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РЕЗЮМЕ

Ванкомицин назначают пациентам в тяжелом состоянии при терапии инфекций, вызванных грамположи-
тельными микроорганизмами, однако при превышении терапевтической концентрации препарата в плазме 
крови он может оказывать нефротоксическое действие.
Цель работы: продемонстрировать возможность использования терапевтического лекарственного монито-
ринга (ТЛМ) для снижения риска развития нефропатии у пациентов с сепсисом в условиях реанимационных 
отделений.
Материалы и методы: проведен ретроспективный анализ 4 клинических случаев пациентов с сепсисом, 
находившихся в реанимационных отделениях ГБУЗ «ГКБ им. И.В. Давыдовского» в 2021 г., которым был 
назначен ванкомицин. Количественное определение ванкомицина в плазме крови пациентов при проведе-
нии ТЛМ было выполнено методом обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с масс-спектрометрическим детектированием.
Результаты: на примере 4 клинических случаев пациентов с сепсисом показано, что при назначении 
ванкомицина в дозе, адекватной для конкретного случая, концентрация препарата в плазме крови может 
выходить за пределы терапевтического диапазона. В одном случае при развитии острого повреждения 
почек у пациента на фоне сепсиса проведение ТЛМ концентрации ванкомицина позволило предотвратить 
прогрессирование нарушений функции почек у пациента, в 3 случаях — проконтролировать достижение 
терапевтической концентрации препарата либо провести своевременную коррекцию дозы препарата 
для ее достижения.
Выводы: своевременная коррекция дозы ванкомицина путем проведения ТЛМ концентрации препарата 
в плазме крови позволяет достигать высокого антимикробного эффекта у пациентов с сепсисом, мини-
мизировать нефротоксическое действие препарата. Исследования целесообразности применения ТЛМ 
как инструмента персонализации при лечении пациентов в тяжелом состоянии будут продолжены.
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ABSTRACT

Vancomycin is prescribed to patients in serious condition with infections caused by Gram-positive microorgan-
isms; however, if the therapeutic plasma concentration of the medicinal product is exceeded, it can have a neph-
rotoxic effect.
The aim of the study was to demonstrate the possibility of using therapeutic drug monitoring (TDM) to reduce the 
risk of developing nephropathy in intensive care unit patients with sepsis.
Materials and methods: the study comprised a retrospective analysis of four clinical cases of patients with sepsis 
admitted to intensive care units of I.V. Davydovsky City Clinical Hospital in 2021 and treated with vancomycin. 
TDM of vancomycin plasma levels was performed by reverse-phase high-performance liquid chromatography 
with mass spectrometric detection.
Results: using the four cases of septic patients, the study demonstrated that vancomycin at adequate case-spe-
cific doses may result in plasma concentrations beyond the therapeutic range. TDM of vancomycin concentrations 
helped to prevent further deterioration of renal dysfunction in one septic patient having developed acute kidney 
injury and to control the achievement of therapeutic vancomycin concentrations or timely adjust the dose to that 
effect in the other three cases.
Conclusions: a timely correction of vancomycin dosing with plasma TDM allows for achieving high antimicro-
bial efficacy in patients with sepsis and minimising the nephrotoxic effect of the medicinal product. Studies of 
the feasibility of using TDM as a treatment personalisation tool for patients in serious condition will continue 
in the future.
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Введение
Ванкомицин является гликопептидным 

антибиотиком, активным в отношении грам-
положительных бактерий, в том числе мети-
циллинрезистентного Staphylococcus aureus (me-
thicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA). 
Препарат выводится из организма практически 
полностью через почки, и серьезной нежела-
тельной реакцией, связанной с его примене-
нием, является нарушение функции почек1, 
в большинстве случаев имеющее обратимый ха-
рактер. Степень нарушения, как правило, опре-
деляют по изменению уровня креатинина в плаз-
ме крови или клиренса креатинина в сравнении 
с их исходными значениями или по снижению 
диуреза [1]. При изучении потенциальных ме-
ханизмов нефротоксичности ванкомицина было 
показано, что препарат способен влиять на ми-
тохондриальные процессы, а также вызывает 
состояние окислительного стресса в клетках 
проксимальных канальцев и их дозозависимую 
пролиферацию [2, 3].

