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ПРИМЕНЕНИЕ ЛЕВОФЛОКСАЦИНА В ПУЛЬМОНОЛОГИИ

М осковская медицинская академия им .И .М .С еченова,
Институт хирургии им.А.В.Виш невского РА М Н, М осква

Б актери альн ы е респираторны е инфекции занимаю т 
важ ное место среди инфекционны х заболеваний чело ­
века как внебольничного, так и госпитального происхож ­
дения. О тм ечается [1], что 2 / 3  прописываемых анти ­
микробных препаратов приходится на респираторны е 
инфекции, примерно поровну на внебольничные и 
госпитальные. Респираторные инфекции включают ост ­
рый синусит, тонзиллоф арингит, эпиглоттит, острый 
бронхит, обострение хронического бронхита, пневмонию 
(внебольничную  и госпитальную ). Этиология этих 
заболеваний характери зуется  определенными видами 
м икроорганизмов (табл .1), некоторые из них иногда

Т а б л и ц а  1

Наиболее значим ы е возбудители инф екций нижних 
дыхательных путей

О бострение хронического Пневмония Пневмония

бронхита внебольничная госпитальная

Haemophilus influenzae Streptococcus Staphylococcus
pneumoniae aureus

Streptococcus pneum o ­ Haemophilus Enterobacteria ­
niae influenzae ceae

Moraxella catarrhal is, M y ­ S treptococcus
coplasma pneumoniae pneumoniae

У пож илы х + Staphyloco- Chlamydia Pseudomonas
cus aureus pneumoniae aeruginosa

Enterobacteriaceae Staphylococcus 
aureus 

Legionella spp. 
Klebsiella 

pneumoniae

назы ваю т респираторны ми патогенами (пневмококк, 
моракселла, гемофильная палочка). Имеются различия 
в возбудителях, вызывающих больничные и внебольнич ­
ные инфекции [2]. Если в этиологии внебольничных 
пневмоний наряду со стафилококками, пневмококками и 
гемофильной палочкой играю т роль К.pneum oniae  и 
атипичные микроорганизмы (микоплазмы , хламидии и 
легионеллы), то в этиологии госпитальных пневмоний 
преобладаю т грам отрицательны е бактерии киш ечной 
группы (E.coli, К.pneum oniae, P .m irabilis  и др.), сине ­
гнойная палочка, золотистый стафилококк и легионелла.

При ш ироком использовании антимикробны х пре ­
паратов при лечении различных инфекций, в том числе 
респираторных, стали появляться штаммы микроорганиз­
мов со сниженной чувствительностью к препаратам или 
резистентны е к ним. В связи с неуклонны м ростом 
устойчивости микробов к препаратам  некоторы е из 
них стали терять клиническую значимость при лечении 
ряда инфекций. Ш ироко распространена резистентность 
стафилококков к пенициллину и метициллину, пневмокок­
ков к пенициллину, макролидам, тетрациклинам и котри- 
моксазолу. Н аряду с появлением резистентных штаммов 
среди грамполож ительны х бактерий отмечен рост ре ­
зистентности среди грамотрицательных возбудителей 
респираторных инфекций (Н.influenzae, M .catarrhalis).

Резистентные к пенициллину штаммы S.pneum oniae  
в различных регионах СШ А встречались с частотой 
от 10 до 24%  [3], в странах Европы высокий показатель 
выделения штаммов S .pneum on iae, резистентны х к 
пенициллину (или с промежуточной чувствительностью), 
наблю дался в П ортугалии, Ф ранции, И спании и Гре ­
ции (31— 5 5 % ), а низкий уровень резистентности 
отм ечался в Австрии, Германии, Ш вейцарии и Англии 
( 0 - 1 4 % )  [4].



О тм ечается нарастание резистентности и других 
грам полож ительны х (S. aureus, S. epiderm idis, E. 
faeca lis) и грамотрицательны х (H. in fluenzae, M. 
catarrhalis, K. pneumoniae) микроорганизмов к разным 
антимикробным препаратам .

П риведенны е данны е свидетельствую т, что анти ­
микробные препараты, потенциально предназначенные 
для лечения внебольничных респираторных инфекций, 
не всегда могут быть эф ф ективно использованы в 
связи с ростом м нож ественно резистентны х штаммов 
S .pneum oniae ,а такж е ш таммов H .in fluenzae  и М .са- 
tarrhalis , продуцирую щ их беталактам азу . Р анее от ­
крытые фторхинолоны  обладаю т достаточно низкой 
активностью в отношении грамположительных микробов. 
Роль макролидных антибиотиков (включая азитромицин 
и кларитромицин) сниж ается в связи с ростом резистен ­
тности S.pneumoniae] кроме того, макролиды обладают 
низкой активностью в отношении Haemophilus influenzae 
и не действуют на микробы семейства Enterobacteriaceae. 
Большинство беталактамных антибиотиков, включая новые 
цефалоспорины, имею т сниж енную  активность в от ­
ношении штаммов S.pneumoniae, резистентных к пени­
циллину. Эти беталактамы, обладающие высокой стабиль­
ностью к беталактам азам , сохраняю т активность в 
отношении H .influenzae  и М .catarrhalis, но подобно всем 
препаратам  этого класса не действую т на атипичные 
микроорганизмы.

