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время. В  большинстве случаев он не позво-
ляет получать адекватные остаточные концен-
трации в  крови ванкомицина и  обеспечивать 
условия для успешной эрадикации штаммов 
MRSA с МПК ванкомицина ≥1 мг/л. Разработан 
и  валидирован в  клинических условиях новый 
протокол дозирования ванкомицина у  пациен-
тов, нуждающихся в гемодиализе.
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Инфекционные осложнения, вызванные 
грам(+) возбудителями, представляют серьез-
ную проблему для пациентов в отделениях гемо-
диализа, нуждающихся в  постоянном сосуди-
стом доступе. Одной из основных проблем при 
этом является терапия инфекций, вызванных 
штаммами Staphylococcus aureus, резистентны-
ми к бета-лактамам (MRSA). Ключевое значение 
для лечения таких инфекций имеет ванкоми-
цин. Однако традиционный подход к  дозиро-
ванию ванкомицина у  пациентов на гемоди-
ализе недостаточно эффективен в  настоящее 
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Infectious complications are constitute a serious chal-
lenge for patients receiving hemodialysis. With regard 
to the broad spread of S.  aureus isolates with lost sus-
ceptibility to b-lactams (MRSA) vancomycin is key option 
for treatment of these infections. However, conventional 
dosing protocol in this patients population is not suf-
ficiently effective at present. It does not allow to achieve 

necessary trough serum vancomycin concentrations and 
to ensure pharmacodynamic conditions for successful 
eradication of MRSA with MIC of vancomycin ≥1 mg/l. 
New dosing protocol was developed and clinically vali-
dated recently.
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Рост потребления ванкомицина был обусловлен 
повышением частоты инфекций, вызванных поли-
резистентными грам(+) бактериями [1, 2].

Пациенты, регулярно получающие процедуры 
гемодиализа (ГД), нуждающиеся в постоянном сосу-
дистом доступе, относятся к  категории высоко-
го риска развития грамположительных инфекций. 
Более 60% инфекционных осложнений у  пациен-
тов, находящихся на ГД, обусловлены стафилокок-

ками, в первую очередь S. aureus [1, 2]. Ванкомицин 
является одним из наиболее часто применяемых 
антибиотиков для лечения грамположительных 
инфекций у данной категории пациентов.

Факторы, влияющие на выбор режима 
дозирования ванкомицина

Ванкомицин проникает в  большинство тканей 
организма с  приблизительным объемом распреде-
ления от 0,4 до 1 л/кг, половина введенной дозы 
ванкомицина связывается с  белками. Поэтому 
этот антибиотик в  большинстве случаев дозиру-
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тических и  фармакодинамических целей остаточ-
ные уровни от 15 до 20  мг/л рекомендуются для 
патогенов с  МПК ванкомицина ≥1  мг/л, а  также 
при осложненных инфекциях (эндокардит, остео
миелит, менингит и  внутрибольничная пневмо-
ния);

◆ для быстрого достижения указанного диапа-
зона концентраций, особенно у  пациентов, полу-
чающих процедуры ГД с  длительными интервала-
ми между введениями, необходимо предусматри-
вать нагрузочную дозу ванкомицина из расчета 
25–30 мг/кг актуальной массы тела;

◆ при длительных курсах целесообразно кон
тролировать остаточные сывороточные концентра-
ции ванкомицина еженедельно у гемодинамически 
стабильных пациентов или чаще, если пациенты 
гемодинамически не стабильны.

Масса тела является ведущим фактором, оказы-
вающим влияние на выбор дозы ванкомицина, но 
не единственным. Принимая во внимание особен-
ности фармакокинетики у пациентов, находящихся 
на ГД, на практике чаще используются стандар-
тные протоколы дозирования. Более того, дозиро-
вание ванкомицина у  пациентов в  отделениях ГД 
существенно зависит от особенностей оснащения 
диализного центра (типы используемых фильтров, 
длительность сеансов диализа или интенсивность 
фильтрационной методики).

