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Около 40–50% обострений хронической обструктив�

ной болезни легких (ХОБЛ) обусловлено бактериальной
инфекцией. Предыдущие исследования профилактическо�
го назначения антибиотиков при ХОБЛ были выполнены до
1970 г. и показали непостоянную и незначительную эффек�
тивность такой терапии. “Респираторные” фторхинолоны в
этом аспекте не изучались. В исследовании PULSE изу�
чалась эффективность повторных курсов “респираторно�
го” фторхинолона моксифлоксацина для снижения часто�
ты обострений ХОБЛ.

Материал и методы
Пациенты. В исследование включали больных ста�

бильной ХОБЛ в возрасте от 45 лет со стажем курения
≥20 пачек�лет, объемом форсированного выдоха за 1�ю се�
кунду ≤80% от должного, картиной хронического бронхита
по критериям Всемирной организации здравоохранения и
как минимум двумя обострениями в предшествующие
12 мес, требовавшими назначения антибиотиков и/или си�
стемных глюкокортикостероидов (ГКС). Критериями ис�
ключения были гиперчувствительность к фторхинолонам,
заболевания сухожилий, удлинение интервала QT на ЭКГ,
аритмии, детородный возраст у женщин, не пользующихся
контрацепцией, ожидаемая продолжительность жизни ме�
нее 24 мес, тяжелая патология печени, прием моксифлок�
сацина в предшествующие 30 дней или любых других анти�
биотиков в предшествующие 6 нед, другие респираторные
заболевания помимо ХОБЛ, колонизация резистентными к
моксифлоксацину микроорганизмами, вентиляционная
поддержка на дому, трахеостомия.

Дизайн исследования. PULSE – рандомизированное
двойное слепое плацебоконтролируемое многоцентровое
международное клиническое исследование в параллель�
ных группах (76 центров в 15 странах). Пациенты рандоми�
зированно получали моксифлоксацин 400 мг/сут или пла�

цебо перорально в течение 5 дней, всего 6 курсов с интер�
валом в 8 нед. Каждые 8 нед пациенты осматривались вра�
чом, при этом оценивались обострения, нежелательные
эффекты (НЭ), определялось связанное с болезнью качест�
во жизни по респираторному вопроснику клиники cвятого
Георгия (SGRQ) и проводилась спирометрия. Прием пре�
парата контролировали по числу оставшихся таблеток на
каждом визите. Лечение заканчивалось через 48 нед, за�
тем пациенты осматривались еще 3 раза с интервалом в
8 нед. Общая продолжительность исследования составляла
72 нед. До начала лечения, через 24 нед и в конце лечения
выполняли клинический и биохимический анализ крови.

В течение всего исследования пациенты продолжали
свою обычную поддерживающую терапию бронходилата�
торами длительного действия и ингаляционными ГКС, а
при любых ее изменениях пациенты исключались из ана�
лиза эффективности. При развитии обострения лечение
моксифлоксацином продолжалось в прежнем режиме.

Показатели эффективности. Основным показате�
лем эффективности была частота обострений в период ле�
чения. Обострением считали любое подтвержденное обо�
стрение хронического бронхита либо неподтвержденную
пневмонию или другую инфекцию нижних дыхательных пу�
тей, требующие назначения системных антибиотиков
и/или системных ГКС и/или госпитализации в первые
7 дней (с интервалом между двумя обострениями не ме�
нее 2 нед). По второму определению обострением счита�
ли любое подтвержденное обострение хронического
бронхита, за исключением пневмонии и других инфекций
нижних дыхательных путей (с интервалом между двумя по�
следовательными обострениями не менее 2 нед). Обост�
рения лечили антибиотиками (не фторхинолонами) с ко�
роткими курсами системных ГКС или без них. 

К второстепенным показателям эффективности отно�
сили частоту госпитализаций, летальность, изменения
связанного с заболеванием качества жизни и динамику ле�
гочной функции.

Бактериологические исследования. У всех пациен�
тов на всех визитах собирали образцы мокроты для посева
и окраски по Граму. При обнаружении Haemophilus influen�
zae, Haemophilus parainfluenzae, Streptococcus pneumoniae,
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Moraxella catarrhalis, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa или Staphylococcus aureus определяли их чувст�
вительность к моксифлоксацину. В подгруппе из 211 боль�
ных мониторировали состав кишечной флоры в ректаль�
ных мазках (исходно, через 24, 48 и 72 нед).

