
Таким образом, аспирин и нестероидные противо­
воспалительные препараты могут приводить к тяже­
лым обострениям БА, особенно аспириновой. Следу­
ет избегать их применения у пациентов, страдающих 
БА. Особенно важно информировать пациентов об 
опасности применения безрецептурных анальгети­
ков-антипиретиков, содержащих аспирин и НП ВП , а 
также о возможном содержании салицилатов в про­
дуктах питания. С целью купирования лихорадки и 
болей умеренной интенсивности пациентам с БА 
следует рекомендовать парацетамол с соблюдением 
мер предосторожности.
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МОКСИФЛОКСАЦИН УЛУЧШАЕТ ДОЛГОВРЕМЕННЫЙ ПРОГНОЗ 
У БОЛЬНЫХ С ИНФЕКЦИОННЫМ ОБОСТРЕНИЕМ  

ХРОНИЧЕСКОГО БРОНХИТА

М М А  им. И.М.Сеченова; Ц К Б  УД Президента РФ , Москва

Половина случаев обострения хронического брон­
хита связана с бактериальной инфекцией и требует 
назначения антибактериальных препаратов. В плаце- 
бо-контролируемых исследованиях, проведенных в 
80-х годах прошлого столетия, убедительно показа­
но, что антибиотики имеют преимущество по сравне­
нию с плацебо, приводят к более быстрому исчезно­
вению симптомов обострения, укорачивают сроки 
выздоровления [1,9].

Для лечения обострений хронического бронхита
обычно рекомендуются 3 группы препаратов:
• бета-лактамы — амоксициллин, амоксициллин/ 

клавуланат, пероральные цефалоспорины II поко­
ления (цефуроксим аксетил, цефаклор),

• макролиды —  эритромицин, кларитромицин или 
азитромицин,

• фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин, 
моксифлоксацин, гатифлоксацин).



Многочисленные контролируемые исследования 
обычно демонстрируют одинаковую клиническую эф­
фективность различных антибиотиков при обостре­
нии хронического бронхита, хотя сравниваемые пре­
параты могут существенно различаться по уровню 
активности в отношении наиболее типичных возбу­
дителей заболевания. В частности, макролидные ан­
тибиотики, широко применяемые при хроническом 
бронхите, характеризуются очень слабой активнос­
тью против гемофильной палочки (ответственной за 
половину всех случаев обострения хронического 
бронхита) и существенно уступают по этому показа­
телю бета-лактамам и фторхинолонам. Среди анти­
биотиков, рекомендуемых для лечения хронического 
бронхита, наиболее активны in  v itro  против гемофиль­
ной палочки фторхинолоны (М П К 90<0,05 мкг/мл) —  
табл.1 [5].

Закономерен вопрос, действительно ли различия в 
активности антибиотиков in  v itro  имеют реальное 
клиническое значение?

С современных позиций доказательной медицины 
основным критерием клинической эффективности 
препаратов являются результаты контролируемых 
сравнительных исследований. Однако при внеболь- 
ничных респираторных инфекциях, в частности при 
обострении хронического бронхита, результаты кон­
тролируемых клинических исследований не могут 
служить обоснованием для рекомендаций по выбору 
антибиотика, так как чувствительность таких иссле­
дований в выявлении различий между препаратами 
крайне низка. Это в первую очередь связано с тем,

Т а б л и ц а  1 
Сравнительная активность антибактериальны х  
препаратов in  v it ro  в отнош ении 2 9 4 8  клинических  
ш там м ов H .in flu e n z a e  [5]

