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Линезолид в сравнении с ванкомицином.

Анализ двух двойных слепых исследований 

пациентов с нозокомиальной пневмонией, 

вызванной метициллинрезистентным 

Staphylococcus aureus

R.C. Wunderink*, J. Rello†, S.K. Cammarata‡, R.V. Croos-Dabrera‡, M.H. Kollef#

Цель. Оценка эффекта исходных переменных, включая лечение, на исход заболевания у пациентов 

с нозокомиальной пневмонией (НП), вызванной метициллинрезистентным Staphylococcus aureus (MRSA).

Дизайн. Ретроспективный анализ данных двух проспективных рандомизированных двойных слепых 

исследований.

Учреждения. Многонациональное исследование, включившее 134 исследовательских центра.

Пациенты. Всего 1019 пациентов с подозрением на грамположительную НП, включая 339 пациентов с пневмонией, 

вызванной S. aureus (подгруппа S. aureus), и 160 пациентов с пневмонией, вызванной MRSA (подгруппа MRSA).

Лечение. Линезолид 600 мг или ванкомицин 1 г, каждые 12 ч в течение 7–21 сут, каждый препарат применяли 

с азтреонамом.

Показатели и результаты. Исход оценивали по выживаемости и частоте случаев клинического излечения 

(оценку производили в период от 12 до 28 сут после окончания терапии). Для определения эффекта лечения 

и влияния других базовых переменных на исходы применяли логистический регрессионный анализ. Частота 

случаев выживаемости по методу Каплана – Мейера для линезолида в сравнении с ванкомицином составила 80% 

(60 из 75 пациентов) в сравнении с 63,5% (54 из 85 пациентов) для подгруппы MRSA (р=0,03). Логистический 

регрессионный анализ подтвердил, что различия в выживаемости в пользу линезолида оставались статистически 

значимыми после коррекции по исходным переменным (отношение шансов (ОШ) 2,2; 95% доверительный 

интервал (ДИ) 1,0–4,8; р=0,05). Другими исходными переменными, ассоциированными со статистически значимо 

более высокой выживаемостью пациентов с MRSА-пневмонией, были уровень креатинина сыворотки крови, 

не превышающий более чем в 2 раза верхнюю границу нормы, и отсутствие сопутствующих кардиологических 

заболеваний. Частота клинического излечения для линезолида в сравнении с ванкомицином (исключая случаи 

с неопределенными либо отсутствующими данными об исходах) составила 59,0% (36 из 61 пациента) в сравнении 

с 35,5% (22 из 62 пациентов) для подгруппы MRSA (p<0,01). Логистический регрессионный анализ подтвердил, что 

различия в пользу линезолида оставались статистически значимыми после коррекции по исходным переменным 

(ОШ 3,3; 95% ДИ 1,3–8,3; р=0,01). Другими исходными переменными, ассоциированными со значительно более 

высокими показателями клинического излечения при пневмонии, ассоциированной с MRSA, были пневмония 

с поражением одной доли, отсутствие вентиляторассоциированной пневмонии (ВАП), отсутствие сопутствующих 

онкологических либо нефрологических заболеваний.

Выводы. В данном ретроспективном анализе инициирующая терапия линезолидом ассоциировалась со 

статистически значимо лучшей выживаемостью и показателями клинического излечения, чем применение 

ванкомицина, у пациентов с НП, вызванной MRSА.

Пневмония была самой частой нозокомиальной инфек-

цией среди пациентов, проходивших лечение в отделениях 

интенсивной терапии (ОИТ) широкого профиля, согласно 

данным National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) [1]: 

НП регистрировали у 31% пациентов. Пневмония также 

была основной патологией среди приобретенных в ОИТ 

инфекций в исследовании European Prevalence of Infection in 

Intensive Care (EPIC) [2]. Согласно грубым подсчетам, смерт-

ность от возникшей в ОИТ пневмонии составляла 31%, а 

ассоциированное ОШ для смерти составляло 1,9.

В  прошлом наиболее час тыми были сообщения 

о грамотри цательных аэробах как причине инфекционно-

го процесса, однако сегодня имеется все больше сообще-

ний о грамположительных патогенах. Наиболее часто 
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выделяли Staphylococcus aureus — 17% у пациентов с НП по 

данным NNIS [1] и 30% патогенов у пациентов в исследова-

нии EPIC [2], включая пневмонию и другие варианты ОИТ-

ассоциированных инфекций. Частота MRSA как распростра-

ненной причины инфекций возрастает, составляя до 60% 

изолятов S. aureus в исследовании EPIC [2].

