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Цель. Изучить частоту достижения целевых значений остаточной концентрации (ОК) ванкомицина 
и выявить факторы, влияющие на данный показатель.
Материалы и методы. Выполнено ретроспективное исследование ОК ванкомицина у 471 пациента, 
получавшего инфузии ванкомицина в отделении гнойной хирургии РНИИТО им. Р.Р. Вредена по по
воду инфекции в области хирургического вмешательства (ИОХВ) после ортопедических операций в 
период с 01.01.2014 г. по 31.05.2016 г.
Результаты. Целевые значения ОК на третьи сутки введения ванкомицина были достигнуты у 12,1% 
пациентов, после коррекции режима дозирования – у 20,3% пациентов. Многофакторный анализ 
выявил связь ОК с возрастом (повышение ОК у возрастных пациентов) и полом (более высокая ОК 
у женщин). Несмотря на то что в большинстве случаев назначаемые дозы ванкомицина соответ
ствовали рекомендуемым, целевые значения ОК ванкомицина были достигнуты только у небольшой 
доли пациентов. Наименьшая частота достижения целевых концентраций отмечена у пациентов мо
лодого возраста. В исследовании предложена многофакторная модель ОК ванкомицина, на основа
нии которой можно осуществить индивидуальный подбор дозы с учетом возраста и пола пациента.
Выводы. Возраст оказался значимым фактором, влияющим на ОК ванкомицина. Низкое прогнози
руемое значение ОК ванкомицина или высокий риск развития нефротоксичности препарата может 
рассматриваться как основание для выбора альтернативных антибиотиков для этиотропной тера
пии ИОХВ в травматологоортопедической практике.
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Therapeutic drug monitoring of vancomycin in patients with infectious 
complications in traumatology and orthopedics

Borisov A.M.1, Galankin T.L.2, Bozhkova S.A.1, Verbitskaya E.V.2, Kasimova A.R.1,2, Koroleva E.M.1

1 National Medical Research Center of Traumatology and Orthopedics named after R.R. Vreden, SaintPetersburg, Russia
2 Pavlov First SaintPetersburg State Medical University, SaintPetersburg, Russia

Objective. The purpose of this study was to study the frequency of achievement of target values of 
vancomycin residual concentration (RC) and to identify the factors influencing this indicator.
Materials and methods. A retrospective observational study of vancomycin RC was performed in 471 
patients who received vancomycin infusions in the department of purulent surgery of the RSRI of TO 
named after R.R. Vreden about capillary instillation after major orthopedic operations over the period from 
01.01.2014 to 05.31.2016.
Results. The target RC values on the third day of vancomycin administration reached 12.1% of patients 
(76.2% below target RC), after correction of the dosing regimen, the target RC was achieved in 20.3% 
of patients (56.9% below target RC). Multivariate analysis revealed a connection between RC and age 
(an increase in RC in age patients) and sex (a higher RC in women). In most cases, the prescribed doses 
of vancomycin corresponded to the recommended, however, the target RC levels of vancomycin were 
achieved only in a small proportion of patients.
Conclusions. At the same time, the lowest frequency of reaching target concentrations was observed in 
young patients. The study proposed a multifactor model of vancomycin RC, on the basis of which it is 
possible to carry out the best correction of dosing taking into account the factors of age and sex.

Оригинальная статья
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Введение

Инфекция в области хирургического вмешательства 
(ИОХВ) является одним из тяжелых осложнений орто
педической хирургии. Ее развитие ассоциируется с раз
личными клиническими, финансовыми и социальными 
последствиями: увеличение количества койкодней, 
смертности, риска повторной госпитализации и рас
ходов на лечение [1]. Сегодня в мире ИОХВ занимает 
третье место по частоте встречаемости среди нозоко
миальных инфекций (от 12% до 16%), при этом от 2% 
до 5% ортопедических операций осложняются разви
тием ИОХВ [2, 3]. Наиболее частыми возбудителями 
данного осложнения после ортопедических операций 
выступают грамположительные микроорганизмы, при 
этом во всем мире более чем в половине случаев воз
будителями ИОХВ после ортопедических операций яв
ляются два вида стафилококков (Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis) [4]. Так, по собственным дан
ным РНИИТО им Р.Р. Вредена, стафилококки составляют 
84,9% всех грамположительных возбудителей ИОХВ, а 
частота выделения метициллинорезистентных штаммов 
S. aureus (MRSA) достигает 31,2% [5].

