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Аннотация
Целью настоящего пилотного неинтервенционного наблюдательного исследования явилось оценить распро-

страненность нежелательных явлений, связанных с применением антимикробных лекарственных препаратов у 
детей с муковисцидозом, в том числе при отсутствии ожидаемого терапевтического эффекта по клиническим 
проявлениям на этапе стационарного лечения. В группу наблюдения были включены 15 пациентов с муко-
висцидозом, госпитализированные в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» с диагнозом «муковисцидоз» в период  
с 12.12.2019 по 30.03.2020. Проведен анализ безопасности применения антимикробных лекарственных препа-
ратов у всех госпитализированных в стационар детей с муковисцидозом. За период исследования серьезных 
нежелательных явлений при применении всех лекарственных препаратов не отмечено. Нежелательные явле-
ния были зарегистрированы у 3 из 15 пациентов, включенных в наблюдательное исследование при применении  
4 лекарственных препаратов. Таким образом, частота возникновения нежелательных явлений на антимикроб-
ные лекарственные препараты у больных муковисцидозом в нашем исследовании составила 11,8 %, что не 
превышает показателей для общей популяции пациентов, получающих антимикробные препараты, зарегистри-
рованные к медицинскому применению в США и Евросоюзе (по данным экспертов, 14‒20 %). На этапе стаци-
онарного лечения факт неэффективности фармакотерапии за период наблюдения у больных муковисцидозом 
установлен не был. Настоящее пилотное неинтервенционное наблюдательное исследование имеет серьезные 
ограничения для анализа, поэтому в соответствии с письмом 02-17376/20 Федеральной службы по надзору  
в сфере здравоохранения от 01.04.2020 по результатам совещания в ФГБНУ «МГНЦ им. Академика  
Н. П. Бочкова» федеральными учреждениями здравоохранения, оказывающими медицинскую помощь детям  
с муковисцидозом,(в том числе и ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ»), продолжена реализация программы  
мониторинга эффективности и безопасности использования антибактериальных лекарственных препаратов, 
применяемых у больных муковисцидозом при стационарной госпитализации. 
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Abstract
The aim of this pilot non-interventional observational research was to assess the prevalence of adverse events 

associated with the use of antimicrobial drugs in children with cystic fibrosis, including the situations with the 
absence of the expected therapeutic effect in terms of clinical manifestations at the stage of hospital treatment. 
The observation group included 15 patients with cystic fibrosis hospitalized at the Morozovskaya Children’s City 
Clinical Hospital of Moscow Healthcare Department from 12.12.2019 to 30.03.2020. In the article there was carried 
out the analysis of the safety of antimicrobial drugs use by all children hospitalized with cystic fibrosis. During the 
study period, there were no serious adverse events caused by the use of all drugs. Adverse events were reported in 
3 out of 15 patients included in the observational study with the use of 4 drugs. Thus, in our study the frequency 
of adverse events connected with the use of antimicrobial drugs by the patients with cystic fibrosis is 11.8%, which 
does not exceed the rates for the general population of patients receiving antimicrobial drugs registered for medical 
use in the United States and the European Union (according to experts 14-20 %). During the observation period in 
hospital of patients with cystic fibrosis, there was no established fact of pharmacotherapy ineffectiveness.

This pilot non-interventional observational study has serious limitations for analysis, therefore, in accordance 
with letter of the Federal Service for Surveillance in Healthcare (04/01/2020 № 02-17376/20), based on the results 
of a meeting at the Federal State Budgetary Scientific Institution “Moscow State Scientific Center named after 
Academician N.P. Bochkov» federal medical institutions providing medical care to children with cystic fibrosis 
continue to implement the program for monitoring the effectiveness and safety of antibacterial drugs used in 
patients with cystic fibrosis during hospitalization on permanent basis.
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Введение

