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Обґрунтування доцільності застосування 
левофлоксацину 750 мг внутрішньовенно 

для лікування тяжких негоспітальних пневмоній 
в умовах стаціонару (огляд літератури)

Резюме. Проведено епідеміологічний аналіз актуальних (за 2014–2018 роки) показників захво-
рюваності, смертності й розглянуто сучасні підходи до діагностики й лікування тяжкої негоспі-
тальної пневмонії в усьому світі, Європі, Україні. Подано рекомендації міжнародних настанов та 
української адаптованої клінічної настанови, заснованої на доказах, з уніфікованим протоколом 
надання медичної допомоги дорослим пацієнтам із негоспітальною пневмонією (2016). Наведено 
дані міжнародних досліджень щодо доцільності застосування п’ятиденного курсу левофлоксаци-
ну 750 мг для внутрішньовенного введення 1 раз на добу в комплексі інтенсивної терапії тяжких 
негоспітальних пневмоній в умовах стаціонару в дорослих пацієнтів. Зазначений режим введення 
препарату слід вважати оптимальним із фармакокінетичних, фармакодинамічних та етіотроп-
них позицій як компонент комбінованої протимікробної терапії. Це дозволяє діяти, зокрема, на 
внутрішньоклітинні патогени — збудники атипової пневмонії; запобігати розвитку бактеріальної 
резистентності; скорочувати терміни антибактеріальної терапії; знижувати загальні витрати 
на лікування й частоту розвитку побічних реакцій.
Ключові слова: тяжка негоспітальна пневмонія; лікування в стаціонарі; левофлоксацин 750 мг 
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Вступ
Проблема лікування негоспітальних пневмоній  

(НП) є вкрай актуальною у всьому світі. Це обу-
мовлено значною поширеністю пневмоній, що ви-
никають як в осіб похилого, так і в осіб молодого й 
середнього віку на тлі супутніх хронічних захворю-
вань (імунодефіцит, цукровий діабет (ЦД), захво-
рювання сполучної тканини), вагітності, ожиріння  
й гіпотрофії, хронічного стресу, незбалансовано-
го харчування з високим ризиком інвалідизації та 
смерті. Урешті, НП чинить непрямий соціально-
економічний вплив на пацієнтів, їх близьких і сус-
пільство за рахунок значних економічних втрат на 
лікування та реабілітацію. Спостерігається збіль-
шення кількості захворювань на НП, які виклика-
ні стійкими до антибактеріальних препаратів (АП)  
і атиповими формами мікроорганізмів (м/о), що 
створює додаткові проблеми під час діагностики й 
лікування [1–3].  

Хворі в Україні та світі
Згідно з даними ВООЗ, щороку на пневмонію 

хворіють близько 450 млн осіб в усьому світі — 7 % 
населення планети. Щороку пневмонія стає причи-
ною близько 4 млн смертей. У країнах, що розвива-
ються, а також в інших країнах серед людей похило-
го віку, дітей і тих, хто має хронічні захворювання, 
пневмонія залишається основною причиною смер-
ті. Кожен рік у США негоспітальна пневмонія при-
зводить до 600 000 випадків госпіталізації з бюджет-
ними витратами 10,6 млрд доларів. Негоспітальна 
пневмонія та грип у сукупності є восьмою з провід-
них причин смерті у США [4, 5]. Пневмонія є при-
чиною близько 230 000 смертей у Європі щорічно. 
Бракує аналогічних всеосяжних звітів про тенденції 
смертності від пневмонії в Європейському Союзі 
(ЄС) [6]. Щорічно у Великій Британії від НП по-
мирають 29 тис. осіб, а 5–15 % пацієнтів помирають 
протягом 30 днів після госпіталізації [7]. 
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У Європі економічні збитки від тимчасової втра-
ти працездатності внаслідок НП серед працездат-
ного населення оцінюються в 3,5 млрд євро на рік 
[6]. Кількість випадків НП у дорослих коливається 
в широкому діапазоні: в осіб молодого й середньо-
го віку — 1,0–11,6 %, збільшуючись до 25–51 % у 
старшій віковій групі. У 2018 році D.C. Marshall et al. 
навів аналіз смертності від пневмонії в країнах ЄС 
за період 2001–2014 рр. і показав: щорічно в Євро-
пі пневмонія призводить до смерті близько 230 тис. 
людей. Середня смертність чоловіків від пневмонії 
становить 19,8 випадку, а жінок — 6,9 випадку на 
100 000 населення. Причому смертність була вищою 
серед чоловіків у всіх країнах ЄС, але особливо в Ес-
тонії й Литві, де співвідношення померлих чолові-
ків і жінок становило 4,0 : 3,7 на 100 000 населення. 
Гендерні відмінності в смертності були найнижчи-
ми у Великій Британії й Данії — коефіцієнти 1,1 і 1,5 
відповідно. Смертність від пневмонії в усіх країнах 
ЄС за період спостереження знизилася в середньо-
му на 31,0 %. Серед країн, які продемонстрували 
збільшення смертності від пневмонії, були Польща 
(чоловіки +33,1 %, жінки +10,2 %) і Литва (чоловіки 
+6,0 %).

У США щорічна захворюваність на НП серед 
людей похилого віку, які мешкають у домашніх 
умовах, становить 20–40 на 1 тис. осіб, а в резиден-
тів геріатричних закладів — 60–115 на 1 тис. осіб [6]. 
Згідно з даними National Center for Health Statistics 
США, у людей похилого віку захворювання на НП 
зустрічається у 2 рази частіше, ніж в осіб молодого 
віку, а частота госпіталізацій із віком зростає більше 
ніж у 10 разів [7]. 

Летальність при пневмонії серед хворих віком  
понад 60 років у 10 разів вища, ніж в інших вікових  
групах, і становить у середньому 5 %, а серед тих,  
хто потребує госпіталізації, сягає 21,9 %, серед них 
частка пацієнтів похилого віку становить близько  
46 % [7].  

