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Резюме
Полирезистентность возбудителей легочной инфекции у пациентов с муковисцидозом (МВ) требует поиска новых терапевтических 
решений. Целью исследования явилась оценка влияния терапии цефтазидимом / авибактамом (цеф / ави) на клинические исходы обо-
стрения легочной инфекции при МВ. Материалы и методы. Проведено открытое наблюдательное проспективное неинтервенционное 
исследование в одной группе в рутинной медицинской практике. После решения лечащего врача о назначении цеф / ави в протокол 
включались пациенты старше 18 лет с подтвержденным диагнозом МВ и обострением легочной инфекции. Обследование проводилось 
исходно, затем на 5–7-й, 21-й и 30-й дни. Результаты. Анализировались данные 32 пациентов: 12 (38 %) мужчин, 20 (63 %) женщин; 
средний возраст – 31,6 года. На 5–7-й день терапии признаки обострения сохранялись у 97 % пациентов, к 21-му дню – у 3 %. 
На 21-й день исследования улучшились показатели объема форсированного выдоха за 1-ю секунду, форсированной жизненной емкости 
легких и насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом (SpO2) при р < 0,001. Доля пациентов с уровнем С-реативного белка 
(СРБ), превышавшим 10 мг / мл, снизилась с 71 до 9 %. Средняя плотность обсемененности мокроты снизилась с 7,2 до 5,5 КОЕ / мл. 
Улучшилось качество жизни (КЖ), согласно Пересмотренному опроснику по муковисцидозу (Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised – 
CFQ-R). Заключение. У пациентов с МВ обострение респираторной инфекции ассоциировано с полирезистентными штаммами 
Pseudomonas aeruginosa, иногда в сочетании с Staphylococcus aureus. В этой группе больных сохраняется высокая чувствительность к цеф / 
ави – до 91 % случаев, что подтверждает показания к применению данного антибактериального препарата в терапии обострения легоч-
ной инфекции при МВ. Курс цеф / ави приводил к купированию проявлений обострения легочной инфекции у 97 % пациентов с МВ, 
а также к достоверному улучшению показателей функции внешнего дыхания и SpO2, снижению уровня СРБ, уменьшению плотности 
обсемененности мокроты и улучшению КЖ. На фоне терапии цеф / ави не наблюдались случаи смерти, госпитализации в отделение 
реанимации и интенсивной терапии, а также серьезные нежелательные лекарственные реакции.
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Муковисцидоз (МВ) – неизлечимое аутосомно-ре-
цессивное заболевание, влияющее на качество жиз-
ни (КЖ) и ограничивающее ее продолжительность [1]. 
Ранним проявлением заболевания является форми-
рование бронхоэктазов, что способствует развитию 
хронической бактериальной инфекции дыхательных 
путей [2, 3]. Эффективность антибактериальной те-
рапии респираторных инфекций при МВ с течением 
времени снижается, поскольку частое применение 
массивной терапии антибиотиками широкого спектра 
действия вызывает формирование множественной 
лекарственной устойчивости [4].

Известно, что для взрослых больных МВ харак-
терно инфицирование штаммами грамотрицательных 
микроорганизмов: Pseudomonas aeruginosa и комплекса 
Burkholderia cepacia complex (BCC) [5]. Колонизация 
этих бактерий в организме пациента с МВ ассоции-
рована с негативными клиническими исходами и тре-
бует особых подходов к лечению. Стоит отметить, что 
выбор антимикробной терапии таких инфекций очень 
ограничен; необходимы поиск и внедрение новых 
лекарственных препаратов [4–6].

Цефтазидим / авибактам (цеф / ави) представляет 
собой противомикробный препарат, сочетающий 
цефалоспорин 3-го поколения с не-β-лактамным 
ингибитором β-лактамаз [7, 8]. Изначально данное 
лекарственное средство одобрено в следующих слу-
чаях: при осложненных интраабдоминальных ин-
фекциях (в комбинации с метронидазолом), ослож-
ненных инфекциях мочевыводящих путей, включая 
пиелонефрит; при грамотрицательной внутриболь-
ничной и вентилятор-ассоциированной пневмонии; 
при инфекциях, вызванных аэробными грамотрица-
тельными микроорганизмами у пациентов с ограни-
ченным выбором антибактериальной терапии [2]. 
Впоследствии отмечена эффективность цеф / ави 
у лиц с МВ [8, 9].

