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Резюме
Ожирение представляет определенную проблему в подборе медикаментозной терапии, требуя особого внимания при 

дозировании лекарственных средств, включая антибактериальные препараты. Фармакокинетические и фармакодинамические 
параметры у пациентов с ожирением могут существенно отличаться от таковых в общей популяции, что влияет на эффективность 
и безопасность антибиотикотерапии. Целью настоящего обзора является анализ текущих данных о дозировании антибиотиков 
среди пациентов с ожирением для оптимизации клинической практики и улучшения исходов лечения.

Исследование включает анализ современных научных публикаций, клинических рекомендаций и фармакокинетических данных, 
касающихся применения антибиотиков у пациентов с ожирением. Особое внимание уделяется изменению объема распределения, 
клиренсу, и коррекции доз в зависимости от индекса массы тела и других метаболических изменений, связанных с ожирением.
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Summary

Obesity poses a particular challenge in the selection of drug therapy, requiring special attention to the dosing of drugs, including 
antibacterial drugs. Pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters in obese patients may differ significantly from those in the general 
population, which affects the efficacy and safety of antibiotic therapy. The purpose of this review is to analyze current data on antibiotic 
dosing in obese patients to optimize clinical practice and improve treatment outcomes. The study includes an analysis of current scientific 
publications, clinical guidelines, and pharmacokinetic data regarding the use of antibiotics in obese patients. Particular attention is paid to 
changes in distribution volume, clearance, and dose adjustment depending on body mass index and other metabolic changes associated 
with obesity.
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Ожирение — это хроническое заболевание, 
характеризующееся избыточным накоплени-
ем жировой ткани в организме, представля-
ющим угрозу здоровью, и являющееся основ-
ным фактором риска ряда других хронических 
заболеваний, включая сахарный диабет 2 типа 
(СД 2) и сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) [54]. 

По данным ВОЗ в 2016 г. более 1,9 млрд взро-
слых (от 18 лет и старше) имели избыточный вес 
(эти же данные указаны в отчете за 2020 г.), из 
них свыше 650 млн страдали ожирением [53]. 
Согласно данным Организации экономического 
сотрудничества и развития (OECD) — между-
народной экономической организация — 35 
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развитых стран мира, с проблемами ожирения 
сталкиваются 19,6% россиян [55].

Согласно этиологическому принципу ожи-
рение классифицируется на [20]:

I. первичное (экзогенно-конституциональное, 
алиментарное) ожирение;

II. вторичное (симптоматическое) ожирение, 
в структуре которого выделяют:
• ожирение с установленным генетическим 

дефектом (в том числе в составе известных 
генетических синдромов с полиорганным 
поражением);

• церебральное ожирение (адипозогенное 
ожирение, синдром Пехкранца-Бабинско-
го-Фрелиха) вследствие опухолей головного 
мозга, диссеминации системных поражений 
и инфекционных заболеваний, психических 
заболеваний;

• ожирение вследствие эндокринопатий: 
заболеваний гипоталамо-гипофизарной сис-
темы, надпочечников, гипотиреоидное, гипо-
овариальное;

• ятрогенное ожирение на фоне приема ле-
карственных препаратов, способствующих 
увеличению массы тела [54]; 

Классификация ожирения по индексу массы 
тела, ВОЗ, 1997 г. [53]:
• менее 25 — вес в пределах нормальных зна-

чений; риск сопутствующих заболеваний 
обычный;

• от 25 до 29,9 — есть небольшой избыток мас-
сы, предожирение; риск сопутствующих за-
болеваний повышенный;

• от 30 до 34,9 — первая степень ожирения; 
риск сопутствующих заболеваний высокий;

• от 35 до 39,9 — вторая степень ожирения; 
риск сопутствующих заболеваний высокий; 
риск сопутствующих заболеваний очень вы-
сокий;

• от 40 — третья степень ожирения; риск со-
путствующих заболеваний чрезвычайно вы-
сокий. 
Ожирение представляет собой значимую 

проблему общественного здравоохранения, 
характеризующуюся чрезмерным накоплением 
жировой ткани в организме и связанную с рядом 
метаболических и физиологических изменений. 
Это состояние влияет не только на общественное 
здоровье и качество жизни пациентов, но и на 
фармакокинетику лекарственных средств, в том 
числе антибиотиков.

