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Цель. Провести анализ спонтанных сообщений (СС) в национальной базе данных Автоматизированная 
информационная система (АИС) «Фармаконадзор» Росздравнадзора о нежелательных реакциях 
(НР), содержащих информацию о летальных исходах при применении цефтриаксона, и выявить фак­
торы, ассоциированные с повышенным риском смерти при использовании цефтриаксона.
Материалы и методы. В исследование включено 122 СС о летальных случаях при терапии цефтри­
аксоном, поступивших в российскую базу данных о НР с 06.05.2019 по 23.11.2022 г. Проведен 
ретроспективный анализ случаев возникновения летальных НР после антибиотикотерапии цефтри­
аксоном по следующим показателям: пол, возраст пациентов, прием и способ введения препа­
ратов, клинические симптомы анафилактического шока (АШ). Дополнительно оценивали наличие 
указания на одновременное применение в качестве растворителя лекарственных препаратов для 
местной анестезии.
Результаты. Всего 86 СС (70,5%) были первичными и релевантными для дальнейшего анализа. За 
8 месяцев 2019 г. в базе данных было зарегистрировано 16 СС (18,6%), в 2020 г. – 25 (29,1%), 
в 2021 г. – 15 (17,4%), за неполных 11 месяцев 2022 г. поступило 30 СС (34,9%). Количество со­
общений о НР у пациентов мужского и женского пола было одинаковым. Среди возрастных групп 
наибольшее количество СС пришлось на средний и пожилой возраст – 27 (31,4%) и 23 (26,7%) со­
ответственно, у детей зарегистрировано 8 случаев (9,3%). В 50 СС (58,1%) сообщалось о развитии 
летальных НР в стационарных условиях, в 31 СС (36,1%) – на амбулаторном этапе. Было выявлено 
18 СС с указанием на самолечение пациента, что составляет 20,9% всех первичных сообщений. 
Клинические симптомы АШ отмечены в 63 сообщениях (73,3%). Дополнительный анализ случаев 
совместного применения цефтриаксона и местных анестетиков продемонстрировал целый ряд ме­
дицинских ошибок.
Выводы. Показано, что применение цефтриаксона ассоциировано с высоким риском развития АШ, 
а его использование в амбулаторных условиях, особенно в режиме самолечения, является дополни­
тельным фактором риска летального исхода. Нерациональное использование лекарственных пре­
паратов для местной анестезии совместно с цефтриаксоном является дополнительным серьезным 
фактором риска неблагоприятного исхода.
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Objective. To analyze spontaneous reports (SRs) from the Russian database of adverse reactions 
(Automated information system "Pharmacovigilance" of Roszdravnadzor), containing information on fatal 
outcomes during ceftriaxone treatment, and to identify factors associated with an increased risk of death 
with ceftriaxone use.
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Materials and methods. The study included 122 SRs concerning fatal cases during ceftriaxone therapy. 
All SRs were submitted to the Russian pharmacovigilance database from 06 May 2019 to 23 November 
2022. A retrospective analysis of fatal adverse reactions cases in ceftriaxone treatment was carried out 
according to the following parameters: gender, age, drug intake and route of administration, clinical 
symptoms of anaphylaxis. Additionally, indications for the simultaneous use of drugs for local anesthesia 
as a solvent were evaluated.
Results. A total of 86 SRs (70.5%) were primary and relevant for further analysis. 16 SRs (18.6%) were 
registered in the database for 8 months of 2019, 25 (29.1%) – for 2020, 15 (17.4%) – for 2021, for less 
than 11 months 2022 received 30 reports (34.9%). The number of adverse reactions reports in male and 
female patients was similar. Among the age groups, the largest number of SRs was observed in middle-
aged and elderly patients – 27 (31.4%) and 23 (26.7%) reports, respectively, 8 cases (9.3%) were 
registered in pediatric population. The development of fatal adverse reactions in the hospital was reported 
in 50 (58.1%) SRs, in outpatient setting – in 31 (36.1%) SRs. 18 SRs were identified with an indication 
of the patient’s self-treatment, which is 20.9% of all primary reports. Clinical symptoms of anaphylactic 
shock were noted in 63 reports (73.3%). Additional analysis of the combined use of ceftriaxone and local 
anesthetics cases revealed a range of medical errors.
Conclusions. Ceftriaxone treatment was associated with a high risk of anaphylactic shock. The use of 
this antibiotic in outpatient setting, especially as self-treatment is an additional risk factor for death. 
Inappropriate use of local anesthetics in combination with ceftriaxone is an additional serious risk factor 
for fatal outcome.