Остаточные сывороточные концентрации ван-
комицина должны превышать 10 мг/л и оставаться 
в  диапазоне 10–20  мг/л, если минимальная подав-
ляющая концентрация (МПК) ванкомицина для S. 
aureus не превышает 1 мг/л [3, 8, 9]. Клинический 
ответ на терапию ванкомицином хорошо характе-
ризуется отношением площади под фармакокине-
тической кривой за 24 ч (ПФК24) к МПК ванкоми-
цина для возбудителя: соотношение ПФК24/МПК 
должно превышать 400 [3, 7, 10]. В  этом случае 
эрадикация S. aureus является достоверно более 
вероятной.

Назначение ванкомицина является одним из 
важнейших способов контролирования инфекций 
у пациентов, получающих ГД, но при оценке необ-
ходимости его назначения следует принимать во 
внимание конкретные показания и  придерживать-
ся определенной тактики. Так, например, следу-
ет избегать назначения ванкомицина для терапии 
инфекций, вызванных чувствительными к  бета-
лактамам микроорганизмами. Эмпирическая тера-
пия ванкомицином может рассматриваться как 
рациональный подход при высокой частоте MRSA-
инфекций в  стационаре, но при этом обязательно 
следует переоценивать целесообразность продол-
жения его назначения, опираясь на результаты 

ется в  пересчете на массу тела. Ванкомицин не 
метаболизируется в организме и выводится почка-
ми путем гломерулярной фильтрации. Благодаря 
относительно большому молекулярному весу он 
в  меньшей степени подвержен удалению из крови 
при ГД.

Ванкомицин характеризуется узким диапазоном 
терапевтического действия. Так, недостаточные 
остаточные сывороточные концентрации, не дости-
гающие диапазона от 10 до 20 мг/л, обусловливают 
высокую частоту клинической неэффективности 
и связаны с развитием антибиотикорезистентности 
возбудителей [3], тогда как передозировка ведет 
к высокому риску развития нефро- и ототоксично-
сти, особенно у пациентов с нарушенной функцией 
почек и существенно удлиненным периодом полу-
выведения [4–6].

Эффективное и  безопасное применение ван-
комицина для лечения грам(+) инфекционных 
осложнений у  пациентов, получающих ГД, пред-
полагает оценку остаточных сывороточных кон-
центраций антибиотика. Ключевой задачей при 
выборе режима дозирования является достижение 
остаточных сывороточных концентраций ванкоми-
цина перед очередным сеансом ГД в  диапазоне от 
15 до 20 мг/л [3, 5, 7]. Преддиализный остаточный 
уровень ванкомицина, а  также вес тела и  продол-
жительность междиализного периода существенно 
влияют на поддержание остаточных сывороточ-
ных концентраций ванкомицина в рамках целевого 
диапазона, поэтому должны являться предметом 
тщательного и постоянного контроля в отделениях 
гемодиализа. Речь идет о терапевтическом лекарст-
венном мониторинге ванкомицина перед каждым 
сеансом ГД [7].

Консенсусные рекомендации Американского 
общества по инфекционным заболеваниям и  Аме
риканского общества медицинских фармацевтов 
включают следующие основные положения по 
дозированию ванкомицина [3, 8]:

◆ остаточные (минимальные) сывороточные 
концентрации ванкомицина следует контроли-
ровать для оптимизации терапии, используя их 
в качестве предиктора эффективности;

◆ остаточные сывороточные концентрации целе-
сообразно измерять не ранее, чем перед 4-м введени-
ем, когда с наибольшей вероятностью, уже сформи-
ровалась равновесная концентрация ванкомицина. 
Более частый контроль может потребоваться паци-
ентам с непостоянной функцией почек;

◆ остаточные сывороточные концентрации ван-
комицина должны превышать 10 мг/л;