Клиническая практика применения лекарствен-
ных препаратов у детей неразрывно связана с со-
блюдением принципов безопасности фармакоте-
рапии. Особое внимание к клинической практике 
назначения лекарственных препаратов у детей 
стало возрастать с 1997 года, когда были приняты 
основополагающие нормативные документы по 
вопросам безопасности фармакотерапии у детей. 
Международный комитет «Critical Path Institute» 
(Канада, Япония, Европа и США) объединил специ-
алистов в неонатологии, педиатрии, клинической 
фармакологии, специалистов по поддерживающе-
му уходу и сестринскому делу в регуляторные ор-
ганы с целью формирования и реализации прин-
ципов надлежащей клинической практики в сфере 
фармакотерапии и безопасности клинических ис-
следований лекарственных препаратов у детей 
[1]. Европейская сеть педиатрических исследова-
ний при Европейском агентстве лекарственных 
средств (Enpr-EMA) обосновала необходимость 
увеличения числа наблюдательных неинтервен-
ционных исследований безопасности фармако-
терапии у детей [2]. Результаты программы ЕС 
демонстрируют успешность государственно- 
частного финансирования исследований лекар-
ственных препаратов, у которых закончился срок 
патентной защиты, для оценки безопасности их 
генерических форм, применяемых в педиатрии [3].

Необходимость объективной оценки безопас-
ности антимикробной фармакотерапии продик-
тована большим числом спонтанных сообщений 
о неудовлетворительной переносимости мно-
гих генерических антимикробных препаратов 
больными муковисцидозом, направленных Па-
циентским сообществом их родителей в конце 
2019 года в Управления организации государ-
ственного контроля качества медицинской про-
дукции Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения (ФРЗН). Настоящее неинтервен-
ционное наблюдательное исследование проведено 
по инициативе Федеральной службы по надзору 
в сфере здравоохранения.

Целью настоящего исследования явилось 
оценить распространенность нежелательных 
явлений, связанных с применением антими-
кробных лекарственных препаратов у детей 
с муковисцидозом, в том числе при отсутствии 
ожидаемого терапевтического эффекта по клини-
ческим проявлениям на этапе стационарного ле-
чения. 

Материалы и методы

В соответствии с письмом ФРЗН от 12.12.2019 
года № 02-62799/19 по организации и проведе-
нию фармаконадзора, в рамках программы мо-
ниторинга эффективности  и безопасности ан-
тибактериальных лекарственных препаратов, 
применяемых у больных муковисцидозом, в ос-
нову исследовательского протокола положена 
клиническая практика лечения больных муковис-
цидозом в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ». Тера-
певтическая тактика определяется Националь-
ным консенсусом «Муковисцидоз: определение, 
диагностические критерии, терапия» 2016 года  
для больных муковисцидозом. Микробиоло-
гические исследования мокроты и все даль-
нейшие исследования по выделению воз-
будителей в дыхательных путях проводили 
с использованием общепринятых отечествен-
ных и зарубежных методик. Определение чув-
ствительности микроорганизмов к антибиотикам 
и контроль качества микробиологических иссле-
дований выполнялись согласно Федеральным кли-
ническим рекомендациям «Определение чувстви-
тельности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам». Результаты интерпретировали, ру-
ководствуясь оценочными критериями, установ-
ленными Клиническими рекомендациями «Опре-
деление чувствительности микроорганизмов 
к антимикробным препаратам» и Европейским 
комитетом по определению чувствительности 
микроорганизмов к антимикробным препаратам 
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing, EUCAST). Для фенотипического опреде-
ления карбапенемаз у штамма Enterobacterales 
использовали метод инактивации карбапенемов. 
Определение групп карбапенемаз выполняли 
с использованием тестсистемы «АмплиСенс MDL 
MLB», «АмплиСенс MDR KPC OXA 48» (Интерлаб-
сервис).

