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Резюме: Неонатальный сепсис является основной причиной заболеваемости и 

смертности новорожденных, особенно в странах с низким и средним уровнем 

дохода. Возникновение устойчивости к противомикробным препаратам 

является быстро растущей глобальной проблемой. Значительная часть 

патогенов, которые обычно вызывают неонатальный сепсис, устойчивы ко 

многим антибиотикам. Поэтому для эмпирического лечения неонатального 

сепсиса изучается возможность повторного использования старых 

антибиотиков, которые эффективны против патогенов с множественной 

лекарственной устойчивостью. Цель этого обзора - дать общее представление 

о текущих исследованиях и опыте использования антибиотиков нового 

применения – Колистина и Фосфомицина, для эмпирического лечения 

неонатального сепсиса. Исходя из современных данных, Колистин и 

Фосфомицин могут быть потенциально полезны для эмпирического лечения 

сепсиса у новорожденных благодаря их эффективности в отношении широкого 

спектра патогенов и приемлемому профилю безопасности. 

Ключевые слова: неонатальный сепсис; устойчивость к противомикробным 

препаратам; антибиотики нового применения; Колистин; Фосфомицин. 

 

1. Вступление  

  Неонатальный сепсис является основной причиной неонатальной 

смертности, на его долю приходится более полумиллиона смертей в год. 

Самые высокие показатели смертности отмечаются в странах с низким и 

средним уровнем дохода [1-3]. Ведущими возбудителями являются 

грамотрицательные бактерии, такие как Escherichia coli или Klebsiella 

pneumoniae, и грамположительные кокки, такие как Staphylococcus aureus и 
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Streptococcus agalactiae [4]. В современных рекомендациях по лечению 

неонатального сепсиса терапия первой линии с ранним началом включает 

бета-лактамные антибиотики узкого спектра действия в комбинации с 

аминогликозидами [3,5].  

  Тем не менее, несколько исследований показали значительный уровень 

устойчивости к противомикробным препаратам у вышеуказанных патогенов 

[6-11]. Обычно причиной является повышенная активность бета-лактамаз 

расширенного спектра действия (ESBL) и ферментов, модифицирующих 

аминогликозиды. Двумя наиболее часто используемыми антибиотиками 

являются комбинация амоксициллина и гентамицина, но, как сообщается, 

уровень резистентности к этим двум антибиотикам составляет 95% и 60% 

соответственно [12]. 

1.1 Проблемы с назначением антибиотиков новорожденным 

    Высокий процент неонатальных смертей связан с отсутствием эффективных 

антибиотиков, используемых в настоящее время. Одной из проблем, связанных 

с антибиотиками, является значительная задержка между тестированием 

новых антибиотиков у взрослых и их применением у новорожденных. Эта 

задержка может превышать десять лет [13,14]. Сообщалось, что антибиотики, 

которые были одобрены для применения у взрослых более 20 лет назад, до сих 

пор не одобрены для применения у новорожденных. Кроме того, за последние 

25 лет из более 40 антибиотиков, одобренных для применения у взрослых, 

только в четырех указаны дозировки для новорожденных [15]. Однако около 

половины новорожденных, поступающих в отделения интенсивной терапии 

новорожденных (NICUS), получают антибиотики, в то время как около 90% 

получают антибиотики во время пребывания в них [16]. Отсутствие 

фармакодинамических и фармакокинетических исследований у 

новорожденных приводит к экстраполяции дозировок для пожилых людей, 

одновременно увеличивая вероятность возникновения устойчивости к 

противомикробным препаратам при назначении субтерапевтических доз. В 

нескольких исследованиях было задокументировано, что устойчивость 

микроорганизмов выше в странах с низким уровнем дохода, а 

распространенные патогены с множественной лекарственной устойчивостью 
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(МЛУ) в некоторых районах достигают 80% [12,17]. Среди 

грамотрицательных бактерий Klebsiella spp. и Acinetobacter ѕрр. играют 

важную роль в развитии нозокомиального сепсиса в ОРИТ. С другой стороны, 

среди грамположительных бактерий Staphylococcus aureus и Streptococcus 

agalactiae являются основными причинами внебольничного неонатального 

сепсиса [12,18,19]. 

1.2 Определение неонатального сепсиса 

  Определение неонатального сепсиса также создает проблемы для 

эффективного назначения антибиотиков из-за его зависимости от 

микробиологических критериев и того факта, что оно отличается от 

определений для взрослых и детей [20]. Многие симптомы и клинические 

признаки неонатального сепсиса неспецифичны и могут наблюдаться при 

других, более доброкачественных состояниях. Поскольку определение 

неонатального сепсиса варьируется, популяции, включенные в несколько 

клинических испытаний, также четко не определены, и результаты таких 

исследований могут быть сомнительными [15,21]. 

  Еще одно различие между взрослыми и новорожденными заключается в том, 

что сепсис диагностируется на основании положительного посева крови, 

поскольку у новорожденных редко наблюдается очаговая инфекция. Однако у 

взрослых сепсис обычно является прогрессированием очаговой инфекции 

[15]. Для диагностики неонатального сепсиса часто используются 

клинические критерии, а не только результаты посева крови [22]. Эти различия 

затрудняют экстраполяцию результатов исследований среди взрослых или 

педиатрических групп населения на неонатальную популяцию. 

1.3 Старые антибиотики 

  Необходимость в альтернативных комбинациях лекарственных средств для 

стартовой терапии неонатального сепсиса кажется безотлагательной [23]. 

