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Pseudomonas aeruginosa является наиболее распространенным патогеном, 
вызывающим хроническую инфекцию при муковисцидозе. Эрадикация 
P. aeruginosa признана стандартом терапии в мире. Между тем вопрос 
об эффективных режимах остается дискутабельным. Сегодня на российском 
фармацевтическом рынке представлены различные формы ингаляционного 
тобрамицина, позволяющие успешно контролировать и лечить инфекцию 
P. aeruginosa при муковисцидозе. Применение тобрамицина улучшает легочную 
функцию, снижает количество высеваемых штаммов P. aeruginosa, количество 
госпитализаций и необходимость употребления других антибиотиков.
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М
уковисцидоз относится 
к редким (орфанным) бо-
лезням: в  России встре-

чается менее чем у 10 больных на 
100 000 населения. Муковисцидоз, 
или кистозный фиброз поджелу-
дочной железы (код по Междуна-
родной классификации болезней 
10-го  пересмотра Е84.0–84.9),  – 
это моногенное заболевание с ау-
тосомно-рецессивным типом на-
следования, характеризующееся 
поражением всех экзокринных 
желез. Его частота варьирует в раз-

ных популяциях среди представи-
телей белой расы от  1:377  ново-
рожденных в ряде графств Англии 
до 1:90 000 у азиатов на Гавайях. 
В России частота муковисцидоза 
в среднем превышает 1:10 000 но-
ворожденных в  зависимости 
от  географической принадлеж-
ности. Риск рождения больного 
муковисцидозом в  семье  гетеро-
зиготных (здоровых) носителей 
составляет 25%. Гетерозиготным 
носителем является каждый двад-
цатый европеец [1]. 

В пульмонологических педиатри-
ческих стационарах больные му-
ковисцидозом составляют обычно 
10–15%. Повышение средней про-
должительности жизни больных 
(более 35 лет в нашей стране) при 
ранней инвалидизации требует 
оптимизации постоянно проводи-
мого лечения. 
Достижения клинической практи-
ки за последние 40 лет позволили 
значительно увеличить продолжи-
тельность жизни пациентов с му-
ковисцидозом [2]. Сегодня в ряде 
европейских стран медиана выжи-
ваемости таких пациентов колеб-
лется между 30 и 40 годами [3].
Решающими факторами, предо-
пределяющими прогноз заболе-
вания, являются прежде всего 
контроль над легочной инфекцией 
и достижения в области питания. 
Однако 95% пациентов с муковис-
цидозом умирают вследствие ды-
хательной недостаточности.
Pseudomonas aeruginosa – наиболее 
распространенный патоген, вызы-
вающий хроническую инфекцию 
при муковисцидозе. Хроническая 
инфекция P.  aeruginosa развива-
ется у  большинства пациентов 
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с  муковисцидозом. К  взрослому 
возрасту насчитывается порядка 
80% таких больных, и  хроничес-
кая инфекция P. aeruginosa являет-
ся основной причиной повышения 
смертности [4].

Выявление 
хронической инфекции 
Pseudomonas aeruginosa
В настоящее время общепринятых 
способов выявления хронической 
инфекции P. aeruginosa не сущест-
вует. Большинство используемых 
методов базируется на  результа-
тах микробиологического посева 
культур мокроты. Однако совре-
менная помощь пациентам с му-
ковисцидозом, особенно успехи 
протоколов терапии ранней ин-
фекции, лишают подобные мето-
ды актуальности.
Хроническая инфекция может 
быть определена как инфекция, 
которая персистирует несмотря 
на терапию и иммунный противо-
воспалительный ответ организма. 
Более того, в противоположность 
бактериальной хроническая коло-
низация характеризуется персис-
тирующей патологией и  ответом 

