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therapy of febrile neutropenia. A lot of attention is
paid to the development of effective monotherapy
for the treatment of this condition. One of the most
perspective «candidate» for monotherapy is
cefepime. We performed a retrospective study of iv
cefepime (2 g 3 times per day) monotherapy
(19 cases of infection in 15 patients) compare to
combination of iv ceftazidime (2 g 3 times per day)

УДК [616�006�06:616.155.394.5]�06+616.9�085.33:577.182.24

Эффективность цефепима и комбинации
цефтазидима с аминогликозидами
при лечении инфекции у онкологических
пациентов с глубокой нейтропенией

В.В. Птушкин, С.В. Миненко, В.Б. Ларионова, Н.В. Жуков,
Е.Н. Соколова, Н.В. Дмитриева
Онкологический научный центр им. Н.Н.Блохина РАМН, Москва, Россия

Комбинация цефтазидима с аминогликози7
дами является принятым во всем мире стандар7
том эмпирической терапии фебрильной нейтро7
пении. В последние годы большое внимание
уделяется разработке эффективных схем моно7
терапии этого состояния. Один из перспектив7
ных «кандидатов» на эту роль – цефалоспорин
IV поколения – цефепим. Представлены резуль7
таты применения цефепима в дозе 2 г 3 раза в
день (19 случаев нейтропенической инфекции у
15 пациентов) в сравнении с комбинацией цеф7
тазидима в дозе 2 г 3 раза в сутки с аминоглико7
зидом (22 фебрильных эпизода у 20 пациентов).
У всех вкюченных в исследование пациентов
имела место длительная нейтропения IV степе7
ни, развившаяся после цитостатической химио7
терапии по поводу различных солидных и гема7
тологических новообразований. Общая эффек7
тивность антибактериальной терапии состави7
ла: в группе цефепима – 68,5%, в контрольной

группе – 40,9% (р=0,07). Необходимость моди7
фикации терапии имелась в 42% случаев в груп7
пе цефепима и 72,7% – в группе комбинации
цефтазидима с аминогликозидом (р=0,04).
Средняя общая стоимость противоинфекцион7
ных препаратов в группе цефепима составила
518 (429–606) долларов США, в группе комби7
нации антибиотиков – 482 (368–596). У 9% паци7
ентов, получавших цефтазидим с аминоглико7
зидом, отмечена нефротоксичность. При назна7
чении цефепима поражения почек не отмечено.
Результаты исследования показывают возмож7
ность использования монотерапии цефалоспо7
рином IV поколения – цефепимом – в качестве
альтернативы стандартной комбинированной
терапии при лечении фебрильной нейтропении.

Ключевые слова: нейтропения, инфекция,
фебрильная нейтропения, нейтропеническая
лихорадка, антибиотикотерапия, цефепим,
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The combination of ceftazidime with an amino7
glycoside is a commonly used standard for empiric
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Введение

Подход к лечению инфекции у больных с глубо�
кой нейтропенией отличается от обычных рекомен�
даций у пациентов с нормальным количеством ней�
трофилов [1].

Основной принцип их лечения – немедленное
эмпирическое назначение системной антибиотико�
терапии при возникновении лихорадки даже без
документального подтверждения инфекции [2]. Та�
кой подход обусловлен тем, что инфекции, возни�
кающие в условиях недостатка полиморфно�ядер�
ных нейтрофильных лейкоцитов, являющихся ос�
новным компонентом естественной противоинфек�
ционной защиты организма, характеризуются тя�
жестью и быстротой клинического течения.

Снижение тканевой реакции на инфекцию в от�
сутствие нейтрофилов обусловливает слабую выра�
женность ее клинических проявлений, и нередко
повышение температуры тела является единствен�
ным признаком инфекционного процесса [3]. Для
характеристики такого проявления инфекционных
осложнений широко используется термин «феб>
рильная нейтропения», реже – «нейтропеническая
лихорадка».

В последние два десятилетия принцип немед�
ленного эмпирического назначения антибиотиков
при фебрильной нейтропении стал общепринятым.
Назначаемая терапия должна соответствовать сле�
дующим требованиям:

– оказывать бактерицидное действие на микро�
организмы;

– иметь широкий спектр активности, включаю�
щий грамположительные и грамотрицательные
бактерии, в том числе Pseudomonas aeruginosa;

– обладать низкой токсичностью [1, 2].
При назначении антибиотиков необходимо

также учитывать бактериологическую ситуацию в
конкретном лечебном учреждении и стоимость
лечения.

