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РЕЗЮМЕ

Азтреонам является единственным разрешенным к медицинскому применению β-лактамным антибиоти-
ком из группы монобактамов, активным в отношении грамотрицательных аэробных бактерий, в первую 
очередь Pseudomonas аeruginosa. За более чем 35-летний период применения азтреонама и 15-летний срок 
нахождения на фармацевтическом рынке азтреонама лизина накопились новые данные о безопасности 
этих препаратов, однако в литературе сведения по этому вопросу малочисленны, несмотря на клиническую, 
микробиологическую эффективность азтреонама при тяжелых инфекциях и его социальную значимость 
при муковисцидозе.
Цель работы: анализ информации о нежелательных реакциях (НР) при применении азтреонама у пациентов 
различных возрастных групп по данным VigiBase и базы данных мониторинга лекарственной безопасности 
«Фармаконадзор» АИС Росздравнадзора.
Материалы и методы: информация о случаях развития НР при применении азтреонама в любой лекар-
ственной форме из индивидуальных отчетов, включенных в базу данных VigiBase Уппсальского центра мо-
ниторинга безопасности лекарственных средств по состоянию на 15.09.2021 и Российскую базу данных 
спонтанных сообщений АИС «Фармаконадзор» Росздравнадзора по состоянию на 05.10.2021.
Результаты: анализ случаев НР при применении азтреонама по зарегистрированным показаниям выявил 
различия в частоте, видах и серьезности развития НР у пациентов различных возрастных групп. Наиболее 
частой НР при применении азтреонама был муковисцидоз, который отмечался в 1828 сообщениях (12,0%) 
и чаще регистрировался у пациентов в возрасте от 18 до 44 лет (39,2%).
Выводы: полученные данные позволили сформировать новый сигнал по безопасности азтреонама — повы-
шенный риск неэффективности или недостаточной эффективности препарата при муковисцидозе, который 
рассматривался в индивидуальных отчетах, поступивших в базы данных спонтанных сообщений, как НР. 
Для подтверждения данного сигнала необходимо проведение дальнейшего мониторинга.
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ABSTRACT

Aztreonam is the only approved monocyclic β-lactam antibiotic for human use that is active against Gram-nega-
tive aerobes, primarily Pseudomonas аeruginosa. Aztreonam has been used for more than 35 years, and aztreonam 
lysine has been on the market for 15 years. Although the medicinal products show clinical and microbiological 
efficacy in severe infections and are significant for cystic fibrosis patients, little information is published on their 
safety. In the meantime, new data have accumulated.
The aim of the study was to analyse the data on adverse reactions in patients of different age groups receiving 
aztreonam, collected in the safety monitoring databases VigiBase and Pharmacovigilance.
Materials and methods: the data on adverse reactions associated with aztreonam, in any dosage form, from the 
individual case reports submitted to VigiBase (the database of the Uppsala Monitoring Centre) before 15.09.2021 
and to Pharmacovigilance (the database for spontaneous reports in the Automated Information System of the 
Federal Service for Surveillance in Healthcare of the Russian Federation) before 05.10.2021.
Results: the analysis of adverse reactions during the use of aztreonam for approved indications showed differ-
ences in frequency, types and severity of the adverse reactions amongst the age groups. The most common ad-
verse reaction with aztreonam was cystic fibrosis referred to in 1828 reports (12.0%). It was recorded more often 
in patients aged 18–44 years (39.2%).
Conclusions: the data obtained allowed the authors to identify a new safety signal for aztreonam, namely an in-
creased risk of inefficacy or insufficient efficacy in cystic fibrosis considered an adverse reaction in the individual 
reports from the databases of spontaneous reports. Confirmation of the signal requires further monitoring.

