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Ïîõ³äí³ õ³íîëîíó ç àíòèáàêòåð³àëüíîþ àêòèâí³-
ñòþ (íàë³äèêñîâà êèñëîòà, îêñîë³í³ºâà êèñëîòà)
áóëè ñèíòåçîâàí³ ó 60-õ ðîêàõ 20 ñòîë³òòÿ. Äàë³, ó
80-õ ðîêàõ, áóëè ñèíòåçîâàí³ ïîõ³äí³ 4-õ³íîëîíó,
íàéá³ëüø àêòèâíèìè àíòèáàêòåð³àëüíèìè çàñîáàìè
ñåðåä íèõ áóëè ñïîëóêè, ùî ì³ñòÿòü ó ïîëîæåíí³
7-ãî õ³íîë³íîâà ÿäðà íåçàì³ùåíèé àáî çàì³ùåíèé
ï³ïåðàçèíîâèé öèêë, à â ïîëîæåíí³ 6-ãî – àòîì ôòî-
ðó (õ³íîëîíè II ïîêîë³ííÿ, àáî ôòîðõ³íîëîíè). Ïåðå-
âàãîþ ôòîðõ³íîëîí³â (öèïðîôëîêñàöèíó, îôëîêñà-
öèíó) áóëî òå, ùî äî íèõ ïîâ³ëüíî ôîðìóâàëàñü
ðåçèñòåíòí³ñòü. Ó 90-õ ðîêàõ ñèíòåçîâàí³ äè-³ òðèô-
òîðîâàí³ ç’ºäíàííÿ ³ç ïîñèëåíîþ àêòèâí³ñòþ ùîäî
ãðàìïîçèòèâíèõ áàêòåð³é (îñîáëèâî Streptococcus
pneumoniae) ³ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ çáóäíèê³â – ²²²
(ëåâîôëîêñàöèí òîùî) ³ IV (ìîêñèôëîêñàöèí òîùî)
ïîêîë³ííÿ õ³íîëîí³â («ðåñï³ðàòîðí³ ôòîðõ³íîëîíè»)
[3, 18].

Ôòîðõ³íîëîíè åôåêòèâí³ ïðè ë³êóâàíí³ ïîçàë³-
êàðíÿíèõ ³ ãîñï³òàëüíèõ ³íôåêö³é ïðàêòè÷íî áóäü-
ÿêî¿ ëîêàë³çàö³¿ (âåðõí³õ ³ íèæí³õ äèõàëüíèõ øëÿ-
õ³â, ñå÷îâèä³ëüíî¿ ñèñòåìè, øê³ðè ³ ì’ÿêèõ òêàíèí,
ê³ñòîê ³ ñóãëîá³â, ïå÷³íêè ³ æîâ÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â,
øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó, æ³íî÷èõ ñòàòåâèõ
îðãàí³â, ñèñòåìè çîðó, öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòå-
ìè, ³íòðààáäîì³íàëüíî¿), ³íôåêö³é, ùî ïåðåäàþòüñÿ
ñòàòåâèì øëÿõîì [2]. Ñåðåä ïåðåâàã ïåâíèõ ôòîðõ³-

íîëîí³â òå, ùî âîíè ìîæóòü çàñòîñîâóâàòè ÿê îðàëü-
íî, òàê âíóòð³øíüîâåííî. Öå äîçâîëÿº âèêîðèñòîâó-
âàòè «ñòóï³í÷àñòó òåðàï³þ» (íà ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ â
ñòàö³îíàð³ ïàö³ºíòó ³ç òÿæêèì ñòàíîì ïðåïàðàòè
ïðèçíà÷àþòü ïàðåíòåðàëüíî, à ïðè ïîë³ïøåíí³ ñòà-
íó ïàö³ºíòà ïåðåâîäÿòü íà ïåðîðàëüíèé ïðèéîì äà-
íîãî ë³êàðñüêîãî çàñîáó àáî éîãî àíàëîãà. Òàêîæ
ôòîðõ³íîëîíè ìîæíà êîìá³íóâàòè ç àíòèáàêòåð³àëü-
íèìè çàñîáàìè ³íøèõ ãðóï (â-ëàêòàìàìè, àì³íîãë³-
êîçèäàìè, ìàêðîë³äàìè, ãë³êîïåïòèäàìè, ë³íêîçàì³-
äàìè, í³òðî³ì³äàçîëàìè).

Ëåâîôëîêñàöèí (ë³âîîáåðòàþ÷èé ³çîìåð îôëî-
êñàöèíó) â íàø ÷àñ ñòàâ îäíèì ³ç íàéá³ëüø ÷àñòî
âæèâàíèõ àíòèá³îòèê³â ó ÑØÀ [9]. Öå ïîÿñíþºòüñÿ
òèì, ùî ë³êàðñüêèé çàñ³á âèÿâëÿº âèñîêó òêàíèííó
ïåíåòðàö³þ, ñòâîðþþ÷è â àëüâåîëÿðíèõ ìàêðîôà-
ãàõ, ñëèçîâ³é áðîíõ³â ³ ð³äèí³, ùî âèñòèëàº åï³òåë³é
äèõàëüíèõ øëÿõ³â, êîíöåíòðàö³þ, ùî ³ñòîòíî ïåðå-
âèùóº ì³í³ìàëüíó ³íã³áóþ÷ó (minimal inhibitory
concentration – MIC), ÷óòëèâèõ äî íüîãî çáóäíèê³â
ðåñï³ðàòîðíèõ ³íôåêö³é [3].

