèÿì,

êàê ÌÏÊ, ìàêñèìàëüíàÿ áàêòåðèöèäíàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ è êîíöåíòðàöèÿ, ïðåäîòâðàùàþùàÿ ïîÿâ-

ëåíèå ìóòàöèé, O. Murillo è ñîàâò. [54] ïîäòâåð-

äèëè îäèíàêîâóþ àêòèâíîñòü ËÂÔ (1000 ìã) è

ìîêñèôëîêñàöèíà, ïðèìåíÿåìîãî â ïîâûøåííîé

äî 800 ìã äîçå. Ýòî ÿâëåíèå áûëî õàðàêòåðíî êàê

äëÿ ëîãàðèôìè÷åñêîé, òàê è äëÿ ñòàöèîíàðíîé

ôàçû ðîñòà.

Â îòíîøåíèè E.coli, K.pneumoniae è, îñîáåííî,

P.aeruginosa, àêòèâíîñòü âàðèàáåëüíà [55—57]. Ïî

íåêîòîðûì äàííûì, ýôôåêòèâíîñòü ËÂÔ ïðè

àññîöèèðîâàííûõ ñ ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êîé ÂÏ

ìîæåò ïðåâûøàòü òàêîâóþ ðÿäà àíòèñèíåãíîé-

íûõ ïðåïàðàòîâ [57] è ðåñïèðàòîðíûõ ôòîðõèíî-

ëîíîâ [58, 59].

Ýíòåðîáàêòåðèè, ñèíòåçèðóþùèå β-ëàêòàìà-

çû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà, õàðàêòåðèçóþòñÿ áî-
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ëåå âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè ÌÏÊ, ÷àñòî íàõîäÿ-

ùèìèñÿ â çîíå ðåçèñòåíòíîñòè [60, 61]. Êðîìå òî-

ãî, îòìå÷åíî, ÷òî ïðèìåíåíèå ËÂÔ ïðè èíôåê-

öèÿõ êðîâîòîêà (ñåïñèñ), àññîöèèðîâàííûõ ñ

ôîðìàëüíî ÷óâñòâèòåëüíûìè ïî óðîâíþ ÌÏÊ

ãðàìîòðèöàòåëüíûìè âîçáóäèòåëÿìè, íå âñåãäà

ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíûì. Åãî èñïîëüçîâàíèå ïðè èí-

ôåêöèè, âûçâàííîé ìèêðîîðãàíèçìîì ñ ÌÏÊ

1—2 ìêã/ìë, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñðîêà ãîñ-

ïèòàëèçàöèè â ñðåäíåì íà 5,7 ñóò, íå îêàçûâàÿ

âëèÿíèÿ íà ëåòàëüíîñòü [38].

Ëåâîôëîêñàöèí äåìîíñòðèðóåò âûñîêóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè äðóãèõ, êëèíè÷åñêè çíà-

÷èìûõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

è «àòèïè÷íûõ» ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â îòíîøåíèè

Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, à òàêæå

Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila
è Mycoplasma pneumoniae âåëè÷èíà ÌÏÊ90 íå

ïðåâûøàåò ãðàíèö ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Â ÷àñòíîñ-

òè, ÌÏÊ â îòíîøåíèè îäíîãî èç îñíîâíûõ âîç-

áóäèòåëåé òÿæ¸ëîé ÂÏ — L.pneumophila ñîñòàâëÿ-

åò 0,015—0,03 ìêã/ìë ïðè èññëåäîâàíèè in vitro.
Ïðè èññëåäîâàíèè íà êëåòî÷íîé êóëüòóðå, äëÿ

ïîäàâëåíèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè âíóòðèêëåòî÷íî

ðàñïîëîæåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ îêàçàëàñü äî-

ñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèÿ, ñîñòàâëÿþùàÿ 25% îò

óñòàíîâëåííîé ÌÏÊ [62]. Ïðåïàðàò àêòèâåí

ïðîòèâ Acinetobacter baumannii è Stenotrophomonas
maltophilia [63—65], à òàêæå ÷óâñòâèòåëüíûõ

øòàììîâ Neisseria meningitidis ñ ÌÏÊ îò 0,004 äî

0,008 ìêã/ìë [66].

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ôòîðõèíîëîíîâ, îòëè-

÷àþùåé èõ îò äðóãèõ ÀÁ, â òîì ÷èñëå öåôàëîñïî-

ðèíîâ è ìàêðîëèäîâ, ÿâëÿåòñÿ àêòèâíîñòü ïðîòèâ

ïîêîÿùåéñÿ ôîðìû âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèêðîîðãà-

íèçìîâ. Ïðåïàðàòû õàðàêòåðèçóþòñÿ áûñòðûì

áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì, ïðàêòè÷åñêè íå çàâè-

ñÿùèì îò ñòåïåíè áàêòåðèàëüíîé îáñåìåí¸ííîñ-

òè. Åù¸ îäíî âàæíîå ïðåèìóùåñòâî ËÂÔ — ñïî-

ñîáíîñòü îêàçûâàòü áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå íà

áàêòåðèè, ôîðìèðóþùèå áèîïë¸íêè è íàõîäÿùè-

åñÿ â ñòàöèîíàðíîé ôàçå ðîñòà. Ïîäîáíûé ýôôåêò

ïðîäåìîíñòðèðîâàí â îòíîøåíèè P.aeruginosa [67],

Stenotrophomonas maltophilia [68] è H.influenzae [69].

Ðåçèñòåíòíîñòü. Ïðèìåíåíèå ôòîðõèíîëîíîâ,

â òîì ÷èñëå è ËÂÔ, ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ñåëåê-

öèåé óñòîé÷èâûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Îïðåäåë¸í-

íîå çíà÷åíèå â ìåõàíèçìå ðåçèñòåíòíîñòè èìååò

èçìåíåíèå ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ñèíòåç áåë-

êîâ ïîðèíîâûõ êàíàëîâ è áåëêîâ, óñèëèâàþùèõ

àêòèâíûé âûáðîñ ôòîðõèíîëîíîâ èç áàêòåðèàëü-

íîé êëåòêè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àêòèâíûé âû-

áðîñ ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ýòàïîì çàùèòû

áàêòåðèè. Â äàëüíåéøåì ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå

ãåííûõ ìóòàöèé, îïðåäåëÿþùèõ óæå ñèíòåç èçìå-

í¸ííûõ ôåðìåíòîâ ìèøåíåé.

Áîëåå âûñîêèå óðîâíè ðåçèñòåíòíîñòè îïðå-

äåëÿþòñÿ ìóòàöèåé îäíîãî èëè áîëåå ó÷àñòêîâ

ãåíîâ gyrA èëè parC, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç

ÄÍÊ ïîëèìåðàçû è òðîïîèçîìåðàçû IV. Ìóòà-

öèè gyrB è parE ÿâëåíèå ðåäêîå. Äëÿ ðàçâèòèÿ ðå-

çèñòåíòíîñòè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé äî-

ñòàòî÷íî âñåãî 1—2 ìóòàöèé. Âûñîêàÿ ñòåïåíü

ðåçèñòåíòíîñòè îáóñëîâëèâàåòñÿ èçìåíåíèåì

îäíîâðåìåííî ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÄÍÊ-ãèðàçû

è òîïîèçîìåðàçû IV.

Â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî âîç-

äåéñòâèå íà êóëüòóðó ìèêðîîðãàíèçìîâ ËÂÔ ìî-

æåò ñïîñîáñòâîâàòü ôîðìèðîâàíèþ ãåíåòè÷åñêèõ

ìóòàöèé ïåðâîãî (parC/E) è âòîðîãî (äîïîëíè-

òåëüíîå èçìåíåíèå gyrA/B) óðîâíÿ [26, 30]. Îäíà-

êî ñóùåñòâóþò ñâèäåòåëüñòâà î êðàéíå íèçêîì

ìóòàãåííîì ïîòåíöèàëå êîíöåíòðàöèé ËÂÔ, ñî-

çäàâàåìûõ â îìûâàþùåé àëüâåîëû æèäêîñòè [70].

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â äî-

çå 750 ìã, ïî íåêîòîðûì, íå âñåãäà ïîäòâåðæäàå-

ìûì [21] äàííûì, îáåñïå÷èâàåò ýðàäèêàöèþ óñ-

òîé÷èâûõ ê öèïðîôëîêñàöèíó parC è parC + parE,

íî íå êðàéíå ðåäêèõ â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ [71]

[parC/Å + gyrA/B] ìóòàíòîâ. Â òî æå âðåìÿ íà ôî-

íå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà â äîçå 500 ìã ýôôåêòà

ïîäàâëåíèÿ ìóòàíòîâ I óðîâíÿ íå íàáëþäàåòñÿ

[72], õîòÿ ýòî óòâåðæäåíèå íå ÿâëÿåòñÿ àáñîëþò-

íûì. Â ÷àñòíîñòè, ðÿä ðàáîò äåìîíñòðèðóåò îäè-

íàêîâóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ìóòàíòîâ I

óðîâíÿ êàê ËÂÔ, òàê è ìîêñèôëîêñàöèíà [73].

Íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ ôàð-

ìàêîäèíàìèêà ËÂÔ, ïðèìåíÿåìîãî â äîçå 1 ã/ñóò.

Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ïîêàçàëî,

÷òî ïðè ñóùåñòâóþùåì óðîâíå ðåçèñòåíòíîñòè ñî-

îòíîøåíèå Cmax/ÌÏÊ90 è ÏÔÊ/ÌÏÊ90 â ÆÂÀ

ïðåâûøàåò òðåáóåìûå ïîêàçàòåëè äëÿ ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ ìóòàöèé (òàáë. 2) [26, 72, 74]. Àíàëîãè÷íûé

âûâîä ñäåëàí è íà ìîäåëè ñòàôèëîêîêêîâîé èí-

ôåêöèè [54].

Îäíàêî äàæå ïîâûøåííàÿ äîçà ËÂÔ íå âñåãäà

ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íîé. Â èññëåäîâàíèè ôàðìàêî-

äèíàìèêè, ïðîâåäåííîì äëÿ äîçû 750 ìã ó ïàöè-

åíòîâ ñ òÿæ¸ëûìè îæîãàìè äîçèðîâêà îêàçàëàñü

àäåêâàòíîé â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ è

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ÌÏÊ

�0,5 è �1 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Â òî æå âðåìÿ â

îòíîøåíèè ôîðìàëüíî ÷óâñòâèòåëüíûõ ãðàìîòðè-

öàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ÌÏÊ �1 ìêã/ìë

îíà áûëà ñóáîïòèìàëüíîé [8, 38]. Íåäîñòàòî÷-

íîñòü 750 ìã ËÂÔ â óñëîâèÿõ ìîíîòåðàïèè ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé òÿæ¸ëîé

ïíåâìîíèè, àññîöèèðîâàííîé ñ P.aeruginosa [75],

à òàêæå ïðè èíôåêöèÿõ êðîâîòîêà, ñâÿçàííûõ ñ

P.aeruginosa è ýíòåðîáàêòåðèÿìè [38].

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åíî ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêîå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå îáîñíîâàíèå öåëå-

ñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïîâûøåííîé äî 1,0 ã

äîçû ËÂÔ, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðè òÿæ¸ëûõ èíôåê-

öèÿ [54, 76]. Âíåäðåíèå äàííîãî ïîäõîäà â êëèíè-

÷åñêóþ ïðàêòèêó, âîçìîæíîå ïîñëå îäîáðåíèÿ
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íàöèîíàëüíûõ ðåãóëèðóþùèõ îðãàíîâ, äåëî íå-

äàë¸êîãî áóäóùåãî.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü åù¸ îäíó îñîáåííîñòü

ËÂÔ. Âûÿâëåííûé ðàíåå êëàññîâûé ýôôåêò óñ-

òîé÷èâîñòè âñåõ ôòîðõèíîëîíîâ ïðè ðåçèñòåíò-

íîñòè ê îäíîìó èç íèõ, êàê îêàçàëîñü, íå ÿâëÿåò-

ñÿ óíèâåðñàëüíûì. Ýòî îçíà÷àåò âîçìîæíóþ

àêòèâíîñòü ËÂÔ â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ ýíòåðîáàêòåðèé, óñòîé÷èâûõ, íàïðèìåð, ê

íîðôëîêñàöèíó è öèïðîôëîêñàöèíó. Ïîäîáíîå

ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè îáúÿñíÿåòñÿ áîëåå

âûñîêèì ñðîäñòâîì ÄÍÊ-ãèðàçû ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé ê ËÂÔ [77—79].

Íåàíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå
Â ñóá-ÌÏÊ êîíöåíòðàöèÿõ ôòîðõèíîëîíû

ñíèæàþò óñòîé÷èâîñòü áàêòåðèé ê áàêòåðèöèä-

íûì ôàêòîðàì íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ. Ôòîð-

õèíîëîíû óñèëèâàþò îêèñëèòåëüíûé «âçðûâ» â

íåéòðîôèëàõ, ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ IgG è IgM

ê áàêòåðèàëüíûì àíòèãåíàì. Ôòîðõèíîëîíàì,

ïðè îòñóòñòâèè ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðî-

ìà, ðåçêî óãíåòàþùåãî ôóíêöèþ ôàãîöèòîâ [80],

ñâîéñòâåíåí ïîñòàíòèáèîòè÷åñêèé ýôôåêò àêòè-

âàöèè ëåéêîöèòîâ, à òàê æå ýôôåêò óñèëåíèÿ äåé-

ñòâèÿ ýíäîãåííîãî γ-èíòåðôåðîíà íà ôàãîöèòè-

ðîâàííûå ìèêðîîðãàíèçìû [81—83].

Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå âûðàæåííûì, ñðåäè

ôòîðõèíîëîíîâ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ýô-

ôåêòîì îáëàäàåò öèïðîôëîêñàöèí [84]. Íåçíà÷è-

òåëüíûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò ËÂÔ

äåìîíñòðèðîâàëñÿ â ëàáîðàòîðíûõ [84, 85] è êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [86]. Â ÷àñòíîñòè, ËÂÔ,

ñíèæàÿ óðîâåíü ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà

TNF-α, ñïîñîáñòâóåò áîëåå ðàííåìó «ôóíêöèî-

íàëüíîìó» âîññòàíîâëåíèþ ïàöèåíòîâ, ïåðåíî-

ñÿùèõ òÿæ¸ëóþ ïíåâìîêîêêîâóþ ÂÏ [86].

Ëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ 
è âëèÿíèå íà ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè
Îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå ëåâîôëîêñàöèíà

ñ äðóãèìè ïðåïàðàòàìè â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå

ñîïðîâîæäàåòñÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè ýôôåê-

òàìè. Ãàñòðîèíòåñòèíàëüíàÿ àáñîðáöèÿ ËÂÔ

ñíèæàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè Mg-Al ñîäåðæàùèõ àí-

òàöèäîâ, ñóêðàëüôàòà, êàòèîíîâ ìåòàëëîâ (Fe; Zn

è Ca ñîäåðæàùèå ïîëèâèòàìèíû è äðóãèå ïðåïà-

ðàòû [87]). Ïðåïàðàò ñëåäóåò íàçíà÷àòü çà 2 ÷àñà

äî èëè ïîñëå ïðè¸ìà äàííûõ ñðåäñòâ.

Ó ëèö, ïðèíèìàþùèõ ãèïîãëèêåìè÷åñêèå

ïðåïàðàòû, îòìå÷åíû ðåäêèå ýïèçîäû ãèïî- è ãè-

ïåðãëèêåìèè. Êàê è äëÿ äðóãèõ ôòîðõèíîëîíîâ,

ïîäòâåðæäåíà âîçìîæíîñòü óñèëåíèÿ ýôôåêòà

âàðôàðèíà. Íà ôîíå ïðè¸ìà ËÂÔ âîçìîæíî ïî-

âûøåíèå ìåæäóíàðîäíîãî íîðìàëèçîâàííîãî îò-

íîøåíèÿ. Íå ðåêîìåíäîâàíî ñîâìåñòíîå ïðèìå-

íåíèå ËÂÔ ñ àíòèàðèòìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè

IA è III êëàññà.

Ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìåíåíèè ñ ñèñòåì-

íûìè àíòèãðèáêîâûìè ïðåïàðàòàìè (àìôîòåðè-

öèí Â, êàñïîôóíãèí, ôëóêîíàçîë èëè âîðèêîíà-

çîë) îòìå÷àåòñÿ ñèíåðãèçì â îòíîøåíèè Candida
albicans è Aspergillus fumigatus [88]. Â ýêñïåðèìåí-

òå, ïîñâÿù¸ííîì âëèÿíèþ ËÂÔ íà áèîïë¸íêè,

ôîðìèðóåìûå Pseudomonas aeruginosa, âûÿâëåí

ñèíåðãèçì ñ áëîêàòàðàìè êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, â

÷àñòíîñòè ñ àìëîäèïèíîì [89].

