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Резюме. Инфекционный процесс является важной причиной заболеваемости и смертности среди пациентов с хрониче-
ской болезнью почек. При назначении антибактериальных препаратов необходимо учитывать фармакокинетические 
параметры препарата и индивидуальные особенности пациента. Обязательным условием достижения положительных 
результатов лечения при минимизации побочных эффектов является корректное дозирование антибиотиков. Цель ра-
боты — анализ данных литературы о факторах, влияющих на дозирование антибактериальных препаратов у пациен-
тов с хронической болезнью почек. Поскольку большинство антибактериальных препаратов элиминируется почками, 
при снижении скорости клубочковой фильтрации или функции почек необходимо корректировать дозу, чтобы предот-
вратить кумуляцию препарата и уменьшить риск развития побочных эффектов. Дозирование антибактериальных пре-
паратов у таких пациентов должно сопровождаться оценкой функции почек и быть сбалансировано с необходимостью 
обеспечения эффективного и безопасного лечения, а также предотвращения бактериальной резистентности. В обзоре 
приведены данные о дозировании конкретных групп антибиотиков (бета-лактамов, аминогликозидов, фторхиноло-
нов) при различных показателях клиренса креатинина. При внепочечном пути выведения лекарственного препарата 
из организма коррекция дозы при хронической болезни почек, как правило, не требуется.
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Abstract. Infectious process is an important cause of morbidity and mortality among patients with chronic kidney disease. Pre-
scription of antibacterial drugs should take into account the pharmacokinetic parameters of the medicine and the individual 
characteristics of the patient. Adequate antibiotic dosing is crucial for positive treatment outcome and minimisation of side effects. 
The aim of the study was to analyse scientific literature on factors affecting the dosing of antibacterials in patients with chronic 
kidney disease. Since most antibacterial medicines are eliminated by the kidneys, a decrease in glomerular filtration rate or kidney 
function should be followed by the dose adjustment in order to prevent the medicine accumulation and reduce the risk of side ef-
fects. Antibiotic dosing in such patients should be accompanied by kidney function assessment and be adjusted to ensure effective 
and safe treatment, as well as prevention of bacterial resistance. The review provides data on the dosing of some antibiotic groups 
(beta-lactams, aminoglycosides, fluoroquinolones) at different creatinine clearance rates. Extrarenal excretion of medicines does 
not usually require the dose adjustment in patients with chronic kidney disease.
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Хроническая болезнь почек (ХБП) — это перси-
стирующее в течение трех месяцев или более вслед-
ствие действия различных этиологических факторов 
поражение почек, анатомической основой которого 
является процесс замещения нормальных анатоми-
ческих структур фиброзом, приводящий к почечной 
дисфункции1. Распространенность ХБП в общей 
популяции составляет примерно 13,4% [1].

Основной критерий ХБП  — скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 
продолжительностью более трех месяцев2 [2, 3]. 
В качестве других критериев постановки диагноза 
ХБП применяют следующие маркеры поврежде-
ния почек (≥1): альбуминурия (суточная экскреция 
альбумина ≥30 мг/сут; альбумин-креатининовое со-
отношение ≥30 мг/г или ≥3 мг/ммоль); стойкие из-
менения в осадке мочи (эритроцитурия (гематурия), 
цилиндрурия, лейкоцитурия (пиурия)); изменения 
электролитного состава крови и мочи (изменение 
сывороточной и мочевой концентрации электро-
литов, нарушение кислотно-щелочного равнове-
сия); изменения почек по данным лучевых методов 
исследования (аномалии развития почек, кисты, 
гидронефроз, изменения размеров почек); патомор-
фологические изменения в ткани почек, выявлен-
ные при прижизненной нефробиопсии (признаки 
активного необратимого повреждения почечных 
структур, специфические для каждого хроническо-
го заболевания почек, и универсальные маркеры 
нефросклероза, указывающие на хронизацию про-
цесса); структурные изменения почки, выявленные 
методами лучевой диагностики, трансплантирован-
ная почка3.