◆ для улучшения проникновения ванкомицина 
и  наиболее вероятного достижения фармакокине-
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включая VISA, часто связано с  продолжительной 
инфузией антибиотика в  недостаточно высоких 
дозах, эквивалентных сывороточной концентрации 
ванкомицина ниже 10 мг/л [21]. В недавнем иссле-
довании у  пациентов с  MRSA-бактериемией было 
отмечено, что неблагоприятные исходы в  16 раз 
более вероятны у пациентов, у которых остаточные 
сывороточные уровни ванкомицина не достигали 
10  мг/л [22]. В  другом проспективном исследова-
нии 414 эпизодов MRSA-бактериемии было пока-
зано, что МПК ванкомицина ≥2  мг/л являлась 
предиктором летального исхода. Следовательно, 
ванкомицин в  используемых в  настоящее время 
режимах дозирования уже не может быть опти-
мальной терапией MRSA-инфекций [18].

Для достижения на практике оптимального 
значения отношения ПФК24/МПК и  принимая во 
внимание распространенность штаммов S.  aureus 
со сниженной чувствительностью к  ванкомицину, 
необходимо назначать более высокие дозы и  полу-
чать более высокие остаточные сывороточные кон-
центрации [3]. Несмотря на то что терапия ванко-
мицином связана с  рядом нежелательных реакций, 
потенциальная польза от более высоких доз пре-
обладает в  настоящее время над риском развития 
в  большинстве случаев обратимых нежелательных 
явлений. С  другой стороны, принципиальное зна-
чение для минимизации риска их развития имеет 
предотвращение чрезмерного, клинически необо-
снованного повышения остаточных сывороточных 
уровней ванкомицина (особенно выше 25 мг/л) [23]. 
По сведениям M. E. Taylor и  соавт., для протоко-
ла дозирования ванкомицина с  нагрузочной дозой 
20  мг/кг и  поддерживающей дозой 1000  мг в  тече-
ние последнего часа каждого следующего сеанса 
ГД средняя остаточная концентрация ванкомицина 
составляет 19  мг/л. При этом, около 40% уровней 
превышают верхнюю границу терапевтического диа-
пазона 20 мг/л, а 15% — превышают 25 мг/л [23].

Во избежание высоких пиковых концентра-
ций необходимо увеличивать продолжительность 
инфузии, если ванкомицин назначается в  дозе 
свыше 1000  мг [3, 7, 21]. Следует принимать во 
внимание, что клинически значимым фактором 
риска развития ототоксичности при терапии ванко-
мицином, независимо от остаточных сывороточных 
уровней антибиотика, является возраст пациента 
старше 53 лет [5].

Таким образом, если МПК ванкомицина для 
микроорганизма (например MRSA) составляет 
1 мг/л и вес пациента низкий, традиционный про-
токол дозирования ванкомицина приемлем. В дру-
гих случаях, если МПК антибиотика повышается 
до 2 мг/л, то более высокие дозы и продленное вве-

микробиологического исследования и определения 
чувствительности возбудителя [11]. Если инфек-
ция у пациентов, находящихся на ГД, обусловлена 
метициллиночувствительными S. aureus, назначе-
ние ванкомицина может обеспечивать более низ-
кую частоту осложняющих инфекций (11,7 и 36,7% 
соответственно, р=0,001), однако в целом примене-
ние ванкомицина в таких случаях достоверно более 
часто приводит к  неэффективности терапии (31,2 
и  13% соответственно, р=0,02), чем назначение 
цефазолина [11, 12]. Мультивариантный анализ 
как раз и  продемонстрировал, что терапия ванко-
мицином, как и  сохранение сосудистого доступа 
у таких пациентов являются факторами, независи-
мо ассоциированными с терапевтической неэффек-
тивностью.

Напротив, если доказано или предполагается, 
что инфекция вызвана MRSA, ванкомицин являет-
ся одним из препаратов выбора [3, 13].