Существенным преимуществом цеф / ави явля-
ется низкая резистентность инфекционных агентов 
к данной комбинации и хорошая активность в отно-
шении полирезистентных штаммов грамотрицатель-
ных бактерий. Это подтверждается данными in vitro [6] 
и in vivo [9–16].

Применение цеф / ави для лечения респираторных 
инфекций, вызванных P. aeruginosa у пациентов с МВ, 
оценивалось в нескольких работах [10–12].

По данным M.B.Ekkelenkamp et al., при микробио-
логическом исследовании мокроты больных МВ про-
цент резистентности к антибактериальным препаратам 
составлял: к цефепиму – 14 %, цефтазидиму – 11 %, 
цеф / ави – 7 %, цефтолозану / тазобактаму – 3 %; пи-
перациллину / тазобактаму – 12 %, меропенему – 18 %; 
имипенему – 32 %, азтреонаму – 23 %, ципрофлокса-
цину – 30 %, гентамицину – 30 %, тобрамицину – 12 %, 
амикацину – 18 %, колистину – 4 % [13].

H.S.Sader et al. также оценивали чувствительность 
P. aeruginosa на основании данных пациентов с МВ 
из нескольких стран [10]. Цеф / ави был наиболее 
активным препаратом (чувствительность – 96,0 %), 
за ним следовали цефтолозан / тазобактам (90,5 %), 
цефтазидим (80,6 %), пиперациллин / тазобактам 
(80,2 %) и тобрамицин (76,6 %). Цеф / ави сохранял 
активность в отношении бактерий, нечувствительных 
к меропенему, пиперациллину / тазобактаму или цеф-
тазидиму, а также продемонстрировал значительную 
активность широкого спектра против P. aeruginosa, 
выделенной у пациентов с МВ по всему миру [10].

A.Soriano et al. провели ретроспективный анализ 
исследований с участием пациентов, получивших как 
минимум один курс терапии цеф / ави по поводу обо-
стрения легочной инфекции и не отвечавших на тра-
диционную антибактериальную терапию [9]. Кли-
ническая эффективность варьировалась в диапазоне 
от 100 до 45 %, резистентность к цеф / ави отмечалась 
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редко. Терапия сопровождалась снижением маркеров 
воспаления и улучшением функции легких. Не наблю-
далось случаев острого почечного повреждения или 
повышения уровня трансаминаз [9].

Ряд исследователей отмечают положительный опыт 
использования цеф / ави у тяжелых пациентов после пе-
ресадки легких [14–16] и в педиатрической практике [16].

Несмотря на существенные данные в пользу эф-
фективности и безопасности, для подробного изуче-
ния роли данного нового комбинированного препа-
рата при МВ необходимы дополнительные исследо-
вания. В условиях российской клинической практики 
подобная работа не проводилась.

Целью настоящего исследования явилась оценка 
влияния терапии цеф / ави на динамику клинико-
функциональных показателей и исходы обострения 
легочной инфекции при МВ. При этом ставились за-
дачи изучить воздействии терапии цеф / ави на респи-
раторную функцию, микробиологический профиль 
и КЖ пациентов, а также собрать дополнительные 
данные по безопасности применения цеф / ави в ру-
тинной медицинской практике.

Материалы и методы

Открытое наблюдательное проспективное неинтер-
венционное исследование в одной группе госпита-
лизированных лиц проводилось с января по сентябрь 
2021 г. на базе пульмонологического отделения для 
больных муковисцидозом Городского бюджетного 
учреждения здравоохранения «Городская клиническая 
больница им. Д.Д.Плетнева Департамента здраво-
охранения Москвы».

Пациенты с МВ включены в протокол после реше-
ния лечащего врача о назначении цеф / ави.