Фармакокинетика у пациентов с 
ожирением

У пациентов с ожирением происходят физио-
логические изменения, которые могут влиять на 
концентрацию антимикробных препаратов (АМП) 
в сыворотке крови и должны учитываться при на-

значении лекарственных препаратов (ЛП). Данные 
изменения могут влиять на различные стадии, через 
которые проходит лекарство от его введения до те-
рапевтического ответа и окончательного выведения.

Абсорбция

Всасывание лекарств при энтеральном вве-
дении — сложный процесс, на который влия-
ют такие факторы, как лекарственная форма 
и физико-химические свойства ЛП, функции 
желудочно-кишечного тракта, прием пищи, 
сопутствующие ЛП и в том числе воздействие 
ксенобиотиков окружающей среды [1, 2]. У па-
циентов с ожирением наблюдается замедленная 
эвакуаторная функция желудка, возможно, из-
за диеты с высоким содержанием жиров или 
растяжения желудка, что может способствовать 
более низкой максимальной концентрации ле-
карства (C max) или снижению его всасывания 
[4, 5]. 

При парентеральном введении ЛП также могут 
быть изменения эффективности абсорбции, на-
пример, внутримышечные инъекции у пациентов 
с избыточной массой тела, могут быть непредна-
меренно введены глубоко подкожно [5]. Текущие 
ограниченные данные показывают, что неясно, ка-
кую роль эти факторы могут играть в абсорбции 
лекарств у пациентов с ожирением [6].

Объем распределения

Объем распределения (Vd) зависит от физи-
ко-химических свойств ЛП и его переноса из 
крови в ткани, способности проникать через 
мембраны, распределяться в различных тканях, 
в том числе жировой [7]. У пациентов с ожи-
рением обычно наблюдается увеличенный Vd 
из-за увеличения жировой и сухой мышечной 
массы. Тем не менее, если препарат не распреде-
ляется в жировой ткани (например, гидрофиль-
ные ЛП), Vd может переоцениваться на основе 
фактической массы тела, так как при ожирении 
изменяется компонентный состав, который не 
учитывает индекс массы тела (ИМТ).

Изменение содержания жидкости, мышечной 
и жировой ткани в организме при некоторых за-
болеваниях и физиологических состояниях так-
же отражается на Vd ЛС. Так, Vd гидрофильных 
препаратов повышается при задержке жидкости 
в организме и снижается при уменьшении мы-
шечной массы, поэтому при расчете доз таких 
препаратов с учетом фактической массы тела 
Vd может быть переоценен. Vd липофильных 
средств повышается при увеличении жировой 
ткани в организме и снижается при истощении, 
следовательно, при расчетах доз липофильных 
препаратов применимо учитывать фактическую 
массу тела. 
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Таким образом, увеличение жировой ткани 
может увеличить Vd липофильных агентов, в 
то время как увеличение мышечной массы тела 
(которая может составлять 20–40 % у челове-
ка с избыточным весом) и увеличение объема 
циркулирующей крови (ОЦК) могут увеличить 
Vd гидрофильных препаратов [8]. Vd особенно 
важен при определении тактики периопера-
ционной антибактериальной профилактики 
в хирургии, когда необходимо поддержание 
высоких концентрация в тканях (в том числе 
кожной и жировой) на протяжении всей опе-
рации, а перфузия в этих тканях достаточно 
низкая. По оценкам, локальный приток крови в 
жировую ткань составляет всего 5 % сердечного 
выброса, в то время как мышечная ткань полу-
чает около 73 % кровоснабжения [9]. Поэтому 
у людей с ожирением может наблюдаться пло-
хая периферическая перфузия, что приводит к 
более низким концентрациям антимикробных 
препаратов в подкожной жировой ткани [10]. 

Связывание с белками плазмы

Ожирение не оказывает существенного вли-
яния на связывание с альбумином лекарствен-
ных средств, но у пациентов с ожирением по-
вышается плазменная концентрация кислого 
α1-гликопротеина и свободных жирных кислот, 
поэтому изменения в связывании АМП с бел-
ками могут увеличивать или уменьшать их Vd 
[11, 12]. Существует положительная корреляция 
между уровнем кислого α1-гликопротеина и 
связыванием ванкомицина с белками крови, но 
клиническая значимость все еще неясна [13, 14]. 
Высокие концентрации свободных жирных кис-
лот связаны со значительным снижением связы-
вания диклоксациллина и сульфаметоксазола с 
белками, но они также связаны с увеличением 
связывания бензилпенициллина и цефокситина 
с белками плазмы крови [11]. Влияние этих дан-
ных на изменение режима дозирования остается 
неясным. 