Статистический анализ проводился 
с применением пакета IBM SPSS Statistics for 
Windows, версия 20.0 (IBM Corp.). Использованы 
методы непараметрической статистики. Для ана-
лиза таблиц сопряженности при сравнении долей 
использовали x2. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. Статистическая взаимо- 
связь двух или более случайных величин рассчи-
тывалась на основе нормированного значения ко-
эффициента Пирсона (C’).

В группу наблюдения были включены 15 паци-
ентов с муковисцидозом, госпитализированные  



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

54 Здоровье мегаполиса. Том 1, № 1

в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» с диагнозом «му-
ковисцидоз» в период с 12.12.2019 по 30.03.2020.

Критерии включения: все госпитализирован-
ные в стационар в течение указанного периода 
дети с муковисцидозом. 

Критерии исключения: нет.
В исследовании были проанализированы эф-

фективность и безопасность следующих 11 анти-
микробных препаратов: амикацин, цефтазидим, 
меропенем, тобрамицин, пиперациллин тазобак-
там, ванкомицин, линезолид, тигециклин, азитро-
мицин, левофлоксацин, цефоперазон сульбактам. 
Из них только 1 лекарственный препарат был 
оригинальным – «Тигацил» ООО «Пфайзер», 
остальные 10 лекарственных препаратов явля-
лись генерическими формами, поставляемы-
ми в РФ 10-ю различными производителями: 
Лаб Тютор САСИФИА, АО «Тева», ОАО «БЗМП», 
АО «Фармасинтез», ООО «Виренд Интернешнл», 
ООО «АЛВИЛС», АО «Рафарма», ОАО «Синтез», 
ПАО «Красфарма», ООО «ПРОМОМЕД РУС».

Выбор международного непатентованного 
наименования (МНН) лекарственного препарата 
определялся результатами предшествующего ми-
кробиологического исследования мокроты у каж-
дого пациента с муковисцидозом индивидуально. 
Анализ проведенной антимикробной терапии был 
основан на регистрации:

•	 частоты появления нежелательных явле-
ний (НЯ) или серьезных нежелательных яв-
лений (СНЯ), при условии вероятной или воз-
можной связи с назначенным антимикробным 
лекарственным препаратом пациенту;

•	 частоты НЯ и СНЯ в разрезе производи-
телей лекарственных антимикробных препа-
ратов;

•	 эффективности антимикробной терапии 
в разрезе производителей генерических форм 
антимикробных средств.

Критерии оценки органотоксичности при НЯ  
и/или СНЯ при назначении антимикробной тера-
пии [4]:

•	 нефротоксичность оценивалась по сни-
жению скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 50 мл/мин/1,73м2 (дополнительно 
регистрировались сочетание глюкозурии и 
протеинурии и/или гематурия в общеклини-
ческом анализе мочи ‒ подозрение на острое 
повреждение почек);

•	 гепатотоксичность оценивалась как ала-
нинаминотрансфераза (АЛТ) ≥ 3 высших поро-
говых норм (ВПН) и более, но менее 8 ВПН (от-
дельно оценивался показатель АЛТ ≥ 8 ВПН);

•	 нейротоксичность оценивалась как судо-
роги, возникшие впервые в жизни на фоне 
введения препарата;

•	 дополнительно оценивался симптом «кро-
вохарканье».

Оценка эффективности/неэффективности анти-
микробной фармакотерапии у детей с муковисци-
дозом основывалась на обнаружении факта роста 
в мокроте микробов в нарастающем титре после 
курса антимикробной терапии.

Результаты
В исследование было включено 15 детей  

в возрасте от 4 до 17 лет с генетически подтверж-
денным диагнозом муковисцидоза (10 мальчиков  
и 5 девочек). У 1 пациента ранее была диагности-
рована хроническая дыхательная недостаточность 
III степени (ребенок находился на неинвазивной 
вентиляции легких). Все пациенты имели панкре-
атическую недостаточность. В одном случае имел 
место цирроз печени в начальной стадии развития. 
Хронической болезни почек не было выявлено ни 
у кого из пациентов. 