Ôàðìàêîê³íåòèêà. Ôòîðõ³íîëîíè õàðàêòåðèçó-
þòüñÿ âèñîêîþ á³îäîñòóïí³ñòþ ïðè îðàëüíîìó
ïðèéîì³ (òàáëèöÿ 1); ïîì³ðíèì çâ’ÿçóâàííÿì ç
á³ëêàìè ïëàçìè êðîâ³; âåëèêèì îá’ºìîì ðîçïîä³ëó ³
õîðîøèì ïðîíèêíåííÿì â òêàíèíè, äå ñòâîðþþòüñÿ
êîíöåíòðàö³¿, áëèçüê³ äî ñèðîâàòêîâèõ àáî á³ëüø³;
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Ðåçþìå. Ôòîðõ³íîëîíè åôåêòèâí³ ïðè ë³êóâàíí³ ïîçàë³êàðíÿíèõ ³ ãîñï³òàëüíèõ ³íôåêö³é ïðàêòè÷íî áóäü-ÿêî¿ ëîêàë³çàö³¿
(âåðõí³õ ³ íèæí³õ äèõàëüíèõ øëÿõ³â, ñå÷îâèä³ëüíî¿ ñèñòåìè, øê³ðè ³ ì’ÿêèõ òêàíèí, ê³ñòîê ³ ñóãëîá³â, ïå÷³íêè ³ æîâ÷îâèâ³ä-
íèõ øëÿõ³â, øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó, æ³íî÷èõ ñòàòåâèõ îðãàí³â, ñèñòåìè çîðó, öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè, ³íòðààáäî-
ì³íàëüíî¿), ³íôåêö³é, ùî ïåðåäàþòüñÿ ñòàòåâèì øëÿõîì. Äî ôòîðõ³íîëîí³â ïîâ³ëüíî ôîðìóºòüñÿ ðåçèñòåíòí³ñòü. Ñåðåä ïåðå-
âàã ïåâíèõ ôòîðõ³íîëîí³â òå, ùî âîíè ìîæóòü çàñòîñîâóâàòè ÿê îðàëüíî, òàê âíóòð³øíüîâåííî. Òàêîæ ôòîðõ³íîëîíè ìîæíà
êîìá³íóâàòè ç àíòèáàêòåð³àëüíèìè çàñîáàìè ³íøèõ ãðóï. Ëåâîôëîêñàöèí (ë³âîîáåðòàþ÷èé ³çîìåð îôëîêñàöèíó) â íàø ÷àñ
ñòàâ îäíèì ³ç íàéá³ëüø ÷àñòî âæèâàíèõ àíòèá³îòèê³â. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî ë³êàðñüêèé çàñ³á âèÿâëÿº âèñîêó òêàíèííó
ïåíåòðàö³þ, ñòâîðþþ÷è â àëüâåîëÿðíèõ ìàêðîôàãàõ, ñëèçîâ³é áðîíõ³â ³ ð³äèíè, ùî âèñòèëàº åï³òåë³é äèõàëüíèõ øëÿõ³â, êîí-
öåíòðàö³þ, ùî ³ñòîòíî ïåðåâèùóº ì³í³ìàëüíó ³íã³áóþ÷ó, ÷óòëèâèõ äî íüîãî çáóäíèê³â ðåñï³ðàòîðíèõ ³íôåêö³é. Â îãëÿä³ ë³òå-
ðàòóðè ïðåäñòàâëåíî ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ôàðìàêîê³íåòèêó, ôàðìàêîäèíàì³êó òà ïîá³÷í³ åôåêòè ôòîðõ³íîëîí³â. Àêöåíòîâà-
íî ùîäî ðèçèê³â ðîçâèòêó òåíäèí³ò³â, ðîçðèâ³â ñóõîæèëü, àíåâðèçì/ðîçøàðóâàííÿ àîðòè, ïîäîâæåííÿ ³íòåðâàëó QT,
ðåöèäèâóâàííÿ C.difficile àíòèá³îòèê-àñîö³éîâàíî¿ ä³àðå¿, ã³ïî- òà ã³ïåðãë³êåì³÷íèõ ñòàí³â íà ôîí³ ¿õ çàñòîñóâàííÿ. Çàçíà÷åíî
êë³í³÷íó ðîëü ³íã³áóþ÷îãî âïëèâó ôòîðõ³íîëîí³â íà àêòèâí³ñòü ³çîôåðìåíò³â öèòîõðîìó Ð450 CYP1A2 òà CYP2Ñ9, ÿê³
çä³éñíþþòü ìåòàáîë³çì áàãàòüîõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ³ç ìàëèì òåðàïåâòè÷íèì ³íäåêñîì (ïîõ³äíèõ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè, âàðôà-
ðèíó, ôåí³òî¿íó, òåîô³ë³íó òîùî) ³ ñïðè÷èíÿþòü îáóìîâëåí³ íèìè äîçîçàëåæí³ ïîá³÷í³ ðåàêö³¿ (ã³ïîãë³êåì³÷í³ ñòàíè, êðîâî-
òå÷³, ñóäîìè òîùî). Òîìó, ïðèéìàþ÷è ð³øåííÿ ïðî ïðèçíà÷åííÿ ôòîðõ³íîëîí³â, îñîáëèâî ïàö³ºíòàì ë³òíüîãî â³êó, ë³êàð ìàº
äåòàëüíî ç³áðàòè àíàìíåç, çîêðåìà ùîäî ïðèéîìó ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ³ç ìàëèì òåðàïåâòè÷íèì ³íäåêñîì, ³ ïðîâîäèòè òåðàïåâ-
òè÷íèé ë³êàðñüêèé ìîí³òîðèíã, â ò.÷., êîíòðîëþþ÷è ð³âåíü ãëþêîçè êðîâ³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ôòîðõ³íîëîíè, ôàðìàêîê³íåòèêà, ôàðìàêîäèíàì³êà, ïîá³÷í³ åôåêòè.
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òðèâàëèì ïåð³îäîì íàï³ââèâåäåííÿ. Òàê, â³äíîøåí-
íÿ êîíöåíòðàö³¿ ëåâîôëîêñàöèíó â ð³äèí³, ùî âèñòè-
ëàº åï³òåë³é äèõàëüíèõ øëÿõ³â, äî êîíöåíòðàö³¿
ë³êàðñüêîãî çàñîáó â ïëàçì³ êðîâ³ ñòàíîâèòü 3,18/1.
Ó ð³äèí³ íà ïîâåðõí³ åï³òåë³þ íèæí³õ äèõàëüíèõ
øëÿõ³â ëåâîôëîêñàöèí íàêîïè÷óºòüñÿ â êîíöåíò-
ðàö³¿ â 12 ðàç³â á³ëüø³é, í³æ MIC äëÿ Streptococcus
pneumoniae [1]. Âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ ëåâîôëîêñàöè-
íó â êë³òèíàõ ìàêðîîðãàí³çìó âèçíà÷àþòü òàêîæ
àêòèâí³ñòü ùîäî ³íôåêö³é ç âíóòð³øíüîêë³òèííîþ
ëîêàë³çàö³ºþ çáóäíèê³â. Á³îäîñòóïí³ñòü ìîêñèôëîê-
ñàöèíó ïðè îðàëüíîìó ïðèéîì³ áëèçüêî 90%, ìàê-
ñèìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ ïðåïàðàòó â ñèðîâàòö³ êðîâ³
(4,5 ìã/ë) äîñÿãàºòüñÿ ÷åðåç 1,2 ãîä, ïåð³îä íàï³ââè-
âåäåííÿ ïåðåâèùóº 12 ãîä. Ìîêñèôëîêñàöèí íà
50% çâ’ÿçóºòüñÿ ç á³ëêàìè ïëàçìè, îá’ºì ðîçïîä³ëó
ñòàíîâèòü 2,7 ë/êã, ïëîùà ï³ä ôàðìàêîê³íåòè÷íîþ
êðèâîþ (Area Under the Curve – AUC) – 48 ìã/ë×ãîä.
²ç ñå÷åþ âèâîäèòüñÿ 20% ìîêñèôëîêñàöèíó, íåçíà÷-
íà ÷àñòèíà ïðåïàðàòó ìåòàáîë³çóºòüñÿ (ïåðåâàæíî
øëÿõîì ãëþêóðîíóâàííÿ), ³íøà – âèâîäèòüñÿ ïîçà-
íèðêîâèìè øëÿõàìè. Âðàõîâóþ÷è öå, íåìàº íåîáõ-
³äíîñò³ êîðèãóâàòè äîçó ìîêñèôëîêñàöèíó ó
ïàö³ºíò³â ³ç íèðêîâîþ íåäîñòàòí³ñòþ [3, 5]. Öèïðî-
ôëîêñàöèí âèâîäèòüñÿ íèðêàìè ìàéæå íà ïîëîâèíó
(áëèçüêî 40%), ëåâîôëîêñàöèí – á³ëüø í³æ íà 70%.

Ôàðìàêîäèíàì³êà. Âñ³ õ³íîëîíè (ôòîðîâàí³ ³
íåôòîðîâàí³) âïëèâàþòü íà áàêòåð³àëüí³ òîïî³çîìå-
ðàçè (òîïî³çîìåðàçó IV ³ ÄÍÊ-ã³ðàçó), ôåðìåíòè, ÿê³
çì³íþþòü ïðîñòîðîâó êîíô³ãóðàö³þ ìîëåêóëè áàê-
òåð³àëüíî¿ ÄÍÊ íà ð³çíèõ åòàïàõ ¿¿ ðåïë³êàö³¿. ÄÍÊ-
ã³ðàçà ïðè öüîìó ï³äòðèìóº íåãàòèâíó ñóïåðñï³ðàë³-
çàö³þ áàêòåð³àëüíî¿ õðîìîñîìè, à òîïî³çîìåðàçà IV
êàòàë³çóº «äåêàòåíàö³þ» – ðîçùåïëåííÿ äâîõ ïîâ’ÿ-
çàíèõ íèòîê ÄÍÊ ï³ñëÿ ðåïë³êàö³¿, òîáòî â³ää³ëåííÿ
«äî÷³ðí³õ» ìîëåêóë ÄÍÊ [3]. Òàêèì ÷èíîì, ÄÍÊ-
ã³ðàçà «ïðàöþº» ïîïåðåäó ðåïë³êàòèâíî¿ âèäåëêè,
âèäàëÿþ÷è íàäëèøîê ïîçèòèâíèõ ñóïåðâèòê³â, òîïî-
³çîìåðàçà IV – ïîçàäó.