иммунной системы. Данный под-
ход требует, в частности, измере-
ния уровня антител к P. аeruginosa. 
Способы определения хроничес-
кой инфекции P.  aeruginosa при 
муковисцидозе, применяемые 
ранее как в  практических, так 
и в исследовательских целях, при-
ведены в таблице [5–7].
У  пациентов с  муковисцидозом 
хроническая эндобронхиальная 
инфекция P. aeruginosa ассоцииро-
вана с большей частотой легочно-
го обострения, снижением функ-
ции легких и высоким процентом 
смертности [8].
Ранние штаммы P. aeruginosa вы-
сокочувствительны к  антибио-
тикам и  присутствуют в  низких 
концентрациях. Таким образом, 
эрадикация P. aeruginosa возмож-
на до того, как инфекция станет 
хронической [9].
Пионером в области терапии ран-
ней инфекции P. aeruginosa являет-
ся клиника муковисцидоза Дании. 
Наблюдения показали, что ранняя 
антибактериальная терапия улуч-
шает долгосрочные исходы [10].
Последние 20 лет в  мире с  боль-
шим успехом применяются ин-

галяционные антибиотики, за-
менившие традиционные курсы 
парентеральной антибактериаль-
ной терапии при первом высеве 
P. aeruginosa и ставшие основными 
в базисной терапии хронической 
инфекции [11].
Ингаляционный путь введе-
ния позволяет создать высокие 
концентрации препарата непо-
средственно в  очаге инфекции 
и преодолеть резистентность мик-
роорганизмов при низком риске 
системных побочных эффектов.
На сегодняшний день антибиоти-
ки для ингаляционного введения 
представлены в  первую очередь 
тобрамицином и  полимиксином. 
За рубежом применяют также рас-
твор азтреонама [12].
Эрадикация P. aeruginosa признана 
стандартом терапии в мире. Между 
тем вопрос об  эффективных ре-
жимах остается дискутабельным. 
Например, во многих европейских 
странах широко распространена 
комбинация ингаляций раствора 
колистина и пероральной формы 
ципрофлоксацина (обычно в тече-
ние трех месяцев). В то же время 
в Северной Америке 28-дневный 

Таблица. Определение хронической инфекции P. aeruginosa

№ п/п Критерии

1 Персистенция P. aeruginosa в течение по крайней мере шести месяцев или менее в комбинации 
с присутствием двух или более преципитирующих антител к P. aeruginosa.
Интермиттирующая P. aeruginosa колонизация, определенная как культура P. aeruginosa по крайней мере 
один раз, и присутствие нормального уровня преципитирующих антител против P. aeruginosa.
Все пациенты проходили регулярный контроль раз в месяц, и каждый пациент в среднем собирал десять 
анализов мокроты за год [5]

2 M. Ballmann и соавт. дали характеристику следующим определениям:
 ✓ первый высев P. aeruginosa (PA1);
 ✓ хроническая колонизация P. aeruginosa (PAc);
 ✓ первое выявление мукоидного штамма P. aeruginosa (PAm);
 ✓ хроническая колонизация мукоидным штаммом P. aeruginosa (PAcm).

Для перехода в хроническую фазу (PAc и PAcm) более чем 50% культур за 12 месяцев должны быть 
позитивными по высеву P. aeruginosa и связанному фенотипу (мукоидные или немукоидные). Пациенты 
наблюдались регулярно от одного до четырех раз в год. На каждом визите проводился сбор мокроты 
или мазок при глубоком откашливании [6]

3 T.W. Lee и соавт. сформулировали критерии Leeds различных стадий инфекции P. aeruginosa и колонизации, 
в частности:

 ✓ хроническая инфекция: более 50% месяцев, когда осуществлялся забор образцов, высев P. aeruginosa был 
положительным;

 ✓ интермиттирующая инфекция: 50% месяцев или менее, когда образцы собирались, отмечался 
положительный рост P. aeruginosa;

 ✓ отсутствие инфекции: нет роста P. aeruginosa в течение предыдущих 12 месяцев, при высеве инфекции 
ранее;

 ✓ не инфицированные ранее: P. aeruginosa никогда не высевалась в образцах мокроты или в мазках 
при откашливании.

