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Полимиксины часто являются одними из немногих, а иногда единственными, антимикробными пре-
паратами, сохраняющими in vitro активность в отношении проблемных резистентных возбудителей. 
Однако их применение связано с целым рядом дискуссионных вопросов, включая определение 
чувствительности, фармакокинетические и фармакодинамические параметры, оптимальные ре-
жимы дозирования, возможности комбинированной терапии. Ответы на эти вопросы максимально 
подробно изложены в международных согласительных рекомендациях по оптимальному исполь-
зованию полимиксинов, разработанных следующими научными сообществами: Американской кол-
легией клинической фармации (ACCP), Европейским обществом по клинической микробиологии и 
инфекционным болезням (ESCMID), Американским обществом по инфекционным болезням (IDSA), 
Международным обществом антиинфекционной фармакологии (ISAP), Обществом медицины крити-
ческих состояний (SCCM) и Обществом фармацевтов по инфекционным заболеваниям (SIDP).

Review of the international consensus guidelines for the optimal  
use of the polymyxins
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Polymyxins are often the only agents that remain in vitro active against extensively resistant bacterial 
pathogens. However, the use of polymyxins is compromised by the number of unresolved issues, including 
the technical aspects of antimicrobial susceptibility testing, pharmacokinetic and pharmacodynamics 
parameters, optimal dosing regimens, and combined use with other antibiotics. All of the aspects of 
polymyxin use are discussed in detail in recently published «International consensus guidelines for the optimal 
use of the polymyxins», that was endorsed by the following professional societies: American College of 
Clinical Pharmacy (ACCP), European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), 
Infectious Diseases Society of America (IDSA), International Society for Antiinfective Pharmacology (ISAP), 
Society of Critical Care Medicine (SCCM), and Society of Infectious Diseases Pharmacists (SIDP).
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Антибиотики из группы полимиксинов – колистин 
(полимиксин Е) и полимиксин В – стали доступными для 
применения в 1950-х гг., в связи с чем избежали со-
временных процедур клинической разработки и реги-
страции. Клиническое применение этих препаратов по-
лучило «вторую жизнь» в последнее десятилетие, когда 
они взяли на себя важную роль антибиотиков для «тера-
пии спасения» при инфекциях, вызванных экстремально 
резистентными грамотрицательными микроорганизмами. 
В клинической практике при этом сохраняется путаница 
из-за существования нескольких подходов для описания 
доз полимиксинов, различий в лекарственных формах, 

устаревшей информации о препарате и сложностей с ме-
тодиками определения чувствительности, что привело к 
отсутствию четкого понимания того, как оптимально ис-
пользовать и дозировать колистин и полимиксин B. В дан-
ном обзоре представлены согласительные рекоменда-
ции по выбору препаратов и дозированию антибиотиков 
группы полимиксинов для их оптимального применения у 
взрослых, разработанные Американской коллегией кли-
нической фармации (ACCP), Европейским обществом 
по клинической микробиологии и инфекционным бо-
лезням (ESCMID), Американским обществом по инфек-
ционным болезням (IDSA), Международным обществом 
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антиинфекционной фармакологии (ISAP), Обществом ме-
дицины критических состояний (SCCM) и Обществом 
фармацевтов по инфекционным заболеваниям (SIDP). 
Европейское общество по клинической микробиологии 
и инфекционным болезням (ESCMID) поддерживает этот 
документ в качестве согласительного положения. Общие 
выводы в документе одобрены Европейским комите-
том по определению чувствительности к антимикроб-
ным препаратам (EUCAST). Рекомендации были опубли-
кованы в журнале Pharmacotherapy 2019;39(1):10–39 
(DOI: 10.1002/phar.2209).

В данных рекомендациях рассматриваются только 
два основных препарата из группы полимиксинов: коли-
стин (полимиксин E) и полимиксин B. 

Полимиксины обладают уникальным механизмом 
действия, который связан с нарушением целостности на-
ружной клеточной и цитоплазматической мембран гра-
мотрицательных бактерий, что, помимо быстрого бак-
терицидного действия, может потенцировать действие 
антибиотиков других классов [1]. Широкое клиниче-
ское применение полимиксинов недавно возобновилось, 
когда они стали рассматриваться в качестве препаратов 
для «терапии спасения» при грамотрицательных инфек-
циях, вызванных Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii и представителями порядка Enterobacterales с 
множественной лекарственной устойчивостью (MDR) и 
экстремальной лекарственной устойчивостью (XDR) [2].

С момента их повторного появления в клинической 
практике в 1980-х гг. и до настоящего времени сохра-
няется путаница в отношении применения полимиксинов 
из-за существующих различий между лекарственными 
формами. Колистин применяется в виде неактивного 
пролекарства – колистиметата (также известен как ко-
листин метансульфонат [CMS]), в то время как полимик-
син В применяется в виде его активной формы. Кроме 
того, для описания дозирования полимиксинов, в част-
ности колистина, используются различные подходы, ин-
формация о продукте устарела, и остаются вопросы в 
отношении методик определения чувствительности к ан-
тимикробным препаратам [3, 4]. Таким образом, нет до-
статочной ясности в вопросе оптимального использова-
ния и дозирования колистина и полимиксина В [5, 6]. К 
сожалению, полимиксины являются препаратами с вы-
сокой нефротоксичностью, и часто при использовании 
обычных доз развивается острое повреждение почек 
(ОПП) [7, 8].

В ходе подготовки рекомендаций были рассмотрены 
исследования, опубликованные на английском языке до 
31 декабря 2018 г. 

Процесс оценки доказательности данных основы-
вался на системе GRADE [9]. Некоторые положения 
были определены как не поддающиеся классифика-
ции, например, связанные с неклиническими данными 
(в частности рекомендации по определению погранич-
ных значений минимальных подавляющих концентра-
ций [МПК] in vitro), и поэтому не оценивались в соответ-
ствии с критериями GRADE. Некоторые рекомендации 
были отмечены как «Рекомендации наилучшей прак-
тики», например, если у рекомендаций не хватало дока-
зательств из рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ). 

Вопросы и рекомендации

Чувствительность и соотношение фармакокинети-
ческих/фармакодинамических параметров

I. Каким образом следует определять чувствитель-
ность и каковы пограничные значения минимальной по-
давляющей концентрации для полимиксинов при реше-
нии вопроса о терапии?

Рекомендация 1: Объединенная рабочая группа 
Европейского комитета по определению чувствительно-
сти к антимикробным препаратам (EUCAST) и Института 
клинических и лабораторных стандартов (CLSI) по раз-
работке пограничных значений для полимиксинов ре-
комендовала использование стандартного метода 
микроразведений в бульоне ISO20776-1 в качестве ре-
ферентного метода для определения МПК колистина, 
который должен проводиться с использованием скор-
ректированного по катионам бульона Мюллера – Хинтон 
без добавок, таких как полисорбат-80 [11, 12]. При 
этом необходимо использовать только колистина суль-
фат (не следует применять колистина метансульфонат – 
неактивное пролекарство, которое медленно распада-
ется в растворе с образованием активного вещества) 
[11, 12]. Метод разведений в агаре, диско-диффузи-
онный метод и метод градиентной диффузии в насто-
ящее время не рекомендованы CLSI/EUCAST, так как 
сопровождаются недопустимо большим числом оши-
бок в сравнении с методом микроразведений [11–13]. 
Рекомендуется использование клинических пограничных 
значений для колистина, предложенных рабочей груп-
пой CLSI/EUCAST (Таблица 1).

Резюме доказательных данных. CLSI [14] и EUCAST 
[15] создали объединенную рабочую группу по опре-
делению чувствительности и пограничных значений для 
колистина [11, 12]. Полимиксин В данной группой не 
рассматривался. Объединенная рабочая группа CLSI/
EUCAST рекомендовала клинические пограничные зна-
чения, которые были гармонизированы для Acinetobacter 
spp. и P.  aeruginosa. Данные рекомендации были одо-
брены подкомитетом по определению чувствительно-
сти к антимикробным препаратам CLSI в 2016 г. [11, 
12]. Рассматривались также пограничные значения для 
Enterobacteriaceae. Однако в связи с недостатком дан-
ных они установлены не были. Тем не менее были опре-
делены эпидемиологические точки отсечения (ECV) на 
основании данных по распределению значений МПК для 
Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia 
coli, K. pneumoniae и Raoultella ornithinolytica. Важно от-
метить, что CLSI рекомендует применять значения ECV 
только к этим видам, так как распределения значений 
МПК для штаммов дикого типа могут отличаться от дру-
гих представителей порядка Enterobacterales. Таким об-
разом, для Р. aeruginosa и Acinetobacter spp. клинические 
пограничные значения МПК колистина, предложенные 
CLSI для категории «чувствительный», составляют  – 
≤  2  мг/л, для категории «резистентный» – ≥  4 мг/л 
[12]; EUCAST предложил пограничные значения МПК 
для Acinetobacter spp., Р.  aeruginosa и Enterobacterales 
(за исключением видов с природной устойчивостью) для 
категории «чувствительный» – ≤ 2 мг/л, для категории 
«резистентный» – > 2 мг/л (Таблица 1) [15]. Фактически 
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единственным различием в точках зрения EUCAST и CLSI 
в вопросе определения чувствительности к полимикси-
нам является возможность клинической интерпретации 
результатов определения чувствительности энтеробак-
терий. В остальном же, включая методологию определе-
ния чувствительности и значения пограничных концен-
траций, рекомендации комитетов идентичны.

Направления будущих исследований. Исследования 
должны быть направлены в сторону разработки надеж-
ных методик тестирования колистина, более удобных,  
чем методы микроразведений. Необходима разработка 
быстрых методов определения резистентности к поли-
миксинам [16–18] и определение/гармонизация погра-
ничных значений МПК для энтеробактерий. Поскольку 
пограничные значения для полимиксина В не установ-
лены, то необходимы соответствующие исследования 
для изучения и определения клинических пограничных 
значений.

II. Существует ли целевой терапевтический ФК/ФД 
показатель для достижения максимальной эффективно-
сти колистина и полимиксина В? 

Рекомендация 2: Для колистина площадь под кри-
вой «время – концентрация в течение 24 ч. в равно-
весном состоянии» (ПФКss,24 ч.) должна составлять при-
близительно 50 мг × ч/л, что будет отражать целевую 
усредненную концентрацию в плазме (Css,avg), равную 
2 мг/л. Хотя данный целевой показатель может быть не 
оптимальным для инфекций нижних дыхательных путей, 
его следует рассматривать как максимально допусти-
мый уровень с приемлемой переносимостью. Было по-
казано, что концентрации выше указанной увеличивают 
как частоту, так и тяжесть ОПП.

Рекомендация 3: Для полимиксина В рекомендуются 
такие же целевые показатели, как и для колистина. 
Однако необходимо отметить, что данные по целевым 
показателям ПФКss,24 ч. для полимиксина В отсутствуют. 
Появляющиеся данные говорят об отличающемся от ко-
листина токсикодинамическом (ТД) профиле полимик-
сина В. Некоторые данные указывают, что целевой по-

казатель ПФКss,24 ч. 50–100 мг × ч/л, соответствующий 
Css,avg 2–4 мг/л, может быть приемлемым с точки зрения 
токсичности. 

Рекомендация 4: Рекомендуется, чтобы указан-
ные выше показатели системного воздействия для по-
лимиксина В и колистина рассматривались в качестве 
максимально возможных с точки зрения безопасности 
терапии. Хотя достижение данных показателей обеспе-
чивало бактерицидность при текущих пограничных зна-
чениях МПК на моделях инфекции бедра у мышей и для 
колистина, и для полимиксина В, эффективность на мо-
дели пневмонии у мышей была достоверно ниже.

Резюме доказательных данных. Фармакодинами
ческая активность in vitro колистина и полимиксина В 
практически не различается [19–21]. Оба полимиксина 
демонстрируют быструю бактерицидную активность в 
отношении чувствительных штаммов P. aeruginosa [22, 
23], A.  baumannii [19, 20] и K.  pneumoniae [24, 25]. 
Концентрации выше МПК приводят к исключительно бы-
строй начальной гибели бактерий с выраженным сниже-
нием числа колониеобразующих единиц на миллилитр 
(КОЕ/мл) уже через 5 мин. [22]. Умеренный постанти-
биотический эффект очевиден для высоких концентра-
ций колистина и полимиксина B [22]. ФК/ФД параметры 
полимиксинов были исследованы на моделях in vitro и 
животных моделях. Для колистина исследования in vitro 
[26, 27] и исследования у животных [28, 29] указывают 
на соотношение площади под кривой «время – концен-
трация свободного препарата» к значению МПК (fПФК/
МПК) в качестве ФК/ФД показателя, который лучше 
всего коррелирует с эффективностью. Меньшее количе-
ство доклинических данных доступно для полимиксина B 
[20, 21, 29, 30]. Однако они также позволили предпо-
ложить, что fПФК/МПК является ФК/ФД показателем, 
который наилучшим образом коррелирует с антибакте-
риальной активностью. Так как колистин и полимиксин В 
очень похожи по молекулярной структуре и активности 
in vitro, можно сделать обоснованный вывод, что ФК/
ФД и целевые показатели полимиксина B приближаются 
к таковым колистина. 

Исследования подтвердили показатель fПФК/
МПК в качестве целевого для колистина как в систе-
мах in vitro, так и у животных. Последние исследова-
ния [29] системного применения колистина в отноше-
нии A. baumannii и P. aeruginosa на модели инфекции 
бедра и легких у мышей были проведены с целью опре-
деления целевых значений fПФК/МПК для различных 
уровней гибели бактерий и, как обсуждалось ранее, 
для установления пограничных значений МПК. Для ко-
листина значения fПФК/МПК для достижения сниже-
ния числа бактерий на 2 log10 в экспериментальной 
модели инфекции бедра варьировали в пределах 7,4–
13,7 для P. aeruginosa и 7,4–17,6 для A. baumannii. 
Значения fПФК/МПК для достижения снижения числа 
бактерий на 1 log10 в экспериментальной модели ин-
фекции бедра варьировали в пределах 6,6–10,9 для 
P.  aeruginosa и 3,5–13,9 для A. baumannii. Целевые 
значения fПФК/МПК для гибели бактерий на уровне 1 
и 2 log10 на модели инфекции легких были существенно 
выше. На самом деле для A. baumannii в целом было 
невозможно достичь даже бактериостатического эф-

Таблица 1. Пограничные значения, рекомендованные CLSI/
EUCAST для колистина

Микроорганизм
МПК колистина, мг/л

Чувстви­
тельный

Промежу­
точный

Резистент­
ный

CLSI*

Acinetobacter spp. ≤ 2 – > 4
Pseudomonas aeruginosa ≤ 2 – > 4

EUCAST
Acinetobacter spp. ≤ 2 > 2
Pseudomonas aeruginosa ≤ 2 > 2
Enterobacteriaceae ≤ 2 > 2

* Для Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia 
coli, K. pneumoniae и Raoultella ornithinolytica CLSI считает количе-
ство клинических и фармакокинетических/фармакодинамических  
(ФК/ФД) данных недостаточным для установления ФК/ФД погра-
ничных значений и приводит эпидемиологические точки отсечения 
(ECV), равные 2 мг/л, на основании данных по распределению зна-
чений МПК [11, 12].
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фекта для двух из трех исследованных штаммов при ис-
пользовании максимально переносимого режима дози-
рования колистина [29]. 