В связи с излож енны м  во многих странах велись 
исследования новых антимикробны х лекарственны х 
средств, предназначенных для лечения внебольничных 
респираторны х инфекций. В результате исследований 
был получен и изучен целый ряд новых соединений, 
которые п ри надлеж ат к разным химическим классам. 
Больш ие успехи достигнуты в результате работ по 
синтезу новых соединений группы фторхинолонов.

Антимикробные препараты группы фторхинолонов в 
настоящ ее время занимаю т одно из ведущ их мест в 
химиотерапии бактериальных инфекций. Обладая широким 
антимикробным спектром, благоприятными фармакокине­
тическими свойствами, низкой токсичностью, они нашли 
ш ирокое прим енение при лечении многих инфекций 
различного генеза и локализации. И мея необычный 
механизм антимикробного действия (ингибирование 
ключевого фермента микробной клетки —  ДНК-гиразы), 
фторхинолоны проявляю т активность в отнош ении 
многих бактерий, у которых резистентность к другим 
фармакологическим препаратам обусловлена другими 
механизмами.

Н аряду с этим одним из недостатков ранее открытых 
фторхинолонов является низкая активность в отношении 
грамполож ительны х микроорганизмов, в частности 
S.pneum oniae. У читывая, что пневмококк один из 
основных возбудителей инфекций дыхательных путей, а 
в настоящее время он проявляет высокую резистентность к 
беталактамам и макролидам (основным группам препаратов, 
применяемых для лечения респираторных инфекций), 
создание новых препаратов группы фторхинолонов с 
активностью в отношении грамположительных микробов 
является  важ ной задачей. В результате исследований 
были получены новые соединения группы фторированных

хинолонов, которые, сохраняя высокую активность ранее 
открытых препаратов в отношении грамотрицательных 
бактерий, оказывают антимикробное действие на грампо- 
ложительные микробы. Одним из таких препаратов является 
левофлоксацин, созданный фирмой иАвент ис Фарма” 
(Ф ранция, Германия). В отличие от других новых 
фторхинолонов, которые были получены путем химического 
синтеза, левофлоксацин, являясь левовращающим опти ­
ческим изомером офлоксацина, был выделен из рацемической 
формы последнего. Выделенный левовращающий изомер 
(левофлоксацин) оказался более активным соединением, 
имеющим более широкий антимикробный спектр, чем 
офлоксацин.

Л евоф локсацин является  фторхинолоном широкого 
спектра действия, охватывающим грамположительные, 
грамотрицательные (включая семейство Enterobacteriaceae 
и неферментирующие грамотрицательные бактерии), ати ­
пичные и некоторые анаэробные микроорганизмы (табл.2).

Спектр антимикробного действия 
левофлоксацина

В отличие от ранних фторхинолонов левофлоксацин 
обладает более высокой активностью  в отнош ении 
грамполож ительны х кокков, а такж е хорош ей актив ­
ностью в отношении Streptococcus pneumoniae. Из 583 
штаммов пневмококков 98 ,8%  ингибировались левоф- 
локсацином в концентрации 2 м г /л  по сравнению с 8 м г /л  
ципрофлоксацином. Д ля  350 ш таммов S.pneum oniae, 
выделенных в Германии, минимальные подавляющие 
концентрации (МПК) левофлоксацина составляли 1— 2 
м г /л , а для 100 клинических штаммов, выделенных в 
Испании, препарат оказывал бактерицидное действие в 
концентрации 1 м г /л  [5]. Из 654 штаммов S.pneumoniae, 
выделенных в США (510 штаммов были чувствительны 
к пенициллину, 64 —  резистентны, а 80 обладали проме­
жуточной чувствительностью ), 653 (9 9 ,8 % ) были чув ­
ствительны к левоф локсацину [6].

Левофлоксацин проявляет хорошую активность в отно­
шении других стрептококков (S.pyogenes, S.agalactiae, 
S .u iridans). Высокая активность левофлоксацина уста ­
новлена для Staphylococcus aureus.

Д ля 769 штаммов S.aureus  М П К 50 и М П К 90  левоф ­
локсацина равнялись 0,12 и 0,5 м г / л  по сравнению  с 
0,25 и 1,0 м г / л  ципрофлоксацина [7]. Л евоф локсацин 
был в 2 раза активнее ципроф локсацина.