Клиническую значимость нефротоксичности 
ванкомицина сложно оценить из-за различий 
в подходах к диагностике ванкомицин-ассоци
ированной нефропатии, отсутствия четких 
критериев нормализации функции почек, огра-
ниченных данных о клинических исходах паци-
ентов при наличии такого осложнения. Изучению 
особенностей нефротоксического действия 
ванкомицина посвящены несколько метаанали-
зов. Так, в метаанализе 15 исследований было 
показано, что при концентрации ванкомицина 
в плазме крови ≥15 мг/л нефротоксичность про-
являлась в среднем через 4–17 сут после начала 
терапии. При этом частота нарушений функции 
почек при применении ванкомицина у пациен-
тов в отделениях интенсивной терапии варьи-
ровалась в широком диапазоне (от 5 до 43%) 
с дальнейшим восстановлением функции почек 
у 44–75% пациентов в течение 1 нед. после отме-
ны препарата [1, 4]. Было отмечено, что скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) у пациентов, ко-
торым не проводился мониторинг концентраций 
ванкомицина в плазме крови, была значительно 
ниже, чем при его проведении, и, следователь-
но, у таких пациентов риск нарушения функции 
почек был выше (отношение рисков (OR) 0,25, 
уровень статистической значимости p < 0,05) [5].

Риск ванкомицин-ассоциированного нару-
шения функции почек повышается при высо-
ком уровне препарата в плазме крови (>20 мг/л), 

применении его в высокой дозе (>4  г/сут), 
длительной терапии (>7  сут), сопутствующей 
терапии другими нефротоксичными препарата-
ми [6, 7], ожирении и вазопрессорной поддерж-
ке [7]. У пациентов без предрасполагающих 
факторов ванкомицин редко оказывал нефро-
токсическое действие [8].

Как правило, после отмены ванкомицина 
функция почек восстанавливается [8], однако 
при остром повреждении почек (ОПП), развив-
шемся в период применения препарата, прогноз 
может быть неблагоприятным. Результаты ис-
следований свидетельствуют о том, что пациен-
ты с диагностированным повреждением почек 
на фоне терапии ванкомицином дольше оста-
ются в стационаре, чаще нуждаются в лечении 
дополнительными препаратами, в том числе ан-
тибиотиками, а также в диализе, у них отмече-
на более высокая летальность, чем у пациентов, 
у которых не наблюдалось ОПП [9, 10].

Консенсусным руководством по применению 
ванкомицина Американского общества по инфек-
ционным болезням (Infectious Diseases Society of 
America), Американского общества фармацевтов 
систем здравоохранения (American Society of 
Health-System Pharmacists) и Обществом фар-
мацевтов-инфекционистов (Society of Infectious 
Diseases Pharmacists) при терапии осложненных 
инфекций, вызванных S.  aureus у взрослых, ре-
комендовано дозировать препарат таким об-
разом, чтобы его концентрация в плазме крови 
составляла не менее 15–20 мг/л [11]. Достижение 
такой целевой концентрации ванкомицина 
определяет эффективность препарата у паци-
ентов с инфекциями, вызванными MRSA [11, 12]. 
Недостаточная концентрация препарата в плаз-
ме крови может стать причиной неэффективно-
сти целевой терапии ванкомицином, появления 
бактериальной резистентности, повышения 
уровня летальности вследствие генерализации 
инфекционного процесса [13]. Дальнейшее по-
вышение концентрации ассоциировано с более 
высокой вероятностью нарушения функции по-
чек [12, 14, 15].

Мониторинг эффективности терапии было 
предложено проводить путем определения от-
ношения площади под фармакокинетической 
кривой ванкомицина (AUC ) к минимальной по-
давляющей концентрации (МПК) для чувстви-
тельных к препарату микроорганизмов. В 2009 г. 
Консенсусное руководство по применению 
ванкомицина включало рекомендацию о том, 

1	 https://grls.rosminzdrav.ru/
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что целевым отношением AUC/MПК является 
≥400, оно должно быть достижимо у пациентов 
с минимальными концентрациями препарата 
в плазме крови 15–20 мг/л при условии, что MПК 
для инфекционного патогена составляет ≤1 мг/л 
[11, 12, 14–16]. Однако целевого значения AUC/
МПК ≥ 400 трудно достичь путем дозирования 
у пациентов с нормальной функцией почек, 
если MПК ≥ 2 мг/л, так как в этом случае риск 
развития нефропатии превышает эффектив-
ность антибактериальной терапии [17]. В 2020 г. 
Консенсусное руководство по применению 
ванкомицина [11] было пересмотрено на осно-
вании результатов проведенного исследова-
ния, свидетельствующих об увеличении рисков 
ванкомицин-индуцированной нефротоксично-
сти при концентрации препарата в плазме кро-
ви 15–20  мг/л без повышения эффективности 
лечения серьезных инфекций, вызванных MRSA. 
Для достижения максимальной клинической эф-
фективности и минимизации риска нарушения 
функции почек было предложено поддерживать 
отношение AUC/МПК в пределах 400–600 [18].

