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Резюме. Широкое практическое применение цефалоспориновых антибиотиков требует повышенного внимания 
к возможному развитию нежелательных реакций. Сведения о серьезных или непредвиденных нежелательных ре-
акциях, выявленных в процессе пострегистрационного применения препаратов, поступают в национальные и ме-
ждународные базы фармаконадзора. Анализ этих сообщений позволяет выявить новые нежелательные реакции 
на  лекарственные препараты. Цель работы: изучение профиля безопасности цефалоспориновых антибиотиков 
по данным спонтанных сообщений международной базы данных VigiBase. Материалы и методы: анализ профиля 
нежелательных реакций при применении цефалоспориновых антибиотиков (в соответствии с системно-органны-
ми классами MedDRA) проведен на основании данных спонтанных сообщений, поступивших в VigiBase с начала 
функционирования базы по август 2020 г. Результаты: выделены наиболее клинически значимые нежелательные 
реакции для различных поколений цефалоспоринов. Проведен сравнительный анализ имеющейся информации 
о нежелательных реакциях в VigiBase и в инструкциях по медицинскому применению лекарственных препаратов, 
зарегистрированных в Российской Федерации. Установлено, что некоторые указанные в спонтанных сообщени-
ях VigiBase нежелательные реакции, развивавшиеся при применении цефалоспоринов V поколения, отсутствуют 
в разделе «Побочное действие» инструкций по медицинскому применению этих препаратов. По данным VigiBase, 
применение цефтаролина сопровождалось развитием генерализованного эксфолиативного дерматита, синдрома 
Стивенса–Джонсона, тубулоинтерстициального нефрита; применение цефтолозана  — острым почечным повре-
ждением, почечной недостаточностью, сепсисом, пневмонией, дыхательной недостаточностью. Выводы: репор-
тирование о случаях развития непредвиденных и серьезных нежелательных реакций при применении цефалоспо-
риновых антибиотиков является актуальной задачей специалистов практического здравоохранения. Доступность 
информации о специфичности выявленных серьезных нежелательных реакций в зависимости от класса и поколе-
ния препарата позволит прогнозировать и предотвращать их возможное развитие.
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Abstract. Widespread use of cephalosporin antibiotics in clinical practice calls for greater attention to the risk of adverse 
drug reactions. Information on serious or unexpected adverse events reported during post-marketing experience is submitted 
to national and international pharmacovigilance databases. Analysis of these reports helps to identify new adverse drug 
reactions. The aim of the study was to analyse the safety profile of cephalosporin antibiotics based on spontaneous reports 
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in the international VigiBase database. Materials and methods: the analysis of the adverse reaction profile of cephalosporin 
antibiotics was based on MedDRA system organ classes and included spontaneous reports submitted to VigiBase from the 
moment of its creation until August 2020. Results: the authors identified the most clinically significant adverse reactions for 
different cephalosporin generations. They compared and analysed information on adverse events in VigiBase and in patient 
information leaflets of medicinal products authorised in the Russian Federation. It was demonstrated that some serious events 
described in VigiBase spontaneous reports for V-generation cephalosporins are not included in the “Side effects” section of the 
patient information leaflets. According to VigiBase, the use of ceftaroline was associated with the development of generalised 
exfoliative dermatitis, Stevens–Johnson syndrome, tubulointerstitial nephritis, while the use of ceftolozane was associated 
with acute kidney injury, renal insufficiency, sepsis, pneumonia, and respiratory insufficiency. Conclusion: reporting of 
unexpected and serious adverse drug reactions to cephalosporin antibiotics is an important task of healthcare practitioners. 
Availability of information on class-specific and generation-specific serious adverse reactions will help predict and prevent 
their development.
Keywords: cephalosporins; adverse reactions; drug safety; database; spontaneous report; VigiBase; pharmacovigilance
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По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), цефалоспориновые антибиоти-
ки наряду с пенициллинами относятся к наиболее 
часто применяемым группам антибактериальных 
препаратов в Европе 1, а в отдельных странах мира, 
в частности в США, они лидируют по назначени-
ям в отделениях неотложной терапии 2.