На основании этих данных целевой показатель  
Css,avg = 2 мг/мл, был рекомендован для системного при-
менения колистина метансульфоната (CMS) [6, 32, 33]. 
Данный целевой показатель объясняется следующим. Во-
первых, это различия в степени связывания с белками 
между плазмой мышей и пациентов в критическом состо-
янии [6, 32, 33]. Связывание с белками плазмы у чело-
века составляет примерно 50%. Во-вторых, на основании 
модели инфекции бедра ожидается, что данный показа-
тель системного воздействия обеспечит бактерицидную 
активность в отношении штаммов с МПК до 2 мг/л (по-
граничное значение, рекомендованное EUCAST и CLSI). 
Важно отметить, что даже если МПК для штамма будет 
< 2 мг/л, то это целевое значение, скорее всего, не бу-
дет оптимальным для системной терапии инфекции легких 
[29, 30]. В-третьих, считается нецелесообразным дости-
жение более высокой Css,avg колистина в плазме, так как 
фармакокинетические/токсикодинамические (ФК/ТД) 
данные продемонстрировали, что концентрации > 2 мг/л 
связаны с увеличением как частоты, так и степени тяже-
сти ОПП [34–36]. В связи с этим, предлагаемые целевые 
концентрации колистина следует считать максимально пе-
реносимыми целевыми показателями. Наконец, даже если 
Css,avg колистина в плазме в среднем < 2 мг/л может быть 
достаточной для штамма с низкими значениями МПК, чув-
ствительность микроорганизма часто неизвестна на мо-
мент начала лечения, и, следовательно, целевое значение 
2 мг/л является обоснованным при старте терапии коли-
стином. Кроме того, учитывая неточности в определении 
чувствительности к полимиксинам, использование значе-
ния МПК причинного штамма в качестве ориентира для 
расчета режима дозирования может привести к субопти-
мальной эффективности [37].

Одна из научных групп [30] недавно сообщила 
результаты исследований ФК/ФД показателей си-
стемно применяемого полимиксина В в отношении 
K.  pneumoniae на моделях инфекций бедра и легких у 
мышей. Целевые значения для снижения числа бакте-
рий на 1 log10 на модели инфекции бедра (fПФК/МПК 
3,72–28,0) были аналогичны таковым колистина для той 
же степени бактерицидного эффекта. В отличие от коли-
стина, гибель бактерий на уровне 2 log10 на модели ин-
фекции бедра не была достигнута даже при использова-
нии наибольшей переносимой дозы полимиксина В. Как 
и колистин, полимиксин В был достоверно менее эффек-
тивен при инфекциях легких и не оказывал бактерио-
статического эффекта в отношении какого-либо штамма 
даже при использовании максимальной переносимой 
парентеральной дозы.

Для полимиксина В клинических данных по ФК/ФД 
мало, и как указано ранее, он, по всей видимости, отли-
чается от CMS риском ОПП при текущем режиме дози-
рования. В отсутствие прямых количественных данных 
для определения соотношения «системное воздействие/
токсичность» клиницистам следует учитывать резуль-
таты метаанализа 16 исследований, в которые был 
включен в общей сложности 971 пациент, получавший 
полимиксин В внутривенно (в/в) [38]. ФК показатели у 

пациентов в этих исследованиях были воссозданы на ос-
новании характеристик пациентов и информации по до-
зированию в каждом из исследований и опубликован-
ных ФК показателях полимиксина В. Значения 25, 50 
и 75 перцентилей оцениваемого ПФКss полимиксина B 
составляли 46,7, 58,6 и 78,1 мг × ч/л соответственно. 
Важно отметить, что суммарно во всех исследованиях у 
26,4% пациентов наблюдалось снижение клиренса кре-
атинина (КК) на ≥ 50%. На основании этих результатов 
некоторые эксперты предлагают для полимиксина В це-
левое значение ПФКss,24 ч., достигающее 100 мг × ч/л 
[39]. Однако, согласно недавно полученным на модели 
инфекции легких с системно применяемым полимикси-
ном В в отношении K. pneumoniae данным [30], указан-
ные более высокие показатели системного воздействия 
могут не обеспечивать гибель бактерий при пневмонии. 
Таким образом, польза (и истинный риск токсичности) 
этих более высоких показателей системного воздей-
ствия остается неясной, поэтому группа экспертов ре-
комендует для полимиксина В такие же значения, как и 
для колистина (ПФКss ≈ 50 мг × ч/л).

Важно отметить, что рекомендуемые целевые ФК/ФД 
показатели системного воздействия были взяты из иссле
дований, включающих монотерапию полимиксинами. В 
связи с этим целевые ФК/ФД показатели должны ис-
пользоваться применительно к монотерапии полимикси-
нами. Недавно проведенные исследования на моделях 
инфекций в биореакторе с полыми волокнами, при вы-
сокой бактериальной нагрузке и в отсутствии иммунной 
системы, продемонстрировали парадоксальный эффект 
для полимиксинов: значительное повышение концен-
трации полимиксина В и колистина повышало уровень 
устойчивости к ним [20, 23, 40, 41]. Инокулюм-эффект 
был продемонстрирован для модели монотерапии поли-
миксинами при микробной нагрузке, соответствующей 
вентилятор-ассоциированной пневмонии (ВАП) или но-
зокомиальной пневмонии (НП) [20, 23, 40, 41].

Направления будущих исследований. Будущие ис-
следования должны быть направлены на определение 
оптимальных показателей системного воздействия для 
установления взаимосвязей между показателями воз-
действия полимиксинов и клинической эффективностью 
или неэффективностью. Большая доля пациентов с неэф-
фективностью терапии полимиксинами и другие связан-
ные с пациентом факторы делают исключительно слож-
ной задачу по установлению ФК/ФД взаимосвязей у 
пациентов в критическом состоянии. Целевые ФК/ФД 
показатели полимиксинов также следует рассматривать 
в контексте комбинированной терапии. Необходима 
также оценка перспективности различных комбиниро-
ванных режимов терапии. 

Фармакокинетика полимиксинов
III. Следует ли при применении полимиксинов отда-

вать предпочтение какому-либо одному препарату?
Рекомендация 5: Рекомендовано наличие паренте-

ральных форм выпуска и CMS, и полимиксина В, чтобы 
у клинициста была возможность выбора между этими 
двумя препаратами в зависимости от обстоятельств. 

Рекомендация 6: Полимиксин В рекомендуется в ка-
честве предпочтительного препарата для рутинного 
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системного применения при инвазивных инфекциях. 
Обоснованием данной рекомендации может быть тот 
факт, что полимиксин В обладает лучшими ФК характе-
ристикам у человека, а также имеет меньший потенциал 
для развития нефротоксичности.

Рекомендация 7: Колистин рекомендуется в качестве 
предпочтительного полимиксина для терапии инфекций 
нижних мочевых путей, учитывая почечный клиренс про-
лекарства CMS, которое затем в мочевых путях превра-
щается в активный колистин.

Резюме доказательных данных. Существует не-
сколько клинико-фармакологических различий между 
CMS/колистином и полимиксином В при в/в введении 
[42, 43]. Для более подробной информации рекомен-
дуется ознакомиться с опубликованными ранее обзо-
рами, посвященными ключевым различиям между по-
лимиксином В и колистином [42, 43]. Полимиксин В 
обладает лучшими ФК характеристиками в случае ин-
фекций, при которых необходимо быстро достичь и 
затем поддерживать необходимую концентрацию в 
плазме. У тяжелых пациентов, получающих CMS в/в, 
происходит медленное повышение плазменных концен-
траций активного колистина. Даже при использовании 
нагрузочной дозы CMS для достижения достаточных 
плазменных концентраций активного колистина может 
потребоваться несколько часов. Полимиксин В не при-
меняется в виде пролекарства, в связи с чем можно 
использовать в/в дозу для более быстрого достиже-
ния плазменной концентрации, которая может быть 
эффективной. Кроме того, для CMS выбор дозы бо-
лее сложен, так как ФК CMS и образующегося при 
его применении активного колистина характеризу-
ется значительной вариабельностью у разных паци-
ентов [42, 43]. Более того, у пациентов с нормаль-
ной функцией почек (КК > 80 мл/мин) невозможно с 
уверенностью достичь Css,avg колистина в плазме, рав-
ной 2 мг/л, т.е. концентрации, которая считается обо-
снованной начальной целевой концентрацией в си-
туации, когда МПК неизвестна (см. Раздел II) [6, 32, 
33], даже в случае применения CMS в максимальных 
разрешенных дозах (см. Раздел VI) [6, 32]. На фар-
макокинетику полимиксина В функция почек не оказы-
вает такого влияния, в связи с чем возможно достичь 
Css,avg полимиксина В в плазме, равной 2 мг/л, при ис-
пользовании разрешенных доз даже у пациентов с КК  
> 80 мл/мин (см. Раздел XI) [44–47].

Риск ОПП при применении полимиксина В ниже [48–
54], хотя на результаты сравнительных исследований 
могли оказать влияние различия в их дизайне [8, 42, 
43]. Терапевтический лекарственный мониторинг (ТЛМ) 
исходно более труден для колистина из-за необходимо-
сти сбора образцов таким образом, чтобы минимизиро-
вать продолжающееся превращение CMS в колистин in 
vitro. Тем не менее CMS может быть предпочтительным 
препаратом для в/в терапии инфекций мочевых путей. 
Концентрация колистина в моче после введения CMS 
(выводится в основном через почки) может быть высо-
кой из-за превращения CMS в колистин в мочевых путях 
[4, 43, 55, 56]. С другой стороны, полимиксин В выво-
дится преимущественно за счет непочечных механизмов 
(средняя концентрация в моче 4%) [44].

Направления будущих исследований. Хотя проспек-
тивные РКИ, сравнивающие парентеральные полимик-
син В и колистин, у пациентов с различными инфекци-
ями вряд ли будут проведены, любые сравнительные 
наблюдательные данные помогут в дальнейшем опре-
делить различия в эффективности и токсичности между 
обоими полимиксинами. В частности, представляют ин-
терес хорошо контролируемые сравнительные исследо-
вания безопасности и эффективности колистина в срав-
нении с полимиксином В. 

Внутривенное применение колистина*

IV. Какова взаимосвязь между различными едини-
цами дозирования CMS?

Рекомендация 8: Рекомендуется, чтобы в использу-
емой документации и при выписке рецептов дозы CMS 
были указаны в виде международных единиц (МЕ) или 
миллиграммов активности основания колистина (CBA) в 
зависимости от официально используемой в конкретной 
стране маркировки. Учитывая международный характер 
данных рекомендаций, дозы в следующих разделах вы-
ражены в приблизительных эквивалентах обоих из ука-
занных вариантов. Коэффициент пересчета: 1 млн МЕ 
эквивалентен примерно 33 мг CBA.

Резюме доказательных данных. Колистин приме-
няется парентерально в форме неактивного пролекар-
ства – CMS. В различных странах используются два 
подхода к маркировке флаконов с CMS для паренте-
рального применения и для указания доз для пациентов. 
Оба подхода основаны на микробиологической оценке. 
Парентеральные препараты CMS, доступные в Европе 
и некоторых других странах мира, маркируются с ука-
занием МЕ, в то время как флаконы с парентеральным 
CMS в Северной и Южной Америке и ряде других стран 
маркируются с указанием CBA. 

Как отмечено ранее, 1 млн МЕ соответствует при-
мерно 33 мг CBA и примерно 80 мг химической формы 
CMS [57]. В связи с этим очень важно, чтобы дозы хи-
мической формы CMS не указывались при назначении 
в миллиграммах [4]. При ознакомлении с научной лите-
ратурой клиницисты должны четко понимать, где приве-
денные в миллиграммах дозы имеют отношение к СВА, 
а где к химической форме CMS. Согласованное глобаль-
ное представление доз колистина крайне важно для 
обеспечения безопасного и эффективного использова-
ния препарата [58]. 

Направления будущих исследований. Требуется ско-
рейшее проведение процедуры международного согла-

* В Российской Федерации в настоящее время зареги-
стрирована только одна лекарственная форма  – «порошок 
для приготовления раствора для ингаляций», с одним офици-
альным показанием к применению – «лечение инфекций дыха-
тельных путей, вызванных Pseudomonas aeruginosa, при муко-
висцидозе». Хотя клинико-фармакологические характеристики 
данной лекарственной формы не исключают возможность ее 
внутривенного введения, обращаем внимание, что в офици-
ально одобренной в РФ инструкции по применению данного 
препарата указан только ингаляционный путь, а парентераль-
ное применение не предусмотрено.
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сования с целью создания последовательного подхода к 
представлению всех доз в МЕ или в миллиграммах CBA. 

V. Следует ли применять в/в нагрузочную дозу в на-
чале терапии CMS? 

Рекомендация 9: Рекомендуется начинать в/в тера-
пию CMS с нагрузочной дозы 300 мг CBA (≈ 9 млн МЕ) 
с инфузией в течение 0,5–1 ч. и затем вводить первую 
поддерживающую дозу через 12–24 ч.

Резюме доказательных данных. После начала тера-
пии CMS у пациентов в критическом состоянии происхо-
дит медленное повышение плазменных концентраций ак-
тивного колистина на протяжении нескольких часов или 
даже дней [33, 59–61], хотя есть данные и о более бы-
стром росте концентрации [62]. Такие вариации, веро-
ятно, связаны с различиями в химическом составе (сте-
пень метансульфонирования) между разными торговыми 
наименованиями или партиями применяемого у паци-
ентов CMS [63]. Ситуация с применением нагрузочной 
дозы была бы более оправдана для торгового наимено-
вания или партии с более медленной конверсией. К со-
жалению, нет возможности узнать реальную скорость in 
vivo конверсии препарата из конкретной партии. Влияние 
нагрузочной дозы на риск развития ОПП не определено 
[52, 54, 64]. Принимая во внимание необходимость сво-
евременного введения антибиотика, терапевтическая 
польза от нагрузочной дозы может оправдать связанный 
с ней потенциальный риск ОПП [65–67]. Время введения 
поддерживающей дозы должно основываться на интер-
вале для поддерживающей дозы (т.е. если у пациента ко-
листин вводится каждые 12 ч., то поддерживающая доза 
должна быть введена через 12 ч.). 

Направления будущих исследований. Необходимо 
больше данных для определения различий между от-
дельными торговыми наименованиями или партиями 
препарата в зависимости от степени метансульфони-
рования и скорости конверсии в активный колистин. 
Необходимы дополнительные данные по эффективности 
и безопасности применения нагрузочных доз. 

VI. Какова должна быть начальная суточная поддер-
живающая доза CMS у пациентов с нормальной функ-
цией почек?

Рекомендация 10: У пациента с нормальной функ-
цией почек рекомендуемая суточная доза составляет 
300–360 мг СВА (≈ 9–10,9 млн МЕ), разделенная на 
два введения, с продолжительностью инфузии 0,5–1 ч. 
с 12-часовыми интервалами. Мониторинг функции по-
чек и коррекция суточной дозы должны проводиться в 
соответствии с рекомендациями в Таблице 2.

Резюме доказательных данных. Определение на-
чальной суточной поддерживающей дозы требует при-
нятие во внимание целевой усредненной равновесной 
концентрации (Css,avg) колистина в плазме. На основа-
нии доклинических данных по ФК/ФД в отношении 
P. aeruginosa и A. baumannii на моделях инфекции бе-
дра у мышей и ECV для K. pneumoniae [11, 12, 14, 29, 
68], клинических данных по ФК/ТД, определяющих вза-
имосвязь между системным воздействием колистина в 
плазме и риском развития ОПП у пациентов [34–36], 
и тем фактом, что МПК изолятов часто неизвестна на 

момент начала терапии, предлагаемое целевое значе-
ние Css,avg колистина в плазме составляет 2 мг/л [6, 32]. 
Данный целевой показатель может быть адекватным 
для терапии инфекций относительно доступных локали-
заций, вызванных микроорганизмами с МПК колистина 
≤ 2 мг/л. Тем не менее важно признать, что на модели 
инфекции легких у мышей, вызванной P. aeruginosa и 
A. baumannii, эффективность системной терапии была 
ниже, чем на модели инфекции бедра у мышей [29]. 
В связи с этим, согласно доклиническим данным, Css,avg  
колистина в плазме  = 2 мг/л при в/в введении может 
быть недостаточной для терапии инфекции легких у тя-
желых пациентов, особенно при наличии возбудителей с 
повышенными значениями МПК [6, 29].