Помимо неблагоприятного влияния 
на почки в отношении ванкомицина также 
следует учитывать: узкий терапевтический 

диапазон, медленную бактерицидную актив-
ность, а также необходимость контроля сопут-
ствующей терапии нефротоксичными препа-
ратами [19, 20]. Но, несмотря на то что показана 
эффективность терапии инфекций, вызванных 
MRSA, рядом препаратов (даптомицин, линезо-
лид, цефтаролин, телаванцин) [21, 22] без необ-
ходимости коррекции режима дозирования 
у пациентов с почечной недостаточностью, эко-
номическая составляющая по-прежнему делает 
ванкомицин незаменимым в реальной клиниче-
ской практике.

Для достижения целевых фармакокинети-
ческих и фармакодинамических параметров 
ванкомицина и, соответственно, для повышения 
клинической эффективности этого препарата 
и снижения риска нефротоксичности применя-
ют терапевтический лекарственный мониторинг 
(ТЛМ) [23].

В реанимационных отделениях ГБУЗ «ГКБ 
им. И.В.  Давыдовского» ванкомицин назначает-
ся довольно часто  — проведенный анализ ме-
дицинской документации (архивного матери-
ала) показал, что этот препарат использовали 
при лечении 747 (13%) из 5785 пациентов, гос-
питализированных в 2020 г. (табл. 1). Наиболее 

Таблица 1. Частота назначения ванкомицина пациентам реанимационных отделений ГБУЗ «ГКБ им. И.В. Давы-
довского» в 2020 г.

Table 1. Frequency of vancomycin prescribing to patients admitted to the intensive care units of I.V. Davydovsky City 
Clinical Hospital in 2020

Реанимационные отделения
Intensive care units

Всего  
пациентов, 

чел.
Total patients, 

pers.

Из них пациентов,  
получавших ванкомицин

Of these, patients treated with 
vancomycin

чел. / pers. %

Реанимационное отделение для больных хирургического профиля
Intensive care unit for surgical patients

752 158 21

Отделение реанимации и интенсивной терапии для больных 
терапевтического профиля
Intensive care unit for non-surgical patients

272 68 25

Отделение реанимации и интенсивной терапии для больных  
с коронавирусной инфекцией
Intensive care unit for patients with coronavirus infection

238 76 32

Отделение анестезиологии и реанимации кардиохирургического отделения
Anaesthesia and intensive care unit of the cardiac surgery department

220 88 40

Палата интенсивной терапии отделения нарушений мозгового 
кровообращения
Intensive care ward of the department of cerebral circulation disorders

1336 120 9

Блок кардиореанимации
Cardiac resuscitation unit

2967 237 8

Всего
Total

5785 747 13
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часто препарат назначали пациентам в реани-
мационных отделениях кардиохирургического 
(40% случаев), хирургического (21%), терапев-
тического (25%) профилей и в реанимационном 
отделении для пациентов с COVID-19 (32%).

Цель работы  — продемонстрировать воз-
можность использования терапевтического ле-
карственного мониторинга для снижения риска 
развития нефропатии у пациентов с сепсисом 
в условиях реанимационных отделений.

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ четырех 

клинических случаев пациентов с сепсисом, 
находившихся в реанимационных отделениях 
ГБУЗ «ГКБ им. И.В. Давыдовского» в 2021 г., ко-
торым был назначен ванкомицин.

В схемах лечения пациентов был использо-
ван ванкомицин отечественного производства, 
порошок для приготовления раствора для ин-
фузий 1 г во флаконе. Содержимое одного фла-
кона растворяли в 200 мл 0,9% раствора натрия 
хлорида, введение осуществляли внутривен-
но (в/в) капельно в течение не менее 60 мин. 
Первоначальную дозу ванкомицина назнача-
ли пациентам в соответствии с официальной 
инструкцией по медицинскому применению ле-
карственного препарата2.