Критерии выбора терапии цеф / ави:
• микробиологический анализ мокроты, подтвер-

ждающий полирезистентность грамотрицательного 
возбудителя;

• неэффективность предшествовавшей антибакте-
риальной терапии;

• отсутствие доступа к лучшей терапевтической опции.
Критерии включения в исследование:

• возраст пациентов – ≥18 лет;
• диагноз МВ, подтвержденный медицинской доку-

ментацией (история болезни, амбулаторная карта);
• обострение легочной инфекции при МВ, вызван-

ной P. aeruginosa;
• назначение цеф / ави для лечения обострения ле-

гочной инфекции при МВ в соответствии со стан-
дартной медицинской практикой;

• подписанное информированное согласие.
Критерии исключения:

• гиперчувствительность к цеф / ави в анамнезе;
• трансплантация легких в анамнезе;
• положительный анализ мокроты на наличие микро-

организмов с природной устойчивостью к цеф / ави 
(Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia).
Препарат вводился каждые 8 ч по 2 500 мг, период 

инфузиии составлял 2 ч. Дозировка корректировалась 
у пациентов с нарушением функции почек.

Исходно (1-й визит) собирались общая инфор-
мация о пациенте (пол, возраст), анамнез заболева-
ния, клинические данные, тяжесть состояния, по-
казания к госпитализации в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ). Также на данном 
этапе проводились спирометрия и микробиологиче-
ское исследование мокроты с определением чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам. Кроме 
того, пациентам предлагалось заполнить Пересмо-
тренный опросник по муковисцидозу (Cystic Fibrosis 
Questionnaire-Revised – CFQ-R) для определения КЖ.

Во время 2-го (5-7-й день) и 3-го визитов (21-й день) 
оценивались клинические данные и критерии тяжести 
состояния, случаи госпитализации в ОРИТ, данные 
спирометрии, результаты заполнения CFQ-R, пока-
затели микробиологического анализа мокроты, любые 
изменения в терапии и нежелательные явления.

Во время 4-го визита (30-й день) больных обсле-
довали на предмет наличия обострения легочной ин-
фекции. Также на 30-й день получали информацию 
о летальных исходах, если таковые имелись.

Данные обрабатывались статистически посредст-
вом стандартных библиотек языка R. Количественные 
переменные при нормальном распределении пред-
ставлены как M ± σ (min–max), где M – выборочное 
среднее, σ – стандартное отклонение, min и max – 
минимальное и максимальное значения. Количест-
венные переменные при распределении, отличном 
от нормального (в большинстве случаев это времен-
ной интервал между событиями), представлены в виде 
Ме (min–max), где Ме – медиана. Для проверки пере-
менных на соответствие нормальному распределению 
использовался тест Шапиро–Уилка. Дискретные ве-
личины (дихотомические, порядковые и категори-
альные переменные) представлены в виде абсолют-
ных значений и процентов – n (%). Внутригрупповое 
сравнение проводилось с помощью парного критерия 
Стьюдента либо критерия Вилкоксона для связанных 
выборок при p < 0,05.

Результаты

Анализировались данные 32 госпитализированных 
пациентов с МВ и обострением легочной инфек-
ции: 12 (38 %) мужчин, 20 (63 %) женщин; средний 
возраст – 31,6 (18–60) года. Средний ИМТ составил 
19,0 кг / м2.

Исходные характеристики пациентов представле-
ны в табл. 1.

Назначение цеф / ави приводило к успешному 
купированию обострения легочной инфекции при 
МВ у большинства пациентов. Если на 5–7-й день 
терапии признаки обострения сохранялись у 31 (97 %) 
пациента, то к 21-му дню – только у 1 (3 %) больного. 
Подобная картина наблюдалась и во время 4-го визита 
(30-й день). Ни одного случая смерти не зафиксиро-
вано (табл. 2).