Key words: aztreonam; spontaneous report; safety signal; drug safety; efficacy; age; adverse drug reaction; cystic 
fibrosis

For citation: Sоkоvа Е.А., Arkhipov V.V., Kazakov A.S., Romanov B.K., Alyautdin R.N., Zhuravleva M.V. Assesment of 
safety signals for aztreonam in different age groups: national and international drug safety monitoring. Bezopas
nost’ i risk farmakoterapii = Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2022;10(2):110–117. https://doi.org/10.30895/2312-
7821-2022-10-2-110-117

Введение 
В настоящее время азтреонам является 

единственным разрешенным к медицинскому 
применению β-лактамным антибиотиком из груп-
пы монобактамов [1]. Азтреонам уникален спек-
тром своей активности  — это селективность 

в отношении грамотрицательных аэробных бак-
терий, в том числе резистентных к цефалоспо-
ринам и аминогликозидам. Он демонстрирует 
выраженный бактерицидный эффект в отноше-
нии устойчивых к тобрамицину Enterobacter spp., 
Klebsiella  spp., Serratia  spp., Proteus  spp. 
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и Pseudomonas aeruginosa1. Азтреонам избира-
тельно взаимодействует с пенициллин-связы-
вающим белком-3  — транспептидазой, участву-
ющей в завершающем этапе синтеза клеточной 
стенки бактерий и соединяющей пептидогликаны 
в единую структуру биополимера [2].

Азтреонам (Azactam®) для внутривенного 
и внутримышечного введения в 1986 г. был одо-
брен Управлением по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств 
(Food and Drug Administration, FDA) и рядом 
европейских регуляторных органов [3]. В реги-
страционных и пострегистрационных клиниче-
ских исследованиях (КИ) была продемонстри-
рована высокая клиническая эффективность 
азтреонама  — 91,5%, в том числе при инфек-
циях нижних дыхательных путей  — 86,0%, 
а также хорошая переносимость и отсутствие 
серьезных нежелательных реакций (НР) пре-
парата [4]. Клиническая (92,9%) и микробиоло-
гическая эффективность азтреонама были так-
же показаны в педиатрической популяции [5]. 
На сегодняшний день в России зарегистриро-
ваны четыре воспроизведенных лекарственных 
препарата азтреонама под торговыми названи-
ями Азтреабол®, АЗНАМ Дж, Азтреонам-ДЕКО, 
Азтреонам Эльфа, показаниями к их примене-
нию являются инфекционные процессы любой 
локализации, в этиологии которых преобладают 
грамотрицательные аэробы2.

Азтреонам лизин для ингаляций (Cayston®) 
был одобрен FDA в 2010 г., его клиническая 
эффективность и переносимость у пациентов 
с хронической инфекцией P.  aeruginosa были 
доказаны в КИ с участием взрослых и детей 
[6–9]. В настоящее время длительное примене-
ние ингаляционных антибиотиков является 
стандартом лечения хронической инфекции 
P. aeruginosa у пациентов с муковисцидозом (МВ) 
и показано для снижения риска обострений за-
болеваний легких у взрослых и детей [8].

Муковисцидоз  — одно из наиболее частых 
моногенно наследуемых заболеваний легких 
с полиорганной манифестацией. Пациенты 
с МВ  — это одна из самых тяжелых категорий 
из пульмонологических больных. Эффективная 
антибактериальная терапия респираторной 
инфекции при МВ определяет прогноз забо-
левания. Азтреонам лизин является одним 
из наиболее часто используемых антибиотиков 

для ингаляционной терапии легочных инфекций 
у пациентов с МВ наряду с колистином, тобра-
мицином и, в последнее время, левофлоксаци-
ном [10, 11]. В Российской Федерации азтреонам 
лизин не зарегистрирован, его назначают инди-
видуально при непереносимости тобрамицина, 
колистина или резистентности к ним3.

По данным метаанализа, проведенного 
O.  Varannai и соавт. (2021), азтреонам лизин 
может быть оптимальным вариантом лечения 
хронической инфекции, вызванной P. aeruginosa, 
в плане улучшения объема форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1) и плотности 
мокроты [10]. Такая терапия основана на дока-
зательствах достоверного уменьшения плотно-
сти P.  aeruginosa в мокроте, а также улучшения 
функции легких и качества жизни пациентов  
[7–9, 12].