Суточные дозы CMS для достижения целевой Css,avg 
колистина в плазме, равной 2 мг/л (Таблица 2), были 
предложены на основании анализа ФК данных, полу-
ченных у более 200 пациентов в критическом состо-
янии с различной функцией почек [6]. У пациентов с  
КК > 90 мл/мин максимальная доза, равная 360 мг СВА 
(≈ 10,9 млн МЕ) в сутки, была предложена в связи с огра-
ниченным клиническим опытом в отношении частоты и 
влияния на ОПП при применении более высоких суточ-
ных доз. Даже при применении предложенных суточных 
доз у пациентов с КК > 90 мл/мин (Таблица 2) только у 
30–40% ожидается достижение Css,avg колистина в плазме 
≥ 2 мг/л [6, 61], хотя почти у 80% может быть достигнута  
Css,avg ≥ 1 мг/л [6].

Несмотря на то что алгоритмы дозирования на ос-
новании массы тела были предложены в качестве аль-
тернативы в инструкции по применению в США, ана-
логично используемым в текущем РКИ колистина, ФК 
данные не поддерживают необходимость дозирования 
на основании массы тела. 

Таблица 2. Суточные дозы CMSa

КК, мл/минb

Суточная доза CMS для  
достижения Css,avg колистина в плазме, 

равной 2 мг/лс

мг СВА/сут млн МЕ/сут
0 130 3,95

От 5 до < 10 145 4,40
От 10 до < 20 160 4,85
От 20 до < 30 175 5,30
От 30 до < 40 195 5,90
От 40 до < 50 220 6,65
От 50 до < 60 245 7,40
От 60 до < 70 275 8,35
От 70 до < 80 300 9,00
От 80 до < 90 340 10,3

≥ 90 360 10,9

CBA – активность основания колистина; CMS – колистина ме-
тансульфонат; Css,avg – усредненная равновесная концентрация в 
плазме.
a Для достижения целевой Css,avg, равной 2 мг/л, у пациентов с уз-
ким окном КК. 
b Для расчета КК должна использоваться скорректированная 
масса тела.
c Суточная доза вводится в виде двух доз с интервалом 12 ч.
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Направления будущих исследований. Предложения 
по выбору доз в Таблице 2 требуют валидации в неза-
висимых исследованиях. В частности, эти рекомендуе-
мые дозы необходимо сравнить с применявшимися ранее 
более низкими дозами для обеспечения соответствую-
щего баланса между безопасностью и эффективностью. 
Необходимы исследования для определения оптимальной 
стратегии дозирования у пациентов с КК > 80 мл/мин. 

VII. Следует ли корректировать поддерживающую 
суточную дозу CMS у пациентов с почечной недостаточ-
ностью?

Рекомендация 11: Рекомендуется коррекция дозы 
CMS у пациентов с почечной недостаточностью, как 
указано в Таблице 2.

Резюме доказательных данных. Клиренс колистина 
и, как следствие, Css,avg колистина в плазме, достигаемая 
при применении суточной дозы CMS, зависят от функ-
ции почек [6, 33, 62]. 

Таким образом, суточная доза CMS для достижения 
целевой Css,avg колистина в плазме (2 мг/л) должна кор-
ректироваться в зависимости от функции почек. Режимы 
дозирования для пациентов с различной функцией по-
чек представлены в Таблице 2. 

Суточная доза делится на два введения с интерва-
лом 12 ч., при этом каждая доза вводится в течение 
0,5–1 ч. Если у пациента со сниженной функцией почек 
суточная доза не была уменьшена, то существует более 
высокая вероятность того, что Css,avg колистина в плазме 
превысит 2 мг/л. С одной стороны, это может приве-
сти к более высокой антибактериальной активности, а с 
другой стороны – к большей вероятности ОПП. 

Направления будущих исследований. Несмотря на 
то что коррекция дозы у пациентов с почечной недоста-
точностью является необходимой процедурой, точная 
информация о полученных концентрациях требует про-
ведения ТЛМ. Необходимы исследования для поиска оп-
тимального подхода к ТЛМ, включая определение групп 
пациентов, у которых проведение ТЛМ будет иметь наи-
большее значение.

VIII. Оказывает ли влияние заместительная почечная 
терапия на выбор в/в режима дозирования CMS? 

Рекомендация 12: Для достижения целевой Css,avg ко-
листина в плазме = 2 мг/л у пациента на периодическом 
гемодиализе (IHD) рекомендуется применять следующую 
схему дозирования: в день без диализа вводить дозу 
CMS = 130 мг СВА/сут (≈ 3,95 млн МЕ/сут). В день ди-
ализа вводить вспомогательную дозу CMS = 40 мг CBA 
(≈ 1,2 млн МЕ) или 50 мг CBA (≈ 1,6 млн МЕ) для 3- или 
4-часового сеанса IHD соответственно. Если возможно, 
вводится вспомогательная доза дополнительно к основ-
ной (недиализной) суточной дозе при следующем введе-
нии после завершения сеанса диализа. Рекомендуется 
проведение сеансов диализа как можно позже в пре-
делах интервала дозирования CMS, чтобы минималь-
ное количество CMS и образованного колистина выво-
дилось за счет диализа. 

Рекомендация 13: Для достижения целевого показа-
теля Css,avg колистина в плазме = 2 мг/л у пациентов, на-
ходящихся на медленном низкоэффективном продлен-

ном гемодиализе (SLED), мы рекомендуем добавление 
10% дозы CMS к исходной суточной дозе на каждый 
час SLED.

Рекомендация 14: Для достижения целевого показа-
теля Css,avg колистина в плазме = 2 мг/л у пациентов, 
находящихся на постоянной заместительной почечной 
терапии (CRRT), рекомендуется применять СВА в дозе 
440  мг в сутки (≈ 13,3 млн МЕ/сут). Это составляет 
200 мг СВА каждые 12 ч. (≈ 6,5 млн МЕ каждые 12 ч.).

Резюме доказательных данных. Колистин метан-
сульфонат и образованный колистин активно выво-
дятся при использовании заместительной почечной те-
рапии; меньший объем информации доступен для SLED, 
чем для коротких форм IHD и CRRT [6, 33, 70–77]. 
Вспомогательные дозы CMS необходимы пациентам, на-
ходящимся на IHD и CRRT. При IHD, SLED и CRRT в тече-
ние каждого часа выводится примерно 10% колистина, 
что обуславливает необходимость восполнения 10% су-
точной дозы на каждый час применения данных мето-
дик. Так как продолжительность CRRT (24 ч.) больше, 
чем продолжительность SLED (обычно 8–10 ч.) и IHD 
(3–4 ч.), вспомогательные дозы различаются в зави-
симости от типа диализа. Наблюдаемый клиренс коли-
стина и, как следствие, требуемые дозы CMS выше у 
пациентов на CRRT, чем у пациентов с нормальной функ-
цией почек [6, 33, 76]. Были предложены детальные 
подходы к дозированию у пациентов на заместительной 
почечной терапии [6, 75, 76]. 

Для достижения целевой Css,avg колистина в плазме = 
2 мг/л у пациентов, находящихся на SLED, рекомен-
довано добавлять 10% к основной суточной дозе на 
каждый час SLED. В качестве иллюстрации приведем 
следующий практический пример [6] для пациента с 
ежедневным 10-часовым ночным сеансом SLED и полу-
чающего CMS каждые 12 ч.:

•	 у пациента с КК ≈ 0 мл/мин доза CMS представ-
ляла бы сумму исходной дозы CMS (доза CBA = 
130 мг/сут [≈ 3,95 млн МЕ/сут], Таблица  2) + 
вспомогательная доза = 10% исходной дозы на 
каждый час × 10 ч.; 

•	 таким образом, для данного пациента, доза СВА 
составила бы 260 мг/сут (≈ 7,9 млн МЕ/сут); в по-
добном случае наиболее удобным и безопасным 
может быть назначение 130 мг СВА каждые 12 ч. 
(≈ 3,9 млн МЕ каждые 12 ч.). 

Направления будущих исследований. Необходимы 
исследования по применению колистина у пациентов на 
SLED, в частности, в отношении определения влияния 
различных диализных мембран на выведение колистина. 
Предшествующие рекомендации о SLED были основаны 
на выборках небольшого размера по использованию 
средне- и высокопоточных фильтров. По всей видимо-
сти, при применении низкопоточных фильтров можно 
ожидать снижения выведения препарата. 
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Внутривенное применение полимиксина В*

IX. Следует ли применять в/в нагрузочную дозу при 
старте терапии полимиксином В? 

Рекомендация 15: Рекомендуется применение нагру-
зочной дозы 2,0–2,5 мг/кг полимиксина В на основании 
общей массы тела (ОМТ) (эквивалентно 20000–25000 
МЕ/кг) в течение одного часа. 

Резюме доказательных данных. Популяционное 
ФК исследование у тяжелых пациентов показало, что 
при режиме дозирования 1,25 мг/кг (эквивалентно 
12500 МЕ/кг) каждые 12 ч. достигаемые плазменные 
концентрации полимиксина В после первой дозы состав-
ляли ≈ 56–70% от концентрации в равновесном состо-
янии [44]. При использовании моделирования методом 
Монте-Карло было установлено, что при нагрузочной 
дозе 2,0 мг/кг (эквивалентно 20000 МЕ/кг) показа-
тели воздействия в день 1 достигли бы 76–94% от по-
казателей воздействия в равновесном состоянии [44]. 
В настоящее время недостаточно данных в отношении 
клинической безопасности и эффективности стратегии 
применения нагрузочной дозы полимиксина В. Однако в 
одном исследовании не было обнаружено взаимосвязи 
между нагрузочными дозами полимиксина В или коли-
стина и нефротоксичностью (скорректированное отно-
шение рисков [сОР] 0,78, 95% доверительный интер-
вал [ДИ] 0,42–1,46). В этом исследовании 36 пациентов 
получали усредненную нагрузочную дозу полимиксина В 
1,9 ± 0,5 мг/кг [54]. С другой стороны, хотя это не 
было статистически значимым, нагрузочные дозы чаще 
применялись у пациентов с нефротоксичностью в срав-
нении с пациентами без этого нежелательного явле-
ния (2 из 6 [33,3%] и 7 из 68 [10,3%] соответственно; 
p = 0,15) [78]. Несмотря на то что применение нагру-

* В официально одобренной в Российской Федерации 
инструкции по применению полимиксина В указана следую-
щая информация относительно внутривенного режима до-
зирования:

Для взрослых и детей (старше одного года) с нормаль-
ной функцией почек суточная доза – 1,5–2,5 мг/кг (при-
нимая во внимание, что 1 мг очищенного полимиксина В 
основания эквивалентен 10000 ЕД полимиксина В) в два 
введения с интервалом 12 ч.

Максимальная суточная доза не должна превышать 
2,5 мг/кг. У детей младше одного года с нормальной функ-
цией почек при необходимости суточная доза может быть 
увеличена до 4 мг/кг, которую делят на два введения с ин-
тервалом 12 ч.

У пациентов с нарушением функции почек дозу препа-
рата уменьшают и увеличивают интервал между введениями 
в соответствии с клиренсом креатинина (для более подроб-
ной информации см. инструкцию по применению препарата).

Обращаем внимание, что в Международных согласи-
тельных рекомендациях по применению полимиксинов, в 
отличие от официально одобренной в РФ инструкции по 
применения препарата полимиксин Б, предлагается исполь-
зование нагрузочной дозы, рекомендуемые поддерживаю-
щие дозы несколько выше и подчеркивается отсутствие не-
обходимости коррекции режима дозирования препарата в 
зависимости от функции почек.

зочной дозы у всех пациентов представляется обосно-
ванным, приоритет следует отдать больным в критиче-
ском состоянии, например, с сепсисом или септическим 
шоком. Данные по ФК не подтверждают ограничение 
верхней границы абсолютной дозы (т.е. представленной 
в миллиграммах) у пациентов с ожирением. Тем не ме-
нее опыт применения однократной дозы ≥ 200 мг огра-
ничен [78, 79]. Связанные с инфузиями нежелательные 
явления (боль в грудной клетке, парестезии, головокру-
жение, одышка и гипоксемия) встречались при этом с 
общей частотой 0,9% (95% ДИ 0,2–3,2), но могли быть 
выше при применении более высоких доз [78]. 

Направления будущих исследований. Необходимы 
дополнительные исследования для определения без-
опасности и эффективности режимов с высокой на-
чальной дозой полимиксина В. Хотя уже сообщалось о 
применении у пациентов доз, превышающих 3 мг/кг (эк-
вивалентно 30000 МЕ/кг) [44, 78], требуется больше 
данных о безопасности, а также клиническом и микро-
биологическом значении подобных режимов. 

X. Какова рекомендуемая начальная суточная под-
держивающая доза полимиксина В у пациентов с нор-
мальной функцией почек? 

Рекомендация 16: Рекомендуется у пациентов с тя-
желыми инфекциями применять следующий режим дози-
рования полимиксина В: 1,25–1,5 мг/кг (эквивалентно 
12500–15000 МЕ/кг общей массы тела) каждые 12 ч. 
в виде 1-часовой инфузии. 

Резюме доказательных данных. Принимая во вни-
мание, что целевые показатели fПФК/МПК для гибели 
бактерий на уровне 1 log10 для полимиксина В в отно-
шении K. pneumoniae [30] в целом показывают хорошую 
согласованность с соответствующими значениями для ко-
листина в отношении P. aeruginosa и A. baumannii в мо-
дели инфекции бедра у мышей [29], а также учитывая 
сопоставимые свободные фракции (т.е. ≈ 0,50) полимик-
сина В [44] и колистина [6] в плазме, Css,avg = 2 мг/л рас-
сматривается как адекватный целевой показатель при 
выборе режима дозирования полимиксина В. Данное 
целевое значение может быть пересмотрено по мере по-
лучения информации из доклинических исследований в 
отношении ФК/ФД взаимосвязей для грамотрицатель-
ных бактерий и по результатам клинических исследова-
ний в отношении ФК/ФД взаимосвязей применительно к 
нефротоксичности. 

При использовании доз 2,5 и 3,0 мг/кг/сут (экви-
валентно 25000 и 30000 МЕ/кг/сут соответственно) у 
90% пациентов, по результатам моделирования мето-
дом Монте-Карло, ожидается достижение ПФК поли-
миксина В при равновесном состоянии на уровне как 
минимум 44,3 и 53,1 мг × ч/л соответственно [44], что 
отвечает показателям Css,avg = 1,8 и 2,2 мг/л соответ-
ственно. Таким образом, в отношении штаммов с МПК 
полимиксина В 2 мг/л предполагаемая вероятность до-
стижения целевого ФК/ФД показателя для гибели бак-
терий (P. aeruginosa, A. baumannii и K. pneumoniae) на 
уровне 1 log10 в модели инфекции бедра у мышей [29, 
30] составит более 90% при любой стратегии дозиро-
вания. Принимая во внимание упомянутые ранее про-
блемы с антибактериальной активностью системно при-
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меняемых полимиксинов при инфекциях легких [29, 30], 
может быть необходимым достижение более высоких 
плазменных концентраций для адекватной антимикроб-
ной активности в различных очагах инфекции. Однако, 
в связи с отсутствием данных по клинической безопас-
ности, поддерживающие дозы выше 3 мг/кг/сут (экви-
валентно 30000 МЕ/кг/сут) на данный момент не могут 
быть рекомендованы. Целевое значение 2 мг/л реко-
мендуется даже для штаммов с МПК ниже 2 мг/л у па-
циентов с тяжелыми инфекциями [80]. К сожалению, в 
условиях обычной микробиологической лаборатории 
показатели МПК на данном этапе не могут быть опре-
делены с достаточной точностью, и целевое значение 
2 мг/л, таким образом, представляется обоснованным 
во всех ситуациях. 

Данные по ФК не подтверждают ограничение верх-
ней абсолютной дозы у пациентов с высокой общей мас-
сой тела. Тем не менее опыт применения дозы ≥ 200 мг 
ограничен [78, 79], при этом безопасность терапии при 
использовании таких доз может снижаться. 

Нет специфических рекомендаций в отношении про-
должительности инфузий. Однако в недавнем ФК ана-
лизе, отражающим реальную практику использования 
полимиксина В, длительность введения препарата в ди-
апазоне от 1 до 4 ч. была безопасна у большинства па-
циентов [44–46, 81]. Так как возможно потенциальное 
благоприятное влияние на нефротоксичность более вы-
соких значений разницы пиковой и базальной концен-
траций [82], инфузии в течение 1 ч. могут быть пред-
почтительнее более длительного введения, если они 
хорошо переносятся пациентами. 