других высокореактогенных препаратов. Так, для при­
готовления раствора цефтриаксона для внутримышеч­
ного введения в качестве растворителя и средства для 
местной анестезии при инъекции может использоваться 
1% раствор лидокаина. По данным медицинской ли­
тературы, риск возникновения аллергии при примене­
нии современных местных анестетиков оценивается как 
1:2000000 инъекций, однако они могут также являться 
причиной возникновения системных токсических реак­
ций (риск оценен как 1:1000 инъекций), в том числе 
острой кардиотоксичности [15]. Данное осложнение мо­
жет проявляться теми же симптомами, что и АШ (па­
дение артериального давления, брадикардия, судороги, 
спутанность сознания), даже при применении препарата 
с соблюдением рекомендуемых для местной анестезии 
доз [16]. Это затрудняет дифференциальную диагно­
стику и оценку частоты АШ при парентеральном приме­
нении цефтриаксона [17].

Число исследований, посвященных безопасности 
цефалоспоринов, в частности цефтриаксона, в реаль­
ной клинической практике на территории Российской 
Федерации, ограничено [18, 19]. При этом важным 
источником новой информации о НР, развивающихся 
при использовании лекарственных препаратов в по­
стрегистрационном периоде, являются спонтанные со­
общения (СС), поступающие от врачей и пациентов в 
региональные и национальные базы данных фармако­
надзора. В связи с этим анализ информации, поступив­
шей в национальную электронную базу СС (подсистема 
«Фармаконадзор» автоматизированной информацион­
ной системы [АИС] Росздравнадзора), позволит прогно­
зировать риски развития серьезных и летальных НР при 
использовании антибиотикотерапии и определить пре­
вентивные меры для снижения количества неблагопри­
ятных событий, вызванных применением цефтриаксона.

Введение

Антибактериальные препараты (АБП) для систем­
ного применения являются наиболее распространен­
ными триггерами лекарственной аллергии, от которой 
страдают примерно 10% пациентов [1]. Среди всех АБП 
риск серьезных аллергических реакций, в том числе ана­
филаксии и анафилактического шока (АШ), значительно 
выше для инъекционных форм бета-лактамных АБП – пе­
нициллинов, цефалоспоринов [2–4].

Одним из наиболее часто используемых в клиниче­
ской практике цефалоспоринов является цефтриаксон. 
Цефтриаксон представляет собой полусинтетический 
цефалоспорин третьего поколения широкого спектра 
действия, обычно используемый для лечения различных 
серьезных инфекций, таких как бактериальный менин­
гит, внебольничная тяжелая и внутрибольничная пнев­
мония, осложненные интраабдоминальные инфекции, 
инфекции мочевыводящих путей, сепсис [5], а также в 
качестве варианта антибактериальной терапии нетяже­
лой и тяжелой внебольничной пневмонии при новой ко­
ронавирусной инфекции (COVID-19) [6].

Частота реакций гиперчувствительности, вызванных 
цефтриаксоном, составляет 1–3%, однако частота ана­
филаксии составляет всего 0,1–0,0001% [7]. При этом 
случаи АШ при использовании данного АБП, приведшие 
к летальному исходу, регулярно регистрируются во всем 
мире [8–10], в том числе среди детей [11, 12]. В Китае 
применение цефтриаксона привело к 22 смертям по 
данным опубликованных с 2002 по 2009 г. клинических 
случаев [13]. Анализ информации о развитии тяжелых 
нежелательных реакций (НР) при применении цефтриак­
сона, опубликованной в научной литературе, показал, 
что именно АШ является основной причиной смерти па­
циентов [14].