Ванкомицин оставался стандартным и, до недавнего вре-

мени, единственным препаратом для лечения пациентов 

с инфекциями MRSA; однако относительно лечения пациентов 

с MRSA-НП доступны лишь ограниченные данные, получен-

ные из крупных контролируемых исследований с препаратом 

сравнения. Недавно завершены два двойных слепых регистра-

ционных исследования [3, 4] пациентов с грамположительной 

НП, в которых больных рандомизировали для инициирую-

щего эмпирического лечения линезолидом или ванкомици-

ном, причем каждый из препаратов применяли в сочетании 

с азтреонамом. Каждое регистрационное исследование было 

достаточной мощности по эквивалентности, а между груп-

пами лечения не наблюдали различий по исходам. Мы были 

заинтригованы результатами подгруппового анализа, выявив-

шего различия в выживаемости в пользу линезолида, когда 

пациенты были стратифицированы по шкале АРАСНЕ II (аcute 

physiology and chronic health evaluation)1 [5, 6]. Идентичный 

дизайн этих исследований и их сопоставимые размеры выбо-

рок дают возможность оценить бóльшую базу пациентов с НП, 

включая пациентов со S. aureus и MRSA-пневмонией. Для оцен-

ки влияния исходных переменных, включая лечение, на выжи-

ваемость и показатели клинического излечения у пациентов с 

НП, вызванной MRSA, мы провели ретроспективный логисти-

ческий регрессионный анализ данных, полученных проспек-

тивно в указанных исследованиях [3, 4].

Материалы и методы

Данные из двух проспективных рандомизированных 

двойных слепых регистрационных исследований [3, 4] по 

сравнению линезолида и ванкомицина, каждый препарат в 

сочетании с азтреонамом, с участием пациентов с подозре-

нием на НП, были объединены и ретроспективно проанали-

зированы для выявления переменных, влияющих на исход, 

оцененных по выживаемости и показателям клиническо-

го излечения у пациентов с подтвержденной вызванной 

S. aureus  или MRSA-пневмонией.

Дизайн использованных для анализа двух исследований 

был идентичен и кратко обобщен ниже в данной статье. Оба 

исследования были рандомизированными двойными сле-

пыми многоцентровыми многонациональными и контро-

лируемыми. Оба были спланированы как регистрационные 

исследования в соответствии с руководством для фармацев-

тической промышленности, определенным Управлением 

по контролю за пищевыми продуктами и лекарственными 

препаратами США (Food and Drug Administration — FDA) 

для оценки пациентов с НП [7]. Исследования включали 

134 исследовательских центра в Cеверной Америке, Европе, 

Израиле, Южной Африке, Австралии и Латинской Америке, 

в них привлекали пациентов с 13 октября 1998 г. по 28 апре-

ля 2000 г.; 70 центров (52,2%) участвовали в обоих иссле-

дованиях. Исследования были одобрены Советом экспер-

тов учреждения для каждого исследовательского центра, 

а информированное согласие было получено от всех паци-

ентов или их законно уполномоченных представителей.

Пациенты в проспективных исследованиях

В исследование включали мужчин и женщин с пневмонией, 

развившейся спустя 48 ч после госпитализации. Для включе-

ния в исследование у пациента должно быть по меньшей мере 

два симптома из перечисленных: лихорадка или гипотермия, 

частота дыхательных движений >30 в 1 мин, систолическое 

артериальное давление <90 мм рт. ст.,  частота сердечных 

сокращений ≥120 ударов в 1 мин, нарушение ментального ста-

туса, потребность в механической вентиляции легких, общее 

количество лейкоцитов в крови >10 000/мкл или <4500 /мкл, 

или >15% незрелых форм нейтрофильных гранулоцитов. 

Также было необходимо рентгенологическое подтвержде-

ние пневмонии (новые или прогрессирующие инфильтраты, 

консолидация или плевральный выпот), адекватные образцы 

содержимого респираторного тракта и мокроты для окраски 

по Граму или получения культуры, а ожидаемая продолжи-

тельность жизни пациента ≥7 сут. Критериями исключения 

были инфицирование грамположительными организмами, 

резистентными к какому-либо из препаратов исследования, 

диагностированные или подозреваемые менингит, эндокар-

дит, остеомиелит либо заболевание легких, которые могут 

повлиять на оценку терапевтической эффективности (напри-

мер, гранулематозные заболевания, рак легких либо опухоль 

другой локализации с метастазами в легкие); коагулопатия 

в анамнезе или в настоящее время; муковисцидоз с пора-

жением легких или подозрение на активный туберкулез; 