Îïûò êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
ïðè ÈÍÄÏ

Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ
Ñîâðåìåííàÿ êîíöåïöèÿ ÀÒ. Àíòèáàêòåðèàëü-

íàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ìîìåíòîâ â ëå÷å-

íèè ÂÏ. Õîòÿ ë¸ãêèå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ, îñîáåí-

íî âûçâàííûå «àòèïè÷íûìè» ìèêðîîðãàíèçìàìè

èíîãäà ñêëîííû ê ñàìîðàçðåøåíèþ, ñâîåâðåìåí-

íîå ïðèìåíåíèå ÀÁ êàðäèíàëüíûì îáðàçîì ïðå-

ðûâàåò òå÷åíèå áàêòåðèàëüíîãî âîñïàëåíèÿ, îãðà-

íè÷èâàÿ îáú¸ì ë¸ãî÷íîãî ïîðàæåíèÿ è ðèñê

îñëîæíåíèé. Îáåñïå÷åíèå áîëåå áûñòðîãî âîññòà-

íîâëåíèÿ íàðóøåííûõ ôóíêöèé îðãàíèçìà è ñêî-

ðåéøèé âîçâðàò ê ïîâñåäíåâíîé äåÿòåëüíîñòè —

äîïîëíèòåëüíîå ïðåèìóùåñòâî, ïðåäñòàâëÿåìîå

ÀÁ. Îñíîâíîé òåíäåíöèåé ñîâðåìåííîé ÀÒ ÿâëÿ-

åòñÿ ýìïèðè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ÀÁ øèðîêîãî ñïå-

êòðà äåéñòâèÿ èñêëþ÷èòåëüíî ïðè òÿæ¸ëîé ÂÏ. Â

îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ðàöèîíàëüíî íàçíà÷åíèå ïðå-

ïàðàòîâ óçêîãî ñïåêòðà (àìîêñèöèëëèí), îáåñïå-

÷èâàþùèõ öåëåíàïðàâëåííóþ òåðàïèþ [90—92].

Ïðè íåòÿæ¸ëîé ÂÏ, â òîì ÷èñëå òðåáóþùåé ñòàöè-

îíàðíîãî ëå÷åíèÿ, ðóòèííîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðà-

òîâ, àêòèâíûõ â îòíîøåíèè «àòèïè÷íûõ» ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîáÿçàòåëüíûì [92],

÷òî ïîääåðæèâàåòñÿ âûâîäàìè ìåòààíàëèçîâ è ñè-

ñòåìàòè÷åñêèõ îáçîðîâ [93—95]. Ïðèìåíåíèå èì-

ìóíîõðîìàòîãðàôè÷åñêîãî (ïíåâìîêîêêîâîãî è

ëåãèîíåëë¸çíîãî) òåñòà, ÿâëÿåòñÿ öåííûì ïîäñïî-

ðüåì ïðè âûáîðå ÀÁ äëÿ öåëåíàïðàâëåííîé òåðà-

ïèè ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Øèðîêîå ïðèìåíåíèå ñîâðåìåííûõ ôòîðõè-

íîëîíîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ñâÿçàíî ñ ðàñ-

ïðîñòðàíåíèåì óñòîé÷èâûõ ê ïåíèöèëëèíó è, â

áîëüøåé ñòåïåíè, ê ìàêðîëèäàì, ïíåâìîêîêêîâ

[96]. Âàæíóþ ðîëü èãðàåò è ñïåêòð àêòèâíîñòè,

âêëþ÷àþùèé «àòèïè÷íûõ» è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

âîçáóäèòåëåé. Ïîñêîëüêó ïîñëåäíèå (Legionella
pneumophila, ýíòåðîáàêòåðèè), íàðÿäó ñî S.pneu-
moniae, äîñòàòî÷íî ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ âîçáóäèòåëÿ-

ìè òÿæ¸ëîé ÂÏ (ðèñóíîê), à èõ óñòîé÷èâîñòü ê

ËÂÔ ìèíèìàëüíà, âïîëíå ïîíÿòíû ïðè÷èíû

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ó ãîñïèòàëèçîâàííûõ ïà-

öèåíòîâ, â îñîáåííîñòè òðåáóþùèõ ëå÷åíèÿ â
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ÎÐÈÒ èëè ñ ïðåäïîëàãàåìîé ëåãèîíåëë¸çíîé èí-

ôåêöèåé. Ïîäîáíàÿ òî÷êà çðåíèÿ íàøëà îòðàæå-

íèå â ñîâðåìåííîì ðóêîâîäñòâå Áðèòàíñêîãî òî-

ðàêàëüíîãî îáùåñòâà (òàáë. 3) [92].

Â îòäåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

ËÂÔ, êàê è äðóãèå ðåñïèðàòîðíûå ôòîðõèíîëî-

íû, ïðîäåìîíñòðèðîâàë ñðàâíèìóþ ñ êîìáèíàöè-

åé àíòèïíåâìîêîêêîâîãî öåôàëîñïîðèíà èëè

àìîêñèöèëëèíà/êëàâóëàíàòà ñ ìàêðîëèäîì ýô-

ôåêòèâíîñòü. Â êàêîé ìåðå äàííîå ïîëîæåíèå êà-

ñàåòñÿ ñëó÷àåâ òÿæ¸ëîé ÂÏ, òðåáóþùåé ïðîâåäå-

íèÿ ÈÂË è èíîòðîïíîé/âàçîïðåññîðíîé

ïîääåðæêè, íå ÿñíî. Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîääåðæè-

âàåò ìíåíèå îá óñïåøíîñòè ìîíîòåðàïèè ðåñïè-

ðàòîðíûì ôòîðõèíîëîíîì â ýòîé ñèòóàöèè [97]. Â

÷àñòíîñòè, âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìîíîòåðàïèè

ïðè èíôåêöèè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ñåïñèñîì è

ñåïòè÷åñêèì øîêîì, ïîäòâåðæäåíà â ìåòààíàëèçå

A. Marti-Carvajal è ñîàâò. [98] è â ðàíäîìèçèðîâàí-

íîì èññëåäîâàíèè M. Confalonieri è ñîàâò. [99].

Îäèíàêîâàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìîíîòåðàïèè ËÂÔ,

ïðè ñðàâíåíèè ñ èìèïåíåìîì, öåôòàçèäèìîì è

äðóãèìè ïðåïàðàòàìè ïðè íîçîêîìèàëüíîé ïíåâ-

ìîíèè, ðàçâèâøåéñÿ íà ôîíå èñêóññò-

âåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ, ÿâëÿåòñÿ

åù¸ îäíèì àðãóìåíòîì â ïîëüçó óíè-

âåðñàëüíîñòè è âûñîêîé ýôôåêòèâíî-

ñòè ïðåïàðàòà [100, 101].

Ïðåèìóùåñòâà ðåñïèðàòîðíûõ

ôòîðõèíîëîíîâ è ËÂÔ ïðè ÂÏ ïîä-

òâåðæäåíû â íåäàâíî îïóáëèêîâàí-

íîì ìåòààíàëèçå. Ïîêàçàíî, ÷òî äàí-

íàÿ ãðóïïà ïðåïàðàòîâ ïîâûøàåò

âåðîÿòíîñòü êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè (îòíîøåíèå øàíñîâ (ÎØ)

1,26; 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë

(ÄÈ) 1,06—1,5), â îñîáåííîñòè ó ëèö

ñ áàêòåðèàëüíîé ÂÏ (ÎØ 1,67; 95%

ÄÈ 1,28—2,2). Ñ òî÷êè çðåíèÿ êëèíè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, ôòîðõèíîëî-

íû îêàçàëèñü áîëåå óñïåøíûìè, ÷åì

êîìáèíàöèÿ β-ëàêòàìà ñ ìàêðîëèäîì

(ÎØ 1,39; 95% ÄÈ 1,02—1,9). Çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ

óñòàíîâëåíû äëÿ ïàöèåíòîâ, òðåáóþùèõ ãîñïèòà-

ëèçàöèè (ÎØ 1,3; 95% ÄÈ 1,04—1,61), ïàðåíòå-

ðàëüíîé ÀÒ (ÎØ 1,44; 95% ÄÈ 1,13—1,85) è ëèö ñ

òÿæ¸ëîé ÂÏ (ÎØ 1,84; 95% ÄÈ 1,02—3,29) [102].

Â ìåòààíàëèçå J. Bru è ñîàâò., âêëþ÷èâøåì 4

ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâà-

íèÿ, ýôôåêòèâíîñòü ËÂÔ ñðàâíèâàëàñü ñ îñíîâ-

íûìè ïðåïàðàòàìè, èñïîëüçóåìûìè â ëå÷åíèè

ÂÏ (àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíàò, àìîêñèöèëëèí,

öåôòðèàêñîí ± ìàêðîëèä) [103]. Â ïîäãðóïïå, ñî-

ñòîÿùåé èç 275 ïàöèåíòîâ ñ ïíåâìîêîêêîâîé ÂÏ

(86 ñëó÷àåâ áàêòåðèåìèè), êëèíè÷åñêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü ËÂÔ â äîçå 500 ìã/ñóò äîñòèãëà 88,6%,

÷òî áûëî ñðàâíèìî ñ 86,7% â ãðóïïå àëüòåðíàòèâ-

íîé ÀÒ. Íå îòëè÷àëàñü è ÷àñòîòà ýðàäèêàöèè âîç-

áóäèòåëÿ (90,2 vs. 90,4%).