В Україні у 2015 р., за даними офіційної статис-
тики, захворюваність дорослих на пневмонію ста-
новила 394,2 на 100 тис. населення, а смертність — 
11,6 на 100 тис. населення, тобто померло майже 3 % 
тих, хто захворів на пневмонію. Однак ці показники 
не повною мірою відображають рівень справжньої 
захворюваності й смертності. Крім того, в Україні 
досі відсутні статистичні показники за окремими 
видами пневмонії, що не дає можливості проводити 
відповідний аналіз і порівнювати дані по Україні з 
міжнародними [8].

Класифікація пневмоній
Пневмонія — це гостре інфекційне захворюван-

ня, переважно бактеріальної етіології, що характе-
ризується осередковим ураженням респіраторних 
відділів легень і наявністю внутрішньоальвеолярної 
ексудації [8].

Найбільше практичне значення має поділ на не-
госпітальну (набуту поза лікарняним закладом) і 
госпітальну (нозокоміальну, набуту в лікарняному 
закладі) пневмонію (ГП) [8]. 

Єдиним критерієм для такого поділу є те оточен-
ня, у якому набула розвитку хвороба. У деяких кра-
їнах світу розглядають пневмонію, що асоційована 
з наданням медичної допомоги. За умовами виник-
нення вона тотожна НП, а за структурою збудни-
ків і профілем їх антибіотикорезистентності — ГП 
(табл. 1). Такий вид пневмонії на сьогодні ще не є 
досить актуальним для України.

Негоспітальна пневмонія — гостре захворю-
вання, що виникло в позалікарняних умовах (роз-
винулося за межами стаціонару або пізніше від 4 
тижнів після виписки з нього або було діагносто-
вано в перші 48 годин від моменту госпіталізації) 
і супроводжується симптомами інфекції нижніх 
дихальних шляхів (лихоманка, кашель, виділення 
мокротиння, можливо, гнійного, біль у грудях, за-
дишка) і рентгенологічними ознаками нових вогни-
щево-інфільтративних змін у легенях за відсутності 
очевидної діагностичної альтернативи. Залежно від 
тяжкості захворювання розрізняють пневмонію лег-
кого, середньотяжкого й тяжкого перебігу. Тяжкість 
визначають клінічно й за критеріями, що наведені 
в алгоритмі оцінки ризику несприятливого наслідку 
й вибору місця лікування НП — CRB-65/CURB-65 
(рис. 1) [8].

Для кожної форми пневмонії характерний свій 
спектр імовірних збудників, що дозволяє обґрунту-
вати принципи етіотропної терапії, призначеної до 
отримання результатів мікробіологічного аналізу. 
Крім того, для різноманітних клініко-патогенетич-
них форм характерні особливості, важливі для ви-
значення місця лікування й прогнозу [9]. Діагноз 
бактеріальної НП — це абсолютне показання до 
призначення антибіотиків, що є основою лікування 
таких хворих (категорія доказів D). Антибактері-
альну терапію необхідно розпочинати одразу після 
встановлення діагнозу, особливо в тих пацієнтів, які 
потребують госпіталізації [8].

З практичних міркувань доцільно виділяти гру-
пи хворих на НП з урахуванням наявності супутньої 

Таблиця 1. Класифікація пневмонії [8]

Негоспітальна пневмонія Госпітальна пневмонія

1. Негоспітальна пневмонія в пацієнтів без виражених 
порушень імунітету. 
2. Негоспітальна пневмонія в пацієнтів із вираженими 
порушеннями імунітету: 
а) із синдромом набутого імунодефіциту (ВІЛ/СНІД); 
б) з іншими захворюваннями/патологічними станами. 
3. Негоспітальна аспіраційна пневмонія

1. Власне госпітальна пневмонія. 
2. Вентилятор-асоційована пневмонія.  
3. Госпітальна пневмонія в пацієнтів із вираженими 
порушеннями імунітету: 
а) у реципієнтів донорських органів; 
б) у пацієнтів, які отримують цитостатичну терапію. 
4. Госпітальна аспіраційна пневмонія
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патології (хронічне обструктивне захворювання 
легень (ХОЗЛ), цукровий діабет, застійна серцева 
недостатність, цереброваскулярні захворювання, 
дифузні захворювання печінки й нирок з порушен-
нями їх функції, хронічний алкоголізм тощо), по-
передньої антибіотикотерапії (АБТ) (прийом сис-
темних антибіотиків протягом  2 послідовних днів 
за останні 3 міс.) і тяжкості перебігу. Між цими гру-
пами можливі розбіжності не лише в етіології й по-
ширеності антибіотикорезистентних штамів мікро-
флори, а й у наслідках захворювання [10].

Групи хворих на негоспітальну 
пневмонію та ймовірні збудники 
захворювання

До I групи  належать хворі на НП з легким пере-
бігом, які не потребують госпіталізації, не мають су-
путньої патології і не приймали упродовж останніх 
3 міс. АП. Найчастіше збудниками НП у таких па-
цієнтів є S.pneumoniae, M.pneumoniae, C.pneumoniae, 
H.influenzae  (зазвичай у курців) і респіраторні віруси. 
У 30–50 % пацієнтів збудник виявити не вдається, 
тому проводити звичайну мікробіологічну діагнос-
тику не доцільно. Певну цінність можуть мати дані 
епідеміологічних досліджень (групова захворюва-
ність осіб молодого віку в організованих колективах 
характерна для інфекції, спричиненої S.pneumoniae 
або M.pneumoniae ) [11]. 

