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В статье рассматривается проблема и место даптомицина
(Кубицина) в терапии инфекционных осложнений, обус)
ловленных грамположительной флорой, у детей с онкоге)
матологическими заболеваниями на этапах химиотерапии.
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Терапия инфекционных осложнений у пациентов с онко7
гематологическими заболеваниями в настоящий момент

является значимой и сложной проблемой как в Украине, так
и во всем мире. Формирование резистентности нозокоми7
альной флоры в онкогематологических стационарах застав7
ляет клиницистов использовать комбинированные схемы
антибактериальной терапии, включающие до 2–5, а иногда и
более, антибактериальных препаратов одновременно, кото7
рые не всегда бывают эффективны. Следует всегда осозна7
вать, что это может привести к фатальным последствиям для
пациентов с фебрильной нейтропенией. 

Для успешной курации фебрильной нейтропении боль7
шое значение имеет множество факторов:

1. Немедленное назначение эмпирической комбиниро7
ванной системной антибактериальной терапии. Следует по7
мнить, что у пациентов в состоянии аплазии кроветворе7
ния/нейтропении формирование инфекционных очагов,
привычных для клинициста, происходит не часто. Т.е. нали7
чие только фебрилитета или стойкого высокого субфебрили7
тета у таких пациентов свидетельствует о грозном осложне7
нии – фебрильной нейтропении – эквиваленте сепсиса у па7
циентов вне аплазии и/или иммунонескомпрометированных.

Также следует учитывать, что скорость накопления пула
микроорганизмов в макроорганизме также чрезвычайно вы7
сока у пациентов в нейтропении. Это может привести к ли7
зису инфекционных агентов с выделением огромного коли7
чества токсинов – после начала антибактериальной терапии
или (что реже) к спонтанному. Развивается грозное ослож7
нение – инфекционно7токсический шок, что требует более
интенсивной терапии, а при неадекватной курации может
быть фатальным.

2. Максимально возможное выявление инфекционного
агента – посевы биологических сред (кровь, моча, посевы из
зева, носа, заднего прохода и др.). Полученные в дальнейшем
результаты непосредственного микробиологичесого скри7
нинга помогают клиницисту перейти к более точечно на7
правленной антимикробной терапии. Но не следует забы7
вать, что не все инфекционные агенты можно адекватно иден7
тифицировать, а также имеет значение фактор времени – на
идентификацию микрофлоры требуется от 1 до 5 сут. 

3. Коррекцию противоинфекционной терапии иногда
приходится проводить каждые 24 ч, а при необходимости и
чаще, в зависимости от клинической ситуации – зафиксиро7
вана ли позитивная динамика на предшествующую комби7
нацию антибиотиков?

4. Статус пациента. 
а) для многих онкогематологических пациентов харак7

терно предшествующее неоднократное применение различ7

ных комбинаций антибиотиков. Т.е. существует высокая ве7
роятность лекарственной полирезистентности у конкретно7
го пациента;

б) всегда следует учитывать наличие существующих или
субкомпенсированных токсических эффектов предшествую7
щей специфической химиотерапии, антимикробной тера7
пии; возможное наличие органной недостаточности и/или
субкомпенсации, связанной с основным заболеванием.

Ежегодно во всем мире регистрируется всевозрастающее
количество случав нозокомиальных инфекций – от 3% до 6%
всех стационарных больных. 

По данным проведенного в США мультицентрового ис7
следования эпидемиологических особенностей нозокоми7
альных бактеремий SCOPE (Surveillance and Control of
Pathogens of Epidemiologic Importance) за период 7,5 года
при оценке 24 179 случаев было выявлено, что 87% случаев
вызваны одним возбудителем, остальные 13% – нескольки7
ми [1]. Причем при обнаружении моновозбудителя бакте7
риемии 2/3 принадлежит грамположительным микроорга7
низмам. Доля S. aureus среди зафиксированных грамполо7
жительных инфекций составляет около 40%, и из них около
50% – это доля MRSA (метициллин7резистентный
Staphylococcus aureus) [1]. Поэтому достаточно важно пони7
мать, что вероятность наличия инфекций, обусловленных
MRSA, у иммуноскомпрометированных пациентов с онкоге7
матологической патологией, особенно на этапах высокодозо7
вой химиотерапии, прогнозируемо высокая. Также, вероят7
но, хоть и в меньшем проценте, возникновение инфекций,
обусловленных Staphylococcus aureus со сниженной чув7
ствительностью к ванкомицину (VISA), Еnterococcus spp. и
др. В резерве врача7клинициста на сегодняшний день есть
несколько групп антибиотиков, обладающих широким спек7
тром активности против грампозитивной полирезистентной
флоры – гликопептиды (ванкомицин, тейкопланин), оксазо7
лидиновый антибиотик (линезолид), а также новый препа7
рат из группы циклических полипептидов (даптомицин).
При принятии решения о терапии грампозитивной инфек7
ции клиницисты учитывают множество факторов – как ожи7
даемую эффективность терапии, так и степень токсичности
используемого антибиотика, возможные очаги формирова7
ния инфекции, предшествующее предлечение препаратами
данной группы, линию антибактериальной терапии, объем
жидкости, на котором разводится или выпущен в жидкой
форме данный антибиотик и др.