С момента внедрения в клиническую практику про
токолов антибиотикопрофилактики ИОХВ, предпола
гающих рутинное назначение соответствующего ан
тимикробного препарата (АМП) всем пациентам, 
поступающим для хирургического лечения, стала не
уклонно расти доля метициллинорезистентных штаммов 
в структуре возбудителей ортопедической инфекции, 
что в свою очередь привело к увеличению потребле
ния АМП с антиMRSA активностью, в частности ван
комицина [6]. До настоящего времени ванкомицин яв
ляется одним из основных препаратов, применяемых в 
случае инфекции, вызванной полирезистентными грам
положительными возбудителями. В инструкциях к раз
личным дженерикам ванкомицина сохраняются реко
мендации, ограничивающие его суточную дозу 2 г, но 
Федеральное руководство по использованию лекар
ственных средств рекомендует дозирование ванкоми
цина с учетом остаточной концентрации (ОК), и эта ре
комендация не содержит указаний на максимальную 
суточную дозу [7]. Однако известно, что суточная доза 
более 4 г ассоциируется со значимым увеличением 
 рис ка развития острого поражения почек [8]. Значения 
ОК ванкомицина в пределах от 5 до 20 мкг/мл мо
гут быть терапевтически эффективными у пациентов 
с MRSAинфекциями, если минимальная подавляющая 
концентрация (МПК) препарата <2 мг/л, поскольку в 
этих условиях достигается такое соотношение площади 
под фармакокинетической кривой к МПК, которое обе
спечивает бактерицидное действие [9]. Однако при ОК 
ванкомицина <10 мкг/мл возникает риск формирова
ния «окна селекции» для устойчивых штаммов бакте
рий. В свою очередь, при лечении тяжелых инфекций, 
к которым помимо бактериемии, эндокардита, менин
гита, нозокомиальной пневмонии относится и остео
миелит, рекомендовано стремиться к достижению ОК 
ванкомицина в пределах 15–20 мкг/мл [9].

С 2011 г. в РНИИТО им Р.Р. Вредена вошло в прак
тику выполнение терапевтического лекарственного мо

ниторинга (ТЛМ) ванкомицина у всех пациентов, кото
рые получают его системно.

Цель данного исследования – изучить частоту до
стижения целевых значений ОК ванкомицина и выявить 
факторы, влияющие на данный показатель.

Материалы и методы исследования

В ретроспективное исследование были включены па
циенты, получавшие комплексное лечение (в том числе 
инфузионную терапию ванкомицином) в отделении гной
ной хирургии РНИИТО им. Р.Р. Вредена по поводу ИОХВ 
после ортопедических операций в период с 01.01.2014 г. 
по 31.05.2016 г. Исследование проводилось без по
правки на торговое название ванкомицина. Один паци
ент за 14дневный курс мог получать до трех различных 
дженериков. Подбор дозы ванкомицина осуществлялся с 
учетом массы тела пациента. Суточная доза составляла 
30–40 мг/кг, но не более 4 г/сут, осуществлялось двух 
или трехкратное введение ванкомицина, длительность 
курса в среднем составляла 10–14 суток.

Согласно медицинской документации, в рутинной 
практике РНИИТО им. Р.Р. Вредена ТЛМ ванкомицина 
проводился всем пациентам, получавшим ванкомицин 
системно, на третьи сутки после начала терапии (ОК1). 
Таким образом, в зависимости от режима дозирования 
пациент получал от трех до пяти доз препарата к мо
менту оценки ОК1. В тех случаях, когда доза ванкоми
цина была скорректирована, повторное исследование 
(ОК2) также выполнялось на третьи сутки после кор
рекции. Взятие крови осуществлялось непосредственно 
перед введением очередной дозы ванкомицина (перед 
четвертой дозой или любой последующей) в пробирку 
с активатором свертывания; в направлении на исследо
вание персонал отделения заполнял идентификационные 
данные пациента, антропометрические характеристики 
(рост, масса тела), режим дозирования препарата и его 
торговое наименование.

Определение ванкомицина в сыворотке крови после 
ее предварительной депротеинизации осуществлялось 
методом высокоэффективной жидкостной хроматогра
фии с фотометрическим детектированием в режиме гра
диентного элюирования на приборе Perrin Elmer (США). 
Хроматографическое разделение компонентов пробы 
выполнялось на обратнофазной колонке 250 × 4,6 мм с 
сорбентом типа С18, диаметр частиц сорбента – 5 мкм. 
Предел детектирования – 0,1 мкг/мл ванкомицина.