Антибиотики цефалоспоринового ряда, как 
и все антимикробные препараты, относятся к ле-
карственным средствам (ЛС), неконтролируе-
мое применение которых приводит к  развитию 
резистентности микроорганизмов, снижению 
эффективности терапии, а  также к  повышению 
риска развития нежелательных реакций (НР). 
Доклинические и  предрегистрационные клини-
ческие исследования позволяют выявить около 
50% НР, характерных для конкретного лекарст-
венного препарата (ЛП) [1]. Для уточнения спект-
ра безопасности ЛП необходим постоянный пост
регистрационный мониторинг НР и  возможных 
лекарственных взаимодействий 3.

Основным источником информации о  НР 
для практикующих врачей являются инструк-
ции по медицинскому применению ЛП, где при-
ведены известные НР, выявленные на этапах до-
клинических и  клинических исследований [2]. 
Источниками новых данных о НР, которые могут 
развиться в  процессе применения ЛП, являют-
ся публикации отдельных клинических случаев, 
результатов клинических исследований, систе-
матических обзоров и  метаанализов. Кроме того, 
важным источником информации о НР являются 

спонтанные сообщения от  врачей и  пациентов, 
которые направляются в  национальные, а  затем 
в международные базы данных фармаконадзора.

В Российской Федерации первичный сбор ин-
формации о  НР или отсутствии эффекта ЛП осу-
ществляется лечащим (дежурным) врачом, который 
оповещает заведующего отделением медицинской 
организации. Информация поступает к  клиниче-
скому фармакологу и/или ответственному за фар-
маконадзор медицинской организации, который 
отправляет извещение о  НР в  автоматизирован-
ную информационную систему Росздравнадзора 
или по электронной почте pharm@roszdravnadzor.ru 
[3]. Пациенты, самостоятельно выявившие НР или 
отсутствие ожидаемого эффекта ЛП, вправе потре-
бовать у лечащего врача заполнения данного изве-
щения и  направления его в  Росздравнадзор либо 
самостоятельно отправить заполненное извеще-
ние 4. Такие сообщения после аккумулирования 
и экспертного анализа могут стать основанием для 
дополнительных исследований и внесения инфор-
мации о новых НР в соответствующие разделы ин-
струкции по медицинскому применению ЛП.

VigiBase  — международная база спонтан-
ных сообщений Уппсальского центра мони-
торинга безопасности лекарственных средств 
(Uppsala Monitoring Centre, UMC) ВОЗ. В  рам-
ках программы ВОЗ по  мониторингу безопас-
ности ЛС в  VigiBase регулярно поступают со-
общения из  142  государств  — полноценных 
участников программы и  29  ассоциирован-
ных государств‑участников 5. Россия является 

1  WHO report on surveillance of antibiotic consumption. 2016–2018. Early implementation. WHO; 2018. https://www.who.int/medicines/
areas/rational_use/oms-amr-amc-report-2016-2018/en/
2  National Ambulatory Medical Care Survey: 2016 National Summary Tables. https://www.cdc.gov/nchs/data/ahcd/namcs_summary/2016_
namcs_web_tables.pdf
3  Федеральный закон от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
4  Извещение о нежелательной реакции или отсутствии терапевтического эффекта лекарственного препарата. https://
roszdravnadzor.gov.ru/drugs/monitpringlp/documents/547
5  WHO Programme for International Drug Monitoring. https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/who-programme-for-inter-
national-drug-monitoring/

https://www.who.int/medicines/areas/rational_use/oms-amr-amc-report-2016-2018/en/
https://www.who.int/medicines/areas/rational_use/oms-amr-amc-report-2016-2018/en/
https://www.cdc.gov/nchs/data/ahcd/namcs_summary/2016_namcs_web_tables.pdf
https://www.cdc.gov/nchs/data/ahcd/namcs_summary/2016_namcs_web_tables.pdf
https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/who-programme-for-international-drug-monitoring/
https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/who-programme-for-international-drug-monitoring/
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полноценным участником данной программы 
с  1998  г. Сбор информации в  глобальную базу 
данных облегчает обнаружение сигналов о  без-
опасности ЛП, которые могут быть неочевидны 
из данных по одной стране, и увеличивает веро-
ятность выявления редких НР при применении 
ЛП. Важным инструментом для углубленного 
анализа данных, поступивших в  VigiBase, и  по-
иска сигналов по безопасности ЛС, служит мо-
дуль VigiLyse 6.

Знание возможных побочных эффектов лю-
бого антибиотика необходимо при принятии ре-
шения о  его назначении. Своевременное распоз-
навание НР позволяет начать адекватное лечение 
пациента и предупредить или уменьшить неблаго-
приятные последствия некоторых НР.

