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Ванкомицин – гликопептидный антибиотик, суще<

ствующий на фармацевтическом рынке уже около пя<

тидесяти лет – с середины пятидесятый годов. Он про<

дуцируется микроорганизмом Amycolatopsis orientalis

(прежнее название Nocardia orientalis), который культи<

вируется в контролируемых условиях в крупных фер<

ментационных танках [1].

Препарат действует бактерицидно, хотя может про<

являть и бактериостатический эффект. Его противо<

микробное действие обязано блокаде синтеза клеточ<

ной стенки бактерий в участке, отличном от того, на

который действуют пенициллины и цефалоспорины,

прочно связываясь с D<аланил<D<аланиновой частью

предшественника клеточной стенки, что приводит к

лизису клетки. Ванкомицин, таким образом, блокиру<

ет синтез пептидогликана клеточной стенки грамполо<

жительных бактерий путем необратимого связывания

с концевым участком аминокислотного мостика,

участвующего в образовании поперечных сшивок меж<

ду полисахаридными цепями D<Ala<D<Ala. Он спосо<

бен также изменять проницаемость цитоплазматичес<

ких мембран бактерий и избирательно тормозить син<

тез РНК [2].

Это антибиотик с узким спектром противомикроб<

ной активности. Активен в отношении грамположи<

тельных микроорганизмов: Staphylococcus spp. (включая

пенициллиназообразующие и метициллинорезистент<

ные штаммы), Streptococcus spp., Streptococcus pneumoni2

ae (включая штаммы, резистентные к пенициллину),

Corynebacterium spp., Enterococcus spp., Clostridium spp.,

Actinomyces spp. Из всех перечисленных грамположи<

тельных микроорганизмов резистентность к ванкоми<

цину может быть выявлена у отдельных штаммов энте<

рококков, однако крайне редко. В отношении грамот<

рицательных микроорганизмов ванкомицин не акти<

вен, поскольку его крупная молекула не способна про<

никать через внешнюю мембрану микробной клетки.

Он был предложен для лечения грамположитель<

ных инфекций [3]. Однако из<за высокой токсичности

ванкомицина и появления альтернативного метицил<

лина с менее выраженными побочными эффектами

интерес к нему несколько угас. Возобновление актив<

ного использования препарата связано с увеличением

количества метициллино<устойчивых штаммов мик<

роорганизмов, в первую очередь, Staphylococcus aureus

и Staphylococcus epidermidis [4<7]. С другой стороны, в

последние двадцать лет улучшилось качество препара<

та – в практику вошла хроматографическая очистка

ванкомицина, что позитивно отразилось на спектре

безопасности лекарственного средства [8]. Примесям

приписывались чуть ли не все побочные эффекты. С

улучшением очистки препарата снизилась частота раз<

вития побочных эффектов, но не их тяжесть. Однако

данный постулат касается не абсолютно всех побочных

реакций ванкомицина, поскольку основное их количе<

ство связано не с примесями, а непосредственно с са<

мим действующим веществом. 

В настоящее время ванкомицин используется для

лечения инфекций, вызванных грамположительными

микроорганизмами, резистентными к бета<лактамным

антибиотикам, а также при повышенной чувствитель<

ности или непереносимости бета<лактамных соедине<

ний [9<11]; псевдомембранозных колитов и энтероко<

литов, не поддающихся лечению метронидазолом; для

профилактики эндокардитов [12]; для лечения инфек<

ций костей и суставов, в том числе остеомиелитов; для

противоинфекционной профилактики в травматоло<

гии при искусственном протезировании суставов [9,

13]; для лечения сепсиса, менингита, пневмоний, абс<

цессов легких, а также при некоторых заболеваниях

кожи [14<16].

Препарат появился на фармацевтическом рынке в

середине 50<х годов, когда в клиническую практику

вводились средства, не прошедшие достаточного док<

линического и клинического изучения, т.е. до момента

внедрения системы Качественной Клинической Прак<

тики (GCP). Можно было ожидать, что за длительный

срок существования этого препарата на рынке он был

изучен досконально, однако ситуация с ванкомици<

ном является весьма показательной в отношении су<

ществующих тенденций направленности изучения

фармакологических свойств лекарств, когда наиболь<

шее внимание уделяется эффективности и чрезвычай<

но мало – безопасности и переносимости. Поэтому,

несмотря на то, что препарат уже более 50 лет исполь<

зуется в клинической практике, в спектре его безопас<

ности остается еще много невыясненного [17]. Тем не

менее, изучение безопасности лекарственных средств

при проведении лекарственной терапии является обя<

зательным шагом в процессе улучшения качества ока<

зания медицинской помощи. В связи с этим целью

настоящей работы явилось исследование на основе ли<

тературных данных возможных неблагоприятных эф<

фектов ванкомицина.

Ванкомицин дает ограниченный перечень побоч<

ных реакций, однако их частота делает препарат предс<

тавителем группы антибиотиков резерва. Профиль не<

желательных реакций ванкомицина включает нефро<

токсичность и ототоксичность, гематотоксичность и

аллергические реакции; особое место среди нежела<
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тельных реакций ванкомицина занимает так называе<

мый синдром красного человека. 

Формально, к побочным эффектам данного лекар<

ственного средства относятся также случаи его неэф<

фективности из<за развития толерантности микроор<

ганизмов, однако в данном обзоре этой теме не будет

уделяться внимание из<за достаточного освещения

этой проблемы в медицинской печати.

Синдром красного человека
Клинические проявления иммунно<аллергических

реакций очень разнообразны, однако, в основе их раз<

вития лежат общие принципы с вовлечением гумораль<

ных и клеточных механизмов. Псевдоаллергические

реакции имеют схожие клинические проявления, но их

развитие связано с прямым или опосредованным выс<

вобождением гистамина из тучных клеток и базофилов,

происходящим под влиянием введенного лекарствен<

ного средства, без вовлечения специфических иммун<

ных механизмов. Аллергические реакции могут возни<

кать при использовании абсолютно любых препаратов.

Псевдоаллергические реакции связывают со специфи<

кой действия лекарственных средств, они развиваются

при использовании сравнительно небольшого их чис<

ла. К таким препаратам относятся, например, тубоку<

рарин, морфин, арфонад, ципрофлоксацин, амфотери<

цин В, рифампин, рентгеноконтрастные средства.

Ванкомицин также способен вызывать дегрануля<

цию тучных клеток и базофилов с развитием симпто<

мокомплекса, напоминающего клинические проявле<

ния классических аллергических реакций [18<21]. Это

осложнение получило название синдром красного че<

ловека (СКЧ) или синдром красной шеи [22<24] из<за

наиболее частого развития эритемы лица, шеи и верх<

ней половины туловища [23, 25].