ÄÍÊ-ã³ðàçà ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ ñóáîäèíèöü Gyr À
(îáóìîâëþþòü ç’ºäíàííÿ ³ ðîç’ºäíàííÿ ëàíöþã³â
ÄÍÊ) ³ äâîõ ñóáîäèíèöü Gyr B (ï³äòðèìóþòü àê-
òèâí³ñòü ÀÒÔ-àçè áàêòåð³àëüíî¿ êë³òèíè). Ñóáîäè-
íèö³ êîäóþòüñÿ ãåíàìè gyrÀ ³ gyrB. Òîïî³çîìåðàçà

IV ñêëàäàºòüñÿ ³ç ñóáîäèíèöü ParC ³ ParE (êîäóþòü-
ñÿ ãåíàìè parC ³ parE) [4].

Õ³íîëîíè, ìàþ÷è íèçüêó àô³íí³ñòü äî â³ëüíèõ
ìîëåêóë òîïî³çîìåðàç àáî ÄÍÊ, âèÿâëÿþòü âèñîêó
ñïîð³äíåí³ñòü äî êîìïëåêñó ÄÍÊ-ôåðìåíò. Ä³ëÿíêà
çâ’ÿçóâàííÿ õ³íîëîí³â ç äàíèì êîìïëåêñîì («õ³íî-
ëîíîâà êèøåíÿ») ñôîðìîâàíà çà ó÷àñòþ âñ³õ ñóáî-
äèíèöü ôåðìåíòó ³ ìîëåêóëè ÄÍÊ [4].

Äëÿ êîæíîãî ïðåïàðàòó ìîæíà âèä³ëèòè ïåðâèí-
íó ³ âòîðèííó ì³øåíü ä³¿. Ïåðâèííîþ ì³øåííþ º
òîé ôåðìåíò, äî ÿêîãî äàíèé õ³íîëîí âèÿâëÿº íàéá-
³ëüøó ñïîð³äíåí³ñòü, ³ ÿêèé, îòæå, ïðèãí³÷óºòüñÿ â
ïåðøó ÷åðãó. Òàê, ôòîðõ³íîëîíè ³íã³áóþòü ÄÍÊ-ã³-
ðàçó (ïåðåâàæíî ãðàìíåãàòèâíèõ áàêòåð³é) òà òîïî³-
çîìåðàçó IV (ôòîðõ³íîëîíè ²²² òà IV ïîêîë³íü ïåðå-
âàæíî ó ãðàìïîçèòèâíèõ áàêòåð³é). Äëÿ
ïðèãí³÷åííÿ æèòòºä³ÿëüíîñò³ ì³êðîáíî¿ êë³òèíè äî-
ñèòü ³íã³áóâàòè àêòèâí³ñòü îäíîãî ç ôåðìåíò³â [4].

Âèä³ëÿþòü íàñòóïí³ îñíîâí³ ñòàä³¿ áàêòåðèöèä-
íî¿ ä³¿ ôòîðõ³íîëîí³â: ïðîíèêíåííÿ â êë³òèíó ÷åðåç
çîâí³øíþ ìåìáðàíó; ³íã³áóâàííÿ ôåðìåíòó; ïîðó-
øåííÿ á³îñèíòåçó ÄÍÊ; ³íäóêö³ÿ á³ëêîì SOS-â³ä-
ïîâ³ä³, ïîðóøåííÿ ïðîöåñó ä³ëåííÿ êë³òèíè; ãëèáîê³
ñòðóêòóðí³ çì³íè â êë³òèíí³é ñò³íö³, öèòîïëàçì³ ³
íóêëåî¿ä³; çàãèáåëü êë³òèíè (áàêòåðèöèäíèé åôåêò).

Îñòàííüîãî ÷àñó âèâ÷àþòü ïëåéîòðîïí³ åôåêòè
ôòîðõ³íîëîí³â. Äîâåäåíî, ùî öèïðîôëîêñàöèí òà
ëåâîôëîêñàöèí ÷åðåç çìåíøåííÿ çâ’ÿçóâàííÿ ë³ïî-
ïîë³ñàõàðèä³â ç êîìïëåêñîì TLR4-MD-2 çàáåçïå÷ó-
þòü ïðîòèçàïàëüíó ä³þ [42].

Íàéá³ëüøó åôåêòèâí³ñòü (â³äïîâ³äàº åôåêòèâ-
íîñò³ öåôàëîñïîðèí³â III-IV ïîêîë³ííÿ) ôòîðõ³íîëî-
íè âèÿâëÿþòü ùîäî ãðàìíåãàòèâíèõ áàêòåð³é, ïåðø
çà âñå ãðóïè Enterobacteriaceae. Âèñîêî÷óòëèâ³ äî
ôòîðõ³íîëîí³â ãîíî-, ìåí³íãîêîêè òà ³íø³ ãðàìíåãà-
òèâí³ çáóäíèêè (C. jejuni, M. catarrhalis, Legionella,
H. influenzae), à òàêîæ øòàìè, ÿê³ ïðîäóêóþòü áåòà-
ëàêòàìàçè. Íàéá³ëüøó àêòèâí³ñòü ùîäî ãðàìíåãà-
òèâíèõ çáóäíèê³â âèÿâëÿþòü öèïðîôëîêñàöèí ³ îô-
ëîêñàöèí. Ñèíüîãí³éíà ïàëè÷êà äî ôòîðõ³íîëîí³â
ïîì³ðíî ÷óòëèâà, íàéá³ëüøå – äî öèïðîôëîêñàöèíó.

Àêòèâí³ñòü ïðåïàðàò³â II ïîêîë³ííÿ, ïîð³âíÿíî ç
III ³ IV ïîêîë³ííÿìè, ùîäî ãðàìïîçèòèâíî¿ ôëîðè,
ïåðø çà âñå ïíåâìîêîê³â, íå çíà÷íà. Ôòîðõ³íîëîíè

Òàáëèöÿ 1
Êë³í³êî-ôàðìàêîëîã³÷íà õàðàêòåðèñòèêà ôòîðõ³íîëîí³â [12, 20, 27, 35, 39]
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III ³ IV ïîêîë³íü âèÿâëÿþòü âèñîêó àíòèïíåâìîêî-
êîâó àêòèâí³ñòü. Äåÿê³ ïðåïàðàòè IV ïîêîë³ííÿ
(ìîêñèôëîêñàöèí òîùî) àêòèâí³ ùîäî àíàåðîá³â,
çîêðåìà Clostridium spp., Bacteroides spp. ³ ìåòèöèë-
³íðåçèñòåíòíèõ øòàì³â ñòàô³ëîêîê³â. Öå äîçâîëÿº
çàñòîñîâóâàòè ¿õ â ÿêîñò³ ìîíîòåðàï³¿ ïðè çì³øàíèõ
(àåðîáíî-àíàåðîáíèõ) ³íôåêö³ÿõ. ²íø³ ôòîðõ³íîëîíè
ó öèõ âèïàäêàõ íåîáõ³äíî ïîºäíóâàòè ç ë³íêîçàì³-
íàìè àáî í³òðî³ì³äàçîëàìè (ç’ÿâèëèñü êîìá³íîâàí³
àíòèáàêòåð³àëüí³ ïðåïàðàòè, ùî ïîºäíóþòü â îäí³é
òàáëåòö³ íîðôëîêñàöèí, öèïðîôëîêñàöèí àáî îô-
ëîêñàöèí ç ò³í³äàçîëîì, îðí³äàçîëîì).