Рассматриваются две категории антибиотиков. Первая категория включает 

различные антибиотики, которые были модифицированы для преодоления 

устойчивости к противомикробным препаратам. Ко второй категории 

относятся несколько более старых антибиотиков, применявшихся в прошлом 
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для различных целей [24]. Многие новые антибиотики включают комбинацию 

β-лактама и ингибитора β-лактамазы, но микроорганизмы, ответственные за 

неонатальный сепсис, устойчивы к большинству из них. В этих условиях, и, 

хотя некоторые новые комбинации находятся в процессе одобрения для 

применения у новорожденных (например, цефидерокол, цефепим-

таниборбактам, сульбактам + дурлобактам), было показано, что некоторые 

старые антибиотики сохраняют активность в отношении многих патогенов, 

вызывающих неонатальный сепсис [15]. Эта категория антибиотиков нового 

применения, включает в себя два препарата, представляющих особый интерес 

для неонатологов: Колистин и Фосфомицин. 

 

2. Материалы и методы 

  Мы провели поиск соответствующих исследований в базе данных Pubmed по 

использованию антибиотиков нового применения для лечения неонатального 

сепсиса на период до февраля 2024 года. Были использованы следующие 

ключевые слова: “неонатальный сепсис”, “новорожденный”, “сепсис”, 

“устойчивость к противомикробным препаратам”, “устойчивость к 

антибиотикам”, “Фосфомицин” и “Колистин”. Мы также просмотрели списки 

ссылок на найденные статьи, чтобы выявить релевантные статьи, которые, 

возможно, не были охвачены первоначальным поиском. В конечном счете, 

было найдено 70 статей, и 41 из этих 70 статей была включена в настоящий 

обзор, в частности РКИ, систематические обзоры, обзорные статьи и 

обсервационные исследования.  

3. Колистин 

  Колистин (полимиксин Е) - антибиотик из группы полимиксинов. Это очень 

старый антибиотик, открытый в 1940-х годах, но впервые примененный у 

людей в конце 1950-х годов. В то время он использовался против инфекций, 

вызываемых грамотрицательными микроорганизмами, но вскоре его 

применение было ограничено. Разработка и широкое применение других 

антибиотиков, особенно аминогликозидов, которые в то время считались менее 

токсичными, постепенно ограничили применение колистина. Примечательно 
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почти полное отсутствие исследований, изучающих эффективность, 

безопасность и фармакологию колистина в течение следующих нескольких 

десятилетий [25]. 

  Растущая проблема резистентности таких микроорганизмов, как 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Klebsiella pneumoniae, 

привела исследователей к повторному применению этого старого препарата, 

особенно в тех случаях, когда нет других вариантов лечения из-за 

мультирезистентных штаммов. Несмотря на то, что Колистин считается 

средством последней линии лечения этих микроорганизмов, возникло 

несколько случаев резистентности к нему, особенно у Pseudomonas aeruginosa 

[26,27]. Устойчивость к двум другим патогенам, Acinetobacter baumannii и 

Klebsiella pneumoniae, варьирует [28]. По-видимому, она возрастает, особенно 

в отношении Acinetobacter baumannii, в то время как устойчивость к Klebsiella 

pneumoniae встречается относительно редко. Это явление наблюдалось в 

нескольких случаях [29,30]. Особой проблемой является 

гетерорезистентность, при которой МПК остается неизменной, но подгруппа 

внутри штамма обладает пониженной восприимчивостью. 

  Адаптивные и мутационные механизмы ответственны за развитие 

резистентности к колистину у некоторых микроорганизмов. Хотя данных о 

точном механизме резистентности мало и, по-видимому, они 

бактериоспецифичны, было обнаружено, что две регуляторные системы, а 

именно системы PmrA-PmrB и phoP-PhoQ, участвуют в развитии устойчивости 

микроорганизмов к Колистину [31-33]. Эти системы влияют на экспрессию 

нескольких бактериальных генов, потому позволяют бактериям реагировать на 

изменения в микросреде. Изменения во внешней мембране 

грамотрицательных бактерий, вызванные мутациями, делают их устойчивыми 

к действию Колистина. Следует отметить, что Колистин действует именно на 

микробные мембраны. Помимо других факторов, рН окружающей среды и 

концентрация магния играют важную роль в экспрессии нескольких генов 

микроорганизмов. Эти мутации в конечном счете приводят к резистентности 

бактерий к Колистину [32].  
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  Фармакодинамика и фармакокинетика этого препарата в значительной 

степени неизвестны из-за его низкой востребованности на протяжении 

десятилетий. Для установления его фармакодинамики и фармакокинетики 

срочно необходимы новые исследования, основанные на современной 

дозировке препарата. Аналогичные исследования на новорожденных и детях 

младшего возраста, в том числе в отделении для новорожденных, были бы 

полезны для определения оптимального режима дозирования для 

новорожденных и грудных детей. Кроме того, отсутствует универсальная 

единица измерения дозы, поскольку для некоторых препаратов используются 

миллиграммы, а для других - международные единицы измерения (МЕ). Даже 

разные производители рекомендуют разные дозы, что может привести как к 

субтерапевтическому, так и к токсическому воздействию препарата, что, в 

свою очередь, может привести к неэффективности лечения и развитию 

резистентности микроорганизмов [33]. 

  Существует мало сведений о токсичности. В недавних отчетах было 

подтверждено, что токсичность этого препарата меньше, чем мы 

первоначально предполагали [34-37].  После внутривенного введения 

Колистиметата натрия в дозе 160 мг три раза в день функция почек не 

нарушается. В целом считается, что Колистин менее нефротоксичен по 

сравнению с аминогликозидами [38-40]. Было продемонстрировано, что 

колистин может влиять на функцию почек в сочетании с аминогликозидами, 

но не при использовании в качестве монотерапии [39]. Было показано, что 

Колистин может повышать уровень креатинина в сыворотке крови, но этот 

эффект на почки выражен слабо и обычно не связан с тяжелыми 

последствиями для почек. Кроме того, это зависит от продолжительности 

лечения, в то время как возвращение к нормальному уровню креатинина 

наблюдается в течение одного месяца после прекращения лечения [41]. 

Помимо нефротоксичности, также была описана нейротоксичность. 

Наблюдались нейротоксические проявления, такие как атаксия, парестезии 

или нервно-мышечная блокада, особенно после длительного лечения, но 

обычно они обратимы [42]. 

