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Ââåäåíèå
Ýìïèðè÷åñêàÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ (ÀÁÒ)

ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ àñïåêòîâ ëå÷åíèÿ

ïàöèåíòîâ ñ áàêòåðèàëüíûìè èíôåêöèÿìè. Â

ñëó÷àå íåóñïåõà ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè ñòàíî-

âèòñÿ íåîáõîäèìîé å¸ îïòèìèçàöèÿ íà îñíîâå

äàííûõ î ÷óâñòâèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ è ïåíåò-

ðàöèîííîé ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòà. Öåëüþ òàêîé

îïòèìèçàöèè ÀÁÒ ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå êîíöåíòðà-

öèè ïðåïàðàòà â êðîâè, ïðåâûøàþùåé åãî ìèíè-

ìàëüíóþ ïîäàâëÿþùóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÏÊ) â

îòíîøåíèè âîçáóäèòåëÿ â òå÷åíèå îïðåäåëåííîãî

èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ [1]. Ýòî óòâåðæäåíèå

ñïðàâåäëèâî â ñëó÷àÿõ, êîãäà èìååòñÿ èíôåêöèÿ

êðîâîòîêà èëè îðãàíîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ âû-

ñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè êðîâîñíàáæåíèÿ (ë¸ãêèõ,

ñåðäöà, áðþøíîé ïîëîñòè). Ïðè ëîêàëèçîâàííûõ

èëè òêàíåâûõ èíôåêöèÿõ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðà-

òà â èíòåðñòèöèàëüíîì ïðîñòðàíñòâå ÿâëÿåòñÿ áî-

ëåå âàæíîé äëÿ èçëå÷åíèÿ, ÷åì â êðîâè [2, 3]. Ýòî

êàñàåòñÿ èíôåêöèé êîæè è ìÿãêèõ òêàíåé

(ÈÊÌÒ), êîòîðûå âîçíèêàþò ïðè êîíòàìèíàöèè

ðàí, â ðåçóëüòàòå òðàâì, ó ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì,

ïðè òÿæ¸ëûõ íåêðîòèçèðóþùèõ è æèçíåóãðîæà-

þùèõ èíôåêöèÿõ [4—6].

Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ÀÁ îïðåäåëÿåò-

ñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîé, íå ñâÿçàííîé ñ

áåëêàìè, òêàíåâîé êîíöåíòðàöèåé, äîñòàòî÷íîé

äëÿ ýðàäèêàöèè âîçáóäèòåëåé [7, 8]. Ïîýòîìó èí-

ôîðìàöèÿ î íîâûõ ïðåïàðàòàõ ñ÷èòàåòñÿ íåäîñòà-

òî÷íîé, åñëè îíà íå ñîäåðæèò ñâåäåíèé î èõ ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèõ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ

ñâîéñòâàõ, íåîáõîäèìûõ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ýôôåê-

òèâíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà.

Â íàñòîÿùåé ïóáëèêàöèè îáñóæäàþòñÿ îñîáåí-

íîñòè ïðèìåíåíèÿ ýðòàïåíåìà, îòíîñÿùåãîñÿ ê

êëàññó β-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ, ãðóïïå êàðáà-

ïåíåìîâ. Ïðåïàðàò áûë âíåäðåí â êëèíè÷åñêóþ

ïðàêòèêó â 2001 ãîäó, îäíîâðåìåííî â ÑØÀ è ÐÔ,

à â íà÷àëå 2002 ãîäà — â Åâðîïå. Ýòîò óíèêàëüíûé

êàðáàïåíåì îáëàäàåò âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíî-

øåíèè ìíîãèõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ àýðîáíûõ ìèêðîáîâ, ôàêóëüòàòèâíûõ àíà-

ýðîáíûõ áàêòåðèé, êîòîðûå îáû÷íî ÿâëÿþòñÿ

âîçáóäèòåëÿìè âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé, îäíàêî

ïðè ýòîì îí èìååò íèçêóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp. è ýíòåðî-

êîêêîâ, êîòîðûå áûâàþò âîçáóäèòåëÿìè â îñíîâ-

íîì íîçîêîìèàëüíûõ èíôåêöèé [9, 10]. Øèðîêèé

ñïåêòð àêòèâíîñòè è âûñîêàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåê-

òèâíîñòü, ïîêàçàííàÿ â êðóïíûõ ðàíäîìèçèðîâàí-

íûõ êîíòðîëèðóåìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ,

ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü åãî äëÿ ëå÷åíèÿ ñðåäíå-

òÿæ¸ëûõ è òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé ðàçëè÷íîé ëîêàëè-

çàöèè, â òîì ÷èñëå ïîëèìèêðîáíûõ [11, 12].