Вероятность возникновения анафилаксии значи­
тельно возрастает при одновременном использовании 

Key words: ceftriaxone, fatal 
outcome, anaphylactic shock, local 
anesthetics, pharmacovigilance, 
spontaneous reports.
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Цель исследования – провести анализ спонтанных 
сообщений (СС) в национальной базе данных о нежела­
тельных реакциях (НР), содержащих информацию о ле­
тальных исходах при применении цефтриаксона, и выя­
вить факторы, ассоциированные с повышенным риском 
смерти при его использовании.

Материалы и методы

Объектом исследования были СС о НР, содержащие 
информацию о летальных исходах при применении ле­
карственного препарата с МНН цефтриаксон у детей 
и взрослых, зарегистрированные в базе данных подси­
стемы «Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора за пе­
риод с 06.05.2019 по 23.11.2022 г.

Анализу подлежали первичные СС с учетом важ­
ной информации, содержащейся в некоторых повтор­
ных СС. Исключались дубликаты и невалидные сооб­
щения. Валидность СС определялась согласно пункту 
407 Правил надлежащей практики фармаконадзора 
Евразийского экономического союза (GVP ЕАЭС) в ре­
дакции от 19.05.2022 г. [20].

На основе сведений, содержащихся в СС, проведен 
ретроспективный анализ случаев возникновения леталь­
ных НР после применения цефтриаксона по следующим 
показателям: пол, возраст пациентов, прием и способ 
введения препаратов, клиника АШ. Дополнительно оце­
нивали наличие указания на одновременное примене­
ние лекарственных препаратов для местной анестезии 
(МНН лидокаин, бупивакаин, ропивакаин, прокаин, ар­
тикаин). Отобрали случаи развития АШ у пациентов, по­
лучавших лечение цефтриаксоном в медицинских учреж­
дениях, амбулаторно или применявших данный АБП для 
самолечения.

В работе использовалась классификация возрастных 
периодов человека, основанная на принятой Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) в 2012 г. перио­
дизации. Были выделены следующие группы: от рожде­
ния до 17 лет – детский возраст, 18–44 года – молодой 
возраст, 45–59 лет – средний возраст, 60–74 года – по­
жилые, 75–89 лет – старческий возраст, 90 лет и бо­
лее – долгожители.

Обработка данных проводилась с использованием 
программного обеспечения MS Excel 2016. Описа­
тельная статистика была выполнена для всех анализиру­
емых показателей; качественные переменные описаны 
абсолютными (n) и относительными (%) величинами.

Результаты

В базу данных АИС «Фармаконадзор» Росздрав­
надзора за период с 06.05.2019 по 23.11.2022 г. по­
ступило 122 СС о летальных НР у детей и взрослых, раз­
вившихся на фоне использования АБП цефтриаксон. Из 
них 86 СС (70,5%) были первичными и релевантными 
для дальнейшего анализа. Дублирующих и невалидных 
сообщений обнаружено не было. 

За 8 месяцев 2019 г. в АИС было зарегистрировано 
16 СС (18,6%) (Рисунок 1). Отмечено, что за неполных 

11 месяцев 2022 г. поступило 30 СС (34,9%) – больше, 
чем за 2020 г. или 2021 г., 25 (29,1%) и 15 (17,4%) СС 
соответственно. Это может быть связано как с расту­
щей осведомленностью врачей и пациентов о возмож­
ности и важности подачи сообщений о НР, так и с пери­
одами подъема заболеваемости COVID-19.

За указанный период поступило по 43 (50,0%) СС о 
НР у пациентов мужского и женского пола. Сообщений 
без указания пола пациента не было.