Анализируемые популяции. Анализ эффективности
проводился в популяции больных, полностью завершив�
ших лечение (ПЗЛ), и подтверждался анализом первона�
чальной популяции – всех рандомизированных больных,
получивших хотя бы одну дозу моксифлоксацина (intention�
to�treat – ITT). 

Результаты
Пациенты. Всего было рандомизировано 1157 боль�

ных: 573 – в группу моксифлоксацина и 584 – в группу пла�
цебо; популяция ITT состояла из 569 и 580 пациентов, по�
пуляция ПЗЛ – из 351 и 387. Эти популяции, а также груп�
пы моксифлоксацина и плацебо существенно не различа�
лись по исходным демографическим показателям.
Преждевременное прекращение лечения чаще наблюда�
лось в группе моксифлоксацина (17,8%), чем в группе пла�
цебо (13,4%), основной причиной в обеих группах был от�
каз пациента.

Частота обострений. В популяции ПЗЛ средняя час�
тота обострений составила 0,88 в группе плацебо и 0,75 в
группе моксифлоксацина, отношение шансов (ОШ) 0,75.
Таким образом, лечение моксифлоксацином снизило ве�
роятность обострений на 25%, абсолютное снижение рис�
ка составило 5,5% для 48�недельного периода. Число
больных, которых необходимо пролечить (number needed
to treat – NNT) для предотвращения одного обострения,
составило 19. Результаты были сходными, если обостре�
ния классифицировали в соответствии со вторым опреде�
лением.

В популяции ITT средняя частота обострений состави�
ла 0,94 и 0,88 в группах плацебо и моксифлоксацина. Ве�
роятность обострений уменьшилась в группе моксифлок�
сацина на 19% (p = 0,059), абсолютный риск обострений –
на 3,6%, NNT для предотвращения одного обострения –
28. При использовании второго определения обострения
различия между группами были достоверными (p = 0,017):
среднее число обострений 1,04 в группе плацебо и 0,94 в
группе моксифлоксацина, ОШ 0,77, абсолютный риск сни�
зился на 4,9%, NNT для предотвращения одного обостре�
ния – 21. В обеих популяциях в группе моксифлоксацина
время до развития первого обострения было недостовер�
но больше, чем в группе плацебо.

При разделении пациентов на подгруппы (по объему
поддерживающей терапии, тяжести ХОБЛ, статусу курения
и т.д.) больные, получавшие моксифлоксацин или плацебо,
не имели достоверных различий по частоте обострений. 

При выделении подгруппы больных с гнойной/слизис�
то�гнойной мокротой в популяции ПЗЛ (167 пациентов в
группе моксифлоксацина и 156 – в группе плацебо) веро�
ятность обострений снизилась на 45% (средняя частота

обострений 0,79 и 1,04; ОШ 0,55), абсолютный риск сни�
зился на 14,4%, NNT для предотвращения одного обостре�
ния – 7. При использовании второго определения обостре�
ния результаты были сходными. В популяции ITT у больных
с гнойной/слизисто�гнойной мокротой эффект мокси�
флоксацина был недостоверным. У больных, не имевших
гнойной/слизисто�гнойной мокроты в начале исследова�
ния, частота обострений достоверно не различалась.

Второстепенные показатели эффективности. Об�
щая частота госпитализаций в популяциях ПЗЛ и ITT была
сходной в обеих группах (15,9 и 23% в группе моксифлок�
сацина, 14 и 23,4% в группе плацебо). При выделении гос�
питализаций, связанных с ХОБЛ, обострением хроничес�
кого бронхита, пневмонией или инфекцией нижних дыха�
тельных путей, достоверных различий между группами
также не получено. Летальность в течение 48 нед состави�
ла в популяции ПЗЛ 0,3% в группе моксифлоксацина и
0,8% в группе плацебо, в популяции ITT – 2,6 и 2,9% соот�
ветственно (различия недостоверны). Снижение легочной
функции в течение 48 нед также было одинаковым в обеих
группах.