Îáû÷íî êàðáàïåíåìû óñòîé÷èâû ê ãèäðîëèçó

íàèáîëåå àêòóàëüíûìè õðîìîñîìíûìè è ïëàç-

ìèäíûìè β-ëàêòàìàçàìè, â òîì ÷èñëå — áåòà-ëàê-

òàìàçàìè ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà — ÁËÐÑ

(ESBLs) [13].

Ýðòàïåíåì ñòðóêòóðíî îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ

êàðáàïåíåìîâ. Íàëè÷èå ìåòèëüíîé ãðóïïû â ïî-
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ëîæåíèè 1b ïîâûøàåò åãî ñòàáèëüíîñòü ê äåãèä-

ðîïåïòèäàçå-1 (DHP-I). Áîêîâàÿ ïîëîæèòåëüíî

çàðÿæåííàÿ öåïü ñïîñîáñòâóåò åãî âûñîêîìó

ñâÿçûâàíèþ ñ áåëêàìè ïëàçìû è óâåëè÷åíèþ ïå-

ðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ äî 3,8 ÷ [14]. Ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå äàííûå óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü

îäíîêðàòíîãî â òå÷åíèå ñóòîê ââåäåíèÿ 1 ã ÀÁ

âíóòðèâåííî [14, 15]. Îêîëî 84—96% ýðòàïåíåìà

ñâÿçûâàåòñÿ ñ ïëàçìåííûìè áåëêàìè è åñëè êîí-

öåíòðàöèÿ áåëêîâ ñíèæàåòñÿ, òî ïëàçìåííàÿ

êîíöåíòàöèÿ ýðòàïåíåìà ïîâûøàåòñÿ [15]. Åñëè

â òêàíè ïðîíèêàåò òîëüêî íåñâÿçàííàÿ ôðàêöèÿ

ýðòàïåíåìà, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò 4—16% ïëàç-

ìåííîé êîíöåíòðàöèè, òî èìåííî îíà áóäåò

îáåñïå÷èâàòü àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü â òêà-

íÿõ. Ñ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ,

òêàíåâàÿ êîíöåíòðàöèè ýðòàïåíåìà äîëæíà ïðå-

âûøàòü ÌÏÊ90 äëÿ àêòóàëüíûõ âîçáóäèòåëåé èí-

ôåêöèé. 

Èìååòñÿ î÷åíü íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî äàííûõ

ïî ïåíåòðàöèè è òêàíåâûì êîíöåíòðàöèÿì ýðòà-

ïåíåìà [16,17], îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ â êðèòè÷åñ-

êèõ ñîñòîÿíèÿõ [18].

Ïåíåòðàöèÿ è òêàíåâûå 
êîíöåíòðàöèè ýðòàïåíåìà
Êîæà è ìÿãêèå òêàíè. Èìååòñÿ íåñêîëüêî èñ-

ñëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ ïðîáëåìå ïåíåòðàöèè

ýðòàïåíåìà ó äîáðîâîëüöåâ è ïàöèåíòîâ ñ

ÈÊÌÒ. Ïåíåòðàöèÿ â êîæó îöåíèâàëàñü ïî êîí-

öåíòðàöèè ïðåïàðàòà â æèäêîñòè ïóçûðÿ ïîñëå

ïîâòîðíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà 12 âçðîñëûì ïà-

öèåíòàì. Ïîñëå ââåäåíèÿ 1 ã ýðòàïåíåìà ñðåäíÿÿ

êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà 24,4 ìã/ë, ïîñëå 24 ÷àñîâ

— 7,8 ìã/ë, ïðè ýòîì îáå êîíöåíòðàöèè ïðåâûøà-

ëè ÌÏÊ90 äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ [19].

Êîíöåíòðàöèÿ íåñâÿçàííîãî ïðåïàðàòà â ïëàç-

ìå è èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè ñêåëåòíûõ

ìûøö è ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè íå ñîîò-

âåòñòâóþò äðóã äðóãó. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòî ñâÿ-

çàíî ñ ðàçëè÷èåì êðîâîòîêà â ýòèõ òêàíÿõ [20].

Äðóãîé ñòîðîíîé ýòîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ êîíöåí-

òðàöèÿ íå ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè ôðàêöèè ýðòàïåíå-

ìà è å¸ äîñòàòî÷íîñòü äëÿ ýôôåêòèâíîãî ïîäàâëå-

íèÿ áàêòåðèé èìåííî â èíòåðñòèöèàëüíîé

æèäêîñòè ìûøö è ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè. 

Êàê è äðóãèå β-ëàêòàìíûå ÀÁ, êàðáàïåíåìû

îáëàäàþò âðåìÿ-çàâèñèìûì êèëëèíãîì [1, 21], ïî-

ýòîìó óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè âûøå 4—5 ÌÏÊ

ïðîïîðöèîíàëüíî íå ïîâûøàåò ýôôåêò êèëëèíãà.