феохромоцитома, нелеченный гипертиреоз, нелеченная или 

неконтролируемая артериальная гипертензия или карцино-

идный синдром; количество CD4 клеток <200/мкл, вторичное 

по отношению к ВИЧ-инфекции; нестабильное психическое 

состояние или судорожное расстройство, требующее дли-

тельного медикаментозного лечения; предшествующее лече-

ние антибиотиками в течение > 24 ч, за исключением случаев 

подтвержденной неэффективности лечения или резистент-

ности патогенов к предшествующей антибактериальной 

терапии, не относящейся к исследованию; гиперчувствитель-

ность к любому препарату исследования; поражение печени 

и превышающий в 5 раз верхнюю границу нормы уровень 

общего билирубина; тяжелая нейтропения (<500/мкл). Также 

исключали беременных, кормящих либо без возможности 

выполнения мер по эффективной контрацепции.

Вмешательства и оценка в проспективных 

исследованиях

Пациентов рандомизировали для получения либо 600 мг 

линезолида, либо 1 г ванкомицина; оба препарата приме-

няли в виде внутривенной инфузии каждые 12 ч с продол-

жительностью лечения от 7 до 21 последовательных суток. 

Коррекцию дозы ванкомицина производили у пациентов с 

нарушением функции почек, также коррекция была разре-

шена при лечении других категорий пациентов в зависимо-

сти от местных стандартов лечения. Для сохранения прин-

ципов «ослепленности» дозу ванкомицина контролировал 

фармацевт, принимавший участие в исследовании, или 

аналогичный персонал, не принимавший участия в иссле-

довании. Все пациенты параллельно получали азтреонам 

от 1 до 2 г каждые 8 ч для лечения возможной смешанной 

1  Шкала оценки острых и хронических функциональных изменений (Прим. ред.).
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инфекции; терапия азтреонамом могла быть отменена, если 

не было выявлено грамотрицательных патогенов. Если не 

выявляли также и грамположительные патогены, пациента 

исключали из исследования.

Спустя сутки после включения в исследование у паци-

ентов собирали исходные микробиологические образцы 

с диагностической целью. Принятые для исследования 

образцы включали откашливаемую мокроту, эндотрахеаль-

ный аспират и образцы крови, образцы, полученные с помо-

щью «инвазивных» методов, таких как браншзащищенная 

бронхоскопия, бронхоальвеолярный лаваж, торакоцентез, 

а также транстрахеальный и трансторакальный аспират. 

Заключительную идентификацию патогена и определение 

его чувствительности к антибактериальным средствам про-

водили в центральной лаборатории по методу микрораз-

ведений согласно руководству Национального комитета по 

клиническим лабораторным стандартам.

Анализ выживаемости проводили для всех получивших 

лечение пациентов с НП, а также отдельно для подгрупп 

с пневмонией, вызванной S. aureus и MRSA. Для анализа 

частоты случаев излечения использовали данные пациен-

тов, которые получали лечение в течение по меньшей мере 

5 сут для оценки собственно излечения и в течение по мень-

шей мере 2 сут для признания терапии неэффективной.

Клиническое излечение либо неэффективность лечения 

оценивали непосредственно после окончания лечения; 

оценку повторяли во время последующего визита через 

12–28 сут после окончания лечения. Результаты, получен-

ные в период наблюдения, использовали при всех клини-

ческих анализах. Клиническое излечение определяли как 

разрешение исходных симптомов и признаков пневмонии 

с улучшением или отсутствием прогрессирования рентге-

нологических данных. Неэффективность лечения определя-

ли как сохранение или прогрессирование пневмонии или 

применение антибиотика, отличного от препаратов иссле-

дования, для терапии пневмонии.

Данные пациентов, у которых не было получено инфор-

мации по исходам в период последующего наблюдения или 

эти данные были неопределенными, исключали из анализа 

частоты излечения (но не из анализа выживаемости). Были 

возможны следующие сценарии отсутствия или неопреде-

ленности исходов в период последующего наблюдения. 

Пациенты, получавшие лечение в течение <2 сут, были опре-

делены как таковые с отсутствующими данными в период 

наблюдения. Данные пациентов, у которых исследователь 

отмечал улучшение или излечение непосредственно после 

окончания лечения, но у которых оценки в период после-

дующего наблюдения были неопределенными (или не были 

указаны), были отнесены к неопределенным. Данные паци-

ентов, у которых исследователем была установлена неэф-

фективность лечения непосредственно после окончания 

лечения с последующим неопределенным (или не указан-

ным) результатом в период последующего наблюдения, рас-

сматривали в рамках исхода с неэффективным лечением. 

