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Цель исследования: изучение в реальной клинической практике эффективности антибиотика цефепим/сульбактам у паци-
ентов с абдоминальной инфекцией, нозокомиальной пневмонией (НП) или ИВЛ-ассоциированной пневмонией (НПивл).
Материал и методы. Исследование проведено в 14 клиниках РФ с октября 2019 г. по март 2020 г. Дизайн исследования:
открытое проспективное, несравнительное, многоцентровое, наблюдательное исследование. В исследование включались
пациенты, отвечавшие критериям включения/исключения и подписавшие письменное информированное согласие. Иссле-

дуемый антибиотик: цефепим/сульбактам (препарат
Максиктам®-АФ). Первичным параметром оценки эф-
фективности был клинический эффект после окончания
терапии цефепимом/сульбактамом — выздоровле-
ние/улучшение или отсутствие эффекта. Результаты. В

Открытое, многоцентровое, наблюдательное исследование
применения антибиотика цефепим/сульбактам 
(Максиктам®-АФ) у пациентов с абдоминальной инфекцией 
или нозокомиальной пневмонией или пневмонией,
ассоциированной с ИВЛ (исследование МАКСИ-2019)
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Введение
Проблема антибиотикорезистентности стала

наиболее острой в конце 90-х годов прошлого сто-
летия, когда в стационарах Европы и России стали
появляться, а затем доминировать энтеробакте-
рии, устойчивые к цефалоспориновым антибио-
тикам за счёт продукции бета-лактамаз класса А
расширенного спектра (БЛРС). Ранние БЛРС
групп TEM и SHV гидролизовали цефалоспорины
I–III поколений, но появившиеся позже и став-
шие доминирующими БЛРС группы CTX-M также
успешно гидролизовали цефалоспорины IV поко-
ления [1]. В России БЛРС впервые были выявлены
в 1998 г. [2], однако уже в те годы в некоторых ста-
ционарах >90% штаммов Klebsiella spp. демонстри-

ровали устойчивость к цефалоспоринам III поко-
ления [3]. Последующие исследования показали,
что распространённость БЛРС в стационарах Рос-
сии была более высокой по сравнению с другими
странами [4]. Распространённость БЛРС-проду-
центов в различных отделениях реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) РФ составляла от 10 до
92% (в среднем 52%), наиболее часто БЛРС выяв-
ляли у Klebsiella spp. (в 81%) и Escherichia coli (в
50%) [5], в последующем они стали регистриро-
ваться у других представителей Enterobacterales. 

К другим распространённым бета-лактамазам

относятся цефалоспориназы класса С — AmpC.

Эти бета-лактамазы кодируются геном, локали-

зующимся в хромосомах, поэтому, в отличие от

исследование было включено 140 пациентов (средний возраст 60,8 лет), получивших хотя бы одну дозу цефепима/суль-
бактама, из них 37 пациентов были с абдоминальной инфекцией, 72 — с НП и 31 — с НПивл. Большинство включённых
пациентов находились в ОРИТ (82,1%), и состояние их было тяжёлым: среднее значение APACHE II составило 15,5 бал-
ла, SOFA — 5,4 балла, значение Мангеймского индекса перитонита у пациентов с абдоминальной инфекцией составило
от 14 до 35 баллов, в среднем 24,3 балла. Большинство пациентов, получавших цефепим/сульбактам (68,6%), имели один
или более факторов риска полирезистентных возбудителей при госпитализации. Цефепим/сульбактам назначали в 1-й
или 2-й линии эмпирической терапии в суточной дозе 4 г (в 68,3%), 6 г (2,9%) или 8 г (28,8%); большинству пациентов це-
фепим/сульбактам был назначен в монотерапии (72,3%). Средняя длительность терапии цефепимом/сульбактамом соста-
вила 9,6±3,5 дней. Итоговая оценка эффективности лечения проведена у 132 пациентов: выздоровление или улучшение
отмечено у 80,6% больных с абдоминальной инфекцией, эффективность при НП и НПивл была несколько выше — 95,6 и
89,3%. Эффект отсутствовал у 5,3% больных, а рецидив или суперинфекция отмечены в 3,0 и 1,5%. Большинство паци-
ентов (81,3%), получавших лечение цефепимом/сульбактамом, были выписаны из стационара. Серьёзных побочных эф-
фектов не отмечено. У пациентов с положительным эффектом возраст и значения APACHE II были достоверно меньше
(59,58 лет и 14,79 баллов) по сравнению с теми, у кого эффект отсутствовал (67,95 лет и 18,39 баллов). В результате про-
ведённого многофакторного анализа было установлено, что вероятность выздоровления пациентов при лечении цефепи-
мом/сульбактамом не зависела от диагноза инфекции, нахождения в ОРИТ, наличия сепсиса или септического шока. За-
ключение. Проведённое многоцентровое исследование установило высокую клиническую эффективность антибиотика це-
фепим/сульбактам в реальной клинической практике при лечении тяжёлых пациентов с абдоминальной инфекцией, нозо-
комиальной пневмонией или ИВЛ-ассоциированной пневмонией.

