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Безпечність внутрішньовенного застосування тобраміцину 
в комбінації з різноманітними антипсевдомонадними 

антибіотиками у дітей із муковісцидозом
Вагому роль у перебігу захворювання та смертності пацієнтів з муковісцидозом відіграє хронічна 
легенева інфекція, викликана синьогнійною паличкою (Pseudomonas aeruginosa). Рецидивуюча 
інфекція із P. aeruginosa викликає хронічне запалення, що призводить до незворотного ураження 
легень і зниження їх функціональної здатності.

Вже давно застосування антибіотиків є основним ком-
понентом терапевтичних схем при легеневих загостреннях 
у пацієнтів з муковісцидозом. Раніше таким пацієнтам 
призначали аміноглікозиди кілька разів на день. Однак 
бактерицидна дія цих препаратів залежить від концентрації 
антибіотика. Прийом дози антибіотика один раз на добу 
дозволяє досягти його достатньо високої максимальної 
концентрації у співвідношенні до мінімальної інгібуючої 
концентрації, тим самим посилюючи бактерицидну дію 
на P. аeruginosa, у порівнянні з традиційним багаторазовим 
режимом дозування (БРД). Крім того, одноразовий режим 
дозування (ОРД) допускає падіння концентрації антибіо-
тика нижче встановлених меж і забезпечує присутність 
інтервалу, «вільного» від препаратів, що може значно зни-
зити ризик нефротоксичності.

Проте терапія аміноглікозидами все ще асоціюється із не-
сприятливими побічними ефектами, тим самим спонука-
ючи провідних дослідників до пошуку найбезпечнішого 
та найефективнішого режиму дозування даних препаратів. 
Дослідження, які вивчали безпечність одноразового в/в 
введення аміноглікозидів, показали, що таке  дозування 
було безпечним та ефективним у лікуванні загострень му-
ковісцидозу, викликаних P. aeruginosa. TOPIC (The Tobra-
mycin Once-Daily Prescribing in Cystic Fibrosis) –  велике 
рандо мізоване контрольоване дослідження ефективності 
в/в  введення тобраміцину один раз на добу в поєднанні 
з цефтазидином, в якому брали участь 244 пацієнта, серед 
яких 125 –  діти. Воно показало, що тобраміцин у ОРД та-
кий же ефективний, як і при БРД, а також, можливо, менш 
нефро токсичний у дітей із муковісцидозом. Згідно з реко-
мендаціями Фундації по муковісцидозу, лікування пацієн-
тів з легеневими загостреннями, викликаних P. аeruginosa, 
повинно проводитися двома антибактеріальними препара-
тами, один із яких –  аміноглікозид. У сучасних рекоменда-
ціях зазначено, що для лікування загострень з боку легень 
у пацієнтів з муковісцидозом застосовують аміноглікозиди 
IV покоління в/в у ОРД. У ході опитування встановлено, що 
61% усіх акредитованих центрів по терапії муковісцидозу 
застосовують тобраміцин в/в у ОРД. Однак на даний час 
інформації щодо ефективності антибактеріальної терапії 
тобраміцином в ОРД та БРД у комбінації з іншим препара-
том антипсевдомонадної дії (за виключенням цефтазидину) 
недостатньо. В цьому звіті ми представляємо наш досвід 
застосування тобраміцину в/в у ОРД у поєднанні з іншими 
антипсевдомонадними антибіотиками.

Матеріали та методи
У цей огляд увійшли пацієнти з муковісцидозом ≤18 років, 

з легеневим загостренням, які перебували на стаціонарному 
лікуванні. Діагноз легеневе загострення був встановлений 
лікарем-пульмонологом на підставі таких клінічних симп-
томів, як кашель, задишка, зміни в мокротинні та/або втра-
та маси тіла.

Зібрані демографічні та клінічні дані включають трива-
лість лікування, информацію про застосовувані проти-
псевдомонадні препарати, вихідні показники та пікові кон-
центрації сироваткового креатиніну, дози тобраміцину, ре-
зультати спірометрії на початку та в кінці терапії антибіоти-
ками. Тривалість антибіотикотерапії визначалася 
лікарем-пульмонологом.

Результати
Характеристика пацієнта

Загалом до аналізу було включено 35 осіб. Їх поділили 
на дві групи. Одна отримувала тобраміцин в ОРД, а інша –  
в БРД. Група з ОРД отримувала тобраміцин в/в кожні 
24 год, а група з БРД –  кожні 8 або 12 год. Середній вік 
учасників 11,3±5,7 року в групі з ОРД та 13,1±4,4 року 
в групі з БРД (p=0,34). Середній показник індексу маси тіла 
17,3±2,4 у групі з ОРД та 17,2±2,8 у групі з БРД (р=1). Лише 
один учасник дослідження приймав інгаляційні антибіо-
тики під час терапії. Для оцінки функції нирок використо-
вувалися показники креатиніну в сироватці крові та швид-
кість клубочкової фільтрації. Вихідний рівень креатиніну 
плазми крові був нормальним в обох групах та суттєво 
не відрізнявся.