До II групи  належать хворі на НП із легким пе-
ребігом, які не потребують госпіталізації, мають 

супутню патологію (ХОЗЛ, ниркова й серцева не-
достатність, цереброваскулярне або онкологічне 
захворювання, ЦД, хронічне захворювання печінки 
різної етіології, психічний розлад, алкоголізм) і/або 
приймали АП упродовж 3 місяців, що передува-
ли захворюванню. Збудниками НП у цих хворих є 
S.pneumoniae  (у тому числі антибіотикорезистентні 
штами), H.influenzae, S.aureus,  респіраторні віру-
си. Варто враховувати й можливу наявність грам-
негативних м/о родини Enterobacteriaceae  (E.coli, 
Klebsiella  spp.), особливо в людей похилого віку. 
Необхідно передбачити також ймовірність анаероб-
ної інфекції за наявності НП в осіб із несанованою 
порожниною рота, клініко-анамнестичними дани-
ми щодо неврологічних захворювань та/або пору-
шеннями акту ковтання. Звичайна мікробіологічна 
діагностика в цих хворих також малоінформативна 
й майже не впливає на вибір АБТ. Однак приблизно 
у 20 % може виникнути потреба в госпіталізації че-
рез неефективність амбулаторного лікування та/або 
загострення/декомпенсацію супутніх захворювань 
[10, 11, 13].

До III групи  належать хворі на НП  із середньо-
тяжким перебігом , які потребують госпіталізації в 
терапевтичне (пульмонологічне) відділення за ме-
дичними (наявність несприятливих прогностич-
них факторів) показаннями. У пацієнтів цієї гру-
пи розвиток захворювання може бути зумовлений 
S.pneumoniae, H.influenzae , атиповими збудниками, 
грамнегативними ентеробактеріями, респіратор-

Рисунок 1. Алгоритм оцінки ризику несприятливого наслідку й вибору місця лікування при НП 
(шкала CRB-65, зі змінами) [8]

Примітка: * — для осіб, старших за 65 років.
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ними вірусами. У 10–40 % хворих III групи нерідко 
виявляють «змішану» інфекцію (тобто поєднання 
типових і атипових бактеріальних збудників). Така 
різниця в частоті випадків виявлення збудників зу-
мовлена особливостями мікробіологічних методів 
діагностики, які використовують різні дослідники 
[10, 11]. 

Переважну більшість пацієнтів із НП, які потре-
бують госпіталізації, становлять люди літнього віку, 
для яких характерні асоціації збудників, 3/4 яких — 
це поєднання грампозитивної й грамнегативної 
флори. Тому під час підбору емпіричної терапії в 
літніх людей варто орієнтуватися на антибіотики, 
що є ефективними при пневмококовій інфекції й 
гемофільній паличці [1, 11, 13, 15].

До  IV групи  належать хворі на НП із тяжким пе-
ребігом , які потребують госпіталізації у відділення 
інтенсивної терапії (ВІТ). Спектр мікробної флори 
у таких пацієнтів включає S.pneumoniae, Legionel-
la spp., H.influenzae , грамнегативні ентеробактерії, 
S.aureus  і M.pneumoniae  (доволі рідко) [8, 9, 13].

Значну частку дорослих пацієнтів, хворих на 
НП, потрібно лікувати в амбулаторних умовах.  
У зв’язку з цим особливу увагу приділяють визна-
ченню критеріїв або показань до госпіталізації за 
допомогою низки клініко-лабораторних шкал.  
Найбільш часто використовують шкалу СURB-65/
СRB-65 і PORT (за результатами дослідження The 
Pneumonia Patient Outcomes Research Team) із під-
рахунком індексу тяжкості пневмонії (Pneumonia  
Severity Index — PSI) [12]. У 2006 р. групою фахів-
ців з Австралії та США було запропоновано іншу  
оціночну шкалу — SMART-COP і її полегшений  
варіант SMRT-CO для визначення тяжкості пе-
ребігу пневмонії, необхідності респіраторної під-
тримки, застосування вазопресорних препаратів,  
а також вирішення питання щодо госпіталізації  
пацієнта [12].  

При тяжкому перебігу НП показання щодо пере-
ведення хворого до ВІТ остаточно не стандартизо-
вані, і питання повинно вирішуватися з урахуван-
ням як клінічних симптомів і наявності супутньої 
патології, так і тяжкості стану відповідно до показ-
ників шкал [12, 14]. 

Лікування негоспітальної пневмонії
Із практичних міркувань розрізняють стартову  

емпіричну протимікробну терапію (якщо не вста-
новлена етіологія захворювання) і терапію хворих  
на НП зі встановленою етіологією. Оскільки на 
сьогодні не існує ефективних методів етіологічної  
експрес-діагностики НП, у реальних умовах почат-
кова етіотропна терапія практично завжди є емпі-
ричною [10].

У хворих на НП I групи адекватний клінічний 
ефект можливий при пероральному (п/о) прийо-
мі (категорія доказів С) АП (монотерапія!) [16]. Як 
препарат вибору рекомендують амоксицилін (ка-
тегорія доказів A) (призначати ампіцилін п/о не-
доцільно через його низьку біодоступність) або ма-
кролід (азитроміцин, кларитроміцин, спіраміцин). 

In vitro  амоксицилін не перекриває весь спектр по-
тенційних патогенів, проте, за даними контрольова-
них клінічних досліджень, вірогідних відмінностей 
в ефективності лікування ампіциліном або макро-
лідним антибіотиком не виявлено (категорія дока-
зів А) [21, 22].

У випадку неефективності амоксициліну че-
рез 48–72 год лікування як альтернативний пре-
парат призначають макролід або доксициклін. Це 
зумовлено їх високою активністю щодо атипових  
збудників, які можуть бути найбільш ймовірною  
причиною невдалого лікування амінопеніцилі-
ном. У разі неефективності стартової АБТ ма-
кролідом альтернативним препаратом може бути  
амоксицилін або ж фторхінолон III–IV покоління.  
Можливою причиною неефективності лікування  
макролідом може бути наявність резистентних до 
цієї групи антибіотиків штамів пневмокока або за-
хворювання, викликане грамнегативними збудни-
ками [4, 17].  