Л евоф локсацин проявляет активность в отнош ении 
Enterococcus faecalis — М ПК 90 составляет 2 м г /л ,  а 
такж е высокую активность в отнош ении грамотрица ­
тельных микробов: для семейства Enterobacteriaceae: 
М П К 90 для 2980 штаммов составляли 0 ,1 2 — 0,5 м г /л ,  
в том числе штаммы E.coli, К.pneum oniae, P.mirabilis, 
E.aerogenes, E.cloacae, в отношении которых М П К 90  

равнялись 0,5 м г /л  и ниж е. Б олее низкая активность 
левофлоксацина вы явлена в отнош ении S.marcescens 
—  МПК90 колебались от 2 до > 4 м г /л  [5].

В отношении неферментирующих грамотрицательных 
бактерий левофлоксацин обладал м енее вы раж енной 
активностью : для 246 штаммов A.calcoaceticus  М ПК 
препарата колебались от 0,25 до 16 м г /л ,  а для 1223 
штаммов P.aeruginosa  —  от 0,12 до 128 м г /л  (М ПК90



Антимикробны й спектр  левоф локсацина

Чувствительные микроорганизмы

Аэробные грамположительные Аэробные грамотрицательные

Acinetobacter baum annii 

Citrobacter freundii 

Eikenella corrodens  

Enterobacter aero genes  

Enterobacter agglom erans 

Enterobacter cloacae 

Escherichia co li 

Haemophilus influenzae A m p-S /R  

Haemophilus parainfluenzae 

Klebsiella oxytoca 

Klebsiella pneum oniae  

Moraxella catarrhal is 5/1-/571+ 

Morganella m organil 

Pasteurella m ultocida  

Proteus m ¡rabilis 

Proteus vulgaris 

Providencia re ttge ri 

Providencia stuartii 

Pseudomonas aeruginosa  

Serratia m arcescens

Анаэробы Атипичные

Bacteroides fragilis Chlamydia pneumoniae

Clostridium perfringens Chlamydia ps ittac i

Peptostreptococcus Legionella pneum ophila

Mycoplasma pneum oniae

М икроорганизм ы  с промежуточной чувствительностью

Аэробные грамположительные Анаэробы

Staphylococcus haemolyticus MR Bacteroides ovatus

Аэробные грамотрицательные Bacteroides thetaiotam icron

Burkholderia cepacia Bacteroides vulgatus

Clostridium diffic ile

Enterococcus faecal is 

Staphylococcus aureus MS  

Staphylococcus haemolyticus MS  

Staphylococcus saprophyticus MS  

Streptococci групп С и G 

Streptococcus agalactiae 

Streptococcus pneum oniae P -S /l/R  

Streptococcus pyogenes

П р и м е ч а н и е :  МЭ — чувствительные к метициллину; МБ — резистентные к метициллину; Р-Э/1/Я — чувствительные, 
промежуточно чувствительные и резистентные к пенициллину; А т р -З /Б  — чувствительные и резистентные к ампициллину; 
БЛ -/Б Л +  — не продуцирующие и продуцирующие беталактамазу.

составляли соответственно 16 и >4 м г /л  [5]. В отношении 
синегнойной палочки активность левофлоксацина выше, 
чем ранее откры ты х ф торхинолонов, за исклю чением 
ципроф локсацина.

Л евоф локсацин  проявляет высокую активность в 
отношении чувствительных и резистентных к ампицил ­
лину ш таммов Н .in flu en za e  и продуцирую щ их и не 
продуцирующих беталактам азу штаммов M .catarrhalis: 
М П К 90  для  обоих видов составляла 0,03 м г /л .

Л евоф локсацин  активен в отнош ении атипичных 
микроорганизмов: М П К 90  левофлоксацина в отношении 
56 ш таммов L .pneum ophila  равнялась 0 ,125 м г / л  [8]; 
этот п оказатель для М .pneum oniae  и С.pneum oniae  
составлял  0 ,5  м г /л .

Л евоф локсацин п роявляет  хорош ую  активность в 
отнош ении многих грам полож ительны х и грамотрица- 
тельны х анаэробов, вклю чая В ^гадШ в, С .р е г ! г ^ е п з ,  
Р е р ^ вЬ е р Ь с о с с и в  врр., Р ер ^со сси в  врр.: 81 %  из 175 
ш таммов анаэробов были чувствительны  к левофлок- 
сацину по сравнению с 51 %  штаммов, чувствительных к 
ципрофлоксацину; левофлоксацин превосходил активность 
ципрофлоксацина, офлоксацина, ампициллин/сульбакта- 
ма, цеф окситина и м етронидазола в отнош ении 277 
клинических ш таммов, вклю чая 175 анаэробов [9]. 
Л евоф локсацин подавлял больш инство анаэробов в 
концентрациях 4 м г / л  и ни ж е [10].