Цеф / ави назначался в 1-й день госпитализации 
по 2 500 мг 3 раза в день. На момент включения в ис-
следование ни один пациент не получал антибакте-
риальную терапию. Длительность приема цеф / ави 
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Таблица 1
Исходные характеристики пациентов (n = 32)

Table 1
Patient baseline characteristics (n = 32)

Показатель Значение

Пол, n (%):

• мужской 12 (38)

• женский 20 (63)

Возраст, годы 31,6 ± 9,7 (18–60)

Масса тела, кг 53,4 ± 9,8 (40–76)

Рост, см 167,2 ± 8,1 (150–187)

ИМТ, кг / м2 19,0 ± 2,25 (14,7–25,1)

Период между обострениями легочной инфекции, 
мес. 3 (1–13)

Сопутствующие заболевания (МКБ-10), n (%)

B20 Болезнь, вызванная вирусом 
иммунодефицита человека, проявляющаяся 
в виде инфекционных и паразитарных болезней

1 (3)

B44 Аспергиллез 1 (3)

I1 Гипертоническая болезнь 1 (3)

J45 Бронхиальная астма 2 (6)

K74 Фиброз и цирроз печени 2 (6)

R16 Гепатомегалия и спленомегалия, 
не классифицированные в других рубриках 2 (6)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; МКБ-10 – Международная статистическая клас-
сификация болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра.

Таблица 2
Основные клинические исходы в рамках исследования 

(n = 32); n (%)
Table 2

Main clinical outcomes during the study period (n = 32); n 
(%)

Клинические исходы 5–7-й день 21-й день 30-й день

Наличие обострения легочной 
инфекции при МВ 31 (97) 1 (3) 1 (3)

Смерть 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Примечание: МВ – муковисцидоз.

Таблица 3
Фармакоэпидемиологические характеристики  

к 21-му дню терапии (n = 32); n (%)
Table 3

Pharmacoepidemiological characteristics by Day 21  
of treatment, n = 32; n (%)

Окончание лечения и отмена цеф / ави 30 (94)

Преждевременное прекращение терапии цеф / ави 0 (0)

Продолжение терапии цеф / ави 2 (6)

Примечание: цеф / ави – цефтазидим / авибактам.

Таблица 4
Показатели спирометрии (n = 32)

Table 4
Spirometry parameters (n = 32)

Показатель Исходно 21-й день p

ОФВ1, л 1,323 ± 0,653 (0,51–2,70) 1,551 ± 0,808 (0,61–3,78) < 0,001

ОФВ1, %долж. 38,44 ± 17,44 (17,0–72,6) 45,23 ± 20,29 (20,3–83,7) < 0,001

ФЖЕЛ, л 2,540 ± 1,088 (1,12–5,84) 2,911 ± 1,130 (1,39–6,62) < 0,001

ФЖЕЛ, %долж. 61,00 ± 24,48 (2,5–117,9) 72,59 ± 22,64 (32,6–124,8) < 0,001

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %долж. 51,4 ± 11,6 (36–83) 51,3 ± 12,3 (33–79) 0,4

СОС25–75, %долж. 30,41 ± 15,06 (8,6–57,5) 37,18 ± 25,90 (1,7–82,9) 0,4

SpO2, % 90,5 ± 5,6 (70–96) 94,2 ± 2,9 (85–98) < 0,001

Примечание: ОФВ1 – объем формированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; СОС25–75 – средняя объемная скорость на участке кривой 
поток–объем форсированного выдоха между 25 и 75 % форсированной жизненной емкости легких; SpO2 – насыщение кислородом.

составила 16 (12–23) дней. Одному пациенту в ка-
честве сопутствующей антибактериальной терапии 
был добавлен меропенем, 18 пациентов со Staphylo-
coccus aureus дополнительно получали котримокса-
зол. Решения по использованию цеф / ави, принятые 
к 21-му дню терапии, представлены в табл. 3.

При анализе спирометрии выявлено улучше-
ние функции внешнего дыхания на фоне терапии 
цеф / ави. В сравнении с исходными значения-
ми, на 21-й день объем форсированного выдоха за 
1-ю секунду (ОФВ1) увеличился на 0,228 (11,8 %) л, 
форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 
на 0,37 (11,5 %) л, уровень насыщения гемоглобина 
артериальной крови кислородом (SpO2) – на 3,7 % 
(для всех показателей р < 0,001). Изменения параме-
тров спирометрии представлены в табл. 4.

Улучшение на фоне терапии цеф / ави выявлено 
и при оценке тяжести состояния. На 21-й день умень-
шилась доля пациентов, у которых исходно опреде-
лялся уровень С-реактивного белка (СРБ) >10 мг / мл, 
сократилась с 71 до 9 %. Госпитализация в ОРИТ 
и искусственная вентиляция легких не потребовались 
ни в одном случае.