Направления будущих исследований. Необходимы 
дополнительные исследования для определения безо-
пасности и эффективности, связанных с применением 
оптимальных поддерживающих режимов дозирования 
полимиксина В. 

XI. Следует ли корректировать поддерживающую су-
точную дозу полимиксина В у пациента с почечной недо-
статочностью? 

Рекомендация 17: Не рекомендуется коррекция су-
точных поддерживающих доз полимиксина В у пациен-
тов с почечной недостаточностью. 

Резюме доказательных данных. Полимиксин В не 
обладает значимым почечным клиренсом, и клиниче-
ские ФК исследования показали, что клиренс полимик-
сина В не зависит от КК [44–47]. В связи с этим нет ФК 
обоснования для коррекции доз в соответствии с функ-
цией почек. Уменьшение доз у пациентов со сниженным 
КК будет приводить к более низким концентрациям по-
лимиксина В в плазме. Инструкция по применению по-
лимиксина В рекомендует снижение дозы «в сторону 
уменьшения у лиц с почечной недостаточностью»; од-
нако неясно, какие данные лежат в основе этой реко-
мендации [83]. Более свежие данные по ФК, а также 
лучшее понимание метаболизма полимиксина B в поч-
ках, опровергают эту рекомендацию. В случае проведе-
ния ненужной коррекции дозы у пациентов существует 
риск создания недостаточной концентрации препарата 
и клинической неэффективности. Клинические данные в 
литературе поддерживают это утверждение, поскольку 

дозы ≤ 1,2 мг/кг/сут (эквивалентно 12000 МЕ/кг/сут 
или ниже), которые часто применялись у пациентов с по-
чечной недостаточностью, были связаны с более высо-
кими показателями летальности [80]. 

Направления будущих исследований. Следует пере-
смотреть содержащуюся в инструкции по применению 
препарата информацию о коррекции доз при почечной 
недостаточности, так как она не поддерживается теку-
щими данными по ФК. Более того, необходимо прове-
дение более крупных ФК исследований у пациентов с 
почечной недостаточностью с целью валидации приве-
денных здесь рекомендаций. 

XII. Оказывает ли влияние заместительная почечная 
терапия на выбор в/в режима дозирования полимик-
сина В? 

Рекомендация 18: Не рекомендуется коррекция ни 
нагрузочной, ни поддерживающей доз у пациентов, на-
ходящихся на заместительной почечной терапии. 

Резюме доказательных данных. Существует только 
два сообщения о ФК полимиксина В у пациентов, нахо-
дящихся на заместительной почечной терапии, и в обоих 
случаях речь идет о CRRT. Первый отчет касается двух 
пациентов, получавших непрерывный веновенозный ге-
модиализ (CVVHD), а второй включает описание одного 
пациента, получавшего непрерывную веновенозную ге-
мофильтрацию (CVVHF) [84]. У первых двух пациентов 
CVVHD сопровождался общим клиренсом полимиксина 
В на уровне 5,6% и 12,2% [79]. У пациента на CVVHF 
клиренс полимиксина В составил только 5,0% [84]. 
Данный уровень элиминации аналогичен степени выве-
дения через почки у пациентов в критическом состоя-
нии, не получающих экстракорпоральную поддержку 
(медиана 4%, диапазон 1,0–17,4%) [44]. Хотя данные 
ограничены указанными тремя случаями, они предпола-
гают, что CVVHD и CVVHF вряд ли приведут к выведе-
нию более чем ≈ 12% общего объема полимиксина В, 
что одинаково с процентным показателем, обнаружи-
ваемым в моче у пациентов на заместительной почеч-
ной терапии [44]. Таким образом, на основании данных 
по ФК, у пациентов, получающих указанные виды CRRT, 
коррекция дозы не требуется.

Клинические данные также предполагают, что сни-
жение дозы у пациентов на CVVHD потенциально может 
привести к уменьшению показателей системного воз-
действия и увеличению риска неблагоприятного исхода 
[85]. Применение более высоких суточных доз было 
связано с меньшими показателями 30-дневной леталь-
ности (p = 0,04). Так, по результатам многофакторного 
анализа, общая суточная доза ≥ 200 мг (эквивалентно 
≥ 2 млн МЕ) была связана с меньшими показателями 
30-дневной летальности [85]. Таким образом, на осно-
вании ограниченного объема данных по ФК, снижение 
дозы у пациентов, получающих заместительную почеч-
ную терапию, не только не рекомендуется, но и может 
быть потенциально вредным.

На настоящий момент нет доступных данных по ФК 
полимиксина В у пациентов на периодической замести-
тельной почечной терапии. 

Направления будущих исследований. Нет данных в 
отношении применения полимиксина В у пациентов, по-
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лучающих IHD и SLED, с минимальным объемом данных 
для CRRT. Необходимо скорейшее проведение более 
крупных ФК исследований для дальнейшего уточнения 
рекомендаций по дозированию. 

XIII. Какова роль терапевтического лекарственного 
мониторинга для колистина и полимиксина В? 

Рекомендация 19: Рекомендуется, когда это воз-
можно, проведение ТЛМ и оптимизация режима дозиро-
вания для колистина и полимиксина В. 

Резюме доказательных данных. Полимиксины об-
ладают характеристиками, которые предполагают по-
зитивное влияние проведения ТЛМ. Дозирование пре-
парата не может быть адекватно оптимизировано с 
использованием только клинического наблюдения и ал-
горитма дозирования, особенно в ранний период тера-
пии. На основании большего объема данных для коли-
стина есть подтвержденная взаимосвязь между ФК/ФД 
показателями и антибактериальной активностью [29], а 
также риском ОПП [34–36]. Терапевтическое окно яв-
ляется очень узким, так как ФК/ФД показатели, необ-
ходимые для достижения оптимального антибактериаль-
ного эффекта, перекрывают концентрации, связанные с 
повышенным риском ОПП [6]. И значимая вариабель-
ность ФК между отдельными пациентами не может быть 
адекватно предсказана без проведения ТЛМ (подобная 
вариабельность значимо выше для в/в колистина, чем 
для полимиксина В) [6, 44, 61]. 

Данные о применении ТЛМ с целью подбора дозы 
CMS доступны для небольшого числа пациентов [86, 
87], в хорошо спланированных исследованиях польза 
ТЛМ продемонстрирована не была [4]. В отношении ко-
листина очень важно быть уверенным, что взятие об-
разцов, обращение с ними и проведение анализа осу-
ществляются должным образом с целью минимизации ex 
vivo конверсии CMS в колистин [33, 59]. Для колистина 
при взятии образцов крови непосредственно перед вве-
дением следующей дозы (когда концентрация CMS наи-
меньшая) вероятность получения результатов с искус-
ственно завышенными уровнями колистина минимальна, 
но полностью не исключается. Для полимиксина В взя-
тие образцов, обращение с ними и анализ для ТЛМ зна-
чимо менее сложны, так как полимиксин В применяется 
в виде активной формы, а не пролекарства. Как было 
указано ранее, с применением ТЛМ целевая концентра-
ция составляет 2 мг/л для чувствительных микроорга-
низмов, независимо от предоставленных клинической 
микробиологической лабораторией значений МПК. 

Направления будущих исследований. ТЛМ в ре-
альном времени во время терапии полимиксинами не-
обходим для получения максимально точной, паци-
ент-специфичной информации о ФК. Такие данные будут 
способствовать возможности оптимизации дозы на 
уровне отдельного пациента. 

XIV. Какие стратегии могут быть применены с целью 
снижения частоты острого повреждения почек у паци-
ентов, получающих терапию колистином или полимик-
сином В? 

Рекомендация 20: Рекомендуется, когда это воз-
можно, избегать совместного применения нефротоксич-

ных препаратов у пациентов, получающих колистин или 
полимиксин В (Сильная рекомендация, умеренное каче-
ство данных). 

Примечание: Эта рекомендация изначально имела 
низкий уровень доказательности в связи с наблюдатель-
ным характером данных. Однако качество данных было 
повышено в связи с постоянно высокой силой эффекта 
совместного применения нефротоксичных препаратов и 
частотой ОПП без существенных угроз для достоверно-
сти данных.

Резюме доказательных данных. Несомненно, неф-
ротоксичность является наиболее клинически значи-
мым, приводящим к ограничению дозы, нежелательным 
явлением для полимиксинов. По данным литературы, ча-
стота нефротоксичности варьирует в широких преде-
лах  – от 0% до более чем 60% – в основном в связи 
с гетерогенностью популяции пациентов, различиями в 
определениях нефротоксичности, широким диапазоном 
применяемых доз полимиксинов, а также разной тяже-
стью заболевания и присутствием/отсутствием других 
разнообразных факторов риска у исследуемых пациен-
тов [34, 36, 50, 54, 88–91]. Современные исследова-
ния, в которых обычно используются одобренные дозы 
и определения ОПП, указывают частоту ассоциирован-
ной нефротоксичности в пределах 20–50% для обоих 
полимиксинов [34, 36, 50, 54, 88–91]. 

Разные исследователи выделяют различные факторы 
риска, однако несколько распространенных факторов 
встречаются во многих публикациях. Пожилой возраст 
рассматривается как фактор риска в целом ряде ана-
лизов, хотя так называемый возрастной предел для по-
вышенного риска не определен. Масса тела пациента, 
независимо от применяемой дозы, была расценена как 
фактор риска нефротоксичности и для колистина [88], 
и для полимиксина В [92]. Хронические сопутствующие 
заболевания и наличие гипоальбуминемии рассматри-
ваются как факторы риска нефротоксичности [88, 92]. 
Несмотря на то что эти факторы могут помочь клиници-
стам определить пациентов с наибольшим риском ОПП 
на фоне терапии полимиксинами, они вряд ли являются 
модифицируемыми. 

Сопутствующее применение нефротоксичных пре-
паратов является важным фактором риска ОПП. Хотя 
использование многих нефротоксичных препаратов 
было определено как потенциальный фактор риска, 
только некоторые из них рассматриваются как моди-
фицируемые. Терапия ингибиторами кальциневрина 
(например, такролимус), экстренное применение пет-
левых диуретиков и вазопрессоров – все они были свя-
заны с ассоциированной с полимиксинами нефроток-
сичностью. Тем не менее часто их применения нельзя 
избежать. С другой стороны, риски в/в применения 
диагностических контрастных веществ, назначения не-
стероидных противовоспалительных препаратов, те-
рапии ингибиторами ангиотензин-превращающего 
фермента и/или применения нефротоксичных антибио-
тиков (особенно ванкомицина) должны оцениваться 
клиницистами, и по возможности этого следует избе-
гать [93, 94]. Несмотря на то что комбинированная 
терапия колистином и ванкомицином сопровождалась 
синергизмом in vitro [95], и отдельные клинические 
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данные предполагают возможную клиническую пользу 
данной комбинации [93, 94], результаты ряда анали-
зов, проведенных и с колистином [94, 96], и с полимик-
сином В [89], показали, что комбинированная терапия 
с ванкомицином является независимым предиктором 
ассоциированного с полимиксинами ОПП. В связи с 
этим, применения такой комбинации следует избегать. 
Кроме того, исследования показали, что совместное 
с полимиксинами применение рифампицина увеличи-
вает риск нефротоксичности [90]. Сопутствующая те-
рапия аминогликозидами также была признана в ка-
честве независимого предиктора, ассоциированного с 
колистином ОПП [91]. 

Направления будущих исследований. Данные, сви-
детельствующие о роли в профилактике ОПП целена-
правленного исключения применения описанных ранее 
нефротоксичных препаратов, отсутствуют. Такая инфор-
мация могла бы усилить качество доказательной базы 
для данной рекомендации. Необходимы дальнейшие ис-
следования для оценки безопасности и эффективности 
комбинированной терапии полимиксинами и аминогли-
козидами. Своевременный мониторинг функции почек 
является важнейшим аспектом в обнаружении ОПП, 
связанного с полимиксинами. В связи с этим, дальней-
шие исследования биомаркеров, которые имели бы спо-
собность быстро реагировать на повреждение почек, 
были бы очень полезны для оптимизации на основании 
параметров токсикодинамики.

Рекомендация 21: Рекомендуется избегать приме-
нения доз колистина и полимиксина В, превышающих 
указанные в данных рекомендациях, в отсутствии воз-
можности проведения ТЛМ (Рекомендация наилучшей 
практики). 

Примечание: Данная рекомендация не была оценена 
по системе GRADE. Нет данных в отношении проверки 
этой стратегии. Более высокие дозы имеют теоретиче-
ские преимущества, однако сравнительные данные по 
их безопасности и эффективности таковых отсутствуют 
в доступной на настоящий момент литературе. Кроме 
того, несмотря на то что увеличение или снижение дозы 
на основании ТЛМ является рациональным подходом с 
позиций ФК, ФД и ТД, нет данных по эффективности и 
безопасности подобной стратегии. 

Резюме доказательных данных. Наиболее важным 
фактором риска, ассоциированного с полимиксинами 
ОПП, является величина системной экпозиции. Более 
высокие дозы CMS неизменно определяются в каче-
стве фактора риска, при этом дозы СВА выше 5 мг/кг/
сут (эквивалентно ≈ 152000 МЕ/кг/сут) рассматрива-
ются как имеющие наибольший риск. Подобным обра-
зом была определена взаимосвязь с абсолютными до-
зами полимиксина В 150, 200 [97] и 250 [80] мг/сут 
или выше. Не удивительно, что равновесные концентра-
ции в сыворотке колистина также были связаны с ОПП. 
Усредненные равновесные концентрации 1,9–2,3 мг/л 
были связаны с большей степенью токсичности, чем бо-
лее низкие концентрации [35], в то время как базаль-
ные концентрации в день 3 равные 3,33 и 2,42 мг/л или 
выше были связаны с развитием ОПП в дни 7 и 14 со-
ответственно [34]. Важно отметить, что в последнем ис-
следовании из 26 пациентов, у которых базальные кон-

центрации колистина были выше 2,2 мг/л в день 3, 17 
(65%) и 22 (85%), имели токсические проявления в дни 
7 и 14 соответственно [34]. Данные исследования ФК/
ФД сохраняют в силе положение о максимальной пе-
реносимой дозе, описанной в более ранних рекоменда-
циях, и мы не рекомендовали бы применение дозиро-
вок, сопровождающихся более высокими показателями 
воздействия. 

Направления будущих исследований. Необходимы 
расширенные исследования, которые бы оценили соот-
ношение пользы и риска при различных режимах дози-
рования и стратегиях применения полимиксинов. 

Рекомендация 22: В странах, где доступны оба пре-
парата, рекомендуется отдавать предпочтение полимик-
сину В с целью ограничения частоты ассоциированного 
с полимиксинами ОПП (Слабая рекомендация, низкое 
качество данных). 

Примечание: Данная рекомендация получила низ-
кий уровень доказательности данных в связи с лежа-
щими в ее основе наблюдательными исследованиями. 
Относительная сопоставимость опубликованных лите-
ратурных данных и частота ОПП между двумя поли-
миксинами были приняты во внимание с целью повы-
шения уровня качества доказательности. Тем не менее 
они были уравновешены некоторыми данными, которые 
не показали преимущества безопасности терапии по-
лимиксином B. Кроме того, сравнительные исследова-
ния также имели модифицирующие факторы, такие как 
различные дозы колистина и полимиксина B, используе-
мые при сравнении ОПП. Рекомендации не может быть 
присвоен статус сильной до получения результатов про-
спективных исследований оптимизации доз с адекватной 
статистической мощностью. 

Резюме доказательных данных. В 1980-х гг., когда 
полимиксины повторно появились в клинической прак-
тике, одной из основных причин предпочтительного 
применения колистина (а не полимиксина) было исто-
рически сложившееся (основанное скорее на слухах) 
убеждение, что колистин является более безопасным с 
точки зрения нефротоксичности. Современные данные 
опровергают это утверждение. Более того, существует 
предположение о большей безопасности полимиксина В 
с точки зрения нефротоксичности. Результаты исследо-
ваний на почечно-клеточных культурах [98] и у живот-
ных [99] позволили предположить, что полимиксин В и 
колистин обладают одинаковым токсическим воздей-
ствием на почки, что можно было бы объяснить их оди-
наковой химической структурой.