Активность in  v itro  левоф локсацина в отнош ении возбудителей респираторны х инф екций

М икроорганизм Число штаммов МПК, м г/л М П К 9Q, м г/л

S.pneumoniae 833 0 ,2 5 -2 0
 

С
Л 1 1\
Э

H.influenzae 1160 0 ,0 1 5 -0 ,7 8 0,03

M.catarrhalis 638 0 ,0 1 5 -0 ,3 9 0 ,0 3 -0 ,1

C.pneumoniae 11 0 ,1 2 5 -0 ,5 0,5

L.pneumophila 56 0 ,0 0 3 -1 0,125

M.pneumoniae 107 0 ,2 5 -0 ,5 0,5

Активность левофлоксацина в отношении 
микроорганизмов, вызывающих инфекции 

дыхательных путей

Как указывалось выше, этиология инфекций дыхатель­
ных путей отли чается  полиморфизмом. В больш инстве 
случаев возбудителем внебольничных пневмоний явля ­
ется S.pneumoniae, но во многих случаях внебольничные 
пневмонии вызываются И.influenzae  и другими грамот- 
рицательными бактериями типа K.pneumoniae и M.catarrha­
lis. Среди бактерий семейства Enterobacteriaceae наряду 
с K.pneumoniae возбудителями внебольничных пневмоний 
могут быть E .coli, P .m irabilis, в то врем я как другие 
представители этого сем ейства (Enterobacter spp .,
S.marcescens, Citrobacter spp.) обычно вызывают гос ­
питальные инфекции дыхательных путей. В ряде случаев 
возбудителем респираторных инфекций, особенно у по ­
ж илых, явл яется  S.aureus. В аж н ая роль в этиологии 
респираторных инфекций принадлеж ит атипичным мик­
робам (M ycop lasm a , Legionella , C hlam ydia).

В связи с этим при эмпирическом лечении респиратор­
ных инфекций очевидна необходимость назначения препа­

рата, антимикробный спектр которого охватывал бы все 
(или большинство) упомянутых микроорганизмов, особен­
но, когда возбудитель инфекции пока не выделен и не 
идентифицирован. К таким препаратам относится группа 
новых фторхинолонов, одним из представителей которой 
является левофлоксацин. Спектр левофлоксацина охваты­
вает основных типичных {S.pneumoniae, H.influenzae, 
M .catarrhalis) и атипичны х (С.pneum oniae, L .pneu ­
m ophila, N1.pneum oniae) возбудителей респиратор ­
ных инфекций (табл.З).

При сравнении активности различных антимикробных 
препаратов —  фторхинолонов (ципрофлоксацин, тровафлок- 
сацин, левофлоксацин), пенициллинов (амоксициллин/ кла- 
вуланат), цефалоспоринов (цефуроксим, цефтриаксон), 
макролидов (азитромицин, кларитромицин), карбапенемов 
(имипенем) —  в отношении возбудителей респираторных 
инфекций было установлено, что только новые фторхи- 
нолоны (левофлоксацин и тровафлоксацин) обладают 
антимикробным спектром,охватывающим всех возбуди ­
телей инфекций ды хательны х путей (таб л .4).

Т а б л и ц а  4

Активность in v itro  левоф локсацина и других антимикробны х препаратов в отнош ении респираторны х патогенов

Микроорганизм

ЛФЦ АМ/К ЦФО ЦТР ЦФЦ КМЦ АМЦ ИМП ТФЦ

пороговый уровень чувствительности на основе данных NCCLS, мг/л

<2 <4/2 <4 <8 <1 <2 <2 <4 <1

S.pneumonlae 1 0 ,0 6 0 ,5 0 ,5 2 0 ,2 5 0 ,1 2 0 ,1 2 0 ,2 5

S. aureus 0 ,2 5 8 4 8 0 ,5 > 8 1 1 0 ,1 2

C.pneumoniae 0 ,5 - - - 2 ,1 3 0 ,0 1 5 0 ,2 5 - 0 ,0 6

М.pneum oniae 0 ,5 - - - 0 ,5 0 ,1 < 0 ,1 - 0 ,0 6

L.pneum ophila 0 ,0 1 5 0 ,0 6 - - 0 ,1 5 0 ,2 5 0 ,2 5 - 0 ,0 6

H.influenzae 0 ,0 3 1 2 - 0 ,0 2 1 - 8 1 2 0 ,0 1 5

M .catarrhalis 0 ,0 6 0 ,0 5 0 ,5 - 0 ,0 5 0 ,5 0 ,5 - 0 ,0 6

K.pneumoniae 0 ,5 > 1 6 - 1 0 ,2 5 6 4 6 4 1 0 ,1 2

P.aeruginosa 2 - - > 3 2 0 ,5 - - 4 1

S.marcescens 2 - - 1 1 3 2 6 4 4 -

П р и м е ч а н и е :  ЛФ Ц  — левофлоксацин; А М /К  — амоксициллин/клавуланат; ЦФО — цефуроксим; ЦТР — цефтриаксон; 
ЦФЦ — ципрофлоксацин; КМЦ — кларитромицин; АМЦ — азитромицин; ИМП — имипенем; ТФЦ — тровафлоксацин.