Необходимо отметить, что при сепсисе 
ванкомицин не используется в качестве мо-
нотерапии. В состав комплексной терапии 
пациентов реанимационных отделений по-
мимо антибиотиков были включены препара-
ты для лечения сопутствующих заболеваний. 
Однако анализ фармакокинетического профи-
ля ванкомицина показал, что риск клинически 
значимых межлекарственных взаимодействий 

ванкомицина на фоне полипрагмазии является 
минимальным, и применение у пациентов дру-
гих лекарственных средств не повлияло на кон-
центрацию ванкомицина в плазме крови.

Количественное определение ванкомици-
на в плазме крови пациентов при проведении 
ТЛМ было выполнено методом обращенно-фа-
зовой высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с масс-спектрометрическим детекти-
рованием (ВЭЖХ-МС/МС, система жидкостной 
хроматографии Nexera с тройным квадруполь-
ным масс-спектрометром LCMS-8040, Shimadzu, 
Япония). Для обеспечения правильности и преци-
зионности определения концентрации ванкоми-
цина использовали эремомицин в качестве 
внутреннего стандарта. Хроматографическое 
разделение проводили на колонке Jupiter C18, 
50×4,6 мм, 5 мкм, 300 Å (Phenomenex, США) 
с универсальной предколонкой С18, 4×3,0 мм 
(Phenomenex, США) при температуре термоста-
та 40  °С. Подвижная фаза: элюент А (0,1% (об.) 
муравьиная кислота / деионизированная вода) 
и элюент В (0,1% (об.) муравьиная кислота / аце-
тонитрил). Режим элюирования градиентный 
(табл. 2). Объем вводимой пробы — 3 мкл.

Ионизацию проводили методом электро-
распыления с регистрацией положительно за-
ряженных ионов. Параметры детектирования 
в режиме мониторинга множественных реакций 
подобраны экспериментально (табл. 3).

Пробоподготовку плазмы крови осуществля-
ли путем осаждения белков экспериментально 
подобранным осадителем  — 50% раствором 
трифторуксусной кислоты (99%, Acros Organics) 
в воде. Для этого к 400 мкл исследуемой плаз-
мы крови добавляли 10 мкл раствора вну-
треннего стандарта (раствор эремомицина 

2	 https://grls.rosminzdrav.ru/

Таблица 2. Состав подвижной фазы при хроматографировании (скорость потока 1,0 мл/мин)

Table 2. Mobile phase gradient throughout a chromatographic run at a flow rate of 1.0 mL/min

Время анализа, мин
Analysis time, min

Объемная доля элюента В, %
Volume fraction of eluent B, %

0,0→0,50 2

0,50→2,00 2→20

2,00→2,10 20→100

2,10→3,50 100

3,50→3,90 100→2

3,90→5,00 2



Опыт использования терапевтического лекарственного мониторинга для контроля безопасности...

Прокофьев А.Б., Белков С.А., Казаков Р.Е., Бердникова Н.Г., Родина Т.А., Мельников Е.С., Данько А.А.,  
Воронова Н.Е., Вафина Р.З., Завтоньев А.В., Цыганко Д.В., Демченкова Е.Ю.

144 Безопасность и риск фармакотерапии. 2022. Т. 10, № 2

с концентрацией 800 мкг/мл), встряхивали 
на шейкере типа Vortex в течение 15 с. Добавляли 
200 мкл раствора осадителя, встряхивали в тече-
ние 1 мин, после чего центрифугировали 15 мин 
со скоростью 15 000  об/мин. Надосадочную 
жидкость переносили в виалы, которые поме-
щали в автосамплер хроматографа, и проводи-
ли хроматографический анализ.

Подтвержденный аналитический диапа-
зон методики составил от 1 до 100 мкг/мл. 
Валидация методики проведена в соответствии 
с требованиями управления по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов (Food and Drug Administration, FDA)3. 
Методика позволяет проводить прямое опреде-
ление количества ванкомицина в плазме крови.

Отбор образцов крови у пациента осуще-
ствляли дважды, временной интервал между 
отборами был обоснован информацией о фар-
макокинетике ванкомицина [24]. Интервалы до-
зирования ванкомицина могут быть различными 
(8, 12 и 24 ч), поэтому для достижения сопоста-
вимости данных процесс забора образцов крови 
был стандартизирован: первый отбор образцов 
крови проводили через 1  ч после окончания 
инфузии (вблизи максимального значения кон-
центрации ванкомицина), второй  — через 7 ч. 
На основании полученных результатов рассчи-
тывали значения AUC/MПК и принимали реше-
ние о возможном изменении терапии.