Цель работы  — изучение профиля безопасно-
сти цефалоспориновых антибиотиков по  данным 
спонтанных сообщений международной базы дан-
ных VigiBase.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализированы данные спонтанных со-

общений о  НР, поступивших в  VigiBase в  пери-
од с  1968  г. (начало функционирования базы) 
по август 2020 г. Для анализа структуры НР, раз-
вивающихся при применении цефалоспоринов, 
использован метод группировки, состоящий в раз-
делении совокупности клинически значимых со-
бытий на группы по признаку соответствия опре-
деленному системно-органному классу в терминах 
медицинского словаря для регуляторной деятель-
ности (Medical Dictionary for Regulatory Activities, 
MedDRA) 7. Представлено количественное несрав-
нительное описание наиболее клинически значи-
мых НР на фоне применения цефалоспоринов раз-
ных поколений (статистическая обработка данных 
не представлялась корректной в связи с различи-
ями в  количестве препаратов разных поколений, 
в длительности опыта их клинического примене-
ния и в путях введения).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ данных  VigiBase о  НР, возникающих 

при применении цефалоспоринов, позволил опре-
делить, что чаще всего это легкие расстройства 
со стороны иммунной системы (9,67%), желудоч-
но-кишечного тракта (12,68%), со  стороны кожи 
и подкожной клетчатки (49,69%); реже — наруше-
ния функций скелетно-мышечной и соединитель-
ной тканей (0,07%), почек и мочевыводящих путей 
(0,18%) (рис. 1).

Наиболее значимые с клинической 
точки зрения нежелательные реакции 
при применении цефалоспоринов
При назначении антибиотика цефалоспорино-

вого ряда выбор ЛП врач осуществляет в зависимо-
сти от диагноза и вероятного возбудителя заболева-
ния. При выборе ЛП среди представителей одного 
поколения необходимо учитывать возможность раз-
вития НР, характерных не только для всего поколе-
ния препаратов, но и для конкретного ЛП [1].

Перед назначением цефалоспоринов у  паци-
ента выясняют наличие в анамнезе аллергических 
реакций, в том числе на другие β-лактамные анти-
биотики, учитывая возможную перекрестную ал-
лергию [4–7]. Знание времени, типа и продолжи-
тельности предшествующей антибиотикотерапии 
позволяет предположить наличие резистентности 
к  антибактериальным препаратам и  избежать из-
лишне продолжительного курса, так как длитель-
ное применение цефалоспоринов повышает риск 
развития вторичной инфекции, в частности псев-
домембранозного колита, вызванного Clostridium 
difficile. Следующий важный вопрос при назначе-
нии цефалоспоринов — имеются ли у пациента на-
рушения функции почек, поскольку большинство 
ЛП выводится почечной экскрецией. Снижение 
функции почек может привести к  развитию НР, 
зависящих от  концентрации ЛП в  крови, напри-
мер нейротоксичности [8, 9].

Среди наиболее значимых с клинической точ-
ки зрения НР 8 (рис. 2), развившихся при терапии 
антибиотиками цефалоспоринового ряда I–V по-
колений, самыми распространенными были ал-
лергические реакции (анафилактический шок, 
анафилактическая реакция, анафилактоидные 
реакции, ангионевротический отек, лекарст-
венная реакция с  эозинофилией и  системны-
ми проявлениями (DRESS-синдром), синдром 
Стивенса–Джонсона). Чаще всего они отмеча-
лись при применении цефалоспоринов  I–III по-
колений (5609, 5331  и  24 255  сообщений соответ-
ственно). Для препаратов  II, III и  IV поколений 
характерно поражение кишечника в виде псевдо-
мембранозного колита или колита, вызванного 
C. difficile (1976, 5024 и 475 сообщений соответст-
венно). С клинической точки зрения псевдомем-
бранозный колит и колит, вызванный C. difficile, — 
одно и то же. Однако в VigiBase они указаны как 
разные НР, что требует выбора одного из двух тер-
минов. НР в виде острого нарушения функции по-
чек наблюдалась при использовании препаратов I, 
III (наиболее часто), IV и  V поколений (67, 601, 