3.1. Эффективность при неонатальном сепсисе 
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  В нескольких исследованиях изучалась эффективность Колистина у 

новорожденных с множественной лекарственной устойчивостью при 

грамотрицательном сепсисе (MDR GN - multidrugresistant Gram-negative) 

(таблица 1) [43-54].  

  В исследовании, проведенном Ambreen и соавторами, микробиологический 

клиренс был достигнут в 82,6% случаев. Факторы, связанные с 

микробиологическим выздоровлением, включали наличие чувствительных к 

Колистину микроорганизмов и начало лечения Колистином в течение двух 

часов после появления симптомов. Не было отмечено различий в показателях 

смертности или микробиологического выздоровления при применении 

дополнительных антибиотиков [47]. Cagan и соавторы также не сообщали о 

существенной разнице в микробиологическом клиренсе или выживаемости 

среди новорожденных с сепсисом, подтвержденным культивированием, 

независимо от того, был ли выделенный микроорганизм чувствителен только 

к колистину или также ко второму введенному антибиотику [53].  

  Tegkunduz и соавт. сообщили о 91,7% эффективности Колистина у 

новорожденных с MDR GN-положительными культурами. Только у 

новорожденного с вентрикулоперитонеальным шунтом наблюдался стойкий 

рост культур ликвора, и впоследствии ему была назначена комбинация 

внутривенной и интратекальной терапии [52]. В другом исследовании у 10% 

(четырех из сорока) новорожденных с доказанным сепсисом, выявленным при 

посеве, микробиологический клиренс A. Baumannii отсутствовал. Поскольку у 

двоих из них был менингит и вентрикулоперитонеальные шунты, а у двоих - 

тяжелая пневмония и перенесенные ранее операции на брюшной полости, 

авторы предположили, что неудача лечения может быть вызвана наличием 

инородного тела и ограниченным проникновением препарата в пораженный 

участок [44]. 
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Таблица 1. Клинические исследования, в которых сообщалось о применении 

колистина при неонатальном сепсисе. 

 Автор  Количество 
новорожден

ных 

Гестацион
ный 

возраст, 
недели 
(сред. 

значение) 

Способ 
введения 

Дозировки Продол
житель
ность 

лечения
, Дни 
(сред. 

значени
е) 

ОПП  
n (%) 

Микробиологич
еское 

выздоровление  
n (%) 

Выживаем
ость  

n (%) 

1 Aksoy, 
2020 
[43]   

47 27 в/в 5 мг/кг/сут (за 8 
часов) 

15.95 8 
(17%) 

ND 43 (91.5%) 

2 Ipek, 
2017 
[44] 

47 32.1 в/в 
в/в+неб.: 4 
в/в+ивт: 3 

в/в: 2,5-5 
мг/кг/сут (за 8 

часов) 

18 0 36 (90%) 33 (70,2%) 

3 Alan, 
2014 
[45] 

21 28 в/в 
в/в+неб.: 1 

в/в: 2-5 мг/кг/сут 
(за 8 часов) 

9 4 
(19%) 

17 (80,9%) 17 (80,9%) 

4 Ilhan, 
2018 
[46] 

66 ND в/в 
в/в+ивт: 1 

5 мг/кг/сут (за 8 
часов) 

14 5 
(7,5%) 

58 (87,9%) 48 (72,2%) 

5 Ambree
n, 2020 

[47] 

153 ND в/в 
в/в+неб.: 

23 
в/в+ивт: 7 

ивт: 
2/неб:3 

в/в: : 2,5–5 
мг/кг/сут 

(за 6-12 часов) 
Неб.: доза 4 

мг/кг 
2 раза в день 

Ивт: 0,16–0,24 
мг/кг/сут 

8,2 8 
(5,2%) 

126 (82,6%) 111 (72,5%) 

6 Ambrah
ams, 
2023 
[48] 

53 29 в/в 80 000 МЕ/кг за 
12 часов 

(младше 7 
дней) 

120 000 МЕ/кг за 
8 часов (старше 

7 
дней) 

5,5 1 (2%) ND 33 (62%) 

7 Kaya, 
2024 
[49] 

77 30 в/в 5 мг/кг/сут (за 8 
часов) 

ND 20 
(26%) 

ND 50 (65%) 

8 AlLawa
ma, 

2016 
[50] 

21 33 в/в 70 000 МЕ/кг/сут 17 0 (0) 19 (91%) 19 (91%) 

9 AlMouq
dad, 
2021 
[51] 

15 27 в/в ND 17 ND 7 (46,7%) 7 (46,7%) 

10 Tekgund
uz, 2015 

[52] 

12 31,8 в/в 
в/в+ивт: 1 

в/в: 5 мг/кг/сут 
(за 8 часов) 

ивт: 10 мг/кг/сут 

16,9 0 (0) 11 (91,7%) 6 (50%) 

11 Cagan, 
2017 
[53] 

65 33,6 в/в 5 мг/кг/сут (за 8 
часов) 

15 3 
(4,6%) 

100% 51 (78,5%) 

12 Jajoo, 
2011 
[54] 

18 34,5 в/в 50 000 – 75 000 
МЕ/кг/сут (за 8 

часов) 

13 2 
(11,1%

) 

81% 13 (72%) 

в/в – внутривенно, ивт – интравентрикулярно, неб. – небулайзер, ND – нет 

данных 
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  В вышеупомянутом исследовании сравнивались две группы новорожденных 

с сепсисом: те, которые получали лечение Колистином, и те, которые получали 

другие антибиотики, не названные авторами; существенной разницы в 

показателях выживаемости выявлено не было (21,3% против 13,6%) [44]. 

Однако в недавнем исследовании, проведенном Kaya и соавт., сообщалось, что 

у новорожденных, получавших Колистин, уровень смертности был 

значительно выше по сравнению с контрольной группой (35% против 5%). 