При микробиологическом исследовании мо-
кроты P. aeruginosa выделена у 32 (100 %) пациен-
тов. У 18 (56 %) больных также обнаружен S. aureus, 
у 9 (28 %) обследованных выявлены иные возбудители.

Наблюдалась высокая резистентность P. aeruginosa 
к антибактериальным препаратам. У 4 (13 %) паци-
ентов отмечалась низкая чувствительность данного 
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микроорганизма к цефтазидиму, у 3 (9 %) – к коли-
стину, у 1 (3 %) больного – к фосфомицину. Чувстви-
тельность к амикацину и к меропенему определялась 
в 21 (66 %) случае. В сравнении с перечисленными ле-
карственными средствами, цеф / ави обладал лучшим 
профилем: чувствительность к нему фиксировалась 
у 29 (91 %) пациентов (табл. 5). Кроме того, на фоне 
терапии цеф / ави средняя плотность обсемененности 
мокроты P. aeruginosa снизилась с 7,2 до 5,5 КОЕ / мл 
на 21-й день исследования (см. табл. 5).

Исходно большинство пациентов связывали сни-
жение КЖ с такими проявлениями, как прибавка 
в весе, заложенность носа, ушей и / или скопление 
слизи в горле, кашель с мокротой (в т. ч. приводящий 
к пробуждению ночью), «свистящее» дыхание, про-
блемы с дыханием, плохой аппетит (табл. 6).

В ходе исследования отмечалось улучшение КЖ, 
чему сопутствовал полный или частичный регресс 
всех симптомов. На 21-й день у подавляющего боль-
шинства пациентов беспокоящие их проявления со-
хранялись в «незначительной мере» или присутст-
вовали «иногда» (табл. 6). Таким образом, благодаря 
применению цеф / ави у лиц с обострением легочной 
инфекции при МВ не только улучшались объективные 
клинические параметры, но и повышалось КЖ.

Безопасность цеф / ави оценивалась на 5–7-й 
и 21-й дни исследования. Ни у одного пациента не 
зафиксировано серьезных нежелательных лекарст-
венных реакций.

Таблица 5
Микробиологическое исследование мокроты (n = 32); 

n (%)
Table 5

Microbiological examination of the sputum (n = 32); n (%)

Чувствительность P. aeruginosa к антибактериальным препаратам, 
исходно

Цеф / ави 29 (91)

Цефтазидим 4 (13)

Амикацин 21 (66)

Меропенем 21 (66)

Эртапенем 0 (0)

Колистин 3 (9)

Фосфомицин 1 (3)

Идентифицированный возбудитель 
легочного обострения МВ Исходно 21-й день

P. aeruginosa 32 (100) 27 (84)

S. aureus 18 (56) 4 (13)

H. influenzae 0 (0) 0 (0)

Другие 9 (28) 5 (16)

Не выявлены 1 (3) 1 (3)

Плотность обсемененности мокроты 
P. aeruginosa, КОЕ / мл 7,2 ± 1,3 (4–8) 5,5 ± 2,2 (0–8)

Примечание: цеф / ави – цефтазидим / авибактам; МВ – муковисцидоз.

Таблица 6
Оценка качества жизни (n = 32); n (%)

Table 6
Quality of life assessment (n = 32); n (%)

Вопрос по CFQ-R, раздел V Исходно 5–7-й день 21-й день

Укажите, как вы чувствовали себя в течение последних 2 нед.

У вас были проблемы с прибавкой в весе?

• В значительной мере 11 (34) 5 (16) 2 (6)

• Отчасти 9 (28) 10 (31) 6 (19)

• В незначительной мере 3 (9) 4 (13) 9 (28)

• Вообще нет 9 (28) 13 (41) 15 (47)

У вас наблюдались заложенность носа, ушей и/или скопление слизи в горле, грудной клетке и т. п.?