Антибиотик мпк50, МПКэо, Диапазон МПК,
мкг/мл мкг/мл мкг/мл

Амоксициллин 0,5 >16 0,12—> 16

Амоксициллин/
клавуланат 0,5 1 0,12-8

Цефаклор 4 8 0,5-64

Цефуроксим 0,5 2 0,12->32

Цефиксим 0,03 0,06 0,008-1

Эритромицин 4 8 0,25->64

Кларитромицин 8 16 0,25->64

Азитромицин 1 2 0,06—> 16

Ципрофлоксацин 0,015 0,015 0,008-4

Левофлоксацин 0,015 0,015 0,008-2

Моксифлоксацин 0,015 0,03 0,008-4

Ко-тримоксазол 0,06 4 0,03->16

что при обострении хронического бронхита уровень 
спонтанного выздоровления (без антибиотиков) до­
статочно высокий (более 9 0 % ) и для того, чтобы вы­
явить клинически значимые различия между антиби­
отиками, требуется включить в исследование очень 
большое количество пациентов (несколько тысяч), 
что нереально в практической медицине.

Еще одна причина лимитации контролируемых ис­
следований в выявлении различий между антибиоти­
ками —  чрезмерная "жесткость" протоколов по кри­
териям включения пациентов в исследование: как 
правило, из большинства исследований исключают 
больных с серьезной сопутствующей патологией, тя­
желым обострением, в некоторых исследованиях ли­
митирован возраст пациентов, т. е. в исследованиях 
обычно не анализируются случаи заболевания с бо­
лее серьезным прогнозом и клинические ситуации, 
при которых можно ожидать этиологическую роль 
возбудителей с более высоким уровнем антибиотико- 
резистентности.

Несмотря на кажущуюся равноценную эффектив­
ность антибиотиков при хроническом бронхите, мне­
ние экспертов и клинический опыт практических 
врачей все же позволяют выделить более эффектив­
ные антибиотики для лечения обострения хроничес­
кого бронхита по сравнению с другими. Результаты 
опроса врачей поликлиник об эффективности раз­
личных антибиотиков при хроническом бронхите по­
казали превосходство бета-лактамов по сравнению с 
макролидами (наши данные). В другом исследовании 
75%  врачей и 79%  пациентов отметили отчетливое 
превосходство моксифлоксацина по сравнению с мак­
ролидами (эритромицин, азитромицин, кларитроми- 
цин или рокситромицин) при обострении хроничес­
кого бронхита [2].

Какие же объективные критерии следует учиты­
вать при оценке эффективности антибиотиков при 
обострении хронического бронхита?

Исследования последних лет позволили устано­
вить отчетливую связь между бактериологическим 
успехом лечения обострения хронического бронхита 
и долговременным прогнозом Х О БЛ . Эрадикация 
возбудителя при хроническом бронхите является наи­
более важным фактором благоприятного долговре­
менного прогноза [8]. Установлено, что эрадикация 
Haem ophilus in fluenza e  из бронхиального секрета 
при обострении заболевания способствует замедле­
нию прогрессирования структурных изменений в 
бронхах, восстановлению активности факторов мест­
ной защиты легких, удлинению сроков ремиссии 
заболевания [6,7]. В некоторых исследованиях уста­
новлены различия в бактериологической эффектив­
ности антибиотиков при обострении хронического 
бронхита. Например, в работе DeAbate и соавт. [4] 
было показано, что клиническая эффективность мок­
сифлоксацина и азитромицина при инфекционном 
обострении хронического бронхита была одинако­
вой, однако лечение моксифлоксацином сопровожда­
лось существенно более высоким уровнем эрадика-



ции Н .in fluenzae  и H .pa ra in flue nzae  (97 и 8 8 % ) по 
сравнению с азитромицином (83 и 62% ). Сходные 
данные наблюдались в другом исследовании: грепа- 
флоксацин приводил к более быстрой (на 2-й день 
лечения) и более полной (9 3 % ) эрадикации И .in f lu ­
enzae из мокроты по сравнению с кларитромицином 
(20%  через 7 дней лечения) [11]. Кроме того, эради- 
кация S.pneumoniae и H .in fluenzae  во время лечения 
будет также способствовать ограничению селекции в 
популяции резистентных штаммов микроорганизмов.