Клиренс

Клиренс (Cl) — это параметр фармакоки-
нетики, оказывающий наибольшее влияние 
на клиническое применение ЛП. В отличие 
от Vd, физические и химические свойства 
препарата практически не влияют на кли-
ренс, поскольку этот параметр в основном 
регулируется физиологическими особенно-
стями организма. Для любого органа клиренс 
можно определить как объем плазмы крови, 
который полностью очищается от ЛП эли-
минирующим органом за единицу времени. 
Клиренс зависит от притока крови к органу 
и способности органа элиминировать ЛП [7].

Ожирение связано с увеличением объема пе-
чени из-за жировой инфильтрации, но без уве-
личения метаболической емкости, что приводит 
к риску стеатоза, гепатита и фиброза, изменяя 
печеночный кровоток и влияя на печеночный 
клиренс ЛП. Среди ферментов цитохрома P450, 
связанных с метаболизмом фазы I, наблюдает-
ся повышение уровней CYP2E1 и, возможно, 
CYP1A2 и CYP2C9, и снижение уровня CYP3A4 
[15]. Относительно CYP2C19 и CYP2D6 отсутст-
вуют убедительные данные [16]. 

Влияние ожирения на почечный клиренс не-
ясно. Увеличение массы органа при ожирении 
может увеличить функциональность почек и 
почечный кровоток у пациентов с ожирением, 
что может повлиять на скорость элиминации, 
хотя размер или вес органа могут не полно-
стью отражать его функцию. Ожирение явля-
ется фактором риска в развитии артериальной 
гипертензии и сахарного диабета, что затруд-
няет оценку влияния на скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) [17]. Кроме того, на оценки 
клиренса влияет используемый индекс [8]. В на-
стоящее время не существует единого, хорошо 
проверенного индекса веса для характеристики 
клиренса препарата у людей с ожирением. 

Существует три фармакокинетических/фар-
макодинамических параметра, связанных с ан-
тимикробной эффективностью. Отношение пи-
ковой концентрации сыворотки к минимальной 
подавляющей концентрации (МПК). Например, 
аминогликозиды, фторхинолоны и даптомицин 
показывают зависимую от концентрации бакте-
рицидную активность. Увеличение их концен-
траций от уровней немного выше MПК к уров-
ням намного выше MПК увеличивает скорость и 
степень их бактерицидной активности. Процент 
времени выше МПК, на примере бета-лактам-
ных антибиотиков.  Применение бета-лактамов 
является наиболее эффективным, когда сыворо-
точные уровни свободного препарата (препара-
та, не связанного с белками плазмы) превышают 
MПК в течение ≥ 50% времени. Показатель от-
ношения площади под фармакокинетической 
кривой (AUC) в течение 24-часового периода до-
зирования к МПК. Антимикробная активность 
ванкомицина, тетрациклинов и клиндамицина 
зависит от времени экспозиции и лучше всего 
описывается соотношением AUC-МПК.

Основные группы антибиотиков

Аминогликозиды 
Аминогликозиды — это гидрофильные АМП 

с низким уровнем объема распределения, эли-
минация которых происходит через почки и 
пропорционально СКФ. Активность данной 
группы антибиотиков зависит от концентра-
ции. У пациентов с ожирением увеличивает-
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ся объем распределения гидрофильных ЛП, а 
функция почек обычно выше, чем у пациентов с 
нормальным весом из-за увеличенного размера 
почек [18]. Эти два фактора могут привести к 
снижению концентрации антибиотиков в плаз-
ме крови. Однако, поскольку дозы аминоглико-
зидов рассчитываются по весу, использование 
фактической массы тела приведет к назначению 
избыточных доз, поэтому рекомендуется расчет 
с учетом показателя скорректированной массы 
тела (СМТ) и коэффициентом коррекции 0,4, 
поскольку, по оценкам, 40% дозы распределяет-
ся на жировую ткань [20, 21]. Скорректирован-
ная масса тела рассчитывается по формуле [19]: 

ИДМТ + [C х (m – ИДМТ]

Обозначения: ИДМТ – идеальная масса тела, 
С – коэффициент коррекции, m – масса тела 