Àíàëèç J. Peterson è ñîàâò., âûïîëíåííûé ñ

âêëþ÷åíèåì 10 èññëåäîâàíèé (1992—2002 ãã.), íå

âûÿâèë ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ËÂÔ ïðè ëå÷å-

íèè ÂÏ, àññîöèèðîâàííîé ñ ìíîæåñòâåííîóñ-

òîé÷èâûìè ïíåâìîêîêêàìè (MDR) [104]. Êëè-

íè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü â ãðóïïå MDR

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2011, 56; 3—422

Ìèêðîîðãàíèçì, ëîêàëèçàöèÿ Cmax/ÌÏÊ90 ÏÔÊ0—24/ Cmax (Ñð ± ÑÎ), ÏÔÊ0—24, Ò1/2, ÷
ÌÏÊ90 ìêã/ìë ìêã•÷/ìë

Æèäêîñòü, âûñòèëàþùàÿ àëüâåîëû 22,8±12,9 — 25,8±7,9 260—279 7—8

S.pneumoniae 22,8 260

H.influenzae 760 8667

M.pneumoniae 11,4 130

C.pneumoniae 91,2 1040

Àëüâåîöèòû 51,8±26,2 — 76,3±28,7 508—1492 14,3—49,5

S.pneumoniae 76,3 1492

H.influenzae 2543 49733

M.pneumoniae 38,2 746

C.pneumoniae 305 5968

Ïëàçìà 9,2±2,7 104—130 7,5—8,7

Таблица 2. Лёгочная фармакокинетика и фармакодинамика левофлоксацина в дозе 1000 мг

Примечание. МПК — минимальная подавляющая концентрация; ПФК (AUC) — площадь под фармакокинетической
кривой; Ср — среднее, СО — стандартное отклонение среднего; Т1/2 — период полувыведения.

Этиология тяжёлой внебольничной пневмонии в стационарах
г. Смоленска.
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ñîñòàâèëà 96,3% (52/54). Â ñëó÷àå ñâÿçè çàáîëåâà-

íèÿ ñî S.pneumoniae, óñòîé÷èâûì íå áîëåå ÷åì ê 1

ÀÁ, àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü äîñòèã 95,1%

(347/365). Íå îòëè÷àëàñü è ÷àñòîòà ýðàäèêàöèè,

ñîñòàâèâøàÿ 96,3 è 95,6%.

Ê ñîæàëåíèþ, ðàáîò, óâåðåííî ïîääåðæèâàþ-

ùèõ âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ìîíîòåðàïèè ËÂÔ

ïðè òÿæ¸ëîé ÂÏ, íåäîñòàòî÷íî. Â òî æå âðåìÿ

èìåþòñÿ îãðàíè÷åííûå, íå ëèø¸ííûå íåäîñòàò-

êîâ ðåòðîñïåêòèâíûå íàáëþäåíèÿ, ñîãëàñíî êî-

òîðûì ìîíî- èëè êîìáèíèðîâàííàÿ ÀÒ ðåñïèðà-

òîðíûìè ôòîðõèíîëîíàìè ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåå

âûñîêîé, ÷åì êîìáèíàöèÿ β-ëàêòàìà ñ ìàêðîëè-

äîì, ëåòàëüíîñòüþ ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà ñ

ìíîæåñòâåííîé ñîïóòñòâóþùåé ïàòîëîãèåé. Ïî-

äîáíûå íàõîäêè, íå íàøåäøèå ñâîåãî ëîãè÷åñêî-

ãî îáúÿñíåíèÿ çà èñêëþ÷åíèåì âûðàæåííîãî

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ ìàêðîëèäîâ,

ïðåäñòàâëåíû â àíàëèçå T. Lodise è ñîàâò. [105] è

E. Mortensen è ñîàâò. [106].

Â ïåðâîì, øèðîêî öèòèðóåìîì èññëåäîâàíèè,

ìîíîòåðàïèÿ ËÂÔ ñðàâíèâàëàñü ñ êîìáèíèðî-

âàííîé òåðàïèåé [105]. Èññëåäîâàíèå ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëî îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ïî ïîêàçàòåëþ

14 è 30 ñóò ëåòàëüíîñòè êàê â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ,

ïðîãíîñòè÷åñêèé èíäåêñ ó êîòîðûõ ñîîòâåòñòâî-

âàë PSI I—IV, òàê è â îáùåé êîãîðòå ïàöèåíòîâ. Â

òî æå âðåìÿ âûäåëåíèå ëèö ñ PSI V íàãëÿäíî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëî ïðåèìóùåñòâî êîìáèíèðîâàí-

íîé ÀÒ ïåðåä ìîíîòåðàïèåé ËÂÔ. Â ÷àñòíîñòè,

ïîêàçàòåëè ëåòàëüíîñòè íà 14 è 30 ñóò ïî ãðóïïàì

ñîñòàâèëè 8,2% (4/49) vs. 26,8% (11/41); p=0,02 è

18,4% (9/49) vs. 36,6% (15/41); p=0,05.

Âî âòîðîì ñëó÷àå àâòîðû ñðàâíèëè 30-ñóò ëå-

òàëüíîñòü â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ òÿæ¸ëîé ÂÏ, ïî-

ëó÷àâøèõ ëèáî êîìáèíèðîâàííóþ ÀÒ β-ëàêòà-

ìîì è ðåñïèðàòîðíûì ôòîðõèíîëîíîì (n=50),

ëèáî β-ëàêòàì ñ ìàêðîëèäîì (n=122) [106]. Äëÿ

àíàëèçà áûëè âûáðàíû ïàöèåíòû (ñðåäíèé âîç-

ðàñò 63,5±15,0 ëåò) ñ ïðîãíîñòè÷åñêèì èíäåêñîì

PSI V (n=96) èëè òðåáóþùèå ëå÷åíèÿ â ÎÐÈÒ

(62%). Ïîêàçàíî, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñî 2 ãðóïïîé,

ëå÷åáíûå ïðîãðàììû ñ âêëþ÷åíèåì ôòîðõèíîëî-

íà ñîïðîâîæäàëèñü áîëåå âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ

(ÎÐ 2,71; 95% ÄÈ 1,2—6,1). 

Îòìåòèì, ÷òî ïàöèåíòû 1 ãðóïïû èìåëè áîëü-

øèé ðèñê ðåçèñòåíòíîé ìèêðîôëîðû, òàê êàê ïî-

ñòóïàëè èç äîìîâ äëèòåëüíîãî óõîäà (20 vs. 7%;

p=0,009). È õîòÿ êàðäèíàëüíûõ ðàçëè÷èé â ñïåêò-

ðå ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ â èññëåäîâàíèè íå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ïî-

ëîæåíèå î ïîâûøåííîì ðèñêå íå âûÿâëåííûõ

ìóòàöèé òîïîèçîìåðàçû â ãðóïïå, ïðèíèìàâøåé

ôòîðõèíîëîíû, íå ñëåäóåò èãíîðèðîâàòü. Òåîðå-

òè÷åñêè, äîïîëíèòåëüíîå ïðèìåíåíèå β-ëàêòàìà

äîëæíî áûëî áû ðåøèòü ïðîáëåìó ðàçâèòèÿ, â õî-

äå ÀÒ, ìóòàöèé II óðîâíÿ, íî òîëüêî ïðè óñëîâèè

îòñóòñòâèÿ ìíîæåñòâåííîóñòîé÷èâûõ âîçáóäèòå-

ëåé, áîëåå õàðàêòåðíûõ äëÿ ëèö ðàññìàòðèâàåìîé

êàòåãîðèè. 

Ó÷èòûâàÿ óìåðåííûé àíòèïíåâìîêîêêîâûé

ïîòåíöèàë ËÂÔ, ïðèìåíÿåìîãî â òðàäèöèîííîé

äîçå, à òàêæå ðèñêè, âîçíèêàþùèå ïðè íàëè÷èè ó

ïíåâìîêîêêà ìóòàöèé òîïîèçîìåðàçû, ïðèìåíå-

íèå ËÂÔ ïðè òÿæ¸ëîé ÂÏ äîëæíî ñîïðîâîæäàòü-

ñÿ ââåäåíèåì àêòèâíîãî àíòèïíåâìîêîêêîâîãî

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2011, 56; 3—4 23

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Òÿæåñòü ÂÏ (êëèíè÷åñêàÿ Ìåñòî ëå÷åíèÿ Ïðåïàðàòû âûáîðà Àëüòåðíàòèâà
îöåíêà + CURB-65)

Ë¸ãêàÿ ÂÏ CURB-65= 0—1 Àìáóëàòîðíîå ÏÎa: ÀÌÕb 0,5 ã � ÏÎ: Äîêñèöèêëèí 

3 ðàçà â ñóòêè èëè êëàðèòðîìèöèí

Ë¸ãêàÿ ÂÏ. Ãîñïèòàëèçàöèÿ Ñòàöèîíàðíîå ÏÎ: ÀÌÕ 0,5 ã �
íå ñâÿçàíà ñ òÿæåñòüþ ÂÏ 3 ðàçà â ñóòêè 

Ïðè íåâîçìîæíîñòè ÏÎ 

ââåäåíèÿ — â/âc

Ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ ÂÏ Ñòàöèîíàðíîå ÏÎ: ÀÌÕ 0,5—1,0 ã � ÏÎ: Äîêñèöèêëèí èëè ËÂÔ 0,5 ã

CURB-65 =2 3 ðàçà â ñóòêè + êëàðèòðîìèöèí èëè ìîêñèôëîêñàöèí 0,4 ã

0,5 � 2 ã ðàçà â ñóòêè. 