Частота назначения антибактериальных пре-
паратов пациентам с ХБП достаточно высока [4, 
5]. У таких пациентов могут быть нарушения в свя-
зывании белков, объеме распределения, почечном 
и внепочечном клиренсе, что требует корректиров-
ки дозы антибиотиков для предотвращения раз-
вития нефротоксичности. Коррекция дозы также 
необходима для предотвращения кумуляции пре-
парата, поскольку большинство антибактериальных 
препаратов элиминируются почками. Коррекция 
должна проводиться с учетом обеспечения без-
опасности и сохранения эффективности препарата, 
в том числе предотвращения бактериальной рези-
стентности. Дозирование лекарственных средств 
у пациентов с ХБП осложняется необходимостью 

проведения оценки функции почек и определения 
влияния заместительной почечной терапии на кли-
ренс антибиотиков.

Цель работы  — анализ данных литературы 
о факторах, влияющих на дозирование антибакте-
риальных препаратов у пациентов с хронической 
болезнью почек.

ОЦЕНКА ФУНКЦИИ ПОЧЕК

Оценка функции почек имеет важное клиниче-
ское значение для безопасного применения анти-
бактериальных препаратов при ХБП. Основная 
функция почек  — клубочковая фильтрация, кото-
рую можно оценить по клиренсу креатинина (ClCr). 
В настоящее время разработаны калькуляторы, 
с помощью которых можно рассчитать клиренс кре-
атинина у взрослых пациентов.

Наиболее доступным является расчет по фор-
мулам Кокрофта–Голта [6]. Для расчета клиренса 
креатинина используется показатель уровня креа-
тинина в сыворотке крови, определение которого 
доступно в любой лаборатории.

Для мужчин:

[140 − возраст (лет)] × масса тела (кг)

креатинин сыворотки (мкмоль ⁄ л) × 0,8

Для женщин:

[140 − возраст (лет)] × масса тела (кг) × 0,85

креатинин сыворотки (мкмоль ⁄ л) × 0,8

Управление по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств США (FDA) 
рекомендует при проведении исследований оце-
нивать функцию почек с использованием форму-
лы Кокрофта–Голта4 [7]. Эта формула использует-
ся в клинической практике в течение многих лет 
и часто применяется для мониторинга функции 
почек при назначении противоопухолевых пре-
паратов и между циклами химиотерапии [8, 9]. 
В настоящее время наблюдается тенденция к при-
менению расчета скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ), что зафиксировано в рекомендациях 
Европейского агентства по лекарственным сред-
ствам (EMA)5. Однако оценка ClCr остается в ар-
сенале клиницистов, в том числе и для подбора 
дозы ряда антибиотиков.

СКФ рассчитывается по методике Modification 
of Diet in Renal Disease (MDRD)6:

1	 Хроническая болезнь почек. Клинические рекомендации. Ассоциация нефрологов; 2021. https://rusnephrology.org/wp-content/up-
loads/2020/12/CKD_final.pdf 
2	 Клинические практические рекомендации KDIGO 2012 по диагностике и лечению хронической болезни почек. Нефрология и диализ. 
2017;19(1):22–206.
3	 Там же.
4	 Pharmacokinetics in patients with impaired renal function – study design, data analysis, and impact on dosing and labeling. Guidance for indus-
try. FDA; 2010. 
5	 EMA/CHMP/83874/2014. Guideline on the evaluation of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with decreased renal function. 
EMA; 2015.
6	 Клинические практические рекомендации KDIGO 2012 по диагностике и лечению хронической болезни почек. Нефрология и диализ. 
2017;19(1):22–206.

https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf
https://rusnephrology.org/wp-content/uploads/2020/12/CKD_final.pdf
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СКФ (мл/мин/1,73 м2) = 175 × креатинин сыво-
ротки (мкмоль/л) – 1,154 × возраст (лет)  – 0,203 × 
(0,742 для женщин) × (1,212 для афроамериканцев).