По возрастным группам СС распределились следую­
щим образом (Рисунок 2): наибольшее количество прихо­
дится на средний и пожилой возраст – 27 (31,4%) и 23 
(26,7%) сообщений соответственно. В педиатрической 
популяции зарегистрировано 8 случаев (9,3%). В одном 
сообщении (1,2%) возраст пациента указан не был.

Сообщений о развитии данных НР у беременных не 
зарегистрировано.

О развитии НР с летальным исходом на фоне ан­
тибиотикотерапии цефтриаксоном при оказании ме­
дицинской помощи в стационаре сообщалось в 50 СС 
(58,1%), на амбулаторном этапе – в 31 СС (36,1%), еще 
в 5 СС (5,8%) об условиях оказания медицинской по­
мощи не сообщалось (Рисунок 3). При этом было выяв­
лено 18 СС с указанием на самолечение пациента, что 
составляет 20,9% всех первичных извещений. Из них 
три случая лечения в домашних условиях зарегистриро­
ваны у детей.

Клинические симптомы АШ, приведшие к летальному 
исходу после внутривенной или внутримышечной инъек­

Рисунок 1.	Количество СС о летальном исходе при применении 
цефтриаксона с мая 2019 по ноябрь 2022 г.

Рисунок 2.	Количество СС о летальном исходе при применении 
цефтриаксона у пациентов разных возрастных групп
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ции цефтриаксона, отмечены в 63 СС (73,3%), при этом 
в половине из них (31 СС) препараты вводились в амбу­
латорных условиях, в том числе в процессе самолечения 
(18 СС). Достоверное отсутствие причинно-следствен­
ной связи между применением препарата и смертью па­
циента показано в 23 СС (26,7%).

Дополнительный анализ указаний на одновременное 
применение цефтриаксона и местных анестетиков про­
демонстрировал целый ряд медицинских ошибок. В 28 
СС имеется указание на применение следующих лекар­
ственных препаратов для местной анестезии: в 20 слу­
чаях – лидокаина, в 7 случаях – прокаина, в 1 случае – 
ропивокаина, в то время как по инструкции допустимо 
использование в качестве растворителя только 1% рас­
твора лидокаина или воды для инъекций. При этом слу­
чай применения ропивокаина имел место в условиях 
стационара. Кроме того, в трех СС лидокаин указан в 
концентрации 2% (два из которых зарегистрированы при 
стационарном лечении), и в одном СС – в концентрации 
10% (самолечение). Три случая применения местных ане­
стетиков зарегистрировано у детей. В 12 из 28 случаев 
в СС присутствует указание на самолечение пациента.

Обсуждение

Для анализа случаев летального исхода при приме­
нении цефтриаксона во всем мире используют как наци­
ональные, так и региональные базы СС о НР.

Так, цефтриаксон был связан с наибольшим числом 
летальных исходов при анализе национальной базы дан­
ных фармаконадзора Ирана – 49 случаев за период с 
1998 по 2009 г. При этом 1205 (5,8% от всех СС) были 
связаны с данным АБП; 357 сообщений (30%) отнесены 
к категории серьезных, включая остановку сердца, ана­
филактические и анафилактоидные реакции [21].

В США анализ диспропорциональности базы данных 
FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) с 2004 по 
2012 г. выявил, что из всех цефалоспоринов III поколе­
ния цефтриаксон наиболее часто приводил к анафилак­
сии (n = 189, 67,9% всех СС об анафилаксии). Из этих 
189 случаев смерть была зарегистрирована в 43%, го­
спитализация – в 24%, а жизнеугрожающие реакции – в 
21% случаев [22].

В Китае в региональной базе СС провинции Хубэй 
за период с 2014 по 2019 г. было зарегистрировано 3 
случая смерти детей по причине анафилактической ре­
акции и АШ при применении цефтриаксона. При этом 
7,3% из 1128 СС, касающихся данного АБП, были клас­
сифицированы как серьезные [23].