Для лечения нейтропенической инфекции ши�

роко используются сочетания β�лактамов с аминог�
ликозидами. Эти комбинации, обладая бактерицид�
ным эффектом, соответствуют большинству требо�
ваний, предъявляемых к эмпирической терапии.
Синергидное действие β�лактамов с аминогликози�
дами позволяет не только достичь более быстрого
бактерицидного эффекта, но и расширить спектр
антибактериальной активности [4].

Применение комбинации с включением амино�
гликозидов обусловливает сравнительно высокую
частоту токсических эффектов, прежде всего со сто�
роны почек. Эту опасность нельзя недооценивать в
связи с частой необходимостью дополнительного
назначения таких нефротоксичных препаратов, как
амфотерицин В, ванкомицин, и риском возникно�
вения сочетанной токсичности. Более того, комби�
нация цефтазидима с аминогликозидами не облада�
ет достаточной активностью в отношении грам(+)
микроорганизмов.

Таким образом, комбинированная терапия име�
ет ряд недостатков. Использование одного препара�
та с широким спектром действия позволяет снизить
токсичность и в ряде случаев уменьшить затраты
на лечение.

После появления в клинической практике цефа�
лоспоринов III поколения с активностью в отноше�
нии P. aeruginosa (цефтазидим), а затем карбапене�
мов практика использования антибиотиков в виде
монотерапии стала распространенной [5]. В то же
время контролируемое исследование EORTC по�
казало, что при лечении грамотрицательной бакте�
риемии амикацином в комбинации с цефтазидимом
на протяжении всего периода инфекции более эф�
фективно, чем добавление аминогликозида к цеф�
тазидиму только в первые 3 дня с последующей мо�
нотерапией цефтазидимом [6]. После опубликова�
ния результатов упомянутого исследования назна�
чение цефтазидима с аминогликозидом в течение
всего периода фебрильной нейтропении стало «зо�
лотым стандартом» лечения нейтропенической ин�

with an iv aminoglycoside (22 cases of infection in
20 patients). All patients had prolonged IV grade
neutropenia as a result of cytostatic chemotherapy
regarding different types of solid and haematologic
neoplasm. Overall efficacy was: in cefepime group
– 68,5%, in ceftazidime7aminoglycoside group –
40,9% (р=0,07). The modification of antimicrobial
therapy was necessary in 42% of cases in cefepime
group and 72,7% – in ceftazidime7aminoglycoside
group (р=0,04). The mean cost of antimicrobials in
cefepime group was 518 (429–606) USD, in cef7

tazidime7aminoglycoside group – 482 (368–596)
USD. In 9% of patients in ceftazidime7aminoglyco7
side group nephrotoxicity was documented. No
toxicity was detected in cefepime group. Results of
present study suggest that cefepime monotherapy
can be used as an alternative to the standard com7
bination therapy for treatment of the febrile neu7
tropenia.

Key words: neutropenia, infection, febrile neu7
tropenia, neutropenic fever, antimicrobial therapy,
cefepime, ceftazidime, aminoglycosides.
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фекции, с которым сравнивается эффективность
всех новых режимов.

В 90�х годах прошлого века в клинической прак�
тике появились цефалоспорины IV поколения. От
цефтазидима, классического препарата для лечения
фебрильной нейтропении, их отличает значительно
большая активность в отношении грамположитель�
ной микрофлоры [7], стабильность ко многим
β�лактамазам [8] и более удобный фармакодинами�
ческий профиль, позволяющий в большинстве слу�
чаев вводить препараты 2 раза в сутки [9].

Препараты данной группы сохраняли преиму�
щества лучших цефалоспоринов III генерации –
спектр активности, включающий синегнойную па�
лочку, низкие токсичность и индукцию продукции
бактериями β�лактамаз при более высокой к ним
стабильности и более высокой активности против
грам(+) микроорганизмов [10].

К настоящему времени наибольшее количество
клинических исследований из цефалоспоринов
IV поколения проведено с цефепимом – базовым
препаратом данной группы. Первые сравнительные
исследования при фебрильной нейтропении пока�
зали, что эффективность монотерапии цефепимом
оказалась не меньшей, чем при комбинации цефта�
зидима с амикацином или пиперациллина с гента�
мицином. Необходимость добавления гликопеп�
тидного антибиотика ванкомицина была значимо
меньше у пациентов, получавших цефепим [11, 12].