Фармакокинетика левофлоксацина

Левофлоксацин, являясь оптическим левовращающим 
изом ером  оф локсац и н а,и м еет  бли зки е с последним 
ф арм акоки н ети чески е свойства.

Л евоф локсацин после приема внутрь быстро и полно 
всасы вается в кровь, достигая максимальных значений 
через 1— 2 ч: после приема 250 мг Смаке (максимальная 
кон центраци я преп арата  в крови) равн ялась  в среднем
2,8 м г /л ,  после приема 500 мг —  5,2 м г /л .  Абсолютная 
биодоступность левоф локсац ина при приеме внутрь 
достигает 100% [5], что делает пероральную лекарственную 
форму клинически равнозначной внутривенной форме.

После однократного приема левофлоксацин длительно 
ци ркулирует в организм е, определяясь в крови более 
чем ч ерез 24 ч; при этом концентрации п реп арата в 
крови на п ротяж ен и и  24 ч превы ш аю т М П К 9 0  для 
многих микробов, вклю чая основные микроорганизмы, 
вы зы ваю щ ие инф екции ды хательны х путей (S .p n eu ­
m oniae, М .pneum oniae , С.pneum oniae, M .catarrhalis,
Н .in fluenzae, L .pneum ophila  и др.). Д лительное пребы ­
вание левофлоксацина в крови (Ту/2  составляет 6— 8 ч) 
позволяет применять его 1 раз в сутки в отличие от 
оф локсацин а, которы й н азн ач ается  2 раза  в сутки.

Л евоф локсац и н  в небольш ой степени (30— 4 0 % ) 
связывается белками сыворотки крови, главным образом 
альбум ином , и им еет больш ой объем распределен ия 
(9 0 — 110 л), что сви детельствует  о его хорош ем про ­
никновении в ткани, где создаю тся концентрации, на ­
много превыш аю щ ие М П К  для больш инства патогенных 
м икрорганизм ов.

П репарат хорошо проникает в воспалительый экссудат 
кожного волдыря у человека: после однократного приема 
500 мг средние концентрации в экссудате  (4,3 м г /л )  
достигались через 3,7 ч, а показатель проникновения в 
воспалительную  ж идкость колебался от 83 до 112 %  [11].

О тм ечается хорош ее проникновение левофлоксацина 
в ткани  ды хательны х путей: после приема 500 мг 
средн яя м акси м альн ая  концентрация в легочной ткани 
составляла  11,3 м г /к г ;  концентрации преп арата в 
легких были в 2 ,5— 5 раз выше, чем в плазме [12], и в 
течени е 24 ч значительно превы ш али М П К  для р ес ­
пираторны х патогенов (S .pneum oniae, М .pneum oniae, 
С.pneum oniae, M .ca tarrha lis , Н .in fluenzae). Высокие 
концентрации левофлоксацина обнаруживались в слизистой 
бронхов (п оказатель  проникновения составлял  90—  
1 8 0 % ) и ж и дкость эп ители альн ой  вы стилки (80—  
3 0 0 % ) [5].

Л евоф локсацин хорошо проникает и накапливается в 
больш их коли чествах  в клетках  м акроорганизм а: в 
нейтрофилах, лимфоцитах, макрофагах [13,14]. Отношение 
внутриклеточных концентраций левофлоксацина в ней ­
трофилах к внеклеточным концентрациям составляло 8,8, 
а в полим орф онуклеоцитах  —  9,8.

В альвеолярны х макрофагах концентрации препарата 
превы ш аю т сы вороточны е в 6 раз [5].

В ы сокие концентрации левоф локсац ина в клетках  
м акрооргани зм а имею т больш ое зн ачение для лечени я 
инфекций с внутриклеточной локализацией возбудителей.

Как и офлоксацин, левофлоксацин является метаболи ­
чески стабильным препаратом; в процессе биотрансформации

левофлоксацина образую тся только 2 м етаболита —  
дезм етиллевоф локсацин  и левоф локсац ин  N -оксид.

Л евоф локсацин вы водится из организм а преим ущ е ­
ственно почками (прим ерно 7 0%  за  24 ч) путем 
клубочковой фильтрации и канальцевой секреции; в моче 
создаются высокие концентрации препарата, значительно 
превы ш аю щ ие М П К 9 0  для  патогенны х микроорганиз­
мов, вызывающих инфекции мочевыводящих путей.

Клиническое применение левофлоксацина

В приведенных данных показано, что по антимикробной 
активности и фармакокинетическим свойствам левофлок­
сацин во многом отвечает требованиям, предъявляемым 
к препаратам, предназначенным для лечения бронхолегочных 
инф екций в ам булаторной практике.