У хворих II групи виражений клінічний ефект  
також можливий у разі п/о прийому антибіотика  
(категорія доказів C). Однак через те, що збільшу-
ється ймовірність етіологічної ролі грамнегативних  
м/о (у тому числі тих, що мають деякі механізми  
розвитку резистентності до антибіотиків), як засіб  
вибору рекомендують захищений амінопеніцилін  
(амоксицилін/клавуланова кислота) або цефало-
спорин II покоління (цефуроксиму аксетил) (рі-
вень доказів ІІ).

За неможливості прийому хворим препарату ви-
бору призначають альтернативний препарат — рес-
піраторний фторхінолон III–IV покоління (мок-
сифлоксацин, геміфлоксацин, левофлоксацин 
750 мг) (сильна рекомендація, рівень доказів І) [16, 
18]. За неможливості п/о прийому препарату або 
при низькому комплаєнсі призначають паренте-
ральний антибіотик — цефалоспорин III покоління 
(краще цефтріаксон в/в, який можна застосовувати 
1 раз/добу). У хворих II групи відсутність ефекту при 
лікуванні препаратами вибору може бути пов’язана 
з тим, що етіопатогенами НП є атипові збудники. 
Тому на другому етапі АБТ до β-лактаму потрібно 
додати макролід (сильна рекомендація, рівень до-
казів І) [16, 17].

Антибіотики для парентерального введення у 
хворих на НП в амбулаторних умовах не мають  
доведених переваг перед АП для п/о застосуван-
ня. Вони повинні використовуватися лише в по-
одиноких випадках (наприклад, передбачуваний  
низький комплаєнс при прийомі п/о препаратів,  
відмова чи неможливість своєчасної госпіталіза-
ції). У таких ситуаціях переважно використовують  
цефтріаксон в/м.

Перед госпіталізацією пацієнта з НП до стаціо-
нару необхідно перш за все оцінити тяжкість його 
стану і вирішити питання про місце лікування — 
відділення загального профілю або ВІТ [8, 9, 11, 12]. 
Хворим І і ІІ груп, які госпіталізовані за соціальних 
обставин, призначають відповідну п/о АБТ (катего-
рія доказів В).
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Госпіталізованим у терапевтичне відділення  
хворим III групи необхідно призначати комбіно-
вану АБТ із парентеральним введенням переваж-
но захищеного амінопеніциліну (амоксицилін/
клавуланова кислота, ампіцилін/сульбактам) або 
цефало спорину III покоління (цефотаксим, цеф-
тріаксон) у поєднанні з макролідом (введеним пе-
реважно ентеральним шляхом) (категорія доказів В 
і С) [3, 4, 8]. За відсутності порушень всмоктуван-
ня в травному тракті макролід приймають п/о. За 
неможливості прийому хворим препарату вибору  
або за відсутності ефекту при лікуванні зазначеним  
препаратом, що може бути пов’язано з тим, що 
етіо патогенами НП можуть бути грамнегативні ен-
теробактерії, які продукують β-лактамази розши-
реного спектра дії, на другому етапі АБТ необхід-
но продовжити лікування фторхінолоном III–IV  
покоління або ж поєднанням карбапенему (ерта-
пенем) із доксицикліном п/о (рівень доказів ІІІ)  
[3, 4, 8, 18, 19].

Хворим IV групи потрібно невідкладно призна-
чити АБТ, оскільки відстрочування призначення 
антибіотика більше ніж на 4 год вірогідно підвищує 
ризик смерті таких пацієнтів [8, 9]. Дані ретроспек-
тивного аналізу 13 771 літнього пацієнта з НП свід-
чать, що початок АБТ не пізніше ніж через 4 год з 
моменту госпіталізації знижує показник загальної 
летальності протягом 30 днів і скорочує терміни пе-
ребування в стаціонарі [8, 9, 18, 19].

Для лікування хворих IV групи, які не мають 
факторів ризику інфікування P.aeruginosa , реко-
мендують вводити в/в захищений амінопеніцилін 
(амоксицилін/клавуланова кислота, ампіцилін/
сульбактам), або цефалоспорин IIІ покоління (це-
фотаксим, цефтріаксон), або карбапенем (ертапе-
нем) у поєднанні з макролідом (категорія доказів В 
і С). Як альтернативну терапію пропонують комбі-
націю фторхінолону ІIІ–IV покоління з β-лактамом 
[12, 20–22] (табл. 2).

Для лікування хворих цієї групи з наявністю чин-
ників ризику інфікування P.aeruginosa  необхідно 
призначати в/в антипсевдомонадний цефалоспо-
рин III–IV покоління (цефтазидим, цефоперазон/

сульбактам, цефепім) у поєднанні з аміноглікози-
дом чи ципрофлоксацином або левофлоксацином 
(категорія доказів В і С) [10].

Як альтернативну терапію в найбільш тяжкого 
контингенту пропонується застосовувати карбапе-
нем у поєднанні з аміноглікозидом або ципрофлок-
сацином (левофлоксацином). Правильно вибраний 
антибіотик на початку лікування й своєчасна ко-
рекція лікування в динаміці прискорюють одужан-
ня пацієнта, зменшують ймовірність виникнення 
ускладнень [20]. 

Фторхінолони: особливості групи 
й показання до застосування

Поряд із β-лактамними антибіотиками й ма-
кролідами фторхінолони належать до найбільш 
застосовуваних АП. У кінці минулого століття на 
фармацевтичному ринку з’явилися фторхінолони з 
підвищеною антипневмококовою активністю, які з 
того часу часто називають новими або респіратор-
ними. Застосування фторхінолонів уже давно вий-
шло за рамки звичного їх призначення в урологіч-
ній практиці, адже на сьогодні вони є ефективними 
щодо широкого спектра грамнегативних, а також 
деяких грампозитивних м/о. Історія цієї групи пре-
паратів розпочалася із застосування налідиксової 
кислоти (неграм, невіграмон) та оксолінової кисло-
ти (діоксацин), які проявили себе як високоактивні 
сполуки щодо грамнегативних м/о. 