СКЧ типично начинается с покраснения шеи,

ушей, лица пациента, а затем эритема быстро распро<

страняется на грудь, спину и верхние конечности. Па<

циенты могут жаловаться на жжение и зуд кожи, общее

недомогание [25<27]. Часто СКЧ сопровождается раз<

витием беспокойства, головной боли, головокружения

из<за снижения артериального давления, тахикардии

[25, 26, 28, 29], лихорадки, парестезии вокруг рта, ан<

гиоэдемы (перемещения внутрисосудистой жидкости

во внеклеточное пространство), ринореи, слезотече<

ния, металлического вкуса во рту [30, 25]. В серьезных

случаях пациенты жалуются на загрудинную боль из<за

угнетения сердечной деятельности и затруднение ды<

хания вследствие бронхоспазма [15, 28, 30<32]. Все

проявления СКЧ являются характерными эффектами

гистамина. 

Различные исследователи называют довольно вари<

абельные цифры частоты данного осложнения ванко<

мицина. Прежде всего, это связано с существующими

трудностями оценки распространенности неблагопри<

ятных побочных реакций вообще. Наиболее часто ис<

пользуются результаты клинических исследований.

Однако основной целью клинических испытаний яв<

ляется изучение эффективности препаратов, и только

прикладной задачей – изучение спектра безопасности.

Кроме того, условия жесткой рандомизации зачастую

исключают из исследования пациентов повышенного

риска развития тех или иных лекарственных осложне<

ний, поэтому искажают истинные цифры распростра<

ненности побочных эффектов. В связи с этим наибо<

лее ценными являются постмаркетинговые популяци<

онные исследования, к сожалению, так же не лишен<

ные недостатков. Все вышесказанное объясняет неко<

торое занижение выявления эпидемиологических ха<

рактеристик побочных реакций лекарственных препа<

ратов вообще и ванкомицина, в частности. 

В начале появления ванкомицина на фармацевти<

ческом рынке развитие СКЧ приписывалось содержа<

щимся в препарате примесям. Однако позднее, при ис<

пользовании более очищенного ванкомицина, данное

осложнение сохранялось. На сегодняшний день часто<

та СКЧ большинством исследователей оценивается в

8<11%, но некоторые указывают более высокие цифры

– до 47% [22, 25<27, 31, 34, 35]; Levy M. и Koren G. ука<

зывают, что при введении 1 г ванкомицина в течение 60

минут СКЧ развивается в среднем у 50<90% пациентов

[24]. Valero R. et al. провели исследования безопасности

ванкомицина на 116 пациентах, получавших по 1 г пре<

парата внутривенно в течение 30 минут. При развитии

неблагоприятных реакций скорость инфузий снижа<

лась. В результате СКЧ развился у 31 пациента

(26,72%) в виде гипотензии (29 пациентов – 25%), сы<

пи (6,03%), причем у 5 больных в сочетании со сниже<

нием АД, у 1 пациента развился бронхоспазм [28].

Частота встречаемости этой побочной реакции за<

висит от скорости инфузии – и, соответственно коли<

чества высвобождающегося гистамина в результате

дегрануляции тучных клеток [31, 27]. Дегрануляция

тучных клеток при воздействии ванкомицина демон<

стрировалась in vitro и изучалась на здоровых добро<

вольцах; при этом наблюдалось увеличение концент<

рации гистамина после введения препарата [37]. В дру<

гом исследовании определялась концентрация марке<

ра дегрануляции гистамина – триптазы до и после пер<

фузии ванкомицина. Концентрация триптазы в крови

является дифференциальным признаком аллергичес<

ких реакций, при которых ее уровень повышается. Бы<

ло показано, что при СКЧ концентрация этого фер<

мента не изменяется [38].

Развитие СКЧ не зависит от содержания ванкоми<

цина в плазме крови. Интересным фактом является су<

ществование ряда пациентов, у которых СКЧ развива<

ется вне зависимости от скорости инфузии, а также

при иных путях введения антибиотика – например,

при пероральном и внутрибрюшинном применении

[39<42]. Это требует наблюдения за пациентом при лю<

бом способе введения препарата.

Изучение факторов риска развития различных ле<

карственных осложнений во многом помогает предо<

твращать эти побочные эффекты. Однако некоторые

открытия могут быть только констатированы и не мо<
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гут использоваться в практической медицине. К таким

относится повышенная склонность ряда пациентов к

активной дегрануляции гистамина в ответ на введение

ванкомицина [40]. Было выявлено, что другим факто<

ром риска является возраст до 40 лет, но особенно час<

то СКЧ развивается в детском возрасте, преимущест<

венно у новорожденных [40].

Фактором риска развития СКЧ, который необходи<

мо учитывать, является совместное назначение ванко<

мицина с другими лекарственными препаратами, спо<

собными вызывать либерацию гистамина.

В целом, частота возникновения СКЧ уменьшается

при снижении скорости инфузии препарата. Зависи<

мость частоты и тяжести развития СКЧ от скорости

перфузии вынуждает большинство исследователей ре<

комендовать введение 1 грамма ванкомицина как ми<

нимум в течение 60 минут или со скоростью 10 мг/мин.

[43, 44, 33]. Но даже при выполнении этих рекоменда<

ций, а также при введении препарата в течение 90 и 120

минут у некоторых пациентов, получающих антибио<

тик без реакции в течение более 7 дней, регистрируют<

ся случаи развития СКЧ [38]. 

Другой превентивной мерой может служить увели<

чение кратности введения препарата. Многие исследо<

ватели отмечают значительное снижение частоты СКЧ

при введении препарата через каждые 6, а не 12 часов,

при этом суточная доза ванкомицина остается преж<

ней [30, 38, 45]. 

В 2002 году израильскими учеными было проведено

рандомизированное контролируемое исследование,

включавшее 121 пациента в возрасте от 17 до 90 лет с

инфекциями, вызванными MRSA, MRSE и энтеро<

кокками [45]. Ванкомицин назначался в дозе 30

мг/кг/сутки внутривенно. Первая группа больных по<

лучала антибиотик в виде однократной инъекции в те<

чение 2<х часов. Второй группе суточную дозу препа<

рата разделили на 2 инъекции, каждая продолжитель<

ностью 1 час. Результаты исследования показали, что

СКЧ встречался чаще при однократном введении ан<

тибиотика – у 13,7% больных против 9,6% < при двук<

ратном введении.

Несмотря на то, что СКЧ проявляется клинически

типично как аллергическая реакция, она имеет иной

механизм развития и поэтому тактика применения

ванкомицина у больных с СКЧ является иной. Для

всех аллергических реакций, особенно немедленного

типа, является недопустимым повторное назначение

препарата из<за опасности развития осложнений

вновь в более тяжелой форме. Развитие СКЧ не явля<

ется противопоказанием для дальнейшего использова<

ния препарата, более того, при повторных назначени<

ях он становится менее выраженным или вовсе может

отсутствовать [46, 31].