Ключевые слова: цефепим/сульбактам, проспективное клиническое исследование, многоцентровое исследование, нозоко-
миальная пневмония, ИВЛ-ассоциированная пневмония, абдоминальная инфекция, карбапенем-замещающая терапия.

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of cefepime/sulbactam in patients with intra-abdominal infection, nosocomi-
al pneumonia (NP) or ventilator-associated pneumonia (VAP) in actual clinical practice. Material and methods. The study was
conducted in 14 Russian Clinics from October 2019 to March 2020. Study design: an open-label, prospective, non-comparative,
multicenter, observational study. The study included patients who met the inclusion/exclusion criteria and signed a written
informed consent. The studied antibiotic: cefepime/sulbactam (Maxictam®-AF). The primary parameter for effectiveness evalua-
tion was the clinical effect after the conclusion of cefepime/sulbactam therapy — recovery/improvement or no effect. Results. The
study included 140 patients (average age — 60.8 years) who received at least one dose of cefepime/sulbactam; 37 of them had
intraabdominal infection, 72 — NP, and 31 — VAP. Most of the included patients were in the ICU department (82.1%) and their
condition was severe: the average APACHE II score was 15.5 points, SOFA — 5.4 points, the Mannheim peritonitis index value
in patients with intra-abdominal infection was from 14 to 35 points, with an average of 24.3 points. The majority of patients treat-
ed with cefepime/sulbactam (68.6%) had one or more risk factors for multi-resistant pathogens upon hospital or ICU admission.
Cefepime/sulbactam was prescribed as the 1st or 2nd line of empirical therapy at a daily dose of 4 g (in 68.3%), 6 g (2.9%) or 8 g
(28.8%); most patients were prescribed cefepime/sulbactam in monotherapy (72.3%). The average duration of therapy with
cefepime/sulbactam was 9.6±3.5 days. The final assessment of treatment effectiveness was carried out in 132 patients: recovery
or improvement was noted in 80.6% of patients with intra-abdominal infection, the effectiveness in NP and VAP was slightly high-
er — 95.6 and 89.3%. The effect was absent in 5.3% of patients, relapse or superinfection was noted in 3.0 and 1.5%. The major-
ity of patients (81.3%) treated with cefepime/sulbactam were discharged from the hospital. No serious side effects were observed.
In patients with a positive effect, age and values of APACHE II were significantly lower (59.58 years and 14.79 points) compared
to those with no effect (67.95 years and 18.39 points). A multivariate analysis found that the probability of recovery of patients
treated with cefepime/sulbactam did not depend on the diagnosis of infection, ICU admission, the presence of sepsis or septic
shock. Conclusion. The multicenter study has established a high clinical efficacy of cefepime/sulbactam in real clinical practice in
the treatment of patients with severe intraabdominal infection, nosocomial pneumonia or ventilator-associated pneumonia.

Keywords: cefepime/sulbactam, prospective clinical trial, multicenter study, nosocomial pneumonia, ventilator-associated pneumo-
nia, intra-abdominal infection, carbapenem-sparing therapy, carbapenem-replacement therapy.
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ОБЗОРЫ

плазмидных БЛРС, обычно не передаются дру-

гим энтеробактериям. В то же время они характе-

ризуются индуцибельностью и гиперпродукцией,

возникающей на фоне лечения [6]. Продуценты

БЛРС способны гидролизовать все цефалоспори-

ны, а продуценты AmpC — все, кроме цефепима. 

Представители Enterobacterales являются са-

мыми частыми возбудителями нозокомиальных

инфекций. Сложности лечения инфекций, вы-

званных Enterobacterales, продуцирующих различ-

ные цефалоспориназы, заключается в том, что

эти микроорганизмы обычно характеризуются

ассоциированной устойчивостью к другим клас-

сам антибиотиков — аминогликозидам и фторхи-

нолонам. В то же время продуценты БЛРС и

AmpC сохраняют полную чувствительность к

карбапенемам, что объясняет существенное уве-

личение использования этих антибиотиков в на-

ших стационарах в XXI веке для эмпирической

терапии нозокомиальных инфекций.

В результате широкого, часто бесконтрольно-

го назначения карбапенемов в последние 10 лет в

ОРИТ стали регистрироваться грамотрицатель-

ные бактерии, устойчивые к карбапенемам за

счёт продукции новых бета-лактамаз — карбапе-

немаз, причём не только у энтеробактерий, но и

неферментирующих бактерий — Acinetobacter
baumannii и Pseudomonas aeruginosa. Первые кар-

бапенемазы были описаны в середине 90-х годов

прошлого столетия — VIM и KPC, в последую-

щем были выявлены новые классы карбапене-

маз — OXA type и NDM [7]. Примерно с 2010 г.

стало наблюдаться глобальное экстенсивное

распространение известных карбапенемаз в ста-

ционарах во всех регионах мира, что позволило

экспертам ВОЗ высказать реальное опасение о

возможном наступлении «постантибиотической

эры» из-за крайне ограниченных опций эффек-

тивной терапии таких инфекций [8].

