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Резюме

Обоснование. В представленном исследовании было изучено, связано ли использование респираторных 

фторхинолонов с лучшими клиническими исходами по сравнению с макролидами и β-лактамными 

антибактериальными средствами у взрослых пациентов с пневмонией.

Meтоды. Проведен поиск в базах данных PubMed, Current Contents, Scopus, EMBASE, ClinicalTrials.gov и Cochrane 

без языковых ограничений. Два рецензента независимо получали данные из опубликованных исследований, 

в которых сравнивали фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин, гемифлоксацин) с макролидами, 

β-лактамами или с препаратами обеих групп. Метаанализ был осуществлен с оценкой клинических исходов 

смертности, успешности лечения и неблагоприятных исходов.

Результаты. В метаанализ были включены 23 исследования. Различий в показателях смертности среди пациентов, 

получавших фторхинолоны или антибиотик сравнения (отношение шансов (OШ) 0,85; 95% доверительный 

интервал (ДИ) 0,65–1,12) не было. Пневмония разрешилась у большего количества пациентов, принимавших 

фторхинолоны, по сравнению с принимавшими антибиотики сравнения для включенных исходов в ITT2-

популяции, (OШ 1,17; 95% ДИ 1,00–1,36), клинически оцениваемой популяции (OШ 1,26; 95% ДИ 1,06–1,50) и 

микробиологически оцениваемой популяции (OШ 1,67; 95% ДИ 1,28–2,20). Фторхинолоны были более эффективны, 

чем комбинация β-лактама и макролида (OШ 1,39; 95% ДИ 1,02–1,90). Они также были более эффективны у 

пациентов с тяжелой формой пневмонии (OШ 1,84; 95% ДИ 1,02–3,29), нуждающихся в госпитализации (OШ 1,30; 

95% ДИ 1,04–1,61) и тех, кому была необходима внутривенная терапия (OШ 1,44; 95% ДИ 1,13–1,85). Фторхинолоны 

были более эффективны, чем β-лактамы и макролиды, в открытых исследованиях (OШ 1,35; 95% ДИ 1,08–1,69), 

но не в слепых рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ) (OШ 1,13; 95% ДИ 0,85–1,50).

Выводы. Фторхинолоны были ассоциированы с более успешным лечением тяжелых форм пневмонии; однако 

эффекты в отношении снижения смертности не были доказаны. Необходимы РКИ, включающие пациентов 

с тяжелой формой пневмонии с или без бактериемии.

Внебольничная пневмония (ВП) — одна из основных причин 

госпитализации [1] и расходования медицинских ресурсов [23]. 

Она является наиболее частой внебольничной инфекцией 

среди пациентов, находящихся в отделениях интенсивной 

терапии [4]. Кроме того, ВП представляет собой одну из основ-

ных причин смерти в мире.

Терапевты должны выбрать оптимальный терапевтиче-

ский режим, который эффективно устранит инфекцию, све-

дет к минимуму риск развития резистентности к препаратам 

и не будет угрожать безопасности пациента. Комбинация 

β-лактама и макролида охватывает наиболее распространен-

ные возможные патогенные микроорганизмы, вовлеченные 

в патогенез пневмонии [5]. Позднее в клинической практике 

появились фторхинолоны с повышенной активностью против 

S.  pneumoniae. Благоприятный фармакокинетический про-

филь фторхинолонов дает возможность применять препарат 

1 раз в сутки, нередко устраняя потребность в парентераль-

ном использовании. Более того, исходное лечение фторхи-

нолонами было среди предикторов меньшей частоты неудач 

в лечении пациентов с пневмо нией [6]. В 2007 г. Infectious 

Diseases Society of America и American Thoracic Society опу-

бликовали новые рекомендации по лечению взрослых паци-

ентов с ВП [7]. В этих рекоменда циях левофлоксацин, гемиф-

локсацин и моксифлоксацин были представлены как равно 

эффективные средства при сравнении с комбинациями 

β-лактама и макролида и были предложены в качестве пред-

почтительного лечения у пациентов, нуждающихся в госпита-

лизации, а также у пациентов с сопутствующими заболевани-

ями, находящихся на амбулаторном лечении. В дополнение 

к своей безопасности эти фторхинолоны более эффективны 

по сравнению с наиболее распространенными типами бак-

терий, ответственных за развитие ВП [7]. Например, штаммы 

S. pneumoniae не полностью восприимчивы к ципрофлок-

сацину. В то же время тровафлоксацин, клинафлоксацин, 

1   Перепечатано с разрешения Canadian Medical Association из журнала Canadian Medical Association Journal, 2008, v. 179, № 12, p. 1269–1277. K.Z. Vardakas, I.I. 
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of randomized controlled trials. © 2008 Canadian Medical Association or its licensors. Печатается с сокращениями (Прим. ред.).
2 Intention-to-treat анализ (ITT) — анализ в соотвествии с намерением применить вмешательство (Прим. ред.).
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гатифлоксацин и другие хинолоны не используют из сообра-