Крупное многоцентровое исследование актив�
ности комбинаций цефепима (4 г/сут) и цефтази�
дима (6 г/сут) с амикацином у больных с глубокой
длительной нейтропенией было завершено в 1997 г.
во Франции. Его результаты показали относитель�
но высокую для данной категории пациентов кли�
ническую эффективность лечения, составившую
для цефепима 60% и для цефтазидима – 51% [13].

Другое крупное многоцентровое рандомизиро�
ванное исследование было посвящено сравнению
эффективности монотерапии цефепимом (4 г/сут) и
имипенемом (3 г/сут) при лечении фебрильной ней�
тропении у 400 пациентов с лимфомами и солидны�
ми опухолями [14]. Длительность нейтропении в
группах была незначительная, а использование мо�
нотерапии в данной ситуации приемлемым. Анализ
результатов лечения показал эквивалентно высокую
эффективность обоих препаратов, составившую в
конечном итоге 95 и 90% для цефепима и имипенема
соответственно. Переносимость цефепима была зна�
чимо лучше за счет меньшего числа осложнений со
стороны желудочно�кишечного тракта. Подсчет сто�
имости лечения выявил преимущество цефепима,
позволившего экономить в среднем 150 долларов
США при лечении каждого пациента.

Благодаря высокой клинической эффективнос�
ти цефепима, меньшей вероятности развития рези�
стентности, чем при использовании цефтазидима,
хорошей переносимости и потенциально низкой
стоимости лечения цефепим стал использоваться в
первой линии лечения фебрильной нейтропении. В
настоящее время данный препарат входит в стан�
дарты лечения фебрильной нейтропении в США и
странах Европы как в монотерапии, так и в комби�
нации с аминогликозидами (при высоком риске
грамотрицательной бактериемии) [15].

Материалы и методы исследования

Сравнительное ретроспективное исследование
эффективности монотерапии цефепимом и комби�
нации цефтазидима с аминогликозидами инфекции
у больных нейтропенией проводилось в отделении
трансплантации костного мозга и высокодозной хи�
миотерапии Онкологического научного центра им.
Н.Н. Блохина РАМН. Проанализированы резуль�
таты лечения 41 эпизода фебрильной нейтропении,
развившихся после цитостатической терапии по
поводу солидных или гематологических новообра�
зований у 35 пациентов обоего пола в возрасте от
16 до 65 лет.

Фебрильная нейтропения в соответствии с кри�
териями Американского общества инфекционных
болезней определялась как однократное повышение
температуры тела выше 38,3о С или сохранение ли�
хорадки выше 38,0о С на протяжении как минимум
1 ч при содержании нейтрофилов крови менее
0,5×109/л или менее 1,0×109/л с предполагаемым
снижением в течение суток менее 0,5×109/л [16].

При возникновении нейтропении всем пациен�
там проводилось бактериологическое исследование
крови и мочи. При наличии инфекционных очагов
назначалось микробиологическое исследование по�
лученного из них материала. При признаках инфек�
ции посевы повторялись с интервалом в 2–4 дня.
Выделенные микроорганизмы тестировались на
чувствительность к исследуемым антибиотикам.

Перед началом антибиотикотерапии пациентам
проводилось рентгенологическое исследование ор�
ганов грудной клетки, а при соответствующей
симптоматике – ультразвуковое исследование ор�
ганов брюшной полости. Клинический и биохими�
ческий анализы крови осуществлялись ежедневно
от начала и до окончания антибиотикотерапии.

Цефепим вводился в дозе 2 г 3 раза в сутки.
Цефтазидим использовался по 2 г 3 раза в сутки в
комбинации либо с амикацином (15 мг/кг в сутки),
либо с гентамицином (3 мг/кг в сутки), либо с не�
тилмицином (5 мг/кг в сутки).

Эффект лечения оценивали через 24 ч после на�
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чала терапии. При ухудшении состояния пациента
или сохранении признаков тяжелой системной ин�
фекции (тахикардия, снижение артериального дав�
ления, почечная недостаточность, нарушение мен�
тального статуса, появление признаков респиратор�
ного дистресс�синдрома) схема лечения модифици�
ровалась. При клинически стабильном течении (от�
сутствие гипотензии, выраженной тахикардии, адек�
ватный диурез, тяжесть общего состояния менее 2 по
критериям ВОЗ) без тенденции к ухудшению, если
единственным признаком инфекции являлась лихо�
радка, лечение по первоначальной схеме продолжа�
лось в течение 72 ч. Если в течение этого времени
признаки инфекции сохранялись, начальная схема
лечения оценивалась как неэффективная и терапия
модифицировалась с учетом микробиологических
данных, а при их отсутствии – с учетом возможного
нечувствительного возбудителя.