ßê âæå çàçíà÷àëîñü, ôòîðõ³íîëîíè âèÿâëÿþòü àê-
òèâí³ñòü ùîäî âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïàòîãåí³â
(õëàì³ä³é, ì³êîïëàçì òîùî), ïðè çàïàëüíèõ ïðîöå-
ñàõ, âèêëèêàíèõ U. urealyticum. Ùîäî Legionella
pneumophilia àêòèâí³ñòü ëåâîôëîêñàöèíó ó äâà ðàçè
âèùå, í³æ ó êëàðèòðîì³öèíó, â 16 – àçèòðîì³öèíó ³
åðèòðîì³öèíó ³ â 64 – äîêñèöèêë³íó [1].

Çã³äíî ôàðìàêîê³íåòè÷íî/ôàðìàêîäèíàì³÷íî¿
ìîäåë³ ôòîðõ³íîëîíè â³äíîñÿòüñÿ äî 3 ãðóïè àíòè-
á³îòèê³â (åêñïîçèö³ºçàëåæí³). ¯õ êë³í³÷íà ³ áàêòåð³î-
ëîã³÷íà åôåêòèâí³ñòü âèçíà÷àºòüñÿ âåëè÷èíîþ òàêîãî
³íòåãðàëüíîãî ôàðìàêîê³íåòè÷íî/ôàðìàêîäèíàì³÷-
íîãî ïàðàìåòðà, ÿê â³äíîøåííÿ ïëîù³ ï³ä ôàðìàêî-
ê³íåòè÷íîþ êðèâîþ äî ì³í³ìàëüíî¿ ³íã³áóþ÷î¿ êîí-
öåíòðàö³¿ çà äîáó (24AUC/MIC) [6]. Ì³í³ìàëüíå
çíà÷åííÿ öüîãî ïàðàìåòðà, ïðè ÿêîìó ñïîñòåð³ãàþòü
êë³í³÷íó ³ áàêòåð³îëîã³÷íó åôåêòèâí³ñòü ôòîðõ³íî-
ëîí³â ïðè ë³êóâàíí³ ³íôåêö³é, ñòàíîâèòü 30. Îäíàê,
äëÿ çàïîá³ãàííÿ ñåëåêö³¿ ðåçèñòåíòíîñò³, íàïðèêëàä
ïíåâìîêîê³â, âàæëèâî ùîá â ïðîöåñ³ òåðàï³¿ ôòîðõ³-
íîëîíàìè çíà÷åííÿ 24AUC/MIC ïåðåâèùóâàëî 100
[41]. Öèïðîôëîêñàöèí ó çâè÷àéí³é äîç³ íå çàáåçïå-
÷óº òàêèõ çíà÷åíü (òàáë. 1). Äëÿ åðàäèêàö³¿ S.
pneumoniae ó ëåâîôëîêñàöèíà, ìîêñèôëîêñàöèíà
³ ãåì³ôëîêñàöèíà 24AUC/MIC â³äïîâ³äíî ìàº áóòè
≥40, ≥96 ³ ≥97-127 [12, 39]. Ïðè öüîìó ôòîðõ³íîëî-
íàì âëàñòèâèé ïîì³ðíèé ïîñòàíòèá³îòè÷íèé åôåêò
(áëèçüêî 2 ãîäèí) [1]. Ì³í³ìàëüíà ³íã³áóþ÷à êîí-
öåíòðàö³ÿ íàéá³ëüø âæèâàíèõ ôòîðõ³íîëîí³â äî äå-
ÿêèõ ïàòîãåí³â ïðåäñòàâëåíà â òàáëèö³ 2.

 Ìåõàí³çìè ðåçèñòåíòíîñò³. Ðåçèñòåíòí³ñòü äî
ôòîðõ³íîëîí³â îáóìîâëåíà ïåðåâàæíî õðîìîñîìíè-
ìè ìóòàö³ÿìè áàêòåð³é. Îñíîâíèì ìåõàí³çìîì
ñò³éêîñò³ äî õ³íîëîí³â º çíèæåííÿ àô³ííîñò³ ë³êàð-
ñüêèõ çàñîá³â äî êîìïëåêñó ÄÍÊ-ôåðìåíò çà ðàõó-
íîê ìóòàö³é, ÿê³ âèíèêàþòü íà ä³ëÿíêàõ ïîë³ïåïòèä-
íèõ ëàíöþã³â, ùî âõîäÿòü äî ñêëàäó «õ³íîëîíîâî¿
êèøåí³». Öÿ ä³ëÿíêà, ùî âèçíà÷àº ñò³éê³ñòü äî õ³íî-
ëîí³â, ó ñóáîäèíèö³ À ÄÍÊ-ã³ðàçè E. coli ñòàíîâèòü
áëèçüêî 40 àì³íîêèñëîò. Íàé÷àñò³øîþ ìóòàö³ºþ,
ùî ôîðìóº ñò³éê³ñòü, º çàì³íà ñåðèíó â 83-ìó ïîëî-
æåíí³ [3].

Ó çâ’ÿçêó ç íàÿâí³ñòþ ó õ³íîëîí³â äâîõ ì³øåíåé
ä³¿, ñò³éê³ñòü äî íèõ ôîðìóºòüñÿ ïîñòóïîâî. Ï³ñëÿ âè-
íèêíåííÿ òà ñåëåêö³¿ ìóòàö³é â ãåíàõ ôåðìåíòó, ÿêèé
º ïåðâèííîþ ì³øåííþ, àíòèáàêòåð³àëüíèé åôåêò âè-
ÿâëÿºòüñÿ çà ðàõóíîê ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ôåð-
ìåíòó, ùî º âòîðèííîþ ì³øåííþ. ßêùî âïëèâ õ³íî-
ëîí³â íà ì³êðîîðãàí³çì ïîäîâæóºòüñÿ, òî ìîæëèâå
âèíèêíåííÿ ³ ñåëåêö³ÿ ìóòàö³é ó âòîðèíí³é ì³øåí³ ³,
ÿê íàñë³äîê, ïîäàëüøå ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿, ùî
ïîïåðåäæóº ìóòàö³þ (mutation prevention concen-
tration). Ó øòàì³â ì³êðîîðãàí³çì³â ç âèñîêèì ð³âíåì
ñò³éêîñò³ çàçâè÷àé âèÿâëÿþòü ê³ëüêà ìóòàö³é â ãåíàõ
îáîõ òîïî³çîìåðàç. Ââàæàºòüñÿ, ùî ðîçâèòîê êë³-
í³÷íî çíà÷èìî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ ïíåâìîêîê³â äî ëåâî-
ôëîêñàöèíó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³ñëÿ òðüîõ ìóòàö³é [3].

Ñò³éê³ñòü äî ôòîðõ³íîëîí³â ìîæå áóòè òàêîæ ïî-
â’ÿçàíà ç àêòèâíèì âèâåäåííÿì öèõ ïðåïàðàò³â ³ç
âíóòð³øíüîãî ñåðåäîâèùà áàêòåð³é çà äîïîìîãîþ
òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì (efflux pumps), ùî ëîêàë³çî-
âàí³ â öèòîïëàçìàòè÷í³é òà çîâí³øí³é ìåìáðàíàõ
ì³êðîáíî¿ êë³òèíè. Äàíèé ìåõàí³çì ïîøèðåíèé ñå-
ðåä ãðàìíåãàòèâíèõ áàêòåð³é ïî â³äíîøåííþ äî
öèïðîôëîêñàöèíó [32] ³ íåìàº êðèòè÷íîãî çíà÷åííÿ
äëÿ ãðàìïîçèòèâíèõ.