жений безопасности или по причине недостаточно широкой 

доступности. Исследования, в которых сравнивали фторхи-

нолоны с другими антибактериальными режимами для лече-

ния пневмонии, были спланированы на основании принципа 

не меньшей эффективности (то есть изучаемый антибиотик 

так же эффективен, как и препарат сравнения), и было про-

ведено несколько исследований для получения одобрения 

от соответствующих ведомств. 

Мы предприняли попытку оценить, связано ли применение 

фторхинолонов с бóльшими преимуществами или недостат-

ками, чем использование макролидов и β-лактамов в отноше-

нии смертности, разрешения пневмонии и неблагоприятных 

эффектов. 

Методы
Стратегия поиска

Проводили поиск РКИ в базах данных PubMed (1980–2008), 

Current Contents, Sco pus, EMBASE, ClinicalTrials.gov и в the 

Cochrane Central Register с использованием терминов «вне-

больничная пневмония» и «фторхинолоны», «левофлокса-

цин», «моксифлоксацин», «гемифлоксацин», «макролиды» или 

«β-лактамы». Когда это было возможно, поиск был ограничен 

РКИ. Были просмотрены ссылки подходящих статей, кото-

рые охватывали обзорные материалы. Не включали резюме 

конференций, поскольку нередко между данными, представ-

ленными в резюме конференций, и более поздними публика-

циями в рецензируемых изданиях встречаются существенные 

различия [8, 9].

Отбор в исследование

Два рецензента (I.I. Siempos и A. Grammatikos) независимо 

проводили поиск литературных источников и оценивали 

выявленные подходящие исследования в отношении данных 

эффективности и токсичности. Мы считали, что исследование 

подходит для включения в наш первичный анализ в том 

случае, если в нем проводили сравнение фторхинолонов, 

рекомендованных в 2007 г. Руководством от Infectious Diseases 

So ciety of America и American Thoracic Society (левофлоксацин, 

гемифлоксацин, моксифлоксацин) с комбинированной 

терапией, состоявшей из макролида и β-лактама, или 

с монотерапией (только макролид, кетолид или β-лактам) для 

лечения пневмонии. Мы исключили исследования, в которых 

сравнивали иные, чем рекомендовано указанным выше 

Руководством, фторхинолоны. Включение стационарных 

пациентов не было обязательным условием для привлечения 

данных в анализ. Были включены исследования, в которых 

оценивали применение дополнительных антибактериальных 

средств (преимущественно обладающих активностью против 

бактерий, резистентных ко многим препаратам). Мы не 

вводили никаких языковых ограничений.

Сбор данных

Два рецензента (Z. Athanassa и I.P. Korbila) независимо 

отбирали значимые данные. Любые разногласия решались 

в ходе консенсуса во время совещания со всеми авторами. 

Если были необходимы дополнительные данные, связывались 

с авторами оригинальных исследований. Для включения 

информации о деталях рандомизации, системе создания 

рандомизационных номеров, двойном слепом режиме, 

отменах препарата исследования и сокрытия порядка рас-

пределения участников испытания к той или иной группе 

осуществляли качественный обзор каждого исследования. 

Мы присваивали по 1 баллу за детализацию каждого критерия 

максимум до 5 баллов. Исследования с количеством баллов 

более 2 считали высококачественными, а те, которые 

насчитывали 2 балла и менее, считали исследованиями 

низкого качества [10].

Терминология и определения инфекций

Мы включали исследования, в которых диагноз пневмонии 

устанавливали согласно таким критериям: исходная рентгено-

графия грудной клетки, которая продемонстрировала новые 

или прогрессирующие инфильтраты, или усиление легочного 

рисунка с или без выпота и 4 из следующих признаков и симп-

томов: кашель, впервые выявленное или прогрессирующее 

выделение гнойной мокроты, хрипы или признаки уплотнения 

легочной ткани, или и то, и другое, одышка или гипоксемия, 

или то и другое, лихорадка (≥38 °C), частота дыхания более 20 

в 1 мин, систолическая гипотензия (систолическое артериаль-

ное давление <90 мм рт. ст.), частота сердечных сокращений 

больше 120 в 1 мин; измененный интеллектуальный статус, 

потребность в механической вентиляции легких, число лей-

коцитов 10·109/л, или ≥15% незрелых нейтрофилов, или лей-

копения (число лейкоцитов ≤4500 клеток/мм3). В целях нашего 

метаанализа мы рассматривали тяжесть пневмонии согласно 

определениям, представленным в отдельных исследованиях.