Есть мнение, что лечение респираторных ин-
фекций антибиотиками в ингаляционной форме 
останется основой терапии МВ и в обозримом 
будущем [13, 14]. Антибиотики в аэрозольной 
форме имеют преимущества перед системной 
терапией (пероральной или внутривенной), по-
скольку относительно высокие уровни концен-
трации лекарственного средства могут достав-
ляться непосредственно в дыхательные пути, 
что улучшает показатели фармакокинетики (ФК) 
и фармакодинамики (ФД), а также снижает риск 
системной токсичности [7, 15, 16]. По данным, 
полученным при проведении КИ, при терапии 
препаратом азтреонам лизин наиболее частыми 
НР являются кашель (54%), заложенность носа 
(16%) и хрипы (16%)4, которые классифицируют-
ся как легкие или умеренные НР.

За более чем 35-летний период существова-
ния азтреонама и 15-летний срок нахождения 
азтреонама лизина на фармацевтическом рын-
ке накопились новые данные о безопасности 
препаратов, однако в литературе пострегистра-
ционные сведения по этому вопросу малочис-
ленны, несмотря на доказанную эффективность 
азтреонама для лечения тяжелых вне- и вну-
трибольничных инфекций, вызванных полире-
зистентными грамотрицательными аэробными 
бактериями, и социальную значимость при МВ. 
С другой стороны, частота, тяжесть и исходы НР 
при использовании различных препаратов могут 
варьировать в зависимости от возраста пациен-
та, что может быть обусловлено возрастными 

1 https://coronavirus.jhu.edu/
2 https://grls.rosminzdrav.ru
3 Муковисцидоз: определение, диагностические критерии, терапия. Национальный консенсус. М.; 2016.
4 https://reference.medscape.com/drug/cayston-aztreonam-inhalation-999481

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Varannai+O&cauthor_id=34438986
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физиологическими особенностями, наличием 
возрастных изменений ФК, ФД, а также рядом 
факторов риска [17, 18].

Цель работы — анализ информации о неже-
лательных реакциях при применении азтреона-
ма у пациентов различных возрастных групп 
по данным VigiBase и базы данных мониторинга 
лекарственной безопасности «Фармаконадзор» 
АИС Росздравнадзора.

Материалы и методы
В качестве материалов для анализа исполь-

зовали открытые данные индивидуальных отче-
тов (спонтанных сообщений) о случаях развития 
НР (Individual Case Safety Report, ICSR) при при-
менении азтреонама, включенных в базу дан-
ных VigiBase5 Уппсальского центра мониторин-
га (Uppsala Monitoring Centre, UMC) Программы 
международного лекарственного мониторинга 
Всемирной организации здравоохранения (по 
состоянию на 15.09.2021).

Проведен ретроспективный анализ спонтан-
ных сообщений, поступивших в базу данных 
мониторинга лекарственной безопасности 
«Фармаконадзор» Автоматизированной инфор-
мационной системы (АИС) Росздравнадзора 
о случаях развития НР при применении аз-
треонама (по состоянию на 05.10.2021).

Критерием отбора сообщений для целей 
исследования было одновременное наличие 
в них информации о начале применения аз-
треонама в любой лекарственной форме (для 
инъекционного и ингаляционного путей введе-
ния) и информации о развитии НР. Из исследо-
вания были исключены повторные сообщения, 
сообщения-дубликаты и невалидные (непол-
ные или ошибочные) сообщения. Сообщения 
содержали международное непатентованное 
название препарата (препаратов), который был 
указан в качестве возможной причины данного 
осложнения, краткое описание НР или сведения 
о неэффективности лечения, исход НР, оценку 
ее серьезности, а также в ряде случаев указание 
степени достоверности причинно-следственной 
связи между описанной НР и применением пре-
парата.

НР распределяли по системно-органным 
классам в соответствии с используемыми 
в базах данных классификациями Медицинского 
словаря регуляторной деятельности (Medical 
Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA)6.

Результаты и обсуждение
По данным VigiBase при применении аз-

треонама во всех возрастных группах было за-
фиксировано 15  245 случаев НР, наиболее ча-
стые из них — МВ (12,0%), сыпь (9,0%), зуд (8,0%), 
летальный исход (6,0%), пневмония (5,5%), а так-
же использование препарата по показаниям, 
не зарегистрированным в инструкции по меди-
цинскому применению (оff-label) (5,2%) (табл. 1).

Наиболее частой НР при применении аз-
треонама по данным спонтанных сообщений 
был МВ, он отмечен в 1828 случаях (12,0%).