СКЧ легко дифференцировать от обычной аллерги<

ческой реакции. Этот побочный эффект имеет высо<

кую достоверность причинно<следственной связи «ле<

карственное средство – неблагоприятная побочная ре<

акция». Это определяется тем, что СКЧ развивается во

время инфузии препарата и имеет тенденцию быстро

регрессировать после отмены ванкомицина (в течение

нескольких минут или часов после прекращения ин<

фузии препарата). Реакция может возобновляться при

повторном применении антибиотика, хотя и в менее

выраженной форме [39]. Назначение антигистамин<

ных средств является эффективной мерой коррекции

СКЧ; их можно использовать с профилактической

целью перед инфузией препарата [30].

Интересный случай развития СКЧ описали Khurana

C. и de Belder M.A. [47]. Развитие нежелательной реак<

ции послужило основанием для замены ванкомицина

на тейкопланин, но при этом побочная реакция возоб<

новилась. Устранить осложнение удалось только при

полной отмене антибиотиков. Авторы подчеркивают

возможность перекрестной реакции повышенной

чувствительности между различными препаратами из

группы гликопептидов, что также необходимо учиты<

вать в клинической практике.

Флебиты
Флебиты являются ординарным побочным эффек<

том ванкомицина [48]. Они развиваются из<за раздра<

жающего действия препарата на сосудистую стенку

при внутривенном введении. В соответствии с наблю<

дением Wang L.S. et al. флебиты развились у 28,5% па<

циентов, получающих хроматографически очищенный

ванкомицин [49]. Частота развития флебитов возраста<

ет при увеличении кратности его введения. Так, было

показано, что при однократном применении ванкоми<

цина они развились у 13,7% больных, а при двукрат<

ном назначении такой же суточной дозы количество их

возрастало до 23,0% [45].

Нефротоксичность
Нефротоксичность < наиболее характерная для ван<

комицина, серьезная по проявлениям, неблагоприят<

ная побочная реакция. Данное осложнение вызывает

много дискуссий, как в отношении причинной связи с

применением ванкомицина, так и в отношении воз<

можностей ее предупреждения [4, 50]. Уже в первые го<

ды использования препарата были зарегистрированы

случаи развития почечной недостаточности [51<53].

Это побудило исследователей заниматься активным

поиском путей предупреждения данного осложнения.

Поскольку внедрению в клиническую практику ванко<

мицина не предшествовали его широкие клинические

испытания, то в начале использования препарата осно<

вой для оценки его спектра безопасности могли слу<

жить только клинические наблюдения. На основании

их было принято считать, что ванкомицин обладает вы<

сокой нефротоксичностью [51<53]. Позднее в экспери<

ментах на животных эта проблема также не получила

исчерпывающего разъяснения [17, 54<56]. Так, изуче<

ние нефротоксического действия ванкомицина и тоб<

рамицина проводилось на крысах [54]. Было показано,

что ванкомицин в монотерапии не проявлял нефроток<

сичности, тобрамицин показал невысокую нефроток<

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ



39КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №2, 2004

сичность, а комбинация этих антибиотиков вызывала

выраженную степень почечной токсичности; по срав<

нению с тобрамицином она развивалась раньше и была

более серьезной. Таким образом, в экспериментах на

животных не была подтверждена высокая нефроток<

сичность ванкомицина, возможно, из<за того, что дан<

ная экспериментальная модель не явилась подходящей

для изучения действия данного препарата на почки.

Однако клиническая практика продолжает предс<

тавлять много примеров нефротоксичности ванкоми<

цина. Особенности его использования затрудняли до<

казательство причинно<следственной связи лекар<

ственного препарата и токсической реакции. Опреде<

лению причинно<следственной связи препятствовали

следующие факторы: во<первых применение его для

лечения тяжелых инфекционных заболеваний, ослож<

нением которых может являться почечная недостаточ<

ность; во<вторых – частое использование одновремен<

но других нефротоксических препаратов, в числе кото<

рых < аминогликозиды, ацикловир, амфотерицин В; в

третьих – серьезность самой реакции делает неэтич<

ным получение сведений о результате повторного наз<

начения препарата [57<59]. Связать данное патологи<

ческое состояние с ванкомицином позволила постоян<

ная частота развития нефротоксичности при его ис<

пользовании, намного превышающая частоту идиопа<

тической почечной недостаточности.

Доказательством одного из указанных положений,

осложняющих определение причинности нарушения

функции почек, является исследование нефротоксич<

ности ванкомицина, гентамицина и их комбинации,

проведенное Rybak M.J. еt al. [60]. В исследовании при<

нимали участие 234 пациента; длительность его состав<

ляла 28 месяцев. Было показано, что нефротоксичес<

кое действие ванкомицина развивается у 5% пациен<

тов, гентамицина – 11%, а при сочетании этих антиби<

отиков токсическое действие на почки регистрируется

у 22% больных. 

Как и в отношении других побочных реакций, в

первые годы применения ванкомицина нефротоксич<

ность была приписана его примесям [8]. В период при<

менения высокоочищенного ванкомицина частота ре<

акции немного снизилась, но нефротоксичность оста<

лась наиболее значимой побочной реакцией, во мно<

гом ограничивающей его применение. 

В настоящее время частота нефротоксического

действия ванкомицина большинством клиницистов

оценивается в пределах 5<7% [18, 55, 61<67]. Существу<

ют и другие данные, указывающие как на большую, так

и на меньшую распространенность этого осложнения.

Так, в исследовании, определявшем частоту побочных

эффектов ванкомицина, проведенного на 1750 паци<

ентах, нефротоксические эффекты развивались только

у 1,4% больных [65], в другом исследовании частота

данного побочного эффекта была оценена в 33,3% [8].

Многие клиницисты связывали действие ванкоми<

цина на почки с его концентрацией в крови. В связи с

этим предлагалось проводить мониторинг уровня ан<

тибиотика в сыворотке крови с целью коррекции дозы

препарата и тем самым обеспечить большую безопас<

ность его применения [3, 34, 68, 69]. Этот вопрос ак<

тивно обсуждается. Противники контроля обращают<

ся к недостатку доказательств связи токсичности с

концентрацией препарата в крови, сторонники под<

черкивают экономические преимущества. 

Так, рандомизированное клиническое исследова<

ние не выявило зависимости нефротоксичности от

концентрации ванкомицина в крови, хотя исследовал<

ся широкий диапазон доз, создающих концентрации

от 5 до 25 мг/мл [66]. Karam C. M. et. al. не удалось до<

казать статистически достоверные преимущества мо<

ниторинга концентрации ванкомицина в крови с

целью снижения его нефротоксичности. Они показа<

ли, что дозирование ванкомицина под контролем его

концентрации сопровождалось развитием токсическо<

го действия на почки у 16,7% больных против 17,4%

пациентов без проведения мониторирования [70].

Однако в противоположность этим данным

Kralovicova K. et. al. в клиническом исследовании на 198

пациентах выявили достоверную связь уровня антиби<

отика в крови и его осложнений на почки [71]. Другие

исследователи показали, что нефротоксичность наи<

более часто развивается при концентрациях ванкоми<

цина в крови свыше 10 мг/мл [18, 60, 64, 72]. 