В связи с имеющейся прямой корреляцией

между частотой назначений карбапенемов и рис-

ком развития инфекции, вызванной карбапене-

морезистентными бактериями у конкретного па-

циента, с одной стороны, а также селекцией и

распространением в стационаре карбапенемаз у

нозокомиальных штаммов бактерий [9], с другой

стороны, специалисты всё чаще и настойчивее

стали призывать ограничить применение карба-

пенемовых антибиотиков. Такие рекомендации

получили название «карбапенем-замещающей»

стратегии или технологии («carbapenem-sparing

strategy») [10, 11], рекомендованной, прежде все-

го, при лечении инфекций, вызванных продуцен-

тами БЛРС. Этим объясняется ренессанс интере-

са к ингибиторозащищённым бета-лактамам ши-

рокого спектра, которые, с одной стороны, не ус-

тупают в эффективности карбапенемам при лече-

нии инфекций, вызванных БЛРС продуцентами

(по крайней мере при ангиогенных и мочевых ин-

фекциях) [12, 13], с другой стороны, не вызывают

селекции резистентных бактерий, в том числе

продуцентов карбапенемаз [14]. В качестве анти-

биотиков, замещающих карбапенемы, обсужда-

ются ингибиторозащищённые цефалоспорины,

которые активны против наиболее актуальных

возбудителей инфекций в стационаре и потенци-

ально эффективны против БЛРС-продуцентов.

Среди последних наиболее перспективной ком-

бинацией является цефепим/сульбактам.

Цефепим/сульбактам представляет собой новую

фиксированную комбинацию цефалоспорина IV

поколения цефепима с ингибитором бета-лактамаз

сульбактамом и является первым оригинальным ан-

тибиотиком, разработанным в России в 2006 г. [15] и

получившим разрешение на медицинское применение

в 2018 г. под торговым названием Максиктам®-АФ.

Этот комбинированный антибиотик характеризует-

ся широким спектром антимикробной активности,

включающим основных возбудителей нозокоми-

альных инфекций — Staphylococcus aureus,
Enterobacterales, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa. Основное достоинство цефепима/суль-

бактама заключается в том, что антибиотик прояв-

ляет активность против грамотрицательных микро-

организмов, в том числе БЛРС-продуцирующих эн-

теробактерий, полирезистентных штаммов P.aerugi-
nosa, в также A.baumannii, в том числе устойчивых к

карбапенемам [16–18]. Клинически важно для эм-

пирического применения, что цефепим/сульбак-

там, в отличие от цефоперазона/сульбактама, стаби-

лен к хромосомным AmpC бета-лактамазам за счёт

собственной активности цефепима, а в сравнении с

пиперациллином/тазобактамом действует на второ-

го по частоте возбудителя нозокомиальных инфек-

ций в ОРИТ — A.baumannii — за счёт собственной

активности сульбактама. Эффективность и безопас-

ность цефепима/сульбактама была показана в мно-

гоцентровом исследовании III фазы у больных с ос-

трым пиелонефритом [19].

Цель проспективного многоцентрового иссле-

дования — изучить в реальной клинической прак-

тике эффективность антибиотика цефепима/суль-

бактама у пациентов с абдоминальной инфекцией,

нозокомиальной пневмонией (НП) или ИВЛ-ас-

социированной пневмонией (НПивл).

Материал и методы
Исследование проведено в 14 клиниках РФ с октября

2019 г. по март 2020 г. Дизайн исследования: открытое, про-

спективное, несравнительное, многоцентровое, наблюда-

тельное исследование.

В исследование включались пациенты, отвечавшие кри-

териям включения/исключения и подписавшие письменное

информированное согласие.

Критерии включения:

1. Подписанное пациентом (или его законным пред-

ставителем) информированное согласие на участие пациента

в исследовании.
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2. Мужчины и женщины в возрасте от 18 лет и старше.

3. Абдоминальная инфекция и/или нозокомиальная

пневмония и/или пневмония, ассоциированная с ИВЛ.

Критерии невключения:

1. Возраст менее 18 лет.

2. Наличие тяжёлой сопутствующей патологии, за-

трудняющей оценку результатов лечения (включая, но не ог-

раничиваясь):

• проведение паллиативного оперативного вмеша-

тельства по поводу злокачественного новообразования;

• инфекция ВИЧ;

• декомпенсированный цирроз печени с явлениями

печёночной энцефалопатии;

• проведение программного гемодиализа вследствие

тяжёлой почёчной недостаточности.

3. Повышенная чувствительность к цефепиму, а также

к другим цефалоспоринам, пенициллинам, другим бета-лак-

тамным антибиотикам, аргинину, сульбактаму.

4. Участие пациента в другом клиническом исследова-

нии.

Критерии диагноза исследуемых заболеваний представ-

лены ниже:

• Абдоминальная инфекция (не менее 3 критериев):
— лихорадка �38,0°С или гипотермия �36,0°С;

— лейкоцитоз �12�109/л или лейкопения �4�109/л;

— симптомы раздражения брюшины;

— гнойное отделяемое по дренажам;

— УЗИ признаки внутрибрюшного абсцесса;

— наличие очага инфекции в брюшной полости.

• Нозокомиальная пневмония без ИВЛ (наличие как ми-
нимум 3 критериев):

— лихорадка >38,0°С или гипотермия <36,0°С;

— гнойный характер мокроты;

— лейкоцитоз >11�109/л или лейкопения <4�109/л;

— новые, прогрессирующие или персистирующие

(>24 ч) инфильтративные тени на рентгенограмме грудной

клетки, выполненной в переднезадней проекции.