Как правило, при невыявленном возбудителе к
начальной схеме добавлялись гликопептидные ан�
тибиотики (ванкомицин) и противогрибковые пре�
параты (амфотерицин В). При документированной
инфекции выбор основывался на результатах ис�
следования чувствительности in vitro.

В соответствии с рекомендациями Общества
иммунодефицита (IHS) и консенсуса Европейского
общества по клинической микробиологии и инфекци>
онным заболеваниям (ESCMID) [17, 18] всех паци�
ентов, у которых был выделен какой�либо патоген,
классифицировали как имеющие микробиологиче�
ски доказанную инфекцию. Бактериемия определя�
лась при выделении патогена как минимум в одной
гемокультуре при условии, что это не коагулазоне�
гативный стафилококк или другой представитель
нормальной микрофлоры кожи, для которых необ�
ходимо выделение из 2 гемокультур.

Диагностически значимая бактериурия опреде�
лялась при наличии более чем 105 колоний в 1 мл мо�
чи. При лихорадке и выявлении очага инфекции
(кроме мукозита) пациенты, у которых не был выде�
лен патоген, считались как имеющие клинически до�
кументированную инфекцию. Лихорадка без выде�
ленного патогена и при невыявленном очаге инфек�
ции определялась как лихорадка неясного генеза.

Эффективность антибиотикотерапии оценива�
лась в соответствии с рекомендациями IHS и кон�
сенсуса ESCMID [17, 18]. Лечение считалось ус�
пешным при нормализации температуры тела, ис�
чезновении других признаков инфекции, отсутст�
вии выделения патогенных микроорганизмов при
условии сохранения эффекта в течение 7 дней по�
сле окончания терапии.

В ряде случаев назначение антибиотикотерапии
не приводило к снижению температуры тела в тече�

ние 72 ч. Однако на фоне начинающегося восста�
новления гемопоэза отсутствие других клиниче�
ских и микробиологических признаков инфекции,
удовлетворительное общее состояние без тенден�
ции к его ухудшению позволяли сохранять схему
антибиотикотерапии. Эффект терапии у данной
группы больных оценивался как стабилизация со�
стояния.

При достижении эффекта антибактериальной
терапии (нормализация температуры тела, исчез�
новение признаков инфекции) данное лечение про�
должалось до достижения уровня нейтрофилов бо�
лее 0,5×109/л, после чего отменялось. Если на фоне
первоначальной или модифицированной схемы ле�
чения состояние больного резко ухудшалось, цеф�
тазидим или цефепим заменялся на препарат с бо�
лее широким спектром действия (имипенем в дозе
1 г 3 раза в сутки внутривенно или меропенем в до�
зе 1 г 3 раза в сутки внутривенно) в комбинации с
аминогликозидом или без него.

Оценивались эффективность начальной схемы
терапии и эффективность начальной схемы с моди�
фикацией (добавлением ванкомицина или проти�
вогрибкового препарата). Замена начальной схемы
на альтернативный β�лактамный антибиотик (ими�
пенем) рассматривалась как неудача терапии.

Подсчет стоимости антибиотикотерапии. При
экономическом анализе подсчитывали только стои�
мость антибиотиков, применявшихся для лечения
данного больного от начала антибиотикотерапии и
до ее отмены. В исследовании не учитывалась стои�
мость инфузий и инъекций, а также стоимость до�
полнительных методов лечения и обследования.

Статистический анализ полученных результа�
тов проводился с помощью пакета «Statistica 5.1».
Параметрические результаты сравнивали с исполь�
зованием метода Стьюдента.

Результаты исследования

Клиническая характеристика групп пациентов.
За анализируемый период цефепим использован для
лечения 19 эпизодов фебрильной нейтропении у 15
пациентов. Цефтазидим с аминогликозидами приме�
нялся у 20 пациентов для лечения 22 фебрильных
эпизодов. При этом гентамицин был применен в
11 случаях, амикацин – в 8, нетилмицин – в 3.