Данные пациентов с «неопределенной» оценкой исследова-

теля  как сразу после лечения, так и в период последующего 

наблюдения, также были отнесены к исходу с неэффектив-

ным лечением.

Статистика в ретроспективном анализе

Все результаты были внесены в базу данных до начала 

ретроспективного анализа. Для статистических подсчетов 

было использовано программное обеспечение Statistical 

Analysis System Version 6.12 (SAS Institute; Cary, NC). Для оцен-

ки выживаемости использовали метод Каплана – Мейера. 

Критерий χ2 использовали для оценки ассоциаций между 

лечением и качественными переменными. Пошаговый ана-

лиз проводили с помощью логистической регрессии для 

идентификации самой простой модели для клинического 

излечения и выживаемости. Исходные переменные, исполь-

зуемые как потенциальные предикторы для пошагового 

анализа, были сходны с переменными, используемыми при 

другом логистическом регрессионном анализе [8], и вклю-

чали лечение линезолидом или ванкомицином; возраст < 

или ≥65 лет; баллы по шкале АРАСНЕ II ≤ 20 или >20; пнев-

монию с поражением одной или нескольких долей легкого; 

наличие или отсутствие плеврального выпота; бактериемию 

или ВАП; уровень билирубина ≤ или > 41,0 мкмоль/л (2,4 мг/

дл); уровень креатинина ≤ или >229,8 мкмоль/л (2,6 мг/дл) 

для мужчин и ≤ или >212,2 мкмоль/л (2,4 мг/дл) для женщин; 

наличие или отсутствие кардиальных, диабетических, пече-

ночных, онкологических, почечных, респираторных или 

сосудистых сопутствующих заболеваний. В пошаговом ана-

лизе использовали уровень достоверности 0,25 для включе-

ния в модель и 0,10 для закрепления в модели; статистиче-

скую значимость  различий оценивали с помощью критерия 

отношения правдоподобия. ОШ, 95% ДИ и величины р для 

исходных переменных, ассоциированных с клиническим 

излечением и выживаемостью, рассчитывали для наиболее 

простой логистической регрессионной модели; р≤0,05 счи-

тали показателем статистической достоверности.

Результаты

Пациенты

Всего в оба исследования было включено 1019 пациентов 

с подозрением на НП [3, 4], получивших по крайней мере 

одну дозу либо линезолида, либо ванкомицина и составив-

ших ITT (intention-to-treat)2 группу (рис. 1). У 339 пациeнтов 

была подтверждена пневмония, вызванная S. aureus (под-

группа S. aureus), включая 223 пациентов (66%), у которых 

диагноз был подтвержден с помощью инвазивных процедур 

(то есть мазка материала, полученного с помощью бранш-

защищенной бронхоскопии, бронхоальвеолярного лаважа, 

торакоцентеза из транстрахеального или трансторакально-

го аспиратов) или оценки культуры крови. Для всех, кроме 

одного случая, изолятов S. aureus минимальная подавляю-

щая концентрация (МПК) ванкомицина составила ≤2 мкг/

мл и для 90% — ≤1 мкг/мл. Всего у 160 пациентов была под-

тверждена MRSA-пневмония (подгруппа MRSA), из которых 

у 95 пациентов (59,4%) диагноз был поставлен с помощью 

инвазивных процедур или культуры крови.

Характеристики пациентов были сходными в двух иссле-

дованиях, поэтому их данные объединили. Данные пациен-

тов для подгрупп S. aureus и MRSA представлены в табл. 1. 

Клинико-эпидемиологический профиль пациентов, вклю-

ченных в анализ клинической эффективности (исклю-

чая больных с неопределенными либо отсутствующими 

2 ITT (intention-to-treat) — анализ в соотвествии с намерением применить вмешательство (Прим. ред.).
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было выше в исследовании, включавшем легочную ткань, 

по сравнению с результатами более раннего исследования 

концентрации ванкомицина в ПВБ [22]. Общие результаты 

этих исследований демонстрируют, что концентрация лине-

золида, но не ванкомицина, превышала «точку перелома»3 

МПК для чувствительного к нему S. aureus в течение 12-часо-

вого интервала; «точка перелома» находилась на уровне 4 

мкг/мл для обоих антимикробных агентов.