В нашем исследовании 15 пациентов полу-
чили 32 антимикробных препарата 11 МНН, 
в среднем на 1 пациента пришлось 2,13 антими-
кробных препарата. 

Безопасность генерических форм 
антимикробных препаратов у детей
с муковисцидозом

За период исследования СНЯ при применении 
всех лекарственных препаратов не отмечено. 

Нежелательные явления были зарегистрированы 
у 3 из 15 пациентов, включенных в наблюдательное 
исследование при применении 4 лекарственных 
препаратов. Таким образом, частота возникновения 
НЯ на антимикробные лекарственные препараты 
у больных муковисцидозом в нашем исследова-
нии составила 11,8 %, что не превышает показате-
ли для общей популяции пациентов, получающих 
антимикробные препараты, зарегистрированные 
к медицинскому применению в США и Евросоюзе 
(по данным экспертов, 14–20 %) [4]. 
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В структуре НЯ отмечены: у 1 пациента по-
вторная рвота и многократный жидкий стул 
на комбинированную терапию микробактерио-
за, подобранную индивидуально на основании 
высева из мокроты Mycobacterium abscessus 
и оценки ее чувствительности по данным ФГБНУ 
«ЦНИИТ». Комбинированная терапия включала 
5 препаратов, из них на консилиуме специали-
стов как причина НЯ были выделены препараты 
«Селезолид» ОАО «Красфарма», РФ, и «Тигацил» 
«Пфайзер Инк.» как имеющие вероятную связь 
с НЯ по клиническим проявлениям и времени 
появления симптомов. Генерический линезолид 
был заменен на оригинальный «Зивокс», при этом 
диспептический синдром продолжился, курс те-
рапии был продлен по жизненным показаниям 
с назначением противорвотных и противодиа-
рейных препаратов с эффектом, иные причины 
диспептического синдрома инфекционного гене-
за были исключены. У 2 пациентов с муковисци-
дозом развилась аллергическая реакция в виде 
мелкоточечной макулярной сыпи. У одного паци-
ента выраженность кожных проявлений преоб-
ладала над зудом (ребенок получал цефтазидим),  
у другого выраженный зуд по всему телу с мини-
мальными кожными проявлениями (на фоне ин-

фузий ванкомицина в течение не менее 60 минут). 
В связи с чем для первого пациента была проведена 
замена цефтазидима производства ООО «Синтез», 
в связи с отсутствием оригинального препара-
та в РФ на тот момент, на генерический пипера-
циллина тазобактам (производства ООО «АЛ- 
ВИЛС»), подобранного на основании резуль- 
татов чувствительности A. xylosoxidans 105 КОЕ/мл, 
полученного у данного пациента из мокроты до на-
чала терапии, с хорошим клиническим эффектом 
и с хорошей переносимостью. Второму пациенту 
назначенный стартово ванкомицин производства 
ООО «Синтез» был заменен, ввиду отсутствия 
оригинального препарата в РФ и по результатам 
чувствительности стафилококка, полученного из 
мокроты до начала терапии, на оригинальный «Зи-
вокс», с хорошим клиническим эффектом и пере-
носимостью. Следует отметить, что аллергические 
реакции у обоих пациентов не имели проявлений 
анафилаксии, локальность и вид высыпаний не по-
зволяют исключить псевдоаллергическую природу, 
кроме того, в анамнезе оба пациента уже получали 
лекарственный препарат, совпадающий по МНН  
с вызвавшим кожную реакцию, что не позволяет 
исключить псевдоаллергическую природу реак-
ции. Однако, учитывая приверженность к терапии 

Рисунок. Удельный вес НЯ у 15 больных муковисцидозом в ГБУЗ «МДГКБ ДЗМ» в зависимости от 
фармпроизводителя лекарственного препарата.
Figure. The proportion of adverse events in 15 patients with cystic fibrosis in the Morozovskaya Children’s City  
Clinical Hospital of Moscow Healthcare Department, depending on pharmaceutical manufacturer of the drug.
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и необходимость учитывать мнение пациента, 
сыпь трактовали как аллергическую с последу-
ющей рекомендацией полного исключения при-
менения данного препарата у данных пациентов  
в последующем.