Группы были сопоставимы по полу, возрасту,
характеру неоплазии и исходной тяжести состоя�
ния. Характеристика пациентов представлена в
табл. 1.

Все пациенты получали цитостатики в эскали�
рованных дозах, в том числе 56% пациентов в груп�
пе цефепима и 50% в группе цефтазидима – высоко�
дозную химиотерапию с аутологичной трансплан�
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тацией костного мозга. В целях профилактики ин�
фекции все больные получали перорально ципроф�
локсацин в дозе 0,5 г 2 раза в день и кетоконазол по
0,2 г 2 раза в день начиная с первых суток после
окончания химиотерапии.

Средняя длительность развившейся постцито�
статической нейтропении IV степени (по критери�
ям ВОЗ) статистически значимо не отличалась и
составила 11,3 дня в исследуемой группе и 11,5 – в
контрольной (р=0,9). Однако доля больных с дли�
тельностью нейтропении более 10 дней была стати�
стически значимо выше в группе больных, полу�
чивших цефепим (50%), по сравнению с 18% в кон�
трольной группе (р=0,04). Соотношение числа
больных с клинически документированной, микро�
биологически документированной инфекцией и
лихорадкой неясного генеза статистически значимо
не различалось между группами. Проявления ин�
фекции представлены в табл. 2.

Из 16 возбудителей, выделенных из различных
очагов, при микробиологически документирован�
ной инфекции 10 были грамположительными бак�
териями (Enterococcus spp. – 4, Actinomyces spp. – 1,
коагулазонегативные стафилококки – 5), 2 – грамо�
трицательными, 4 – грибами. Учитывая незначи�
тельное количество возбудителей, выявленных при
микробиологически документированной инфек�
ции, в данном исследовании был проведен анализ
чувствительности всех патогенов, выделенных у
пациентов нашего центра с января 1995 по январь
2000 г. к цефепиму и цефтазидиму.

Эффективность терапии. Среняя продолжи�
тельность лечения цефепимом составила 6,5 (от 4
до 11) дня, цефтазидимом – 5,5 (от 2 до 18) дня
(р=0,3). Несколько меньшая длительность приме�
нения цефтазидима объясняется большим числом

неудач, потребовавших замены препарата на ран�
них этапах.

Назначение цефепима в монотерапии оказалось
эффективным в 11 (58%) из 19 случаев. Добавление
антибиотиков, активных в отношении грибов (ам�
фотерицина В) или множественно�резистентных
грам(+) кокков (ванкомицин), привело к полному
терапевтическому эффекту еще в 2 случаях.

Таким образом, общий успех терапии в группе
цефепима составил 68,5%.

Назначение комбинации цефтазидима с аминог�
ликозидами позволило добиться успеха в 27,3%
случаев (р=0,05), а при модификации (дополни�
тельное назначение ванкомицина и/или амфотери�
цина В) эффект дополнительно был достигнут еще
в 13,6% случаев.

Итак, общий успех терапии в контрольной груп�
пе составил 40,9% (р=0,07). При этом в 4 (18,2%)
случаях применения комбинации антибиотиков
лихорадка сохранялась, несмотря на добавление
ванкомицина и амфотерицина В. Однако цефтази�
дим не заменяли в связи с удовлетворительным со�
стоянием пациента и началом восстановления со�
держания нейтрофилов крови (табл. 3).

Среднее число дней с фебрильной нейтропенией
в исследуемой группе составило 3,2 (от 1 до 11) дня,
в контрольной – 4,8 (от 2 до 12), р = 0,06.

Количество случаев явных неудач лечения, ког�
да ухудшение состояния пациента, несмотря на мо�
дификацию первоначальной схемы, диктовало не�
обходимость срочной замены антибиотиков, соста�
вило 31,5% в группе пациентов, лечившихся цефе�
пимом, и 40,5% в группе больных, получавших ком�
бинацию антибиотиков.

Проявления инфекции при неэффективности
терапии представлены в табл. 4.