6  VigiLyze. https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
7  Organisation. About MedDRA. https://www.meddra.org/about-meddra/organisation
8  Козлов СН, Козлов РС. Современная антимикробная химиотерапия. Руководство для врачей. 3-е изд., перераб. и доп. М.: ООО 
«Медицинское информационное агентство»; 2017.

https://www.elibrary.ru/item.asp?id=19549215
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490  и  13  сообщений соответственно). Почечная 
недостаточность (395  и  12  сообщений) и  тубуло-
интерстициальный нефрит (253  и  8  сообщений) 
развивались на  фоне приема цефалоспоринов  III 
и V поколений соответственно. Применение пре-
паратов  II и  III поколений вызывало кровоиз-
лияния (101  и  218  сообщений соответственно). 
Сообщения о  летальных исходах поступали по-
сле приема цефалоспоринов  II (цефамандол  — 
96  случаев), III (цефотаксим  — 112, цефтриак-
сон — 362, цефтазидим — 128, цефаперазон — 84, 
цефиксим — 27, цефподоксим — 12 случаев) и IV 
(цефпиром  — 7  случаев) поколений. Судороги, 
эпилептический статус, токсическая энцефалопа-
тия и миоклонус были отмечены при применении 
препаратов III и IV поколений (123 и 677 сообще-
ний соответственно).

Реакции гиперчувствительности. Гиперчув
ствительность, согласно данным спонтанных со-
общений  VigiBase, возникала чаще всего при 
применении цефалоспоринов  III поколения 
(20 553  сообщения) и  проявлялась в  виде ана-
филактического шока, анафилактической 

и анафилактоидной реакций. Ангионевротический 
отек был также зафиксирован преимущественно 
при применении цефалоспоринов  III поколения 
(2841 сообщение). Синдром Стивенса–Джонсона 
развивался после применения препаратов  I и  III 
поколений (241  и  1085  сообщений соответствен-
но). С практической точки зрения важна возмож-
ность развития перекрестной аллергии на  пени-
циллины и цефалоспорины. Установлено, что это 
связано не с наличием в их структуре β-лактамного 
кольца, а  со  сходным строением боковых це-
пей у  некоторых пенициллинов и  цефалоспори-
нов I–II поколений [10].

Дисульфирамоподобные реакции вызывают це-
фалоспорины, в  химической структуре которых 
имеется тиометилтетразольный фрагмент, — це-
фоперазон, цефамандол и цефтриаксон. С нали-
чием тиометилтетразола связывают блокаду ацет
альдегиддегидрогеназы, в  результате чего при 
одновременном приеме ЛП и  алкоголя в  орга-
низме накапливается ацетальдегид, вызывая ток-
сические проявления. Дисульфирамоподобная 
реакция возникает с  неопределенной частотой 
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Рис. 1. Распределение по системно-органным классам MedDRA нежелательных реакций при применении цефалоспори-
новых антибиотиков (по данным спонтанных сообщений, поступивших в VigiBase): 1 — инфекционные и паразитарные 
заболевания; 2 — нарушения со стороны крови и лимфатической системы; 3 — нарушения со стороны иммунной систе-
мы; 4 — нарушения со стороны обмена веществ и питания; 5 — нарушения со стороны нервной системы; 6 — нарушения 
со стороны сердца; 7 — нарушения со стороны сосудов; 8 — нарушения со стороны дыхательной системы, органов груд-
ной клетки и средостения; 9 — нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта; 10 — нарушения со стороны пе-
чени и желчевыводящих путей; 11 — нарушения со стороны кожи и подкожной клетчатки; 12 — нарушения со стороны 
скелетно-мышечной и соединительной ткани; 13 — нарушения со стороны почек и мочевыводящих путей; 14 — общие 
расстройства и нарушения в месте введения; 15 — влияние на результаты лабораторных и инструментальных исследо-
ваний; 16 — прочие
Fig. 1. Adverse reactions to cephalosporin antibiotics by MedDRA System Organ Classes (according to spontaneous reports submit-
ted to VigiBase): 1—infections and infestations; 2—blood and lymphatic system disorders; 3—immune system disorders; 4—metabo-
lism and nutrition disorders; 5—nervous system disorders; 6—cardiac disorders; 7—vascular disorders; 8—respiratory, thoracic and 
mediastinal disorders; 9—gastrointestinal disorders; 10—hepatobiliary disorders; 11—skin and subcutaneous tissue disorders; 12—
musculoskeletal and connective tissue disorders; 13—renal and urinary disorders; 14—general disorders and administration site 
conditions; 15—influence on the results of laboratory and instrumental studies; 16—other
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и различной степенью тяжести. Симптомы могут 
включать покраснение лица, тошноту, головную 
боль, рвоту, боль в груди, головокружение, пото-
отделение, жажду, нечеткость зрения, слабость, 
спутанность сознания, гипотонию, повыше-
ние печеночных трансаминаз, то  есть относятся 
к  разным системно-органным классам в  терми-
нах MedDRA [11, 12]. Поэтому оценить количе-
ство случаев дисульфирамоподобной реакции 
на основании данных VigiBase не представляется 
возможным.