Проанализирован удельный вес НЯ у 15 боль-
ных муковисцидозом в зависимости от фармпро-
изводителя лекарственных препаратов. 

Как представлено на рисунке, НЯ вызвали 
лекарственные препараты генерические произ-
водства ОАО «Синтез», РФ, и ПАО «Красфарма», 
РФ, и оригинальный препарат производств ООО 
«Пфайзер», США. Из двух препаратов, произведен-
ных в ОАО «Синтез», РФ, применявшихся в рам-
ках наблюдательного протокола, – оба (цефтази-
дим и ванкомицин) вызвали НЯ. Из 13 препаратов 
производства ПАО «Красфарма», применявшихся 
у больных муковисцидозом в рамках настояще-

го протокола, только у 1 была связь с развитием 
НЯ ‒ на «Селезолид» в составе комбинированной 
терапии с оригинальным препаратом «Тигацил» 
производста ООО «Пфайзер». Оригинальный пре-
парат «Тигацил» производства ООО «Пфайзер» 
применялся только у 1 пациента, и он вызвал НЯ 
в составе комбинированной терапии, по жизненным 
показаниям терапия была продолжена и препарат 
не отменялся по причине отсутствия альтернативы 
и возможности контролировать проявления НЯ 
сопроводительной терапией. При этом все лекар-
ственные препараты, применявшиеся у больных 
муковисцидозом производства ОАО «Синтез», вы-
звали псевдоаллергические реакции, потребовав-
шие отмены в настоящем наблюдательном прото-
коле.

Как представлено в таблице, проведено изу-
чение связи путем вычисления нормированного 

Фармпроизводители
Частота 

регистрации 
НЯ

Частота 
назначений 
препаратов 

без НЯ

Коэффициент 
сопряженности 

Пирсона, R
Cила связи

Лаб. Тютор САСИФИА 0 1 0,06 несущественная

АО «Тева» 0 2 0,083 несущественная

ОАО «БЗМП» 0 5 0,125 слабая

АО «Фармасинтез» 0 1 0,06 несущественная

ООО «Виренд Интернешнл» 0 3 0,1 несущественная

ООО «АЛВИЛС» 0 2 0,083 несущественная

АО «Рафарма» 0 1 0,06 несущественная

ОАО «Синтез» 2 2 0,477* относительно сильная

ПАО «Красфарма» 1 12 0,044 несущественная

ООО «ПРОМОМЕД РУС» 0 3 0,01 несущественная

ООО «Пфайзер» 1 2 0,247 средняя

Итого: 4 35

Таблица. Сила связи нежелательных явлений у детей с муковисцидозом, связанных с применением 
лекарственных препаратов, в зависимости от фармпроизводителей (коэффициент Пирсона и сила связи).
Table. The bond strength of adverse events in children with cystic fibrosis associated with the use of drugs, 
depending on the pharmaceutical manufacturers (Pearson coefficient and bond strength).

Примечание: * относительно сильная связь.
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значения коэффициента сопряженности Пирсона 
(R) для оценки силы связи между факторами риска 
и исходом возникновения НЯ на лекарственный 
препарат у больных муковисцидозом в зависи-
мости от определенного фармпроизводителя. От-
носительно сильная достоверная связь выявлена 
только для одного производителя, согласно рисун-
ку ‒ ОАО «Синтез».