ьлетазакоП мипефеЦ дизокилгонима+мидизатфеЦ

вотнеицапогесВ 51 02
тел,тсарзоВ )65од71то(23 )95од71то(03

йикснеж/йоксжум,лоП 6/9 6/41
имамофмилимынневтсечаколзоС 21 71

имялохупоимындилосС 3 3
йенд,инепетсVIиинепортйеньтсоньлетилД )4,41–4,9(3,11 )5,21–6,8(5,11

йеицкефнийоннаворитнемукодиксечиголоиборкимС 7 5
йеимеиреткабС 3 5

йеимедиднакС 1 0
йеируиреткабС 2 1

йеирудиднакС 1 1
%/веачулсолсич.сба,йеицкефнийоннаворитнемукодиксечинилкС 12/4 81/4

%/веачулсолсич.сба,азенегогонсяенйокдарохилС 75/11 36/41

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов
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В период исследования ни один пациент не по�
гиб от инфекционных осложнений.

Переносимость обеих схем терапии была хоро�
шей. Только у одного пациента при лечении цефе�
пимом отмечена гиперчувствительность (отек
Квинке). Однако в связи с тем, что ему одновремен�
но вводился препарат крови, данную реакцию нель�
зя однозначно связывать с введением цефепима. Не
отмечено тошноты и рвоты, выходивших за рамки
обычно наблюдаемых при данном варианте химио�
терапии. Это является немаловажным у пациентов,
получающих высокоэметогенные цитостатики.

У 9% пациентов, получавших комбинацию цеф�
тазидима с аминогликозидом, транзиторно возрас�
тали уровни мочевины и креатинина крови, что, ве�
роятно, связано с нефротоксичностью аминоглико�
зидов. В группе пациентов, лечившихся цефепи�
мом, признаков поражения почек не выявлено, что

особенно важно при лечении данной категории в
связи с частой необходимостью назначения таких
нефротоксичных препаратов, как амфотерицин В,
ванкомицин и препараты платины.

Оценка чувствительности микроорганизмов
in vitro к исследуемым антибиотикам. Оценка чув�
ствительности выделенных в ОНЦ им. Н.Н. Блохи�
на РАМН с января 1995 по январь 2000 г. патогенов
показала, что цефепим in vitro высокоактивен в от�
ношении большинства грамположительных и грам�
отрицательных возбудителей, причем его in vitro ак�
тивность в отношении многих микроорганизмов
значительно выше, чем у цефтазидима (табл. 5).

Стоимость антибиотикотерапии. Подсчет стои�
мости антибиотикотерапии показал ее эквивалент�
ность в обеих группах. Стоимость противоинфек�
ционного лечения цефепимом составила от 429 до
606 долларов США, а терапии комбинацией анти�

тнеицаП ьворK ачоМ яинелвяорпеиксечинилK

.И.Г succocoretnE .pps – –
.А.С einomuenpalleisbelK uccocoretnE .ppss –
.Я.Т adidnaC .pps succocoretnE .pps –

В.В
1
. икчолап)–(маргеыннаворицифитнедиеН – яимредоиП

В.К
1
. – adidnaC .pps –

.А.К – – икдорогерепйовосонавзЯ
( sulligrepsA *).pps

.С.Б – – яимредоиП
В.В

2
. – – яимредоиП
.А.А secymonitcA .pps – –

succocoretnE .pps – –
.С.Д suniuqesuccocotpertS – –

В.K
2
. **СНK adidnaС .pps *тибелфобморТ
.K.M **СНK – –
.Х.Р **СНK **СНK –
.Ц.А – – *яиномвенпяянноротсувД

В.K
3
. – – *тибелфобморТ
.П.Г – – *яиномвенпяащюуридецсбА

Таблица 2. Характеристика клинически и микробиологически документированной инфекции

* Клиническое проявление развилось уже на фоне антибиотикотерапии.
** Коагулазонегативные стафилококки.

Цефепим
Цефтазидим + аминогликозид

ьлетазакоП мипефеЦ дизокилгонима+мидизатфеЦ р

веачулсогесВ )%0,001(91 )%0,001(22 –
иицакифидомзебткеффЭ )%9,75(11 )%3,72(6 50,0

йеицакифидомсткеффЭ 8/2 61/3 7,0
ьтсонвиткеффэяащбО )%4,86(31 )%9,04(9 70,0

икдарохилииненархосирпяицазилибатС 0 )%2,81(4 –
аткеффэзеБ )%6,13(6 )%9,04(9 5,0

Таблица 3. Сравнительная эффективность монотерапии цефепимом и комбинации антибиотиков
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биотиков – от 368 до 596. Средняя стоимость анти�
биотикотерапии составила 518 (454,6–589,3) и 482
(401,2–571,6) долларов США соответственно
(р=0,7).