Антибіотики та результати
Усім учасникам дослідження вводили в/в тобраміцин. 

Більшість пацієнтів приймали піперацилін-тазобактам 
як другий антипсевдомонадний антибіотик (45%, n=9 
у групі з ОРД; 40%, n=6 у групі з БРД, p=1). Тривалість в/в 
терапії аміноглікозидами суттєво не відрізнялася у двох 
групах (з ОРД стаціонарно 10,7±5,5 дня) проти БРД стаці-
онарно 9,4±4,8 дня, р=0,49). Тривалість терапії амбулатор-
но для групи з ОРД становила 10,9±3,4 дня порівняно з гру-
пою з БРД, в якій вона становила 8,7±4,8 дня (р=0,26). 
Середній вихідний рівень креатиніну склав 0,49±0,14 мг/дл 
в групі з ОРД та 0,62±0,23 мг/дл у групі з БРД без значущої 
різниці між групами (p= 0,07). Показники креатиніну внас-
лідок проведеної терапії змінилися несуттєво і не були ста-
тистично значущими в обох групах.

Легеневу функцію вимірювали на початку і в кінці в/в 
терапії антибіотиками. Оцінювалися такі показники: 
 форсована ємність легень, об’єм форсованого видиху 
за 1  секунду та форсований експіраторний потік між 25 
і 75% життєвої ємності. Всі вищевказані показники покра-
щилися після проведеної в/в антибіотикотерапії.

Обговорення
У нашому огляді ми показуємо клінічно значущі покра-

щення діяльності легень за відсутності нефротоксич-
ності в обстежуваних пацієнтів з муковісцидозом. 
Учасникам дослідження в/в вводили тобраміцин в ОРД 
та БРД у  комбінації з різноманітними антибіотиками дру-
гої ланки в боротьбі із синьогнійною паличкою. Для ліку-
вання легеневих загострень, збудником яких, ймовірно, є 
P. aeruginosa, на підставі рекомендацій Фундації по муко-
вісцидозу застосовуються два види антибіотиків: аміноглі-
козиди в/в у комбінації з різноманітними антипсевдомо-
надними антибіотиками другої ланки. Саме тому доречно 
враховувати безпечність та ефективність цих комбінацій. 
Найголовнішим є те, що ми демонструємо безпечність 
та ефективність терапії аміноглікозидом в ОРД в/в у поєд-
нанні з ще одним антипсевдомонадним антибіотиком, 
оскільки ця схема відповідає найбільш актуальним реко-
мендаціям.

На даний момент опубліковані результати двох клінічних 
досліджень, у яких вивчалася ефективність в/в введення 
в ОРД аміноглікозидів у дітей. У першому рандомізова ному 
клінічному випробуванні взяли участь 22 пацієнта з муко-
вісцидозом, середній вік 11 років. У дослідженні порівню-
валися одноразове і триразове в/в введення тобраміцину. 
Обидві групи додатково отримували другий антибіотик –  
цефтазидим. Після закінчення дослідження було повідом-
лено про клінічне покращення стану пацієнтів в обох гру-
пах без наявної нефро- чи ототоксичної дії, без статистич-
но значущої різниці між двома групами. Автори досліджен-
ня зробили висновок, що застосування тобраміцину в ОРД 
у поєднанні з цефтазидимом було безпечним та ефектив-
ним у лікуванні загострень муковісцидозу, спричинених 
P. aeruginosa.

Наступне дослідження порівняло безпечність та ефек-
тивність монотерапії тобраміцином ОРД при в/в застосу-
ванні у порівнянні із звичною терапією –  в/в тричі на добу 
в поєднанні з цефтазидимом при гострих легеневих заго-
стреннях муковісцидозу, збудником яких є P. aeruginosа.

У дослідженні брав участь 51 пацієнт. Учасників у ран-
домному порядку було поділено на 2 групи. У групі звичай-
ної терапії середній вік пацієнтів становив 16 років, а у гру-
пі монотерапії тобраміцином –  14 років. Після проведення 
дослідження було зазначено, що монотерапія тобраміци-
ном в ОРД виявилася настільки ж ефективною та безпеч-
ною, як звичайна терапія тобраміцином (тричі на добу 
у поєднанні з цефтазидимом).

Обидва дослідження показали, що в/в застосування 
тобраміцину 1 раз на добу є однаково безпечним і ефектив-
ним, як і традиційне дозування тричі на добу.