Дизайн данного исследования имел некоторые ограни-

чения. Оно носило ретроспективный характер с анализом 

подгрупп. Oднако сведения были получены из проспектив-

ных рандомизированных двойных слепых исследований, 

а база данных была полностью сформирована до начала 

проведения ретроспективного анализа. Предопределенной 

первичной конечной точкой для обоих исследований было 

клиническое излечение, которое оценивали в период после-

дующего наблюдения и определяли консервативно; клини-

ческий исход оценивали как неэффективность лечения или 

как неопределенные данные непосредственно после окон-

чания лечения, а в дальнейшем и неопределенные данные 

в период последующего наблюдения. Смертность, хотя и не 

являлась проспективно установленной конечной точкой, 

представляет собой объективный, клинически значимый 

параметр. Кроме того, данный анализ включал микробио-

логически подтвержденные случаи НП, вызванной S. aureus, 

во всей ITT-популяции. Были объединены результаты двух 

исследований, однако протоколы их были идентичными 

— около половины исследователей участвовали в обоих 

исследованиях, и мы не выявили различий между популя-

циями. Объединение данных этих исследований позволи-

ло нам проанализировать крупнейшую когорту пациентов 

с MRSA-пневмонией, включенных в рандомизированные 

двойные слепые исследования, выявленные с помощью 

компьютеризированного поиска в опубликованных лите-

ратурных источниках, что, в свою очередь, снижало риск 

β-погрешности и позволило нам подтвердить результаты, 

полученные в оригинальных когортах [5, 6]. В противо-

положность, отсутствие достоверных различий в частоте 

клинического излечения между ванкомицином и хинупри-

стином/далфопристином в подгруппе пациентов с MRSA 

в исследовании J. Fagon et al. [8] (40 в сравнении с 19,4%) 

могло быть обусловлено малым размером выборки.

Обсуждались оптимальные методы дозирования ванко-

мицина [23–26]. Доза ванкомицина, выбранная для реги-

страционных исследований (1 г каждые 12 ч), является 

одобренной, приближенной к 15 мг/кг в стандартных руко-

водствах [27], и идентична таковым, применявшимся в дру-

гих рандомизированных исследованиях [8, 18] ванкомици-

на. Часто рекoмендуется фармакокинетический мониторинг 

во избежание токсичности либо для повышения эффектив-

ности, особенно при комбинации с фармакодинамическим 

моделированием [28, 29]; наш протокол позволял коррек-

цию дозы и фармакокинетический мониторинг в соответ-

ствии с местными стандартами медицинской помощи.

Наконец, применение количественных культуральных 

методов не требовалось для установления диагноза НП, 

также как для включения пациента в исследование или 

продолжения его участия в исследовании. Более чем 

у 50% пациентов как в подгруппе S. aureus, так и в подгруп-

пе MRSA диагноз был установлен с помощью инвазивных 

методов либо культуры крови. Использование мокроты 

или трахеального аспирата для получения культуры отра-

жает общую медицинскую практику в США, где пациентов 

в критическом состоянии продолжают лечить согласно 

результатам неколичественных неинвазивных диагности-

ческих исследований. Интересно, что характер реакции 

на лечение как для выживаемости, так и для излечения 

у пациентов с пневмонией, диагностированной с помо-

щью инвазивных методов либо культуры крови, отражал 

результаты во всей когорте. Таким образом, результаты 

данного исследования представляют реакцию на антими-

кробную терапию у пациентов с MRSA-пневмонией, диа-

гноз которым был поставлен обычными неколичественны-

ми диагностическими методами.

Таким образом, терапия линезолидом ассоциировалась со 

значительно более высокой выживаемостью и частотой кли-

нического излечения пациентов, чем лечение ванкомицином 

у пациентов с НП, вызванной MRSA. Это преимущество оста-

валось статистически значимым при применении логистиче-

ского регрессионного анализа после коррекции по исходным 

переменным. Будущие исследования могут выявить преиму-

щества данного подхода, однако мощные сравнительные 

контролируемые проспективные исследования у пациентов 

с MRSA может быть сложно выполнить. По причине под-

твержденного значения инициирующего лечения у пациен-

тов с НП, находящихся в критическом состоянии, в том числе 

с ВАП, надлежащая эмпирическая терапия должна быть нача-

та вовремя [15–17]. Результаты данного ретроспективного 

анализа дают возможность предположить, что инициирую-

щую эмпирическую терапию линезолидом следует рассма-

тривать как вариант лечения у пациентов с подозрением на 

НП и риском инфицирования MRSA. Кандидатами для этого 

пoдхода могут считаться пациенты, госпитализированные в 

учреждения, где присутствует MRSA, штаммы представлены 

грамположительными кокками, а также при наличии факто-

ров риска MRSA, как продемонстрировано эпидемиологиче-

скими исследованиями [30, 31].
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