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Резюме.
Цель – изучить влияние экстракорпоральной гемосорбции с применением гемосорбента «Гемопротеазосорб» на 
концентрацию ванкомицина в плазме у пациентов с сепсисом.
Материал и методы. Отобрано 14 пациентов с сепсисом различной этиологии, в состав комплексной интенсив-
ной терапии которых входили антибактериальная терапия ванкомицином и экстракорпоральная гемосорбция с 
использованием гемосорбента «Гемопротеазосорб» (РБ). Для каждого пациента рассчитывались AUC/MIC на 
основании Байесовой статистики и данных пациента (эмпирическое значение), а также на основании измерения 
концентрации ванкомицина в плазме (фактическое значение). Для расчетов использовалось приложение с откры-
тым исходным кодом VancoCalc.
Результаты. Выявлено снижение концентрации ванкомицина после проведения гемосорбции с гемосорбентом 
«Гемопротеазосорб» на 32,9% (p<0,005). Эмпирическое значение AUC/MIC, рассчитанное без учета влияния ге-
мосорбции, составило 472±173 мкг*ч/мл; фактическое 302±98 мкг*ч/мл, что значительно меньше рекомендуемо-
го диапазона в 400-600 мкг*ч/мл (p<0,004).
Заключение. Полученные нами данные свидетельствует о том, что гемосорбент «Гемопротеазосорб» адсорбирует 
ванкомицин в клинически значимых количествах. Необходим тщательный мониторинг концентрации препарата 
в плазме с последующим расчетом AUC/MIC и коррекцией дозы ванкомицина у пациентов с сепсисом, которым 
показано гемосорбция с исследуемым сорбентом.

Abstract.
Objectives. To study the effect of extracorporeal hemosorption with the use of “Hemoproteazosorb” hemosorbent on the 
vancomycin levels in plasma of sepsis patients.
Material and methods. A total of 14 patients with sepsis of various etiology were selected, whose complex intensive 
treatment included antibacterial therapy with vancomycin and extracorporeal hemosorption using the hemosorbent 
“Hemoproteazosorb” (Republic of Belarus). For each patient, the AUC/MIC was calculated based on Bayesian statistics 
and patient’s data (the empirical value), as well as on the measurement of vancomycin plasma concentration (the actual 
value). The open source application VancoCalc was used for calculations.
Results. A decrease by 32.9% (p<0.005) in vancomycin concentration after hemosorption with “Hemoproteazosorb” was 
revealed. The empirical value of AUC/MIC, calculated without considering the effect of hemosorption, made up 472±173 
μg*h/mL; the actual one was 302±98 μg*h/mL, which is significantly less than the recommended range of 400-600 μg*h/
mL (p<0.004).
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Conclusions. The data obtained by us indicate that the hemosorbent “Hemoproteazosorb” adsorbs vancomycin in clinically 
significant amounts. Careful monitoring of the plasma concentration of the drug is required, followed by the calculation 
of AUC/MIC and adjustment of vancomycin dose in patients with sepsis in whom hemosorption with the studied sorbent 
is indicated.

Введение

Сепсис является одной из наиболее частых 
причин госпитализации в отделение интенсивной 
терапии и несет в себе высокий риск летального 
исхода [1]. Примерно у трети пациентов с сепси-
сом развивается острое повреждение почек или 
другая органная дисфункция, которая ухудшает 
прогноз [2]. Это является результатом нарушения 
регуляции иммунного ответа хозяина на инфек-
цию, сопровождающуюся продукцией медиато-
ров воспаления и цитокинов, которые вызывают 
дестабилизацию гемодинамики, повреждение эн-
дотелия, апоптоз клеток и дисбаланс между про-
воспалительными и противовоспалительными 
факторами [3].

Экстракорпоральные методы детоксикации 
позволяют удалять из кровотока молекулы, про-
дуцируемые или выделяемые патогенами и по-
врежденными клетками. Среди различных экс-
тракорпоральных методик в последнее время 
особое внимание уделяется гемоперфузии с ис-
пользованием сорбентных картриджей как наи-
более эффективной для этих целей [4].

Гемосорбент «Гемопротеазосорб», произво-
димый в Республике Беларусь, широко применя-
ется в отечественных клиниках и демонстрирует 
высокую эффективность в элиминации цитоки-
нов и других провоспалительных факторов у раз-
ных групп пациентов [5, 6]. Однако существуют 
также данные о неполной селективности гемо-
сорбентов, что может привести к экстракции из 
крови антибактериальных препаратов, снижая 
их концентрацию и потенцируя риск селекции 
устойчивых штаммов бактерий [7].

В отделениях интенсивной терапии все чаще 
возникает проблема резистентности к ванкоми-
цину, о чем свидетельствует увеличение случа-
ев заражения грамположительными бактериями, 
устойчивыми к этому препарату, в частности эн-
терококками [8]. Кроме этого, в исследованиях 
доказано, что существует широкая индивидуаль-
ная вариабельность соотношений между назна-

чаемой дозой препарата и достижением целевых 
фармакокинетических и фармакодинамических 
показателей для ванкомицина [9]. По этим сооб-
ражениям мы считаем крайне важным опреде-
лить адсорбционную способность гемосорбента 
«Гемопротеазосорб» в отношении такого препа-
рата, как ванкомицин.