Клинический фармаколог оценивал полученные ре
зультаты и давал рекомендации о дальнейшей тактике 
дозирования ванкомицина и контрольном мониторинге 
безопасности терапии. Вся процедура ТЛМ от взятия 
крови до коррекции дозы препарата выполнялась в те
чение рабочего дня.

Все полученные из медицинской документации дан
ные, включающие идентификационные и антропоме
трические данные пациента, результаты ТЛМ ванко
мицина, режим дозирования и количество полученных 
доз, были обезличены и внесены в специально разрабо
танный электронный журнал на основе MS Office Excel 
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2007. При валидации и очищении полученных данных 
значения переменных с явными ошибками, не подлежа
щие восстановлению (например, рост менее 140 см при 
возрасте старше 18 лет и массе более 60 кг) заменены 
на пропуски; опечатки по возможности исправлены (на
пример, возраст 556 лет исправлен на 56 лет). Из по
следующего анализа исключены 8 пациентов с режимом 
дозирования 1 инфузия в сутки. В общей сложности в 
финальный анализ данных включен 471 пациент.

Ориентируясь на рекомендацию о целевом значении 
ОК ванкомицина для пациентов с остеомиелитом в ди
апазоне 15–20 мкг/мл [9], ОК <15 мкг/мл, расценива
лась как недостаточная, а ОК >20 мкг/мл – как потен
циально опасная концентрация.

Поскольку снижение экскреторной функции почек с 
возрастом является общеизвестной закономерностью и 
может существенно влиять на фармакокинетику ванко
мицина у пациентов пожилого и старческого возраста, в 
исследуемой популяции были выделены 3 группы в зави
симости от возраста (исключены 27 записей, в которых 
отсутствовали данные о возрасте): молодые пациенты – 
до 45 лет (N = 135; медиана (Ме) возраста – 34,0 лет), 
средняя возрастная группа – от 45 до 58 лет включи
тельно (N = 121; Ме – 54,0 лет), пациенты пожилого и 
старческого возраста – от 59 лет и старше (N = 188; 
Me – 67,0 лет).

Статистический анализ выполнен в лаборатории 
фармакоэпидемиологии и фармакокинетики ПСПБГМУ 
им. И.П. Павлова на языке программирования R (вер
сия 4.2, The R Foundation for Statistical Computing, 2017). 
Для описательной статистики количественных показате
лей использовалась медиана (Me), первый (Q1) и третий 
(Q3) квартили, среднее арифметическое (M) и стандарт
ное отклонение (SD); для номинальных данных – абсо
лютная (N) и относительная (%) частоты. Для оценки вза
имосвязи показателей использованы следующие тесты: 
коэффициент корреляции Пирсона с оценкой его значи
мости, тест Манна – Уитни, точный критерий Фишера 
или Хиквадрат Пирсона, тест Крускала – Уоллиса. 
Оценка согласия распределения с нормальным законом 
производилась визуально и с помощью теста Шапиро – 
Уилка. Все статистические тесты – двусторонние, ве
роятность ошибки I рода (α) принята равной 0,05. 
Многофакторный анализ выполнен с помощью общей 
линейной модели; ОК трансформирована по формуле 
ln(x + 1) для получения нормального распределения. С 
помощью однофакторного анализа была оценена связь 
ОК1 с дозой, возрастом, полом, основными антропоме
трическими данными (рост, масса тела) и их расчетными 
производными (индекс массы тела – ИМТ, площадь по
верхности тела по формуле Дюбуа). Также была постро
ена многофакторная модель без учета взаимодействия 
факторов. Включение факторов в общую модель про
изводили в следующем порядке: дозу и кратность вве
дения включали вне зависимости от результатов, полу
ченных в однофакторном анализе, далее производили 
поиск существенных конфаундеров (факторов, имею
щих связь одновременно с дозой/кратностью и ОК), по
сле чего включали оставшиеся факторы, ориентируясь 
на их значимость и долю объясненной дисперсии (R2). 
Пациенты с пропущенными значениями исключались из 

анализа. Следует отметить, что с каждым новым фак
тором количество пациентов, включенных в процесс 
построения модели, уменьшалось, так как по каждому 
фактору в базе данных имелось то или иное количество 
пропущенных значений.