На сьогодні існують чотири покоління фторхі-
нолонів (класифікація R. Quintiliani, 1999), які роз-
різняються за кількістю атомів фтору, спектром ак-
тивності та сферою застосування. Найуспішнішим 
серед них виявився левофлоксацин. Для лікування 
низки інфекцій стали використовувати короткі кур-
си левофлоксацину у високій дозі. Фторхінолони 
були запропоновані для підвищення бактерицид-
ної активності антибіотика (яка залежить від його 
концентрації) і зниження ризику виникнення ре-
зистентності. У США такі курси (прийом левофлок-
сацину в дозі 750 мг 1 р/добу протягом 5 днів) офі-
ційно схвалені для лікування хворих, старших від 18 
років, із НП [20].

Таблиця 2. Рекомендовані АП для хворих на НП, які потребують госпіталізації [8, 10, 15, 22]

Групи хворих на НП Імовірні етіологічні 
чинники Рекомендовані АП

ІІІ Госпіталізовані 
з НП (відділення 
загального профілю)

S.pneumoniae, 
H.influenzae,
C.pneumoniae, 
S.aureus, 
Enterobacteriacea

Бензилпеніцилін в/в, в/м ± макролід внутрішньо. 
Ампіцилін в/в, в/м ± макролід внутрішньо. 
Амоксицилін/клавуланова кислота в/в ± макролід 
внутрішньо. 
Цефотаксим в/в, в/м. 
Цефтріаксон в/в, в/м ± макролід внутрішньо. 
Ертапенем в/в ± макролід внутрішньо 
або респіраторні фторхінолони в/в

ІV Госпіталізовані 
з тяжким перебігом 
НП (ВІТ)

S.pneumoniae, 
H.influenzae, 
C.pneumoniae, 
Legionella spp., 
S.aureus,
Enterobacteriaceae

Амоксицилін/клавуланова кислота в/в + макролід 
в/в. 
Цефотаксим в/в + макролід в/в. 
Цефтріаксон в/в + макролід в/в. 
Ертапенем в/в + макролід в/в 
або респіраторні фторхінолони в/в + 
цефотаксим в/в, цефтріаксон в/в
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У 1993 р. на фармацевтичному ринку Японії 
з’явився препарат левофлоксацин — фторхінолон 
ІІІ покоління, який є лівообертаючим ізомером 
офлоксацину і має, на відміну від свого попередника 
офлоксацину, підвищену активність щодо грампо-
зитивних і внутрішньоклітинних м/о [23]. У 1997 р. 
розпочалося широке застосування препарату в ін-
ших країнах. На даний час, як свідчать результати 
міжнародних постреєстраційних досліджень, ле-
вофлоксацин є одним із найбільш затребуваних АП 
[22, 23]. На сьогодні у світі накопичений досвід його 
застосування в понад 300 млн осіб.

До переваг левофлоксацину можна віднести: 
стійкість молекули до перетворення в організмі 
пацієнта; унікальну біодоступність (при п/о при-
йомі всмоктується в шлунково-кишковому тракті 
швидко й майже повністю); максимальну внутріш-
ньоклітинну проникність (завдяки зв’язку з білками 
сироватки крові); добру переносимість; мінімальну 
кількість побічних реакцій (ПР) [23].

Механізм дії. Встановлено, що бактеріальна клі-
тина продукує ДНК-топоізомерази — ферменти, 
що беруть участь у процесі реплікації ДНК шляхом 
формування просторової структури її молекули. Ле-
вофлоксацин, як і інші фторхінолони, інгібує два 
ферменти класу топоізомераз — ДНК-гіразу (топо-
ізомераза II) і топоізомеразу IV [24]. ДНК-гіраза є 
тетрамером з двох gyrА і двох gyrВ субодиниць, що 
каталізує розщеплення (негативну суперспіралі-
зацію) ниток ДНК. Топоізомераза IV бере участь 
(переважно) в процесі роз’єднання (декатенації) 
отриманих при реплікації дочірніх хромосом. Інгі-
буючи ДНК-топоізомерази, фторхінолони порушу-
ють процеси поділу й росту бактеріальної клітини, 
чим викликають її загибель [25].

Спектр антимікробної активності. Грампози-
тивні м/о.  Згідно з даними, отриманими під час 
моніторингу резистентності м/о до дії АМП, грам-
позитивні аероби (за винятком Enterococcus faecalis, 
E.faecium , метицилінорезистентних штамів S.aureus ) 
залишаються високочутливими до бактерицид-
ної дії левофлоксацину. Активність респіраторно-
го фторхінолону щодо цих збудників, у тому числі 
S.pneumoniae , перевершує таку ципрофлоксацину — 
еталонного препарату II покоління фторхінолонів.

Грамнегативні м/о.  Левофлоксацин демонструє 
добру активність щодо грамнегативних аеробних 
м/о. До дії препарату чутливі такі респіраторні па-
тогени, як H.influenzae  і M.catarrhalis  (включаючи 
штами, що продукують β-лактамази). У Росії се-
ред штамів H.influenzae , включених у дослідження 
 ПЕГАС II у 2003–2005 рр., стійкості до левофлокса-
цину та інших фторхінолонів виявлено не було [8]. 
Активність левофлоксацину проти P.aeruginosa  пе-
ревершує таку моксифлоксацину, але поступається 
активності ципрофлоксацину.

Внутрішньоклітинні м/о.  Внутрішньоклітин-
ні м/о також високочутливі до дії левофлоксаци-
ну. Дослідження 146 штамів Legionella pneumophila, 
виділених у Північній Америці та Європі, проде-
монструвало високу антилегіонельозну активність 

препарату, що перевищує таку еритроміцину, ази-
троміцину й доксицикліну. Активність левофлок-
сацину щодо інших внутрішньоклітинних патогенів 
(M.pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae ) порівнян-
на з такою доксицикліну, але поступається макро-
лідним антибіотикам [26]. Варто зазначити, що ле-
вофлоксацин за дією відносно атипових збудників 
перевершує фторхінолони II покоління [27].