Ñëåäîâàòåëüíî, ìàêñèìàëüíûé êèëëèíã íàáëþäà-

åòñÿ ïðè ìàêñèìàëüíîì óâåëè÷åíèè ïåðèîäà âðå-

ìåíè, êîãäà êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà âûøå ÌÏÊ.

Îñíîâíûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì/ôàðìàêîäèíà-

ìè÷åñêèì (ÔÊ/ÔÄ) ïàðàìåòðîì äëÿ β-ëàêòàìîâ

ÿâëÿåòñÿ ïðîïîðöèÿ âðåìåíè â èíòåðâàëå äîçèðî-

âàíèÿ, ïðè êîòîðîé êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà ïðå-

âûøàåò åãî ÌÏÊ (T > ÌÏÊ). Ýòîò ïîêàçàòåëü äëÿ

êàðáàïåíåìîâ ñîñòàâëÿåò 30—40% îò èíòåðâàëà

äîçèðîâàíèÿ è îáåñïå÷èâàåò áûñòðóþ áàêòåðèöèä-

íóþ àêòèâíîñòü [22].

Ïî äàííûì in vitro, ýðòàïåíåì ïîäàâëÿåò 90%

(ÌÏÊ90) ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìåòèöèëëèíó øòàì-

ìîâ Staphylococcus aureus ïðè êîíöåíòðàöèè 0,25

ìã/ë [9, 10]. ÌÏÊ90 äëÿ Streptococcus spp. ñîñòàâ-

ëÿåò 0,5 ìã/ë, äëÿ ýíòåðîáàêòåðèé — ïðîäóöåí-

òîâ ÁËÐÑ — 0,03—006 ìã/ë [9, 10, 23]. Ïîêàçà-

òåëü ÌÏÊ90 äëÿ Bacteroides fragilis è äðóãèõ

àíàýðîáîâ ñîñòàâëÿåò �1,0 ìã/ë [20]. Ïðè èññëå-

äîâàíèè íå ñâÿçàííîãî ñ áåëêàìè ýðòàïåíåìà

÷åðåç 12 ÷àñîâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåí-

íîãî ââåäåíèÿ 1 ã åãî êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà

1,13—0,68 ìã/ë â ìûøöàõ è 0,31—0,16 ìã/ë â

ïîäêîæíîé æèðîêîé êëåò÷àòêå [24]. Ñëåäîâà-

òåëüíî, 1 ã ïðåïàðàòà â äåíü ñîçäàåò êîíöåíòðà-

öèþ â ìûøöàõ âûøå, ÷åì åãî ÌÏÊ â îòíîøå-

íèè íàèáîëåå ÷àñòûõ âîçáóäèòåëåé ÈÊÌÒ,

êîòîðàÿ ïîääåðæèâàåòñÿ  â òå÷åíèå ïåðèîäà âðå-

ìåíè, ñîñòàâëÿþùåãî íå ìåíåå ÷åì 50% èíòåð-

âàëà äîçèðîâàíèÿ. Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ â

ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêå ïðåâûøàëà

ÌÏÊ90 äëÿ âîçáóäèòåëåé ÈÊÌÒ â ïåðèîä âðå-

ìåíè íå ìåíåå ÷åì 30% èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ.

Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî êîí-

öåíòðàöèÿ íå ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè ôðàêöèè ïðåïà-

ðàòà â íåèíôèöèðîâàííîé èíòåðñòèöèàëüíîé æèä-

êîñòè ìûøö è ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè

äîñòàòî÷íà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ îïèñàííîé ðàíåå

ýôôåêòèâíîñòüþ ýðòàïåíåìà â ëå÷åíèè ÈÊÌÒ.

Îðãàíû áðþøíîé ïîëîñòè è ìàëîãî òàçà. Ïðî-

âåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ êîíöåíòðàöèè

ýðòàïåíåìà â òêàíè æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ, òîëñòîãî è

òîíêîãî êèøå÷íèêà, ïå÷åíè è ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû ó îïåðèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Êîíöåíòðà-

öèÿ ýðòàïåíåìà áûëà âûøå åãî ÌÏÊ90 äëÿ ÷óâñò-

âèòåëüíûõ áàêòåðèé — âîçáóäèòåëåé àáäîìè-

íàëüíûõ èíôåêöèé, òàêèõ êàê Escherichia coli,
çåëåíÿùèõ ñòðåïòîêîêêîâ, Enterobacteriaceae,
Klebsiella spp. è Bacteroides fragilis. Íàèìåíüøàÿ

ñðåäíÿÿ òêàíåâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïîñëå 6 ÷ (25%

èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ) áûëà â ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçå (3,3 ìã/êã) è ïå÷åíè (3,1 ìã/êã).