Äëÿ ôòîðõ³íîëîí³â íå õàðàêòåðí³ ïåðåõðåñí³ ðå-
àêö³¿ ç ³íøèìè êëàñàìè àíòèáàêòåð³àëüíèõ çàñîá³â.

Ïîá³÷í³ åôåêòè. Äî îñòàííüîãî ÷àñó ôòîðõ³íî-
ëîíè â ö³ëîìó ââàæàëèñü äîñèòü áåçïå÷íèìè àíòè-
áàêòåð³àëüíèìè çàñîáàìè. Ïðèïèíåííÿ ë³êóâàííÿ,
ïîâ’ÿçàíå ç ðîçâèòêîì íåñïðèÿòëèâèõ ïîá³÷íèõ ðå-

Òàáëèöÿ 2
Ì³í³ìàëüíà ³íã³áóþ÷à êîíöåíòðàö³ÿ öèïðîôëîêñàöèíó, ëåâîôëîêñàöèíó òà ìîêñèôëîêñàöèíó [23]
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àêö³é (ÍÏÐ), â³äì³÷àëîñü ó 1–3% ïàö³ºíò³â. Ïåðå-
âàæíî (ó 3–5%) âèÿâëÿþòüñÿ ïîá³÷í³ ïðîÿâè ç áîêó
øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàêòó (ïå÷³ÿ, á³ëü â åï³ãàñò-
ðàëüí³é ä³ëÿíö³, ïîðóøåííÿ àïåòèòó, íóäîòà, áëþ-
âàííÿ, ä³àðåÿ), âïëèâ íà öåíòðàëüíó íåðâîâó ñèñòå-
ìó (â³ä çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ óâàãè äî ñóäîìíèõ
íàïàä³â). Äåùî ð³äøå â³äì³÷àþòü àëåðã³÷í³ ðåàêö³¿,
ÿê³ ïðîÿâëÿþòüñÿ â ïîÿâ³ âèñèïó, ëèõîìàíêè, àíàô³-
ëàêñ³¿, ³íòåðñòèö³àëüíîãî íåôðèòó. Òàêîæ ìîæå
â³äì³÷àòèñü ðîçâèòîê ôîòîäåðìàòèò³â [3].

Íåùîäàâíî âèÿâëåíà àñîö³àö³ÿ ì³æ âèêîðèñòàí-
íÿì ôòîðõ³íîëîí³â äðóãîãî-òðåòüîãî ïîêîë³ííÿ ³ç
³ä³îïàòè÷íîþ âíóòð³øíüî÷åðåïíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ
[36]. Íàéá³ëüø âèðàæåíà àíòèá³îòèê-³íäóêîâàíà
íåéðîòîêñè÷í³ñòü â³äì³÷åíà ó ïàö³ºíò³â ³ç õðîí³÷-
íîþ õâîðîáîþ íèðîê, ÿê³ ïðèéìàëè ëåâîôëîêñàöèí
â êîìá³íàö³¿ ³ç ìåòðîí³äàçîëîì [37].

Ðåöèäèâóâàííÿ àíòèá³îòèê-àñîö³éîâàíî¿ ä³àðå¿,
âèêëèêàíî¿ Clostridioides difficile, ñóòòºâî âèçíà-
÷àºòüñÿ åêñïîçèö³ºþ ôòîðõ³íîëîí³â [26].

Îñòàííüîãî ÷àñó âåëèêà óâàãà ïðèä³ëÿºòüñÿ ðèçè-
êàì ðîçâèòêó òàêèõ ÍÏÐ ôòîðõ³íîëîí³â, ÿê òåíäèí-
³òè, òåíäîâàã³í³òè, ðîçðèâè ñóõîæèëü, àíåâðèçìà/
ðîçøàðóâàííÿ àîðòè, êàðä³îòîêñè÷í³ñòü, ã³ïî-/ã³ïåð-
ãë³êåì³÷í³ ñòàíè.

ßê ³ éîãî ïîïåðåäíèê îôëîêñàöèí, ëåâîôëîêñà-
öèí âèêëèêàº åêñïîçèö³º-çàëåæíå ïîøêîäæåííÿ ñó-
õîæèëü [10]. Êð³ì äîçè òà òðèâàëîñò³ ë³êóâàííÿ,
³íøèìè ôàêòîðàìè ðèçèêó º â³ê ïàö³ºíòà ñòàðøå 60
ðîê³â, ñóïóòíÿ êîðòèêîñòåðî¿äíà òåðàï³ÿ, ïîðóøåííÿ
íèðêîâèõ ôóíêö³é, òðàíñïëàíòàö³ÿ îðãàí³â â àíàìíåç³
[9]. Òàê, ñåðåä 44 ïàö³ºíò³â ³ç ðîçðèâîì àõ³ëëîâîãî
ñóõîæèëëÿ, 18 ïîïåðåäíüî ïðèéìàëè ôòîðõ³íîëîíè,
ñåðåäí³é â³ê ïàö³ºíò³â ïðè öüîìó áóâ 77,37 ðîê³â.
Òàêîæ â ö³é ãðóï³ áóëî á³ëüøå êóðö³â, âæèâàëèñü
êîðòèêîñòåðî¿äè [10]. Òåíäèí³òè òà ðîçðèâè çâ’ÿçîê
âèêëèêàþòü õðîí³÷íèé á³ëü ³ îáìåæåííÿ â ðóõàõ ³
ìîæóòü ïîòðåáóâàòè õ³ðóðã³÷íîãî âòðó÷àííÿ [9].

Àíàë³ç ³ñòîð³¿ õâîðîáè 1213 ãîñï³òàë³çîâàíèõ
ïàö³ºíò³â ³ç àíåâðèçìîþ/ðîçøàðóâàííÿì àîðòè çà
ïåð³îä 2001-2011 ðîêè âèÿâèâ â³äíîñíèé ðèçèê ¿õ
ðîçâèòêó ó çâ’ÿçêó ³ç ïðèéîìîì ôòîðõ³íîëîí³â –
2,71 (äîâ³ð÷èé ³íòåðâàë 1,14-6,46) [29].

Ïîäîâæåííÿ ³íòåðâàëó Q–T ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ãðó-
ïîâà åêñïîçèö³ºçàëåæåíà âëàñòèâ³ñòü ôòîðõ³íî-
ëîí³â. Êë³í³÷í³ ïðîÿâè êàðä³îòîêñè÷íîñò³ ðåºñòðóâà-
ëè ïðè çàñòîñóâàíí³ ëåâîôëîêñàöèíó, à òàêîæ
ìîêñèôëîêñàöèíó, öèïðîôëîêñàöèíó, ãåì³ôëîêñà-
öèíó. Ìåõàí³çì âïëèâó íà ñåðöå ïîëÿãàº â òîìó, ùî
ôòîðõ³íîëîíè º áëîêàòîðàìè ãåíà HERG, ÿêèé
êîäóº øâèäê³ êàë³ºâ³ êàíàëè. Áëîêàäà ïðèçâîäèòü äî
çàòðèìêè ³îí³â êàë³þ ó êë³òèí³ é ïîäîâæåíí³ ðåïî-
ëÿðèçàö³¿. Êë³í³÷íî öå ïðîÿâëÿºòüñÿ ïîäîâæåííÿì
³íòåðâàëó Q–T òà ï³äâèùåííÿì ³ìîâ³ðíîñò³ âèíèê-
íåííÿ torsades de pointes [8, 17]. Äàíà àðèòì³ÿ êë³-
í³÷íî çíà÷óùà, îñê³ëüêè âîíà ìîæå ïðîãðåñóâàòè äî
ô³áðèëÿö³¿ øëóíî÷ê³â ³ çàê³í÷óâàòèñÿ ñìåðòþ.