Результаты и обсуждение

В исследование включено 219 (46,5%) мужчин и 233 
(49,5%) женщин, у 19 (4,0%) пациентов пол не отме
чен. Возраст был указан у 206 мужчин (M = 50,5 лет; 
SD = 15,3) и у 223 женщин (M = 55,6 лет; SD = 15,7). 
Медиана суточной дозы ванкомицина в расчете на массу 
тела у пациентов всех возрастных групп соответство
вала актуальным рекомендациям по дозированию, но 
при этом статистически значимо уменьшалась с увеличе
нием возраста (Таблица 1). Следует отметить, что дан
ные по суточным дозам были доступны у 451 (95,7%) 
пациента, данные по массе тела – у 306 (65,0%), а об
щее число больных, у которых не было пропущенных 
данных по дозе, массе и возрасту, составило 283 (60%).

Данные по ОК1 имелись у 470 (99,8%) пациентов, 
по ОК2 – у 123 (26,1%). Целевых значений ОК1 до
стигли 12,1% (n = 57) пациентов, у 11,7% (n = 55) ОК1 
была превышена. Целевых значений ОК2 достигла 
большая доля пациентов – 20,3% (n = 25), но и превы
шение ОК2 встречалось также чаще – у 22,8% (n = 28) 
пациентов.

На Рисунке 1 представлена выявленная связь между 
целевой ОК и возрастной группой. Данные по ОК1 и 
возрасту имели 443 (94,0%) пациента, по ОК2 и возра
сту – 117 (24,8%). Пациенты старших возрастных групп 
почти в 2 раза чаще достигали целевую ОК1, но также 
часто у них отмечалось и превышение целевых значе
ний. Указанные тенденции сохранились и для ОК2.

По результатам однофакторного анализа (Таблица 2) 
установлено, что наиболее значимыми факторами, 
влияю щими на значение ОК1 были возраст, пол и рост 
пациента, а также кратность введения ванкомицина.

Отсутствие связи между ОК1 и дозой ванкоми
цина является прямым следствием индивидуального 
подбора дозы препарата с целью достижения одина
ковых терапевтических концентраций ванкомицина у 
каждого пациента, поэтому следующим этапом анализа 
было выявление конфаундеров, то есть переменных, ко
торые использовались для подбора дозы препарата. 
Конфаундеры удовлетворяют следующему признаку: од

Таблица 1. Суточная доза ванкомицина у пациентов различных 
возрастных групп

Параметр Молодые Средний 
возраст Пожилые

N (пропуски) 91 (44) 76 (45) 116 (72)
Суточная доза (мг/кг/
сут), Me (Q1–Q3) 

35,3  
(11,5–60,0)

32,3  
(10,5–50,0)

29,4  
(16,7–50,0)

Тест Крускала – 
Уоллиса p < 0,001

N – количество пациентов, включенных в анализ; пациенты с про
пущенными значениями возраста, массы тела или дозы исклю
чены из анализа.
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новременное наличие связи с независимой переменной 
(дозой) и зависимой переменной (ОК). Поиск привел к 
выявлению четырех основных конфаундеров: возраст, 
пол, масса тела и рост. Связь возраста с дозой и ОК не 
зависела от включения в модель остальных факторов, а 
пол, масса тела и рост оказались взаимозаменяемыми 
факторами, поскольку имели выраженную корреляцию 

друг с другом: r (пол, масса тела) = 0,23; r (пол, рост) 
= 0,69; r (масса тела, рост) = 0,43. В итоге в финаль
ную модель был включен фактор пола, так как данный 
показатель имел наименьшее количество пропущенных 
значений. После включения в модель дозы, кратности 
введения, возраста и пола остальные факторы теряли 
значимость.

В Таблице 3 приведены модельные коэффициенты 
и их изменение при включении дополнительных факто
ров. Включение в модель возраста увеличило коэффи
циент дозы на 231%, что характеризует возраст как 
крайне выраженный конфаундер. Модель не испыты
вала проблем с мультиколлинеарностью (максимальная 
корреляция между включенными факторами не превы
шала 0,30, инфляция дисперсии факторов приближа
лась к 1).