Метааналіз, який включив 24 клінічних дослідження, 
вивчав розширений інтервал введення аміноглікозидів для 
терапії дітей з різними захворюваннями, в тому числі 
у 3 дослідженнях брали участь пацієнти з муковісцидозом. 
Цей метааналіз показав відсутність значущої різниці 

в  показниках невдачі, первинної нефротоксичності чи 
 ототоксичності між ОРД чи БРД в/в введення аміно-
глікозидів.

На основі результатів функціональних легеневих тестів, 
отриманих у ході дослідження TOPIC, було підсумова-
но, що в/в застосування тобраміцину 1 раз на добу мало 
таку ж ефективність у лікуванні легеневих загострень, 
як і багаторазове введення. Також, ОРД є менш нефро-
токсичним для дітей. Усі пацієнти, що були включені 
до цього клінічного випробування, отримували другий 
протипсевдомонадний антибіотик –  цефтазидим –  
у  поєднанні з тобраміцином. У дослідження не був вклю-
чений жоден інший антибіотик, окрім зазначених.

Результати наведених досліджень оцінювали клінічну 
ефективність різних схем прийому антибактеріальної тера-
пії. Одна з груп дослідників оцінювала на основі фармако-
кінетичних показників безпечність в/в терапії тобраміцину 
1 раз на добу у 18 пацієнтів з муковісцидозом. Середній вік 
учасників дослідження становив 24,6 року; також серед них 
було 2 дітей. Доза тобраміцину становила від 7 до 15 мг/кг 
на добу (середня доза становить 11,9 мг/кг на добу). Жоден 
інший протипсевдомонадний препарат другої ланки 
у  дослідженні не використовували. Були виміряні пікові 
сироваткові концентрації, середній загальний кліренс, 
об’єм розподілу та період напіввиведення тобраміцину. 
У ході дослід ження не було зареєстровано жодного епізоду 
ото- чи нефротоксичності.

Поєднавши та проаналізувавши фармакокінетичні 
та клінічні дані, автори дослідження зробили висновок, що 
терапія тобраміцином в ОРД може використовуватися для 
безпечного лікування легеневих загострень у пацієнтів 
з муковісцидозом.

У 2012 р. був опублікований огляд 4 досліджень (2 з яких 
описані вище), які оцінювали ефективність та токсичність 
одноразового в/в введення тобраміцину на противагу три-
разовому при легеневих загостреннях у пацієнтів з муковіс-
цидозом. У цих дослідженнях брали участь 328 пацієнтів. 
В одному дослідженні учасниками були лише дорослі паці-
єнти. 30 людей отримували тобраміцин в/в 1 раз на добу, 
19 –  тричі на добу. Також застосовувалися такі протипсевдо-
монадні засоби, як піперацилін, тазоцин, азтреонам, ацло-
цилін, меропенем, іміпенем, цефтазидим, які були вибрані 
після посіву мокротиння пацієнтів та оцінки чутливості. 
В обох групах в учасників дослідження відзначено значне 
поліпшення дихальної функції, яка була виміряна відповід-
ними легеневими функціональними пробами. В жодній 
групі не було зафіксовано суттєвих змін у функціонуванні 
нирок. Але необхідно провести масштабне багатоцентрове 
дослідження для підтвердження отриманих результатів.

Метою ще одного дослідження було визначення 
 ефек тивності безперервної терапії цефтазидимом тричі 
на добу при одночасному в/в введенні тобраміцину 1 раз 
на добу пацієнтам з муковісцидозом. Дослідження вклю-
чало 56 пацієнтів, середній вік яких становив 14,4 року. 
Було з’ясовано, що обидва методи терапії є ефективними; 
це підтверджено позитивною клінічною динамікою 
та  результатами функціональних тестів легень. Показники 
креатиніну не вимірювалися.

На основі огляду відповідної літератури зроблено висно-
вок, що в/в застосування тобраміцину є однаково ефектив-
ним і при одноразовому, і при багаторазовому введенні для 
лікування легеневих загострень у пацієнтів з муковісцидо-
зом. Також, згідно з даними, отриманими у дослідженні 
TOPIC, терапія в ОРД чинить менший нефротоксичний 
вплив на дітей.

Висновок
В/в введення тобраміцину в ОРД у комбінації з іншими 

антипсевдомонадними антибіотиками не викликає нефро-
токсичності у дітей з муковісцидозом та призводить 
до  помітного покращення функції легень. У зв’язку 
з тим, що середній вік життя пацієнтів з муковісцидозом 
зростає, проведення курсів в/в введення антибіотиків, які 
є безпечними, ефективними та знижують ризик токсич-
ності, є надзвичайно важливим.
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