Таким образом, при инфекциях с высоким уровнем 
спонтанного выздоровления, таких как обострение 
хронического бронхита, основное внимание должно 
уделяться не столько клиническому, сколько бакте­
риологическому эффекту лечения, т. е. способности 
антибиотика элиминировать возбудителя из бронхов. 
Однако при хроническом бронхите во многих случа­
ях сложно оценить истинный уровень эрадикации 
возбудителей на фоне лечения, так как положитель­
ный клинический эффект обычно сопровождается 
прекращением выделения гнойной мокроты, но при 
этом совсем не обязательно, что будет достигнута 
эрадикация возбудителя из бронхов (случаи так на­
зываемой предполагаемой эрадикации, которые так­
же относят к положительному бактериологическому 
эффекту, совсем не обязательно соответствуют ис­
тинному уровню эрадикации).

С учетом вышеизложенного наиболее объектив­
ным и достоверным критерием эффективности анти­
биотиков при хроническом бронхите следует считать 
длительность безрецидивного периода (долговремен­
ный прогноз) и эрадикацию возбудителя.

В пилотном исследовании, учитывающем долго­
временный прогноз, проведенном в середине 90-х 
годов, было показано, что длительность безрецидив­
ного периода после обострения хронического брон­
хита составила 142 дня при лечении ципрофлокса- 
цином и 51 день при лечении кларитромицином [3]. 
Хотя различия не были достоверными, данное ис­
следование показало целесообразность учета дли­
тельности ремиссии при сравнении эффективности

различных режимов антибактериальной терапии 
обострения хронического бронхита. В  последние го­
ды были проведены 2 исследования по влиянию 
моксифлоксацина на долговременный прогноз у па­
циентов с хроническим бронхитом. Выбор мокси­
флоксацина в качестве основного препарата для ле­
чения обострения хронического бронхита вполне 
оправдан, так как он характеризуется наиболее вы­
раженной антимикробной активностью in  v it ro  в от­
ношении наиболее актуальных возбудителей обост­
рения хронического бронхита у пациентов всех 
возрастных групп (табл.2).

В 2001-2003 г. мы провели открытое, рандомизиро­
ванное, проспективное, многоцентровое, сравнитель­
ное клиническое исследование моксифлоксацина и ма- 
кролидных антибиотиков при лечении инфекционного 
обострения у больных хроническим бронхитом. В ис­
следование включали пациентов с документированным 
диагнозом обострения хронического бронхита.

Все пациенты были рандомизированы на 2 груп­
пы: 1-я группа получала моксифлоксацин внутрь в 
дозе 400 мг 1 раз в сутки в течение 5 дней; 2-я груп­
па получала макролидный антибиотик в стандартной 
дозе (по усмотрению врача) в течение 7 дней (ази- 
тромицин 5 дней). У  пациентов оценивали клиничес­
кую эффективность лечения на 3—5-й день после 
окончания терапии. В последующие сроки в течение 
12 мес наблюдали за пациентами с целью выявления 
обострений заболевания и фиксировали потребность 
в повторных назначениях антибиотиков.

Оценка клинической эффективности лечения обо­
стрения была проведена у 29 пациентов, получавших 
моксифлоксацин, и 31 пациента, получавшего макро- 
лид (азитромицин, спирамицин или кларитромицин). 
Пациенты обеих групп не различались по возрасту 
(средний возраст пациентов 1-й и 2-й групп был 58,1 
и 57,3 года), давности Х О БЛ  и выраженности ин­
фекционного обострения.