При анализе 112 извещений о случаях АШ, заре­
гистрированных в базе СС Республики Крым ARCADe 
(Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database) с 2010 
по 2018 г., показано, что цефтриаксон является лидером 
по частоте развития АШ – 22 случая (19,6% от общего 
числа извещений), 3 из которых были смертельными [24]. 
Это и другие исследования [25] говорят также о важ­
ности тщательного сбора аллергологического анамнеза 
во избежание развития перекрестной аллергии, что осо­
бенно актуально для пенициллинов и цефалоспоринов.

Одновременное применение с цефтриаксоном других 
лекарственных препаратов, в том числе растворов мест­
ных анестетиков, существенно увеличивает количество 
и тяжесть реакций гиперчувствительности у пациентов и 
вероятность развития АШ. Кроме того, использование 
лидокаина и его производных ассоциировано с разви­
тием острой кардиотоксичности. Профилактика систем­
ной токсичности местных анестетиков со стороны врача 
заключается в тщательном сборе анамнеза, в том числе 
аллергологического, строгом соблюдении инструкций по 
применению, безошибочном выполнении техники анесте­
зии и внимательном отношении к пациенту до и во время 
проведения инъекции [26]. Использование же данных 
препаратов в амбулаторных условиях и в процессе само­
лечения пациентов с учетом стремительности развития 
данных НР является серьезным фактором риска неблаго­
приятного исхода, в связи с чем недопустимо.

Несмотря на то что цефтриаксон не предназначен 
для терапии неосложненных форм заболеваний вне ста­
ционара, выпускается в форме порошка для приготов­
ления раствора для инъекций и инфузий и должен от­
пускаться из аптек по рецепту врача, в данной работе 
было выявлено 18 летальных случаев использования 
препарата в режиме самолечения, в том числе 3 смер­
тельных случая при лечении детей в домашних условиях. 
В двух из трех случаев разведение порошка цефтриак­
сона осуществлялось раствором лидокаина, что в пе­
диатрической популяции инструкцией по медицинскому 
применению не предусмотрено.

В нашей работе особое внимание обращает на себя 
случай домашнего лечения ребенка 4 лет с показанием 
«ОРВИ, острый бронхит». Лекарственные препараты 
были куплены родителями самостоятельно в аптеке. 
Разведение порошка цефтриаксона осуществлялось 10% 
раствором лидокаина, в то время как по инструкции до­
пустимо использование только 1% раствора лидокаина 
(и только для взрослых) или воды для инъекций. Введение 
препаратов привело к мышечным спазмам, сомнолентно­
сти, угнетению дыхания, клиника НР соответствовала пе­
редозировке лидокаина. Проводимые родителями и бри­
гадой скорой медицинской помощи в течение 40 минут 
реанимационные мероприятия оказались неэффективны, 
и ребенок скончался. Этот и другие подобные случаи под­

Рисунок 3.	Количество СС о летальном исходе при применении 
цефтриаксона с распределением по условиям 
оказания медицинской помощи
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тверждают недопустимость широкого доступа к паренте­
ральным формам некоторых лекарственных препаратов, 
в том числе цефтриаксона, а также их использования вне 
стационара и в отсутствие возможности быстрого прове­
дения реанимационных мероприятий.

Заключение

По результатам анализа СС в национальной базе 
фармаконадзора, был выявлен ряд факторов, связан­
ных с повышенным риском развития НР с летальным ис­

ходом при использовании цефтриаксона. Показано, что 
применение препаратов цефтриаксона ассоциировано с 
высоким риском развития АШ. Использование данного 
АБП в амбулаторных условиях является дополнительным 
фактором риска развития серьезных НР, в том числе с 
летальным исходом. Кроме того, необходимы меры тща­
тельного контроля за совместным применением цефтри­
аксона и лекарственных препаратов для местной ане­
стезии, поскольку их нерациональное использование 
также является серьезным фактором риска неблагопри­
ятных исходов.
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