Ïðè íåâîçìîæíîñòè ÏÎ 

ââåäåíèÿ — â/â; âîçìîæíà 

çàìåíà ÀÌÕ íà áåíçèëïåíèöèëëèí

1,2 ã � 4 ðàçà â ñóòêè

Òÿæ¸ëàÿ ÂÏ Ñòàöèîíàðíîå, Â/â: Êî-àìîêñèêëàâ 1,2 ã � Â/â: ËÂÔ 0,5 ã � 2 ðàçà â ñóòêè 

CURB-65 = 3—5 âîçìîæíî ÎÐÈÒ. 3 ðàçà â ñóòêè + êëàðèòðîìèöèí èëè öèïðîôëîêñàöèí 0,4 ã �
Ðàííåå, â ïðåäåëàõ 0,5 ã � 2 ðàçà â ñóòêè. 2 ðàçà â ñóòêè + 

äî 4 ÷àñ îò ìîìåíòà Ïðè âåðîÿòíîñòè ëåãèîíåëë¸çà áåíçèëïåíèöèëëèí 1,2 ã �
îáðàùåíèÿ, + ËÂÔ 4 ðàçà â ñóòêè èëè 

íà÷àëî ÀÒ! êëàðèòðîìèöèí + öåôîòàêñèì 

1,0 ã � 3 ðàçà â ñóòêè èëè 

öåôòðèàêñîí 2,0 ã � 1 ðàç 

â ñóòêè (Ïðè âåðîÿòíîñòè 

ëåãèîíåëë¸çà + ËÂÔ)

Таблица 3. Рекомендации Британского торакального общества по антибактериальной терапии ВП (2009 г.)

Примечание. aПО — перорально; bАМХ — амоксициллин (вместо парентеральной формы в РФ используется ампи:
циллин); св/в — внутривенно.
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ïðåïàðàòà, íàïðèìåð áåíçèëïåíèöèëëèíà, àìîê-

ñèöèëëèíà èëè àìïèöèëëèíà [92].

Áîëåå ïîäðîáíî èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå

îöåíêå ðàçëè÷íûõ ðåæèìîâ ÀÒ ËÂÔ, â òîì ÷èñëå

ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ, îïèñàíû â

òàáë. 4.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ËÂÔ, áëàãîäàðÿ ñáà-

ëàíñèðîâàííîìó ïðîôèëþ àêòèâíîñòè, âûñîêîé

áåçîïàñíîñòè è óäîáñòâó ïðèìåíåíèÿ, âñ¸ ÷àùå

èñïîëüçóåòñÿ â òåðàïèè «àìáóëàòîðíûõ» èíôåê-

öèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, â ÷àñòíîñòè íåòÿæ¸ëîé

ÂÏ. Êðàéíå èíòåðåñíîå ñîîáùåíèå ïî ïðîáëåìå

àìáóëàòîðíîãî ïðèìåíåíèÿ ËÂÔ ïðè ÂÏ áûëî

ïðåäñòàâëåíî X. Ye è ñîàâò. [115]. Ñðàâíèâàÿ ýô-

ôåêòèâíîñòü ÀÒ ËÂÔ â äîçå 500—750 ìã/ñóò

(n=2968) è ìàêðîëèäàìè (n=4558), àâòîðû âûÿâè-

ëè ñíèæåíèå ðèñêà íåýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè â

ãðóïïå ËÂÔ (îòíîøåíèå ðèñêîâ (ÎÐ) = 0,84; 95%

ÄÈ 0,75—0,94, p=0,003), à òàê æå âåðîÿòíîñòü ïî-

ñëåäóþùåãî îáðàùåíèÿ çà ïîâòîðíîé àìáóëàòîð-

íîé ïîìîùüþ (ÎÐ = 0,68; 95% ÄÈ 0,51—0,91;

p=0,009). Íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ ðèñêîâ íåýô-

ôåêòèâíîñòè ÀÒ îòìå÷åíû ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå 50

(ÎÐ = 0,79; 95% ÄÈ 0,66—0,94; p=0,007) è 65 ëåò

(OR = 0,65; 95% ÄÈ 0,43—1,0; p=0,049). Ïðîùå

ãîâîðÿ, ó ëèö >65 ëåò íåýôôåêòèâíîñòü ÀÒ ìàê-

ðîëèäàìè íà 35% ïðåâîñõîäèò àíàëîãè÷íûé ïî-

êàçàòåëü ïðè ïðèìåíåíèè ËÂÔ â ëþáîé äîçå.

Ó÷èòûâàÿ ðåäêèå ñëó÷àè íåýôôåêòèâíîñòè ÀÒ

òðàäèöèîííîé äîçîé ïðåïàðàòà ïðè íàëè÷èè ó

ïíåâìîêîêêà ìóòàöèé I—II óðîâíÿ [71, 116—120],

â ïîñëåäíèå ãîäû íà÷àòà îöåíêà ïðåèìóùåñòâ ïî-

âûøåííîé äî 750—1000 ìã äîçû ËÂÔ. Èñõîäÿ èç

îáñóæäàåìûõ ðàíåå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ,

âîçìîæíî îæèäàòü èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ìóòàöèè

ãåíà parC/Å (I óðîâåíü), õîòÿ íåêîòîðûå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá îáðàòíîì

[21, 121, 122]. Ê ñîæàëåíèþ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

êëèíè÷åñêèõ äàííûõ, îïèñûâàþùèõ ýôôåêòèâ-

íîñòü ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëîé ÂÏ, âûçâàííîé ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè ñ ìóòàöèÿìè I óðîâíÿ, íåäîñòàòî÷íî.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàêîïèëîñü áîëüøîå ÷èñ-

ëî ðàáîò, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ïðåèìóùåñòâàõ

ñîêðàù¸ííûõ êóðñîâ ËÂÔ â ïîâûøåííîé äîçå

ïðè íåòÿæ¸ëîé èíôåêöèè. Òàê, ïðè ñðàâíåíèè

îäíîãî èç ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé —

äëèòåëüíîñòè ñòàöèîíàðíîãî ýòàïà ëå÷åíèÿ, ËÂÔ

ïðîäåìîíñòðèðîâàë ïðåèìóùåñòâà ïåðåä ìîêñè-

ôëîêñàöèíîì. Ïðîàíàëèçèðîâàâ 2 ñîïîñòàâèìûå

ãðóïïû ïàöèåíòîâ (n=1594), J. Schein è ñîàâò. âû-

ÿâèëè ðàçëè÷èå êàê ïî äëèòåëüíîñòè ñòàöèîíàð-

íîãî ýòàïà ëå÷åíèÿ (5,8 ïðîòèâ 6,4 äíÿ; p=0,02),

òàê è ïî îáùåé ñòîèìîñòè ëå÷åíèÿ (ðàçëè÷èå ñî-

ñòàâëÿëî $129; p=0,75) [123]. 

Ïîëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó ïðè ïðèìåíåíèè

âûñîêîäîçîâîãî ðåæèìà ÀÒ ËÂÔ (750 ìã) ïîä-

òâåðäèë C. Frei ñ ñîàâò. [124]. Â ðåòðîñïåêòèâíîå

èññëåäîâàíèå, ïðîâîäèìîå â ÑØÀ ñ 2005 ïî 2007 ãã.,

âêëþ÷àëèñü ïàöèåíòû ñ ÂÏ, òðåáóþùèå ãîñïèòà-

ëèçàöèè â îáùóþ ïàëàòó. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëàñü êîìáèíàöèÿ öåôòðèàê-

ñîíà (1000 ìã/ñóò) ñ àçèòðîìèöèíîì (500 ìã/ñóò).

Îöåíèâàëèñü äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèî-

íàðå è ïðîäîëæèòåëüíîñòü âíóòðèâåííîãî ââåäå-

íèÿ ÀÁ. Êàê ïî ïåðâîìó (4,6±0,17 vs. 5,4±0,22 äí),

òàê è ïî âòîðîìó (3,6±0,17 ïðîòèâ 4,8±0,21 äíÿ)

ïîêàçàòåëþ, ðàçëè÷èÿ â ïîëüçó ËÂÔ îêàçàëèñü

äîñòîâåðíûìè (p<0,01).