Анаероби.  Активність левофлоксацину щодо 
анаеробів, включаючи Bacteroides  spp. і Clostridium 
difficile , обмежена [27].

Оптимальний фармакокінетичний профіль ле-
вофлоксацину — один з важливих чинників, що 
обумовлює його привабливість для практичного 
застосування. Можливість введення препарату в 
парентеральній і п/о лікарській формах дозволяє 
використовувати його в рамках ступінчастої терапії 
(двохетапне застосування АП, тобто перехід із па-
рентерального на пероральний шлях уведення) [24].

Абсорбція.  Важливою перевагою левофлоксаци-
ну є практично абсолютна ( 99 %) біодоступність 
(F) при його п/о застосовуванні, що дає змогу вико-
ристовувати однакову дозу препарату як у разі при-
йому всередину, так і під час в/в введення.

За рівнем створюваної сироваткової концентра-
ції левофлоксацин виграє як порівняно з класични-
ми, так і порівняно з іншими респіраторними фтор-
хінолонами. 

Ефективність.  Безумовне лідерство S.pneumoniae 
серед збудників НП обмежує застосування фторхі-
нолонів II покоління (ципрофлоксацин, офлокса-
цин), що відзначаються субоптимальною антипнев-
мококовою активністю в програмі терапії даного 
захворювання. Левофлоксацин, навпаки, характе-
ризується високою активністю in vitro  щодо всіх по-
тенційних збудників НП, включаючи пеніциліно-
резистентні пневмококи, внутрішньоклітинні й 
грамнегативні м/о.

Докази ефективності препарату в лікуванні 
хворих на НП були отримані в численних конт-
рольованих дослідженнях. Показовими є резуль-
тати багатоцентрового відкритого рандомізовано-
го порівняльного дослідження, під час якого було 
продемонстровано порівнянну клінічну і мікро-
біологічну ефективність ступеневої монотерапії ле-
вофлоксацином і комбінованої ступінчастої терапії 
β-лактамами і макролідами у хворих на НП із висо-
ким ризиком несприятливого наслідку.

Сьогодні велику увагу приділяють тривалості 
застосування антибіотиків при НП. Важливою пе-
ревагою левофлоксацину є можливість його вико-
ристання в програмі короткого курсу терапії [29]. 
Згідно з результатами проведених досліджень, клі-
нічна й бактеріологічна ефективність застосування 
антибіотика в дозі 750 мг 1 р/добу протягом 5 днів 
порівнянна з такою при 10-денному призначенні 
респіраторного фторхінолону в дозі 500 мг 1 р/добу. 
Застосування левофлоксацину по 750 мг 1 р/добу у 
госпіталізованих хворих із НП супроводжується ві-
рогідним зменшенням тривалості парентерального 
введення антибіотиків і тривалості перебування па-
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цієнтів у стаціонарі порівняно з таким при комбіно-
ваній терапії (цефтріаксон 1 г 1 р/добу і азитроміцин 
500 мг 1 р/добу).

Так, зокрема, під час багатоцентрового рандо-
мізованого подвійного сліпого дослідження, вико-
наного L.M. Dunbar et al., частина пацієнтів із НП 
(n = 256) отримувала левофлоксацин 750 мг 1 р/добу 
протягом 5 днів, інша частина (n = 272) — по 500 мг 
1 р/добу протягом 10 днів. Пацієнти з групи 5-ден-
ної терапії протягом наступних 5 днів (тобто з 6-го 
до 10-го дня) отримували плацебо антибіотика. При 
стратифікації за шкалою PSI кількість пацієнтів, 
які відповідали III–IV класам, становила в групах 
порівняння 39,5 і 45,2 % відповідно. Місце лікуван-
ня пацієнта (амбулаторно, у стаціонарі) визначав 
лікар, виходячи з конкретної клінічної ситуації й 
класу за шкалою PSI. Шлях введення антибіотика 
(всередину, в/в) також залишався на розсуд лікаря. 

За клінічною й мікробіологічною ефективніс-
тю високодозовий короткий курс лікування лево-
флоксацином не поступався традиційному ні у всій 
популяції хворих на НП, ні (за даними субаналі-
зів) у хворих із НП, викликаною атиповими м/о 
(L.pneumophila, C.pneumoniae  і/або M.pneumoniae ), 
ні у хворих з середньотяжкою/тяжкою НП (III–IV 
класи за шкалою PSI), ні в пацієнтів віком  65 років 
[18, 30]. Більше того, під час аналізу post hoc  (тобто 
не спланованому заздалегідь, а проведеному після 
завершення дослідження) у хворих із групи висо-
кодозового курсу на 3-й день лікування статистично 
значуще частіше реєстрували нормалізацію темпе-
ратури тіла й припинення виділення гнійного мо-
кротиння.

Не було виявлено суттєвих відмінностей між 
порівнюваними режимами терапії в термінах пере-
ведення хворих, яким антибіотик відразу вводився 
в/в, на п/о прийом препарату.

Згідно з даними субаналізів, у хворих на НП, 
викликану атиповими м/о, клінічна ефективність 
короткого високодозового курсу левофлоксацину 
становила 95,5 %, традиційного — 96,5 % (95% довір-
чий інтервал від –6,8 до +8,8) [18]. Отже, встанов-
лена висока ефективність коротких курсів прийому 
левофлоксацину у високій дозі в категорії пацієнтів, 
яким традиційно рекомендується більш тривалий 
прийом антибіотиків (до 14–21 доби порівняно з 
7–10 днями при НП, викликаних типовими патоге-
нами — S.pneumoniae, H.influenzae тощо).