Под пневмонией с бактериемией подразумевали заболе-

вание с выявленным S. pneumoniae или другим патогенным 

микроорганизмом, обычно ответственным за ее развитие, 

в одном или более образцов крови и с клиническим профи-

лем, характерным для диагноза пневмонии.

Исходы

Нашим первичным исходом была смертность от всех 

причин в ITT-популяции в течение периода исследования (то 

есть в течение периодов лечения и наблюдения). Пациенты, 

получившие хотя бы одну дозу препарата исследования, были 

включены в ITT-анализ. Нами также был проведен анализ 

смертности в подгруппах пациентов с тяжелой формой 

пневмонии и бактериемией.

Успешность лечения («излечение» было определено как 

разрешение всех симптомов и признаков инфекции; «улучше-

ние» определяли как разрешение 2 или более исходных симп-

томов или признаков инфекции) и неблагоприятные исходы, 

возможно или вероятно связанные с назначенным лечением, 

рассматривали в качестве вторичных исходов. Успешность 

лечения оценивали в ITT-популяции, а также в клинически 

оцениваемой популяции (пациенты, закончившие курс лече-

ния, и те, для которых исход мог быть оценен в конце каждо-

го исследования). Мы также отдельно оценивали успешность 

лечения при целевых визитах (то есть когда проводилась кли-

ническая оценка), как было определено в каждом исследова-

нии, у пациентов: с пневмонией тяжелой, средней или легкой 

степеней тяжести; с пневмонией и бактериемией; получавших 

начальную внутривенную или пероральную терапию; госпита-

лизированных; получавших левофлоксацин, моксифлоксацин 

или гемифлоксацин; получавших монотерапию или комби-

нированную терапию, состоявшую из β-лактама и макроли-

да; а также в микробиологически оцениваемой популяции 

(пациенты в клинически оцениваемой популяции с микробио-

логически подтвержденной пневмонией). Также оценивали 

неблагоприятные исходы, возможно или вероятно связанные 

с препаратами исследования и длительностью пребывания 

в стационаре.

Были проведены анализы чувствительности для оценки 

надежности результатов исследования согласно двум различ-

ным аспектам методологии исследований: высокому баллу по 

модифицированной шкале Jadad (> 2) и двойному слепому 

дизайну. Также анализировали, было ли исследование финан-

сируемым фармацевтическими компаниями или нет. 

Анализ данных и статистические методы

Неоднородность исследований оценивали, используя кри-

терии χ2 и I2. В анализе неоднородности мы рассматривали 

величину p меньшую, чем 0,10, как статистически достоверную. 

Оценивали систематические ошибки, связанные с публикаци-
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были высокорезистентны к пенициллину и азитромицину 

(15–44% согласно возрастной группе пациентов, у кото-

рых они были выделены), резистентность к цефтриаксону 

и амоксициллину клавуланату была ниже (1–10%) и мини-

мальной для левофлоксацина (0–1,3%) [49, 50]. Другие 

исследования продемонстрировали сходные резуль-

таты [51–54]. Для сравнения, резистентность изолятов 

H. influenzae и Morraxella catarrhalis была выше к ампицил-

лину (19–98%), но минимальной (0–0,2%) к другим антибио-

тикам [49, 50]. Тем не менее резистентность к фторхиноло-

нам может увеличиться в будущем, и это может повлиять 

на исходы лечения [55].

Назначение фторхинолонов было связано с более успеш-

ным лечением среди пациентов с тяжелой формой пневмо-

нии. Разнообразие определений тяжелой формы пневмо-

нии в отдельных исследованиях и использование шкалы 

тяжести пневмонии Pneumonia Severity Index Scale как 

меры определения может ограничить наши результаты [38]. 

Использование шкалы CURB-65 (спутанность сознания, азот 

мочевины, частота дыхания, артериальное давление, воз-

раст >65) может быть более подходящим методом оценки 

тяжести пневмонии [56].