Уравнения для расчета ОК1 при наличии исходных 
значений факторов выглядят следующим образом:

двукратное введение, женщины: 
ОК1 = exp(1,02 + 0,31 * Доза + 0,018 * Возраст) – 1;
двукратное введение, мужчины:
ОК1 = exp(0,82 + 0,31 * Доза + 0,018 * Возраст) – 1;
трехкратное введение, женщины: 
ОК1 = exp(1,60 + 0,31 * Доза + 0,018 * Возраст) – 1;
трехкратное введение, мужчины:
ОК1 = exp(1,40 + 0,31 * Доза + 0,018 * Возраст) – 1;

Таблица 2. Однофакторный анализ связи ОК1 с ключевыми факторами

Факторы Подгруппы Коэффициенты модели Значимость коэффициента N R2

Возраст, годы (оценка тренда) 0,017 p < 0,0001 429 0,15
Кратность/сутки 2 инфузии референтная подгруппа

p < 0,0001 456 0,05
3 инфузии 0,46

Рост, м (оценка тренда) 0,017 p < 0,0001 282 0,05
Пол Женщины референтная подгруппа

p < 0,001 437 0,03
Мужчины 0,22

ИМТ, кг/м2 – 0,012 0,064 281 0,01
Суточная доза, мг/кг/сут – 0,0073 0,12 294 0,01
Площадь поверхности тела, м2 – 0,24 0,16 281 0,01
Доза, г/введение – 0,054 0,60 451 0,00
Масса тела, кг – 0,00073 0,70 294 0,00

Связь между ОК1 и факторами проанализирована с помощью линейной регрессии, при этом ОК трансформировалась по формуле  
ln(ОК + 1) для получения нормального распределения; N – количество пациентов без пропущенных значений; пациенты с пропущен
ными значениями исключены из анализа.

Таблица 3. Изменение коэффициентов модели при последовательном включении факторов в многофакторную модель

Фактор Модель 1,
R2

 = 0,05
Модель 2,
R2

 = 0,22
Финальная модель,

R2
 = 0,24

Доза, мг 0,09, p = 0,38 0,28 (+ 231%), p = 0,0039 0,31 (+ 244%), p = 0,0021
Кратность, 2–3 раза/сут 0,48, p < 0,0001 0,58 (+ 20 %), p < 0,0001 0,58 (+ 19%), p < 0,0001
Возраст, годы – 0,019 (+ 10%*), p < 0,0001 0,018 (+ 8%), p < 0,0001
Пол, женский – мужской – –  0,20 (+ 22%*), p = 0,0012

ОК трансформировалась по формуле ln(ОК + 1) для получения нормального распределения; доза и возраст включены в модель в каче
стве трендовых (количественных) переменных; кратность инфузии и пол включены в виде фиктивных (категориальных) переменных с кон
трастами 0 и 1; суммы квадратов рассчитаны по SS III типу (порядок факторов не играет значения); в модель включены только пациенты 
без пропущенных значений – 413 (87,7%);
* Изменение коэффициента по сравнению с однофакторным анализом.

Рисунок 1. Достижение целевых значений ОК у пациентов 
различных возрастных групп до (ОК1, n = 443) и 
после коррекции (ОК2, n = 117) дозы ванкомицина
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На Рисунке 2 приведены примеры визуализации 
предсказаний с помощью полученной многофакторной 
модели с 95% доверительными интервалами.

С момента начала применения ванкомицина в кли
нической практике 60 лет назад менялись подходы к 
режимам его дозирования: от жестких рекомендаций 
придерживаться установленных доз до определения 
индивидуального клиренса ванкомицина [10]. Долгое 
время также не утихали споры о том, что важнее в ре
жиме дозирования: пиковая концентрация, остаточная 
концентрация или время инфузии [11]. К очередному 
консенсусу пришли в 2009 г., когда были приняты ре
комендации по ТЛМ ванкомицина, в которых ОК ванко
мицина определялась как ключевой фактор для выбора 
режима дозирования, и для лечения остеомиелита це
левые значения ОК были определены на самом высо
ком из возможных вариантов – 15–20 мкг/мл (с уров
нем доказательности IIIB). Этими же рекомендациями 
было допущено применение «агрессивных» доз ван
комицина – 3–4 г/сут [9]. Повидимому, существенную 

роль в этом сыграли низкие концентрации препарата, 
создаваемые в инфицированной костной ткани. В экс
периментальном исследовании Bue M. и соавт. было 
показано, что в периимплантной костной ткани макси
мальная концентрация ванкомицина достигает в сред
нем 4,1 мкг/мл, что составляет только 10% от концен
трации в плазме [12].