Непосредственная стоимость цефепима не�
сколько выше, чем цефтазидима. С учетом невысо�
кой цены аминогликозидов стоимость терапии пер�
вой линии была выше в группе больных, получав�
ших монотерапию. В то же время более частая необ�
ходимость замены цефтазидима на более дорогие
карбапенемы уравняло это различие.

Следует принять во внимание, что при сопоста�
вимости затрат на антибактериальные препараты
необходимость в дополнительных исследованиях
(посевы крови, рентгенологическое и ультразвуко�
вое исследования и т. д.) была выше в группе боль�
ных, лечившихся комбинацией антибиотиков.
К этому можно добавить дополнительные затраты
на введение аминогликозидов, что обусловливает
большую привлекательность монотерапии не толь�
ко с финансовой точки зрения, но и с точки зрения
повышения комплаентности.

Проведенные в последнее время исследования
показали возможность сокращения дозы цефепима
до 1 г 3 раза в сутки у пациентов с быстрым эффек�
том на начальной схеме и отсутствием признаков
грамотрицательной бактериемии, что, в свою оче�
редь, также снижает стоимость терапии [19].

Обсуждение результатов исследования

Оценка эффективности цефепима в монотера�
пии и комбинации цефтазидима с аминогликози�
дом проводилась в прогностически неблагоприят�
ных группах больных. У всех пациентов глубокая
нейтропения (IV степень по критериям ВОЗ) раз�
вилась после цитостатической терапии в эскалиро�
ванных дозах, в том числе более чем у половины
после высокодозной химиотерапии с транспланта�

цией костного мозга. Причем длительность нейтро�
пении у 56% больных, получавших цефепим, и у
18% контрольной группы превышала 10 дней.

Результаты настоящего исследования демонст�
рируют приемлемую для данной категории пациен�
тов клиническую эффективность обеих схем анти�
биотикотерапии инфекции у данной категории
больных. Однако начальная эффективность цефе�
пима в монотерапии оказалась выше, чем эффек�
тивность комбинации цефтазидима с аминоглико�
зидом.

Таким образом, начальная эффективность цефе�
пима в монотерапии превышала эффективность
комбинации цефтазидима с аминогликозидом –
комбинации, которая в течение ряда лет оставалась
стандартом эмпирической антибиотикотерапии фе�
брильной нейтропении. Конечная эффективность
лечения (суммарный эффект начальной схемы ле�
чения и эффект модифицированной антибиотико�
терапии) статистически значимо не отличались.
В то же время необходимость модифицирования
терапии была выше в группе комбинированной ан�
тибиотикотерапии.

Преимущество начальной монотерапии цефепи�
мом отчасти можно объяснить высокой частотой
грамположительной инфекции у больных нейтро�
пенией. В то же время в материалах контролируе�
мых исследований группы нейтропенической ин�
фекции Европейского общества изучения и лечения
рака (EORTC) показано прогрессивное снижение
частоты успеха комбинаций на основе цефтазидима
и аминогликозидов при лечении грамположитель�
ной инфекции [20].

Активность цефалоспоринов IV поколения, в
частности цефепима, в отношении стрептококков и
стафилококков значительно выше, чем цефтазиди�
ма. Данные, полученные при исследованиях чувст�
вительности возбудителей госпитальной инфек�

тнеицаП мипефеЦ тнеицаП дизокилгонима+мидизатфеЦ
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.Я.Т ,яимедиднаK succocoretnE ечомв.pps .П.Г яиномвенпяащюуридецсбА

В.K
1
. яирудиднаK .Ц.А яиномвенпяянноротсувД

.З.А азенегогонсяенакдарохиЛ А.С
2
. азенегогонсяенакдарохиЛ

.А.K енофаназенегогонсяенакдарохиЛ
яинавелобазяинавориссергорп .А.Ц азенегогонсяенакдарохиЛ

.Г.П азенегогонсяенакдарохиЛ
В.K

3
. азенегогонсяенакдарохиЛ
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Таблица 4. Проявления инфекции при неэффективности исследуемых режимов
антибактериальной терапии
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ции, проведенных в нескольких центрах России,
свидетельствуют о том, что активность цефтазиди�
ма против грамположительных бактерий является
крайне недостаточной и значительно уступает ак�
тивности цефепима и карбапенемов.