Îäíàêî ýòè âûâîäû íå íàøëè ïîäòâåðæäåíèÿ

â äðóãîé ðàáîòå, ïîñâÿù¸ííîé ôàðìàêîýêîíîìè-
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Îñîáåííîñòè èññëåäîâàíèÿ Ïðåïàðàò, äîçà (äëèòåëüíîñòü) Ýôôåêòèâíîñòü, % (n)
êëèíè÷åñêàÿ áàêòåðèîëîãè÷åñêàÿ

ÂÏ [107] ËÂÔ 0,5 ã (10 ñóò) 91,1 (192) 92,4 (92)

ËÂÔ 0,75 ã (5 ñóò) 92,4 (198) 93,2 (103)

ÂÏ [108], «àòèïè÷íûå» âîçáóäèòåëè 96,5 (57) í. ä.

95,5 (66)

ÂÏ [109], PSI III—IV 85,5 (83) 87,5 (32)

90,8 (76) 88,9 (36)

ÂÏ [110], âîçðàñò >64 ëåò 91,9 (86) 87,5 (16)

89 (73) 90,3 (31)

ÂÏ [111], ITT n=428 (79% ñ ë¸ãêîé Òèãåöèêëèí 88,9 92

è ñðåäíåòÿæ¸ëîé ÂÏ ñîãëàñíî PSI) ËÂÔ (7—14 ñóò) 85,3 89 

ÂÏ [112], âîçðàñò >64 ëåò ËÂÔ 0,5 ã (7—14 ñóò) 87,9 (140) í. ä.

Ìîêñèôëîêñàöèí 0,4 ã 92,9 (141)

ÂÏ [97], N=291 vs. 278; [113] Ìîêñèôëîêñàöèí 0,4 ã (11 ñóò) 86,9 83,3

PSI III-V. Ó 77% — ñòóïåí÷àòàÿ ËÂÔ 0,5 ã � 2 ðàçà â ñóòêè 89,9 85,1

òåðàïèÿ ñ 6,1 vs. 6,6 ñóò (ñðåäíåå) + öåôòðèàêñîí 2,0 ã 

(â ñðåäíåì 12 ñóò)

Ëåòàëüíîñòü ñ 3 ïî 30 ñóò 2,4 vs. 1,4 p=0,29

ÂÏ [113], PSI I�III ËÂÔ 0,5 ã (7 ñóò) 93,7 (189) 92,3% (130) 

Àçèòðîìèöèí 2,0 ã 89,7 (174) 90,7% (107)

ÂÏ [114], ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ËÂÔ 0,5 ã 93 í. ä.

â îáùóþ ïàëàòó ïàöèåíòû êî-àìîêñèêëàâ 1,2 ã � 3 ðàçà â ñóòêè 89

öåôòðèàêñîí 1,0 ã � 2 ðàçà â ñóòêè 89

Таблица 4. Клиническая эффективность левофлоксацина при внебольничной пневмонии
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÷åñêîìó àíàëèçó ïðèìåíåíèÿ ïàðåíòåðàëüíîé

ôîðìû ïðåïàðàòîâ (400 ìã ìîêñèôëîêñàöèí vs.

750 ìã ËÂÔ) ó ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ

[125]. Â äàííîì èññëåäîâàíèè çàòðàòû íà ëå÷åíèå

è äëèòåëüíîñòü ïàðåíòåðàëüíîé òåðàïèè, ïðè

ñðàâíåíèè ñîïîñòàâèìûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ, íå

ðàçëè÷àëèñü. Â òî æå âðåìÿ, äî ìîìåíòà âûäåëå-

íèÿ ñîïîñòàâèìûõ ïàð, ïðåèìóùåñòâà ËÂÔ áûëè

î÷åâèäíûìè.

Ñ ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âëè-

ÿíèå ñîêðàùåíèÿ äëèòåëüíîñòè ãîñïèòàëèçàöèè

íà 0,5 ñóò, íàáëþäàåìîå â ðåàëüíîé ïðàêòèêå ïðè

ïðèìåíåíèè ËÂÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîêñèôëîêñà-

öèíîì, èçó÷åíî M. Raut è ñîàâò. [126]. Ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàíî, ÷òî ñòîëü íåçíà÷èòåëüíîå ñîêðàùå-

íèå ñðîêà ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå,

ñïîñîáñòâóåò ñîêðàùåíèþ çàòðàò íà êàæäûé çà-

êîí÷åííûé ñëó÷àé ÂÏ â ñðåäíåì íà $457—846,

÷òî ïðèâåä¸ò ê åæåãîäíîé ýêîíîìèè $500—900

ìèëëèîíîâ.

Êàê âèäíî, ïðåèìóùåñòâà ðåñïèðàòîðíûõ

ôòîðõèíîëîíîâ îáåñïå÷èâàþò èõ âûñîêèé ïîòåí-

öèàë â ñõåìàõ ýìïèðè÷åñêîé ÀÒ ÂÏ ó ãîñïèòàëè-

çèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Â òî æå âðåìÿ íåîáõîäè-

ìî åù¸ ðàç íàïîìíèòü î ñîâðåìåííûõ ïîäõîäàõ,

îïðåäåëÿþùèõ íåîáõîäèìîñòü «ñóæåíèÿ» ñïåêò-

ðà ïðèìåíÿåìûõ ÀÁ [91, 92].

Ïîäòâåðæäåíèåì âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ

ïðè ÂÏ öåëåíàïðàâëåííîé ÀÒ ÿâëÿåòñÿ êðóïíîå

àâñòðàëèéñêîå èññëåäîâàíèå, ïîñâÿù¸ííîå

îöåíêå ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëîé ÂÏ êîìáèíàöèåé áåí-

çèëïåíèöèëëèíà èëè öåôòðèàêñîíà ñ äîêñèöèê-

ëèíîì/ìàêðîëèäîì [127]. Àâòîðàìè ïîêàçàíà

àäåêâàòíîñòü âûáðàííîé ñõåìû ÀÒ â îòíîøåíèè

áîëüøèíñòâà ïðè÷èííûõ âîçáóäèòåëåé çàáîëåâà-

íèÿ. Ýòî êàñàëîñü è áîëüøèíñòâà ëèö ñ òÿæ¸ëîé

ÂÏ. Òàê, ñðåäè 94 ïàöèåíòîâ, òðåáóþùèõ ïðîâå-

äåíèÿ ÈÂË è/èëè èíîòðîïíîé ïîääåðæêè, îñ-

íîâíûå ïàòîãåíû áûëè ïðåäñòàâëåíû ïíåâìî-

êîêêîì è ëåãèîíåëëîé. Òîëüêî ó 7,4% (7/94) èç

íèõ âûäåëÿëèñü âîçáóäèòåëè, óñòîé÷èâûå ê ðåñ-

ïèðàòîðíûì ôòîðõèíîëîíàì, àìîêñèöèëëè-

íó/êëàâóëàíàòó è öåôóðîêñèìó (âèðóñû ãðèïïà,

ïèêîðíàâèðóñû è Pseudomonas spp). Ñðåäè âñåõ

íàáëþäàåìûõ ïàöèåíòîâ òîëüêî â 5,4% (48/885)

ÂÏ áûëà ñâÿçàíà ñ íå÷óâñòâèòåëüíûìè ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè. Â êàæäîì èç ýòèõ ñëó÷àåâ âûÿâëåíû

ôàêòîðû ðèñêà ðåçèñòåíòíûõ âîçáóäèòåëåé.

Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÀÁ óçêîãî ñïåêòðà

ïîêàçàíà â èññëåäîâàíèè Ñ. À. Ðà÷èíîé è ñîàâò.

(Ïóëüìîíîëîãèÿ 2010;1 â ïå÷àòè). Âûïîëíåííîå ñ

èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ

ìåæäóíàðîäíûì ñòàíäàðòàì ìåòîäîâ ýòèîëîãè÷åñ-

êîé äèàãíîñòèêè èññëåäîâàíèå ïîäòâåðäèëî êëþ-

÷åâóþ ðîëü ïíåâìîêîêêà ïðè òÿæ¸ëîé ÂÏ. Òàêæå,

âïåðâûå â Ðîññèè, îïðåäåëåíà ðîëü ñïîðàäè÷åñêî-

ãî ëåãèîíåëë¸çà (ñì. ðèñóíîê). Âïîëíå î÷åâèäíî,

÷òî â äàííîì ñëó÷àå êîìáèíàöèÿ àíòèïíåâìîêîê-

êîâîãî öåôàëîñïîðèíà èëè áåíçèëïåíèöèëëèíà ñ

ìàêðîëèäîì îáåñïå÷èò ïðèåìëåìóþ, âîçìîæíî íå

ìåíüøóþ ÷åì äëÿ ðåñïèðàòîðíûõ ôòîðõèíîëîíîâ,

ýôôåêòèâíîñòü.

Îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêîé 
îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ë¸ãêèõ 
(õðîíè÷åñêîãî îáñòðóêòèâíîãî áðîíõèòà)
Ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâû-

øåííûì èíòåðåñîì ê ðåñïèðàòîðíûì ôòîðõèíî-

ëîíàì ïðè îáîñòðåíèÿõ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâ-

íîé áîëåçíè ë¸ãêèõ (îÕÎÁË). Îáîñòðåíèå — îäèí

èç ýòàïîâ åñòåñòâåííîãî òå÷åíèÿ ÕÎÁË, õàðàêòå-

ðèçóþùååñÿ îñòðûì, ýïèçîäè÷åñêè âîçíèêàþùèì

óõóäøåíèåì â âèäå óñèëåíèÿ îäûøêè, èçìåíåíèÿ

îáú¸ìà è/èëè õàðàêòåðà ìîêðîòû è òðåáóþùåå ìî-

äèôèêàöèè ïðèâû÷íîé òåðàïèè [128].

Îñíîâíûå áàêòåðèàëüíûå âîçáóäèòåëè

îÕÎÁË ïðåäñòàâëåíû Haemophilus spp. (30—70%),

ïðåèìóùåñòâåííî íåòèïèðóåìûìè øòàììàìè

H.influenzae [129—134]. Íåñêîëüêî ìåíüøåå çíà-

÷åíèå îòâîäèòñÿ M.catarrhalis (8—13%) è S.pneu-
moniae (10—15%; 0—18% ïî [132]). È, íàêîíåö,

ìåíåå ÷åì â 5% ñëó÷àåâ âûäåëÿþòñÿ P.aeruginosa è

Enterobacteriaceae, ïðåèìóùåñòâåííî K.pneumoni-
ae è E.coli [129, 133, 135—140]. Ñèòóàöèÿ ìåíÿåòñÿ

ïðè îñëîæí¸ííîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ (âîçðàñò

>65 ëåò, áðîíõîýêòàçû, ÎÔÂ1�30—35% îò äîëæ-

íîãî, �4 îáîñòðåíèé â ãîä [131], äëèòåëüíûé ïðè-

¸ì ñèñòåìíûõ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ, òÿæ¸ëàÿ

ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ, ïðèìåíåíèå ÀÏ â ïî-

ñëåäíèå 3 ìåñ [140, 141], îòñóòñòâèå âàêöèíàöèè

ïðîòèâ ãðèïïà [141]). Â äàííîì ñëó÷àå âîçðàñòàåò

çíà÷åíèå Pseudomonas spp. (8—29%) [131, 142] è

ýíòåðîáàêòåðèé [131, 135, 140, 142, 143]. 

Ïîêàçàíèåì ê íàçíà÷åíèþ ÀÏ ÿâëÿåòñÿ íàëè-

÷èå �2 ñèìïòîìîâ îáîñòðåíèÿ (I è II òèï) [136, 144].

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ðóêîâîäñòâàì [145—147],

àäåêâàòíûìè, ïðè îáîñòðåíèè íåîñëîæí¸ííîé

ÕÎÁË, ñ÷èòàþòñÿ ïðåïàðàòû, àêòèâíûå ïðîòèâ

H.influenzae, M.catarrhalis è S.pneumoniae. Îáîñòðå-

íèå òÿæ¸ëîé ÕÎÁË òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ, àêòèâíûõ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðîòèâ ïíåâìî-

êîêêà è, ñ äðóãîé, ïðîòèâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé. Ëåâîôëîêñàöèí ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâó-

åò êðèòåðèÿì «èäåàëüíîãî» ïðåïàðàòà, ÷òî îòðàæà-

åòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ åãî ïðèìåíåíèÿ.

Â ÷àñòíîñòè, ñîãëàñíî äàííûì ðàáîòû À. Ruiz-

Gonzalez è ñîàâò., ïðèìåíåíèå ËÂÔ ñîïðîâîæäà-

ëîñü íàèìåíüøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïðå-

ïàðàòàìè, ÷àñòîòîé ãîñïèòàëèçàöèé çà 6 ìåñ

íàáëþäåíèÿ (34 ïðîòèâ 66%) [148]. Óäëèíåíèå

ìåæïðèñòóïíîãî èíòåðâàëà è áîëåå áûñòðîå êóïè-

ðîâàíèå ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êëàðèòðîìèöèíîì, ïîäòâåðæäåíî â èññëåäîâàíèè

îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ [149]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ

óâåëè÷åíèåì ôàêòîðîâ ðèñêà (âîçðàñò >64 ëåò, ñà-
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õàðíûé äèàáåò, ïðè¸ì êîðòèêîñòåðîèäîâ), ïðå-

èìóùåñòâà ËÂÔ ñòàíîâÿòñÿ áîëåå çàìåòíûìè,

îñîáåííî ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà â ïîâûøåí-

íîé äî 750—1000 ìã äîçå [76, 150—152]. Âûñîêàÿ

ýôôåêòèâíîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â äâîéíîì

ñëåïîì, ïðîñïåêòèâíîì èññëåäîâàíèè, ñðàâíèâ-

øåì ýôôåêòèâíîñòü ËÂÔ (500 ìã) è ìîêñèôëîê-

ñàöèíà (400 ìã), ïðèíèìàåìûõ â òå÷åíèå 7 è 5 ñóò

ñîîòâåòñòâåííî. Áëàãîïðèÿòíûé êëèíè÷åñêèé èñ-

õîä áûë äîñòèãíóò ó 94 è 91% ïàöèåíòîâ, ýðàäèêà-

öèÿ âîçáóäèòåëÿ — â 93,8 è 92,8% ñëó÷àÿõ ñîîòâåò-

ñòâåííî [153]. Àíàëîãè÷íûå âûâîäû áûëè

ñäåëàíû A. Canut è ñîàâò, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøè-

ìè â âåðîÿòíîñòíîé ìîäåëè ïðåèìóùåñòâà òðàäè-

öèîííûõ äîç ËÂÔ ïåðåä ìàêðîëèäàìè è àìîêñè-

öèëëèíîì ïðè îáîñòðåíèè êàê íåòÿæ¸ëûõ, òàê è

òÿæ¸ëûõ ôîðì ÕÎÁË [154].

Íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè
Ïðèìåíåíèå ËÂÔ â äîçå 500 è 750 ìã ñîïðî-

âîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé

(ÍÐ) â 49 è 45,5%; òîëüêî 7,6—8% èç íèõ îöåíè-

âàþòñÿ êàê ñâÿçàííûå ñ ïðåïàðàòîì [155]. Ïî

äàííûì êðóïíîãî ïîñòìàðêåòèíãîâîãî èññëåäî-

âàíèÿ, ïðîâåä¸ííîãî â ßïîíèè è âêëþ÷àâøåãî

16117 ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ ËÂÔ, ÷àñòîòà

êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ÍÐ ñîñòàâèëà 1,3%

(203/16117). Â îòëè÷èå îò ñóùåñòâóþùåãî ïðåä-

ñòàâëåíèÿ î áîëüøåé âåðîÿòíîñòè ÍÐ ïðè îäíî-

âðåìåííîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà ñ íåñòåðîèä-

íûìè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ñðåäñòâàìè,

ïîäîáíîé ñâÿçè, â äàííîì èññëåäîâàíèè, íå âû-

ÿâëåíî. Åäèíñòâåííûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâè-

òèÿ íåâðîëîãè÷åñêèõ (êîíâóëüñèè) ÍÐ ÿâèëèñü:

âîçðàñò ñòàðøå 75 ëåò, íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê

è óêàçàíèå â àíàìíåçå íà ðàíåå ïåðåíåñ¸ííûé

êîíâóëüñèâíûé ïðèñòóï.

Íàèáîëåå ÷àñòûìè ÍÐ ÿâëÿþòñÿ ïîñëàáëåíèå

ñòóëà è òîøíîòà. Ñåðü¸çíîé, õîòÿ è êðàéíå ðåäêîé

ÍÐ, âîçíèêàþùåé ïðè ïðè¸ìå ôòîðõèíîëîíîâ,

ÿâëÿåòñÿ ðàçðûâ ñóõîæèëèé (1,2/10000 ïàöèåíòîâ)

[156], íàáëþäàåìûé, êàê ïðàâèëî, ó ëèö ïîæèëîãî

âîçðàñòà, ïðèíèìàþùèõ êîðòèêîñòåðîèäû, à òàê-

æå òåíäèíèò (2,9/1000) [157] è òåíäèíîïàòèÿ, âû-

ÿâëÿþùàÿñÿ ó 2,4/10000 ïàöèåíòîâ [156].