Îñîáëèâó óâàãó ïðèâåðòàþòü ïîðóøåííÿ ð³âíÿ
ãëþêîçè â êðîâ³ íà ôîí³ ïðèéîìó ôòîðõ³íîëîí³â
[19]. Ùå â 2009 ðîö³ áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî
éìîâ³ðí³ñòü ðîçâèòêó òÿæêî¿ ã³ïåð- àáî ã³ïîãë³êåì³¿
ïðè çàñòîñóâàíí³ ëåâîôëîêñàöèíó âèùå, í³æ ïðè
âèêîðèñòàíí³ àçèòðîì³öèíó [7]. Ïðî ï³äâèùåíèé
ðèçèê ïîðóøåíü âóãëåâîäíîãî îáì³íó ïðè âèêîðèñ-
òàíí³ ôòîðõ³íîëîí³â ñâ³ä÷àòü îïóáë³êîâàí³ ó 2013
ðîö³ ðåçóëüòàòè ïîïóëÿö³éíîãî êîãîðòíîãî äîñë³ä-
æåííÿ, ïðîâåäåíîãî â÷åíèìè ç Íàö³îíàëüíîãî óí³-
âåðñèòåòó Òàéâàíþ. Ó äîñë³äæåííÿ áóëè âêëþ÷åí³
ïàö³ºíòè àìáóëàòîðíî¿ ëàíêè, ÿê³ ñòðàæäàþòü íà
öóêðîâèé ä³àáåò, ÿêèì áóëè ïðèçíà÷åí³ ïåðîðàëüí³
ôîðìè íàñòóïíèõ àíòèì³êðîáíèõ ïðåïàðàò³â: ëå-
âîôëîêñàöèí, öèïðîôëîêñàöèí, ìîêñèôëîêñàöèí,
öåôàëîñïîðèíè àáî ìàêðîë³äè. Óñüîãî â äîñë³äæåí-
íÿ óâ³éøëî 78 433 îñîáè. Ê³íöåâèìè òî÷êàìè áóëè
çâåðíåííÿ çà ìåäè÷íîþ äîïîìîãîþ àáî ãîñï³òàë³çà-
ö³ÿ ïàö³ºíò³â ó çâ’ÿçêó ç äèñãë³êåì³÷íèìè ñòàíàìè
ïðîòÿãîì 30 äí³â â³ä ïî÷àòêó ïðèéîìó äîñë³äæóâà-
íèõ àíòèá³îòèê³â. Âèÿâëåíî, ùî àáñîëþòíèé ðèçèê
ã³ïåðãë³êåì³¿ ïðè ïðèéîì³ ìîêñèôëîêñàöèíó ñòàíî-
âèòü 6,9 âèïàäê³â íà 1000 îñ³á, ëåâîôëîêñàöèíó –
3,9, öèïðîôëîêñàöèíó – 4,0. Àáñîëþòíèé ðèçèê
ã³ïîãë³êåì³¿ äëÿ ìîêñèôëîêñàöèíó ñêëàâ 10,0 âè-
ïàäê³â íà 1000 õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò, ëåâî-
ôëîêñàöèíó – 9,3, à öèïðîôëîêñàöèíó – 7,9 âè-
ïàäê³â íà òèñÿ÷ó îñ³á. Äëÿ ìàêðîë³ä³â àáñîëþòíèé
ðèçèê ðîçâèòêó ã³ïåðãë³êåì³¿ ñêëàâ 1,6, ã³ïîãë³êåì³¿ –
3,7, äëÿ öåôàëîñïîðèí³â – â³äïîâ³äíî, 2,1 òà 3,2 íà
1000 îñ³á. Áóëî ïîêàçàíî, ùî ïàö³ºíòè, ÿê³ îòðèìó-
þòü ìîêñèôëîêñàöèí, ìàþòü á³ëüø âèñîêèé ðèçèê
ðîçâèòêó ã³ïîãë³êåì³¿ ïîð³âíÿíî ç ïàö³ºíòàìè, ÿê³
ïðèéìàëè öèïðîôëîêñàöèí [11].

Çà ïåð³îä ç æîâòíÿ 1987 ïî êâ³òåíü 2017 ðîêó â
áàçó äàíèõ FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS) íàä³éøëî 56 ïîâ³äîìëåíü ïðî ðîçâèòîê ó
ïàö³ºíò³â ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ êîìè íà òë³ çàñòîñóâàííÿ
ôòîðõ³íîëîí³â. Ùå 11 âèïàäê³â îïèñàí³ â ë³òåðàòóð³.
Ó á³ëüøîñò³ ïàö³ºíò³â âèÿâëåíî òàê³ ôàêòîðè ðèçèêó
ã³ïîãë³êåì³¿, ÿê ë³òí³é â³ê, íèðêîâà íåäîñòàòí³ñòü,
öóêðîâèé ä³àáåò, ïðèéîì öóêðîçíèæóþ÷èõ ïðåïà-
ðàò³â, â îñíîâíîìó ïîõ³äíèõ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè [19].

Âçàºìîä³ÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â. Ïîòåíö³àëüí³
ë³êàðñüê³ âçàºìîä³¿ – ïðîáëåìà, ÿêó ìîæíà ³ òðåáà
ïîïåðåäèòè, îñê³ëüêè ç íèìè ïîâ’ÿçàíèé ðèçèê
ñåðéîçíèõ ÍÏÐ àáî ïîìèëîê ë³êóâàííÿ.

Âçàºìîä³ÿ ôòîðõ³íîëîí³â ³ç ïðîäóêòàìè õàð÷ó-
âàííÿ òà ³íøèìè ë³êàðñüêèìè çàñîáàìè ìîæå â³äáó-
âàòèñü âæå ïðè âñìîêòóâàíí³ â òðàâíîìó òðàêò³.
Âæèâàííÿ ôòîðõ³íîëîí³â ç ìîëîêîì (éîãóðòîì) òà
àíòàöèäàìè çìåíøóþòü âñìîêòóâàííÿ òà á³îäîñ-
òóïí³ñòü àíòèáàêòåð³àëüíîãî çàñîáó. Îñê³ëüêè ôòîð-
õ³íîëîíè çä³éñíþþòü åêñïîçèö³ºçàëåæíèé âïëèâ –
öå ìîæå çíèçèòè ¿õ åôåêòèâí³ñòü.

Â³äîìî, ùî öèïðîôëîêñàöèí – ³íã³á³òîð àêòèâ-
íîñò³ ³çîôîðì ôåðìåíòó öèòîõðîì Ð450 (CYP) 1A2
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(IC50 135 ìêìîëü/ë) ³ CYP2C9 (IC50 180 ìêìîëü/ë)
[22, 40], òîä³ ÿê ëåâîôëîêñàöèí ³íã³áóº ëèøå
CYP2C9 (IC50 210 ìêìîëü/ë) [40]. Íåîáõ³äíî âðàõî-
âóâàòè, ùî ³çîôîðìà CYP2C9 (òàáë. 3) ìåòàáîë³çóº
íåñòåðî¿äí³ ïðîòèçàïàëüí³ ë³êàðñüê³ çàñîáè, âàðôà-
ðèí, ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè, ïðîòèñóäîìí³ ïðå-
ïàðàòè, â òîé ÷àñ ÿê CYP 1A2 á³ëüø, í³æ íà 50% ìå-
òàáîë³çóº êîôå¿í, òåîô³ë³í, êëîçàï³í, àì³òðèïòèë³í,
³ì³ïðàì³í, çîëì³òðèïòàí, íàïðîêñåí òîùî [18, 38].