Результати дослідження продемонстрували,  
що показники клінічної й мікробіологічної ефек-
тивності порівнюваних режимів дозування респі-
раторного фторхінолону виявилися порівнянни-
ми [31].

На сьогодні в умовах обмежених ресурсів важли-
ве місце посідають фармакоекономічні досліджен-
ня, під час яких вдається з’ясувати загальні витрати 
на застосування тієї чи іншої технології лікування й 
визначити вплив на бюджет упровадження конкрет-
ного методу терапії. Проведено кілька порівняль-
них досліджень застосування левофлоксацину 750 і 
500 мг у пацієнтів із НП. 

Так, терапія високою дозою левофлоксацину 
(750 мг/доба) коротким курсом хворих із нетяжкою 
НП є більш ефективною порівняно зі стандартним 
режимом лікування (левофлоксацин 500 мг/добу 
від 7 до 10 днів) за рахунок кращої елімінації мокро-
тиння й зменшення температурної реакції [33, 34]. 
Отже, АБТ коротким курсом може бути методом 
зниження рівня витрат охорони здоров’я. Для більш 
тяжких хворих госпіталізація й більш агресивна ан-
тимікробна терапія можуть бути необхідними для 
досягнення оптимальних клінічних та економічних 
наслідків.

Під час порівняння ефективності терапії лево-
флоксацином 750 мг/добу і комбінованої терапії 
цефтріаксоном-азитроміцином (2 або 3 г/добу цеф-
тріаксону і 500 мг азитроміцину) виявилося, що 
пряма медична вартість левофлоксацину нижча, 
ніж цефтріаксону-азитроміцину. Згідно з аналізом 
економічної ефективності, застосування левофлок-
сацину (значення ACER Rp. 56,011 %) є більш рен-
табельним, ніж комбінації цефтріаксону й азитромі-
цину (значення ACER Rp. 68,153 %), для лікування 
пацієнтів із НП у стаціонарі [32].

Порівняльний аналіз результатів лікування НП 
левофлоксацином (750 мг/добу в/в) і моксифлок-
сацином (400 мг/добу в/в) показав менш тривале 
перебування в стаціонарі хворих, які отримували 
левофлоксацин (5,8 і 6,4 дня відповідно), а також 
нижчу (на $129) вартість лікування в цілому [33]. 
Можливість менш тривалої госпіталізації при лі-
куванні левофлоксацином має переваги для літніх 
пацієнтів, яким потрібно максимально скорочувати 
терміни перебування в стаціонарі у зв’язку з ризи-
ком госпітальних ятрогенних подій [1]. 

Безпечність. Численні дослідження, присвяче-
ні вивченню ефективності й безпеки застосування  
левофлоксацину, а головне, багаторічний досвід  
його успішного клінічного використання свідчать  
про добру переносимість препарату. У більшості  
випадків ПР, що виникають при прийомі анти-
біотика, є дозозалежними, мають транзиторний ха-
рактер і не потребують відміни фторхінолону [34].  
Профіль безпеки високодозового режиму левоф-
локсацину характеризують узагальнені результати  
низки клінічних досліджень препарату в пацієн-
тів з інфек цією нижніх дихальних шляхів, під час 
яких сумарно 1141 пацієнт приймав препарат у дозі  
750 мг 1 р/добу протягом 5 днів і 3268 хворих — по 
500 мг 1 р/добу протягом 10 днів. Згідно з отрима-
ними даними, відмінностей у частоті виявлених  
ПР встановлено не було.

Як і більшість інших антибіотиків, левофлок-
сацин може сприяти зростанню Clostridium difficile , 
що, у свою чергу, може призвести до пригнічен-
ня нормальної мікрофлори кишечника й розвит-
ку Clostridium  difficile -асоційованої діареї. Прийом 
препарату, як і інших фторхінолонів, може супро-
воджуватись пошкодженням опорно-рухового апа-
рату [30]. Завдяки своїй хімічній структурі лево-
флоксацин має низький потенціал фототоксичності 
(частота пошкодження шкіри при прийомі анти-
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біотика становить усього 0,03 %) і характеризується 
мінімальною ймовірністю аритмогенної дії [30]. Ле-
вофлоксацин не рекомендований для застосування 
в осіб віком до 18 років, вагітних і жінок, які годують 
груддю.

У клінічних рекомендаціях Американського  
товариства інфекційних хвороб і Американського  
торакального товариства (2007) доза левофлокса-
цину для лікування хворих на тяжку НП  збільше-
на до 750 мг/добу. Така рекомендація обумовлена  
недостатньою активністю препарату в дозі 500 мг 
проти S.pneumoniae  [9], оскільки в пацієнтів, які 
мають супутні захворювання або яким нещодав-
но проводили антимікробну терапію, підвищена  
ймовірність зараження резистентним S.pneumoniae  
і кишковими грамнегативними бактеріями. Також  
левофлоксацин у дозі 750 мг/добу рекомендується  
використовувати при псевдомонадній пневмонії  
в поєднанні з антипсевдомонадним β-лактамом  
(піперацилін-тазобактам, цефепім, іміпенем або 
меропенем) [19]. У рекомендаціях Торакального  
товариства Південної Африки (2017) і Європей-
ського товариства клінічної мікробіології й інфек-
ційних захворювань (ESCMID, 2011) також мож-
на зустріти поряд з дозою левофлоксацину 500 мг 
кожні 12 год дозу 750 мг/добу у госпіталізованих  
пацієнтів, яким  65 років і які нещодавно прийма-
ли антибіотики або мають супутні захворювання  
[35]. Така ж доза левофлоксацину рекомендована  
при середньотяжкій пневмонії протоколом діа-
гностики й лікування пневмоній Республіки Біло-
русь (2012) [36].