С 2006 года Институтом по клиническим лабо-
раторным стандартам (CLSI) обновлены реко-
мендации и снижено пограничное значение концен-
трации ванкомицина для чувствительных штаммов 
S. aureus с 4 до 2 мг/л. Поводом к этому послужили 
накопленные сведения о  высокой частоте (более 
60%) неэффективности терапии инфекций, выз-
ванных S. aureus с  МПК ванкомицина от 2 до 
4 мг/л [14]. Более того, в популяции циркулируют 
штаммы S. aureus со сниженной чувствительно-
стью к  ванкомицину (МПК 2  мг/мл), которые 
формально являются чувствительными [14, 15]. 
Высокая частота клинической неэффективности 
терапии и  летальности отмечается у  пациентов 
с  MRSA инфекцией, обусловленной, в  том числе, 
такими формально чувствительными к  ванкоми-
цину штаммами S. aureus, для которых МПК ван-
комицина ≥1 мг/л [15–20]. Для этих штаммов, так 
же как и для умереннорезистентных к ванкомицину 
S. aureus (VISA), необходимое отношение ПФК24/
МПК с  высокой степенью вероятности не будет 
достигнуто, и, следовательно, эрадикации возбуди-
теля не произойдет [10, 15, 20].

В ходе недавних экспериментальных исследо-
ваний было установлено, что целевое значение 
отношения ПФК24/МПК, равное 400, не достижи-
мо при использовании рекомендуемых режимов 
дозирования, если МПК ванкомицина для S. aureus 
составляет 2 мг/л у пациентов с нормальной фун-
кцией почек [3]. Было показано, что фиксированная 
нагрузочная доза 20 мг/кг (или 1000 мг) приводит 
к  формированию субтерапевтических остаточных 
сывороточных концентраций ванкомицина у поло-
вины пациентов [7]. Появление штаммов S. aureus 
со сниженной чувствительностью к  ванкомицину, 
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ски повышенной на 50% дозировкой ванкомици-
на, а  также оценка нового протокола дозирования 
ванкомицина, предполагающего изменение дози-
ровки ванкомицина в  зависимости от массы тела 
пациента. Новый протокол дозирования предпо-
лагает введение нагрузочной дозы 1000  мг, с  под-
держивающей дозой 500 мг для пациентов с весом 
менее 70  кг; 1250  мг с  последующей поддержива-
ющей дозой 750 мг у пациентов с весом 70–100 кг; 
1500  мг с  последующей поддерживающей дозой 
1000 мг у пациентов с весом свыше 100 кг (табл. 2). 
Принимая во внимание преимущества для паци-
ентов из отделений гемодиализа, новый протокол 
дозирования предполагает введение ванкомици-
на в  ходе сеанса ГД, в  течение последних 30–90 
мин. каждого сеанса, в  зависимости от вводимой 
дозы [27].

Моделирование исследуемой популяции (500, 
1000 и  5000 случаев) продемонстрировало, что 
используемый в настоящее время протокол назна-
чения ванкомицина субоптимален более чем 
у трети пациентов (средняя остаточная концентра-
ция ванкомицина составила 11,9 мг/л; 35% уровней 
были ниже 10 мг/л).

Моделирование протокола с  эмпирическим 
увеличением дозы ванкомицина на 50% показало, 
что средний поддерживающий остаточный сыворо-
точный уровень ванкомицина составил 17,8  мг/л, 
однако более 30% уровней превышали 20  мг/л 
(см. табл. 2).

Для нового протокола дозирования (учитыва-
ющего массу тела) спрогнозированный средний 
остаточный сывороточный уровень ванкомицина 
составил 14,6  мг/л. Около 90% уровней находи-
лись в  пределах диапазона 10–20  мг/л, а  35%  — 
в  целевом диапазоне 15–20  мг/л. Лишь 7,6 и  6,4% 
предсказанных уровней были ниже 10 мг/л и выше 
20 мг/л соответственно (см. табл. 2).

Валидация нового протокола  
дозирования ванкомицина

Результаты моделирования по методике Монте-
Карло были проспективно валидированы по уров-
ню остаточных сывороточных концентраций ванко-
мицина у пациентов, находящихся на высокопоточ-
ном режиме ГД (см. табл. 2).