Àíàë³ç 2400 ïðèçíà÷åíü äîçâîëèâ âèÿâèòè ïî-
òåíö³àëüí³ âçàºìîä³¿ ËÇ ó 22,3% âèïàäêàõ (943 âçàº-
ìîä³¿). Ïðè öüîìó ïîì³ðí³ òà òÿæê³ ïîá³÷í³ ðåàêö³¿
â³äì³÷àëèñü ó 15,7% òà 9,4%, â³äïîâ³äíî. Ñåðåä
íàéá³ëüø ÷àñòèõ íåáåçïå÷íèõ âçàºìîä³é ë³êàðñüêèõ
çàñîá³â: ëåâîôëîêñàöèí + ³áóïðîôåí, öèïðîôëîêñà-
öèí + äèêëîôåíàê, ëåâîôëîêñàöèí + äèêëîôåíàê,
ÿê³ â³äì³÷àëèñü â³äïîâ³äíî ó 50, 32 òà 19 âèïàäêàõ
[24]. Äîâåäåíî, ùî âèêîðèñòàííÿ íåñòåðî¿äíèõ ïðî-
òèçàïàëüíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â (ÍÏËÇ) â êîìá³-
íàö³¿ ç âèñîêèìè äîçàìè ôòîðõ³íîëîí³â ìîæå âèêëè-
êàòè ñóäîìè [40].

Äîâåäåíî ùî ó ïàö³ºíò³â, ÿê³ âæèâàþòü äâ³ ÷àø-
êè êàâè íå äåíü, ïðèéîì öèïðîôëîêñàöèíó ïðèçâî-
äèòü äî ï³äâèùåííÿ ó êðîâ³ ð³âíÿ êîôå¿íó ó 2-3
ðàçè, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì çáóäæåííÿ
òà ñåðöåáèòòÿì [14], òîìó âàæëèâî íà ÷àñ ïðèéîìó
öèïðîôëîêñàöèíó îáìåæèòè âæèâàííÿ ïðîäóêò³â,
ùî ì³ñòÿòü êîôå¿í. Òàêîæ ïðè ïðèéîì³ öèïðîôëîê-
ñàöèíó ïîòð³áíî çíèæóâàòè äîçè òåîô³ë³íó [31],
êëîçàï³íó [33] òà ³íøèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ùî º
ñóáñòðàòàìè ³çîôåðìåíò³â CYP1À2 òà CYP2C9.

ßê â³äîìî, ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè ìåòàáîë-
³çóþòüñÿ ³çîôîðìîþ CYP2C9 [16, 34]. Òîìó ñòàº
çðîçóì³ëèì âèíèêíåííÿ ã³ïîãë³êåì³¿ ïðè ïðèéîì³
ôòîðõ³íîëîí³â ïàö³ºíòàìè, õâîðèìè íà öóêðîâèé
ä³àáåò 2 òèïó. Òàê, çà ðåçóëüòàòàìè ñèñòåìíîãî îã-
ëÿäó ç ïðîáëåì ñåðéîçíèõ ïîðóøåíü ð³âíÿ ãëþêîçè
ó êðîâ³ (ïåðåãëÿíóòî 42, âêëþ÷åíî 22 ïóáë³êàö³¿, â
ÿêèõ îïèñàíî âçàºìîä³þ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â), âèÿâ-
ëåíî, ùî òÿæêà ã³ïîãë³êåì³ÿ áóëà ïîâ’ÿçàíà ç
ïðèéîìîì ôòîðõ³íîëîí³â (öèïðîôëîêàñàöèíó, ëå-
âîôëîêñàöèíó, ìîêñèôëîêñàöèíó) ïàö³ºíòàìè ïî-
õèëîãî â³êó, ÿê³ îòðèìóþòü ïðîòèä³àáåòè÷íó òåðà-

ï³ºþ ³ ó íèõ â³äì³÷àºòüñÿ çíèæåííÿ íèðêîâèõ
ôóíêö³é [21].

Ìåòàáîë³çì âàðôàðèíó çä³éñíþºòüñÿ ³çîôåðìåí-
òîì CYP2C9 [13], äîäàâàííÿ ëåâîôëîêñàöèíó äî
êîìïëåêñó ë³êóâàííÿ ïàö³ºíò³â, ÿê³ ïðèéìàþòü âàð-
ôàðèí, ñóòòºâî ï³äâèùóº ì³æíàðîäíå íîðìàë³çîâàíå
â³äíîøåííÿ (ÌÍÂ) [30]. Òîìó ñï³ëüíå çàñòîñóâàííÿ
ëåâîôëîêñàöèíó ³ç âàðôàðèíîì àñîö³þºòüñÿ ³ç ðèçè-
êîì êðîâîòå÷³ [28, 30].

Ìîêñèôëîêñàöèí ìåòàáîë³çóºòüñÿ ãëþêóðîíó-
âàííÿì ³ íå âïëèâàº íà àêòèâí³ñòü ³çîôåðìåíò³â
CYP [40]. Îäíàê, ó äåÿêèõ âèïàäêàõ â³äì³÷åíî çì³íè
ï³ä ä³ºþ ìîêñèôëîêñàöèíó ð³âíÿ ÌÍÂ ó ïàö³ºíò³â,
ÿê³ ïðèéìàþòü âàðôàðèí [15, 30]. Â á³ëüø³é ì³ð³ öå
ìîæíà ïîÿñíèòè âïëèâîì íà çâ’ÿçîê ³ç á³ëêàìè ïëàç-
ìè êðîâ³, îñê³ëüêè âêàçàí³ çì³íè ïåðåâàæíî â³äì³÷à-
ëîñü ó ïàö³ºíò³â ³ç ã³ïîàëüáóì³íåì³ºþ [2]. Ìîæëèâî,
öåé ôàêòîð òàêîæ îáóìîâëþº ðèçèê âèíèêíåííÿ
ã³ïîãë³êåì³¿ íà ôîí³ ïðèéîìó ìîêñèôëîêñàöèíó ó
ïàö³ºíò³â ³ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, ÿê³ ïðèéìàþòü
ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè. Îñê³ëüêè ³ âàðôàðèí, ³
ïîõ³äí³ ñóëüôîí³ëñå÷îâèíè á³ëüøå, í³æ íà 95% çâ’ÿ-
çóþòüñÿ ³ç á³ëêàìè ïëàçìè êðîâ³, íàâ³òü íåçíà÷íå ïî-
ðóøåííÿ öüîãî ïðîöåñó ìàº êðèòè÷íå çíà÷åííÿ.

Îòæå, ôòîðõ³íîëîíè â íàø ÷àñ çàëèøàþòüñÿ
äóæå âàæëèâîþ ãðóïîþ àíòèì³êðîáíèõ ë³êàðñüêèõ
çàñîá³â, îñê³ëüêè äî íèõ ÷óòëèâ³ á³ëüø³ñòü ïàòî-
ãåí³â, ùî âèêëèêàþòü ïîøèðåí³ áàêòåð³àëüí³ çàõâî-
ðþâàííÿ. Îäíàê, êð³ì òîãî, ùî ôòîðõ³íîëîíè ìî-
æóòü âèêëèêàòè ñåðéîçí³ ïîá³÷í³ ðåàêö³¿ (òåíäèí³òè,
ðîçðèâè ñóõîæèëü, àíåâðèçìà/ðîçøàðóâàííÿ àîðòè,
ïîäîâæåííÿ ³íòåðâàëó QT, ðåöèäèâóâàííÿ C.difficile
àíòèá³îòèê-àñîö³éîâàíî¿ ä³àðå¿, òîùî), âîíè, ³íã³áó-
þ÷è ôåðìåíòè ìåòàáîë³çìó 1 ôàçè (çîêðåìà,
CYP1A2 òà CYP2C9), ñïðèÿþòü ï³äâèùåííþ êîí-
öåíòðàö³¿ â êðîâ³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â – ñóáñòðàò³â
äàíèõ ôåðìåíò³â ìåòàáîë³çìó ³ç ìàëèì òåðàïåâòè÷-
íèì ³íäåêñîì (âàðôàðèíó, ãë³áåíêëàì³äó, ôåí³òî¿íó,
òåîô³ë³íó, çîëì³òðèïòàíó, íåñòåðî¿äíèõ ïðîòèçà-
ïàëüíèõ çàñîá³â), ùî ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ã³ïîãë³-
êåì³÷íèõ ñòàí³â, êðîâîòå÷, ñóäîì òîùî.