Формула MDRD была введена в 1999 г. и исполь-
зовалась со стандартизированными значениями 
уровня креатинина сыворотки. Методика оценки 
СКФ по формуле MDRD удобна для скрининго-
вых исследований, однако имеет ряд недостатков. 
При истинной СКФ выше 60  мл/мин/1,73 м2 ре-
зультаты расчетов занижаются. Также было показа-
но, что формула MDRD некорректно отражает по-
казатель СКФ у представителей монголоидной расы 
и ряда этносов [10], что актуально для многонацио-
нального населения России.

В 2009 г. был разработан универсальный и бо-
лее точный метод расчета СКФ — формула Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) [2, 3, 11]. Результаты оценки СКФ по форму-
ле CKD-EPI аналогичны получаемым по формуле 
MDRD при низких значениях СКФ, но более точны 
при высоких значениях СКФ.

По данным исследования [12] значение по-
казателя СКФ у пациентов с ХБП, определен-
ное по формулам Кокрофта–Голта и MDRD, от-
личалось (52,3–73,1 мл/мин), что приводило 
к различиям в дозировании антибактериальных 
препаратов цефепим, левофлоксацин, меропенем 
и пиперацилин+тазобактам (дозировки могли раз-
личаться в пределах 22,8–36,3%).

Наиболее точным методом оценки СКФ оста-
ется прямой метод измерения клиренса экзогенных 
гломерулотропных веществ, например радиофарма-
цевтических препаратов [51Cr]-EDTA (EDTA — эти-
лендиаминтетрауксусная кислота), [99mTc]-DTPA 
(DTPA — диэтилентриаминпентауксусная кислота). 
Данный метод позволяет раздельно оценить функ-
цию каждой почки, что имеет большое значение 
при односторонних поражениях7.

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ ГРУПП 
АНТИБИОТИКОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

β-лактамные антибиотики. У пациентов с ХБП 
увеличивается период полувыведения β-лактамных 
антибактериальных препаратов и, следовательно, 
период, в течение которого концентрация в крови 
остается выше минимальной подавляющей кон-
центрации. Таким образом, ускоряется достиже-
ние фармакодинамических целей. При терапии 
β-лактамными антибактериальными препаратами 
было предложено использовать нагрузочную дозу 
с последующей длительной или непрерывной ин-
фузией β-лактамов (например, для препаратов 
пиперациллин+тазобактам, цефтазидим, цефепим, 
меропенем и дорипенем) [13–20]. Режим дозирова-
ния β-лактамных антибиотиков при ХБП приведен 
в таблице 1.

Аминогликозиды. Примерами стратегии дозирова
ния антибиотиков, направленной на оптимизацию  

7	 Сердечно-сосудистый риск и хроническая болезнь почек: стратегии кардионефропротекции. Национальные рекомендации. 
Российское кардиологическое общество; 2014.  
8	 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx

Таблица 1. Режим дозирования β-лактамных антибиотиков при хронической болезни почек8

Table 1. β-lactam antibiotic dosing in chronic kidney disease8

Международное  
непатентованное название

International nonproprietary name

Клиренс креатинина, мл/мин
Creatinine clearance, mL/min

Режим дозирования у взрослых  
(доля от стандартной дозы)

Dosage regimens in adults (percentage of 
the standard dose)

Амоксициллин
Amoxicillin

>50 100% каждые 8 ч
100% every 8 h

10–50 100% каждые 8–12 ч
100% every 8–12 h

>10 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

Амоксициллин+клавулановая кислота
Amoxicillin+clavulanic acid

>50 100% каждые 8 ч
100% every 8 h

10–50 100% каждые 8–12 ч
100% every 8–12 h

>10 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

Цефуроксим
Cefuroxime

>50 100% каждые 8 ч
100% every 8 h

10–50 50–100% каждые 12 ч
50–100% every 12 h

>10 50% каждые 24 ч
50% every 24 h
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Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)

Международное  
непатентованное название

International nonproprietary name

Клиренс креатинина, мл/мин
Creatinine clearance, mL/min

Режим дозирования у взрослых  
(доля от стандартной дозы)