Фторхинолоны были более эффективными, чем комбини-

рованная терапия, но при монотерапии не было отмечено 

различий. Это может быть связано с тем, что исследования, 

в которых использовали комбинированную терапию, включа-

ли в основном пациентов с более тяжелыми формами пневмо-

нии и, как указано выше, фторхинолоны были более эффектив-

ны, чем β-лактамы или макролиды у пациентов с пневмонией 

средней/тяжелой степени тяжести. Также тяжелая форма пнев-

монии была критерием исключения в большинстве исследо-

ваний, в которых сравнивали фторхинолоны с монотерапией.

Для пациентов с пневмонией и бактериемией, вероят-

но, фторхинолоны не обладали преимуществами в эффек-

тивности по сравнению с β-лактамами или макролидами. 

Во включенных исследованиях у нас не было возможности 

разделить больных с пневмонией и бактериемией на тяже-

лую и нетяжелую формы ВП. Комбинированная терапия 

с макролидами, а не фторхинолонами, была связана с более 

низкой смертностью среди пациентов с пневмонией и бак-

териемией [57–61]. Обзор данных по пневмококковой пнев-

монии с бактериемией, включавшей также пенициллин-

резистентные штаммы, в лечении которой использовали 

левофлоксацин, позволил установить, что 91% этих пациен-

тов продемонстрировал успешную клиническую реакцию 

на лечение, а смертность была ниже 1% [62].

Нами было установлено, что фторхинолоны, прини-

маемые перорально, были не более эффективны, чем 

β-лактамы и макролиды, принимаемые таким же спосо-

бом. Это противоречит данным о благоприятном фар-

макокинетическом профиле фторхинолонов [63, 64]. 

Пероральный прием в основном использовали у паци-

ентов с более легкими формами пневмонии, для которых 

ожидалась более высокая успешность лечения. В этих 

исследованиях доза левофлоксацина была субоптималь-

ной (500 мг вместо 750 мг или более, как рекомендова-

но в настоящее время), что могло повлиять на результат. 

Для сравнения, фторхинолоны были более эффективны 

у пациентов, нуждавшихся в госпитализации или внутри-

венном лечении, подтверждая, что они могут быть пред-

почтительным антибиотиком в таких ситуациях. Тем не 

менее разнообразие критериев, которые использовали 

для решения вопроса о стационарном лечении или вну-

тривенном применении препарата и в исследованиях, 

включенных в наш метаанализ, может ограничить рас-

пространяемость наших результатов.

Ограничения

Основным ограничением нашего метаанализа было срав-

нительно низкое качество включенных исследований. Только 

8 из них были двойными слепыми. Мы провели анализ чув-

ствительности, который включал только исследования высо-

кого качества или двойные слепые. Этот анализ показал, что 

фторхинолоны были не более эффективны, чем антибиотики 

сравнения для лечения пневмонии. В эти высококачествен-

ные исследования были включены пациенты с более легкими 

формами пневмонии. 

Еще одним ограничением было включение только тех 

исследований, в которых изучали фторхинолоны, рекомен-

дованные Руководством Infectious Dis eases Society of America 

2007 г. [1]. В результате 39 исследований не были включены в 

окончательный анализ.

Наконец, не были собраны данные о дополнительной 

терапии, которая могла улучшить исходы у пациентов с 

тяжелой формой пневмонии (например, гидрокортизон, 

статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента) [65].

Мы не представили данных об общей продолжительно-

сти лечения или о продолжительности внутривенной тера-

пии. Эти исходы являются предметом отдельной оценки 

исследователей с позиций необходимости дополнительно-

го лечения антибиотиками, поскольку оптимальная продол-

жительность лечения пневмонии не была изучена надле-

жащим образом [66]. Кроме того, в исследованиях, которые 

включали пациентов с пневмонией легкой/средней степени 

тяжести, продолжительность лечения была предопределе-

на. Также в недавно завершенных метаанализах показано, 

что продолжительность лечения не связана с клинически-

ми исходами пациентов с пневмонией легкой/средней сте-

пени тяжести [67].

Выводы
Результаты нашего метаанализа свидетельствуют, что фтор-

хинолоны полезны в лечении ВП. В частности, эти препараты 

можно рассматривать при более тяжелых формах пневмонии, 

а также у пациентов, нуждающихся в госпитализации и исхо-

дном внутривенном лечении. Мы не обнаружили различий в 

показателях смертности для подвергшихся оценке антибак-

териальных режимов, хотя данные о смертности пациентов с 

тяжелой формой пневмонии не были доступны в исследова-

ниях, включенных в анализ. Необходимы хорошо спланиро-

ванные РКИ, в которых бы изучали пациентов с тяжелой ВП с 

или без бактериемии. 
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