В литературе обсуждается вопрос о том, 
что в ряде случаев в сигнальную информа-
цию могут попасть НР, связанные с основным 
или сопутствующими заболеваниями, при ко-
торых применялись подозреваемые препараты 
[19]. По мнению К.Э.  Затолочиной и соавт. [19], 
исключать подобные случаи из категории сиг-
налов нецелесообразно, они требуют дополни-
тельного анализа и оценки. В качестве рабочей 
гипотезы нами было высказано предположение 
о повышенном риске неэффективности или недо-
статочной эффективности азтреонама при МВ, 
которые рассматривались в сообщениях как НР. 
Это послужило основанием для формирования 
нового сигнала по безопасности азтреонама 
с необходимостью проведения дальнейшего мо-
ниторинга для его подтверждения.

При анализе частоты возникновения НР 
на фоне применения азтреонама в зависимости 
от возраста было выявлено, что наиболее ча-
сто НР регистрировали у пациентов в возрасте 
от 18 до 44 лет (39,2%) и от 45 до 64 лет (18,8%), 
а наименее часто — в возрастной группе до 2 лет 
(табл. 2).

Частота возникновения НР при применении 
азтреонама различалась в возрастных группах 
(табл. 3).

В последнее время во всем мире отмечает-
ся увеличение количества пациентов с МВ под-
росткового, юношеского возраста и взрослых, 
что свидетельствует о постепенной трансфор-
мации заболевания в хроническую патологию 
взрослых7. По данным нашего исследования, 
наиболее часто НР в виде МВ регистрировали 
у пациентов в возрасте от 12 до 17 лет (21,1%) 
и от 18 до 44 лет (17,0%), а в остальных возраст-
ных группах пациентов эта НР возникала зна-
чительно реже. Пик количества НР в виде се-
рьезных НР — летальных исходов — попадает 

5 www.vigiaccess.org 
6 https://www.meddra.org/
7 Муковисцидоз: определение, диагностические критерии, терапия. Национальный консенсус. М.; 2016.
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на возрастные категории пациентов молодого 
возраста от 18 до 44 лет (6,6%) и старческого 
возраста ≥75 лет (7,2%). Наименьшая частота 
летальных исходов отмечена у детей до 2 лет 

(2,3%). Важно отметить, что у пациентов с МВ 
патология дыхательных путей является глав-
ной причиной развития осложнений и наступ-
ления летального исхода (более чем в 90%  

Таблица 1. Количество сообщений и частота нежелательных реакций при применении азтреонама во всех воз-
растных группах (данные VigiBase по состоянию на 15.09.2021)

Table 1. The number of spontaneous reports and the frequency of adverse reactions associated with aztreonam in all 
age groups (the VigiBase data submitted before 15.09.2021)

Нежелательная реакция
(в терминах Медицинского словаря регуляторной деятельности)

Adverse drug reaction
(according to the Medical Dictionary for Regulatory Activities)

Количество сообщений, шт.
Number of reports, pieces

Частота, %
Frequency, %

Муковисцидоз
Cystic fibrosis 1828 12,0

Сыпь
Rash 1532 9,0

Зуд
Itching 1401 8,0

Летальный исход
Fatal outcomes 919 6,0

Пневмония
Pneumonia 845 5,5

Использование, не предусмотренное инструкцией
Off-label uses 795 5,2

Одышка
Dyspnea 774 5,1

Тошнота
Nausea 607 4,0

Боль в грудной клетке
Chest pain 546 3,6

Нарушение со стороны легких
Lung disorder 447 2,9

Таблица 2. Частота всех нежелательных реакций при применении азтреонама в зависимости от возраста паци-
ентов (данные VigiBase по состоянию на 15.09.2021)

Table 2. The frequency of all adverse reactions with aztreonam, according to patient age (the VigiBase data submitted 
before 15.09.2021)

Возраст пациента, лет
Age of patients, years

Количество сообщений, шт.
Number of reports, pieces

Частота, %
Frequency, %

<2 160 1,0

2–11 1078 7,1

12–17 1228 8,1

18–44 5979 39,2

45–64 2862 18,8

65–74 1148 7,5

≥75 1016 6,7

Возраст неизвестен
Age unknown 1774 11,6
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случаев)8. Аллергические реакции наибо-
лее часто возникали у детей до 2 лет (41,0%), 
от 2 до 11 лет (26,9%), а также у пожилых па-
циентов от 65 до 74 лет (26,1%). Применение 
азтреонама оff-label, по данным VigiBase, было 
максимально частым у пациентов в возрастной 
категории от 2 до 11 лет (10,6%) и у пациентов 
старше 75 лет (9,7%).