Тем не менее когда в шести доступных клинических 
исследованиях оценивалась сравнительная частота неф-
ротоксичности между полимиксинами, в пяти из них от-
мечалось как минимум предположение о повышенной 
и/или более тяжелой нефротоксичности при примене-
нии колистина [48, 49, 52, 54, 98, 100]. Одно, став-
шее исключением, исследование имело ограничение, 
связанное с небольшим числом участников (только 30 
и 39 пациентов, получавших полимиксин В и CMS со-
отвественно, были доступны для оценки ОПП) [48, 49, 
50–52, 54]. Систематический обзор и метаанализ [53] 
резюмирует опубликованные данные исследований и 
позволяют предположить, что полимиксин В связан с 
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меньшей частотой развития ОПП. Таким образом, до 
получения новых данных клиницистам следует отдавать 
предпочтение полимиксину В с целью снижения риска 
ассоциированного с полимиксинами ОПП. Исключением 
может быть терапия инфекций мочевых путей, где CMS/
колистин будут предпочтительными препаратами из-за 
ФК особенностей. 

Направления будущих исследований. Основные об-
ласти будущих приоритетных направлений включают 
проспективные сравнительные исследования, оценива-
ющие частоту ОПП при оптимизации дозирования по-
лимиксинов, изучающие механизмы потенциальной дис-
кордантной частоты токсичности между препаратами и 
определяющие различия оптимизированных режимов 
дозирования полимиксинов в частоте нежелательных 
явлений, не связанных с нефротоксичностью, прежде 
всего, нейротоксичности. Кроме того, требуются даль-
нейшие исследования, сравнивающие нейротоксичность 
и гиперпигментацию кожи (т.е., потемнение кожи лица, 
ушей, шеи и верхней части грудной клетки и головы во 
время терапии [101]) при применении полимиксина В в 
сравнении с колистином. 

Рекомендация 23: До получения новых данных не 
рекомендуется рутинное применение антиоксидантов 
в качестве основных средств для снижения ассоцииро-
ванной с полимиксинами нефротоксичности (Слабая ре-
комендация, очень низкое качество данных). 

Примечание: Качество доказательных данных было 
определено как низкое изначально, поскольку данные 
рандомизированных контролируемых и наблюдательных 
исследований, использованные для оценки, имели недо-
статочную статистическую мощность. Эти данные обла-
дали множеством потенциальных причин снижения ка-
чества (риск систематической ошибки, несоответствия, 
косвенности, неточности и ошибки, связанные с пред-
почтительной публикацией положительных результатов 
исследования) и поэтому были расценены как доказа-
тельства очень низкого качества. Рекомендация относи-
лась к слабой, учитывая, что данные на животных мо-
делях говорили в пользу протективного эффекта при 
отсутствии в целом риска вреда для пациента при на-
значении антиоксидантов. 

Резюме доказательных данных. Отмечается возрас-
тание интереса к использованию антиоксидантов, осо-
бенно аскорбиновой кислоты, принимая во внимание 
нефропротективный механизм у пациентов на терапии 
полимиксинами. Это связано с результатами доклини-
ческих наблюдений, показавших, что при обусловлен-
ной полимиксинами нефротоксичности окислительный 
стресс, связанный с активными формами кислорода, 
инициирует апоптоз почечных клеток. Данные исследо-
ваний на животных моделях подтверждают протектив-
ную роль аскорбиновой кислоты: было показано, что ее 
применение может снижать апоптоз тканей почек и по-
следующее повреждение канальцев [102]. 

Клинические данные о влиянии аскорбиновой кис-
лоты на ограничение нефротоксического эффекта ма-
лочисленны и показывают противоречивые результаты. 
В одном исследовании [103] оценивалась частота неф-
ротоксичности при использовании нового режима дози-
рования на основании последних данных по ФК. Хотя 

это и не являлось основной целью анализа, но и двух-
факторный (30% vs 67%, p < 0,05), и многофакторный 
(скорректированное отношение шансов [сОШ] 0,27; 
95% ДИ 0,13–0,57) показали, что совместное приме-
нение аскорбиновой кислоты оказывало протективное 
действие в отношении нефротоксичности. С другой сто-
роны, в небольшом рандомизированном клиническом 
исследовании, включившем 28 пациентов, не удалось 
достичь благоприятного эффекта от приема аскорбино-
вой кислоты в дозе 4 г/сут в отношении частоты неф-
ротоксичности, ассоциированной с колистином [104]. В 
связи с этим, хотя это и представляется интересной оп-
цией, текущие данные недостаточны для обоснования 
рекомендации в пользу рутинного применения аскор-
биновой кислоты или других антиоксидантов для пред-
упреждения ОПП, ассоциированного с полимиксинами. 

Направления будущих исследований. Необходимы 
адекватно статистически спланированные и имеющие 
достаточный контроль исследования для оценки влия-
ния аскорбиновой кислоты или других антиоксидантов 
на частоту и/или тяжесть ассоциированной с полимик-
синами нефротоксичности. 

XV. Если у пациента развивается ОПП на терапии ко-
листином или полимиксином В, следует ли снизить дозу? 

Рекомендация 24: Рекомендуется в случае развития 
ОПП на терапии колистином снижение суточной дозы 
до соответствующей скорректированной в зависимости 
от функции почек дозировки для достижения Css,avg коли-
стина в плазме = 2 мг/л (Таблица 2). 

Рекомендация 25: Не рекомендуется снижение дозы, 
за исключением рекомендаций по дозированию коли-
стина в зависимости от функции почек, особенно у па-
циентов с ОПП, когда колистин или полимиксин В при-
меняются для лечения жизнеугрожающей инфекции, 
инвазивной инфекции, или же когда этиологически значи-
мый патоген имеет МПК выше 1 мг/л (Сильная рекомен-
дация, низкое качество данных). Если МПК причинного 
возбудителя и/или патогенез инфекции предполагают, 
что достижение более низкой плазменной концентрации 
будет адекватным, следует рассмотреть возможность 
снижения дозы для достижения другой Css,avg колистина 
(Рекомендация наилучшей практики). 

Рекомендация 26: Рекомендуется рассмотреть от-
мену терапии при развитии ОПП, если наличие ин-
фекции сомнительно или доступны другие менее неф-
ротоксичные препараты (Рекомендация наилучшей 
практики). 

Резюме доказательных данных. Несмотря на то что 
клинические данные по ФК говорят в пользу коррекции 
дозы при ОПП для колистина, они не указывают на это 
в отношении полимиксина В [6, 44, 45]. Результаты ис-
следований колистина указывают на значительное пере-
крытие «терапевтических» и «нефротоксических» кон-
центраций полимиксинов в плазме у пациентов с ОПП 
[34–36]. Также важно отметить, что ОПП может быть 
последствием непосредственно инфекции в случае неа-
декватной антимикробной терапии [105]. 

Обоснование рекомендации об отсутствии необхо-
димости снижения доз полимиксина В в условиях нару-
шения функции почек связано с формированием очень 
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низких плазменных концентраций полимиксина В при 
использовании сниженных дозировок. Хотя снижение 
дозы вполне может снизить риск токсичности, это, с 
другой стороны, отрицательным образом скажется на 
эффективности терапии, что было показано в опублико-
ванных исследованиях. В отношении полимиксина В есть 
данные, свидетельствующие о том, что более высокие 
дозы, даже в случае ОПП, улучшают исходы. В одном 
ретроспективном исследовании, включившем 276 паци-
ентов, был показан низкий риск внутрибольничной ле-
тальности (сОШ 0,43; 95% ДИ 0,23–0,79; p = 0,007) 
у пациентов, получавших высокие дозы полимиксина В 
(200 мг/сут или более), несмотря на развитие средне-
тяжелого или тяжелого повреждения почек, определяе-
мого как увеличение креатинина сыворотки на ≥ 100% 
от исходных значений или потребность в гемодиализе 
[97]. В более крупном многоцентровом проспективном 
когортном исследовании, включившем 410 пациентов, 
применение полимиксина В в дозе ≥ 150 мг/сут было 
связано со статистически незначимым протективным эф-
фектом в отношении 30-дневной летальности (сОР 0,74; 
95% ДИ 0,51–1,07; p = 0,11) у пациентов с ОПП в со-
ответствии с критериями RIFLE [92]. 

У получающих комбинированную терапию клиниче-
ски стабильных пациентов с менее тяжелыми инфекци-
ями или у пациентов с инфекцией, вызванной патогенами 
с МПК 1 мг/л или ниже, следует снизить дозу колистина 
в случае развития ОПП. У таких пациентов, получающих 
колистин, может быть достигнута более низкая равно-
весная концентрация в плазме путем пропорциональной 
коррекции суточных доз (Таблица 2) или с помощью при-
веденного алгоритма дозирования [6]. Рекомендуется 
модифицировать дозу для получения равновесной кон-
центрации равной 1,5 мг/л. 

Для полимиксина В при аналогичном клиниче-
ском сценарии, как было описано выше для коли-
стина, вероятно обосновано снижение дозы до ниж-
него порога, указанного в инструкции по применению. 
Доказательная база в пользу этой стратегии для по-
лимиксина В и колистина в настоящее время отсут-
ствует, но такой подход рассматривается как пред-
почтительный, так как вероятность достижения только 
субтерапевтических показателей воздействия препа-
рата значимо снижается, а продолжающееся ухудше-
ние функции почек может отрицательно повлиять на 
клинические исходы. Для принятия решения, продол-
жать или нет терапию полимиксинами у пациентов с 
ОПП и микробиологически неподтвержденной инфек-
цией, также следует использовать клиническую оценку. 
Потенциальная польза продолжения терапии должна 
быть соотнесена с возможными рисками ухудшения 
ОПП для каждого конкретного случая. 

Направления будущих исследований. Несмотря на 
то что появляются исследования взаимосвязи между по-
казателями воздействия колистина и полимиксина В и 
токсичностью, точный профиль ФК/ФД еще предстоит 
выяснить, поскольку он связан со сроками и началом 
нефротоксичности. Также необходимы данные по чет-
ким модификациям доз в условиях ОПП и оценки их вли-
яния на прогрессирование и/или разрешение ОПП и 
клиническую эффективность. 

Применение полимиксинов в комбинациях  
с другими АБ

По многим причинам комбинированная терапия мо-
жет иметь преимущества. Во-первых, в настоящее время 
четко показано, что плазменные концентрации коли-
стина являются субоптимальными у многих пациентов, 
даже в случае применения максимальных предусмо-
тренных инструкцией доз [6, 33, 59–61]. Аналогичным 
образом концентрации полимиксина В в плазме крови 
пациентов, получающих даже максимальные предусмо-
тренные инструкцией дозы, не всегда достаточны для 
достижения высокой клинической эффективности, на-
пример, при пневмонии [44]. Во-вторых, невозможно 
просто увеличить суточные дозы CMS или полимик-
сина В в связи с риском нефротоксичности [8, 52, 90]. 
В-третьих, появляющиеся новые данные, полученные на 
животных моделях инфекций легких, демонстрируют не-
удовлетворитеольный клинических ответ in vivo на по-
лимиксины при монотерапии [29, 30]. Наконец, во всем 
мире отмечается рост резистентности к полимиксинам, 
по крайней мере у энтеробактерий, согласно недавно 
опубликованным данным о клинической неэффективно-
сти и возникновении резистентности на фоне моноте-
рапии [106–109]. Учитывая сообщения о находящихся 
на мобильных генетических элементах генах, отвечаю-
щих за резистентность к колистину [16–18, 110, 111], и 
взаимосвязь между устойчивостью к колистину и повы-
шенным риском внутрибольничной летальности [106], 
необходимы стратегии оптимизации применения поли-
миксинов, включая использование комбинированной те-
рапии [41, 111–113]. Есть обоснование для комбинации 
полимиксинов с другими антибиотиками с учетом меха-
низма действия. Так, повышение проницаемости клеточ-
ной мембраны при действии полимиксинов повышает 
активность антибиотиков, имеющих внутриклеточные 
мишени действия [109, 114–11]. 

К сожалению, опубликованные результаты сравне-
ний комбинированной терапии и монотерапии сложны 
для интерпретации в связи с ограничениями во многих 
исследованиях [117, 118]. Первый тип таких ограниче-
ний связан с характеристиками популяции пациентов в 
критическом состоянии, у которых развиваются инфек-
ции, вызванные резистентными к карбапенемам грамо-
трицательными бактериями. Это, как правило, сложные 
пациенты с предсуществующими фоновыми заболевани-
ями, у которых имеют место исключительно высокая ча-
стота неэффективности терапии и летальность, незави-
симо от связанного с самой инфекцией исхода. Так как 
основной исход во многих анализах был представлен ле-
тальностью от всех причин, определение эффективно-
сти комбинированной терапии в сравнении с монотера-
пией на основании этого исхода затруднительно. Кроме 
того, у пациентов, которым требуется терапия полимик-
синами, часто имеет место задержка начала адекват-
ной антибиотикотерапии, что может ограничить клини-
ческий эффект применяемых стратегий лечения. Более 
того, найти данные, сравнивающие монотерапию и ком-
бинированную терапию, где минимизировано воздей-
ствие сопутствующей антибиотикотерапии, нереально, 
так как находящиеся в критическом состоянии пациенты 
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часто получают эмпирическую терапию в отношении со-
путствующих инфекций с использованием целого ряда 
антимикробных препаратов. Некоторые из этих анти-
биотиков, такие как ванкомицин, лишены собственной 
активности против грамотрицательных патогенов, но де-
монстрируют синергизм с полимиксинами in vitro в связи 
с изменениями на уровне клеточной стенки и мембраны 
[94]. Это может привести к потенциальному сценарию, 
когда пациенты в группе так называемой монотерапии 
могут не получать в действительности режим терапии 
одним препаратом. Другой характеристикой, делающей 
эти данные трудными для интерпретации, является ча-
стое объединение вместе различных типов резистентных 
к карбапенемам микроорганизмов. Предполагается, что 
все устойчивые к карбапенемам возбудители, классифи-
цированные дихотомически в соответствии с погранич-
ными значениями МПК, идентичны и будут одинаково 
отвечать на терапию, независимо от механизма рези-
стентности и конкретного показателя МПК, однако ма-
ловероятно, что события будут развиваться именно так. 

Кроме того, несмотря на то что последние исследо-
вания были инициированы с целью изучения терапии оп-
тимизированными дозами полимиксинов, большинство 
имеющихся к настоящему времени публикаций не опи-
сывают дозирование полимиксинов или препаратов для 
комбинированной терапии, включают случаи примене-
ния субоптимальных доз полимиксинов, и/или не указы-
вают четко на коррекцию дозировок в зависимости от 
функции почек или значений МПК полимиксинов и/или 
других антибиотиков, применявшихся в режимах комби-
нированной терапии. Это еще более осложняется тем 
фактом, что в подавляющем большинстве предшеству-
ющих исследований комбинированной терапии приме-
нялся колистин, а не полимиксин В, последний из ко-
торых имеет более благоприятный и предсказуемый 
профиль ФК. Большинство анализов являются ретро-
спективными наблюдательными исследованиями, ко-
торые имеют неустранимые недостатки (например, ис-
кажение результатов в зависимости от показания), что 
затрудняет четкую интерпретацию данных [117]. 

Наконец, очень важно учитывать локализацию ин-
фкций. В то время как в большинстве клинических ис-
следований с CRE оценивались инфекции кровотока, в 
большей части исследований с карбапенеморезистент-
ными A. baumannii (CRAB) и карбапенеморезистентными 
P. aeruginosa (CRPA) изучалась пневмония. Применяемые 
парентерально полимиксины показали меньшую эффек-
тивность в модели инфекции легких у мышей в сравне-
нии с моделями инфекции бедра [29, 30]. Таким обра-
зом, несмотря на то что приведенные ниже клинические 
данные направлены на попытку создания доказательной 
базы выбора монотерапии полимиксинами или их ком-
бинации с другими антибиотиками, включение в иссле-
дования различных клинических форм инфекций затруд-
няет интерпретацию результатов. 