Íåîáõîäèìî íàïîìíèòü, ÷òî ïåðèîä, êîãäà

êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ïëàçìå âûøå åãî

ÌÏÊ, ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì, êîòîðûé íàèáîëåå

íàäåæíî êîððåëèðóåò ñ êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòüþ êàðáàïåíåìîâ [25—27]. Â ýêñïåðèìåíòàõ

íà ìûøàõ ïîêàçàíî, ÷òî ïåðèîä ïðåâûøåíèÿ

ÌÏÊ, íåîáõîäèìûé äëÿ äîñòèæåíèÿ áàêòåðèîñòà-

òè÷åñêîãî ýôôåêòà ýðòàïåíåìà, ñîñòàâëÿåò 24—48%

äëÿ îáùåé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà è 6—25% äëÿ

êîíöåíòðàöèè íå ñâÿçàííîãî ñ áåëêàìè ïëàçìû

ïðåïàðàòà [27]. Â îäíîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî,

÷òî êîíöåíòðàöèÿ ýðòàïåíåìà â òêàíÿõ îðãàíîâ

áðþøíîé ïîëîñòè â òå÷åíèå 25% èíòåðâàëà äîçè-
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ðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëà �1,5 ÌÏÊ90 äëÿ ÷óâñòâèòåëü-

íîé ìèêðîôëîðû, 3 ÌÏÊ90 — äëÿ B.fragilis è 10

ÌÏÊ90 — äëÿ E.coli [28]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè

áûëà îáíàðóæåíà äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ ýðòàïåíåìà â òêàíè æ¸ë÷íîãî ïóçûðÿ

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöåíòðàöèåé â ïå÷åíè è ïîäæå-

ëóäî÷íîé æåëåçû, ÷òî óêàçûâàåò íà îðãàíîñïåöè-

ôè÷åñêóþ òêàíåâóþ êîíöåíòðàöèþ ýðòàïåíåìà ñ

íàèáîëåå âûñîêèì ñîäåðæàíèåì â æ¸ë÷íîì ïóçû-

ðå, òîëñòîì è òîíêîì êèøå÷íèêå. Ïåíåòðàöèÿ â

îðãàíû áðþøíîé ïîëîñòè ñîñòàâëÿëà 8,8—19,1%,

íî áûëà íèæå, ÷åì â ë¸ãêèõ [26]. Íà ñòåïåíü ïåíå-

òðàöèè, êàê óæå óêàçûâàëîñü ðàíåå, ñóùåñòâåííîå

âëèÿíèå îêàçûâàåò ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ ïðåïàðàòà

ñ áåëêàìè êðîâè. Ñòàòèñòè÷åñêè âûøå ïåíåòðà-

öèÿ îêàçàëàñü â òêàíè òîëñòîãî êèøå÷íèêà ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïå÷åíüþ è ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçîé.

Îäèíàêîâàÿ ïåíåòðàöèè áûëà îáíàðóæåíà â òêàíè

òîëñòîé êèøêè, æ¸ë÷íîì ïóçûðå è òêàíè òîíêîãî

êèøå÷íèêà. Ïðè îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè â

æ¸ë÷è è ïëàçìå áûëà âûÿâëåíà çíà÷èòåëüíàÿ âà-

ðèàáåëüíîñòü. Ýòè ðåçóëüòàòû ñëîæíî èíòåðïðå-

òèðîâàòü, òàê êàê êîíöåíòðàöèÿ øèðîêî âàðüèðî-

âàëà (îò 1,2 äî 49,8 ìã/êã), òàê æå êàê è èõ

ñîîòíîøåíèå (îò 0,6 äî 41%). Ïðè÷èíà òàêèõ ðå-

çóëüòàòîâ íåïîíÿòíà. Îäíèì èç âîçìîæíûõ îáú-

ÿñíåíèé ÿâëÿåòñÿ ðàçíîðîäíîñòü ïàöèåíòîâ ïî

âîçðàñòó, ïîëó è ìàññå òåëà. Íåîáõîäèìû äàëüíåé-

øèå èññëåäîâàíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â

æ¸ë÷è. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òîëüêî â 2 èç 13 îá-

ðàçöîâ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà áûëà íèæå

ÌÏÊ90, à ïîêàçàòåëü ìåäèàíû áûë â 5 ðàç âûøå

ÌÏÊ90 äëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ áàêòåðèé. Ïîýòîìó,

îñíîâûâàñü íà ñîâîêóïíûõ äàííûõ ðàçíûõ èññëå-

äîâàíèé, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ýðòàïåíåì ÿâëÿ-

åòñÿ ïðåïàðàòîì, ïîäõîäÿùèì äëÿ ëå÷åíèÿ àáäî-

ìèíàëüíûõ èíôåêöèé [28, 29].