Dosage regimens in adults (percentage of 
the standard dose)

Цефотаксим
Cefotaxime

>50 100% каждые 6 ч
100% every 6 h

10–50 100% каждые 8–12 ч
100% every 8–12 h

>10 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

Цефтриаксон
Ceftriaxone

>50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

10–50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

>10 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

Цефтазидим
Ceftazidime

>50 100% каждые 8–12 ч
100% every 8–12 h

10–50 50–75% каждые 12–24 ч
50–75% every 12–24 h

>10 25–50% каждые 24–48 ч
25–50% every 24–48 h

Цефоперазон+сульбактам
Cefoperazone+sulbactam

>50 100% каждые 12 ч
100% every 12 h

10–50 50% каждые 12 ч
50% every 12 h

>10 25–50% каждые 12 ч
25–50% every 12 h

Цефепим
Cefepime

>50 100% каждые 12 ч
100% every 12 h

10–50 100% каждые 16–24 ч
100% every 16–24 h

>10 100% каждые 24–48 ч
100% every 24–48 h

Имипенем+циластатин
Imipenem+cilastatin

>50 100% каждые 6 ч
100% every 6 h

10–50 50% каждые 8–12 ч
50% every 8–12 h

>10 25–50% каждые 12 ч
25–50% every 12 h

Меропенем
Meropenem

>50 100% каждые 6 ч
100% every 6 h

10–50 50% каждые 12 ч
50% every 12 h

>10 50% каждые 24 ч
50% every 24 h

Эртапенем
Ertapenem

>50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

10–50 50–100% каждые 24 ч
50–100% every 24 h

>10 50% каждые 24 ч
50% every 24 h
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Таблица 2. Режим дозирования аминогликозидов при хронической болезни почек9

Table 2. Aminoglycoside dosing in chronic kidney disease9

Международное непатен-
тованное название

International 
nonproprietary name

Клиренс  
креатинина, мл/мин
Creatinine clearance, 

mL/min

Режим дозирования у взрослых (доля от стандартной дозы)
Dosage regimens in adults (percentage of the standard dose)

Амикацин
Amikacin

>50 Нагрузочная доза, затем 50–90% нагрузочной дозы каждые 12–24 ч
Loading dose followed by 50–90% of the loading dose every 12–24 h

10–50 Нагрузочная доза, затем 10–50% нагрузочной дозы каждые 24–72 ч
Loading dose followed by 10–50% of the loading dose every 24–72 h

>10 Нагрузочная доза, затем 10% нагрузочной дозы каждые 72–96 ч
Loading dose followed by 10% of the loading dose every 72–96 h

Гентамицин
Gentamicin

>50 Нагрузочная доза, затем 80–90% нагрузочной дозы каждые 8–12 ч
Loading dose followed by 80–90% of the loading dose every 8–12 h

10–50

Нагрузочная доза, затем 35–80% нагрузочной дозы каждые 12 ч  
или 60–90% каждые 24 ч

Loading dose followed by 35–80% of the loading dose every 12 h, or 60–90% 
every 24 h

>10

Нагрузочная доза, затем 10–35% нагрузочной дозы каждые 12 ч  
или 20–60% каждые 24 ч

Loading dose followed by 10–35% of the loading dose every 12 h, or 20–60% 
every 24 h

Таблица 3. Режим дозирования фторхинолонов при хронической болезни почек10

Table 3. Fluoroquinolone dosing in chronic kidney disease10

Международное непатентованное 
название

International nonproprietary name

Клиренс креатинина, мл/мин
Creatinine clearance, mL/min

Режим дозирования у взрослых  
(доля от стандартной дозы)

Dosage regimens in adults  
(percentage of the standard dose)

Левофлоксацин
Levofloxacin

>50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

10–50 Нагрузочная доза, затем 50% каждые 24 ч
Loading dose followed by 50% every 24 h