Текущая рекомендация заключается в том, 
чтобы использовать СМТ для расчета началь-
ной дозы и корректировать следующие дозы 
с помощью терапевтического лекарственного 
мониторинга (TЛМ). Рекомендуется корректи-
ровать дозу в соответствии с функцией почек, но 
неясно, какое уравнение для расчета почечного 
клиренса является лучшим. Некоторые авторы 
отдают приоритет использованию MDRD и 
CK-EPI или по Кокрофту-Голду [20, 21], однако 
доказательств недостаточно, поэтому формула 
Кокрофта-Голда продолжает широко исполь-
зоваться в клинической практике.

Бета-лактамные АМП
Бета-лактамные антибиотики в силу своей 

гидрофильности элиминируются преимуще-
ственно через почки, следовательно, коррек-
тировка дозировки требуется обычно паци-
ентам, у которых имеется либо увеличение, 
либо уменьшение функциональности данного 
органа [22]. Чаще всего клиницисты акцентиру-
ют внимание именно на гипофильтрации, что 
является не совсем верным у пациентов с ожи-
рением, так как чаще на начальных стадиях у 
них может наблюдаться гиперфильтрация [23].

Также у данной группы отмечается более 
высокая восприимчивость к инфекционным за-
болеваниям в связи с нарушением целостности 
сосудов и кровотока. В клинической практике, 
когда речь идет о неэффективности терапии, не 
учитывается, что возможно у пациента не толь-
ко нарушение микроциркуляции в тканях, но 
и субтерапевтические концентрации ЛП в тка-
нях. Это приводит не только к неэффективно-
сти лечения, но и к большей вероятности роста 
патогенов, устойчивых к антибиотикам [24]. На 
примере проблемы дозирования цефуроксима 
у пациентов с повышенной массой тела, у дан-

ной группы исследуемых чаще отмечаются ри-
ски послеоперационных инфекционных ослож-
нений, что может быть связано и с увеличением 
времени проведения операции. В таком случае 
можно рассмотреть возможность непрерывной 
инфузии АМП во время операции [25].

На данный момент в клинических рекоменда-
циях для лечения инфекционных заболеваний 
отсутствуют рекомендации по коррекции дози-
рования бета-лактамных антибиотиков относи-
тельно веса пациента [26, 27, 28].

Возможно рассмотрение вопроса терапии 
максимально допустимыми дозами АМП с це-
лью предотвращения субтерапевтических кон-
центраций антибиотиков у пациентов с ожи-
рением.

Фторхинолоны
Фторхинолоны – это группа гидрофильных 

антибиотиков, среди которых лишь левофлок-
сацин является относительно амфифильным. 
Исследования данной группы антибиотиков 
достаточно противоречивы. К примеру, ци-
профлоксацин продемонстрировал разные 
показатели концентрации в плазме крови у 
пациентов с ожирением и без него при од-
нократном введении 400 мг внутривенно [29]. 
Были сделаны попытки внести поправочный 
коэффициент 0,45 (согласно данному методу, 
необходимо добавить к идеальной массе па-
циента 45% от избыточной массы тела) [30]. 
Однако в исследовании U. M. Hollenstein et al. 
(2001) [31] сравнили 12 пациентов c нормальной 
массой тела и 12 пациентов с ожирением, до-
зирование ципрофлоксацина осуществлялось с 
использованием поправочного коэффициента. 
В дальнейшем при измерении концентрации 
ципрофлоксацина в плазме крови уровни были 
повышены у пациентов с ожирением (9,97+/-
5,64 мкг/мл, P <0,05) в сравнении с пациентами 
с нормальной массой тела 2,59+/-1,06 мкг/мл, P 
<0,05). В дальнейшем было решено отказаться 
от предложенной формулы с использованием 
поправочного коэффициента [31]. Таким обра-
зом, фторхинолоны имеет смысл дозировать в 
максимально допустимых дозировках соглас-
но инструкции по медицинскому применению 
(ИМП).