Попри багаторічну історію широкого викорис-
тання, левофлоксацин залишається одним із най-
більш успішних антибіотиків, що застосовуються 
для лікування НП. Зокрема, в останній версії по-
годжувальних рекомендацій ERS/ESCMID (ERS — 
Європейське респіраторне товариство) респіраторні 
фторхінолони, у тому числі левофлоксацин, розгля-
даються як альтернативні препарати для лікування 
НП в амбулаторних умовах і як один із варіантів ви-
бору АБТ у стаціонарі [35].

Антибіотики, застосування яких приводить  
до більш швидкого усунення симптомів, можуть  
зменшувати термін перебування пацієнта в стаціо-
нарі. Регрес симптомів досягається за рахунок від-
мінних фармакокінетичних і фармакодинамічних  
властивостей АП. Підвищена доза левофлоксацину  
750 мг порівняно з 500 мг збільшує пік концентра-
ції (C

max
) та AUC майже вдвічі, що може приводити  

до більш швидкого й більш повного знешкоджен-
ня бактерій, а також до запобігання виникненню  
бактеріальної резистентності. Збільшення дози  
може впливати на термін застосування АП, за-
гальні витрати на лікування й частоту побічних  
реакцій. Така концепція була продемонстрована в 
декількох клінічних випробуваннях при лікуванні  
негоспітальної пневмонії легкого й середньотяж-
кого ступеня. Було показано, що 5-денна терапія  
лево флоксацином 750 мг порівнянна за клінічни-
ми й мікробіологічними результатами з 10-денним  

застосуванням левофлоксацину 500 мг. Крім того,  
було показано, що застосування левофлоксаци-
ну 750 мг порівняно з 500 мг призводить до суттє-
вої економії коштів при лікуванні негоспітальної  
пневмонії. Ці дані зумовили включення підвище-
ної дози лево флоксацину (750 мг) у рекомендації  
провідних міжнародних настанов для лікування  
негоспітальної пневмонії.  

Маємо багаторічний власний позитивний досвід  
використання в клінічній практиці препарату лево-
флоксацин 750 мг для внутрішньовенного введення  
в комплексі інтенсивної терапії хворих, які знаходи-
лись у критичних станах внаслідок гнійно-септичних  
ускладнень хірургічної патології, у тому числі внаслі-
док тяжких негоспітальних пневмоній в умовах ста-
ціонару. Ми використовували брендовий препарат  
Лефлоцин ® 750 виробництва вітчизняної фармацев-
тичної корпорації «Юрія-Фарм» як у режимі моно-
терапії, так і в режимі комбінованої протимікробної  
терапії залежно від тяжкості стану хворого й харак-
теру патології. Лефлоцин ® у дозі 750 мг вводили вну-
трішньовенно 1 раз на добу протягом 5 днів.

Конфлікт інтересів.  Не заявлений.
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Донецкий национальный медицинский университет Министерства здравоохранения Украины, г. Краматорск, Украина

Обоснование целесообразности применения левофлоксацина 750 мг внутривенно 
для лечения тяжелых негоспитальных пневмоний в условиях стационара 

(обзор литературы)

Резюме. Проведен эпидемиологический анализ акту-
альных (за 2014–2018 годы) показателей заболеваемости,  
смертности и современных подходов к диагностике и ле-
чению тяжелой негоспитальной пневмонии во всем мире,  
в Европе, в Украине. Приведены рекомендации междуна-
родных руководств и украинского адаптированного кли-
нического руководства, основанного на доказательствах,  
с унифицированным протоколом оказания медицинской  
помощи взрослым пациентам с негоспитальной пневмо-
нией (2016). Представлены данные международных иссле-
дований по целесообразности применения пятидневного  
курса левофлоксацина 750 мг для внутривенного введе-
ния 1 раз в сутки в комплексе интенсивной терапии тяже-

лых негоспитальных пневмоний в условиях стационара у 
взрослых пациентов. Указанный режим введения препара-
та следует считать оптимальным с фармакокинетических,  
фармакодинамических и этиотропных позиций как компо-
нент комбинированной противомикробной терапии. Это,  
в частности, позволяет воздействовать на внутриклеточные  
патогены — возбудители атипичной пневмонии; преду-
преждать развитие бактериальной резистентности, сокра-
щать сроки антибактериальной терапии, снижать общие  
затраты на лечение и частоту развития побочных реакций.
Ключевые слова: тяжелая негоспитальная пневмония; 
лечение в стационаре; левофлоксацин 750 мг внутривен-
но; обзор

O.M. Nesterenko, B.B. Prokopenko, O.O. Nesterenko, T.I. Vorobiova
Donetsk National Medical University of the Ministry of Health of Ukraine, Kramatorsk, Ukraine

Rationale for the use of levofloxacin 750 mg intravenously for the treatment 
of severe community acquired pneumonia in the hospital 

(literature review)

Abstract. An epidemiological analysis of current (2014–
2018) morbidity, mortality and current approaches to the diag-
nosis and treatment of severe community-acquired pneumonia 
worldwide, in Europe, in Ukraine, has been carried out. The 
recommendations of the international guidelines and Ukrai-
nian adapted evidence-based clinical guidelines with a uni-
fied protocol for providing medical care to adult patients with 
community-acquired pneumonia (2016) are given. The paper 
presents data from international studies on the feasibility of 
using a five-day course of 750 mg levofloxacin for intravenous 
administration 1 time a day as a part of intensive care of adult 

patients with severe community-acquired pneumonia in the 
hospital. The specified mode of drug administration should be 
conside red an optimal one from the pharmacokinetic, phar-
macodynamic and etiotropic positions as a component of the 
combined antimicrobial therapy. This allows affecting, in-
ter alia, the intracellular pathogens — the causative agents of 
atypical pneumonia; preventing the development of bacterial 
resistance; reducing the time of antibiotic therapy; reducing the 
total cost of treatment and the incidence of adverse reactions.
Keywords: severe community acquired pneumonia; hospital 
treatment; levofloxacin 750 mg intravenously; review
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