Ключевую роль в выборе оптимального режима ан
тимикробной терапии (АМТ) играет МПК. Считается, 
что МПК >2 мг/л является показанием для выбора аль
тернативных ванкомицину АМП (даптомицин, линезо
лид, тедизолид, цефтаролин), поскольку невозможно 
достичь в тканях эффективной концентрации ванкоми
цина, не превышая рекомендуемой максимальной дозы 
4 г/сут [11].

В данном исследовании мы ставили целью не оценить 
эффективность и безопасность лечения при достижении 
рекомендованных концентраций, а выяснить, как часто 
при рутинном назначении ванкомицина в ортопедическом 
стационаре достигаются рекомендованные значения.

Несмотря на то что в большинстве случаев назначае
мые дозы ванкомицина соответствовали рекомендуемым 
(Таблица 1), в исследуемой популяции целевые значения 
ОК ванкомицина были достигнуты только у 5,2–16% паци
ентов в зависимости от возрастной группы. Наименьшая 
частота достижения целевых концентраций и наимень
шая достигаемая ОК1 ванкомицина выявлены при этом 
у пациентов молодого возраста. Такой результат, веро
ятно, обусловлен высокой фильтрационной способно
стью почек в молодом возрасте. Логично предположить, 
что снижение почечного клиренса у пациентов старшей 
возрастной группы являлось причиной не только увеличе
ния частоты достижения целевой ОК ванкомицина, но и 
статистически значимого роста количества случаев с пре
вышением целевых значений. Сходные результаты были 
получены в аналогичных исследованиях [13].

Оценка медианы значений ОК ванкомицина и зна
чений в диапазоне от первого до третьего квартиля 
(Рисунок 3) показывает, что пациенты молодого воз

Рисунок 2. Визуализация двух примеров прогнозирования ОК1 с 
помощью полученной многофакторной модели с 95% 
доверительными интервалами

Рисунок 3. Изменение ОК ванкомицина после коррекции дозы в разных возрастных группах
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раста в подавляющем большинстве не достигали целе
вых значений ОК. Дальнейшее повышение доз приво
дило к ограниченному результату, не позволяя говорить 
о высокой результативности такого подхода.

У пациентов среднего возраста концентрации ван
комицина были наиболее стабильными и приближен
ными к целевым показателям, при этом коррекция 
дозы была результативной (при коррекции дозы меди
ана приближалась к нижней границе рекомендуемого 
диапазона).

Пожилые пациенты, для которых подходы к дозиро
ванию были наиболее сдержанными, чаще имели ОК 
ванкомицина более близкую к целевым значениям. Но 
дальнейшие попытки достижения целевых значений ОК 
ванкомицина заметно чаще приводили к превышению 
допустимых пределов ОК препарата, увеличивая пре
жде всего риск развития лекарственного поражения 
почек.

Существует большое количество исследований по из
мерению ОК ванкомицина. Так, Haque N. и соавт. пока
зали, что у 45% пациентов ОК ванкомицина составляла 
более 15 мкг/мл. В проведенном нами исследовании ана
логичный показатель достигал 24,1% во всей популяции; 
30,8%, 26,4% и 12,6% – в старшей, средней и молодой 
возрастных группах соответственно. Стоит отметить, что 
в эту группу также попадают пациенты с ОК ванкомицина 
более 20 мкг/мл. В статье не были представлены данные 
ни о возрасте, ни о режиме дозирования, однако пред
ставленные данные по нозологии (госпитальная пневмо
ния, вентиляторассоциированная пневмония и пневмо
ния, ассоциированная с оказанием медицинской помощи) 
позволяют предположить, что в анализ включены пре
имущественно пациенты пожилого и старческого воз
раста, что объясняет такую высокую частоту достижения 
ОК ванкомицина более 15 мкг/мл [14].

Для пациентов среднего возраста на основании 
представленных данных можно сделать вывод о воз
можности начала терапии с «агрессивной» тактики до
зирования ванкомицина. У таких пациентов, на наш 
взгляд, наиболее реально достичь целевых терапев
тических концентраций препарата, так как только в 
этой возрастной группе коррекция режима дозирова
ния приводила к значимому увеличению ОК ванкоми
цина и приближению ее к целевым значениям. Также 
стоит рассмотреть возможность проведения у них ТЛМ 
ванкомицина в более поздние сроки от начала курса, 
чтобы контролировать развитие кумулятивного эф
фекта препарата.