Клинические случаи
Пациентка Л., 58 лет, находилась в реанима-

ционном отделении с диагнозом: остеомиелит 
и гнойный артрит левого грудинно-ключичного 
сочленения, осложнившиеся параартикулярной 
флегмоной, гнойным затеком в субплевральное 
пространство слева. Кроме того, у пациентки 
имели место морбидное ожирение, сахарный 
диабет, артериальная гипертензия. Ранее па-
циентка находилась на стационарном лечении 

по поводу COVID-19, двусторонней пневмонии, 
обусловленной вирусно-бактериальной ассоци-
ацией и осложнившейся эмпиемой плевры.

Ведение пациента осуществлялась в соот-
ветствии с актуальными стандартами лечения. 
В данной публикации мы не приводим весь 
объем проведенных лечебных мероприятий, по-
скольку основной задачей было описание ТЛМ 
ванкомицина. Из раневого отделяемого и кро-
ви высеян S. aureus, чувствительный к ванкоми-
цину, МПК < 2  мкг/мл. Назначен ванкомицин 
по 1 г в/в капельно 1  раз/сут под контролем 
ТЛМ, а также цефепим по 2 г в/в капельно 
2 раза/сут СКФ, рассчитанная по формуле MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease Study), со-
ставила 28  мл/мин/1,73 м2. Через двое суток 
у пациентки развилась клинико-лабораторная 
картина вторичного гнойного менингита и сеп-
сиса, было отмечено прогрессирующее сниже-
ние СКФ до 13  мл/мин/1,73 м2 с дальнейшим 
развитием анурии, потребовавшим сеанса за-
местительной почечной терапии. При прогрес-
сировании ОПП, развившегося на фоне сепси-
са, концентрация ванкомицина, назначенного 
в адекватной для данной клинической ситуации 
дозе (1 г в/в 1 раз/сут), стала заметно нарастать 
ко 2 сут заболевания, а к 5 сут во второй вре-
менной точке взятия образца крови повысилась 
с 13,8 до 35,1 мкг/мл (табл. 4). Ванкомицин отме-
нен, пациентка переведена на меропенем и ри-
фампицин. Несмотря на проводимый комплекс 
лечебных мероприятий, пациентка скончалась.

Причину повышения концентрации ванкоми-
цина в плазме крови не всегда возможно опре-
делить. ОПП у пациентов в тяжелом состоянии 
может развиться как вследствие нефротоксиче-
ского действия препарата, так и на фоне различ-
ных клинических состояний (сепсис, сочетанные 
травмы, ожоги) и заболеваний (хроническая бо-
лезнь почек и др.) [13]. В рассмотренном клиниче-
ском случае у пациентки наблюдалось развитие 

Таблица 3. Параметры детектирования ванкомицина и эремомицина в режиме мониторинга множественных 
реакций (MRM)

Table 3. Detection parameters for vancomycin and eremomycin in multiple reaction monitoring (MRM) mode

Определяемое вещество
Analyte

Ион-предшественник, m/z
Precursor ion, m/z

Фрагментный ион, m/z
Fragment ion, m/z

Энергия соударений, В
Collision energy, V

Ванкомицин
Vancomycin

725,70 144,00 –18,0

Эремомицин (внутренний стандарт)
Eremomycin (internal standard)

520,00 144,10 –12,0

520,00 100,00 –25,0

3	 Guidance for industry: Bioanalytical method validation. Washington, DC: FDA, CDER; 2018.
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ОПП на фоне сепсиса с повышением концентра-
ции препарата в плазме крови. Продолжение 
лечения ванкомицином могло привести к даль-
нейшему прогрессированию ОПП, поэтому по ре-
зультатам ТМЛ препарат был отменен.