Ë¸ãêèå. Ïîäîáíî äðóãèì ÀÁ íàèáîëüøåå êî-

ëè÷åñòâî èíôîðìàöèè î ôàðìàêîêèíåòèêå ýðòà-

ïåíåìà ïîëó÷åíî èç èññëåäîâàíèé íà äîáðîâîëü-

öàõ [15, 30, 31]. Îäíàêî ïîïóëÿöèÿ ïàöèåíòîâ â

êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè ïî ðÿäó ôèçèîëîãè÷åñ-

êèõ ïðèçíàêîâ ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò çäîðî-

âûõ ëèö. Ïðè èññëåäîâàíèè ïåíåòðàöèè ýðòàïå-

íåìà â ðàçëè÷íûå îòäåëû ë¸ãêèõ ó ïàöèåíòîâ

(n=12) ïîñëå îïåðàöèè íà ë¸ãêèõ ñðåäíÿÿ òêàíå-

âàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà 7,60—4,85 ìã/êã, à

ïåíåòðàöèÿ — 23,6—12,3% [26]. Ó ïàöèåíòîâ ñ íî-

çîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèåé, îáóñëîâëåííîé ñ

ïðîâåäåíèåì èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ë¸ãêèõ

(ÍÏèâë), ýðòàïåíåì èìåë äðóãîé ôàðìàêîäèíàìè-

÷åñêèé ïðîôèëü ñ ñóùåñòâåííî áîëåå íèçêîé

ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé (Cmax) è ïëîùàäüþ

ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé (AUC0—1),

áîëüøèì îáú¸ìîì ðàñïðåäåëåíèÿ (Vz, Vss), îáùèì

(CLTOT) è ïî÷å÷íûì êëèðåíñîì (CLR) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äîáðîâîëüöàìè èëè íåòÿæ¸ëûìè ïàöè-

åíòàìè [31]. Ïðè÷èíàìè îòëè÷èÿ ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ äàííûõ ó ïàöèåíòîâ â êðèòè÷åñêîì ñî-

ñòîÿíèè ÿâëÿþòñÿ ñàìè ïî ñåáå ïàòîôèçèîëîãè-

÷åñêèå è ÿòðîãåííûå íàðóøåíèÿ, îêàçûâàþùèå

çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ðàñïðåäåëåíèå è ýëè-

ìèíàöèþ ÀÁ [32, 33]. Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè

óâåëè÷åíèÿ îáú¸ìà ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÁ ÿâëÿþòñÿ:

îò¸ê, ïëåâðàëüíûé âûïîò, àñöèò, âûäåëåíèÿ ÷å-

ðåç ïîñëåîïåðàöèîííûå äðåíàæè è óâåëè÷åíèå

êëèðåíñà âñëåäñòâèå îæîãîâ, ãèïåðäèíàìèè ïðè

ñåïòè÷åñêîì øîêå èëè ïðèìåíåíèè ãåìîäèíàìè-

÷åñêè àêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ñïåöèàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëî ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå îáú¸ìà

ðàñïðåäåëåíèÿ è êëèðåíñà ÀÁ è ñâÿçàííîå ñ ýòèì

ñíèæåíèå óðîâíÿ Cmax è AUC0—1. Â ñâîþ î÷åðåäü,

ýòî ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ñûâîðîòî÷íîé êîíöåí-

òðàöèè àëüáóìèíà (9,2—25,6 ã/ë) â ðåçóëüòàòå âîç-

ðàñòàíèÿ âîäíîé íàãðóçêè è ïîëîæèòåëüíîãî ñó-

òî÷íîãî áàëàíñà æèäêîñòè (ñðåäíèé îáú¸ì ± m =

1,8±1,0 ë/ñóòêè) [18].

Óâåëè÷åíèå îáú¸ìà ðàñïðåäåëåíèÿ è êëèðåí-

ñà àíòèáèîòèêîâ, ñâÿçàííîå ñ ãèïîàëüáóìèíåìè-

åé ó ïàöèåíòîâ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, áûëî

îáíàðóæåíî ðàíåå ïðè ïðèìåíåíèè öåôòðèàêñî-

íà è òåéêîïëàíèíà ó ïàöèåíòîâ ïîñëå òðàíñïëàí-

òàöèè ïî÷åê ïðè ðàçâèòèè ñåïòè÷åñêîãî øîêà

[34]. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñìåøàííîãî ýôôåêòà

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôóíêöèÿ ïî÷åê (ïî äàííûì

êëèðåíñà êðåàòèíèíà) ÿâëÿåòñÿ äðóãèì âàæíûì

ôàêòîðîì, îêàçûâàþùèì âëèÿíèå íà èíäèâèäó-

àëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü ñèñòåìíîãî êëèðåíñà ýð-

òàïåíåìà. Áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, ÷òî êëèðåíñ

êðåàòèíèíà ìîæåò çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàòü (îò

32,7 äî 209,9 ìë/ìèí), ÷òî îò÷àñòè îáúÿñíÿåò ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó ïàöèåíòîâ â êðè-

òè÷åñêîì ñîñòîÿíèè [18].