Цель исследования – и зучить влияние экстра-
корпоральной гемосорбции с применением гемо-
сорбента «Гемопротеазосорб» на концентрацию 
ванкомицина в плазме у пациентов с сепсисом.

Материал и методы

В исследование включались пациенты, ко-
торым был выставлен диагноз «сепсис» любой 
этиологии. Всего в исследование было включено 
14 пациентов возрастом от 25 до 85 лет.  Осно-
ванием для выставления диагноза были крите-
рии SCCM/ESICM 2016-2021 года [10], а также 
учитывалось наличие диагностически значимого 
повышения уровня лабораторных маркеров сеп-
сиса: С-реактивного белка, содержания прокаль-
цитонина (более 2 нг/мл), пресепсина (более 800 
пг/мл). Исключались пациенты с беременностью; 
острым нарушением мозгового кровообращения, 
инфарктом миокарда, коронарной ангиопла-
стикой или шунтированием в течение послед-
них трех месяцев до исследования; наличием у 
пациента злокачественного новообразования в 
момент включения в исследование; наличием 
ВИЧ-инфекции или хронического активного ви-
русного гепатита В или С с повышением уровня 
трансаминаз; пациенты с туберкулезом легких 
или внутренних органов, эпилепсией с клони-
ко-тоническими судорогами; неконтролируемой 
артериальной гипертензией, хроническим ал-
коголизмом и наркоманией; циррозом печени в 
стадии декомпенсации; хронической болезнью 
почек 3-5 стадии. Кроме этого, не включались в 
исследование пациенты, которым было показано 
проведение других, помимо гемосорбции, видов 
почечно-заместительной терапии.
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Всем пациентам, включенным в исследова-
ние, помимо консервативной терапии сепсиса, 
включающей применение ванкомицина, прово-
дили гемосорбцию с сорбентом «Гемопротеазо-
сорб» согласно стандартному протоколу гемо-
сорбции. Ванкомицин назначался в стандартной 
дозе 1 г препарата в виде медленной инфузии за 
60 минут с интервалом в 12 часов. При необхо-
димости дозу корректировали в соответствии со 
скоростью клубочковой фильтрации у пациента. 
Гемосорбцию выполняли следующим образом: 
перед началом процедуры пунктировали и ка-
тетеризировали одну из центральных вен, затем 
внутривенно вводилось 5000 ЕД гепарина. Далее, 
с соблюдением правил асептики, подключался 
экстракорпоральный контур. Перед гемосорб-
цией массообменники промывали пятикратным 
объемом стерильного 0,9% раствора NaCl. После 
этого осуществляли забор крови из вены в ма-
гистраль для гемоперфузии МКА 0/330-МКВ01 
(РБ) однократного применения с помощью ро-
ликового насоса аппарата multiFiltrate (Fresenius, 
Германия). Кровь проходила через колонку с сор-
бентом, после чего возвращалась в предваритель-
но катетеризированную периферическую вену. 
Скорость перфузии крови по магистрали состав-
ляла 80-90 мл/мин. Начинали гемосорбцию на 
вторые сутки после старта антибактериальной 
терапии, через 1 час после очередного введения 
ванкомицина. Процедуру продолжали 60 минут. 
Забор крови осуществляли до проведения про-
цедуры гемосорбции и непосредственно по ее 
окончании. 

Таким образом, первый образец крови у каж-
дого пациента был получен через час после вве-
дения третьей дозы антибактериального препа-
рата и до начала гемосорбции, а второй образец 
крови у каждого пациента был получен через 2 
часа после третьего введения ванкомицина и по-

сле завершения процедуры гемосорбции.  
Для определения концентрации ванкомици-

на в плазме использовался метод иммунохимиче-
ского анализа с использованием реагентов Abbott 
Architect и анализатора Architect i1000 (США). 
Последующая статистическая обработка данных 
проводилась с помощью программного пакета 
Statistica 8. Для определения достоверности раз-
личий между концентрацией ванкомицина до и 
после гемосорбции использовался критерий Уил-
коксона в связи с небольшим размером выборки.

Результаты

Результаты измерений, проведенных в полу-
ченных образцах крови, представлены в таблице 
1. При статистическом анализе полученных зна-
чений средняя величина концентрации ванко-
мицина до проведения гемосорбции составила 
31,3±11,3 мг/л, в то время как после процедуры 
гемоперфузии средний уровень препарата в плаз-
ме был равен 21,0±7,7 мг/л. Таким образом, выяв-
лено снижение концентрации ванкомицина после 
проведения гемосорбции с гемосорбентом «Гемо-
протеазосорб» на 32,9% (p<0,005). Однако кли-
ническую значимость данного результата сложно 
оценить без анализа его соотношения с фарма-
кокинетикой ванкомицина у каждого пациента. 
В настоящее время для оценки эффективности 
антибактериальной терапии ванкомицином реко-
мендуется использовать метод расчета площади 
под фармакокинетической кривой концентрации 
препарата в крови пациента (AUC) и отношение 
ее к минимальной ингибирующей концентрации 
ванкомицина (MIC) для данного микроорганизма 
[11]. Рекомендуемые значения этого показателя 
находятся в диапазоне 400-600 мкг*ч/мл [12].