В данном разделе описаны опубликованные дока-
зательные данные по монотерапии полимиксинами в 
сравнении с комбинированной терапией для трех воз-
будителей: CRE, CRAB и CRPA. При этом рассмотрены 
доказательные данные в отношении двух сценариев 
комбинированной терапии. При первом полимиксины 

комбинируются с препаратом, к которому возбудитель 
инфекции in vitro чувствителен. При втором полимик-
сины комбинируются с препаратом, к которому возбу-
дитель инфекции не чувствителен in vitro. 

Важно отметить, что эксперты, принимавшие уча-
стие в создании данных рекомендаций, не пришли к 
единодушному выводу по вопросам комбинированной 
терапии. Это связано с целым рядом факторов, вклю-
чая ограничения опубликованных исследований, отсут-
ствие четких клинических данных и оценки соотношения 
рисков/пользы для комбинированной терапии в срав-
нении с монотерапией. В связи с этим авторами было 
принято решение провести голосование по рекоменда-
циям с Р27 по Р32, некоторые эксперты от голосования 
воздержались. В отдельных случаях рекомендации были 
обозначены экспертной группой как «рекомендации 
наилучшей практики», в частности, в ситуациях, когда 
эти рекомендации либо не соответствуют уже опубли-
кованным данным, либо недостаточно информации, по-
лученной в рамках РКИ, и рекомендации представляют 
лишь мнение большинства членов группы экспертов. 

Рекомендации 27–32 не предназначены для исполь-
зования в качестве рекомендаций для выбора оптималь-
ной терапии устойчивых к карбапенемам микроорганиз-
мов и не советуют преимущественное использование 
терапии на основе полимиксина для этих возбудителей. 
Эти рекомендации в большей степени касаются сцена-
риев, когда врач уже решил использовать терапию на 
основе полимиксина и пытается сделать выбор между 
монотерапией и комбинированной терапией. 

XVI. Следует ли использовать монотерапию или ком-
бинированную терапию с полимиксином В или колисти-
ном для лечения пациентов с инфекциями, вызванными 
CRE? 

Рекомендация 27: Для лечения инвазивных инфек-
ций, вызванных CRE, мы рекомендуем применение по-
лимиксина В или колистина в комбинации с одним или 
более дополнительными препаратами, в отношении ко-
торых возбудитель демонстрирует МПК, указывающую 
на чувствительность (Сильная рекомендация, очень низ-
кое качество данных; группа экспертов проголосовала 
14–1 в пользу комбинированной терапии). 

Примечание: Качество доказательных данных изна-
чально было низким, учитывая наблюдательный харак-
тер исследований. Затем качество было снижено до 
очень низкого по двум причинам. Во-первых, результаты 
в пользу комбинированной терапии были противоре-
чивыми. Хотя несколько исследований показали благо-
приятное влияние комбинированной терапии на леталь-
ность, другие не смогли показать этого, а наиболее 
современные данные предполагают, что такая польза 
может быть ограничена только тяжелыми пациентами. 
Во-вторых, хотя исследования этих комбинаций вклю-
чали колистин в качестве потенциальной терапии, не все 
комбинированные режимы были на нём основаны, что 
затрудняет определение точной роли комбинированной 
терапии с использованием полимиксинов из других ком-
бинированных схем лечения. 

Рекомендация 28: Если второй активный препарат, 
к которому на основании МПК чувствителен этиологи-
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чески значимый штамм CRE, недоступен, мы рекомен-
дуем использовать полимиксин В или колистин в комби-
нации со вторым и/или третьим препаратом, к которому 
возбудитель in vitro нечувствителен (например, карба-
пенем), но предполагается наличие синергизма с поли-
миксинами. Предпочтение следует отдать препарату с 
наименьшей МПК относительно пограничного значения 
для категории «чувствительный» (Рекомендация наилуч-
шей практики; группа экспертов проголосовала 14–1 в 
пользу комбинированной терапии). 

Резюме доказательных данных. По всей видимости, 
наиболее убедительные доказательства в поддержку 
комбинированной терапии полимиксинами получены по 
результатам серии ретроспективных наблюдательных ис-
следований, оценивавших исходы у пациентов, получав-
ших комбинированную или монотерапию инфекций кро-
вотока, вызванных продуцирующих карбапенемазы (в 
основном KPC) штаммами Enterobacteriaceae [119–122]. 

Два важных результата требуют комментария. Во-
первых, комбинированная терапия в каждом из де-
тально описанных здесь исследований определялась 
как дополнительное назначение препарата, к которому 
чувствителен этиологически значимый патоген в соот-
ветствии со значением МПК. Во-вторых, модели муль-
тивариантного анализа оценивающие «комбинирован-
ную терапию», также включали пациентов, получавших 
режимы без применения полимиксинов. Также необхо-
димо отметить, что нет опубликованных результатов 
адекватно спланированных РКИ для оценки того, пре-
восходит ли терапия полимиксинами (полимиксин В или 
колистин) в комбинации с другим активным препаратом 
монотерапию полимиксином В или колистином при ин-
фекции, вызванной CRE. 

Два небольших исследования предположили пользу 
комбинированной терапии при инфекциях кровотока, 
вызванных CRE [119, 120]. Хотя оба исследования 
имели ограничение по числу пациентов, они показали 
существование однозначной взаимосвязи между ком-
бинированной терапией и выживаемостью (ассоцииро-
ванная с инфекцией летальность – 0/20 [0%] vs 7/15 
[47%], p = 0,001; 28-дневная летальность по всем 
причинам – 2/15 [13%] vs 11/19 [57%], p = 0,01, 
для пациентов, получающих комбинированную тера-
пию и монотерапию соответственно). Взаимосвязь ре-
жимов комбинированной терапии с выживаемостью 
оставалась статистически значимой при проведении 
мультивариантного анализа (ОШ 0,07; 95% ДИ 0,009–
0,71). Анализ [123] лечения 125 пациентов с инфек-
циями кровотока, вызванными KPC-продуцирующим 
K.  pneumoniae, подтвердил эти результаты: комбини-
рованная терапия колистин + меропенем + тигециклин 
была независимо связана с выживаемостью (ОШ 0,11; 
95% ДИ 0,02–0,69), в сравнении с монотерапией. В 
дальнейшем эти результаты были подтверждены в рам-
ках двух крупных когортных исследований [121, 124], 
включавших пациентов с инфекциями, вызванными 
карбапенемазопродуцирующими штаммами энтеробак-
терий, в которых монотерапия (в сравнении с комби-
нированной терапией) была связана с более высоким 
риском летального исхода при мультивариантном ана-
лизе. Необходимо отметить, что эти два когортных ис-

следования подчеркнули потенциальное преимущество 
комбинации колистина и меропенема в случае, если 
МПК меропенема была ≤ 8 мг/л [121]. Интересно, 
что недавно полученные результаты исследования 
INCREMENT [122], которое включило 437 пациен-
тов с инфекциями кровотока, вызванными CRE, позво-
лили предположить, что истинная польза комбиниро-
ванной терапии может быть ограничена пациентами с 
более тяжелым течением заболевания. В этом анализе 
комбинированная терапия была связана с меньшей ле-
тальностью в сравнении с монотерапией в подгруппе 
с высоким баллом при оценке вероятности летального 
исхода (30 [48%] из 63 vs 64 [62%] из 103; скорректи-
рованное отношение рисков (сОР) 0,56; 95% ДИ 0,34–
0,91), что не было отмечено в подгруппе с низким бал-
лом при оценке вероятности летального исхода (17 
[24%] из 72 vs 21 [20%] из 105; скорректированное 
отношение шансов (сОШ) 1,21; 95% ДИ 0,56–2,56; 
p = 0,62). Важно отметить, что в большинстве случаев 
имели место инфекции кровотока. 

На основании доступных литературных данных 
группа экспертов рекомендует при применении поли-
миксинов для лечения инвазивных инфекций, вызванных 
CRE, использовать один или более дополнительных пре-
паратов с in vitro активностью в отношении возбудителя. 
Обоснование этой рекомендации базируется на доступ-
ных наблюдательных данных, предполагающих мень-
шую летальность в случае комбинированной терапии, 
а также опасениях в отношении развития резистентно-
сти при использовании монотерапии. Необходимо отме-
тить, что ни одно из упомянутых выше исследований не 
оценивало влияние режимов комбинированной терапии 
на развитие резистентности к полимиксинам, при этом 
в них использовались старые критерии интерпретации 
чувствительности к меропенему, которые в настоящее 
время изменены EUCAST/CLSI [12, 15]. 

Было проведено несколько исследований, в которых 
оценивалось влияние комбинированной терапии, вклю-
чающей второй препарат, к которому был нечувствите-
лен возбудитель, на исходы у пациентов с инвазивными 
инфекциями, вызванными CRE. По всей видимости, наи-
лучшим подтверждением потенциальной пользы такой 
стратегии могут быть недавно опубликованные резуль-
таты РКИ, где сравнивалась монотерапия колистином 
и комбинация колистина и меропенема для лечения ре-
зистентных к карбапенемам грамотрицательных патоге-
нов [125]. В этом исследовании только у девяти (2%) 
пациентов изоляты имели МПК меропенема ≤ 8 мг/л. 
Показатели клинической неэффективности и 28-дневной 
летальности были ниже у пациентов, получавших комби-
нацию колистина и меропенема, в сравнении с моноте-
рапией колистином (неэффективность – 18/39 [46%] vs 
23/34 [68%]; p = 0,19; 28-дневная летальность – 21% 
vs 35%; p = 0,24), однако статистически значимых раз-
личий достигнуто не было [125]. В связи с недостатком 
данных четко разрешающих проблему CRE и ранее упо-
мянутых вопросов/ограничений при монотерапии, мы 
рекомендуем в случае, если нет доступного in vitro ак-
тивного в отношении причинного возбудителя препа-
рата, назначить в комбинации с полимиксином второй 
и/или третий препарат, к которому возбудитель нечув-
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ствителен in vitro. Принимая во внимание недостаток 
данных, эта рекомендация была отнесена к категории 
«Рекомендация наилучшей практики». 

Направления будущих исследований. В настоя-
щее время во втором проходящим сейчас РКИ сравни-
вается монотерапия колистином и комбинированная 
терапия при лечении инвазивных инфекций, вызван-
ных резистентными к карбапенемам грамотрицатель-
ными патогенами (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01597973?term = NCT01597973&rank = 1). Данные 
этого исследования должны помочь в обозначении роли 
комбинированной терапии при лечении инфекций CRE. 
Более того, принимая во внимание потенциальные пре-
имущества полимиксина В над колистином, необходимы 
клинические данные, оценивающие влияние комбини-
рованных режимов терапии на основе полимиксина В. 
Будущие исследования должны также оценить роль лока-
лизации инфекции в достижении эффективности комбини-
рованной терапии. 

XVII. Следует ли использовать монотерапию или ком-
бинированную терапию с полимиксином В или колисти-
ном для лечения пациентов с инфекциями, вызванными 
CRAB? 

Рекомендация 29: Для лечения инвазивных инфек-
ций, вызванных CRAB, мы рекомендуем применение по-
лимиксина В или колистина в комбинации с одним или 
более дополнительными препаратами, в отношении ко-
торых возбудитель демонстрирует МПК, указывающую 
на чувствительность (Рекомендация наилучшей прак-
тики; группа экспертов проголосовала 10–5 в пользу 
комбинированной терапии). 

Рекомендация 30: Если второй активный препарат, 
к которому на основании МПК чувствителен этиологи-
чески значимый штамм CRAB, недоступен, мы рекомен-
дуем использовать полимиксин В или колистин в виде 
монотерапии (Слабая рекомендация, умеренное каче-
ство данных; группа экспертов проголосовала 8–7 в 
пользу монотерапии). 

Примечание: Изначально качество доказательных 
данных для этой рекомендации было обозначено как 
«высокое» на основании упомянутых ранее РКИ. Однако 
окончательно оно было определено как «умеренное» в 
связи с открытым дизайном РКИ, применением «нецеле-
вых» режимов терапии и относительно низким числом 
пациентов в исследованиях с применением рифампина 
и фосфомицина. Сила рекомендации указана как «сла-
бая», в связи с разделением мнений в группе экспертов 
по поводу оптимального ведения таких пациентов, ме-
тодологических ограничений исследований, отсутствием 
терапевтического лекарственного мониторинга для оп-
тимизации концентрации полимиксина и проблем с до-
зированием в исследовании с рифампином. 

Резюме доказательных данных. Возможно, больше, 
чем для любого другого микроорганизма, упомянутого 
в этих рекомендациях, ретроспективные литературные 
данные о CRAB касательно комбинированной терапии 
в сравнении с монотерапией практически не поддаются 
интерпретации из-за несоответствия нозологий, плохо 
описанной процедуры дозирования и отсутствия ясно-
сти в отношении времени старта терапии (и далее вре-

мени до адекватной терапии). Кроме того, опублико-
ванные в литературе данные часто не вносят ясность в 
отношении того, имеет ли место инфекция или колони-
зация, так как очаг инфекции часто описывается, напри-
мер, как «респираторный» без четкого объяснения, ка-
ким образом была диагностирована инфекция. Как уже 
обсуждалось ранее, учитывая тяжесть состояния иссле-
дуемых пациентов и отсутствие четкого определения ин-
фекции, первичная конечная точка оценки летальности 
(от всех причин, внутрибольничная или 30-дневная) яв-
ляется субоптимальной, так как существует большое 
число сопутствующих рисков летального исхода. В этих 
исследованиях часто непонятно, когда случай смерти 
однозначно связан с исследуемой инфекцией. 

Таким образом, рассмотренные в этом разделе иссле-
дования ограничены тремя рандомизированными откры-
тыми исследованиями, которые сравнивали применение 
колистина или второго препарата, к которому был нечув-
ствителен возбудитель, включая рифампин, фосфомицин 
или меропенем [125–137]. Некоторые штаммы в иссле-
дованиях с рифампином и фосфомицином были расце-
нены как чувствительные к этим препаратам. Однако 
применительно к данным рекомендациям группа экспер-
тов приняла решение расценить данные изоляты как не-
чувствительные в связи с отсутствием общепринятых 
подходов к определению чувствительности к этим препа-
ратам для ацинетобактера, а также с отсутствием стра-
тегий оптимизации доз для данных препаратов [126, 
127]. В настоящее время нет проспективных рандоми-
зированных исследований, в которых изучались бы ком-
бинации полимиксинов с препаратами, в отношении ко-
торых этиологически значимый патоген был бы in vitro 
чувствителен согласно значениям МПК. Таким образом, 
нет клинических данных, оценивающих комбинирован-
ную терапию полимиксинами и вторым активным in vitro 
препаратом, в связи с чем категория «Рекомендация 
наилучшей практики» для использования этой стратегии 
экстраполирована из результатов исследований в отно-
шении CRE. Три РКИ сравнивали монотерапию и комби-
нированную терапию с включением препарата, в отно-
шении которого возбудитель был нечувствительным. 