Как было сказано выше, в ряде публикаций была

оспорена связь действия на почки с концентрацией

препарата в крови. Поэтому в настоящее время остает<

ся актуальным вопрос рациональности и необходи<

мости контроля концентрации ванкомицина в крови в

конкретных ситуациях [43, 73<75].

Многими исследователями формулируется пози<

ция, согласно которой необходимо проводить опреде<

ление концентрации ванкомицина у пациентов с вы<

соким риском развития нефротоксических эффектов

[59, 76, 77].

Фармакокинетический профиль ванкомицина ре<

комендуется определять у пациентов следующих групп

риска: а) получающих комбинацию ванкомицина с

другими нефротоксичными лекарственными препара<

тами, например, аминогликозидами [17, 40, 43, 59, 64,

66, 76<80]; б) находящихся на диализе [17, 40, 41, 43, 59,

64, 66, 76<80]; в) получающих более высокие дозы ван<

комицина, чем обычно, например, при лечении ме<

нингита [17, 40, 78, 81, 82], а так же у пациентов с из<

мененным объемом распределения препарата < нарко<

маны [83], новорожденные и дети [84, 85, 78], беремен<

ные женщины [76, 86], пациенты, получающие дли<

тельные курсы терапии ванкомицином [87, 60].

Исследование, проведенное Darko W. et. al., пока<

зало нерентабельность определения концентрации

ванкомицина у всех пациентов [8]. Однако, фармако<

кинетический контроль концентрации препарата у

больных, получающих одновременно другие нефро<

токсические средства, и онкологических пациентов

оказался экономически обоснованным. При этом для

оценки стоимости лечения нефротоксических ослож<
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нений ванкомицина учитывались затраты на опреде<

ление концентрации ванкомицина в крови, включая

работу персонала, в том числе медицинских сестер и

клинического фармаколога. Согласно данным, полу<

ченным в этом исследовании, частота нефротоксич<

ности на фоне применения ванкомицина составляла

33,3% < для пациентов без контроля фармакокинети<

ческого профиля ванкомицина и 13% < для пациентов,

у которых проводился контроль концентрации препа<

рата в крови. 

Beringer P.M. еt al. также предлагают проводить мо<

ниторирование концентрации антибиотика в крови с

целью снижения затрат на лечение пациентов с нефро<

токсическими поражениями, вызванными ванкоми<

цином, которые в США по состоянию на 1990 год сос<

тавляли 2500$ на каждого больного [88].

Были выяснены некоторые особенности развития и

течения нефротоксических эффектов ванкомицина,

которые могут проявляться симптоматикой острой по<

чечной недостаточности с клинической картиной неф<

рита или без него.

S.I2Hong Hsu сравнил клинические особенности 11

случаев острого тубулоинтерстициального нефрита

(ОТН), опосредованного ванкомицином [89]. В 4 слу<

чаях из 11 ОТН вновь развивался при повторном наз<

начении после периода его отмены [90<93]. Это харак<

теризует высокую степень достоверности причинно<

следственной связи «ванкомицин – побочная реак<

ция». Быстрая регрессия симптоматики ОТН на фоне

прекращения терапии ванкомицином была отмечена в

7 случаях [92<98]. У 5 больных диагноз ОТН был подт<

вержден почечной биопсией [90, 92<95]. У всех паци<

ентов наблюдалась лихорадка, однако другие класси<

ческие особенности лекарственного ОТН, такие как

кожные высыпания, эозинофилия, эозинофилурия,

наблюдались не во всех случаях. Однако вследствие

почечной недостаточности у пациентов эозинофилу<

рия могла отсутствовать, хотя при почечной биопсии

было обнаружено большое количество эозинофилов.

Период от начала терапии ванкомицином до развития

почечной недостаточности составлял от 1 дня до 6 не<

дель. Развитию ОТН тяжелого течения, в части случа<

ев с летальным исходом, способствовал преклонный

возраст больных, а также значительная степень пора<

жения кожных покровов [90, 91, 93, 99].

Кроме того, некоторые исследователи отмечают,

что, как правило, нефротоксичность развивается при

терапии ванкомицином в период более 5 дней [70], а

также что нефротоксичность при прерывистой тера<

пии выше, чем при непрерывном назначении препара<

та [45, 50, 60, 90].

С другой стороны, острая почечная недостаточ<

ность, развивающаяся вследствие назначения ванко<

мицина, изменяет фармакокинетику препарата [100,

101]. Поскольку антибиотик удаляется из организма в

основном почками, удлиняется время его нахождения

в организме. Под воздействием температуры тела пре<

парат подвергается биотрансформации [102]. Интерес<

но, что биотрансформация антибиотика происходит и

in vivo и in vitro при температуре свыше 20<25о С [103,

104]. 50% ванкомицина преобразуется в продукты дег<

радации ванкомицина (ПДВ) в течение 16 часов, и 90%

< в течение 40 часов [104], кроме того, рН 4,1 – 4,2, ус<

коряет его разрушение [103].

Клиническое значение ПДВ сейчас остается неяс<

ным. Некоторые авторы выдвигают предположение,

что, возможно, метаболиты ванкомицина ответствен<

ны за некоторые побочные эффекты, так, например, за

ототоксичность [102]. Однако, в настоящее время нет

ни достаточных доказательств этого, ни фактов, опро<

вергающих высказанное предположение.

В свою очередь длительная циркуляция ванкоми<

цина в организме не может не отражаться на спектре

его безопасности. Дерматологические осложнения,

которые часто развиваются на фоне нарушения функ<

ции почек, проявляются в тяжелой форме и длятся

вплоть до полного исчезновения антибиотика из крови

[89, 105, 106]. 

Весьма сложным является вопрос коррекции неф<

ротоксичности ванкомицина, в частности, использо<

вания глюкокортикостероидов [89]. Как показали нес<

колько ретроспективных исследований, стероиды мо<

гут вызывать статистически достоверное снижение

концентрации сывороточного креатинина и быстрое

восстановление почечной функции при лекарствен<

ных ОТН [107, 108]. В случае ОТН, вызванных ванко<

мицином, необходим взвешенный подход к проведе<

нию глюкокортикоидной терапии из<за опасности усу<

губления тяжести инфекции. Если терапия стероидами

считается разумной, то их следует назначать вплоть до

полного удаления ванкомицина из организма. 

Ототоксичность
Вопрос об ототоксическом действии ванкомицина

обсуждался многими авторами. Первые сообщения

поступили в 50<х годах сразу после его введения в кли<

ническую практику. Однако многие исследователи

склонны были объяснять это тем, что в этот период бы<

ло большое количество публикаций относительно ток<

сического действия аминогликозидных антибиотиков

неомицина и стрептомицина на слуховой и вестибуляр<

ный аппарат. Многие клиницисты просто считали, что

ванкомицин является представителем той же группы

антибиотиков, что и эти ототоксические средства [109].