Åùå îäíîé îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå

èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè áåëêà íà êîíöåíòðà-

öèþ ñâîáîäíîé ôðàêöèè ýðòàïåíåìà. Ôàêòè÷åñ-

êè òîëüêî ñâîáîäíàÿ ôðàêöèÿ ÀÁ îòâåòñòâåííà çà

àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü: èìåííî îíà îñóùå-

ñòâëÿåò êèëëèíã ìèêðîáîâ â î÷àãå èíôåêöèè [2,

24]. Ñëåäîâàòåëüíî, áîëåå âàæíî îïðåäåëÿòü êîí-

öåíòðàöèþ èìåííî ýòîé ÷àñòè, à íå âñåé êîíöåí-

òðàöèè ïðåïàðàòà (ñâÿçàííóþ ñ áåëêàìè è ñâî-

áîäíóþ), êàê ýòî îïèñûâàåòñÿ â áîëüøèíñòâå

ïóáëèêàöèé, ïîñâÿù¸ííûõ ýðòàïåíåìó [17, 31].

Êàê áûëî ñêàçàíî ðàíåå, ãèïîàëüáóìèíåìèÿ ïðè-

âîäèò ê âîçðàñòàíèþ íå ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè

(ñâîáîäíîé) ôðàêöèè ýðòàïåíåìà, êîòîðàÿ ðàñ-

ïðåäåëÿåòñÿ â òêàíÿõ è áûñòðî ýëèìèíèðóåòñÿ.

Íåîáõîäèìî ïîìíèòü, ÷òî äëÿ ýðòàïåíåìà õà-

ðàêòåðåí âðåìÿ-çàâèñèìûé êèëëèíã [1] è îñíîâ-

íîé ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé öåëüþ ÿâëÿåòñÿ äî-

ñòèæåíèå ïîêàçàòåëÿ T>ÌÏÊ, ñîñòàâëÿþùåãî

30—40% èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ [22]. Â îòíîøå-

íèè ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé âîçáóäèòåëåé

èíôåêöèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé ïîêàçàíî, ÷òî ýðòà-

All_3-4_2011.qxd  01.07.2011  19:43  Page 12



All_3-4_2011.qxd  01.07.2011  19:43  Page 13



ïåíåì ïîäàâëÿåò 90% (ÌÏÊ90) ÷óâñòâèòåëüíûõ ê

ìåòèöèëëèíó S.aureus è Klebsiella pneumoniae —

ïðîäóöåíòîâ ÁËÐÑ, äëÿ êîòîðûõ ÌÏÊ ñîñòàâëÿ-

åò �0,5 ìã/ë [35—37]. Ïîêàçàòåëè ÌÏÊ90 äëÿ ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ, ïðîìåæóòî÷íîðåçèñòåíòíûõ è ðå-

çèñòåíòíûõ øòàììîâ Streptococcus pneumoniae
ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 0,03, 0,5, è 2,0 ìã/ë.

Äëÿ áîëüøèíñòâà àíàýðîáîâ ÌÏÊ ýðòàïåíåìà

ñîñòàâëÿåò �1,0 ìã/ë, à äëÿ áîëüøèíñòâà ïðåäñòà-

âèòåëåé Enterobacteriaceae (áåç ó÷¸òà ïðîäóöåíòîâ

ïëàçìèäíûõ è õðîìîñîìíûõ β-ëàêòàìàç) ïîêàçà-

òåëè ÌÏÊ90 ñîñòàâëÿþò 0,03—0,06 ìã/ë.

×åðåç 12 ÷àñîâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðè-

âåííîãî ââåäåíèÿ 1 ã ýðòàïåíåìà ïëàçìåííàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâëÿëà 0,87±0,76 ìã/ë, à ÷åðåç

24 ÷àñà — 0,24±0,43 ìã/ë [18]. Ñëåäîâàòåëüíî, äî-

çà 1 ã â ñóòêè ó ïàöèåíòîâ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿ-

íèè ïðèâîäèëà ê ïëàçìåííîé êîíöåíòðàöèè ïðå-

ïàðàòà âûøå ÌÏÊ90 äëÿ áîëüøèíñòâà

âîçáóäèòåëåé «ðàííåé» ÍÏèâë (ÌÏÊ90 �0,5 ìã/ë),

ïî êðàéíåé ìåðå, â òå÷åíèå 50% èíòåðâàëà äîçè-

ðîâàíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñâîáîäíàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ ýðòàïåíåìà ïðåâûøàëà ÌÏÊ90 äëÿ ðåçèñ-