Пациент П., 57 лет, находился на стационар-
ном лечении в хирургическом и реанимацион-
ном отделениях с диагнозом: цирроз печени, 
класс С по классификации Чайлда–Пью, ослож-
нившийся синдромом портальной гипертензии, 
кровотечением из расширенных вен пищевода, 
тяжелая постгеморрагическая анемия, хрони-
ческая алкогольная интоксикации с поливисце-
ропатией, энцефалопатией, полинейропатией. 
У пациента на фоне пролежня крестцовой об-
ласти и острого гнойного пансинусита развил-
ся сепсис и септический шок. При проведении 
микробиологических исследований в разные 
сроки были высеяны в диагностически значи-
мых титрах: из всех локусов, включая кровь,  — 
K. pneumoniae MBL, также в моче определялись 

E.  faecalis 105 КОЕ/мл, в мокроте и материа-
лах бронхоальвеолярного смыва  — P.  mirabilis 
108 КОЕ/мл и S. pneumoniae 106 КОЕ/мл. Назначена 
комбинированная антибиотикотерапия с про-
ведением в дальнейшем коррекции: цефопе-
разон+сульбактам, тигециклин, линезолид с по-
следующей заменой последнего на ванкомицин. 
Ванкомицин вводили по 1  г 1 раз/сут в соот-
ветствии с клиренсом креатинина, СКФ (расчет 
по формуле MDRD) — 46 мл/мин/1,73 м2. В тече-
ние 2 сут (18.02.2021 и 19.02.2021) осуществлял-
ся ТЛМ концентрации препарата в плазме крови 
(табл. 5).

При проведении ТЛМ на 3 сут концентрация 
ванкомицина во второй временной точке взя-
тия образца крови (через 7 ч после введения 
препарата) снизилась незначительно и оста-
валась в пределах терапевтического диапазо-
на. При следующем проведении ТЛМ, на 5 сут, 
несмотря на применение препарата по преж-
ней схеме, его концентрация в обеих точках 
была более чем в 2 раза ниже, чем при первом 

Таблица 4. Динамика концентрации ванкомицина в плазме крови у пациентки Л. при применении ванкомицина 
в дозе 1 г внутривенно 1 раз/сут

Table 4. Changes in plasma vancomycin concentrations in patient L. receiving intravenous vancomycin once a day at 
a dose of 1 g

Срок проведения терапевтического лекарственного  
мониторинга (сутки от начала введения ванкомицина)

Days of therapeutic drug monitoring (days from the start 
of vancomycin administration)

Концентрация ванкомицина, мкг/мл
Vancomycin concentration, μg/mL AUC/МПК

AUC/MICчерез 1 ч
after 1 h

через 7 ч
after 7 h

3 33,5 13,8 274

5 114,6 35,1 768

Примечание. AUC — площадь под фармакокинетической кривой ванкомицина; МПК — минимальная подавляющая концентрация 
препарата.
Note. AUC—area under the concentration–time curve of vancomycin; MIC—minimum inhibitory concentration of the medicinal product.

Таблица 5. Динамика концентрации ванкомицина в плазме крови пациента П. при применении ванкомицина 
в дозе 1 г 1 раз/сут

Table 5. Changes in plasma vancomycin concentrations in patient P. receiving vancomycin once a day at a dose of 1 g

Срок проведения терапевтического лекарственного 
мониторинга (сутки от начала введения ванкомицина)

Days of therapeutic drug monitoring (days from the start 
of vancomycin administration)

Концентрация ванкомицина, мкг/мл
Vancomycin concentration, μg/mL AUC/МПК

AUC/MICчерез 1 ч
after 1 h

через 7 ч
after 7 h

3 24,3 20,4 441

5 9,4 8,6 195

7 20,2 11,7 337

Примечание. AUC — площадь под фармакокинетической кривой ванкомицина; МПК — минимальная подавляющая концентрация 
препарата.
Note. AUC—area under the concentration–time curve of vancomycin; MIC—minimum inhibitory concentration of the medicinal product.
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определении, и не достигала нижней гра-
ницы целевого диапазона при сохранении 
СКФ на прежнем уровне  — 48 мл/мин/1,73  м2. 
На основании результатов ТЛМ доза препа-
рата была увеличена до 1 г 2 раза/сут, при этом 
была достигнута терапевтическая концентрация 
ванкомицина в крови. Пациент в дальнейшем 
выписан из стационара.

Пациент З., 60 лет, находился на стационар-
ном лечении в плановом порядке в блоке кар-
диореанимации и кардиохирургии с диагнозом: 
преходящая атриовентрикулярная блокада 
III  степени, имплантация двухкамерного элек-
трокардиостимулятора, инфекционный эндо-
кардит имплантированного устройства, полное 
удаление системы электрокардиостимуляции 
торакоскопическим доступом с санацией ложа. 
С учетом нормальной СКФ (расчет по формуле 
MDRD) — 78 мл/мин/1,73 м2 со дня поступления 
пациента в стационар начата антибактериаль-
ная терапия меропенемом и ванкомицином (по 
1 г 2 раза/сут в/в капельно). Пациенту дважды 
проводили ТЛМ концентрации ванкомицина 
в плазме крови (табл. 6).