Пожилой возраст пациента является значимым фак
тором риска развития нефротоксического действия 
ванкомицина. Сочетание пожилого возраста, жен
ского пола и трехкратного введения ванкомицина зна
чительно повышает вероятность такого осложнения, 
что наглядно демонстрируют результаты математиче
ского моделирования (Рисунок 2). С учетом этого у 
пациентов пожилого возраста, особенно женщин, не
обходим сдержанный подход к увеличению дозы ван
комицина. Кроме того, проведение расчета фильтра
ционной функции почек (с применением различных 
формул: Кокрофта – Голта, MDRD, CKDEPI и др.) сле
дует рассматривать как обязательное требование 

к безопасности терапии. В зависимости от конкрет
ной клинической ситуации следует выбирать приемле
мую тактику ведения пациента: пошаговое титрование 
дозы ванкомицина с повторным контролем функции 
почек и ОК препарата или проведение этиотропной 
терапии альтернативными АМП.

Таким образом, проведенное исследование проде
монстрировало ряд важных особенностей фармакоки
нетики ванкомицина в группе пациентов с ИОХВ после 
крупных ортопедических операций. Большое количе
ство больных с очень низкими значениями ОК ванкоми
цина делает группу пациентов молодого возраста наи
более уязвимой с точки зрения эффективности АМТ. 
Пациенты данной возрастной группы могут рассматри
ваться как основные претенденты для выбора альтерна
тивной АМТ, если это возможно в конкретных клиничес
ких обстоятельствах. ОК ванкомицина, исследованная в 
данной работе, является так называемым суррогатным 
маркером и не отражает клинического выздоровления 
(достижения стойкой многолетней ремиссии инфекции) 
и/или эрадикации возбудителя из очага инфекции. Это 
служит основанием для новых исследований, в которых 
полученные нами данные могут быть использованы как 
промежуточные и вспомогательные результаты.

Ограничения исследования

В нашем исследовании проведение математического 
моделирования позволило наглядно продемонстриро
вать критические сложности в подборе дозы ванко
мицина. Наличие широких доверительных интервалов 
свидетельствует о недостаточной прогностической зна
чимости возможностей математической модели для 
подбора индивидуальных доз и прогноза у отдельного 
пациента. Исследование является наблюдательным, по
этому подвержено влиянию различных систематических 
ошибок и конфаундеров. Полученная нами модель от
ражает не только биологические причинноследствен
ные связи между прогностическими факторами и рас
четной ОК1, но и сложившуюся практику дозирования 
ванкомицина. Тем не менее нами была предпринята по
пытка устранить влияние скрытых переменных, связан
ных с подбором индивидуальных доз. В качестве основ
ных конфаундеров, влиявших на выбор суточной дозы, 
нами были определены возраст и пол. При этом возраст, 
вероятнее всего, в первую очередь характеризует по
чечный клиренс пациентов, который в данном исследо
вании не оценивался. Пол же содержит в себе инфор
мацию о существенных антропометрических различиях 
(рост и масса тела) у мужчин и женщин. Таким образом, 
возраст и пол являются суррогатными конфаундерами. 
Тем не менее пол может иметь и прямую связь с ОК, по
скольку известно, что фильтрационная способность по
чек у женщин при одинаковом возрасте и массе тела в 
среднем на 15% ниже, чем у мужчин [15].

Выводы

Пациенты молодого возраста относятся к группе 
 риска по недостижению целевой ОК ванкомицина, что 
оправдывает назначение им альтернативных АМП для 
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этиотропной терапии ИОХВ в травматологоортопеди
ческой практике.

Начало терапии с «агрессивного» режима дозирова
ния (3–4 г/сут) или применение нагрузочной дозы наибо
лее оправданы у пациентов средней возрастной группы 
без нарушения функции почек.

Высокая частота превышения целевой ОК ванкоми

цина у пациентов пожилого возраста, особенно у жен
щин, требует применения расчетных методов оценки 
фильтрационной функции почек даже при отсутствии 
клиниколабораторных признаков поражения почек. У 
пациентов этой возрастной группы также следует рас
сматривать возможность назначения альтернативных 
АМП для этиотропной терапии.
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