òåíòíûõ ê ïåíèöèëëèíó ïíåâìîêîêêîâ òîëüêî â

òå÷åíèå 6 ÷àñîâ (ïðèìåðíî 25% èíòåðâàëà äîçè-

ðîâàíèÿ) ïîñëå íà÷àëà èíôóçèè. Êîíöåíòðàöèÿ

ýðòàïåíåìà â ë¸ãêèõ ìîæåò áûòü íèæå ïëàçìåí-

íîé êîíöåíòðàöèè, êîòîðàÿ ÷àñòî îêàçûâàëàñü

âûøå òêàíåâîé [2]. Ïîýòîìó ïðàâèëüíûé âûáîð

äîçû ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ âûñîêèì ñâÿçûâà-

íèåì ñ áåëêàìè êðîâè, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ ýð-

òàïåíåì, ìîæåò ñóùåñòâåííî çàâèñåòü îò êîíöåí-

òðàöèè àëüáóìèíà êðîâè. Â ñâÿçè ñ ýòèì

êîíöåíòðàöèÿ àëüáóìèíà äîëæíà áûòü îäíèì èç

ïàðàìåòðîâ, êîòîðûå íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè

âûáîðå ýðòàïåíåìà â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà äëÿ ëå-

÷åíèÿ òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé ó ïàöèåíòîâ â êðèòè÷å-

ñêîì ñîñòîÿíèè.

Ñ ó÷¸òîì óêàçàííûõ âûøå äàííûõ, ïî-âèäè-

ìîìó, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå/ôàðìàêîäèíàìè÷å-

ñêèå ïàðàìåòðû ýðòàïåíåìà ó ïàöèåíòîâ â êðèòè-

÷åñêîì ñîñòîÿíèè íóæäàþòñÿ â îïòèìèçàöèè ñ

ïîìîùüþ óêîðî÷åíèÿ ïåðèîäà ìåæäó ââåäåíèåì

ïðåïàðàòà (äåëåíèå ñóòî÷íîé äîçû íà íåñêîëüêî

ââåäåíèé, óâåëè÷åíèå ñóòî÷íîé äîçû) èëè ïðèìå-

íåíèÿ ïîñòîÿííîé èíôóçèè ýðòàïåíåìà äëÿ ñî-

çäàíèÿ îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî

ïðåïàðàòà, îñîáåííî ïðè òÿæ¸ëîé ãèïîàëüáóìè-

íåìèè è íîðìàëüíîé ôóíêöèè ïî÷åê. Âîçìîæíî,

â áóäóùåì, ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ôàðìàêîäèíàìè-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòà áóäåò ðàçðåøåíî

ââåäåíèå áîëåå âûñîêîé ñóòî÷íîé äîçû ïðåïàðàòà

(>1 ã â ñóòêè).