На фоне применения моксифлоксацина клиничес­
кая эффективность лечения обострениях бронхита 
составила 96,6%, на фоне макролидных антибиоти­

Т а б л и ц а  2
Сравнительная активность фторхинолонов in  v itro  в отношении возбудителей обострения хронического бронхита [10]

Микроорганизмы Моксифлоксацин Гатифлоксацин Левофлоксацин Ципрофлоксацин

S trep tococcus  pneum oniae 0,12 0,5 1,0 2,0

S taphylococcus aureus 0,06 0,1 0,25 0,5

Haem ophilus Influenzae 0,06 0,013 0,06 0,016

M oraxella ca ta rrh a l is 0,03 0,013-0,6 0,03 0,03

Escherich ia co li 0,008 0,016-0,1 0,03 0,016-0,5

Klebsiella pneum oniae 0,013 0,10-0,39 0,13 0,06-0,25

P seudom onas aeruginosa 8 32 32 4



ков —  93,5%. Переносимость препаратов была хоро­
шей, нежелательные явления (возможно, связанные 
с препаратом) отмечены соответственно у 6,9 и 
6,5% больных.

В настоящее время обработаны результаты 6-ме­
сячного наблюдения за пациентами после окончания 
лечения. Повторное инфекционное обострение хрони­
ческого бронхита, потребовавшее назначения антиби­
отиков, наблюдалось у 3 ,6%  пациентов, получавших 
моксифлоксацин, и 13,8% пациентов, получавших 
макролидный антибиотик. Срок ближайшего обостре­
ния составил соответственно 4 и 1,5 мес.

Таким образом, предварительные результаты поз­
воляют сделать заключение, что моксифлоксацин по 
сравнению с макролидными антибиотиками улучша­
ет долговременный прогноз при обострении хрониче­
ского бронхита, при этом частота повторных бронхо­
легочных инфекций в ближайшие 6 мес при лечении 
моксифлоксацином в 3,8 раза меньше, чем при при­
менении макролидов.

Исследование M O S A IC . Результаты данного меж­
дународного, многоцентрового, двойного, слепого, 
сравнительного исследования моксифлоксацина и 
стандартных режимов терапии (С РТ ) обострения 
хронического бронхита представлены в 2003 г. на 
двух международных конференциях [12,13].

В  исследование были включены 733 пациента с 
инфекционным обострением хронического бронхита, 
из них 357 пациентов получали моксифлоксацин в 
дозе 400 мг 1 раз в сутки в течение 5 дней, 376 па­
циентов —  в течение 7 дней СРТ (амоксициллин 500 
мг 2 раза в сутки или кларитромицин 500 мг 2 раза 
в сутки, или цефуроксим аксетил 250 мг 2 раза в 
сутки). Пациенты сравниваемых групп не различа­
лись по возрасту (средний возраст 64,5 и 62,5 года), 
полу, наличию сопутствующей патологии, длитель­
ности курения и давности заболевания, а также тя­
жести обострения.

Положительный клинический эффект наблюдался 
у 87,6% пациентов, получавших моксифлоксацин, и 
у 83%  пациентов, получавших СРТ, при этом пол­
ное исчезновение симптомов обострения в конце 
лечения отмечено соответственно у 70,9 и. 62,8% 
больных (различия достоверны, р=0,02). Бактерио­
логическая эффективность (эрадикация возбудителя) 
была также выше в группе моксифлоксацина (92 и 
81% , р=0,05). Средний интервал между окончанием 
лечения и последующим обострением был на 2 нед 
больше при применении моксифлоксацина (133 и 
118 дней).

Проведенное исследование показало более высо­
кую как клиническую, так и бактериологическую эф­
фективность моксифлоксацина при лечении обостре­
ния хронического бронхита по сравнению со СРТ и 
лучший долговременный прогноз при применении 
моксифлоксацина.

В заключение следует отметить, что моксифлокса­
цин наряду с более высокой активностью in  v itro  в 
отношении основных респираторных возбудителей 
имеет также отчетливое преимущество при лечении 
пациентов с обострением хронического бронхита в 
сравнении с амоксициллином, цефалоспоринами II 
поколения и макролидными антибиотиками. Лечение 
моксифлоксацином приводит к более выраженному 
клинико-бактериологическому эффекту (выздоров- 
ление+эрадикация) при обострении хронического 
бронхита, что сопровождается удлинением безреци- 
дивного периода и характеризует улучшение долго­
временного прогноза при ХО БЛ .
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