Внебольничная пневмония

П невм ония —  основная ин ф екция, являю щ аяся  
причиной см ертности  в индустриальны х стран ах  [15], 
при этом п оказатель см ертности  ш ироко варьи рует  от 
1— 5%  для ам булаторны х больны х с внебольничной 
пневмонией до более 2 5 %  для госпитализи рован ны х 
больных [16,17]. S.pneum oniae  в качестве возбудителя 
пневмонии встреч ается  в 2 0 — 6 0 %  [15]. Н .in flu en za e  
встреч ается  реж е (3 — 1 0 % ), но ч астота  его вы деления 
у величивается  у  пож илы х и курящ их лю дей; S.aureus  
и К.pneum oniae  (3 — 5 % ) и другие грам отрицательны е 
бактерии (3— 1 0 % ) вы деляю тся обы чно у пож илы х, 
ослабленных больных и лиц с нарушенным иммунитетом
[15,16]. А типичны е м икроорганизм ы  (С.pneum oniae, 
М .pneumoniae, L.pneumophila) встречаются у больных с 
внебольничной пневмонией с частотой 10— 20%  [15— 18].

При 7— 14-дневном лечении левофлоксацином (внутри­
венно или внутрь по 500 мг 1 раз в сутки) 234 больных с 
внебольничной пневм онией кли нический  эф ф ект  был 
достигнут в 9 5 % , а бактери ологи ческий  —  в 9 4 — 97%  
[19]. При таком  ж е  реж и м е леч ен и я  65 больны х с 
внебольничной пневмонией, вызванной S.pneum oniae, 
клинический и бактери ологи ческий  эф ф ек т  составил 
соответственно 100 и 97— 100%  [20], а при лечении 27 
больны х с инф екцией , вы званной пн евм ококкам и ,—  
резистентны м и к м акролидам , —  96 ,3  и 9 6 ,8 %  [21].

В сравнительны х исследован и ях  бы ло показано, что 
левофлоксацин по активности сопоставим с препаратами, 
прим еняем ы м и для лечен и я  этих  инф екций . Так, при 
лечении левоф локсац ином  (по 500 мг внутривен но или 
внутрь 1 раз в сутки в течени е 7— 14 дней) 226 
больны х с внебольничной пневм онией клинический 
эф ф ект составил 9 6 % , бактериологический —  9 8 % , а 
при лечении 230 больны х преп аратам и  сравнени я 
(цеф триаксоном  и /и л и  цеф уроксим ом  аксети лом ) —  
90 и 8 9 %  [22]. П ри лечени и  левоф локсац ином  162 
больны х с внебольничной пневм онией (по 500 мг 
внутрь или в той ж е дозе сначала внутривенно, а затем  
внутрь по 500 мг 1 раз в сутки) и 73 больны х 
азитромицином в сочетании с цефтриаксоном клиническая 
эффективность составила 82,7 и 65 ,8 % , а бактериоло ­
гическая —  94,3  и 9 3 ,5 %  [23]. Л евоф локсац и н  по 
клинической  и бактери ологи ческой  эф ф ективности



был сопоставим  с ам о к си ц и л л и н /к л ав у л ан ато м  [24] 
и гатиф локсацином  [25].

Х орош ие результаты  получены  у больны х с вне- 
больничной пневмонией, вызванной атипичными микро ­
организм ам и. П ри 7— 14-дневном лечении левофлок- 
сацином (по 500 мг 1 раз в сутки) 128 больны х с 
внебольничной пневмонией, вызванной C.pneumoniae или 
М .pneum oniae, клинический эф ф ект получен соответ ­
ственно в 96,4- и 98,9%  случаев [26]. По другим данным [27], 
бактериологический эффект левофлоксацина у 20 больных с 
пневмонией, вызванной C.pneumoniae, равнялся 80% .

У 26 больны х с легионеллезной  пневмонией эф ф ек ­
тивность левоф локсац и н а состави ла 9 2 ,3 %  [28].

В сравнительном  исследовании последовательное 
применение левофлоксацина (внутривенно— внутрь) у 6 
больных с тяж елой внебольничной пневмонией, вызванной 
C.pneumoniae, вызывало эрадикацию микробов в 8 3 % , а 
при применении у 9 больных цефтриаксона внутривенно 
с эритромицином с последующим приемом внутрь кларит- 
ромицина с ам оксиц иллин/клавулан атом  —  в 67%  [29].

При лечении 132 больных с тяж елой внебольничной 
пневмонией с вы соким риском  см ертности (APAC H E  
равнялось в среднем  16) сравнивали  эф ективн ость 
левоф локсац ина при последовательном  прим енении 
(внутривенно— внутрь в течение 7— 14 дней) с комбинацией 
цефтриаксона с эритромицином при начальном внутривенном 
применении с последующим переходом на прием внутрь 
кларитромицина в комбинации с ам оксициллин/клавула ­
натом. Клинический эффект (выздоровление и улучшение) 
монотерапии левофлоксацином составил 8 9 ,5 % , ком ­
бинированной терапии —  83 ,1% , бактериологический 
эффект —  84,9 и 75%  [30].