Макролиды
Макролиды являются липофильными ан-

тибиотиками, которые характеризуются не-
фро-, ото- и нейротоксичным влиянием на 
организм. Несмотря на фармакологические 
свойства данных ЛП, они демонстрируют по-
ложительную клиническую эффективность 
при лечении стандартными дозами как среди 
пациентов с нормальной массой тела, так и с 
ожирением [32]. 
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Тетрациклины
Данная группа обладает большим показате-

лем липофильности, что должно сильно влиять 
на их распределение, особенно при повышен-
ной массе тела. Однако реальные клинические 
данные несколько отличаются от теоретических 
предпосылок. Доксициклин достаточно эффек-
тивен при терапии стандартными дозами, поэ-
тому ему коррекция не требуется [33].

Линкозамиды
Клиндамицин является липофильным анти-

биотиком с хорошим распределением в тканях, 
что позволяет его использовать для лечения ин-
фекций кожи и мягких тканей. В данном случае 
физико-химические свойства препарата вполне 
предсказуемо привели к его перераспределе-
нию в организме с большей жировой массой. 
В исследовании, посвященном определению 
концентрации клиндамицина в костях человека, 
был сделан вывод, что стандартная дозировка 
эффективна лишь на пациентах до 75 кг (600 мг 
3 раза в день), у пациентов с массой более 75 кг 
рекомендована доза 900 мг 3 раза в день [34, 35].

Оксазолидинон
Линезолид является умеренно липофильным 

антибиотиком, в связи с чем обладает хоро-
шим распределением в мягких тканях. В связи 
с предполагаемым распределением в жировой 
ткани существуют рекомендации зарубежных 
авторов о режиме дозирования 600 мг раз в 8 
часов, однако в ИМП, утвержденной в Россий-
ской Федерации, максимально допустимая доза 
для взрослых — 600 мг каждые 12 часов, в связи 
с чем вопрос остается открытым [36, 37].

Ко-тримоксазол (сульфаметоксазол/триме-
топрим)

Сульфаметоксазол/триметоприм — это ли-
пофильный антибиотик, который умеренно свя-
зывается с белками плазмы (связывание 70% для 
сульфаметоксазола и 44% для триметоприма). 
Элиминация ЛП происходит через почки, как 
путем клубочковой фильтрации, так и каналь-
цевой секреции, вследствие чего концентрация 
обоих веществ в моче выше, чем в крови. Дози-
ровка сульфаметоксазола/триметоприма прямо 
пропорциональна весу пациента, но данных о 
влиянии избыточного веса и объема жировой 
ткани на фармакокинетику препарата недо-
статочно. Рекомендуется использовать индекс 
СМТ с поправочным коэффициентом 0,4 [39]. 
Эта рекомендация основана на данных об из-
менениях фармакокинетики сульфизоксазола 
(сульфониламидный антибиотик аналогичный 
сульфаметоксазолу по фармакокинетическим 
свойствам) у пациентов с ожирением, перенес-
ших операцию по шунтированию кишечника 

[40]. В этом исследовании не было выявлено 
различий в параметрах фармакокинетики у 
пациентов с ожирением, что говорит о том, 
что человеку с ожирением необходима такая 
же доза (в перерасчете на вес пациента), как и 
человеку с нормальным весом. Однако в иссле-
довании R. G. Hall et al. (2016), концентрация ко-
тримоксазола измерялась у пациентов разных 
весовых групп с помощью ТЛМ, у пациентов 
с ожирением наблюдалось снижение концен-
трации препарата при использовании той же 
дозы (в перерасчете на вес пациента). Из этого 
следует, что у пациентов с избыточным весом 
следует использовать более высокие дозы [41]. 
Поскольку отсутствуют клинические данные, 
подтверждающие стратегию референтной до-
зировки, необходимую дозу препарата следует 
определять в каждом конкретном случае, отсле-
живая признаки клинической эффективности, 
токсичность ЛП, а также данные ТЛМ. 

В ИМП ко-тримаксозола максимальная су-
точная дозировка равняется 20 мг/кг/сут (по 
триметоприму) в случае тяжелой инфекции. 
В принятых Министерством здравоохранения 
клинических рекомендациях по лечению сеп-
сиса, а также в методических рекомендациях по 
диагностике и антимикробной терапии инфек-
ций, вызванных полирезистентными штаммами 
микроорганизмов, принятых МАКМАХ (Меж-
региональной ассоциацией по клинической ми-
кробиологии и антимикробной химиотерапии) 
указано, что доза ко-тримоксозола зависит от 
веса пациента и равна 10–15 мг/кг/сут (по три-
метоприму) [27, 38]. В связи с предоставленны-
ми данными, пациентам с избыточной массой 
тела рекомендуется назначать ко-тримакосозол 
в максимально разрешенной дозировке, равной 
15–20 мг/кг/сут, чтобы предотвратить создание 
субтерапевтических концентраций антибиоти-
ков.