Дефицит витамина К, гипопротромбинемия, кро
воточивость. Некоторые цефалоспорины в  орга
низме человека могут ингибировать эпоксид 
редуктазу, которая переводит витамин К в актив-
ную форму, в  результате чего может нарушить-
ся процесс тромбообразования. Метаанализ, 
проведенный G. H. Park и  соавт., показал на-
личие связи применения цефалоспоринов 
с  N‑метилтиотетразоловой боковой цепью (це-
фамандол, цефоперазон, цефотетан и  др.) с  ги-
попротромбинемией, но  не  с  кровотечениями. 

Особую осторожность необходимо соблюдать 
при назначении цефалоспоринов пациентам 
с наличием факторов риска кровотечений [13].

Антибиотик-ассоциированная диарея. По  дан-
ным  VigiBase, основной НР при применении це-
фалоспоринов  III поколения являлась диарея 
(10 364  сообщения). Причиной развития данной 
патологии могут явиться различные микроорга-
низмы, в  том числе Clostridium difficile. Это часто 
встречающееся, особенно при пероральном прие-
ме антибиотиков, и закономерное с патогенетиче-
ской точки зрения состояние, чаще протекающее 
в  легкой форме, поэтому врачи и  пациенты, как 
правило, не видят необходимости в активном ре-
портировании о таких случаях.

Псевдомембранозный колит, вызванный C. diffi-
cile. Изменение кишечной микрофлоры после при-
менения антибиотиков, в  частности цефалоспо-
ринов, является основным предрасполагающим 
фактором развития псевдомембранозного коли-
та. Токсины, выделяемые C. difficile, вызывают по-
вреждение слизистой оболочки преимущественно 
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Рис. 2. Наиболее значимые с клинической точки зрения нежелательные реакции, выявленные на фоне применения ан-
тибактериальных препаратов цефалоспориного ряда I–V поколений (по данным спонтанных сообщений, поступивших 
в VigiBase): 1 — анафилактический шок; 2 — анафилактическая реакция; 3 — анафилактоидные реакции; 4 — ангио-
невротический отек; 5 — лекарственная реакция с эозинофилией и системными проявлениями (DRESS-синдром); 6 — 
синдром Стивенса–Джонсона; 7  — сепсис; 8  — тубулоинтерстициальный нефрит; 9  — почечная недостаточность; 
10 — острое нарушение функции почек; 11 — нарушение функции печени; 12 — колит, вызванный Clostridium difficile; 
13 — псевдомембранозный колит; 14 — диарея; 15 — кровоизлияние; 16 — летальный исход; 17 — судороги; 18 — эпилеп-
тический статус; 19 — токсическая энцефалопатия; 20 — миоклонус; 21 — фебрильная нейтропения; 22 — дыхатель-
ная недостаточность; 23 — пневмония
Fig. 2. The most clinically significant adverse reactions to I–V‑generation cephalosporins (according to spontaneous reports submit-
ted to VigiBase): 1—anaphylactic shock; 2—anaphylactic reaction; 3—anaphylactoid reactions; 4—angioedema; 5—drug reaction 
with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS-syndrome); 6—Stevens–Johnson syndrome; 7—sepsis; 8—tubulointerstitial ne-
phritis; 9—renal failure; 10—acute renal impairment; 11—liver dysfunction; 12—colitis caused by Clostridium difficile; 13—pseu-
domembranous colitis; 14—diarrhea;15—hemorrhage; 16—death; 17—convulsions; 18—status epilepticus; 19—toxic encephalopa-
thy; 20—myoclonus; 21—febrile neutropenia; 22—respiratory failure; 23—pneumonia
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толстой кишки с образованием язв и характерных 
бляшек, которые, сливаясь, образуют псевдомем-
бранозные поля. Данная патология проявляется 
диареей (иногда с кровью) и в редких случаях при-
водит к сепсису и развитию клинической симпто-
матики «острого живота» [14]. В VigiBase поступило 
7097 сообщений о случаях развития псевдомембра-
нозного колита и колита, вызванного C. difficile.