• Нозокомиальная пневмония, ассоциированная с ИВЛ: 
— лихорадка >38,0° С или гипотермия <36,0°С;

— гнойный характер мокроты;

— лейкоцитоз >11�109/л или лейкопения <4�109/л;

— новые, прогрессирующие или персистирующие

(>24 ч) инфильтративные тени на рентгенограмме грудной

клетки, выполненной в переднезадней проекции;

• Продолжительность ИВЛ до развития пневмонии

более 48 ч.

Этот наблюдательный проект не подразумевал какого-

либо вмешательства в рутинную клиническую практику,

включая выбор метода лечения или специальных методов об-

следования. Исследователи регистрировали демографические

данные пациентов, жизненные параметры (температура, час-

тота дыхания, ЧСС, АД), факторы риска резистентных возбу-

дителей, показатели тяжести состояния пациента и инфекции

(ДОП, APACHE II, SOFA, Мангеймский индекс перитонита)

до начала лечения, а также лабораторные показатели (лейко-

циты, нейтрофилы, С-реактивный белок, прокальцитонин)

до начала и после окончания антибактериальной терапии.

Исследуемый антибиотик: цефепим/сульбактам (препа-

рат Максиктам®-АФ), флаконы 2 г (1 г + 1 г). Рекомендован-

ная суточная доза цефепима/сульбактама — от 4 до 8 г, дли-

тельность лечения — от 7 до 14 сут. Наблюдали за пациентами

от дня назначения исследуемого антибиотика до выписки из

стационара.

Первичные параметры оценки эффективности:
• клинический эффект после окончания терапии це-

фепимом/сульбактамом — выздоровление/улучшение или от-

сутствие эффекта. 

Вторичные параметры оценки эффективности:
• рецидив инфекции от момента окончания терапии

до выписки пациента из стационара;

• суперинфекция от момента окончания терапии до

выписки пациента из стационара;

• время от начала терапии до развития рецидива или

суперинфекции;

• исход заболевания — выписка из стационара,

смерть;

• длительность нахождения в ОРИТ от начала терапии

исследуемым антибиотиком до перевода в другое отделение;

• длительность госпитализации в ОРИТ от начала те-

рапии исследуемым антибиотиком до выписки пациента из

стационара.

Клиническую эффективность оценивали как выздоров-

ление/улучшение и отсутствие эффекта. Положительный

клинический эффект терапии (выздоровление или улучше-

ние) расценивали в случае положительной динамики клини-

ческой картины инфекции и лабораторных показателей в те-

чение 1–3 дней после окончания антибактериальной терапии,

при этом не было необходимости дополнительного назначе-

ния антибиотиков. Эффект расценивали как «невозможно

оценить», если длительность терапии была менее 48 ч, напри-

мер, в результате развития побочных эффектов или смерти

пациента.

Суперинфекцию определяли в ситуации, когда в течение

14 дней после окончания лечения исследуемым антибиоти-

ком диагностировали новую инфекцию, той же или другой

локализации, но вызванную другим микроорганизмом; в слу-

чае новой инфекции такой же локализации, вызванной пер-

воначальным возбудителем, в любые сроки после окончания

терапии, эффект оценивали как «рецидив инфекции». 

Для проверки количественных данных на нормальность

использовался критерий Шапиро–Уилка, достоверные раз-

личия между группами пациентов выявлялись методами Ман-

на–Уитни, Хи-квадрат, точный критерий Фишера или пар-

ным критерием Вилкоксона. Описательная статистика коли-

чественных признаков представлена средними и средне-квад-

ратическими отклонениями (в формате M±σ), качественных

показателей — 95% доверительным интервалом. Наличие за-

висимостей между клиническими характеристиками выявля-

лось методом подсчёта коэффициентов корреляции Спирме-

на. Проведён дисперсионный анализ повторных измерений

RM ANOVA для оценки влияния диагноза на динамику значе-

ний лабораторных показателей (при поступлении / при выпи-

ске). При проверке гипотез статистически значимыми резуль-

таты считались при уровне значимости р<0,05. 

Результаты исследования
В исследование было включено 140 пациентов,

получивших хотя бы одну дозу цефепима/сульбак-

тама, из них 37 пациентов были с абдоминальной

инфекцией, 72 — с НП и 31 — с НПивл. Характе-

ристика пациентов представлена в табл. 1.

В исследовании преобладали пациенты стар-

шей возрастной группы, средний возраст был

60,8 лет. У пациентов с НПивл средний возраст

был достоверно выше (р=0,003) по сравнению с

пациентами с абдоминальной инфекцией. 

Причинами госпитализации обследован-

ных пациентов были:

• абдоминальная инфекция — патология

брюшной полости и малого таза (56,8%), заболе-

вания поджелудочной железы (40,5%);

• НП — инфаркт головного мозга (30,6%),

заболевания лёгких (22,2%), политравма (13,9%),

острая сердечно-сосудистая патология (8,3%),

патология брюшной полости (6,9%);
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• НПивл — инфаркт головного мозга

(51,6%), политравма и заболевания брюшной по-

лости (по 21,0%), острая сердечно-сосудистая па-

тология (9,7%). 