Производные фосфоновой кислоты
 Фосфомицин является гидрофильным анти-

биотиком, с небольшой молекулярной массой, 
который полностью элиминируется почками. 
По результатам исследования фармакокинети-
ки фосфомицина, проведенном на пациентах 
с избыточной массой тела, по сравнению с па-
циентами с нормальной массой тела, которым 
внутривенно вводили препарат, получены ре-
зультаты о снижении Cmax, уменьшении AUC 
и увеличении объема распределения (Vd) сре-
ди пациентов с избыточной массой тела. Кроме 
того, в группе пациентов с ожирением наблю-
далось снижение проникновения фосфомицина 
в ткани [42]. Убедительные клинические данные 
о необходимости увеличить дозу фосфомицина 
всем пациентам с ожирением отсутствуют. Кли-
нически доказана необходимость увеличения 
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дозы фосфомицина пациентам с ожирением, 
только в случае доказанной гломерулярной ги-
перфильтрации или в случае инфекции, выз-
ванной полирезистентными возбудителями [43].

 В ИМП, утвержденной Министерством здра-
воохранения Российской Федерации, для ЛП 
фосфомицин, максимальная суточная дозиров-
ка препарата равняется 16 г в сутки независи-
мо от веса (титрование по весу рекомендовано 
только у детей). В клинических рекомендациях 
по лечению сепсиса, а также в методических ре-
комендациях по диагностике и антимикробной 
терапии инфекций, вызванных полирезистент-
ными штаммами микроорганизмов принятых 
МАКМАХ, указано, что доза фосфомицина так-
же не учитывает вес пациента, однако есть при-
мечание о допустимом назначении фосфоми-
цина в дозировке, равной 24 г в сутки, в случае 
отсутствия эффекта от терапии проводимой в 
стандартных дозах [27, 38].

Таким образом, пациентам с избыточной 
массой тела при назначении фосфомицина сле-
дует рассмотреть необходимость использования 
максимально разрешенной дозы, в зависимости 
от локализации очага инфекции и тяжести со-
стояния пациента для создания оптимальной 
концентрации антибиотика в очаге инфекци-
онного процесса. 

Гликопептиды
Гликопептиды — гидрофильные антибиоти-

ки, которые в основном элиминируются через 
почки. Наиболее распространенный антибио-
тик этой группы ванкомицин. 

Для ванкомицина клинические руководства 
рекомендуют дозирование на основе массы тела 
и ТЛМ. У пациентов с избыточной массой тела 
описано увеличение Vd ванкомицина [44, 45]. 
Однако связь между объемом распределения 
и весом не пропорциональна. Кроме того, у 
пациентов с ожирением также увеличивается 
клиренс креатинина из-за увеличения разме-
ров почек и скорости кровотока, поэтому для 
достижения терапевтической концентрации у 
пациентов с избыточной массой тела требуются 
более высокие дозы ванкомицина [7]. В послед-
них руководствах по антимикробной терапии 
рекомендуется использовать нагрузочные дозы 
ванкомицина в зависимости от массы тела, рав-
ные ударной дозе 20–25 мг/кг с последующей 
поддерживающей дозой 10 мг/кг/день [46, 47]. 

В ИМП ванкомицина указано, что у пациен-
тов с избыточной массой тела распределение ЛП 
может быть изменено из-за увеличения объема 
распределения, а также увеличения почечного 
клиренса. У группы пациентов с избыточной 
массой тела была зафиксирована повышенная 
концентрация ванкомицина в сыворотке крови 
по сравнению с взрослым здоровым населени-

ем мужского пола, нормального веса. Там же 
указана максимальная суточная концентрация 
ванкомицина, равная 2 г в сутки независимо 
от веса пациента. В принятых Министерством 
здравоохранения клинических рекомендациях 
по лечению сепсиса, а также в методических ре-
комендациях по диагностике и антимикробной 
терапии инфекций, вызванных полирезистент-
ными штаммами микроорганизмов, принятых 
МАКМАХ, указана возможность увеличения 
дозы ванкомицина по решению врачебной ко-
миссии до 25–30 мг/кг — 3 раза в сутки при сни-
жении концентрации ванкомицина до значений 
менее 1 мг/л крови (по данным ТЛМ) [27, 38]. 