В обобщ аю щ ей работе [31] показано, что эф ф екти в ­
ность левоф локсац и н а при внебольничной пневмонии, 
вы званной L .pneum ophila , М .pneum oniae  или C.pne ­
umoniae, составляет соответственно 92, 100 и 9 6 % , а в 
целом при лечении 191 больного с инфекцией, вызванной 
этими микроорганизами, эф ф ект наблю дался у 184 
(96% ); при применении препаратов сравнения (цефтриак- 
сон внутривенно, цефуроксим аксетил внутрь и амоксицил­
ли н / клавуланат) эффективность при пневмонии, вызванной 
атипичными микроорганизмами, наблюдалась в 83, 100 
и 9 3%  (в целом у 93 из 99 больны х —  9 4 % ).

А нализи руя данны е ли тературы , было отмечено 
[32], что при эмпирическом лечении больных с внеболь ­
ничной пневмонией эффективность левофлоксацина во 
многих случаях выше (клиническая 96% , бактериологи ­
ческая 9 9 % ), чем препаратов, прим еняем ы х при этом 
заболевании: клэритромицин —  65% , рокситромицин —  
98% , пенициллин —  7 7 % , ам о к си ц и л л и н /к л ав у л ан ат  
— 9 1 % , ам оксициллин —  8 4 % , пиперациллин —  
9 6 % , цеф триаксон  —  9 0 % , цеф тазидим  —  100% .

Обострение хронического бронхита

По статистике ВОЗ, обострение хронического бронхита 
стоит на 3-м м есте в качестве причины см ертности у 
муж чин после ин ф аркта м иокарда и рака  легкого [33].

М икроорганизмы, вызывающие обострение хроничес ­
кого бронхита, в больш инстве случаев те ж е, которые 
встречаются при внебольничной пневмонии, —  H.influen-

zae, S .pneum oniae, M .catarrhalis\ они вы зы ваю т 70%  
случаев обострения хронического бронхита и 85— 95%  
всех случаев бактериального обострения хронического 
бронхита [33]. Другие бактерии, являю щ иеся причиной 
обострения хронического бронхита, вклю чаю т S.aureus, 
P .aeruginosa  и другие опп ортун истические грамотри- 
цательны е микробы и M ycop lasm a  spp. Х отя роль 
инфекции в обострении хронического бронхита в пос ­
ледние годы дискутируется, антибиотики, несомненно, 
способствую т уменьш ению  симптомов болезни и уко ­
рачиваю т продолж ительность заб олеван и я  [34].

Результаты  многоцентрового исследования показали, 
что при лечении 532 больных с обострением хронического 
бронхита при 5-дневном назн ачени и  левоф локсац ина 
по 500 мг 1 раз в сутки клинический и бактериологический 
эф ф ект был достигнут в 83 и 82% ; эф ф ективность 
сущ ественно не м енялась (85 и 8 3 % ) при лечении 
больны х в течение 7 дней (B urley , M asterton  [35]).

По результатам  сравнительного  и сследован ия (832 
больных с обострением хронического бронхита) левофлок- 
сацин (7— 10-дневное назначение по 250 или 500 мг 1 раз 
в сутки) превы ш ал (клинический эф ф ек т  79 и 7 9 % , 
бактериологический —  69 и 7 7 % ) эф ф ективность 
цефуроксима аксетила (66 и 6 0 % ) (Shah  и соавт. [36]). 
В аналогичном исследовании у 124 больных с обострением 
хронического бронхита бактериологическая эффективность 
левоф локсацина (250 и 500 мг) превы ш ала таковую  
цефуроксима аксетила (4 7 ,6 % ) (D avies, M aesen  [37]).

Клинические исследования показали хорошую перено ­
симость левоф локсацина. П обочны е реакции при при ­
менении левофлоксацина у 5388 больных встречались в 
12%  случаев, при применении препаратов сравнения у 
3528 больных в 13% . Х арактер  и частота  побочных 
эффектов при использовании левофлоксацина и сравни ­
ваемых препаратов были сопоставимы. При лечении 
левоф локсацином  наиболее часто отм ечались н еж ел а ­
тельны е реакции со стороны ж елудочно-киш ечного 
тракта  —  тош нота (1 ,6 % ), ди арея  (1 ,7 % ) [5].

В процессе лечени я левоф локсацином  не вы явлено 
побочных эф ф ектов, наблю даем ы х при прим енении 
некоторых фторхинолонов (фототоксичности, сердечно ­
сосудисты х реакций, тендинитов, дисф ункции почек 
или печени).