Пациентам рекомендуется проводить мониторинг образцов мокроты один раз в три месяца [7]
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курс ингаляций раствором тоб-
рамицина считается наиболее 
применимым антибиотиком в со-
четании с  ципрофлоксацином 
в пероральной форме или без та-
кового [13].
Колистиметат натрия – цикли-
ческий полипептидный антиби-
отик, производное Bacillus poly-
myxa varietas colistinus, относится 
к группе полимиксинов. Благодаря 
катионной природе полимикси-
новые антибиотики повреждают 
клеточные мембраны и оказыва-
ют бактерицидное действие в от-
ношении грамотрицательных бак-
терий. Важный момент: даже при 
длительном ингаляционном при-
менении препарата к нему прак-
тически не развивается резистент-
ность P. aeruginosa [11].
Тобрамицин. Аминогликозид тоб-
рамицин  – антибактериальный 
препарат, который ингибирует 
синтез белка, необратимо связы-
ваясь с бактериальной рибосомой 
30S. Он эффективен в отношении 
большинства грамотрицательных 
бактерий. Применение тобрами-
цина для ингаляций у больных му-
ковисцидозом оправдано с точки 
зрения доказательной медицины 
и  рекомендовано международ-
ными руководствами по лечению 
инфекции легких, вызванной 
P.  aeruginosa [14]. В  настоящее 
время на российском рынке рас-

твор тобрамицина для ингаляций 
представлен несколькими лекарс-
твенными формами.
Тоби Подхалер – инновационный 
препарат, обладающий всеми 
достоинствами классического 
варианта раствора тобрамици-
на. Тоби Подхалер представляет 
собой капсулы с  порошком для 
ингаляций; 28 мг тобрамицина 
в виде активного вещества (Пуль-
моСферы) упакованы в капсулы 
и распыляются из портативного 
порошкового ингалятора Т-326. 
Рекомендованная доза для боль-
ных муковисцидозом  – четыре 
капсулы два раза в день. То есть 
общая дневная доза составляет 
224 мг тобрамицина.
В  течение последних нескольких 
лет опубликованы результаты 
ряда важных клинических иссле-
дований, касающихся терапии 
ранней инфекции P. aeruginosa.
В ходе четырех исследований был 
сделан вывод: 28-дневный курс 
терапии ингаляционной формой 
тобрамицина в  целом эффекти-
вен для эрадикации P. aeruginosa. 
Более длительные и  повторные 
курсы терапии ингаляций тобра-
мицина с добавлением перораль-
ной формы ципрофлоксацина или 
использование в течение трех ме-
сяцев ингаляций колистина в со-
четании с  пероральным ципро-
флоксацином неэффективны.

1. В  исследовании ELITE (срав-
нение 28- и  56-дневного курса 
ингаляционной формы тобрами-
цина для терапии ранней инфек-
ции P. aeruginosa) применяли два 
режима терапии ингаляцион-
ной формой тобрамицина. Всего 
рандомизировано 88 пациентов, 
включено 65 человек. Результаты 
показали высокую эффективность 
ингаляционной формы тобрами-
цина в  эрадикации P.  aeruginosa 
при ее первом высеве как при 
28-дневном, так и  при 56-днев-
ном курсе. Доказано преимущес-
тво короткого курса перед более 
длительным [15].
2. В  исследовании EPIC сравни-
вали четыре режима, включая 
ингаляционную форму тобрами-
цина, терапии ранней инфекции 
P. aeruginosa. цель исследования – 
сравнить лечение, назначаемое 
четыре раза в  год независимо 
от  результатов посева мокроты 
(culture-based), и терапию, назна-
чаемую только при положитель-
ном высеве P.  aeruginosa четыре 
раза в год (cycled therapy) в соче-
тании с  системным (ципрофлок-
сацин) и  ингаляционным (рас-
твор тобрамицина для ингаляций) 
антибиотиком. 304 пациента 
были поровну рандомизированы 
на четыре группы:

 ✓ первая: циклический раствор 
тобрамицина для ингаляций 
и ципрофлоксацин перорально;

 ✓ вторая: циклический раствор 
тобрамицина для ингаляций 
и плацебо перорально; 

 ✓ третья: раствор тобрамицина 
для ингаляций только при по-
ложительном высеве и  ципро-
флоксацин перорально;

 ✓ четвертая: раствор тобрамици-
на для ингаляций только при 
положительном высеве и  пла-
цебо перорально.

циклическая терапия предус-
матривала применение раствора 
тобрамицина по  300 мг два раза 
в  сутки в  течение 28 дней и  ци-
профлоксацина по 15–20 мг/кг два 
раза в  сутки или плацебо перо-
рально первые 14 дней.
Исследование показало, что оба 
вида терапии одинаково эффек-
тивны в  отношении таких кли-
нических точек, как обострение, 

Тобрамицин: применение

Для внутримышечного и внутривенного введения: инфекционные заболевания, 
вызванные чувствительной микрофлорой, – инфекции желчевыводящих путей, 
костей и суставов, цНС, инфекции брюшной полости, органов дыхания, инфекции 
кожи и мягких тканей, мочевыводящих путей, сепсис, послеоперационные 
инфекции.