Большинство включённых пациентов нахо-

дились в ОРИТ (82,1%) и состояние их было тя-

жёлым, среднее значение APACHE II составило

15,5 балла, причём у пациентов НПивл тяжесть

была достоверно выше по сравнению с пациента-

ми с абдоминальной инфекцией. 

Среднее значение SOFA перед назначением

исследуемого антибиотика составило 5,4 балла,

медиана — 6 баллов, что свидетельствовало о на-

личии сепсиса у большинства пациентов; орган-

ная дисфункция была более выражена при НП и

НПивл. Пациенты с НПивл имели средний балл

по шкале ДОП 5,4, значение Мангеймского ин-

декса перитонита у пациентов с абдоминальной

инфекцией составило от 14 до 35 баллов, в сред-

нем 24,3 балла. Абдоминальная инфекция вклю-

чала перитонит (29,0%), абсцессы (29,0%), дест-

руктивный панкреатит (25,8%), холангит (6,5%),

а также другие формы инфекции (9,7%); у 26 па-

циентов инфекция была внебольничной, у 11 —

нозокомиальной. Среднее количество санирую-

щих операций в этой группе пациентов составило

1,63±2,53.

Большинство пациентов, получавших цефе-

пим/сульбактам (68,6%), имели один или более

факторов риска наличия полирезистентных воз-

будителей при госпитализации, в частности, при-

ём антибиотиков в предшествующие 3 мес. (50%),

госпитализация в предшествующие 3 мес.

(34,3%), перевод из другого стационара (22,9%). 

Цефепим/сульбактам назначали в 1-й или 2-й

линии эмпирической терапии в суточной дозе 4 г

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика пациентов, получавших лечение цефепи�

мом/сульбактамом, тяжесть инфекции и факторы риска полирезистентных возбудителей

Примечание. М — среднее значение; SD — среднее квадратичное отклонение; ДОП — шкала оценки наличия и тяже�
сти НПивл [Гельфанд Б. Р., Гологорский В. А., Белоцерковский Б. З. и др. Нозокомиальная пневмония, связанная с
ИВЛ у хирургических больных. М., 2000; 2 — при поступлении в ОРИТ; 3 — при назначении исследуемого антибиоти�
ка; 4 — антибактериальная терапия в течение последних трёх месяцев; 5 — госпитализация в течение 2 и более дней в
предшествующие 3 мес.

Параметры Число пациентов [95% доверительный интервал]
Все пациенты Абдоминальные Нозокомиальная ИВЛ-ассоцииро-

(n=140) инфекции (n=37) пневмония (n=72) ванная пневмония (n=31)
Пол

Мужской 85 (60,71%) 22 (59,46%) 48 (66,67%) 16 (48,39%)

[52,11–68,85] [41,10–75,25] [54,57–77,34] [30,15–66,94]

Женский 55 (39,29%) 15 (40,54%) 24 (33,33%) 16 (51,61%)

[31,15–47,89] [24,75–57,90] [22,66–45,43] [33,06–69,85]

Возраст, лет
Диапазон 20–93 20–85 21–88 29–93

М±SD 60,84±16,57 53,76±15,69 62,06±16,69 66,45±14,81

Медиана 65,00 55,00 66,00 70,00

Масса тела, кг
Диапазон 42–150 49–150 42–120 49–106

М±SD 76,15±16,59 78,62±18,37 75,17±16,18 75,41±15,42

Медиана 74,50 76,00 74,00 75,00

Нахождение в ОРИТ 115 (82,14%) 31 (83,78%) 53 (73,61%) 31 (100,00%)

[74,78–88,10] [67,99–93,81] [61,90–83,30] [88,78–100,00]

ДОП1, баллы — — — 5,43±2,60

Мангеймский индекс перитонита, баллы — 24,33±7,14 — —

APACHE II, баллы2

Диапазон 3,00–35,00 3,00–25,00 4,00–31,00 8,00–35,00

М±SD 15,47±7,33 12,00±6,28 15,03±6,77 19,57±7,13

Медиана 13,50 10,00 12,00 19,00

SOFA, баллы3

Диапазон 0,00–13,00 0,00–9,00 1,00–9,00 1,00–13,00

М±SD 5,41±2,71 3,68±2,61 5,77±2,47 6,40±2,54

Медиана 6,00 4,00 6,00 6,00

Факторы риска полирезистентных возбудителей при госпитализации 
Антибиотики4 70 (50,00%) 19 (51,35%) 33 (45,83%) 18 (58,06%)

[41,44–58,56] [34,40–68,08] [34,02–58,00] [39,08–75,45]

Госпитализация5 48 (34,29%) 15 (40,54%) 25 (34,72%) 8 (25,81%)

[26,48–42,77] [24,75–57,90] [23,88–46,86] [11,86–44,61]

Перевод пациента из другого стационара 32 (22,86%) 9 (24,32%) 14 (19,44%) 9 (29,03%)

[16,19–30,71] [11,77–41,20] [11,06–30,47] [14,22–48,04]