В экспериментах на животных не было получено

сколь<нибудь убедительных свидетельств ототоксич<

ности ванкомицина [110]. Однако Lutz H. et al. [111] в

опытах на морских свинках показали, что внутрибрю<

шинное введение ванкомицина сопровождается раз<

витием ототоксичности, выраженность которой зави<

сит от использованной дозы антибиотика. Тем не ме<

нее до настоящего времени вопрос этого действия ван<

комицина остается вопросом дебатов [70].

Тем не менее, на фоне назначения ванкомицина у

пациентов наблюдается некоторое снижение слуха, го<

ловокружение и звон в ушах [112, 113]. 
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В литературе описываются отдельные случаи ото<

токсического действия препарата, хотя истинная час<

тота этих осложнений остается неизвестной [63, 79,

110, 113<118]. По данным различных исследователей

она колеблется в диапазоне от 2% до 5,5% [22, 24, 63,

67, 119]. 

Известно, что ототоксичность чаще развивается

при увеличении концентрации ванкомицина в крови

свыше 80 мг/мл [18, 22, 63]. Хотя в литературе есть од<

но сообщение о пациенте, который принял 6<кратную

дозу ванкомицина без каких<либо осложнений на слух

[119]. Временный звон в ушах был связан с концентра<

циями ванкомицина в сыворотке 40 мг/мл [63]. Неко<

торые исследователи выражают сомнение относитель<

но способности ванкомицина поражать слуховой нерв

и не склонны связывать это осложнение с концентра<

цией препарата в сыворотке крови [114]. 

Cohen E. et al., сравнивая однократное и двукратное

введение ванкомицина, продемонстрировали зависи<

мость развития ототоксичности от кратности назначе<

ния препарата. При однократном введении антибио<

тик вызывал токсическое поражение слуха у 3,2% па<

циентов, в условиях двукратного использования часто<

та развития этого осложнения ванкомицина возросла

до 15,6% [45].

Многие исследователи полагают, что выраженность

и частота побочных реакций ванкомицина в большой

степени зависит от степени его очистки; менее она вы<

ражена у хроматографически очищенных образцов

препарата [114, 120]. 

Дилемма существует относительно вероятности

риска развития ототоксичности и возможности ее пре<

дотвращения [22, 63, 110]. В подавляющем большин<

стве сообщений ототоксическое действие ванкомици<

на развивалось у пациентов, которые одновременно

или ранее получали эритромицин или антибиотики

аминогликозидной структуры. Таким образом, дока<

занным является факт усиления ототоксичности иных

препаратов при одновременном или последовательном

использовании их с ванкомицином [121].

Гематотоксичность. Лейкопения
При использовании ванкомицина описаны случаи

нейтропении и агранулоцитоза [37, 122<137].

Доказательство причастности ванкомицина к раз<

витию нейтропении оказалось проблематичной зада<

чей, поскольку часто одновременно использовались

другие лекарственные препараты, которые также мог<

ли вызывать нейтропению. Кроме того, при повторном

назначении препарата после предшествующей его от<

мены нейтропения не всегда развивается вновь Так,

описан случай, когда пациент с нейтропенией после

восстановления картины крови вновь получал ванко<

мицин, но курс длился только 5 дней, а в большинстве

случаев данное осложнение развивается через 2 недели

после начала лечения [129]. В другом случае нейтропе<

ния развилась у пациента через 16 дней после начала

терапии ванкомицином. Применение антибиотика

было прервано и проведена терапия колоние<стимули<

рующим фактором. После нормализации картины

крови терапию ванкомицином возобновили с повтор<

ным развитием лейкопении, что вновь потребовало от<

мены препарата [138]. Данный случай характеризуется

высокой степенью достоверности причинно<след<

ственной связи «лекарственный препарат < побочная

реакция». 

Во время использования еще плохо очищенного

ванкомицина было проведено ретроспективное иссле<

дование, включившее 85 пациентов, которое показало

частоту развития нейтропении – 2% [37]. Такая высо<

кая гематотоксичность была объяснена примесями

препарата, а не действующей субстанцией. Однако но<

вое исследование, включившее 98 пациентов, получав<

ших ванкомицин с 1974 по 1981 год, снова выявило та<

кой же показатель частоты возникновения нейтропе<

нии – 2% [64]. В настоящее время частота нейтропе<

нии, связанной с терапией ванкомицином, оценивает<

ся от 2 до 8% [46, 64, 67, 115, 122, 123, 139<141].

Нейтропения может развиваться в отсутствии дру<

гих признаков токсичности препарата в течение 30

дней от начала терапии [37], но чаще в течение первых

10 дней [115]. Потенциальная возможность развития

нейтропении при терапии ванкомицином требует про<

ведения систематического контроля картины крови

[142]. Как правило, этот побочный эффект исчезает

сразу после отмены препарата, поэтому часто в специ<

альной литературе подчеркивается характер данного

осложнения – транзиторная нейтропения при исполь<

зовании ванкомицина. 

Дискутабельным является вопрос связи развития

нейтропении с дозой ванкомицина. Одни исследовате<

ли выдвигают гипотезу о связи частоты развития этой

реакции с дозовым режимом [115], другие, наоборот,

настаивают на отсутствии связи с дозой и концентра<

цией в крови ванкомицина [142, 131]. Однако на сегод<

няшний день и одно и другое остается гипотезой, кото<

рая пока требует подтверждения или опровержения.

Morris A. и Ward C. представили обзор ванкомицин<

ассоциированной лейкопении у пациентов кардиото<

ракальной хирургии [143]. У 9 из 49 больных (18%) раз<

вилась лейкопения и нейтропения. Продолжитель<

ность терапии ванкомицином до развития лейкопении

составляли в среднем 22 дня (от 6 до 28 дней). Авторы

сделали вывод о том, что развитие лейкопении не зави<

сит от возраста, использованной дозы препарата, про<

должительности терапии, сопутствующей патологии и

сопутствующей медикаментозной терапии

Природа этой реакции остается до конца неясной. 

Подавление костного мозга может являться преи<

мущественным механизмом развития лейкопении. В

ряде исследований биопсия костного мозга пациентов

с этим неблагоприятным побочным эффектом показа<

ла и гипоплазию и гиперплазию гранулоцитарного

ростка [130, 135, 136], как и нормальную картину кост<

ного мозга [124, 125]. 

В противовес данному утверждению есть свиде<
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тельства того, что также существует периферический

механизм разрушения нейтрофилов [140]. Постулатом

этого было обнаружение существования иммунологи<

ческого посредника – ванкомицин<зависимых антител

к нейтрофилам [134, 138]. Антитела к нейтрофилам

были обнаружены у 3 пациентов, получающих ванко<

мицин и цефалоспорин. Однако это не было подтве<

рждено при последующем исследовании, проведенном

Adrouny и др. [136]. Был предположен иммунологичес<

кий механизм разрушения нейтрофилов и в случае раз<

вития агранулоцитоза на фоне терапии ванкомици<

ном; тогда клинически кроме агранулоцитоза у паци<

ента развилась кожная сыпь и эозинофилия, которые,

по мнению авторов, также свидетельствуют об имму<

нологическом механизме данной реакции [144].