Эффективность воспроизведенных 
(генерических) форм антимикробных 
препаратов у детей с муковисцидозом

Из 15 пациентов с муковисцидозом 5 имели хро-
ническую синегнойную инфекцию, 1 ребенок с пер-
вичным высевом синегнойной палочки, впервые 
выявленным аспергиллезом и длительным микро-
бактериозом легких, 1 B. cepatia и 1 A. xylosoxidans, 
6 пациентов с хронической стафилококковой коло-
низацией дыхательных путей. Всем терапия назна-
чалась на основании первоначального результата 
микробиологического исследования мокроты с по-
следующим контролем в динамике после терапии 
на 12‒13-е сутки. По результатам контрольных ми-
кробиологических исследований все 11 пациентов 
с хронической колонизацией синегнойной палоч-
кой и/или стафилококком имели количественный 
высев не более, чем на момент госпитализации, 
в сочетании с улучшением клинической картины 
в виде уменьшения количества и степени гнойно-
сти мокроты. 3 пациента с первичным высевом 
в контроле роста патогенной флоры не име-
ли. Следует отметить, что 1 ребенок с микро-
бактериозом легких со стажем заболевания 
более 1,5 лет после курса эффективной ком-
бинированной антимикробной терапии в кон-
трольном анализе мокроты впервые дал высев 
синегнойной палочки и аспергиллы, при этом 
ребенок получал оригинальные препараты 
и курс терапии составил 3 недели в стационаре, 
что было нами расценено как особенность течения 
заболевания у данного пациента с возможностью 
детекции синегнойной инфекции впервые в жиз-
ни на фоне улучшения дренажной функции брон-
хов на фоне эффективной терапии. Таким образом, 
на этапе стационарного лечения факт неэффек-
тивности фармакотерапии за период наблюдения 
у больных муковисцидозом установлен не был.

Обсуждение
Пилотное неинтервенционное наблюдатель-

ное исследование, исходя из его цели исследова-
ния, имеет серьезные ограничения для анализа: 
малая выборка, неравномерное распределение 
по гендерному признаку, отсутствие полноцен-
ной клинической оценки в группах реализации 
НЯ на лекарственные препараты не позволяют 
сделать определенные выводы по безопасности 
антимикробной фармакотерапии у больных му-
ковисцидозом. Однако следует отметить, что ча-
стота встречаемости НЯ на антимикробные лекар-
ственные препараты у детей с муковисцидозом  
в исследовании составила 11,8 %, что не превыша-
ет частоту возникновения НЯ на лекарственные 
препараты во всей популяции. В данном наблю-
дательном исследовании 2/3 наблюдений НЯ со-
ставили псевдоаллергические реакции и 1/3 – дис-
пептический синдром. 

Значительным ограничением для анализа 
эффективности антимикробной терапии в дан-
ном исследовании был факт, что все пациенты 
значительно различались по этиологии пора-
жения бронхолегочной системы: большинство 
имели хроническую синегнойную инфекцию, но 
вопросы оценки клинического состояния и де-
тальной оценки легочной функции находятся 
за пределами интересов данного протокола на-
блюдательного исследования. Однако следует 
отметить отсутствие доказательств неэффектив-
ности генерических антимикробных препаратов 
в настоящем исследовании у детей с муковисци-
дозом.

Таким образом, в наблюдательном неинтер-
венционном протоколе оценки безопасности 
и эффективности антимикробной фармакотерапии 
у больных муковисцидозом на стационарном этапе 
лечения в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» частота 
регистрации НЯ у детей с муковисцидозом состави-
ла 11,8 %, неэффективность антимикробных лекар-
ственных препаратов у больных муковисцидозом на 
стационарном этапе фармакотерапии не выявлена. 
Настоящее пилотное неинтервенционное наблюда-
тельное исследование имеет серьезные ограниче-
ния для анализа, поэтому в соответствии с пись-
мом 02-17376/20 Федеральной службы по надзору 
в сфере здравоохранения от 01.04.2020 по резуль-
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