Примечательно, что новорожденные в группе Колистина находились в более 

критическом состоянии, о чем свидетельствует значительно более высокий 

процент новорожденных, находящихся на искусственной вентиляции легких 

[49].  

  Ilhan и соавт. сравнили эффективность Колистина у новорожденных с очень 

низкой массой тела при рождении и у новорожденных без МЛУ-инфекции и 

не обнаружили существенной разницы в благоприятных исходах (89,3% 

против 86,8%) [46]. 

  Кроме того, в недавнем обзоре 17 исследований с участием 312 

новорожденных с MDR GN-инфекциями, получавших лечение колистином, 

Newman и соавт. сообщили о 94,2%-ном микробиологическом клиренсе среди 

пациентов [55].  

3.2. Безопасность 

  Механизм нефротоксичности, вызванной колистином, остается неясным. 

Однако в качестве возможной причины был предложен острый канальцевый 

некроз. Колистин повышает проницаемость мембраны эпителиальных клеток 

канальцев, обеспечивая приток ионов и воды, что в конечном итоге приводит 

к лизису клеток. Эта тубулопатия может привести к электролитному 

дисбалансу, который уже наблюдался [36,56]. Однако, по сравнению с более 

ранними исследованиями, поздние исследования показали значительное 

снижение уровня нефротоксичности. Вероятно, это связано с использованием 

меньшего количества нефротоксичного Колистиметата натрия, отказом от 

внутримышечного введения, повышенным вниманием врача к побочным 
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эффектам и попытками уменьшить одновременное применение других 

нефротоксичных препаратов [46,53]. 

  Согласно литературным данным, частота нефротоксичности у взрослых 

колеблется от 20 до 70% [57]. В крупном многоцентровом исследовании у 

детей в возрасте 13 лет и старше риск развития нефротоксичности был 

примерно в семь раз выше, чем у детей младшего возраста. Было выдвинуто 

предположение, что более высокие показатели нефротоксичности, отмечаемые 

в детском возрасте, могут быть связаны с относительно нарушенной функцией 

почек в результате перенесенных ранее микроинсультов [58]. 

    В нескольких исследованиях изучался риск нефротоксичности у 

новорожденных, получавших Колистин, и сообщаемые показатели широко 

варьируются (0-26%). Определить влияние Колистина на нарушение функции 

почек у новорожденных с сепсисом непросто, поскольку у новорожденных с 

сепсисом могут наблюдаться органные дисфункции. Более того, часто 

встречается одновременное применение других потенциально 

нефротоксичных препаратов у новорожденных в критическом состоянии 

[45,49]. Одновременное применение аминогликозидов и септический шок 

были признаны факторами риска острого повреждения почек (ОПП) у 

новорожденных, получавших Колистин [43,49]. Поскольку нефрогенез у 

новорожденных, родившихся недоношенными, не завершен, их способность 

метаболизировать препараты может быть нарушена. Кроме того, лекарства 

могут влиять на постнатальное развитие незрелой почки [59]. Имеющиеся 

данные свидетельствуют о том, что более низкий срок беременности связан с 

повышенным риском нефротоксичности [43,45,49].  

  В ретроспективном исследовании "случай-контроль" Ipek и соавт. сравнили 

новорожденных, получавших Колистин по поводу доказанного или 

предполагаемого сепсиса, с контрольной группой, получавшей 

альтернативные антибиотики, и не обнаружили существенной разницы в 

показателях нефротоксичности (12,8% против 13,6%). Однако гипокалиемия и 

гипомагниемия встречались значительно чаще [44]. В отличие от этого, Kaya 

и соавт. сообщали о значительно более высокой частоте ОПП у 

новорожденных, получавших колистин, по сравнению с контрольной группой 
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(26% против 1,3%). Как предположили авторы, это может быть частично 

связано с более тяжелым состоянием новорожденных в группе Колистина, на 

что указывают более высокие показатели инвазивной вентиляции легких и 

ранней смертности [49]. Более того, в исследовании, проведенном Ambreen и 

соавт., у восьми из ста тридцати пяти (5,8%) новорожденных, получавших 

Колистин, развилось ОПП, а у 18,3% - обратимые электролитные нарушения. 

Средняя продолжительность лечения в этом исследовании (8,2 дня) была 

короче, чем в ранее упомянутых исследованиях [47]. 

  В исследовании недоношенных новорожденных частота ОПП составила 17% 

[43]. Alan и соавт. также изучали исключительно недоношенных 

новорожденных и сообщили о 19%-ной частоте ОПП [45]. В обоих 

исследованиях у большинства новорожденных был отмечен электролитный 

дисбаланс, в основном затрагивающий магний и калий. По данным Ilhan и 

соавт., частота ОПП у новорожденных с ОНМК после лечения колистином 

существенно не отличалась, хотя и была выше, чем у новорожденных без 

ОНМК (14,3% против 2,6%). Однако электролитные нарушения были 

значительно более распространены в группе с ОНМК [46]. 

  Нейротоксичность является вторым наиболее часто описываемым в 

литературе побочным эффектом Колистина [49]. Было высказано 

предположение, что взаимодействие между колистином и нейронами с 

высокой плотностью липидов и ингибирование высвобождения ацетилхолина 

в синаптической щели являются факторами, способствующими его 

нейротоксическим эффектам [39]. Из описанных неврологических 

последствий только апноэ и судороги клинически выявляются у 

новорожденных [44,49]. Однако эти клинические проявления у 

новорожденных могут быть вызваны другими различными факторами, такими 

как незрелость, сепсис или сопутствующие заболевания центральной нервной 

системы, и не всегда возможно определить, являются ли они реальными 

побочными эффектами лечения [46,49,52]. Таким образом, несмотря на то что 

частота апноэ и судорог у новорожденных, получавших колистин, варьируется 

в разных исследованиях (0-33%), по мнению авторов, невозможно напрямую 
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связать их с лечением из-за наличия сопутствующих заболеваний, 

потенциально связанных с этими явлениями, у всех пациентов [44-49,52-54].  