При анализе спонтанных сообщений отече-
ственной базы данных «Фармаконадзор» АИС 
Росздравнадзора во всех возрастных груп-
пах нами было выявлено только 2 сообщения 
о развитии НР на фоне применения азтреона-
ма. В первом случае у мальчика 13 лет после 
внутривенного капельного введения азтреона-
ма при хронической инфекции, вызванной 
P. aeruginosa, развился флебит в месте инфузии. 
Степень достоверности причинно-следствен-
ной связи «лекарственное средство — НР» была 
определена как вероятная. Во втором случае — 
это НР в виде заложенности уха у женщины 
в возрасте 61 год после внутривенного введе-
ния азтреонама в течение 2 сут, степень досто-
верности причинно-следственной связь в сооб-
щении не указана.

Выводы
Результаты анализа сообщений о НР при при-

менении азтреонама, включенных в базу дан-
ных VigiBase Уппсальского центра мониторинга, 
показали, что:

1) наиболее частой НР у пациентов был МВ, 
который отмечался в 1828 сообщениях (12,0%), 
что позволило сформировать новый сигнал 
по безопасности азтреонама, требующий даль-
нейшего мониторинга для подтверждения. В ка-
честве рабочей гипотезы высказано предполо-
жение о повышенном риске неэффективности 
или недостаточной эффективности азтреонама 
при МВ, которые рассматривались в сообщениях 
как НР. Наиболее часто НР в виде МВ регистри-
ровали у пациентов в возрасте от 12 до 17 лет 
(21,1%) и от 18 до 44 лет (17,0%);

2) наиболее часто НР регистрировали у па-
циентов в возрасте от 18 до 44 лет (39,2%) и от 45 
до 64 лет (18,8%), а наименее часто — в возраст-
ной группе до 2 лет;

3) максимальное количество НР с летальным 
исходом зафиксировано у пациентов в возрасте 
от 18 до 44 лет (6,6%) и в старческом возрасте — 
старше 75 лет (7,2%). Наименьшая частота се-
рьезных НР в виде летального исхода отмечена 
у детей до 2 лет (2,3%);

4) off-label применение азтреонама наиболее 
часто отмечалось в возрастной категории от 2 до 11 
лет (10,6%) и у пациентов старше 75 лет (9,7%).

Малочисленность сообщений о НР после при-
менения азтреонама в базе данных мониторинга 
лекарственной безопасности «Фармаконадзор» 
АИС Росздравнадзора (всего 2 спонтанных сооб-
щения) не позволила провести анализ зависимо-
сти НР от возраста и нозологии по этим данным.

8 Там же.

Таблица 3. Наиболее часто встречающиеся нежелательные реакции при применении азтреонама в различных 
возрастных группах (данные VigiBase по состоянию на 15.09.2021)

Table 3. The most common adverse reactions with aztreonam in different age groups (the VigiBase data submitted 
before 15.09.2021)

Нежелательные реакции
Adverse drug reactions

Частота, %
Frequency, %

<2  
лет / years

2–11  
лет / years

12–17  
лет / years

18–44  
года / years

45–64  
года / years

65–74  
года / years

≥75  
лет / years

Муковисцидоз
Cystic fibrosis 1,5 9,8 21,1 17,0 5,5 2,4 0,7

Летальный исход
Fatal outcomes 2,3 3,1 3,1 6,6 4,4 4,9 7,2

Использование, не преду-
смотренное инструкцией
Off-label uses

8,4 10,6 4,2 2,5 3,9 8,2 9,7

Пневмония
Pneumonia 3,1 5,1 7,4 6,5 4,1 4,7 5,3

Аллергическая реакция
Allergic reaction 41 26,9 6,9 13,0 24,3 26,1 25,0
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на ранее опубликованных обезличенных данных и в ис-
следовании непосредственно не участвовали люди.
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