Пребывание в домах длительного ухода 1 (0,71%) 0 (0,00%) 1 (1,39%) 0 (0,00%)

[0,02–3,92] [0,00–9,49] [0,04–7,50] [0,00–11,22]

Диализ в предшествующие 30 дней 1 (0,71%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (3,23%)

[0,02–3,92] [0,00–9,49] [0,00–4,99] [0,08–16,70]
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(68,3%), 6 г (2,9%) или 8 г (28,8%); отмечена тен-

денция назначения более высокой суточной дозы

антибиотика у больных НПивл и абдоминальной

инфекцией. Большинству пациентов цефе-

пим/сульбактам был назначен в монотерапии

(72,3%), 38 пациентов получали исследуемый ан-

тибиотик в комбинации с одним или двумя дру-

гими антибиотиками. Всего было назначено 43

антибиотика в комбинации: амикацин (34,9%),

фторхинолоны (20,9%), линезолид (14,0%), поли-

миксин В и тигециклин (по 9,3%), ванкомицин

(7%), метронидазол (4,7%). Комбинированную

терапию чаще назначали больным с абдоминаль-

ной инфекции (в 35,3%), несколько реже при

НПивл (29%) и НП (23,6%). Длительность тера-

пии цефепимом/сульбактамом составляла от 1 до

21 дня, в среднем 9,6±3,5 дней, медиана 9 дней.

Средняя длительность терапии не различалась в

зависимости от локализации инфекции.

На фоне лечения цефепимом/сульбактамом

отмечено снижение параметров, характеризую-

щих системное воспаление, — лейкоцитов, нейт-

рофилов, СРБ, прокальцитонина (табл. 2). 

Результаты применения цефепима/сульбакта-

ма представлены в табл. 3. У большинства пациен-

тов (119 из 140, 85%) на фоне лечения достигнуто

выздоровление или улучшение, в результате чего

не потребовалось в последующем назначения дру-

гих антибиотиков. Положительный эффект лече-

ния несколько чаще достигался у больных с НП

(90,3%), чем с НПивл (80,7%) и абдоминальной

инфекцией (78,4%), но различия были недосто-

верные. У 7 пациентов (5%) положительный эф-

фект не наблюдался, что требовало коррекции ан-

тибактериальной терапии. В 2,9 и 1,4% случаев по-

сле достигнутого улучшения отмечен, соответст-

венно, рецидив инфекции или суперинфекция. Ре-

цидив инфекции развился в сроки от 2 до 19 дней

после начала терапии цефепимом/сульбактамом (в

среднем через 11,7±5,9 дней, медиана 13 дней).

Сроки развития суперинфекции составили от 4 до

6 дней после начала терапии, в среднем через

5,0±1,4 дней, медиана 5 дней. 

У 8 пациентов (5,7%) эффект было невозмож-

но оценить, так как длительность лечения иссле-

дуемым антибиотиков была меньше 48 ч из-за

смерти пациента (n=6) или перевода в другой ста-

ционар (n=2). 

Итоговая оценка эффективности лечения бы-

ла проведена у 132 из 140 пациентов. Выздоровле-

ние пациентов после лечения цефепимом/суль-

бактамом несколько чаще наблюдалось у боль-

ных с НП и НПивл (95,6 и 89,3%), чем при абдо-

минальной инфекции (80,6%), однако различия

между группами были недостоверны (рисунок).

Большинство пациентов (81,3%), получавших

лечение цефепимом/сульбактамом, были выпи-

саны из стационара, причём в случае абдоми-

нальной инфекции и НП несколько чаще (86,4%

и 84,7%), чем в случае НПивл (67,7%), что зако-

номерно отражает худший прогноз пациентов,

находящихся в ОРИТ на длительной ИВЛ; сред-

няя длительность ИВЛ у больных НПивл в насто-

ящем исследовании составила 14,3±15,3 дней,

медиана — 12 дней (медиана длительности ИВЛ у

пациентов с абдоминальной инфекцией и НП со-

ставила 1 день).

Летальный исход зарегистрирован у 21 паци-

ента (15%), причём у 10 больных смерть была свя-

зана с инфекций (47,6%), у 11 больных смерть на-

ступила в результате других причин. 

У пациентов с положительным эффектом воз-

раст был достоверно меньше (59,58 лет, 95% дове-

рительный интервал 56,50–62,66) по сравнению с

теми, у кого эффект отсутствовал (67,95 лет, 95%

ДИ 62,42–73,48, р=0,044), также как и значения

APACHE II при поступлении в отделении — 14,79

баллов (95% ДИ 13,18–16,41) и 18,39 баллов (95%

ДИ 14,67–22,10), р=0,051.

Средняя длительность нахождения в ОРИТ

составила 15,45±12,49 дней (медиана 12 дней) и

была больше у пациентов с НПивл. Средняя дли-

тельность госпитализации составила 25,19±14,48

дней (медиана 22 дня) и не различалась у пациен-

тов с абдоминальной инфекцией, НП и НПивл.

Серьёзных нежелательных лекарственных реак-

ций при применении цефепима/сульбактама не

зарегистрировано.