Таким образом, всем пациентам при назна-
чении ванкомицина рекомендовано проведение 
терапевтического лекарственного мониторин-
га для достижения терапевтических безопас-
ных концентраций. У пациентов с ожирением 
следует начинать антимикробную терапии со 
стандартного режима (1 г/2 раза в сутки). В усло-
виях отсутствия возможности провести ТЛМ у 
пациентов с ожирением без положительной 
динамики рекомендована смена антибактери-
ального препарата.  

Нитроимидазол
Метронидазол — это гидрофильный антиби-

отик с дозозависимым эффектом. В некоторых 
исследованиях у пациентов с ожирением на-
блюдалось снижение концентрации в плазме 
и Vd. Однако в настоящее время в клинических 
руководствах указано, что нет данных для ис-
пользования более высоких доз у пациентов с 
ожирением [49, 50].

Согласно ИМП, утвержденной Министерст-
вом здравоохранения Российской Федерации,  
для метронидазола максимальная суточная доза 
зависит от веса пациента и равняется 15 мг/кг. 
Повышение дозы у пациентов с избыточной мас-
сой тела не предусмотрено. 

Полимиксины
Колистиметат натрия и полимиксин В — ги-

дрофильные антибиотики с дозозависимым эф-
фектом. Существует значительный риск нефроток-
сичности при приеме полимиксинов у пациентов с 
ожирением, поэтому рекомендовано дозирование 
на основании идеальной массы тела [51, 52]. 

Согласно ИМП колистиметата натрия мак-
симальная суточная доза, независимо от массы 
тела пациента равняется 6 млн ЕД/сут. В при-
нятых Министерством здравоохранения клини-
ческих рекомендациях по лечению сепсиса, а 
также в методических рекомендациях по диаг-
ностике и антимикробной терапии инфекций, 
вызванных полирезистентными штаммами ми-
кроорганизмов принятых МАКМАХ, указано, 
что дозировка колистиметата натрия также не 
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зависит от веса пациента, однако при отсутст-
вии терапевтического эффекта на стандартной 
терапии допустимо повышение дозировки до 9 
млн ЕД/сут (по решению врачебной комиссией)
(1, 2). Ввиду токсичности препарата стартовую 
терапию у пациентов с избыточной массой тела 
следует начинать со стандартной дозировки. 
Лишь в случае отсутствия эффекта от терапии 
у пациентов с избыточной массой тела следует 
назначить препарат в дозировке, равной 9 млн 
ЕД/сут. 

Согласно ИМП полимиксина В дозирова-
ние зависит от массы пациента — максималь-
ная суточная доза равняется 2,5 мг/кг в сутки. 
В принятых Министерством здравоохранения 
клинических рекомендациях по лечению сеп-
сиса, а также в методических рекомендациях по 
диагностике и антимикробной терапии инфек-
ций, вызванных полирезистентными штаммами 
микроорганизмов, принятых МАКМАХ, указана 
такая же максимальная дозировка полимиксина 
В такая же, как и в инструкции по медицинско-
му применению и равна 2,5 мг/кг в сутки [27, 
38]. Ввиду высокой токсичности препарата уве-
личение дозировки не предусмотрено ни при 
каких условиях.  Поэтому у пациентов с избы-
точной массой тела терапию следует проводить 
в стандартной дозировке, равной 2,5 мг/кг, под 
контролем функции почек. 

Заключение 

Дозирование антимикробных препаратов 
при ожирении является сложной задачей, учи-
тывая ограниченное количество исследований 
высокого уровня убедительности доказательств 
для многих АМП. Нерешенные вопросы дози-
рования антибиотиков при ожирении вклю-
чают отсутствие стандартизированной оценки 
клиренса креатинина и применения различных 
индексов массы тела. Включение пациентов с 
ожирением во все этапы процесса разработки 
лекарств необходимо для обеспечения лучшего 
понимания по дозированию в данной группе 
пациентов. Авторы приходят к выводу о необхо-
димости проведения дополнительных исследо-
ваний для разработки и внедрения протоколов 
среди пациентов с ожирением для определения 
оптимальных дозировок противомикробных 
препаратов и достижения терапевтической эф-
фективности с минимальными рисками неже-
лательных лекарственных реакций.
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