Первым из трех открытых РКИ, сравнивающих ком-
бинации препаратов с монотерапией, было проспектив-
ное рандомизированное исследование [126], включив-
шее 210 пациентов, получавших колистин или колистин 
+ рифампин для терапии жизнеугрожающих инфекций, 
вызванных MDR штаммами A. baumannii. Для колистина 
не применялась нагрузочная доза, и максимальная под-
держивающая суточная доза была ниже рекомендуемой 
в настоящее время. Пациенты были рандомизированы 
в соотношении 1:1 либо в группу монотерапии колисти-
ном – 2 млн МЕ каждые 8 ч. в/в, либо в группу коли-
стин + рифампин 600 мг каждые 12 ч. в/в. МПК ко-
листина была ≤ 0,5 мг/л для всех штаммов на момент 
включении пациентов в исследование. Этот анализ по-
зволил сделать вывод, что 30-дневная летальность была 
одинакова между группами комбинированной терапии и 
монотерапии (ОШ 0,88; 95% ДИ 0,46–1,69; p = 0,71), 
несмотря на значимо более высокие показатели микро-
биологической эффективности у пациентов, получавших 
комбинацию колистина с рифампином (p = 0,034). 
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Ни у одного из пациентов в данном исследовнии 
не было выделено устойчивых к колистину штаммов. 
Такие показатели более высокой микробиологической 
эффективности соответствуют и результатам неболь-
шого рандомизированного исследования (n = 43), в 
котором сравнивалась терапия колистином и комби-
нацией колистина с рифампином, где время до эради-
кации возбудителя было ниже в группе колистин + ри-
фампин в сравнении с монотерапией колистином (3,1 vs 
4,5 дней; p = 0,029) [128]. Важно подчеркнуть, что, 
хотя рифампин и демонстрирует синергизм с полимик-
синами in vitro, для него характерен целый ряд субоп-
тимальных фармакологических характеристик. Помимо 
проблемы лекарственных взаимодействий, связанных 
с индукцией метаболизма лекарственных средств, ри-
фампин ассоциирован с нежелательными лекарствен-
ными реакциями, включая гепатотоксичность. В одном 
из исследований [126] была отмечена статистически 
незначимая более высокая частота гепатотоксично-
сти на терапии колистин + рифампин (20,8% в группе 
колистин + рифампин vs 11,9% в группе колистина;  
p = 0,13). В действительности 10 пациентам в группе 
комбинированной терапии потребовалась отмена те-
рапии рифампином в связи с этим нежелательным яв-
лением. В открытых исследованиях у пациентов, полу-
чающих формально «монотерапию», трудно избежать 
применения препаратов, которые могут обеспечить 
пользу при сочетании с полимиксинами. В качестве при-
мера: около 70% пациентов в группах монотерапии и 
комбинированной терапии получали и другие антибио-
тики, не учитывавшиеся при анализе результатов, вклю-
чая меропенем (чаще назначался при монотерапии, чем 
в группе комбинированной терапии [15,9% vs 3,9%, со-
ответственно]). 

В другом открытом проспективном рандомизиро-
ванном исследовании у 94 пациентов с инфекциями, 
вызванными CARB, участники были рандомизированы 
в группы монотерапии колистином и комбинации ко-
листин + фосфомицин [127]. Некоторые пациенты в 
обеих группах получали другие антибиотики; напри-
мер, 17,0% и 8,5% пациентов в группах монотерапии 
и комбинированной терапии соответственно получали 
карбапенемы. Не было отмечено значимых различий 
между группами монотерапии и комбинированной те-
рапии в показателях связанной с инфекцией летально-
сти (23,1% vs 16,3%; p = 0,507), или летальности от 
всех причин (57,4% vs 46,8%; p = 0,41). Следует отме-
тить, что микробиологическая эффективность в первые 
72 ч. (65,7% vs 78,8%; p = 0,028) и к концу лечения 
(84,5% vs 100%; p = 0,023) чаще отмечалась в группе 
комбинированной терапии. 

В недавно проведенном крупнейшем на настоя-
щий момент РКИ (исследование AIDA) [125] сравнива-
лась монотерапия колистином с комбинацией колистина 
(9 млн МЕ или 300 мг СВА/сут) и высокой дозы меро-
пенема в виде продленной инфузии для лечения инфек-
ции, вызванной резистентными к карбапенемам грамо-
трицательными патогенами. Хотя в данное исследование 
были включены штаммы CRE и резистентные к карба-
пенемам изоляты P. aeruginosa, у 312 из 406 включен-
ных пациентов (77%) были выделены штаммы CARB. 

Не было отмечено значимого различия в частоте кли-
нической неэффективности или 28-дневной летально-
сти между группами монотерапии и комбинированной 
терапии во всей когорте (156/198 [79%] vs 152/208 
[73%]; p = 0,17 для клинической неэффективности; 43% 
vs 45%; p = 0,78 для 28-дневной летальности) или в под-
группе пациентов с инфекциями A. baumannii (125/151 
[83%] vs 81%; p = 0,64 для клинической неэффективно-
сти; 46% vs 52%; p = 0,40 для летальности). В общей 
сложности у 94% пациентов в этом исследовании имела 
место бактериемия или пневмония с почти равномер-
ным распределением между ними. Важно отметить, что 
не было также значимого различия между группами в 
частоте обнаружения резистентности к колистину в кли-
нических образцах ко дню 28 (6% для монотерапии vs 
5% для комбинированной терапии; p = 0,77) или микро-
биологической неэффективности (31% для монотерапии 
vs 35% для комбинированной терапии; p = 0,49). 

Подводя итог, можно сделать вывод, что имеющи-
еся данные, сравнивающие монотерапию с комбиниро-
ванной терапией, не свидетельствуют об однозначной 
пользе добавления второго препарата, к которому воз-
будитель является нечувствительным. Таким образом, 
рекомендация, основанная на доказательных данных, 
говорит в пользу монотерапии. Имели место существен-
ные дебаты и разногласия по поводу этой рекоменда-
ции среди членов группы экспертов. Многие участники 
выразили опасения, что даже несмотря на то что кли-
нические данные не говорят в пользу комбинированной 
терапии, ограничения по ФК/ФД параметрам полимик-
синов и развитие резистентности представляют серьез-
ные проблемы. Небольшое число пациентов и большой 
процент участников с пневмонией в исследованиях с ри-
фампином и фосфомицином, равно как и ограничения 
исследования AIDA (т.е., открытый дизайн, большое 
число пациентов, получавших лечение в связи с пнев-
монией и низкие баллы по шкале SOFA), были причи-
нами того, что многие члены экспертной группы прого-
лосовали за комбинированную терапию. Тем не менее 
результаты финального голосования были в пользу мо-
нотерапии. 

Направления будущих исследований. Проходящее в 
настоящее время двойное слепое РКИ поможет пролить 
свет на роль комбинаций в терапии грамотрицательных 
инфекций, включая вызванных CRAB. Необходимы кли-
нические данные, оценивающие влияние комбинаций на 
основе полимиксина В. Будущие исследования должны 
также быть нацелены на изучение влияния локализации 
инфекционного процесса на относительную эффектив-
ность комбинированной терапии в сравнении с моноте-
рапией.

XVIII. Следует ли использовать монотерапию или 
комбинированную терапию с полимиксином В или коли-
стином для лечения пациентов с инфекциями, вызван-
ными CRPA? 

Рекомендация 31: Для лечения инвазивных инфек-
ций, вызванных CRPA, рекомендуется применение по-
лимиксина В или колистина в комбинации с одним или 
более дополнительными препаратами, в отношении ко-
торых возбудитель демонстрирует МПК, указывающую 
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на чувствительность (Рекомендация наилучшей прак-
тики; группа экспертов проголосовала 14–1 в пользу 
комбинированной терапии). 

Рекомендация 32: Если недоступен второй активный 
препарат, к которому на основании МПК чувствителен 
этиологически значимый штамм CRPA, рекомендуется 
использовать полимиксин В или колистин в комбинации 
со вторым и/или третьим препаратом, к которому не-
чувствителен возбудитель (карбапенем). Предпочтение 
следует отдать препарату с наименьшей МПК относи-
тельно пограничного значения для категории «чувстви-
тельный» (Рекомендация наилучшей практики; группа 
экспертов проголосовала 11–4 в пользу комбинирован-
ной терапии). 

Резюме доказательных данных. Очень небольшой 
объем данных имел отношение к сравнительным ис-
ходам при монотерапии полимиксинами и комбиниро-
ванной терапии инфекций, вызванных MDR/XDR штам-
мами P. aeruginosa. Основным ограничением доступных 
в литературе данных является их ретроспективный 
и наблюдательный характер, и тот факт, что при ана-
лизе штаммы P. aeruginosa часто объединялись с дру-
гими устойчивыми к карбапенемам изолятами. Таким об-
разом, многие исследования трудны для интерпретации 
в отношении оценки независимого влияния комбиниро-
ванной терапии с полимиксинами на инфекции, вызван-
ные P. aeruginosa. Данный раздел включает только те 
анализы, которые специально сфокусированы на исхо-
дах инфекций, обусловленных P. aeruginosa. 

В одноцентровом ретроспективном исследовании, 
включившем 74 пациента с НП, вызванной MDR штам-
мами P. aeruginosa, которые получали терапию полимик-
сином В, не было статистически достоверного различия 
в частоте клинического излечения между пациентами, 
получавшими комбинацию полимиксина В с другим пре-
паратом (чаще имипенем), и пациентами, получавшими 
монотерапию полимиксином В (14/28 [50%] vs 21/46 
[46%]; p = 0,71) [129]. В дополнительном ретроспек-
тивном одноцентровом исследовании из 258 пациен-
тов с подтвержденными инфекциями (чаще пневмония), 
вызванными MDR штаммами грамотрицательных пато-
генов, частота клинического излечения при инфекции 
P. aeruginosa на монотерапии колистином и комбиниро-
ванной терапии колистин + меропенем, колистин + пи-
перациллин/тазобактам, колистин + ампициллин/суль-
бактам или колистин + другие препараты составила 
75,0% (9/12), 85,7% (24/28), 60% (6/10), 100% (1/1) 
и 64,7% (11/17) соответственно [130]. В ретроспек-
тивном многоцентровом исследовании среди 89 паци-
ентов с онкологическими заболеваниями и инфекцией 
P. aeruginosa (в основном пневмония) только 15 полу-
чали терапию колистином (17%). Смертельные исходы 
имели место у 3 из 8 пациентов (37,5%), получавших 
монотерапию колистином, и у 4 из 7 пациентов (57,1%), 
получавших комбинацию колистина с другим препара-
том, чаще с бета-лактамами (р = 0,8) [131]. В много-
центровом ретроспективном исследовании [132] ав-
торы сравнивали полимиксин В в комбинации с другими 
препаратами и монотерапию полимиксином В для лече-
ния инфекцией, вызванных A. baumannii и P. aeruginosa 
(в основном респираторные инфекции) у 101 пациента 

в критическом состоянии. Большинство инфекций были 
вызваны A. baumannii (83 [82,2%]) и только 18 (17,8%) 
были обусловлены P. aeruginosa. В целом, 3 из 18 па-
циентов с инфекциями P. aeruginosa получали комбини-
рованную терапию, все они выжили; 14 из 15 пациен-
тов, получавших монотерапию полимиксином В, умерли 
в пределах 30 дней (р = 0,005) [132]. 

Были опубликованы результаты одноцентрового ре-
троспективного когоротного исследования у 34 пациен-
тов с инфекциями костей и суставов, вызванными MDR 
штаммами P. aeruginosa; у 15 пациентов (44,1%) были ин-
фекции искусственных суставов и у 19 (55,9%) был осте-
оартрит. Пациенты получали антибиотики в/в в течение 
6 недель [133]. Комбинированная терапия (в основном 
колистин + бета-лактам) была связана с более высокими 
показателями излечения в сравнении с монотерапией 
колистином или бета-лактамом (11/15 [73,3%] vs 6/19 
[31,6%] соответственно; p = 0,016) [133]. Наконец, 
было проведено одноцентровое проспективное исследо-
вание [134] у 91 пациента с инфекциями (наиболее ча-
сто пневмония и инфекции мочевых путей), вызванными 
чувствительными к колистину штаммами P. aeruginosa, ко-
торые получали терапию колистином. Не было отмечено 
взаимосвязи между получающими монотерапию или ком-
бинированную терапию и показателями клинической неэ-
ффективности и летальности [134]. 

Небольшое число дискордантных результатов, в 
большинстве случаев ретроспективных, и несоответ-
ствия в отношении других препаратов, включаемых 
в комбинированные схемы, не позволяют сделать од-
нозначный вывод относительно комбинированной те-
рапии инфекции P. aeruginosa с использованием поли-
миксина в сравнении с монотерапией. До тех пор пока 
не появятся дополнительные данные, группа экспер-
тов рекомендует использовать полимиксины для ле-
чения инвазивных инфекций, вызванных P. aeruginosa, 
в комбинации с одним или несколькими дополнитель-
ными препаратами, в отношении которых возбудитель 
демонстрирует показатели МПК, указывающие на чув-
ствительность. Обоснование данной рекомендации ба-
зируется на экстраполировании доступных доказатель-
ных данных в отношении CRE и потенциального риска 
клинической неэффективности или возникновения ре-
зистентности при использовании монотерапии. Если нет 
доступных препаратов, к которым чувствителен возбу-
дитель, следует использовать дополнительные препа-
раты, к которым на основании значений МПК возбуди-
тель нечувствителен, при этом предпочтение следует 
отдать препарату с наименьшей МПК относительно по-
граничного значения. 

Направления будущих исследований. Необходимы 
дополнительные данные, даже наблюдательного ха-
рактера, оценивающие исходы монотерапии поли-
миксинами в сравнении с комбинированной терапией 
для MDR/XDR штаммов P. aeruginosa. Исследователи 
должны предоставить четкое описание дозировок по-
лимиксинов, других применяемых антимикробных пре-
паратов, а также показатели чувствительности возбу-
дителя к антибиотикам, включенным в схемы лечения 
для конкретного штамма. В рамках будущих исследо-
ваний также следует рассмотреть влияние локализа-
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ции инфекции на относительную эффективность ком-
бинированной терапии.

XIX. Следует ли использовать ингаляционные поли-
миксины у пациентов с НП/ВАП, и если да, то какой из 
препаратов предпочтительнее? 

Рекомендация 33: У пациентов, которым требуется 
в/в терапия полимиксинами в связи с подозреваемой 
или подтвержденной НП/ВАП, вызванной XDR штам-
мами грамотрицательных бактерий, мы рекомендуем 
вспомогательную ингаляционную терапию полимикси-
нами (Слабая рекомендация, низкое качество данных).

Рекомендация 34: Для ингаляционной терапии поли-
миксинами рекомендованными препаратами являются и 
колистин, и полимиксин В (Слабая рекомендация, очень 
низкое качество данных). 

Резюме доказательных данных. Было проведено 
РКИ, сравнивающее эмпирическую ингаляционную тера-
пию CMS с плацебо [135]. Пациенты были рандомизиро-
ваны в группы терапии, в первой из которой применялся 
изотонический раствор для ингаляций в объеме 4 мл, а 
во второй – CMS в дозе эквивалентной 75 мг активно-
сти основания колистина, восстановленный в 4 мл изо-
тонического раствора для ингаляций, который сразу же 
вводился с помощью струйного или ультразвукового не-
булайзера в течение 10 мин. или до опорожнения кон-
тейнера с раствором [135]. Режим и продолжительность 
терапии системными антибиотиком(ами) выбирались ле-
чащим врачом пациента. В данном исследовании не было 
продемонстрировано благоприятного влияния на клини-
ческое излечение или летальность дополнительного ин-
галяционного применения CMS [135]. Второе РКИ было 
проведено среди 149 взрослых пациентов в критиче-
ском состоянии, у которых имела место ВАП, вызванная 
грамотрицательными патогенами [136]. Пациенты были 
рандомизированы в группы терапии, в первой из кото-
рых участники получали 4 млн МЕ ингаляционного CMS 
через небулайзер в течение 30 мин. 3  раза в сутки в 
дополнение к в/в введению меропенема в дозе 1 г 3 
раза в сутки, во второй группе пациенты получали CMS 
в/в в виде нагрузочной дозы 9 млн МЕ с последующим 
введением 4,5 млн МЕ 2 раза в течение 24 ч. в допол-
нение к в/в введению меропенема в дозе 1 г 3 раза в 
сутки. Частота клинического излечения была 67,1% в 
группе ингаляционной терапии и 72% в группе в/в тера-
пии (p = 0,59). При назначении в виде монотерапии или 
в комбинации, ингаляционный CMS был сравним по эф-
фективности с в/в режимом. Пациенты в группе ингаля-
ционной терапии имели значимо меньшую частоту острой 
почечной недостаточности [136]. С другой стороны, 
проведенный в 2015 г. метаанализ обнаружил улучше-
ние клинического ответа (ОШ 1,57; 95% ДИ 1,14–2,15) 
со снижением показателей летальности (ОШ 0,89; 95% 
ДИ 0,51–1,01) при вспомогательной ингаляционной те-
рапии CMS. Единственным плюсом дополнительного ин-
галяционного применения полимиксинов являлась более 
высокая частота эрадикации возбудителя [137]. После 
этого метаанализа было опубликовано только одно ре-
троспективное когортное исследование у пациентов пе-
диатрического профиля, которое выявило те же самые 
результаты в отношении клинического ответа [138]. 