В результате проведённого многофакторного

анализа было установлено, что вероятность выздо-

ровления пациентов при лечении цефепимом/суль-

Таблица 2. Значение лабораторных показателей до

и после лечения цефепимом/сульбактамом

Показатели До лечения После лечения
Лейкоциты, ��109/Л

n 140 136

Диапазон 1,31–57,80 2,07–11,2

M±SD 13,76±7,63 10,48±13,43

Медиана 13,20 7,20

Палочкоядерные нейтрофилы, %
n 111 104

Диапазон 0–27,00 0–24,00

M±SD 6,85±4,93 4,00±5,11

Медиана 6,00 2,00

Сегментоядерные нейтрофилы, %
n 124 124

Диапазон 39,00–97,00 36,00–88,00

M±SD 74,08±10,89 67,28±11,28

Медиана 75,00 68,00

С-реактивный белок, мг/л
n 131 126

Диапазон 1,20–360,00 0,00–348,00

M±SD 101,96±84,68 41,66±57,64

Медиана 91,50 23,01

Прокальцитонин, нг/мл
n 88 77

Диапазон 0,04–40,42 0,02–20,00

M±SD 1,85±4,79 1,22±9,41

Медиана 0,40 0,26
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бактамом не зависела от диагноза инфекции (абдо-

минальная, НП, НПивл), нахождения в ОРИТ, на-

личия сепсиса или септического шока. Вероятность

наступления летального исхода достоверно повы-

шалась у пациентов старше 60 лет (отношение шан-

сов 4,870, 95% ДИ 1,170–33,470), каждый балл по-

вышения показателя APACHE II также увеличивал

этот риск (ОШ = 1,090, 95% ДИ 1,010–1,190), в от-

личие от показателя SOFA, повышение которого на

каждый балл достоверно не влияло на летальность

(ОШ = 1,090, 95% ДИ 0,890–1,330).

Полученные результаты коррелируют с дан-

ными ранее проведённых исследований эффек-

тивности цефепима/сульбактама. Эффектив-

Таблица 3. Результаты применения цефепима/сульбактама и исходы заболевания

Примечание. 1 — длительность терапии цефепимом/сульбактамом составила менее 48 ч; 2 — пациент продолжает ле�
чение в стационаре на момент предоставления итогового отчёта или переведён в другой стационар; 3 — после диагно�
стики инфекции.

Параметры Число пациентов (%) [95% доверительный интервал]
Все пациенты Абдоминальные Нозокомиальная ИВЛ-ассоцииро-

(n=140) инфекции (n=37) пневмония (n=72) ванная пневмония (n=31)
Клинический эффект

Выздоровление 119 (85,00%) 29 (78,38%) 65 (90,28%) 25 (80,65%)

[79,34–91,50] [63,98–91,81] [82,51–96,84] [62,53–92,55]

Отсутствие эффекта 7 (5,00%) 4 (10,81%) 2 (2,78%) 1 (3,23%)

[2,06–10,17] [3,03–25,42] [0,34–9,81] [0,08–17,22]

Рецидив инфекции 4 (2,86%) 2 (5,41%) 1 (1,38%) 1 (3,23%)

[0,80–7,31] [0,68–18,66] [0,04–7,60] [0,08–17,22]

Суперинфекция 2 (1,43%) 1 (2,70%) 0 (0,00%) 1 (3,23%)

[0,18–5,17] [0,07–14,53] [0,00–5,06] [0,08–17,22]

Невозможно оценить1 8 (5,71%) 1 (2,70%) 4 (5,56%) 3 (9,67%)

[3,03–12,02] [0,07–14,53] [1,53–13,62] [3,76–30,72]

Исход заболевания
Выписка из стационара 114 (81,43%) 32 (86,49%) 61 (84,72%) 21 (67,74%)

[72,16–88,12] [67,66–95,14] [71,73–92,38] [45,84–83,90]

Смерть 21 (15,00%) 3 (8,11%) 9 (12,50%) 9 (29,03%)

[9,06–23,81] [2,20–25,69] [5,77–24,99] [13,85–51,01]

Нет данных2 5 (3,57%) 2 (5,41%) 2 (2,78%) 1 (3,23%)

[1,26–9,69] [1,14–22,10] [0,58–12,23] [0,41–21,19]

Длительность лечения
Длительность терапии 

цефепимом/сульбактамом, дни, М±SD 9,55±3,46 10,05±4,03 9,41±3,30 9,24±3,09

Длительность нахождения 

в ОРИТ, дни, М±SD3 15,45±12,49 13,09±11,81 13,28±9,51 21,84±15,60

Длительность госпитализации, М±SD3 25,19±14,48 26,92±16,89 22,91±11,91 28,52±16,40

Клиническая эффективность применения цефепима/сульбактама у 132 больных с разными инфекция�

ми без учёта показателя «невозможно оценить».