Òîìó ïðèéìàþ÷è ð³øåííÿ ïðî ïðèçíà÷åííÿ
ôòîðõ³íîëîí³â, îñîáëèâî ïàö³ºíòàì ë³òíüîãî â³êó,

Òàáëèöÿ 3
Ïîòåíö³àëüí³ ë³êàðñüê³ âçàºìîä³¿ ôòîðõ³íîëîí³â
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ë³êàð ìàº äåòàëüíî ç³áðàòè àíàìíåç, çîêðåìà ùîäî
ïðèéîìó ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ³ç ìàëèì òåðàïåâòè÷-
íèì ³íäåêñîì ³ ïðîâîäèòè òåðàïåâòè÷íèé ë³êàðñü-
êèé ìîí³òîðèíã, â ò.÷., êîíòðîëþþ÷è ð³âåíü ãëþêî-
çè êðîâ³.

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîð çàÿâëÿº, ùî íå ìàº
êîíôë³êò ³íòåðåñ³â, ÿêèé ìîæå ñïðèéìàòèñÿ òàêèì,
ùî ìîæå çàâäàòè øêîäè íåóïåðåäæåíîñò³ ñòàòò³.

Äæåðåëî ô³íàíñóâàííÿ. Öÿ ñòàòòÿ íå îòðèìàëà
ô³íàíñîâî¿ ï³äòðèìêè â³ä äåðæàâíî¿, ãðîìàäñüêî¿
àáî êîì³ðö³éíî¿ îðãàí³çàö³¿.
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Ðåçþìå. Ôòîðõèíîëîíû ýôôåêòèâíû ïðè ëå÷åíèè âíåáîëüíè÷íûõ è ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé ïðàêòè÷åñêè ëþáîé ëîêàëè-
çàöèè (âåðõíèõ è íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû, êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé, êîñòåé è ñóñòàâîâ, ïå÷å-
íè è æåë÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, æåíñêèõ ïîëîâûõ îðãàíîâ, ñèñòåìû çðåíèÿ , öåíòðàëüíîé íå-
ðâíîé ñèñòåìû, èíòðààáäîìèíàëüíîé), èíôåêöèé, ïåðåäàþùèõñÿ ïîëîâûì ïóòåì. Ê ôòîðõèíîëîíàì ìåäëåííî ôîðìèðóåòñÿ
ðåçèñòåíòíîñòü. Ñðåäè ïðåèìóùåñòâ îïðåäåëåííûõ ôòîðõèíîëîíîâ òî, ÷òî îíè ìîãóò ïðèìåíÿòü êàê îðàëüíî, òàê âíóòðèâåí-
íî. Òàêæå ôòîðõèíîëîíû ìîæíî êîìáèíèðîâàòü ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñðåäñòâàìè äðóãèõ ãðóïï. Ëåâîôëîêñàöèí (ëåâîâðà-
ùàþùèé èçîìåð îôëîêñàöèíà) â íàøå âðåìÿ ñòàë îäíèì èç ñàìûõ ÷àñòî óïîòðåáëÿåìûõ àíòèáèîòèêîâ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì,
÷òî ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ òêàíåâóþ ïåíåòðàöèþ, ñîçäàâàÿ â àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãàõ, ñëèçèñòîé áðîí-
õîâ è æèäêîñòè, âûñòèëàþùåé ýïèòåëèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, êîíöåíòðàöèþ, ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò ìèíèìàëüíóþ èíãèáè-
ðóþùóþ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê íåìó âîçáóäèòåëåé ðåñïèðàòîðíûõ èíôåêöèé. Â îáçîðå ëèòåðàòóðû ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå
ïðåäñòàâëåíèÿ î ôàðìàêîêèíåòèêå, ôàðìàêîäèíàìèêå è ïîáî÷íûõ ýôôåêòàõ ôòîðõèíîëîíîâ. Àêöåíòèðîâàíî íà ðèñêàõ ðàç-
âèòèÿ òåíäèíèòà, ðàçðûâîâ ñóõîæèëèé, àíåâðèçì / ðàññëîåíèÿ àîðòû, óäëèíåíèè èíòåðâàëà QT, ðåöèäèâèðîâàíèÿ C.difficile
àíòèáèîòèê-àññîöèèðîâàííîé äèàðåè, ãèïî- è ãèïåðãëèêåìè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé íà ôîíå èõ ïðèìåíåíèÿ. Óêàçàíî êëèíè÷åñêóþ
ðîëü èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ ôòîðõèíîëîíîâ íà àêòèâíîñòü èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà Ð450 CYP1A2 è CYP2Ñ9, îñóùåñòâëÿ-
þùèõ ìåòàáîëèçì ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì èíäåêñîì (ïðîèçâîäíûõ ñóëüôîíèëìî÷åâèíû,
âàðôàðèíà, ôåíèòîèíà, òåîôèëëèíà è ò.ä.) è âûçûâàþò îáóñëîâëåííûå èìè äîçîçàâèñèìûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè (ãèïîãëèêåìè-
÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, êðîâîòå÷åíèÿ, ñóäîðîãè è ò.ä.). Ïîýòîìó, ïðèíèìàÿ ðåøåíèå î íàçíà÷åíèè ôòîðõèíîëîíîâ, îñîáåííî ïàöè-
åíòàì ïîæèëîãî âîçðàñòà, âðà÷ äîëæåí ïîäðîáíî ñîáðàòü àíàìíåç, â òîì ÷èñëå ïî ïðèåìó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ óçêèì
òåðàïåâòè÷åñêèì èíäåêñîì, è ïðîâîäèòü òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåííûé ìîíèòîðèíã, â ò.÷., êîíòðîëèðóÿ óðîâåíü ãëþêîçû
êðîâè.
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Summary. Fluoroquinolones are effective in the treatment of infections of almost any localization (upper and lower respiratory
tract, urinary system, skin and soft tissues, bones and joints, liver and bile ducts, gastrointestinal tract, female genital tract, central
nervous system, intra-abdominal), sexually transmitted infections. Resistance is slowly formed to fluoroquinolones. Among the
benefits of certain fluoroquinolones are that they can be administered either orally or intravenously. Fluoroquinolones can also be
combined with antibacterial agents of other groups. Levofloxacin (the left-turning isomer of ofloxacin) has now become one of the
most commonly used antibiotics. This is because the drug exhibits high tissue penetration, creating in the alveolar macrophages, the
mucous membranes of the bronchi and fluid lining the respiratory epithelium, a concentration that is significantly higher than the MIC
to respiratory pathogens. The literature review presents current insights on the pharmacokinetics, pharmacodynamics, and adverse
effects of fluoroquinolones. The risks of tendinitis, tendon ruptures, aortic aneurysm / dissection, QT prolongation, recurrence of
C.difficile antibiotic-associated diarrhea, hypo- and hyperglycemic conditions are emphasized. The clinical role of fluoroquinolones
inhibitory effect on cytochrome P450 isoenzymes CYP1A2 and CYP2C9 activities, which metabolize many drugs with low
therapeutic index (derivatives of sulfonylureas, warfarin, phenytoin, and theophylline etc). Therefore, when deciding on the
prescription of fluoroquinolones, especially for elderly patients, the doctor should collect a detailed anamnesis, in particular regarding
the administration of drugs with a small therapeutic index, and conduct therapeutic drug monitoring, including monitoring blood
glucose levels.

Key words: fluoroquinolones, pharmacokinetics, pharmacodynamics, adverse effects.