Для ингаляционного применения: инфекции дыхательных путей, вызванные 
Pseudomonas aeruginosa (синегнойной палочкой), у пациентов в возрасте от 6 лет 
и старше с муковисцидозом.

В офтальмологии: бактериальные инфекции глаза и его придатков, вызванные 
чувствительной микрофлорой, в том числе блефарит, конъюнктивит, 
кератоконъюнктивит, блефароконъюнктивит, кератит, иридоциклит.

NB
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функция легких, а также в отно-
шении результатов микробио-
логического мониторинга. Все 
режимы терапии оказались вы-
сокоэффективными. Добавление 
ципрофлоксацина к ингаляцион-
ной форме тобрамицина не отра-
зилось на  улучшении результата 
лечения. Монотерапия ингаляци-
онным тобрамицином так же эф-
фективна, как и более агрессивные 
схемы лечения ранней инфекции 
P. aeruginosa [16].
3. Исследование эффективности 
раствора тобрамицина для инга-
ляций совместно с  пероральной 
формой ципрофлоксацина с  эф-
фективностью раствора колис-
тина для ингаляций с  перораль-
ной формой ципрофлоксацина 
для терапии ранней инфекции 
P.  aeruginosa. Исследование про-
водилось в  2008–1013  гг. Всего 
участвовало 223 пациента. Из них 
105 составили  группу колистина 
и ципрофлоксацина, 118 – группу 
тобрамицина и  ципрофлоксаци-
на. Около 50% пациентов каж-
дой  группы имели предшеству-
ющую инфекцию P. aeruginosa до 
начала курса. Эрадикация инфек-
ции (три отрицательных анализа 
в  течение последующих шести 
месяцев) составила 63% в группе 
колистина и  ципрофлоксацина 
и  65%  – в  группе тобрамицина 
и ципрофлоксацина. Как показа-
ли результаты, 28-дневный курс 
ингаляций колистина и  терапия 
тобрамицином совместно с перо-
ральным ципрофлоксацином оди-
наково эффективны [17].
4. В  исследовании с  участием 
58 пациентов (29 в каждой группе) 
сравнивали эффективность тобра-
мицина для ингаляций в течение 
28 суток с  таковой ингаляцион-
ного колистина и  пероральной 
формы ципрофлоксацина в тече-
ние трех месяцев в терапии ран-
ней инфекции P. aeruginosa. Эра-
дикация в  конце курса лечения 
была схожей: 90% в группе ципро-
флоксацина и колистина и 79% – 
в  группе тобрамицина. Как по-
казали результаты, трехмесячная 
терапия ингаляционным колисти-
ном вместе с пероральной формой 
ципрофлоксацина и  28-дневный 
курс монотерапии тобрамицином 

имеют высокую и схожую эффек-
тивность с  80–90%-ной эрадика-
цией P.  aeruginosa по  окончании 
курса лечения [18].

Исследования порошковой 
формы тобрамицина
Рандомизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое мульти-
центровое исследование эффек-
тивности и безопасности порош-
ковой формы тобрамицина (TIP) 
EVOLVE. TIP сравнивали с  пла-
цебо в  течение трех 28-дневных 
курсов лечения с 28-дневным ин-
тервалом. Дизайн первого курса: 
рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролируемое ис-
следование. Дизайн последующих: 
открытые перекрестные исследо-
вания, в которых пациенты груп-
пы плацебо начинали получать 
активную терапию. В  исследова-
нии участвовало 140 больных му-
ковисцидозом с хронической ин-
фекцией P.  aeruginosa. Конечной 
точкой являлся показатель объема 
форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) на 28-й день 
терапии.
Показано, что ингаляции порош-
ковой формы тобрамицина в дозе 
112 мг были эффективны и хорошо 
переносились пациентами с  ин-
фекцией P. aeruginosa. Применение 
тобрамицина улучшало легочную 
функцию, снижало количество 
высеваемых штаммов P. aerugino-
sa, уменьшало количество госпи-
тализаций и использования дру-
гих антибиотиков (по сравнению 
с группой плацебо). Достигнутое 
повышение показателя ОФВ1 со-
хранялось при последующих цик-
лах лечения [19].
Рандомизированное многоцен-
тровое открытое исследование 
EAGER. Пациенты с муковисцидо-
зом в соотношении 3:2 были ран-
домизированы на группу TIP (to-
bramycin inhalation solution) 112 мг 
и  группу раствора тобрамицина 
для ингаляций TOBI 300 мг/5 мл. 
Длительность терапии составила 
три цикла по 28 дней каждый с по-
следующим 28-дневным переры-
вом. Всего в исследовании участ-
вовало 517 пациентов: 308 вошли 
в группу TOBI, 209 – в группу TIP. 
Как показали результаты исследо-