Было показано, что средний постнагрузочный 
остаточный уровень ванкомицина через 48–72  ч 
(перед вторым сеансом ГД) составил 13,5  мг/л, 
причем 76,9% уровней находились в  диапа-
зоне 10–20  мг/л, включая 34,6%  — в  диапазоне 
15–20 мг/л [27].

Поддерживающие остаточные уровни изме-
рялись перед 3–7-м сеансами ГД, через 48–72 ч 

дение необходимы для достижения целевых значе-
ний отношения ПФК24/МПК и  остаточных сыво-
роточных концентраций ванкомицина в диапазоне 
10–20  мг/л [24]. Таким критериям, по наблюде-
ниям T. Yamamoto и  соавт., могут соответство-
вать дозы ванкомицина 1500–2000  мг на введение 
(у пациентов с массой тела до 60 кг). В этих случаях 
требуется увеличение времени инфузии, поскольку 
риск развития нежелательных явлений (синдром 
красной шеи и ототоксичность) напрямую зависит 
от уровня пиковой сывороточной концентрации 
ванкомицина [24].

У пациентов, находящихся на ГД, особое значе-
ние придается введению нагрузочной дозы. Если 
при нормальной функции почек период полувыве-
дения составляет 5,6 ч, то у пациентов в терминаль-
ной стадии заболевания почек он может достигать 
100–200 ч [7, 24]. Таким образом, время достижения 
равновесной концентрации ванкомицина сущест-
венно продлевается без введения нагрузочной дозы.

Традиционный и новый протоколы 
дозирования ванкомицина

Для лечения инфекционных осложнений 
у  пациентов, находящихся на ГД, наиболее часто 
в  настоящее время применяется так называемый 
традиционный протокол дозирования ванкоми-
цина, изначально разработанный для достижения 
преддиализных остаточных сывороточных кон-
центраций антибиотика в  диапазоне 5–15  мг/л. 
Этот протокол предусматривает нагрузочную дозу 
1000  мг (20  мг/кг) с  последующей поддержива-
ющей дозой 500  мг, которая вводится в  течение 
последних 30 мин. каждого последующего сеанса 
ГД [9, 12, 25, 26].

В 2012 году S. Zelenitsky и соавт. опубликовали 
результаты исследования, посвященного разработ-
ке и валидации нового протокола дозирования ван-
комицина у пациентов, находящихся на ГД. Новый 
протокол позволяет достигать оптимального в сло-
жившейся клинической ситуации целевого уровня 
остаточной сывороточной концентрации ванкоми-
цина в диапазоне 15–20 мг/л [27]. Для предсказания 
значений остаточных сывороточных концентраций 
ванкомицина авторами была выбрана методика 
«симуляции» (моделирования) Монте-Карло на 
основе фармакокинетических показателей, полу-
ченных в  ранее изученной популяционной фарма-
кокинетической модели ванкомицина у пациентов 
с инфекционными осложнениями, получавших ГД 
и  ванкомицин по традиционному протоколу дози-
рования (табл.  1)  [28]. С  применением данной 
методики была проведена оценка традиционного 
протокола дозирования, протокола с  эмпириче-



134

Клин микробиол антимикроб химиотер        2014, Том 16, № 2

Антимикробные препараты
А. С. Иванов. Дозирование ванкомицина у пациентов на гемодиализе

траций 10–22  мг/л, включая 62,1% в  диапазоне 
15–22 мг/л (см. табл. 2).

Результаты клинической валидации хорошо 
согласуются с  предсказанными результатами 
методики моделирования по новому протоколу 
дозирования ванкомицина. Отмечено, что в ходе 
валидации нового протокола средний сыворо-
точный уровень ванкомицина после введения 
поддерживающих доз оказался выше, чем после 
нагрузочной. Это может указывать на потенци-
альную возможность кумуляции ванкомицина, 
особенно при большой длительности терапии. 
Однако полученные результаты убедительно сви-
детельствуют, что новый протокол дозирования 
обеспечивает необходимый остаточный уровень 
ванкомицина в  сыворотке крови у большинства 
пациентов, находящихся на ГД и нуждающихся 
в  эффективной терапии инфекций, вызванных 
MRSA.