Как правило, нейтропения не требует дополнитель<

ного лечения и показатели крови возвращаются к нор<

мальным значениям в течение 2<5 дней [144, 143]. Од<

нако альтернативой применения ванкомицина при

развитии нейтропении является замена его на тейкоп<

ланин [145, 146]. В других случаях можно прибегать к

использованию гранулоцит<стимулирующего фактора

[140] или отмене ванкомицина и повторном назначе<

нии его после регрессии реакции [129].

Гематотоксичность. Тромбоцитопения
Тромбоцитопения при использовании ванкомици<

на развивается намного реже нейтропении, ее частота

не определена [139, 147<155]. 

Лекарственные препараты могут вызывать тромбо<

цитопению тремя механизмами: угнетать кроветворе<

ние непосредственно, то есть оказывать прямое токси<

ческое действие на костный мозг, могут проявлять себя

как гаптены и запускать иммуно<аллергическую реак<

цию [147<149, 154, 156]. Наиболее вероятный механизм

для токсичности ванкомицина – гаптеновый, что

подтверждается наличием у пациентов с тромбоцито<

пенией ванкомицин<зависимых антител к тромбоци<

там [139, 147, 149, 154, 157]. Christie D.J. et. al. описыва<

ют возникновение у двух пациентов, получающих те<

рапию ванкомицином в течение 9 дней тромбоцитопе<

нии [148]. У обоих из них были определены ванкоми<

цин<зависимые антитела. Kuruppu J.C. et. al. рассмат<

ривают случай развития тромбоцитопении через 4 дня

с начала терапии ванкомицином. Полное выздоровле<

ние наступило через 2 дня после отмены препарата

[150]. Mizon P. et. al. приводят пример данного ослож<

нения у женщины 71 года через 5 дней терапии ванко<

мицином; при этом антитела не были обнаружены

[149]. Jeanna Marraffa et. al. зарегистрировали тромбо<

цитопению при использовании ванкомицина и опре<

делили присутствие в крови у пациента ванкомицин<

зависимых антител, однако одновременно этот паци<

ент получал гепарин, а поэтому невозможно было свя<

зать развившееся состояние с терапией только ванко<

мицином [158].

Хотя в условиях непродолжительной терапии ван<

комицином тромбоцитопения развивается не часто, но

препарат способен значительно усиливать гематоток<

сическое действие иных лекарственных средств. Так,

Nasraway S.A. et al. [159] провели рандомизированные

двойные слепые исследования на 685 пациентах с но<

зокомиальной пневмонией, целью которых было срав<

нение ванкомицина и линезолида по их способности

вызывать гематологические расстройства, в частности

тромбоцитопению, при назначении в течение 5 дней и

более. Было показано, что у 7,7% пациентов, получав<

ших ванкомицин, количество тромбоцитов в крови

значительно снижалось. Линезолид вызывал тромбо<

цитопению у 6,4% больных [159]. Позже Rao N. et al.

было показано, что ванкомицин не вызывает ярких ге<

матологических нарушений [151]. Двухнедельное наз<

начение этого препарата у 52 пациентов не сопровож<

далось изменениями гематологических параметров.

Авторы сравнили гематотоксическое действие ванко<

мицина и линезолида и продемонстрировали активное

влияние линезолида на картину крови. Препарат вы<

зывал тромбоцитопению, причем это его действие бы<

ло более выраженным при назначении после прове<

денной терапии ванкомицином. Таким образом, сам

ванкомицин оказывал слабое и полностью обратимое

действие на кровь, но значительно усиливал и учащал

неблагоприятное воздействие линезолида [151]. 

Кожные побочные реакции
Большое количество исследователей сообщают о

развитии различных видов дерматологических реак<

ций при применении ванкомицина: красноволчаноч<

ный синдром [160, 67], IgА<зависимый линейный дер<

матит [161<164], макулопапулезная сыпь, [67, 79], экс<

фолиативный дерматит [165, 166], синдром Стивенса<

Джонсона [106, 168] и синдром Лайелла [46, 105], мно<

гоформная экссудативная эритема [169].

Кожная сыпь. Кожная сыпь наблюдается у 2<6%

больных, получающих ванкомицин [79, 67, 165]. Ха<

рактер кожных высыпаний может быть от крапивни<

цы до буллезной сыпи [67, 170]. Характерной особен<

ностью кожных аллергических реакций на ванкоми<

цин является относительная отсроченность их разви<

тия – через часы или сутки после начала терапии. В

ряде случаев кожные высыпания могут развиваться

уже во время инфузии ванкомицина и сопровождать<

ся другими клиническими проявлениями, в частнос<

ти, снижением артериального давления, ангионевро<

тическим отеком, эозинофилией, лихорадкой, что де<

лает аллергическую реакцию на ванкомицин чрезвы<

чайно похожей на СКЧ [105]. Но, как правило, быст<

рой регрессии симптоматики в отличие от СКЧ не

наблюдается. Forrence E.A. и Goldman M.P. приводят

клинический случай назначения ванкомицина в тече<

ние 4<х недель 51<летней женщине при стафилокок<

ковом перекардите [165]. На введение антибиотика у

нее развилась кожная сыпь с лихорадкой, лимфадено<

патией, эозинофилией. Реакция продолжалась в тече<

ние 5 недель. Присоединившаяся почечная недоста<
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точность затрудняла выведение ванкомицина из орга<

низма, что, очевидно, поддерживало длительное тече<

ние данного осложнения. 

При развитии кожных поражений требуется прове<

дение дифференциальной диагностики от СКЧ, пос<

кольку дальнейшее продолжение терапии ванкомици<

ном в таких случаях является противопоказанным. 

Ig�А�зависимый дерматоз. Необходимо также ска<

зать о редком осложнении ванкомицина < IgА<зависи<

мом линейном дерматозе, который представляет собой

один из разновидностей аутоиммунного cубэпидер<

мального буллезного дерматоза [170<174]. Этиология

данного заболевания полностью не установлена, одна<

ко выделяют группу пациентов с развитием данной па<

тологии вследствие использования лекарственных пре<

паратов. Среди таких лекарственных веществ каптоп<

рил, соматостатин, ко<тримоксазол, препараты лития,

амиодарон, фенитоин, нестероидные противовоспали<

тельные препараты (НПВП), цефамандол, циклоспо<

рин, фуросемид, интерлейкин. Но 50% всех зарегист<

рированных случаев линейного IgА<зависимого дерма<

тоза развиваются вследствие применения ванкомицина

[163, 175<177]. Существует два варианта данного забо<

левания < характерный для детей и проявляющийся у

взрослых. У детей дерматоз возникает чаще в первые 10

лет жизни и проявляется эритемой и везикуло<буллез<

ной сыпью на коже периоральной области, внизу живо<

та, на бедрах, в паховой области и на половых органах.