3.3. Фармакокинетика 

  Данных о фармакокинетике Колистина у новорожденных недостаточно. 

Поэтому клиницисты используют различные схемы лечения, основанные на 

исследованиях у детей [60]. Это не идеальный подход, поскольку физиология 

новорожденных отличается от детской, что приводит к ожидаемым различиям 

в распределении препарата и метаболизме. Только в одном исследовании 

изучалась фармакокинетика внутривенного введения колистина 

новорожденным при однократном введении 150,000 ЕД CMS (colistimethate 

sodium) (5 мг [CBA]/мг/кг) (CBA - colistin base activity). Согласно их отчету, 

максимальная концентрация достигается через 1,3 ± 0,9 ч после приема. В 

общей популяции концентрация образовавшегося колистина через 6 ч после 

введения составляла менее 2 мкг/мл, что является пороговой точкой 

чувствительности к колистину у грамотрицательных микроорганизмов. Более 

того, расчетная средняя постоянная концентрация (Cave, ss) составила 1,1 ± 0,4 

мкг/мл [61]. 

 

3.4. Дозирование 

  Текущие рекомендации FDA и EMA по внутривенному введению Колистина 

детям составляют 75 000-110 000 МЕ/кг/сут (2,5–5 мг [CBA]/кг/сут), 

разделенные на 2-4 приема. Эта схема лечения использовалась в большинстве 

неонатальных исследований. Однако исследования, проведенные среди 

педиатрической популяции, показали, что эта схема является неоптимальной и 

часто приводит к концентрации Колистина в плазме <2 мг/л [62]. В нескольких 

исследованиях оценивались увеличение дозы или кратности введений, или 

нагрузочная доза, которая является обычной у взрослых и педиатрических 

пациентов, и сообщалось об улучшении эффекта Колистина без повышения 

риска нефротоксичности [62,63]. 
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3.5. Интравентрикулярное введение 

  Исследования показывают, что концентрация Колистина в спинномозговой 

жидкости (ликворе) после внутривенного введения является неоптимальной. 

Это связано с ограниченной способностью полимиксинов проникать через 

гематоэнцефалический барьер, что объясняется их высокой молекулярной 

массой и поликатионной структурой [64]. Даже при наличии воспаления 

менингеальных оболочек уровень накопления препарата недостаточен для 

обеспечения противоинфекционной активности [65]. Исследование, 

проведенное с участием новорожденных, показало, что концентрация 

препарата в ликворе была значительно выше после внутрижелудочкового 

введения в сочетании с внутривенным введением, чем после только 

внутривенного введения [66]. 

  Ambreen и соавт. сообщили об исходах лечения Колистином пятнадцати 

новорожденных с множественной лекарственной устойчивостью к 

грамотрицательному менингиту. Восемь из пятнадцати новорожденных, 

получавших исключительно внутривенное введение колистина, умерли. 

Пятеро новорожденных одновременно получали внутривенное и 

интратекальное лечение и выжили. Двое новорожденных получали только 

интратекальный колистин, и один выжил [47]. Вводимая доза составляла 0,16–

0,24 мг/кг один раз в день. Среди выживших детей среднее время стерилизации 

ликвора составило 3,72 дня. Новорожденный, у которого развился химический 

вентрикулит, умер, получая колистин поочередно (не ежедневно), 

стерильность ликвора не была достигнута [64]. Этот побочный эффект ранее 

был описан и наблюдался у 11% пациентов в исследовании с участием 

взрослого и педиатрического населения [67]. 

  Внутрижелудочковое введение Колистина не одобрено FDA. Европейское 

агентство по лекарственным средствам (EMA) одобрило внутрижелудочковое 

введение колистина взрослым. Рекомендуемая суточная доза составляет 125 

000 МЕ [68]. Поэтому дозы для новорожденных определяются эмпирически на 

основе фармакокинетических оценок. Наиболее часто используемая доза у 

новорожденных составляет 0,16–0,24 мг/кг/сут, хотя были описаны гораздо 

более высокие дозы, такие как 10 мг/сут [52,64,69]. 
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3.6. Ингаляционное введение 

  Проникновение Колистина в легочную ткань ограничено из-за его 

гидрофильной структуры, поэтому ингаляционный Колистин используется 

при пневмонии для достижения более высоких концентраций в легких. 

Применение Колистина в виде аэрозоля связано с меньшим количеством 

побочных эффектов из-за более низкой системной абсорбции по сравнению с 

внутривенным введением [70-73]. Наиболее распространенным побочным 

эффектом, о котором сообщается, является бронхоконстрикция, которую 

можно купировать с помощью β2-агонистов или стероидов [70,74]. 

  Несмотря на то, что он широко используется у пациентов с муковисцидозом, 

в нескольких исследованиях для взрослых также сообщается о положительном 

эффекте в случаях МЛУ-пневмонии, связанной с искусственной вентиляцией 

легких (VAP) [71,72]. Однако очень немногие исследования оценивали 

эффективность и безопасность ингаляционного Колистина у новорожденных 

[70,72]. 

  Nakano и соавт. и Celik и соавт. в своих ретроспективных исследованиях 

восьми и двух новорожденных с VAP, получавших ингаляционный Колистин, 

соответственно, сообщили о микробиологическом выздоровлении у всех 

пациентов без каких-либо побочных эффектов [71,73]. В ретроспективном 

исследовании "случай-контроль" сравнивались результаты лечения 

новорожденных с МЛУ-VAP, получавших Колистин внутривенно или в виде 

аэрозоля, и был сделан вывод, что комбинация обеих форм привела к лучшим 

терапевтическим результатам. Значительно более высокая доля 

новорожденных в группе, получавших Колистин внутривенно и в виде 

аэрозоля, привела к эрадикации микроорганизма из трахеальных аспиратов 

(68,8% против 43,8%), а также была отмечена значительно более низкая 

смертность. Поскольку продолжительность внутривенного введения была 

короче в группе, получавшей внутривенное введение плюс аэрозольное 

введение, наблюдалась значительно меньшая нефротоксичность по сравнению 

с контрольной группой [72]. Более того, Kang и соавт. оценили эффективность 

ингаляционного Колистина в качестве монотерапии для лечения VAP в 

исследовании, включавшем восемь недоношенных новорожденных. У всех 
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новорожденных из трахеального аспирата была выделена чувствительная к 

Колистину A.baumannii. Эрадикация была достигнута во всей исследуемой 

популяции, и никаких побочных эффектов не наблюдалось [74]. 