Даптомицин – антибиотик класса циклических поли7
пептидов, обладающий бактерицидным действием и широ7
ким спектром активности к практически всем грампозитив7
ным микроорганизмам, в том числе и к штаммам, устойчи7
вым к другим классам антибиотиков. Большое клиническое
значение имеет тот факт, что препарат активен в том числе
и к метициллин7резистентным Staphylococcus aureus
(MRSA), коагулазонегативным стафиллококкам (MR7CNS),
Staphylococcus aureus со сниженной чувствительностью к
ванкомицину (VISA), Еnterococcus spp., в том числе и к ван7
комицин7резистентным (VRE), а также к стрептококкам (к
зеленящим в том числе), к пневмококкам, устойчивым к
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фторхинолонам и пенициллинам. Даптомицин обладает
уникальным механизмом действия, обеспечивая новый ме7
тод уничтожения грампозитивных бактерий путем прекра7
щения целого ряда функций мембраны бактериальной клет7
ки без проникновения в ее цитоплазму. Вызывает быстрый
бактерицидный эффект без лизиса клетки – около 99%
MRSA погибают в течение суток, а бактерицидный эффект
препарата сохраняется 72 ч. Прогнозируемые преимущества
такого быстрого эффекта: снижается время воздействия пре7
парата на бактериальные клетки с ожидаемым снижением
риска развития резистентности [2]; снижается бактериаль7
ный рост и риск образования вторичных очагов инфекции
(вероятно, снижается риск осложнений, в частности бакте7
риемии, пиелонефрита и кардита) [3]; быстрее достигается
клинический ответ, что ведет к снижению продолжительно7
сти лечения [4].

Следует отметить, что при исследовании in vitro не бы7
ло выявлено случаев спонтанной резистентности к дапто7
мицину для S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, E. faecium, а
также не выявлено подтвержденных механизмов формиро7
вания резистентности и не наблюдается перекрестной рези7
стентности [5].

Показаниями к использованию даптомицина являются:
лечение осложненных инфекций кожи и мягких тканей, ле7
чение бактериемии, вызванной S. aureus, включая предпола7
гаемый или подтвержденный инфекционный эндокардит.

Есть данные об эффективном использовании даптоми7
цина в лечении катетер7ассоциированных инфекций в онко7
гематологии [6, 7], связано это с высокой активностью пре7
парата в отношении биопленко7ассоциированных инфек7
ций (оседание микроорганизмов на поверхности катетера с
отложением фибрина на его стенках, продолжающееся их
размножение, секреция экстрацеллюлярного матрикса
(структуры биопленки), дальнейшее соединение бактерий
друг с другом). Также многие исследования и наблюдения
демонстрируют потенциальную возможность использова7
ния даптомицина в курации фебрильной нейтропении [8,
13]. В последнее время появляется все больше данных об
эффективном использовании даптомицина и в педиатриче7
ской практике [9–13].

Мы хотим предоставить свой опыт использования пре7
парата нового класса антибиотиков – циклических мембра7
нодеполяризационных липопептидов – даптомицина (Ку7
бицина) у пациентов с онкогематологическими заболева7
ниями, находившихся на лечении в Центре ДОГ и ТКМ с
октября 2013 г. по июль 2014 г. Анализировали эффектив7
ность Кубицина, переносимость препарата и его побочные
действия. 