Эти кожные высыпания могут сохраняться достаточно

долго, но, как правило, исчезают к периоду половой

зрелости [178, 179]. Вариант течения данного состоя<

ния у взрослых характеризуется проявлениями, напо<

минающими герпетиформный или буллезный пемфи<

гоид с поражением параоральной области и слизистой

оболочки рта, конъюнктивы и конечностей. В зоне по<

ражения возникает жжение и эритема. Дерматоз может

сохраняться неопределенно долго [179]. Диагноз IgА<

зависимого линеарного дерматоза подтверждается ре<

акцией прямой иммунофлюоресценции (РИФ), при

которой отмечается линейное свечение IgА [180<183].

Начало лекарственного IgА<зависимого линеарного

дерматоза может иметь место через минуты [162] или

часы [161, 163] после применения препарата. В отличие

от эссенциального заболевания, он не имеет тенденции

к длительному течению и, как правило, регрессирует

после отмены препарата [161, 162]. 

Neughebauer B.I. et al. [184], а также Palmer R.A. et al.

[172] показали, что IgА<зависимый дерматоз имеет

множественные проявления, но является не дозозави<

симой побочной реакцией ванкомицина.

Синдром Стивенса�Джонсона (ССД). Синдром Сти<

венса<Джонсона является серьезной неблагоприятной

побочной реакцией, характеризующейся значитель<

ным некролитическим отторжением дермы с вовлече<

нием слизистых оболочек, преимущественно желудоч<

но<кишечного тракта и конъюнктивы. Серьезность ос<

ложнения определяется его летальностью, составляю<

щей 5<6% от количества заболевших [185]. ССД явля<

ется тяжелым вариантом течения многоформной экс<

судативной эритемы. 

Множество этиологических агентов и факторов

риска были описаны в связи с этим осложнением. К их

числу относятся вирусные инфекции, злокачествен<

ные новообразования, системные заболевания, эндок<

ринные факторы, а так же многие лекарственные пре<

параты. С использованием лекарственных препаратов

связывают 50% случаев ССД. К лекарственным препа<

ратам, вызывающим ССД, относят НПВП [186], про<

тивосудорожные средства [187, 188], сульфаниламид<

ные средства и ко<тримоксазол [189, 190], противови<

русные средства [191], антибиотики, в частности фтор<

хинолоны, цефалоспорины, пенициллины, макроли<

ды [185], а так же противоопухолевые средства [192].

Зарегистрированы случаи ССД и при использовании

ванкомицина [193, 167, 168]. Истинная частота встре<

чаемости этих осложнений на фоне применения ван<

комицина не известна.

Патогенез этого заболевания остается до конца не

выясненным, однако очевиден иммуннологический

механизм [168]. Часто ССД сопровождается нефритом,

увеличением лимфатических узлов, гепатитом.

Alexander I.I. и Greenberger P.A. описывают случай раз<

вития синдрома Стивенса<Джонсона у 36<летней жен<

щины, которая в течение 17 дней получала ванкоми<

цин в связи с бактериальным эндокардитом [167]. На

18<й день терапии у нее развился ССД с клиничесими

проявлениями нефрита, лимфаденопатии, гепатита,

персистирующей лихорадки, нейтропении и эозино<

филии, конъюнктивита. Кортикостероидная терапия

дала положительный результат.

При развитии синдрома Стивенса<Джонсона необ<

ходимо отменить ванкомицин и проводить терапию,

обязательно включающую антигистаминные средства

и глюкокортикостероиды [167].

Токсический эпидермальный некролиз (ТЭН). Основ<

ным клиническим признаком синдрома Лайелла

(ТЭН) является буллезное поражение более 30% пове<

рхности кожных покровов с последующим некроти<

ческим отторжением эпидермиса, метаболические на<

рушения и поражения внутренних органов. ТЭН явля<

ется наиболее тяжелым вариантом кожных лекар<

ственных осложнений ванкомицина [171<174, 184, 194,

195] и по данным различных исследователей заканчи<

вается смертью в 17<70% [197<206].

Этиология заболевания связана с воздействием

многих факторов, от разнообразных фармакологичес<

ких агентов до злокачественных новообразований и

вирусных инфекций. Но более чем в 80% всех случаев

ТЭН рассматривается как последствие лекарственной

терапии [207]. Guillaume J.C. et al. изучили 87 случаев

ТЭН и подтвердили, что в 77% они были связаны с ре<

акцией на лекарственный препарат [208]. Синдром

Лайелла может развиваться вследствие терапии многи<

ми лекарственными средствами, к ним относятся

НПВП [209], противосудорожные [188, 192, 210<212],

сульфаниламидные [191, 213, 214], противовирусные
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[191], противоподагрические [204] и противоопухоле<

вые средства [192, 213, 215, 216], а так же ингибиторы

АПФ [217<220]. Отягощающим фактором для развития

синдрома Лайелла является наличие у пациента имму<

нодефицита [46].

Особенностью течения ванкомицин<индуцирован<

ного ТЭН является, как правило, нарушения функции

почек [167]. Так, Hsu S.I. описывает случай развития

токсического эпидермального некролиза при введении

ванкомицина больному с метициллинорезистентной

стафилококковой инфекцией. Реакция сопровожда<

лась развитием эозинофилии, сыпи и острой почечной

недостаточности. Почечная биопсия выявила развитие

острого тубулоинтерстициального нефрита. Сыпь

прогрессировала и переросла в эксфолиативный дер<

матит, а затем в токсический эпидермальный некро<

лиз, на фоне которого развился перитонит. Несмотря

на проводимую интенсивную терапию, пациент скон<

чался [221].

Hannah B.A. et al. приводят клинический пример

прогрессирования макопапулезной сыпи в синдром

Лайелла [105]. Пациентка с трансплантированной поч<

кой проходила терапию сепсиса внутривенным введе<

нием ванкомицина. На применение препарата разви<

лась персистирующая лихорадка, эозинофилия, мако<

папулезная сыпь, которая переросла в линейный бул<

лезный дерматит, перешедший в ТЭН. 

Красноволчаночный синдром. Красноволчаночный

синдром – один из наиболее редких осложнений тера<

пии ванкомицином [67, 160]. Как известно, красно<

волчаночный синдром чаще развивается не в связи с

использованием лекарствепнных препаратов, однако

от 3 до 12% случаев его возникновения являются лека<

рственной болезнью [222]. Кроме ванкомицина крас<

новолчаночный синдром могут вызывать другие лека<

рственные агенты, к числу которых относятся аллопу<

ринол, атенолол, каптоприл, карбамазепин, клофиб<

рат, клонидин, ко<тримоксазол, гризеофульвин, гид<

ралазин, ибупрофен, изониазид, лабеталол, препараты

лития, метилдофа, пероральные контрацептивы,

окспреналол, пенициллин, фенотиазин, фенилбута<

зон, фенитоин, пиндолол, резерпин, стрептомицин,

сульфасалазин, сульфонамид, тетрациклин и другие

[223, 224]. Кроме того, лекарственный красноволча<

ночный синдром отличается от эссенциальной систем<

ной красной волчанки: он не часто развивается у паци<

ентов с черной кожей, чаще встречается у пациентов

преклонного возраста, редко протекает с вовлечением

почек и центральной нервной системы, часто обнару<

живаются антигистоновые антитела, антитела на ДНК

отсутствуют и концентрация сывороточного компле<

мента остается в пределах нормы [223]. Кожные прояв<

ления при красноволчаночном лекарственном синдро<

ме могут протекать в виде различных форм, в том чис<

ле в виде васкулитов, буллезных поражений, многофо<

рмной эритемы и гангренозной пиодермии [224]. 