  В разных исследованиях доза Колистина для ингаляций у новорожденных 

варьировалась. Только в одном исследовании оценивалась фармакокинетика 

Колистина в аэрозольном виде у шести новорожденных с VAP на 

искусственной вентиляции легких после однократного введения 4 мг/кг. 

Концентрация Колистина в аспирате из трахеи оставалась выше 

терапевтического порога в 2 мкг/мл в течение 12 ч после введения у 83% 

новорожденных и в течение 24 ч у 50% новорожденных. Основываясь на этих 

наблюдениях, авторы пришли к выводу, что режим лечения, включающий 

введение 4 мг/кг дважды в день, приведет к концентрации выше критической 

у всех новорожденных в течение всего 24-часового периода. Следует отметить, 

что системная концентрация Колистина была низкой и составляла примерно 

30% от концентрации, достигаемой при внутривенном введении 5 мг/кг [75]. 

4. Фосфомицин 

  Фосфомицин был открыт в 1969 году и был получен из ферментационного 

бульона Streptomyces fradiae. Его первоначальное название было 

Фосфономицин [76]. Фосфомицин – это природная фосфорная кислота с 

низкой молекулярной массой 138 г/моль. Она обладает уникальными 

молекулярными характеристиками и не похожа ни на одно другое 

антибактериальное средство, применяемое в настоящее время в клинической 

практике [77]. Фосфомицин - бактерицидный антибиотик с особым 

механизмом действия. Он подавляет синтез бактериальной стенки путем 

связывания и ингибирования цитозольного фермента MurA, тем самым 

нарушая построение первоначально сформированной пептидогликановой 

цепи [77-79]. 

  Он проявляет широкий спектр активности в отношении грамотрицательных 

и грамположительных бактерий, включая штаммы, продуцирующие ESBL, и 

штаммы, устойчивые к карбапенемам [77]. Фосфомицин способен проникать 

сквозь биопленку. В ходе экспериментальных исследований было показано, 
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что Фосфомицин не только уничтожает бактерии на биопленках, но и изменяет 

их архитектуру [79]. Некоторые патогены по своей природе устойчивы к 

фосфомицину, включая Acinetobacter spp., Staphylococcus saprophyticus, 

Staphylococcus capitis, Chlamydia trachomatis и Mycobacterium tuberculosis 

[79,80]. 

  Устойчивость к Фосфомицину может быть вызвана хромосомными 

мутациями в мембранных транспортерах, приводящими к потере функции или 

уменьшению их количества, тем самым ограничивая внутриклеточное 

усвоение Фосфомицина. Кроме того, замена одной аминокислоты на 

несколько может снизить сродство Фосфомицина к MurA, тем самым 

препятствуя связыванию. Более того, выработка ферментов, 

модифицирующих Фосфомицин, может изменить структуру Фосфомицина, 

что приводит к его дезактивации [81,82]. 

  Фосфомицин коммерчески доступен в виде трометаминовой соли и 

динатриевой соли для перорального и внутривенного введения соответственно 

[78]. Управление по контролю за продуктами и лекарствами (FDA) одобрило 

пероральный прием Фосфомицина под торговой маркой Manual для лечения 

неосложненных инфекций мочевыводящих путей, вызванных 

чувствительными грамотрицательными микроорганизмами. Внутривенное 

введение Фосфомицина натрия под торговой маркой IVOZFO™ (Verity 

Pharmaceuticals, Онтарио, Канада) одобрено Канадским агентством по 

контролю за продуктами питания для применения у взрослых и детей. Как 

пероральные, так и внутривенные препараты доступны во многих других 

странах [77,83]. В США для лечения неосложненных инфекций 

мочевыводящих путей доступна однократная пероральная доза Фосфомицина 

трометамина в дозе 3 г. Этот препарат разрешен для применения у детей в 

возрасте 12 лет и старше и взрослых [77]. 

  4.1. Эффективность при неонатальном сепсисе 

  Ранее была описана потенциальная польза Фосфомицина из-за его 

безопасности и эффективности в отношении распространенных возбудителей 

МЛУ, вызывающих сепсис новорожденных. Кроме того, механизм его 
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действия сводит к минимуму потенциальную перекрестную резистентность к 

другим классам антибиотиков [81,84]. 

  Опубликовано ограниченное количество клинических докладов о 

применении Фосфомицина у новорожденных. Taylor и соавт. описали 

исследование 43 новорожденных с гастроэнтероколитом, вызванным E.coli. 

Новорожденные получали высокие дозы Фосфомицина перорально (150-200 

мг/кг три раза в день) в течение четырех дней. Микробиологическое 

выздоровление было достигнуто в 69,9% случаев, а клинические симптомы 

уменьшились в 88,3% случаев [85]. Кроме того, в нескольких отчетах описаны 

благоприятные исходы у новорожденных, получавших Фосфомицин в 

качестве комбинированной терапии, включая случай септицемии, вызванной 

чувствительным к метициллину золотистым стафилококком (MRSA) с 

абсцессами печени, и случай абсцесса головного мозга, вызванного Citrobacter 

koseri [86,87].  