Нейротоксичность. Сообщалось о  нейроток-
сичности при применении цефепима (рис.  3), 
цефазолина, цефуроксима и  цефтазидима. 
В  большинстве случаев нейротоксичность раз-
вивалась у  пациентов с  нарушением функции 
почек вследствие повышения концентрации це-
фалоспоринов в  крови. Основным механизмом 
нейротоксичности цефалоспоринов считают их 
конкурентный антагонизм с  гамма-аминома-
сляной кислотой из-за особенности химической 
структуры, хотя не исключены и другие механиз-
мы [8]. Клинически нейротоксичность цефало-
споринов проявляется спутанностью сознания 
у  пациента, дезориентацией во  времени и  про-
странстве, а также судорогами.

Роль спонтанных сообщений в выявлении 
новых нежелательных реакций
Большое значение метода спонтанных сообще-

ний  — возможность обнаружения сравнительно 
редких НР, которые не проявились в выборке паци-
ентов, участвовавших в клинических исследовани-
ях, и отсроченных НР, проявившихся после окон-
чания исследования 9. Иногда НР при применении 
антибиотиков бывает трудно отличить от проявле-
ний инфекционного заболевания (например, об-
щая слабость, диарея и  др.), и  только длительное 
наблюдение и  повторные сообщения могут стать 
сигналом о связи с применением антибиотика 10.

Наименее изученными с точки зрения возмож-
ности развития НР считаются антибактериаль-
ные препараты цефалоспоринового ряда  IV (це-
фепим, цефпиром) и  V поколения (цефтаролин, 
цефтолозан) в  связи с  ограниченным опытом их 
применения. При сравнении препаратов  IV по-
коления выявлены кардинальные различия в  НР 
(рис. 3). Цефепим проявляет выраженный нейро-
токсический эффект (судороги, эпилептический 
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Рис. 3. Наиболее значимые с клинической точки зрения нежелательные реакции, выявленные на фоне применения це-
фалоспоринов IV поколения (по данным спонтанных сообщений, поступивших в VigiBase): 1 — анафилактический шок; 
2 — анафилактическая реакция; 3 — анафилактоидные реакции; 4 — ангионевротический отек; 5 — острое нарушение 
функции почек; 6 — нарушение функции печени; 7 — колит, вызванный Clostridium difficile; 8 — псевдомембранозный ко-
лит; 9 — диарея; 10 — летальный исход; 11 — судороги; 12 — эпилептический статус; 13 — токсическая энцефалопа-
тия; 14 — миоклонус
Fig. 3. The most clinically significant adverse reactions to IV-generation cephalosporins (according to spontaneous reports submitted 
to VigiBase): 1—anaphylactic shock; 2—anaphylactic reaction; 3—anaphylactoid reactions; 4—angioedema; 5—acute renal im-
pairment; 6—impaired liver function; 7—colitis caused by Clostridium difficile; 8—pseudomembranous colitis; 9—diarrhea; 10—
death; 11—convulsions; 12—status epilepticus; 13—toxic encephalopathy; 14—myoclonus

9  FDA Drug Safety Communication: FDA updates warnings for oral and injectable fluoroquinolone antibiotics due to disabling side effects. 
FDA; 2018. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-updates-warnings-oral-and-in-
jectable-fluoroquinolone-antibiotics
10  https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/publications/

https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-updates-warnings-oral-and-injectable-fluoroquinolone-antibiotics
https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-updates-warnings-oral-and-injectable-fluoroquinolone-antibiotics
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статус, токсическая энцефалопатия, миоклонус) 
и  способствует развитию колита, ассоциирован-
ного с Clostridium difficile. Применение цефпирома 
не  вызывает нейротоксический эффект, но  в  от-
личие от  цефепима может быть причиной разви-
тия аллергических реакций (анафилактический 
шок, анафилактическая реакция, анафилакто-
идные реакции, ангионевротический отек), хотя 
и  с  небольшой частотой. Цефепим и  цефпиром 
обладают нефротоксическим действием (более 
выражено у цефепима). Диарея чаще наблюдалась 
при применении цефепима, чем цефпирома.