Таким образом, клиническое применение ново-
го протокола дозирования ванкомицина для тера-
пии инфекций у  пациентов, находящихся на ГД, 
позволяет в  большинстве случаев достигать целе-

после предшествующего введения поддержива-
ющих доз, согласно новому протоколу дозирова-
ния ванкомицина [27]. Средний поддерживаю-
щий остаточный уровень антибиотика составил 
17,3  мг/л, 65,5% уровней укладывались в  диа-
пазон концентраций 10–20  мг/л, включая 37,9% 
в  диапазоне 15–20  мг/л. Отмечено также, что 
90% уровней находилось в  диапазоне концен-

Таблица 1. Некоторые ФК параметры 
ванкомицина, использованные для 
прогнозирования сывороточных уровней 
ванкомицина при дозировании по новому 
протоколу [28]

Параметр Значение

Кажущийся объем  
распределения, Vd 0,94 л/кг ±10%

Константа интрадиализной  
элиминации, ke 0,11 ч–1 ±20%

Константа интрадиализной  
элиминации, ke 0,0035 ч–1 ±35%

Биодоступность 79% ±16%

Таблица 2. Протокол дозирования ванкомицина по методике моделирования Монте-Карло 
и валидация нового протокола у пациентов, находящихся на высокопоточном ГД

Протокол дозирования Средняя 
минимальная 
сывороточная 
концентрация, 

мг/л

Распределение уровней минимальной  
сывороточной концентрации (в мг/л)  

по диапазонам, %

Нагрузочная/поддерживающая 
доза

Масса 
тела, кг <10 10–20 15–20 >20 10–22 15–22

Традиционный протокол 11,9±3,9 34,8 61,2 15,5 — НД НД

1000 мг/500 мг (в последние 
30 мин. сеанса ГД) 

Не учиты-
валась

С увеличением доз на 50%1 17,8±5,8 — 65,4 34,2 30,8 НД НД

1500 мг/750 мг Не учиты-
валась

Новый протокол 2 14,6±3,5 7,6 86,0 35,2 6,4 НД НД

1000 мг/500 мг <70 кг

1250 мг/750 мг 70–100 кг

1500 мг/1000 мг >100 кг

Валидация нового протокола 3

Нагрузочная доза 13,5±3,4 19,2 76,9 34,6 3,9

Поддерживающие дозы 17,3±4,0 3,5 65,5 37,9 31,0 89,7 62,1

Примечание. 1 Экспериментальный протокол с эмпирическим увеличением дозы на 50%, оцененный в рамках методики  
Монте-Карло
2 Новый протокол дозирования с учетом массы тела пациента
3 Проспективная валидация: n=29, высокопоточный ГД; дозирование по новому протоколу: вес <70 кг (n=11), 70–100 кг (n=15) 
и >100 кг (n=3); выборка по средней массе тела согласуется со значением, принятым в моделировании; продолжительность 
инфузии: 500 мг за последние 30 мин. диализа, 750–1000 мг за последние 60 мин., 1250–1500 мг за последние 90 мин.; интервал 
между сеансами диализа (перед измерением остаточных уровней) 48–72 ч; 26 постнагрузочных уровней, измеренных перед 
вторым сеансом; 29 поддерживающих уровней, измеренных перед 3–7-м сеансами (22 образца перед 4-м сеансом).
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для эрадикации MRSA, включая микроорганизмы, 
формально остающиеся чувствительными к ванко-
мицину (МПК ванкомицина до 2 мг/л).

вого диапазона остаточных сывороточных концен-
траций ванкомицина, не приводя к  существенно-
му повышению риска токсичности и  обеспечивая 
необходимые фармакодинамические предпосылки 
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