>10 Нагрузочная доза, затем 25% каждые 24 ч
Loading dose followed by 25% every 24 h

Моксифлоксацин
Moxifloxacin

При почечной недостаточности коррекции дозы не требуется
In the case of renal impairment, the dose adjustment is not required

Офлоксацин
Ofloxacin

>50 100% каждые 12 ч
100% every 12 h

10–50 100% каждые 24 ч
100% every 24 h

>10 50% каждые 24 ч
50% every 24 h

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin

>50 100% каждые 12 ч
100% every 12 h

10–50 50–100% каждые 12–18 ч
50–100% every 12–18 h

>10 50% каждые 18–24 ч
50% every 18–24 h

9	 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx  
10	Там же. 

фармакодинамики препаратов, может являться при-
менение аминогликозидов в высоких дозах с увели-
ченным интервалом между приемами (однократное 
введение всей суточной дозы) и длительные инфу-
зии антибиотиков.

При применении аминогликозидов в высоких 
дозах с удлиненным интервалом регистрируются 
максимальные концентрации препаратов в кро-
ви, что способствует оптимальной бактерицидной 
активности, снижению селекции резистентных 
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бактерий и длительному постантибиотическому 
эффекту. Увеличение интервала между введением 
позволяет снизить общую дозу препарата, снижая 
риск развития нежелательных реакций при приме-
нении аминогликозидов. Исследования показали, 
что высокодозное дозирование аминогликозидов 
с удлиненным интервалом между приемами столь 
же эффективно, как и обычное многократное еже-
дневное дозирование [21].

Один из видов побочного действия аминогли-
козидов  — нефротоксичность. В том случае, если 
наблюдается снижение ClCr более чем на 25% от ис-
ходного уровня, необходимо корректировать дозу, 
уменьшив ее. Снижение ClCr более чем на 50% явля-
ется показанием для отмены аминогликозидов [22].

Безопасное дозирование аминогликозидов обе-
спечивается установлением первой разовой (нагру-
зочной) дозы для гентамицина — 1,5–2 мг/кг, ами-
кацина — 7,5 мг/кг. Далее расчет доз производится 
по формуле:

нагрузочная доза (мг) × ClCr

100

Режимы дозирования аминогликозидов 
при ХБП приведены в таблице 2.

Фторхинолоны. Фармакодинамические пока-
затели фторхинолонов являются дозозависимы-
ми. Исходя из фармакодинамических характери-
стик, интервал дозирования может быть увеличен, 
при этом доза сохранена [23]. Фторхинолоны, за ис-
ключением моксифлоксацина, выводятся преиму-
щественно почками, поэтому у пациентов со сни-
жением СКФ потребуется коррекция дозы [24].

В терапию пациентов с ХБП включают фосфат-
связывающие лекарственные препараты, которые 
могут вступать в межлекарственное взаимодействие 
с фторхинолонами. Фторхинолоны образуют ком-
плексное соединение с двух- и трехвалентными 
катионами, что приводит к снижению абсорбции 
антибиотиков, вследствие чего эффективность фар-
макотерапии снижается [25]. Режимы дозирования 
фторхинолонов при ХБП представлены в таблице 3.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При развитии хронической болезни почек за-
медляется экскреция антибактериальных пре-
паратов и их метаболитов и удлиняется период 
полувыведения, что приводит к риску развития не-
желательных реакций. Таким образом, перед назна-
чением антибактериальных препаратов необходимо 

оценить функцию почек. В случае снижения кли-
ренса креатинина необходимо изменить режим до-
зирования препарата, скорректировав суточные 
дозы антибактериальных препаратов либо увеличив 
интервалы между введением препарата. При внепо-
чечном пути выведения лекарственного препарата 
из организма коррекция дозы при хронической бо-
лезни почек, как правило, не требуется.

Назначение антибактериального препарата в оп-
тимальной дозе и кратности введения при контроле 
функции почек способствует эффективной и без-
опасной фармакотерапии инфекционных заболева-
ний у пациентов с хронической болезни почек.
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