В течение указанного периода наблюдения 
уровень креатинина в плазме крови был в нор-
ме, а концентрация ванкомицина  — в пределах 
терапевтического диапазона (15–20 мг/л). Роста 
микроорганизмов в крови и раневом отделяемом 
не было обнаружено. Пациент выписан из стаци-
онара. Представленные данные являются приме-
ром адекватного назначения ванкомицина.

Пациент Ш., 61 год, госпитализирован в ре-
анимационное отделение с диагнозом: вторич-
ный бактериальный менингит (накануне опера-
тивное лечение: шваннома G1 WHO VIII справа), 

сопутствующая нозокомиальная левосторонняя 
полисегментарная пневмония и тромбоэмболия 
легочной артерии. В качестве стартовой анти-
биотикотерапии использовали цефоперазон+ 
сульбактам 2 г 2 раза/сут в/в (4 г в сут по цефо-
перазону) и ванкомицин по 1 г 2 раза/сут в/в 
капельно. На фоне проводимой терапии была 
отмечена положительная клинико-лабораторная 
динамика менингита. Учитывая присоединив-
шуюся нозокомиальную пневмонию, проведена 
смена антибиотикотерапии согласно результа-
там бактериологического исследования посева: 
в материалах бронхиальных смывов определя-
лась K.  pneumoniae ESBL 106 КОЕ/мл, в крови  — 
A. baumannii. В этой связи пациент был переведен 
на терапию меропенемом 2 г 3 раза/сут в виде 
продленной инфузии на 3 ч в сочетании с тиге-
циклином 100 мг в/в 2 раза/сут. На фоне про-
водимой терапии было отмечено прогрессиро-
вание клинико-лабораторной картины сепсиса. 
Произведена коррекция антибиотикотерапии: 
продолжено введение меропенема в прежней 
дозе, тигециклин заменен на ванкомицин по 1 г 
в/в капельно 1 раз в 3 сут с учетом снижения СКФ 
(расчет по формуле MDRD) до 39 мл/мин/1,73 м2, 
согласно рекомендациям4. Данные ТЛМ концен-
трации ванкомицина в плазме крови пациента 
представлены в таблице 7.

Грамположительных бактерий в исследу-
емых локусах обнаружено не было. На фоне 
проводимой терапии клинико-лабораторная 
и рентгенологическая картина пневмонии и сеп-
сиса разрешились. К 15 сут СКФ увеличилась 
до 71 мл/мин/1,73 м2, в связи с чем доза ванкоми-
цина была увеличена до 1 г 2 раза/сут. При этом 
концентрация ванкомицина в плазме крови 
сохранялась в пределах целевых терапевтиче-
ских значений. Пациент выписан из стационара.

Таблица 6. Динамика концентрации креатинина и ванкомицина в плазме крови пациента З. при применении 
ванкомицина в дозе 1 г 2 раза/сут

Table 6. Changes in plasma creatinine and vancomycin levels in patient Z. receiving vancomycin twice a day at a dose of 1 g

Срок проведения терапевтического 
лекарственного мониторинга (сутки от начала 

введения ванкомицина)
Days of therapeutic drug monitoring (days from the 

start of vancomycin administration)

Уровень креатинина, 
ммоль/л

Creatinine level, 
mmol/L

Концентрация ванкомицина, мкг/мл
Vancomycin concentration, μg/mL AUC/МПК

AUC/MICчерез 1 ч
after 1 h

через 7 ч
after 7 h

3 100 17,6 9,6 285

6 96 20,2 13,9 376

Примечание. AUC — площадь под фармакокинетической кривой ванкомицина; МПК — минимальная подавляющая концентрация 
препарата.
Note. AUC—area under the concentration–time curve of vancomycin; MIC—minimum inhibitory concentration of the medicinal product.

4	 Гилберт Д, Меллеринг Р, Элиопулос Дж, Чемберс Г, ред. Антимикробная терапия по Джею Сэнфорду. М.: Гранат; 2013.
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В представленном случае у пациента на фоне 
адекватной терапии сепсиса и улучшения кли-
нических показателей нарастала СКФ, что поз-
волило перейти на более интенсивную схему 
введения ванкомицина. При коррекции дозы 
ванкомицина ключевое значение имел ТЛМ.