Цефалоспорины IV поколения длительное вре-
мя находятся в обращении на международном фар-
мацевтическом рынке. Вероятно, это является при-
чиной наличия в VigiBase информации только о тех 
НР, которые уже внесены в  инструкции по  меди-
цинскому применению этих ЛП. При назначении 
цефалоспоринов  V поколения (рис.  4), выпущен-
ных в оборот относительно недавно, были отмечены 
НР, не указанные в инструкциях по медицинскому 
применению в разделе «Побочное действие». Так, 
при применении цефтаролина сообщалось о разви-
тии генерализованного эксфолиативного дерматита 
(6 случаев), синдрома Стивенса–Джонсона (5 слу-
чаев), тубулоинтерстициального нефрита (5  слу-
чаев); при применении цефтолозана  — об  остром 
почечном повреждении (13  случаев), почечной 
недостаточности (12 случаев), сепсисе (10 случаев), 

пневмонии (10  случаев), дыхательной недостаточ-
ности (8 случаев). Среди других НР при примене-
нии цефтаролина отмечены аллергические реакции 
(DRESS-синдром, синдром Стивенса–Джонсона), 
нейтропения.

Отметим, что оба препарата  V поколения ха-
рактеризуются нефротоксическим действием: 
цефтаролин явился причиной развития тубулоин-
терстициального нефрита, цефтолозан  — почеч-
ной недостаточности и острого нарушения функ-
ции почек. Также оба препарата способствовали 
развитию дыхательной недостаточности, а цефто-
лозан — пневмонии и сепсиса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
База данных НР VigiBase содержит значитель-

ный объем информации, анализ которой позво-
ляет выявлять редкие НР и  снижать риски раз-
вития НР. Большинство НР при применении 
цефалоспоринов являются дозозависимыми, по-
этому особое внимание следует уделять нару-
шениям функций мочевыделительной системы, 
в частности почек, когда концентрации этих пре-
паратов в  крови могут повышаться. Кроме того, 
анализ данных спонтанных сообщений показал, 
что препарат IV  поколения цефепим проявляет 
выраженный нейротоксический эффект, поэтому 
его следует назначать с  учетом неврологического 
анамнеза пациента.
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Рис. 4. Наиболее значимые с клинической точки зрения нежелательные реакции, выявленные на фоне применения цефа-
лоспоринов V поколения (по данным спонтанных сообщений, поступивших в VigiBase): 1 — лекарственная реакция с эо-
зинофилией и системными проявлениями (DRESS-синдром); 2 — синдром Стивенса–Джонсона; 3 — сепсис; 4 — тубу-
лоинтерстициальный нефрит; 5 — почечная недостаточность; 6 — острое нарушение функции почек; 7 — фебрильная 
нейтропения; 8 — дыхательная недостаточность; 9 — пневмония
Fig. 4. The most clinically significant adverse reactions to V‑generation cephalosporins (according to spontaneous reports submitted to Vi-
giBase): 1—drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS-syndrome); 2—Stevens–Johnson syndrome; 3—sepsis; 4—
tubulointerstitial nephritis; 5—renal failure; 6—acute renal impairment; 7—febrile neutropenia; 8—respiratory failure; 9—pneumonia
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При анализе информации базы данных VigiBase 
были выявлены НР, не внесенные (на момент на-
писания статьи) в  инструкции по  медицинскому 
применению цефтаролина и  цефтолозана  — пре-
паратов цефалоспоринового ряда  V поколения. 
Учитывая относительно короткий опыт примене-
ния этих препаратов, необходимо в  дальнейшем 
провести оценку вероятности влияния на форми-
рование приведенных данных неучтенных объек-
тивных и субъективных факторов, а также продол-
жить таргетированный мониторинг выявленных 
серьезных НР с оценкой их специфичности в зави-
симости от класса и поколения цефалоспоринов.

Репортирование в  национальные и  междуна-
родные БД о непредвиденных и серьезных НР при 
применении лекарственных препаратов, в т. ч. ан-
тибиотиков цефалоспоринового ряда, является 
важной задачей для специалистов практическо-
го здравоохранения. Применение данных, полу-
ченных в результате анализа спонтанных сообще-
ний, позволяет прогнозировать риски возможного 
развития НР и  предотвращать их возникновение 
на ранних этапах.
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