Нами было решено построить для каждого 
пациента две кривых: эмпирическую, для рас-

Таблица 1 – Результаты измерения концентрации ванкомицина у пациентов c сепсисом до и после 
проведения гемосорбции с гемосорбентом «Гемопротеазосорб» (мг/мл)

№ пациента До сорбции (мг/
мл)

После сорбции 
(мг/мл) № пациента До сорбции (мг/

мл)
После сорбции 

(мг/мл)
1 18,57 16,08 8 25,52 19,83
2 50,81 20,03 9 20,75 18,31
3 49,5 38,47 10 30,73 14,06
4 22,87 13,18 11 27,09 18,78
5 27,54 18,8 12 19,48 13,85
6 29,15 21,78 13 21,21 17,91
7 37,9 30,02 14 31,34 23,32
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чета которой используется Байесовская модель, 
оптимизированная для пациентов в критическом 
состоянии и не учитывающая влияния гемосорб-
ции на концентрацию препарата в крови; и фак-
тическую, основанную на ранее полученных из-
мерениях концентрации ванкомицина, для расчета 
которой используется метод Sawchuk-Zaske [13]. 
Для упрощения вычислений использовалось бес-
платное веб-приложение с открытым исходным 
кодом VancoCalc (Klick Inc, Канада), которое ис-
пользует описанные математические модели, а 
также позволяет учитывать в расчетах различные 
параметры пациента, такие как возраст, пол, кли-
ренс креатинина и др., а также способное сразу же 
рассчитывать значение AUC/MIC [14]. Пример по-
строения кривых представлен на рисунке 1. 

После расчетов проведено сравнение пока-
зателей AUC/MIC между эмпирической моделью 
фармакокинетики ванкомицина и фактической 
моделью, основанной на значениях концентра-
ции ванкомицина до и после гемосорбции. Полу-

чены следующие результаты: соотношение AUC/
MIC, эмпирически рассчитанное с помощью 
модели, не учитывающей влияние гемосорбции, 
составило 472 ± 173 мкг*ч/мл; фактическое же 
соотношение AUC/MIC, основанное на концен-
трации препарата в плазме, составило 302 ± 98 
мкг*ч/мл (N=14, p<0,004) (рис. 2). 

Обсуждение

Данные различия между моделями существен-
но превышают погрешность в расчетах, заявлен-
ную для используемого программного обеспечения 
[14]. По результатам математического моделирова-
ния установлено, что дозы ванкомицина всем па-
циентам были подобраны верно, поскольку в боль-
шинстве случаев, согласно эмпирическому расчету, 
предполагалось достижение рекомендуемых значе-
ний AUC/MIC >400 мкг*ч/мл. Однако после кор-
рекции математической модели с помощью фак-
тически полученных значений уровня препарата 

Рисунок 1 – Пример результатов расчета AUC/MIC с помощью программы VancoCalc. В данном случае значение 
AUC/MIC 264 мкг*ч/мл, что существенно меньше рекомендуемого диапазона в 400-600 мкг*ч/мл

Рисунок 2 – Результаты сравнения значений эмпирического расчета AUC/MIC на основании популяционной 
фармакокинетической модели (слева) и фактического расчета на основании концентрации препарата 

в плазме у исследуемых пациентов (справа)
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в плазме, измеренных на фоне проведения гемо-
сорбции, выявлено, что в среднем пациенты не 
достигали предполагаемого значения AUC/MIC, 
а значит, для обеспечения эффективной антибак-
териальной терапии требовалась коррекция дозы 
ванкомицина.

Заключение

Таким образом, выявленное нами снижение 
концентрации ванкомицина после проведения 
гемосорбции с гемосорбентом «Гемопротеазо-
сорб» на 32,9% приводит к падению соотноше-
ния AUC/MIC существенно ниже диапазона ре-
комендуемых значений, что свидетельствует о 
способности исследуемого гемосорбента адсор-
бировать ванкомицин в клинически значимых 
количествах. Это может ухудшить результаты 
терапии ванкомицином, повысить риск развития 
устойчивости микроорганизмов и негативно по-
влиять на исходы лечения сепсиса. Анализ полу-
ченных данных с помощью методов Байесовой 
статистики показал, что необходим тщательный 
мониторинг концентрации препарата в плазме с 
последующим расчетом AUC/MIC у пациентов 
с сепсисом, которым показано применение сорб-
ционных методов экстракорпоральной детокси-
кации.
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