  Хотя Фосфомицин активен в отношении большинства патогенов, 

вызывающих неонатальный сепсис, рекомендуется применять его в 

комбинации с другими антибиотиками из-за быстрого развития 

резистентности in vitro и наличия одноточечных мутаций в генах. Более того, 

ожидается, что комбинированный режим лечения будет действовать 

синергически, усиливая антимикробную активность [78]. Darlow и др. провели 

исследование с использованием статических и динамических 

фармакодинамических моделей in vitro для оценки эффективности 

комбинированной терапии амикацином и фосфомицином при неонатальном 

сепсисе [84]. В последующем исследовании авторы также рассмотрели 

применение фосфомицина и фломоксефа в качестве альтернативной схемы 

эмпирического лечения [88]. Оба исследования продемонстрировали 

повышенную антимикробную эффективность благодаря синергическому 

эффекту лечения и снижению риска резистентности по сравнению с 

монотерапией. Авторы пришли к выводу, что обе эти схемы лечения являются 

потенциально разумными вариантами эмпирического лечения неонатального 

сепсиса, особенно в условиях с высоким уровнем резистентности [84,88].  
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4.2. Безопасность 

  Фосфомицин, как правило, считается безопасным препаратом, о 

переносимых побочных эффектах которого сообщается у 1-10% пациентов, 

обычно не требующих прекращения лечения [89].  

  Парентеральная форма Фосфомицина имеет высокое содержание натрия - 

14,4 мэкв/г. Современные лечебные дозы для новорожденных включают 

ежедневное внутривенное введение Фосфомицина в дозе 200-300 мг/кг, что 

соответствует 2,8–4,2 мэкв/кг натрия в сутки [90]. Это создает потенциальную 

угрозу безопасности новорожденных, особенно недоношенных, из-за 

незрелости почек. Кроме того, прием натрия внутрь может привести к 

увеличению почечной экскреции в качестве компенсаторного механизма, что 

приводит к сопутствующей потере калия, потенциально вызывая 

гипокалиемию [78,81]. Пероральный препарат Фосфомицин имеет высокое 

содержание фруктозы (1600 мг/кг/сут), что может увеличить риск побочных 

эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта и повлиять на баланс 

жидкости в организме [90]. 

  Согласно литературным данным, применение Фосфомицина не связано со 

значительными побочными эффектами. Обзор 23 исследований, проведенных 

среди взрослого населения, показал, что наиболее частыми побочными 

эффектами после внутривенного введения были сыпь, флебит в месте введения 

и гипокалиемия. Желудочно-кишечные расстройства наблюдались как при 

внутривенном, так и при пероральном введении [91]. В исследованиях на 

взрослых, хотя и редких, сообщалось о случаях сердечной недостаточности, 

вызванной избытком натрия [91,92]. 

  Однако имеются ограниченные данные о его безопасности в неонатальной 

популяции. Согласно предыдущим сообщениям о случаях, введение 

Фосфомицина в дозе до 200 мг/кг в день не приводило к каким-либо побочным 

эффектам у новорожденных [85-87,93]. В открытом рандомизированном 

контролируемом исследовании Obiero и соавт. сравнили безопасность 

стандартных антибиотиков (SOC - standard-of-care antibiotics) с приемом 

стандартных антибиотиков в сочетании с фосфомицином внутривенно и 
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перорально (SOC-F). У новорожденных старше 34 недель беременности с 

сепсисом не было отмечено существенной разницы в отношении побочных 

эффектов (3,2 случая на 100 дней беременности и 2,2 случая на 100 дней 

беременности соответственно). Стоит отметить, что ни электролитных 

нарушений после внутривенного введения, ни осмотической диареи после 

перорального приема не наблюдалось [90]. 

4.3. Фармакокинетика 

  Имеющиеся данные о фармакокинетике Фосфомицина при внутривенном 

введении в неонатальной популяции ограничены (таблица 2) [94-97]. В 

предыдущем исследовании однократное внутривенное введение 

Фосфомицина в неонатальную популяцию было ограничено - доза 

фосфомицина 50 мг/кг была введена двенадцати недоношенным и 

доношенным новорожденным в постнатальном возрасте от 1 до 28 дней. 

Сообщалось, что Cmax составляет 96-98 мг/л, а период полувыведения 

составляет 4,9–7 ч. Более длительный период полувыведения наблюдался у 

новорожденных, получавших Фосфомицин в течение первых трех дней после 

родов [94]. В исследовании NeoFosfo сообщалось, что Cmax составила 350 

мг/л, а средний период полувыведения в β-фазе составил 5,2 ч после введения 

100 мг/кг [97]. Более длительный период полувыведения у новорожденных по 

сравнению с детьми и взрослыми, вероятно, обусловлен незрелостью функции 

почек и бо́льшим объемом распределения [78]. 

В вышеупомянутом исследовании изучалась фармакокинетика Фосфомицина 

при пероральном применении у новорожденных. Сообщалось, что скорость 

всасывания и биодоступность после перорального приема 100 мг 

Фосфомицина составили 0,0987/ч и 0,48/ч соответственно. Более 

проницаемый незрелый кишечный барьер новорожденных, возможно, 

объясняет гораздо более высокие показатели, наблюдаемые в этой популяции 

по сравнению со взрослыми [97]. В ходе фармакокинетического исследования, 

проведенного среди детей, сообщалось, что при внутривенном введении 

Фосфомицина максимальная концентрация в плазме крови была в восемь раз 

выше по сравнению с пероральным введением [77]. Сообщалось, что средняя 
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концентрация в плазме крови в исследовании NeoFosfo составила 70,1 мг/дл 

после приема внутрь и 201,7 мг/дл после внутривенного введения [77,97]. 

 

Таблица 2. Клинические исследования, в которых оценивалась 

фармакокинетика Фосфомицина у новорожденных. 