Ïðèìåíåíèå ËÂÔ, ïî äàííûì áîëüøîãî ÷èñëà

íàáëþäåíèé, íå âûçûâàåò êëèíè÷åñêè çíà÷èìîãî

óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà Q-T (÷àùå ïðè ñî÷åòàíèè ñ

ìàêðîëèäîì), êðàéíå ðåäêî ñïîñîáñòâóåò ðàçâè-

òèþ ýïèçîäîâ æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è àðèò-

ìèè [158]. Ðèñê ðåàêöèè âîçðàñòàåò ó ëèö ñ áðàäè-

êàðäèåé è ñ íåêóïèðîâàííîé ãèïîêàëèåìèåé.

Ñëó÷àè «ïèðóýòà» (torsade de pointes), íàáëþäàåìûå

ó ïîëó÷àâøèõ ËÂÔ ïàöèåíòîâ, ÿâëÿþòñÿ êàçóèñ-

òèêîé [159]. Ïðåêðàùåíèå ÀÒ, â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì

ñâÿçàííûõ ñ ïðåïàðàòîì ÍÐ, òðåáóåòñÿ ìåíåå ÷åì â

2% ñëó÷àåâ [155]. Ïî äðóãèì äàííûì, ÷àñòîòà îò-

ìåíû ïðåïàðàòà äîñòèãàåò 7—8,3% (750 è 500 ìã). Â

òî æå âðåìÿ îòìåíà, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííàÿ ñ

ÍÐ íà ËÂÔ, ïðîâîäèëàñü ãîðàçäî ðåæå [107].

Êîìïëàåíòíîñòü
Âîçìîæíîñòü îäíîêðàòíîãî ïðè¸ìà — êðàé-

íå âàæíîå ñâîéñòâî ðåñïèðàòîðíûõ ôòîðõèíî-

ëîíîâ, îáåñïå÷èâàþùåå âûñîêóþ êîìïëàåíò-

íîñòü ïàöèåíòîâ. Ïðîáëåìà êîìïëàåíòíîñòè

ïðèâëåêàåò â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñ¸ áîëüøåå âíè-

ìàíèå. Òî, ÷òî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ïàöèåíòîâ

íàðóøàåò ðåæèì ÀÒ, ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå

íåäàâíî ïðîâåä¸ííîãî êîìïàíèåé ÐÎÌÈÐ îï-

ðîñà, îõâàòèâøåãî 1575 ÷åëîâåê. Ñîãëàñíî åìó,

êàæäûé âòîðîé ðîññèÿíèí íå ñîáëþäàåò ïðåä-

ïèñàííóþ òåðàïèþ, ïðîïóñêàåò äîçó ïðåïàðàòà

èëè ñîêðàùàåò ÷àñòîòó ïðè¸ìà. Òîëüêî 45% ðåñ-

ïîíäåíòîâ ñëåäóåò ðåêîìåíäàöèÿì íà ïðîòÿæå-

íèè âñåãî êóðñà ëå÷åíèÿ, à 51% — äî îïðåäåë¸í-

íîãî ìîìåíòà, êàê ïðàâèëî, äî êëèíè÷åñêîãî

óëó÷øåíèÿ. Â êà÷åñòâå ïðè÷èíû íèçêîé êîì-

ïëàåíòíîñòè óêàçûâàåòñÿ áîëåå ÷åì îäíîêðàò-

íûé ïðè¸ì ïðåïàðàòà [160, 161].

Âûâîäû î ëó÷øåé ïðèâåðæåííîñòè íàçíà÷åí-

íîé ñõåìå òåðàïèè ïðè ñîêðàùåíèè êàê êðàòíîñ-

òè ïðè¸ìà, òàê è äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ óæå íå

ïîäëåæàò ñîìíåíèþ. Ïî äàííûì J. Peshere è ñî-

àâò., ðåæèì íàðóøàëñÿ â 14,9% ñëó÷àåâ ïðè îäíî-

êðàòíîì è â 27% ïðè 3- è áîëåå êðàòíîì ïðè¸ìå

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà [161]. Àíàëîãè÷íûå ðå-

çóëüòàòû ïðèâîäèò P. Kardas, îáñëåäîâàâøèé àì-

áóëàòîðíûõ ïàöèåíòîâ ñ îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñ-

êîãî áðîíõèòà [162, 163]. Ïðè îäíî- èëè

äâóêðàòíîì ñóòî÷íîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà, ðå-

êîìåíäîâàííóþ äëèòåëüíîñòü ÀÒ è ìåæäîçîâûé

èíòåðâàë ñîáëþäàëè 80,3 vs. 68,6% è 74,4 vs. 56,4%

ïàöèåíòîâ. Ïîäîáíàÿ òåíäåíöèÿ ïîäòâåðæäåíà â

ìåòààíàëèçå 76 èññëåäîâàíèé (êîìïëàåíòíîñòü

79% vs. 69%) [164].

Çàêëþ÷åíèå
Ëåâîôëîêñàöèí õàðàêòåðèçóåòñÿ ñáàëàíñèðî-

âàííîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ îñíîâíûõ âîçáóäèòå-

ëåé ÂÏ è îÕÎÁË. ×óâñòâèòåëüíîñòü ïíåâìîêîêêà,

ãåìîôèëüíîé ïàëî÷êè, ìîðàêñåëëû, «àòèïè÷íûõ»

âîçáóäèòåëåé ÂÏ ê ËÂÔ ïðåâûøàåò 99%. Íèçêèé

óðîâåíü óñòîé÷èâîñòè îòìå÷åí è äëÿ äðóãèõ âîçáó-

äèòåëåé âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, â òîì ÷èñëå

ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ýíòåðîáàêòåðèé è ìåòèöèëëè-

íî÷óâñòâèòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ.

Ýìïèðè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ËÂÔ â âèäå ìîíî-

òåðàïèè èëè â êîìáèíàöèè ñ àíòèïíåâìîêîêêî-

âûìè öåôàëîñïîðèíàìè/ïåíèöèëëèíîì èìååò

ïðåèìóùåñòâà ó ïàöèåíòîâ ñ îáîñòðåíèåì òÿæ¸-

ëîé ÕÎÁË (äîñòèãàåòñÿ óâåëè÷åíèå èíòåðâàëà

ìåæäó îáîñòðåíèÿìè) è òÿæ¸ëîé ÂÏ, à òàêæå ó
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ëèö, ëå÷åíèå êîòîðûõ ïðåïàðàòàìè äðóãèõ êëàñ-

ñîâ îêàçàëîñü íåýôôåêòèâíûì.

Ìîíîòåðàïèÿ ËÂÔ èìååò î÷åâèäíûå ïðåèìó-

ùåñòâà ïåðåä ìàêðîëèäàìè ó ëèö ëþáîãî âîçðàñ-

òà, ïåðåíîñÿùèõ íåòÿæ¸ëóþ ÂÏ è ïîëó÷àþùèõ

ëå÷åíèå â àìáóëàòîðíûõ óñëîâèÿõ. Îñîáåííî âû-

ðàæåíû ïðåèìóùåñòâà â ãðóïïå ëèö ñòàðøå 50 è

65 ëåò. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ñíèæåíèå âåðîÿòíîñòè

íåýôôåêòèâíîñòè ÀÒ çà ñ÷¸ò ïðèìåíåíèÿ ËÂÔ

ìîæåò äîñòèãàòü 35%.

Ìîíîòåðàïèÿ ËÂÔ íå ïîêàçàíà ëèöàì, ïðèíè-

ìàâøèì ôòîðõèíîëîíû â ïðåäøåñòâóþùèå 3 ìåñ,

à òàêæå ïðè òÿæ¸ëîì, òðåáóþùåì ïîìåùåíèÿ â

ÎÐÈÒ òå÷åíèè ÂÏ. Èñïîëüçîâàíèå ËÂÔ â ïîâû-

øåííîé, êàê ìèíèìóì äî 750 ìã/ñóò äîçå, öåëåñî-

îáðàçíî ïðè òÿæ¸ëîé èíôåêöèè.

Òàêèå îñîáåííîñòè ïðåïàðàòà, êàê âîçìîæ-

íîñòü îäíîêðàòíîãî ñóòî÷íîãî ïðè¸ìà è ñîêðà-

ùåíèå äëèòåëüíîñòè ÀÒ äî 5 ñóò (ïðè ïðèìåíå-

íèè 750 ìã), íàðÿäó ñ õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòüþ è

âûñîêîé áèîäîñòóïíîñòüþ, îáåñïå÷èâàþùåé âîç-

ìîæíîñòü ñòóïåí÷àòîé òåðàïèè, èãðàþò âàæíóþ

ðîëü â äîñòèæåíèè êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîé ýôôåêòèâíîñòè è âûñîêîé êîìïëàåíòíîñòè.
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