Всего оценено 12 эпизодов применения препарата у
12 пациентов в возрасте от 10 мес до 18 лет (mediana=10
лет). По диагнозам пациенты распределились следующим
образом: лимфогрануломатоз – 5, острая миелоидная лей7
кемия – 2, острая лимфобластная лейкемия – 4, миелоди7
спластический синдром – 1. По этапу терапии: 4 пациен7
та – первый острый период заболевания между химиотера7
певтическими блоками, 1 пациент – перед аллоТСГК, 7 па7
циентов в ранний посттрансплантационный период (2 –
после аллогенной трансплантации стволовых гемопоэтиче7
ских клеток (аллоТСГК), 5 – после аутогенной трансплан7
тиации стволовых гемопоэтических клеток (аутоТСГК). У
каждого пациента даптомицин применяли в курации одно7
го эпизода инфекционных осложнений. Десять пациентов
были в состоянии нейтропении (ANC менее 500/мкл), двое
– вне нейтропении. 

У 3 пациентов были зафиксированы инфекции мягких
тканей; у 1 пациента – РТПХ IV стадии кожная форма –
буллезный эпидермолиз; у 2 пациентов – инфицирован7

ный центральный венозный катетер. У 1 пациента препа7
рат применяли в профилактике инфекционных осложне7
ний при установке имплантированного внутрипредсерд7
ного катетера; у 5 пациентов в терапии фебрильной ней7
тропении (в качестве III–IV линии системной антибакте7
риальной терапии). У 11 пациентов даптомицин исполь7
зовали в комбинации с другими антибактериальными и
антимикотическими препаратами, у одного – в режиме
монотерапии. 

Кубицин применяли в дозе 6 мг/кг в сутки внутривенно
за 30–60 мин 1 раз в день в течение от 3 до 16 сут (medi7
ana=7 сут). Следует отметить, что режим введения препара7
та 1 раз в день достаточно удобен при использовании комби7
нированных схем антимикробной терапии. 

Переносимость препарата была хорошая, побочных эф7
фектов, связанных с использованием Кубицина, зафиксиро7
вано не было.

Эффективность оценивали по динамике клинической
картины, нормализации температуры тела, нормализа7
ции/снижении лабораторных показателей воспаления
(уровня прокальцитонина (РСТ), С7реактивного протеина
(С7РП)).

Эффективность даптомицина была оценена следующим
образом:

– хорошая у 8 пациентов, с нормализацией температуры
тела и/или клинически выраженной позитивной динамикой
в течение суток; нормализацией и/или значимым снижени7
ем РСТ и С7РП через 1–3 сут;

– у 2 как относительно хорошая – в течение 24 ч потре7
бовалось усиление антимикробной терапии, достижение по7
зитивного клинико7лабораторного эффекта через 2–4 сут; 

– у одного как не достаточно эффективная, связанная с
выявлением инфекции, обусловленной грамнегативной
флорой; 

– у одного пациента проведена замена даптомицина на
гликопептид в связи с присоединением пульмональной ин7
фекции (по данным клинических исследований Кубицин не7
эффективен у больных с пневмонией).

Таким образом, учитывая полученные нами данные,
можно сделать следующие выводы:

– учитывая высокую вероятность наличия инфекций,
обусловленных полирезистентной грампозитивной флорой,
у пациентов с онкогематологической патологией примене7
ние даптомицина существенно расширяет терапевтические
возможности;

– быстрый бактерицидный эффект действия даптоми7
цина позволяет достичь адекватного клинического ответа, в
том числе в отношении биопленко7ассоциированных ин7
фекций;

– препарат Кубицин хорошо переносится детьми с он7
когематологическими заболеваниями в использовании его
в системной комбинированной антибактериальной тера7
пии. Нами не было зафиксировано побочных действий
препарата; 

– небольшой объем жидкости для разведения препарата,
а также его введение 1 раз в сутки удобно для использования
в педиатрической практике;

– применение Кубицина эффективно при доказанной
и/или высоко вероятной инфекции, обусловленной полире7
зистентной грампозитивной флорой. 

Таким образом, учитывая ожидаемую эффективность и
безопасность терапии у иммуноскомпрометированных па7
циентов, возможные очаги формирования инфекции, пред7
шествующую и сопутствующую антимикробную терапию,
небольшой объем жидкости, на котором разводят препарат,
– даптомицин (Кубицин) начинает занимать свою нишу в
педиатрических онкогематологических стационарах.
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The article deals with the problem and place of daptomycin
(Cubicin) in the treatment of infection caused by gram7positive flora
in children with hematologic malignancies at the stages of
chemotherapy.
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antibiotic therapy, daptomycin.
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