Автор  Популяция  Хронологи

ческий 

возраст 

(дни) 

Средняя 

масса 

тела (в 

граммах) 

Спосо

б 

приме

нения 

Дозировка Cmax 

(мг/л) 

Cm

ean 

(мг/

л) 

T1/2 

(ч)  

Выводы 

Molina, 1977 

[94] 

6, 

недоношенные 

1-3 1900 в/в 50 мг/кг 97,7 ND 7 Более 

длительный 

период 

полувыведения 

в ранний 

послеродовый 

период 

Molina, 1977 

[94] 

5, 

недоношенные 

21-28 2100 в/в 50 мг/кг 96,5 ND 4,9 

Guggenbichler, 

1978 [95] 

 

5, 

доношенные 

ND 3400 в/в 25 мг/кг 62  2,4 95-98% 

препарата 

выводится в 

активной 

форме с мочой. 

Выведение у 

новорожденны

х происходит 

медленнее, чем 

у детей 

Guggenbichler, 

1978 [95] 

5, 

недоношенные 

ND 1900 в/в 25 мг/кг 62 ND 2,8 

Guibert, 1987 

[96] 

10 

доношенные, 

недоношенные 

ND ND в/в 200 мг/кг 135 ND ND Фармакокинети

ческие 

параметры не 

изменялись 

при различном 

времени 

инфузии (30 

мин или 2 ч). 

Kane, 2021 

[97] 

61 0-3 2800 в/в 100 мг/кг 350 201,

7 

5,2 Биодоступност

ь при приеме 

внутрь 

составила 0,48. 

Фосфомицин 

может 

проникать в 

ликвор при 

внутривенном 

и пероральном 

введении. 

Kane, 2021 

[97] 

61 0-3 2800 per os 100 мг/кг ND 70,1 ND 

в/в – внутривенно, ND – нет данных 

    Фосфомицин является гидрофильной молекулой с низкой молекулярной 

массой, которая незначительно связывается с белками плазмы (до 3%). Он не 

метаболизируется, но почти полностью выводится почками в неизмененном 
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виде [78,79,81]. Он может хорошо распределяться по многим тканям, включая 

почки, мягкие ткани, кости, легкие, мышцы и центральную нервную систему 

(ЦНС) [77,79,81,89]. Фосфомицин может проникать через 

гематоэнцефалический барьер и распределяться в ЦНС независимо от наличия 

или отсутствия воспаления менингеальной оболочки [98]. Однако более 

высокие концентрации в ЦНС достигаются у пациентов с менингитом [78,99]. 

Распределение в ЦНС имеет особое значение при лечении неонатального 

сепсиса, поскольку поражение ЦНС не является редкостью. В исследовании 

NeoFosfo было проанализировано 15 образцов ликвора, и соотношение 

концентраций ликвора и плазмы крови было оценено как 0,32 [97]. 

4.4. Дозирование 

  Действующие рекомендации Европейского агентства по лекарственным 

средствам (EMA) относительно режима дозирования Фосфомицина у 

новорожденных предполагают дозировку 100 мг/кг, разделенную на две дозы, 

для новорожденных с постменструальным возрастом менее 40 недель и 200 

мг/кг, разделенную на три дозы, для новорожденных в возрасте от 40 до 44 

недель [100]. Согласно результатам исследования NeoFosfo, для достижения 

фармакодинамической цели у новорожденных и детей требуется более высокая 

доза - 150 мг/кг два раза в день. Для новорожденных в течение первой недели 

после рождения и новорожденных с ОНМК рекомендуемая доза составляет 

100 мг/кг два раза в день [97]. Darlow и др. недавно было проведено 

исследование с использованием фармакокинетических моделей, основанных 

на физиологии новорожденных (PBPK - physiology-based pharmacokinetic), и 

был сделан вывод, что режим приема фосфомицина в дозе 100 мг/кг каждые 

12 часов в течение 0-7 дней после рождения и 150 мг/кг каждые 12 часов в 

течение 8-28 дней имеет высокий потенциал достижения целевых уровней как 

у доношенных, так и у недоношенных детей [101]. 

  В дополнение к активности, зависящей от концентрации, фосфомицин, как 

антибиотик, действующий путем ингибирования синтеза клеточной стенки, 

также обладает активностью, зависящей от времени. Таким образом, многие 

авторы предполагают, что схемы с ежедневной дозировкой, разделенной на 

частые приемы каждые 6-8 ч, могут быть более эффективными, что приводит 
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к более длительному периоду времени, превышающему минимальную 

подавляющую концентрацию (T > МПК) [77,89,102]. 

5. Клинические моменты 

• Колистин и Фосфомицин потенциально полезны при лечении 

неонатального сепсиса, особенно в условиях высокой резистентности. 

• Эти препараты отличаются низкой токсичностью, и их применение у 

новорожденных считается безопасным. 

• Применение этих препаратов в сочетании с другими противомикробными 

препаратами может свести к минимуму риск развития резистентности. 

• Фосфомицин может проникать через гематоэнцефалический барьер и 

распространяться в центральной нервной системе, особенно при наличии 

воспаления менингеальных оболочек. 

• Колистин плохо проникает в ЦНС, и внутрижелудочковое введение может 

быть полезным при менингите. 

6. Выводы 

  Исследования потенциальной полезности традиционных антибиотиков, 

таких как Колистин и Фосфомицин, для лечения неонатального сепсиса, 

особенно в условиях высокой резистентности, были проведены в связи с 

ростом числа патогенов с множественной лекарственной устойчивостью. 

Основываясь на современных данных, эти препараты эффективны в 

отношении патогенов с множественной лекарственной устойчивостью, а их 

профиль безопасности является приемлемым, что делает их потенциально 

полезными альтернативами для применения в неонатальной популяции. 

Однако, несмотря на растущий интерес к этим препаратам в течение 

последнего десятилетия, остаются значительные пробелы в отношении 

оптимального применения Фосфомицина и Колистина в неонатальной 

популяции, включая дозировку как для доношенных, так и для недоношенных 

новорожденных, а также соответствующие схемы их комбинации с другими 

антимикробными препаратами, которые снижают риск резистентности и 

максимизируют противоинфекционную активность.  
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