АИ — абдоминальная инфекция; НП — нозокомиальная пневмония; НПивл — ИВЛ�ассоциированная пневмония.
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ность цефепима/сульбактама в настоящем иссле-

довании (85,0%) была несколько ниже по сравне-

нию с ранее проведённым исследованием III фа-

зы (97,9%) [19], однако в том исследовании были

больные исключительно с инфекцией мочевыво-

дящих путей, при которой эффективность анти-

биотиков выше и результаты лечения лучше. На-

оборот, в другом исследовании IV фазы [20] эф-

фективность цефепима/сульбактама была не-

сколько ниже (71,1%), однако в той работе были

более тяжёлые пациенты с серьёзной коморбид-

ностью, находящиеся в ОРИТ и в 85% случаев

имевшие сепсис или септический шок. 

Следует подчеркнуть низкую частоту супер-

инфекции на фоне лечения цефепимом/сульбак-

тамом (1,43%). Это совпадает с полученными ра-

нее данными [20] о более низкой частоте супер-

инфекции при применении цефепима/сульбак-

тама по сравнению с карбапенемовыми антибио-

тиками и подтверждает данные об экологической

безопасности лечения ингибиторозащищёнными

бета-лактамами по сравнению с карбапенемами;

для последних характерна селекция полирезис-

тентных микробов и риски суперинфекции, вы-

званной карбапенемазопродуцирующими грамо-

трицательными бактериями [9, 21, 22].

В настоящем исследовании документирована

высокая клиническая эффективность цефепи-

ма/сульбактама при эмпирической терапии тяжё-

лых инфекций в стационаре, что подтверждает

постулат о возможности замены карбапенемов

ингибиторозащищёнными бета-лактамами в ка-

честве исполнения карбапенем-замещающей

стратегии (Carbapenem-sparing strategy). Данная

стратегия отвечает современной концепции сдер-

живания антибиотикорезистентности и рекомен-

дована в программах «Antimicrobial Stewardship» и

«СКАТ» [10–11, 23–27]. Главное требование к

антибиотику для эмпирической терапии инфек-

ций в Российских стационарах — это активность

против БЛРС-продуцирующих энтеробактерий.

Возможность применения цефепима/сульбакта-

ма для лечения инфекций, вызванных БЛРС про-

дуцентами обоснована в экспериментальных ис-

следованиях in vitro и in vivo [15, 16, 28], фармако-

динамическом моделировании [18] и подтверж-

дена клиническими данными [20]. В настоящее

время ведущие эксперты в антимикробной тера-

пии рекомендуют ингибиторозащищённые бета-

лактамы для лечения инфекций, вызванных

БЛРС продуцентами [11, 13, 29–31]. 

Наряду с этим, цефепим/сульбактам характери-

зуется высокой активностью против других значи-

мых нозокомиальных патогенов — A.baumannii и

P.aeruginosa [17, 18, 32, 33]. Более того, появились

данные, что цефепим/сульбактам сохраняет актив-

ность против некоторых карбапенеморезистентных

штаммов K.pneumoniae — продуцентов карбапене-

маз OXA-48, и 73% карбапенеморезистентных

штаммов A.baumannii, продуцирующих OXA-23

карбапенемазу [18, 28]. Синергидный эффект ком-

бинации цефепима и сульбактама в отношении

K.pneumoniae, продуцирующей карбапенемазу

OXA-48, показан в недавно опубликованной работе

E. Mataraci-Kara и соавт. [34]. Авторы показали, что

при добавлении сульбактама к цефепиму значения

МПК50 и МПК90 снижаются с 64 до 4 мг/л и с >250

до 16 мг/л. Более того, концентрации, предотвра-

щающие мутации (MPC), также снижались при-

мерно в 8 раз, что свидетельствует об экологически

благоприятном профиле цефепима/сульбактама.

Заключение
Проведённое проспективное многоцентровое

исследование установило высокую клиническую

эффективность антибиотика цефепим/сульбак-

там в реальной клинической практике при лече-

нии пациентов с абдоминальной инфекцией, но-

зокомиальной пневмонией или ИВЛ-ассоцииро-

ванной пневмонией, причём большинство паци-

ентов были с тяжёлой инфекцией, учитывая ис-

ходные показатели тяжести (APACHE II — 15,5

баллов, SOFA — 5,41 баллов, Мангеймский ин-

декс перитонита — 24,3 балла). 

Таким образом, высокая активность цефепи-

ма/сульбактама в отношении большинства гра-

мотрицательных возбудителей инфекций в ста-

ционаре — E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, A.bau-
mannii, P.aeruginosa, продуцирующих различные

цефалоспориназы (AmpC, БЛРС) и частично

карбапенемазы (OXA-type, KPC), подтверждён-

ная высокой клинической эффективностью ан-

тибиотика в нашем исследовании, делает обосно-

ванными рекомендации по возможности приме-

нения цефепима/сульбактама в качестве карба-

пенемозамещающего антибиотика при эмпири-

ческой терапии внебольничных и нозокомиаль-

ных инфекций с риском полирезистентных воз-

будителей у пациентов II и III типов стратифика-

ции СКАТ. Такая позиция ведущих экспертов в

области антимикробной терапии по цефепи-

му/сульбактаму ранее была обозначена в матери-

алах Совета экспертов [35] и Методических реко-

мендациях по лечению инфекций, вызванных

полирезистентными возбудителями [36], а также

во Временных рекомендациях по лечению бакте-

риальных осложнений при новой коронавирус-

ной инфекции COVID-19 [37]. 
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