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют, 
что левоф локсацин по своим свойствам  явл яется  оп ­
тим альны м  препаратом  при лечении внебольничны х 
инфекций ниж них ды хательны х путей:
—  антимикробный спектр левофлоксацина охватывает 

больш инство возбудителей инф екций ды хательны х 
путей, вклю чая ш таммы, резистентны е к другим 
препаратам ,

—  левоф локсацин бы стро и полно всасы вается  после 
приема внутрь, при этом его концентрации в крови 
соответствую т тем, которы е создаю тся при внут ­
ривенном прим енении препарата,

—  левофлоксацин длительно циркулирует в организме в 
концентрациях, на протяжении 24 ч превышающих МПК 
для большинства возбудителей респираторных ин ф ек ­
ций; длительность пребы вания п реп арата  в орга ­
низм е д ел ает  возмож ны м его прием 1 раз в сутки,



—  левофлоксацин содержится в высоких концентрациях в 
тканях дыхательных путей, превышающих необходи­
мый уровень для подавления роста основных пато ­
генов,

—  вы сокие концентрации левоф локсац ина создаю тся 
в кл етках  м акроорганизм а, вклю чая клетки ды ха ­
тельны х путей, что является  основой для лечени я 
инфекций, вызванных микробами, паразитирующими 
внутриклеточно,

—  кли нические исследован ия показали , что левоф ­
локсацин явл яется  эф ф ективны м  препаратом  для 
лечени я бронхолегочны х инфекций,

—  эф ф екти вн ость  левоф локсац ина сопоставим а (а в 
ряде случаев превосходит) с препаратам и, кото ­
рые обычно прим еняю тся для  лечени я инфекций 
ды хательны х путей,

—  левофлоксацин хорошо переносится при внутривен­
ном и пероральном  применении.
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ОПТИМАЛЬНАЯ ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ И ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ 
ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ В СТАЦИОНАРНЫХ

УСЛОВИЯХ

Н И И  пульмонологии М3 РФ, Москва

М уковисцидоз (М В ) —  си стем ная наследственн ая 
экзокри нопатия, вы зы ваем ая м утацией гена М В ТР 
(трансм ем бранного регулятора М В ), наследуем ая по 
аутосом но-рецессивном у типу с неуклонно прогресси ­
рующим течением  [1]. В последние годы благодаря 
улучш ению  диагностики  и лечени я таки х  больных 
средняя п родолж ительность  их ж изни увеличилась и 
составляет 31— 35 л ет  в стран ах  Западной Европы и 
С еверной А мерики [13]; в России  средняя продолж и ­
тельность ж и зн и  больны х М В  16 лет  [3].

Среди лиц белой расы в Европе и Северной Америки 
МВ вы является  с частотой  1 случай на 2000 новорож ­
денных [13]. В М едико-генетическом  научном центре 
РА М Н  были получены  данны е, свидетельствую щ ие о 
значительно более низкой по сравнению  с западными 
странами частотой М В в России —  1 случай на 5000 
новорож денны х [1]. Е ж егодно в России рож дается 
примерно 750 больны х М В  [2]. П о опубликованны м 
данным, 1997 г. в России  зарегистрировано  2000 
больных М В, из них 1600 пациентов —  это дети [3].

У взрослы х больны х М В в клинической картине 
п ревалирует патология органов ды хания —  хроничес ­
кий гнойно-обструктивны й бронхит, бронхо- и брон- 
хиолоэктазы , часты е пневмонии, раннее развитие и

деком пенсация легочного сердца, кровохарканье и 
легочное кровотечение, рецидивирую щ ий пневм ото ­
ракс [4]. Р анн ее хроническое инф ицирование бронхо ­
легочной системы вследствие наруш ения м укоц илиар ­
ного клиренса у больны х М В требует  адекватной 
антибактериальной терапии [13].

Э тиологически значимы ми ф акторам и воспаления 
в бронхолегочной систем е у взрослы х больны х М В 
являю тся ассоциации грам полож ительны х и грамот- 
рицательны х м икроорганизм ов, среди которы х прогно ­
стически наиболее неблагоприятны м  явл яется  хрони ­
ческая  колонизация синегнойной палочки , особенно 
ее мукоидных форм, резистентны х к больш инству 
антибактериальны х препаратов [9].

Лечебные программы, разрабаты ваемы е для взрослых 
больных М В, преследую т следую щ ие цели [9]:
1. У меньш ение обструкции ды хательны х путей.
2. Контроль над инф екцией ды хательны х путей.
3. У лучш ение нутритивного статуса.
4. Л ечен ие легочны х ослож нений.

В лечебны х программах учиты ваю тся п атоф изиоло ­
гические наруш ения, возникаю щ ие у больны х М В 
(табл .1).

Т а б л и ц а  1

Т ерапевтическая  коррекц ия  патоф и зиологи ческих наруш ений у  взрослы х больных M B (Daws, 1 9 9 6 )

Патоф изиологический деф ект Лечение

Дефект гена МВ

Дефект /  деф ицит белка МВТР

Снижение секреции СГ; увеличение абсорбции Ыа+

Нарушение мукоцилиарного клиренса

Бронхиальная обструкция

Инфекция

Воспаление

Бронхоэктазы

Генная терапия 

Активация мутантного МВТР 

Ингаляции амилорида; АТФ 

Муколитики 

Бронходилататоры, кинезитерапия 

Антибиотики, иммунизация 

НПВП, стероиды, ДНК-аза, антиэластазы 

Трансплантация