• В значительной мере 19 (59) 1 (3) 0 (0)

• Отчасти 8 (25) 8 (25) 3 (9)

• В незначительной мере 4 (13) 16 (50) 16 (50)

• Вообще нет 1 (3) 7 (22) 13 (41)

Вы кашляли в течение дня?

• В значительной мере 21 (66) 1 (3) 0 (0)

• Отчасти 10 (31) 18 (56) 5 (16)

• В незначительной мере 1 (3) 11 (34) 16 (50)

• Вообще нет 0 (0) 2 (6) 11 (34)

Вы откашливали мокроту?

• В значительной мере 25 (78) 5 (16) 1 (3)

• Отчасти 4 (13) 15 (47) 6 (19)

• В незначительной мере 3 (9) 12 (38) 20 (63)

• Вообще нет 0 (0) 0 (0) 5 (16)

Начало. Продолжение табл. 6 см. на стр. 742
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В большинстве случаев мокрота была:

• светлая 0 (0) 1 (3) 4 (13)

• светло-желтая 3 (0) 10 (31) 13 (41)

• желто-зеленая 16 (50) 20 (63) 11 (34)

• зеленая с примесью 13 (41) 1 (3) 0 (0)

• затрудняюсь с ответом 0 (0) 0 (0) 4 (13)

Как часто в течение последних 2 нед.:

У вас было «свистящее» дыхание

• Всегда 5 (16) 0 (0) 0 (0)

• Часто 8 (25) 3 (10) 1 (3)

• Иногда 14 (44) 12 (39) 8 (25)

• Никогда 5 (16) 16 (52) 23 (72)

У вас были проблемы с дыханием

• Всегда 6 (19) 2 (6) 1 (3)

• Часто 14 (44) 2 (6) 1 (3)

• Иногда 11 (34) 19 (59) 11 (34)

• Никогда 1 (3) 9 (28) 19 (59)

Вы просыпались ночью из-за кашля

• Всегда 5 (16) 1 (3) 0 (0)

• Часто 9 (28) 0 (0) 0 (0)

• Иногда 11 (34) 13 (41) 7 (22)

• Никогда 7 (22) 18 (56) 25 (78)

У вас наблюдалось вздутие живота и / или излишнее выделение газов

• Всегда 0 (0) 0 (0) 0 (0)

• Часто 8 (25) 2 (6) 1 (3)

• Иногда 15 (47) 17 (53) 16 (50)

• Никогда 9 (28) 13 (41) 15 (47)

У вас был понос

• Всегда 0 (0) 0 (0) 0 (0)

• Часто 1 (3) 3 (9) 2 (6)

• Иногда 15 (47) 13 (41) 10 (31)

• Никогда 16 (50) 16 (50) 20 (63)

У вас болел живот

• Всегда 0 (0) 0 (0) 0 (0)

• Часто 4 (13) 3 (9) 2 (6)

• Иногда 14 (44) 8 (25) 10 (31)

• Никогда 14 (44) 21 (66) 20 (63)

У вас был плохой аппетит

• Всегда 2 (6) 0 (0) 0 (0)

• Часто 9 (28) 1 (3) 0 (0)

• Иногда 15 (47) 13 (41) 10 (31)

• Никогда 6 (19) 18 (56) 22 (69)

Примечание: CFQ-R – Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (Пересмотренный опросник по муковисцидозу).

Окончание табл. 6. Начало см. на стр. 741

Заключение

У пациентов с МВ обострение респираторной инфек-
ции ассоциировано с полирезистентными штаммами 
P. aeruginosa, иногда в сочетании с S. aureus. Высо-
кая чувствительность возбудителей к цеф / ави реги-

стрируется у ≈ 91 % таких больных, что подтверждает 
показания к применению этого антибактериального 
препарата для купирования упомянутого обострения.

Курс цеф / ави приводил к купированию проявле-
ний обострения легочной инфекции у 97 % пациентов 
с МВ, а также к достоверному улучшению параметров 
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спирометрии, повышению SpO2, снижению уровня 
СРБ, уменьшению плотности обсемененности мокро-
ты P. aeruginosa и улучшению КЖ. На фоне терапии 
цеф / ави не регистрировались летальные исходы, 
случаи госпитализация в ОРИТ и серьезные нежела-
тельные лекарственные реакции.
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