Качество жизни по шкале SGRQ за время исследования
улучшилось в обеих группах. Среднее уменьшение суммы
баллов от исходного уровня через 48 нед в популяции ПЗЛ
составило для моксифлоксацина и плацебо 4,8 и 3,5, в по�
пуляции ITT – 4,0 и 2,8 (различия недостоверны в обоих
случаях). В обеих популяциях доля больных, у которых
оценка симптомов улучшилась как минимум на ≥4 и ≥8 бал�
лов, была достоверно больше в группе моксифлоксацина. 

При бактериологическом исследовании исходно в
популяции ПЗЛ в обеих группах чаще всего высевались
H. influenzae, H. parainfluenzae и S. pneumoniae (8,3; 6,6 и
4,3% соответственно), реже всего – S. aureus, P. aerugi�
nosa, M. catarrhalis и K. pneumoniae (2,0–2,6%). Доля боль�
ных с положительными результатами посева за время ле�
чения уменьшилась сильнее в группе моксифлоксацина.
Моксифлоксацин не привел к устойчивому повышению ми�
нимальной подавляющей концентрации для микроорга�
низмов как в мокроте, так и в ректальных мазках (кратко�
временное ее повышение отмечено для P. aeruginosa).

Общая частота нежелательных эффектов в популя�
ции ITT была сходной в группах моксифлоксацина (82,1%) и
плацебо (85,0%). В группе моксифлоксацина значительно
чаще встречались лекарственно�обусловленные НЭ, тре�
бовавшие лечения, а также выбытия из исследования в свя�
зи с НЭ – в первую очередь со стороны системы пищеваре�
ния (тошнота, рвота, диарея). Также отмечались единичные
случаи реакций гиперчувствительности и крапивницы. 

Обсуждение
Интермиттирующая профилактическая терапия мокси�

флоксацином привела к снижению вероятности обостре�
ний ХОБЛ на 19% в популяции ITT и на 25% в популяции
ПЗЛ. Это снижение риска не зависело от тяжести заболе�
вания, статуса курения и вида поддерживающей терапии.

57

Рефераты

1*2010

56Avelox.qxd  18.05.2010  17:22  Page 57



58

Более выраженный эффект получен у больных с гной�
ной/слизисто�гнойной мокротой, которая, возможно, яв�
ляется показателем хронической бронхиальной инфекции
у больных стабильной ХОБЛ. Моксифлоксацин не повлиял
на качество жизни, частоту госпитализаций, летальность
или снижение легочной функции у больных ХОБЛ, однако
размер выборки и продолжительность исследования были
недостаточными для оценки этих показателей.

Отсутствие резистентности к концу исследования свя�
зано с интермиттирующим режимом приема полной дозы
моксифлоксацина в отличие от режима длительного при�
ема субтерапевтических доз.

В описываемом исследовании произошло меньше
обострений, чем ожидалось, несмотря на широкое опре�
деление обострений. Поддерживающая терапия не была
одинаковой у всех пациентов, что могло повлиять на часто�
ту обострений. В связи с отсутствием ежедневного мони�
торирования часть обострений могла быть пропущена.

Среди больных, лечившихся моксифлоксацином, час�
тота НЭ достоверно не отличалась от таковой в группе пла�

цебо. Чаще всего регистрировались желудочно�кишечные
НЭ, однако в группе моксифлоксацина не было ни одного
случая инфекции Clostridium difficile.

Выбор режима дозирования моксифлоксацина (ин�
термиттирующие курсы полной дозы, а не длительный
прием субтерапевтических доз) был основан на его фар�
макокинетических и фармакодинамических характерис�
тиках, и с ним было связано отсутствие резистентности,
хотя в исследование были включены пациенты с инфекци�
ей P. aeruginosa, чувствительной к моксифлоксацину.

Таким образом, интермиттирующая терапия мокси�
флоксацином может использоваться для профилактики
обострений у определенных групп больных ХОБЛ – в пер�
вую очередь с гнойной/слизисто�гнойной мокротой без
колонизации P. aeruginosa, с частыми обострениями, не�
смотря на максимальный объем поддерживающей ингаля�
ционной терапии, а также у больных, перенесших пневмо�
нии. Для определения оптимальных групп больных, режи�
ма дозирования и длительности терапии требуются даль�
нейшие исследования.
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