Несколько сообщений в периодической печати

описывают развитие васкулита [160, 225]. Markman M.

с сотр. приводят случай ванкомицинового васкулита с

сыпью, болями, эритемой и геморрагиями на пальцах

рук и ушах [160]. Авторы считают васкулит вариантом

течения красноволчаночного синдрома; данный слу<

чай был расценен как проявления токсического

действия ванкомицина. Ifhthar Koksal et. al. [67] и

Markman M. et. al. [160] описали развитие красноволча<

ночного синдрома при использовании ванкомицина,

который протекал с кожным васкулитом, причем

Ifhthar Koksal et. al. подтвердили клинический диагноз

гистологически [67].

Лихорадка. Описаны случаи развития лихорадки

при использовании ванкомицина [226< 229]. 

Как известно, лекарственная лихорадка может

иметь несколько механизмов развития от изменения

центральной или периферической терморегуляции до

иммуно<аллергических реакций [230]. По всей види<

мости, лихорадка как осложнение терапии ванкоми<

цином имеет иммунную природу [231, 227, 228]. Нес<

мотря на частое использование препарата, о лихорадке

при перфузии ванкомицина сообщается редко. Одно

из первых исследований определило частоту лихорад<

ки при применении ванкомицина как 5% [229], однако

данный результат не нашел подтверждения в дальней<

ших публикациях. В ретроспективном изучении, охва<

тившем клинические случаи с 1974 по 1981 годы, лихо<

радка не развилась ни у одного из 98 пациентов [64]. 

Лихорадка как побочная реакция лекарственной те<

рапии имеет типичное начало – развивается через 7 и

более дней после начала применения и исчезает в тече<

нии 48<72 часов после отмены препарата, иногда соп<

ровождается эозинофилией [144, 228]. Бывает трудно

дифференцировать лихорадку лекарственного проис<

хождения и инфекционные заболевания, а так же дру<

гие лихорадочные состояния. У различных пациентов

одинаковая по генезу лихорадка может проявляться

различным образом. Mackowiak P.A. et al. показали, что

из исследованных ими 92 случаев назначения ванко<

мицина, у 62% пациентов наблюдалась лихорадка

[228]. Большинство из описанных ими случаев конста<

тировали субфебрильную (41%) или ремиттирующую

(28%) лихорадку, только 18% пациентов были с гекти<

ческой лихорадкой; у 22% пациентов развилась эози<

нофилия. 

Изучение лихорадки лекарственного генеза являет<

ся сложной задачей, которая усугубляется еще и тем,

что многие пациенты могут получать антипиретичес<

кие средства, маскирующие проявления этого ослож<

нения [144].

Прочие побочные реакции
Williams L. и Domen R.E. сообщают о способности

ванкомицина вызывать гемоагглютинацию эритроци<

тов [232]. В концентрациях 3,0 мг/мл препарат вызыва<

ет спонтанную агрегацию эритроцитов; в концентра<

циях от 2,0 до 2,5 мг/мл < слабую агрегацию; менее 1,5

мг/мл < подобного эффекта не проявляет. Это
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действие, очевидно, является следствием его полика<

тионных свойств и способности прямо взаимодейство<

вать с протеинами на мембране эритроцитов.

Wang L.S. с сотр., изучая действие хроматографичес<

ки очищенного ванкомицина при стафилококковой

инфекции, регистрировали несколько видов нежела<

тельных побочных реакций препарата, среди которых

была способность провоцировать развитие положи<

тельной пробы Кумбса, что говорит о наличии в крови

пациентов антиэритроцитарных антител и опасности

возможного развития гемолиза эритроцитов [49]. 

Внутрибрюшинное введение ванкомицина может

отягощаться развитием химического перитонита. О

подобном нежелательном действии антибиотика су<

ществует несколько сообщений в литературе [233, 234].

Smith T.A. с соавт. [191] информируют о случае разви<

тия химического перитонита у 23<летней женщины

при внутрибрюшинном введении ванкомицина в су<

точной дозе 1 г. Перитонит развился на 4<й день назна<

чения антибиотика. Считают, что на ванкомицин раз<

вивается химический перитонит, связанный с прямым

влиянием препарата, но полностью механизм его воз<

никновения еще не расшифрован. Ванкомициновый

перитонит плохо поддается терапии. Charney D.I. и

Gouge S.F. сообщают, что из 51 пациента с развившим<

ся химическим перитонитом полностью восстанови<

лись только 9 больных [234].

Как нами было показано в данном обзоре, спектр

побочных эффектов ванкомицина невелик, но боль<

шинство неблагоприятных побочных реакций этого

препарата являются серьезными. Именно серьезность

этих реакций и часто тяжесть проявлений значитель<

но ограничивают применение этого антибиотика. 

На основании приведенных данных различных авто<

ров по частоте развития лекарственных осложнений

ванкомицина может сложиться мнение, что чуть ли ни у

100% больных развиваются побочные реакции. Клини<

ческая практика и многократные исследования показы<

вают, что это не так, хотя ванкомицин безусловно нель<

зя отнести к разряду абсолютно безопасных лекарств.

Как было продемонстрировано, существует множество

факторов риска развития тех или иных лекарственных

осложнений, которые в разных группах пациентов мо<

гут создавать условия для более частого развития ослож<

нений. С другой стороны, рандомизация больных в кли<

нических исследованиях часто исключает пациентов

повышенного риска развития осложнений, тех пациен<

тов, которые в повседневной клинической практике,

тем не менее, могут получать терапию ванкомицином.

Благодаря этому нам представляют заниженные цифры

токсичности препарата. Поэтому большое значение для

выяснение структуры и частоты лекарственных ослож<

нений имеют популяционные исследования. 

Такое исследование было проведено Shimada K.

[235] у 3037 пациентов с метициллино<резистентной

стафилококковой инфекцией. Препарат вводился в

дозе 40 мг/кг детям и по 1<2 г взрослым в течение 1<3

недель, при назначении ванкомицина была зарегист<

рирована 561 нежелательная реакция у 404 пациентов,

что составляло в общем 13,43% леченых больных. 

К сожалению, даже эти исследования не позволяют

выявить абсолютно все побочные эффекты лекар<

ственного вещества. 

Ванкомицин является антибиотиком резерва, ис<

пользуемым обычно при метициллинорезистентных

инфекциях. Учитывая его токсичность, при назначе<

нии препарата исходят из соотношения ожидаемой

пользы и риска применения ванкомицина. 
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