вания, TIP хорошо переносился 
пациентами и был схож с TOBI 
в терапии хронической инфекции 
P. aeruginosa у пациентов с муко-
висцидозом, профиль безопаснос-
ти также схож с TOBI [20].
Брамитоб. Антибиотик пред-
назначен для базисной терапии 
больных муковисцидозом с инфи-
цированием дыхательного тракта 
P.  aeruginosa. Один пластиковый 
флакон ингаляционной формы 
препарата содержит 300  мг тоб-
рамицина в 4 мл (75 мг/мл) 0,45%-
ного раствора хлорида натрия 
(рН = 5,5). Проведено несколько 
убедительных исследований эф-
фективности и безопасности дан-
ной формы раствора тобрамицина.
Рандомизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследо-
вание эффективности и безопас-
ности раствора тобрамицина. 
В исследовании участвовали 59 па-
циентов в возрасте ≥ 6 лет с му-
ковисцидозом и  инфекцией 
P. aeruginosa. Препарат назначали 
на четыре недели с последующим 
четырехнедельным периодом от-
мывки washout. Результаты по-
казали статистически значимое 
улучшение ОФВ1 и  микробиоло-
гических показателей, а также хо-
рошую переносимость и безопас-
ность препарата (по  сравнению 
с плацебо) [21].
Рандомизированное двойное слепое 
плацебоконтролируемое исследо-
вание эффективности и безопас-
ности препарата. В исследовании 
приняло участие 247  пациентов 
в  возрасте ≥ 6 лет с  муковисци-
дозом и хронической инфекцией 
P. aeruginosa. Пациенты получали 
ингаляции раствором тобрами-
цина в  течение шести месяцев 
(три on-/off-цикла по 28  дней). 
Результаты показали улучше-
ние показателей ОФВ1 и  мик-
робиологических параметров, 
уменьшение частоты  госпитали-
заций, применения парентераль-
ных антибиотиков и  количества 
дней пропуска школы/рабочих 
дней, увеличение индекса массы 
тела (ИМТ) (по  сравнению 
с плацебо) [22].
Рандомизированное открытое 
сравнительное исследование 
(CT-03, прямое сравнительное 
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исследование vs Тоби). В  иссле-
дование включено 324 пациента 
в  возрасте ≥ 6 лет с  муковисци-
дозом и хронической инфекцией 
P. aeruginosa. Пациенты получали 
четрехнедельную терапию с после-
дующим четырехнедельным пери-
одом отмывки washout. Результаты 
продемонстрировали улучшение 
ОФВ1, сопоставимое с  Тоби (без 
статистически значимых разли-
чий). Снижение плотности обсе-
мененности мокроты, сопоста-
вимое с Tоби (без статистически 
значимых различий). Отмечался 
схожий профиль безопасности.
Открытое исследование (паци-
енты, включенные в  исследова-
ние CT-03, продолжили терапию 
препаратом Брамитоб в  течение 
48-недель). В исследовании учас-
твовали 209 пациентов в возрас-
те ≥ 6 лет с муковисцидозом и хро-
нической инфекцией P. aeruginosa. 
Длительность – 48 недель (шесть 
дополнительных on-/off-циклов 
по 28 дней). Результаты: улучше-
ние параметра ОФВ1, достигнутое 
в ходе исследования CT-03, сохра-
нялось на фоне лечения в течение 
48 недель (дополнительно) препа-
ратом Брамитоб. Хороший про-
филь безопасности подтвержден 
в течение одногодичного исследо-
вания [23].
Имеются публикации, свидетельс-
твующие об эффективном приме-
нении указанных форм тобрами-
цина и  в Российской Федерации 
[24, 25].
Тобрамицин-Гобби. Раствор тоб-
рамицина показан для терапии 
инфекции дыхательных путей, 