Анализ результатов 4 случаев применения 
ТЛМ концентрации ванкомицина в плазме крови 
показал, что при назначении препарата по стан-
дартной схеме его концентрация выходит за пре-
делы терапевтического диапазона. Сходные ре-
зультаты были получены в других исследованиях. 
Например, по данным H.M.  Al-Dorzi и соавт. [6], 
применение ванкомицина сопровождалось очень 
высокой частотой ошибок при дозировании: доза 
препарата была корректной только у 22,1% паци-
ентов, недостаточной — у 70,7%, передозировку 
наблюдали у 7,2%. При этом дозирование других 
антибиотиков (пиперациллин+тазобактам, ме-
ропенем, имипенем, цефтриаксон, ципрофлок-
сацин, колистин, гентамицин) осуществлялось 
надлежащим образом в более чем 70% случаев. 
Ошибочное дозирование ванкомицина наиболее 
часто отмечено у пациентов с тяжелым сепсисом 
или септическим шоком, что связано с низкой 
СКФ при этих состояниях [6]. То есть необхо-
дим персонализированный подход к примене-
нию ванкомицина, учитывающий как результаты 
проведения ТЛМ концентрации препарата, так 
и функциональное состояние почек (как в начале 
терапии, так и его изменение на фоне антибио-
тикотерапии), а также наличие у пациента ко-
морбидных состояний.

Выводы
1.  Значительные различия концентрации 

ванкомицина в плазме крови пациентов с сепси-
сом при назначении препарата по стандартной 
схеме свидетельствуют о том, что существует 
необходимость в дополнительных способах пер-
сонализации лечения для достижения терапев-
тической концентрации препарата.

2.  Применение ТЛМ ванкомицина в плазме 
крови в сочетании с контролем динамики био-
химических показателей, отражающих функцию 
почек, позволяет контролировать безопасность 
его применения у пациентов с сепсисом, в том 
числе при нарушениях функции почек и на фоне 
сопутствующих заболеваний и состояний, а так-
же своевременно корректировать дозу препа-
рата для достижения высокого антимикробно-
го эффекта и минимизации нефротоксического 
действия.

3.  Своевременная коррекция дозы ванкоми-
цина у коморбидных пациентов с сепсисом 
и нарушениями функции почек на основа-
нии контроля за СКФ и динамики содержания 
ванкомицина в плазме крови может способство-
вать снижению риска нефротоксичности при его 
применении, в том числе в сочетании с другими 
лекарственными средствами.

Исследования целесообразности при-
менения ТЛМ для контроля эффективности 
и безопасности терапии ванкомицином, а так-
же как инструмента персонализации при лече-
нии пациентов в тяжелом состоянии будут про-
должены.

Таблица 7. Динамика изменения скорости клубочковой фильтрации и концентрации ванкомицина в плазме 
крови пациента Ш. при применении ванкомицина в дозе 1 г 1 раз в 3 сут

Table 7. Changes in the glomerular filtration rate and plasma vancomycin concentrations in patient Sh. receiving 
vancomycin once every 3 days at a dose of 1 g

Сутки проведения терапевтического 
лекарственного мониторинга  

(от начала введения ванкомицина)
Days of therapeutic drug monitoring (from 

the start of vancomycin administration)

Скорость клубочковой фильтрации 
(расчет по формуле MDRD),  

мл/мин/1,73 м2

Glomerular filtration rate (according to 
the MDRD equation), mL/min/1,73 m2

Концентрация ванкомицина, 
мкг/мл

Vancomycin concentration, mg/mL AUC/МПК
AUC/MIC

через 1 ч
after 1 h

через 7 ч
after 7 h

3 38 36,48 24,46 1193

4 50 21,80 14,89 118

11 49 20,83 11,60 340

15 71 35,50 17,20 538

Примечание. MDRD — исследование изменения диеты при заболеваниях почек (Modification of Diet in Renal Disease Study); AUC — 
площадь под фармакокинетической кривой ванкомицина; МПК — минимальная подавляющая концентрация препарата.
Note. MDRD—Modification of Diet in Renal Disease Study; AUC—area under the concentration–time curve of vancomycin; MIC—
minimum inhibitory concentration of the medicinal product.
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