Большинство включенных в метаанализ исследова-
ний были сфокусированы на MDR патогенах, преиму-
щественно Pseudomonas, Acinetobacter и CRE [137]. В 
большинстве случаев выделялись резистентные к кар-
бапенемам или чувствительные только к колистину 
штаммы. Во многих случаях ингаляционные полимик-
сины добавлялись только после получения результатов 
культурального исследования. В связи с этим ранняя эф-
фективная эмпирическая антимикробная терапия, кото-
рая является критически важной для благоприятных ис-
ходов НП/ВАП, могла быть неадекватной даже среди 
пациентов, получавших полимиксины ингаляционно. 

Предполагается, что колистин при в/в введении мо-
жет рассматриваться для применения у пациентов с 
пневмонией, вызванной XDR штаммами. Плохие резуль-
таты при использовании более низкой в/в дозы и боль-
шая частота нефротоксичности при применении более 
высоких доз [139], проблемы с безопасностью, когда 
для комбинированной терапии используются другие 
нефротоксичные препараты, а также плохой ответ на 
терапию полимиксинам в доклинических исследованиях 
на модели инфекции легких у мышей – все эти факторы 
говорят в пользу рассмотрения ингаляционного введе-
ния полимиксинов в дополнение к в/в терапии полимик-
синами. Применение ингаляционного CMS, в основном 
в виде монотерапии без какой-либо в/в терапии, в от-
ношении всех случаев ВАП, вызванной XDR штаммами 
Pseudomonas и Acinetobacter, сопровождалось одинако-
выми результатами в сравнении с в/в терапией [140]. 
Увеличение нефротоксичности сложно для детекции в 
рамках метаанализа [137], поскольку во всех исследо-
ваниях не исключалось использование в/в колистина в 
различных дозах в дополнение к ингаляционному вве-
дению, но совокупная частота возникновения нефро-
токсичности была высокой в большинстве исследо-
ваний. Более свежие исследования, включая недавно 
проведенный метаанализ ингаляционного примене-
ния CMS, а также ретроспективный обзор, сравниваю-
щий 95 хирургических пациентов в критическом состо-
янии, у которых была диагностирована ВАП, вызванная 
A. baumannii, поддерживают идею о том, что ингаляци-
онный CMS может быть менее нефротоксичен и обеспе-
чивать сходные клинические результаты в сравнении с 
применяемым в/в CMS [141]. Стоит упомянуть систе-
матический обзор, в котором комбинация ингаляцион-
ного и в/в CMS превосходила монотерапию в/в CMS 
в отношении выживаемости и клинического излечения 
при лечении пневмонии, вызванной A. baumannii, у тя-
желых пациентов [142, 143]. Эти рекомендации в зна-
чимой степени основаны на фармакологических пока-
зателях. 

В большинстве исследований типа «случай-кон-
троль», а также в РКИ [135, 136] применялся CMS. 
Не было проведено прямых сравнений CMS и поли-
миксина В и, по всей видимости, они обладают одина-
ковым нежелательными явлениями, которые в основ-
ном представлены бронхоспазмом. Важно отметить, 
что было высказано предположение о том, что инга-
ляционная терапия CMS может иметь значимое целе-
вое преимущество над в/в. Очень высокие концентра-
ции активного колистина в ЖВА были отмечены после 
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ингаляционного введения CMS у пациентов в критиче-
ском состоянии. Концентрации колистина в ЖВА по-
сле ингаляционного введения (от 9,53 до 1137 мг/л) 
оказались намного выше таковых в плазме (от 0,15 до 
0,73 мг/л) после в/в введения CMS [146]. Как пра-
вило, 9% дозы CMS достигает альвеол [146]. Уровни 
колистина, которые достигаются в альвеолярной жид-
кости в конце 8-часового интервала дозирования, мо-
гут быть ниже МПК для MDR патогенов, что увеличи-
вает риск неэффективности [147]. Тем не менее было 
показано, что колистин связывается с секреторным му-
цином в мокроте или эпителиальным муцином, который 
выстилает дыхательные пути, что может снижать ан-
тибактериальную эффективность ингаляционно или в/в 
применяемого колистина [148]. Более того, основной 
проблемой является фактическая доставка препарата 
в составе аэрозоля [149]. Экспериментальные иссле-
дования показали значимую вариабельность в количе-
стве препарата, который депонируется на альвеоляр-
ном уровне у пациентов на искусственной вентиляции 
[150]. Опрос показал, что 30% врачей отделений ин-
тенсивной терапии в Европе и Франции применяли ин-
галяционные антибиотики как минимум один раз в два 
месяца [151]. Однако большинство из них не изменяли 
настройки аппарата ИВЛ для оптимизации доставки ан-
тибиотика до уровня альвеол. В связи с этим оптими-
зация параметров вентиляции и возможностей генера-
тора аэрозоля, вероятно, сыграла гораздо большую 
роль в клиническом ответе в исследованиях, в которых 
использовались полимиксины. 

Важно отметить, что ESCMID недавно опубликовало 
документ по применению антибиотиков с помощью не-
булайзера у взрослых, находящихся на инвазивной ме-
ханической вентиляции [152]. В целом указанный доку-
мент рекомендует избегать применения антибиотиков с 
помощью небулайзера в клинической практике в связи 
со слабым уровнем доказательности в отношении их эф-
фективности и высокой вероятностью недооценки риска 
нежелательных явлений (в частности осложнений со сто-
роны дыхательной системы). Так, в документе ESCMID 
предлагается избегать рутинного добавления антибио-
тиков, вводимых с помощью небулайзера, таких как ко-
листин, к обычной в/в антибиотикотерапии, которая 
уже включает в себя в/в колистин для лечения ВАП, вы-
званной резистентными патогенами. 

Тем не менее авторы согласительных рекомендаций 
по применению полимиксинов решили более высоко оце-
нить потенциальную пользу дополнительной ингаляци-
онной терапии полимиксинами, которая перевешивала 
потенциальные риски. Они включают в себя более высо-
кую оценку данных рандомизированных контролируемых 
исследований у пациентов с инфекциями нижних дыха-
тельных путей, вызванными XDR штаммами грамотрица-
тельных бактерий, у которых был проведен курс в/в те-
рапии полимиксинами, имели место высокие показатели 
летальности и клинической неэффективности. Несмотря 
на то что существуют проблемы с безопасностью и пло-
хое качество доказательных данных в отношении ингаля-
ционной терапии полимиксинами, авторы рекомендаций 
считают, что потенциальная польза перевешивает воз-
можные риски, что лежит в основе рекомендации. 

Направления будущих исследований. Необходимы 
проспективные клинические исследования, оцениваю-
щие вспомогательную ингаляционную терапию поли-
миксинами в дополнение к в/в терапии. Необходимы 
фармакокинетические и ФК/ФД исследования при ин-
фекции легких с использованием ингаляционной тера-
пии, вспомогательной аэрозольной терапией в комбина-
ции с в/в терапией полимиксинами и вспомогательной 
аэрозольной терапией в комбинации с в/в полимикси-
нами и с другими в/в антибиотиками. Также необхо-
димы сравнительные исследования между ингаляцион-
ным применением полимиксина В и колистина. 

Интратекальное и интравентрикулярное  
введение полимиксинов 

XX. Следует ли рассмотреть интратекальное и интра-
вентрикулярное введение полимиксинов при менингите 
или вентрикулите? 

Рекомендация 35: Интравентрикулярное (ИВТ) или 
интратекальное (ИТК) введение полимиксинов в дозах 
125000 МЕ CMS (≈ 4,1 мг CBA) или 5 мг (50000 МЕ) 
полимиксина В в сутки с сопутствующим в/в полимик-
сином рекомендовано при вентрикулите или менингите, 
вызванном MDR и XDR штаммами грамотрицательных 
патогенов. 

Рекомендация 36: В связи с ограниченным опытом 
применения полимиксина В, CMS является предпочти-
тельным препаратом для ИВТ и ИТК введения.

Резюме доказательных данных. Нозокомиальные 
вентрикулит и менингит встречаются все чаще, в связи 
с увеличением частоты нейрохирургических манипуля-
ций. Наиболее частыми возбудителями являются ста-
филококки, а также MDR и XDR штаммы грамотрица-
тельных патогенов (A. baumannii, P. aeruginosa и K. 
pneumoniae) в зависимости от локальных эпидемио-
логических данных [153, 154]. Терапевтическое ле-
чение становится все более сложным из-за растущей 
частоты выделения MDR штаммов, а в некоторых слу-
чаях колистин или полимиксин В являются единствен-
ными доступными антимикробными препаратами, ак-
тивными в отношении возбудителей менингита [155]. 
Колистин обладает ограниченной способностью к про-
никновению в спинномозговую жидкость (СМЖ), при 
этом только 5% от уровня колистина в плазме обна-
руживается в СМЖ после в/в введения [156]. В слу-
чае менингита были отмечены повышенные концентра-
ции колистина в СМЖ (34–67% от уровней колистина 
в сыворотке) после в/в введения, однако концентра-
ции колистина в СМЖ на уровне лишь 0,5 мг/л были 
получены в присутствии менингита, предполагая потен-
циально субтерапевтические концентрации колистина 
в СМЖ после в/в введения [157]. Тем не менее ИВТ 
введение колистина у девяти нейрохирургических па-
циентов с инфекциями, вызванными XDR штаммами 
грамотрицательных бактерий, привело к достижению 
расчетных равновесных концентраций колистина в 
СМЖ в диапазоне от 3,0 до 12,2 мг/л; у восьми па-
циентов, которым CMS вводился ИВТ в дозах 60000–
125000 МЕ (соответствует 1,8-4,1 мг CBA) в сутки, ба-
зальные концентрации в СМЖ находились в пределах 
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2,0 и 9,7 мг/л [158]. Таким образом, полученные кон-
центрации в СМЖ у этих пациентов постоянно превы-
шали пограничное значение МПК колистина = 2 мг/л, 
при этом клиренс колистина в СМЖ зависел от коли-
чества дренированной СМЖ. Очевидно, что введение 
CMS непосредственно в СМЖ приводит к концентра-
циям колистина, которые невозможно безопасно полу-
чить только при в/в введении. Информация о фармако-
кинетике полимиксина B в СМЖ отсутствует. 

Было показано превосходство комбинированного ле-
чения с в/в и ИВТ терапией колистином с большим по-
тенциалом эрадикации грамотрицательных патогенов в 
СМЖ без признаков накопления препарата с течением 
времени [159]. Доза полимиксина для интравентрику-
лярного введения разводится в 3–4 мл изотонического 
раствора и вводится после удаления равного объема 
СМЖ. После введения полимиксина желудочковый дре-
наж промывается 2 мл изотонического раствора, чтобы 
минимизировать дозу, оставшуюся в дренаже, и вво-
дится через внешний желудочковый дренаж, который 
зажат в течение 1 ч. Интратекально полимиксин вво-
дится через поясничный дренаж [160]. Рекомендованная 
Европейским агентством по лекарственным средствам 
(EMA) и Американским обществом по инфекционным бо-
лезням (IDSA) суточная доза колистина для ИВТ/ИТК вве-
дения составляет 125000 МЕ (≈ 4,1 мг CBA) [57, 153], 
в то время как полимиксина В – 50000 МЕ для взрослых, 
согласно рекомендациям IDSA [153]. 

Был проведен систематический обзор доказатель-
ных данных в отношении клинической эффективно-
сти и безопасности ИВТ или ИТК введения колистина 
[159–176]. В  общей сложности было включено 234 
случая нозокомиального грамотрицательного вентри-
кулита или менингита, в отношении которых применя-
лось ИВТ или ИТК введение колистина или полимиксина 
В. Интравентрикулярный или ИТК колистин применялся 
в 87% случаев, в то время как полимиксин В – в остав-
шихся 13%. В большинстве случаев (90%) ИВТ/ИТК по-
лимиксины вводились один раз в сутки. Монотерапия 
ИВТ/ИТК полимиксинами имела место в 24 случаях, в то 
время как в остальных ситуациях назначался целый ряд 
других парентеральных антибиотиков (включая поли-
миксины). Медиана дозы CMS, вводимой ИВТ или ИТК, 
была равна 125000 МЕ (≈ 4,1 мг CBA) в сутки, в то 
время как для полимиксина В она составляла 50000 МЕ 
(5 мг) в сутки со средней продолжительностью 18 дней. 
В случае вентрикулита антимикробные препараты вво-
дились через вентрикулярный дренаж с последующим 
его закрытием на 60 минут. Благоприятные исходы были 
отмечены в 85% случаев: 144 из 167 случаев (86%), 
вызванных A. baumannii, 39 из 46 (85%), вызванных P. 
aeruginosa, и 17 из 21 (81%), вызванных K. pneumoniae. 
Токсические проявления имели место в 16 случаях (7%), 
представленные в большинстве своем химическим вен-
трикулитом или менингитом – 2 и 9 случаев соответ-
ственно. Судороги были отмечены в 3 случаях, онеме-
ние конечностей – в 2 и синдром конского хвоста – в 1 
случае [159–161]. 

Направления будущих исследований. Существует 
исключительная необходимость в получении любых дан-
ных, даже наблюдательных по своему характеру, оце-
нивающих ИВТ и ИТК введение полимиксинов с целью 
совершенствования рекомендаций, приведенных в этом 
разделе. 

Заключение

В силу практически полного отказа от применения 
полимиксинов в клинической практике с 1990-х гг. дли-
тельное время вопросы устойчивости к колистину оста-
вались вне поля зрения клинических микробиологов. 
В отдельных случаях устойчивость к колистину рас-
сматривалась как дополнительный дифференциальный 
признак, используемый для видовой идентификации 
микроорганизмов. Ренессанс препаратов группы поли-
миксинов наступил в начале второго десятилетия 21 
века, когда проблема PDR и XDR вышла за пределы по-
нятия «единичный клинический случай» и приобрела ре-
альные очертания, в результате чего полимиксины полу-
чили статус жизнеспасающих препаратов. 

В России, по данным ресурса AMRmap [177], первые 
случаи устойчивости P. aeruginosa к колистину регистри-
ровались еще в середине 2000-х гг. В дальнейшем одно-
временно со снижением доли P. aeruginosa в этиологи-
ческой структуре возбудителей госпитальных инфекций 
и увеличением доли энтеробактерий и Acinetobacter spp. 
c 2011 г. стали регистрироваться первые случаи устой-
чивости к колистину среди представителей порядка 
Enterobacterales и у A. baumannii. Между тем, доля но-
зокомиальных штаммов A. baumannii и P.  aeruginosa, 
устойчивых к полимиксинам, остается в России доста-
точно низкой [181, 182]. С 2010 г. число колистино-
резистентных изолятов энтеробактерий в российских 
стационарах начало прогрессивно увеличиваться и в 
2016 г. составляло 6,3%. До 2013 г. все случаи устойчи-
вости к полимиксинам у энтеробактерий были связаны 
с мутациями хромосомных генов. Первое упоминание о 
выявлении плазмидной устойчивости к полимиксинам в 
России имело место в рамках глобального эпидемиологи-
ческого исследования SENTRY [183]. По данным иссле-
дования МАРАФОН, в период 2015–2016 гг. плазмид-
но-детерминированная устойчивость к полимиксинам 
регистрировалась в отдельных случаях. Интересно от-
метить, что случаи выявления mcr-1 позитивных изоля-
тов были зарегистрированы как при госпитальных ин-
фекциях, так и во внебольничной среде [179], в том 
числе и среди клонов высокого эпидемического риска 
[180], что указывает на высокую вероятность распро-
странения штаммов с плазмидными механизмами устой-
чивости в госпитальной среде, а также подтверждает 
общемировой тренд к широкому распространению по-
добных изолятов во внебольничных условиях [16]. Это 
позволяет ожидать существенного увеличения числа по-
добных изолятов в России в будущем, что требует повы-
шения доступности диагностических средств для выяв-
ления устойчивости к полимиксинам.
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