вызванной P. aeruginosa при му-
ковисцидозе. Назначается паци-
ентам в  возрасте ≥ 6 лет в  дозе 
300 мг/5 мл два раза в  сутки, 
курс – 28 дней. Проведена срав-
нительная оценка по  спектру 
антибактериального действия 
лекарственных препаратов тоб-
рамицина (растворы для ин-
галяций): Тобрамицин-Гобби 
(«Гобби Новаг С.А.», Аргентина), 
Тоби (раствор для ингаляций 
60 мг/мл) («Кардинал Хелс Инк», 
США). В работе были использо-
ваны 75  клинических изолятов 
микроорганизмов из  коллекции 
Государственного научного цен-
тра по  антибиотикам и  эталон-
ные штаммы Staphylococcus au-
reus АТСС 29213, Escherichia coli 
АТСС 25922, P. aeruginosa АТСС 
27853. Показано, что лекарст-
венные формы Тобрамицина-
Гобби (раствор для ингаляций 
60 мг/мл) и  Тоби (раствор для 
ингаляций 60 мг/мл) идентичны 
по  спектру антибактериального 
действия [26].
В  отделении пульмонологии 
и  аллергологии Научного цен-
тра здоровья детей раствор для 
ингаляций 60 мг/мл Тобрамици-
на-Гобби впервые был назначен 
в  2011–2012  гг. четырем детям 
(возраст 3–5 лет) с муковисцидо-
зом и  хронической инфекцией 
P.  aeruginosa. Терапия включала 
в себя повторные курсы внутри-
венной антибактериальной те-
рапии двумя препаратами: бета-
лактамами и аминогликозидами 
(длительность 14 дней) в сочета-
нии с ингаляциями раствора тоб-

рамицина. Родители пациентов 
подписали информированное 
согласие на проведение терапии. 
Терапия раствором тобрамици-
на назначалась по общепринятой 
схеме: 28 дней – терапия, 28 дней – 
перерыв. Проведено шесть курсов 
терапии, то есть общий срок лече-
ния составил 12 месяцев. Микро-
биологический мониторинг мок-
роты проводили после каждого 
курса терапии (каждые 56 дней). 
Один пациент прекратил тера-
пию после второго курса из-за 
выраженного кашля, трое были 
пролечены в течение года с хоро-
шей переносимостью препарата. 
Регулярный мониторинг мокроты 
показал, что эрадикация (отсут-
ствие роста P. aeruginosa в образ-
цах мокроты в течение 12 месяцев) 
достигнута у  всех трех пациен-
тов и длилась 27, 28 и 29 месяцев 
соответственно. 

Заключение
Сегодня на  российском фарма-
цевтическом рынке представлены 
различные формы ингаляцион-
ного тобрамицина, позволяющие 
успешно контролировать и лечить 
инфекцию P. aeruginosa при муко-
висцидозе. Длительная ингаляци-
онная терапия антисинегнойными 
препаратами входит в Стандарты 
терапии муковисцидоза, разрабо-
танные Европейским cообщест-
вом по муковисцидозу (ECFS – Eu-
ropean Community Cystic Fibrosis) 
(пересмотр 2014  г.) [27], а  также 
в Национальный консенсус по му-
ковисцидозу (раздел «Антимик-
робная терапия») [28].  
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Pseudomonas aeruginosa is the most common pathogen that causes chronic infection during cystic i brosis. 
Eradication of P. aeruginosa is considered as a standard therapy worldwide. Meanwhile, an issue about eff ective 
therapeutic regimens remains debatable. Currently, diff erent aerosol formulations containing tobramycin are 
available on the Russian pharmaceutical market allowing for successful control and treatment of P. aeruginosa 
infection during cystic i brosis. It was coni rmed that administration of tobramycin improves pulmonary function, 
reduces amount of inoculum strains of P. aeruginosa, decreases number of hospital admissions as well as lowers 
administration of other antibiotics.
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