Результаты микробиологических исследований
клинического материала, выделенного в отделении
трансплантологии костного мозга Онкологическо�
го научного центра им. Н.Н. Блохина РАМН с ян�
варя 1995 по январь 2000 г., показали, что преобла�
дающими патогенами в данный период являлись
грамположительные микроорганизмы – 51,6%. Гра�
мотрицательные бактерии выделялись в 36,7% слу�
чаев, грибы – в 14,9%. Еще более значимой была
роль грамположительных возбудителей при бакте�
риемиях. В этой ситуации грамположительные па�
тогены составляли 58,5%, грамотрицательные –
34,2%, грибы – 7,3%.

Анализ чувствительности микрофлоры, выделен�
ной в нашем центре у больных с различными опухо�
левыми заболеваниями, показал, что цефепим in vitro
высокоактивен в отношении большинства грамполо�
жительных и грамотрицательных бактерий, цирку�
лирующих в стационаре. А в отношении возбудите�
лей, наиболее часто вызывающих инфекции у боль�
ных нейтропенией, его эффективность значительно
выше in vitro эффективности цефтазидима.

При модификации терапии общая эффектив�
ность лечения цефепимом составила 68,4%, комби�

нацией антибиотиков – 40,9%. Лечение цефепимом
оказалось неэффективным в 6 (31,6%) случаях.
В 4 случаях больные имели микробиологически до�
казанную инфекцию, в 3 из них выделенными воз�
будителями являлись энтерококки, в отношении
которых цефалоспорины не активны.

В контрольной группе терапия была неэффек�
тивной в 9 (40,9%) случаях (р=0,5). Комбинация
цефтазидима и аминогликозида была неэффектив�
на при бактериемии, обусловленной энтерококком
и актиномицетами, а также в 3 случаях инфекции
мягких тканей и в 5 случаях лихорадки неясного
генеза.

Необходимость добавления гликопептидов, ам�
фотерицина В или замена цефалоспорина на карба�
пенем и, как следствие, увеличение затрат на лече�
ние в основной группе возникала значимо реже
(42%), чем в группе больных, получавших комбина�
цию антибиотиков (72,7%), р=0,04.

Обе схемы терапии переносились больными хо�
рошо. Оценивая проявления токсичности, следует
в первую очередь отметить 2 (9%) случая развития
транзиторной почечной недостаточности, прояв�
лявшейся изменениями мочи, повышением уров�
ней креатинина и мочевины крови у больных, полу�
чавших аминогликозиды.

Сопоставимая эффективность цефепима и ком�
бинации цефтазидима с аминогликозидом при ле�
чении инфекции с нейтропенией наряду с меньшей

мзинагрооркиМ
умипефецкьтсоньлетивтсвуЧ умидизатфецкьтсоньлетивтсвуЧ

онаводелссИ
вомматш

ыньлетивтсвучхинзИ онаводелссИ
вомматш

ыньлетивтсвучхинзИ
олсич.сба % олсич.сба %

retcaboretnE .pps 66 64 0,07 524 762 8,26

senegorea.E 4 4 0,001 03 81 0,06
snaremolgga.E 04 12 5,25 212 511 2,45

eacaolc.E 81 71 4,49 431 001 6,47
iikkazakas.E 3 3 0,001 52 71 0,86
eaivogreg.E 1 1 0,001 42 71 8,07
sanomoduesP .pps 67 63 4,74 096 373 1,45
asonigurea.P 46 33 6,15 126 063 0,85

alleisbelK pps . 97 36 7,97 875 863 7,36
eainomuenp.K 55 24 4,67 074 182 8,95

acotyxo.K 42 12 5,78 801 78 6,08
ilocaihcirehcsE 17 36 7,88 146 794 5,77

sueruasuccocolyhpatS 451 531 7,78 404 002 5,94
sidimredipesuccocolyhpatS 44 72 4,16 762 39 8,43

иккоколифатcеынвитагенозалугаокеигурД 671 601 2,06 332 44 9,81
snadirivsuccocotpertS 46 95 2,29 621 98 6,07

Таблица 5. Чувствительность микроорганизмов к цефепиму и цефтазидиму
(данные ОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, 1995–2000 г.)*

* Определение чувствительности (дискодиффузионным методом) и интерпретация результатов проводились в соответствии
с рекомендациями Национального комитета по клиническим лабораторным стандартам (NCCLS) США.
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токсичностью и потенциально меньшей стоимос�
тью позволяет рекомендовать цефепим в качестве

перспективного варианта монотерапии фебриль�
ной нейтропении.
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