Èçáûòîê ìàññû òåëà. Ôàðìàêîêèíåòèêà è ôàð-

ìàêîäèíàìèêà ýðòàïåíåìà èññëåäîâàíû ó ëèö òð¸õ

âåñîâûõ êàòåãîðèé: ñ íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà

(ñðåäíèé èíäåêñ ìàññû òåëà — 22,5 êã/ì2), èçáûò-

êîì ìàññû I—II ñòåïåíè (ñðåäíèé èíäåêñ ìàññû

òåëà = 33,4 êã/ì2) è III ñòåïåíè (ñðåäíèé èíäåêñ

ìàññû òåëà — 43,4 êã/ì2) [38]. Îáú¸ì ðàñïðåäåëå-

íèÿ ýðòàïåíåìà óâåëè÷èâàëñÿ íà 17% ó ëèö ñ I—II

ñòåïåíüþ îæèðåíèÿ è íà 39% — ó ëèö ñ III ñòåïå-

íüþ. Êëèðåíñ ïðåïàðàòà íå çàâèñåë îò ïëîùàäè

ïîâåðõíîñòè èëè ìàññû òåëà. Ïðè ââåäåíèè 1 ã ýð-

òàïåíåìà ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

êðèâîé (AUC) îêàçàëàñü íà 14% ìåíüøå ó ïàöèåí-

òîâ I—II ñòåïåíè îæèðåíèÿ è íà 21% íèæå — ó ïà-

öèåíòîâ III ñòåïåíè îæèðåíèÿ. Ôàðìàêîäèíàìè-

÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå âåðîÿòíîãî äîñòèæåíèÿ

îïòèìàëüíîãî âðåìåíè ïðåâûøåíèÿ ÌÏÊ ñâîáîä-

íîé êîíöåíòðàöèåé ïðåïàðàòà ïîêàçàëî, ÷òî îæè-

ðåíèå íàðóøàåò äîñòèæåíèå íåîáõîäèìûõ ôàðìà-

êîäèíàìè÷åñêèõ öåëåé. Ïîýòîìó àêòóàëüíîé

ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîé äîçèðîâêè

ïðåïàðàòà ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ îæè-

ðåíèÿ. Áîëåå âûñîêèå äîçû ìîãóò ïîòðåáîâàòüñÿ

äëÿ ïîäàâëåíèÿ âîçáóäèòåëåé ñ áîëåå âûñîêèìè

ïîêàçàòåëÿìè ÌÏÊ, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ íîð-

ìàëüíîé ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèåé.

Çàêëþ÷åíèå
Âíåäðåíèå íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ÿâëÿåòñÿ çíàêîâûì

ñîáûòèåì, êîòîðîå íåñ¸ò â ñåáå íå òîëüêî íîâûå

âîçìîæíîñòè â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ, íî è íåîáõî-

äèìîñòü ó÷¸òà ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ îñîáåííîñ-

òåé èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ðåêîìåíäàöèÿì ïî ïðè-

ìåíåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, èõ âû-

áîð â êàæäîé êîíêðåòíîé ñèòóàöèè äîëæåí áûòü

ñîïðÿæ¸í ñ îöåíêîé òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà,

õàðàêòåðîì èíôåêöèè, ïðåäïîëàãàåìûì âîçáóäè-

òåëåì è åãî ðåçèñòåíòíîñòüþ ê îáû÷íî ïðèìåíÿå-

ìûì àíòèáèîòèêàì. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ âîçáó-

äèòåëåé in vitro ñ îïðåäåëåíèåì ÌÏÊ — îäíîé èç

âàæíåéøèõ õàðàêòåðèñòèê ìèêðîáîâ ñ òî÷êè çðå-

íèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè — íå ïîçâîëÿþò

ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè ïðîãíîçèðîâàòü

ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå

îáëàäàþò in vitro âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ïðîòèâ âû-

äåëåííîé ìèêðîôëîðû. Ïîýòîìó â ïîñëåäíèå 5—7

ëåò òàêîå áîëüøîå çíà÷åíèå ïðèîáðåëè ìåòîäû

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé /ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé

îöåíêè ñóùåñòâóþùèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Âñ¸ áîëåå ïîíÿòíîé ñòàíîâèòñÿ èäåÿ, ÷òî

íåîáõîäèìî íå ïðîñòî ââåäåíèå òåì èëè èíûì

ñïîñîáîì, àêòèâíîãî ïðîòèâ ïðåäïîëàãàåìîé ìè-

êðîôëîðû, íî è ñîçäàíèå óñëîâèé äëÿ ïåíåòðàöèè

ïðåïàðàòà â î÷àã èíôåêöèè è ïîäàâëåíèÿ òàì âîç-

áóäèòåëÿ — ÿâëÿåòñÿ ïåðâîñòåïåííîé çàäà÷åé àí-

òèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè. 

Ïîÿâëåíèå β-ëàêòàìíûõ ïðåïàðàòîâ ñ óâåëè-

÷åííîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ âûâåäåíèÿ çà ñ÷¸ò

ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè (öåôòðèàêñîí, ýðòàïå-

íåì) ñïîñîáñòâóåò óäîáñòâó èõ ïðèìåíåíèÿ (áî-
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ëåå ðåäêîå äîçèðîâàíèå) è ïîâûøåíèþ êîìïëà-

åíòíîñòè, ÷òî îñîáåííî âàæíî äëÿ ïàöèåíòîâ

ïðîôèëüíûõ îòäåëåíèé ñ ðàçëè÷íûìè âèäàìè

èíôåêöèé. Îäíàêî øèðîêîå ïðèìåíåíèå ýòèõ

ïðåïàðàòîâ â ÎÐÈÒ ïîòðåáîâàëî áîëåå ãëóáîêî-

ãî èçó÷åíèÿ èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ, à

èìåííî îöåíêè äîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè

ñâîáîäíîé (íå ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè) ôðàêöèè

ïðåïàðàòîâ. Êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå, êîíöåíò-

ðàöèÿ ñâîáîäíîé ôðàêöèè ïðåïàðàòà ó áîëü-

øèíñòâà ïàöèåíòîâ îêàçûâàåòñÿ äîñòàòî÷íîé

äëÿ ïîäàâëåíèÿ îñíîâíûõ âîçáóäèòåëåé òÿæ¸ëûõ

âíåáîëüíè÷íûõ èíôåêöèé.

Âîïðîñ î ïðèìåíåíèè ýðòàïåíåìà ïðè äîêà-

çàííûõ èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ ýíòåðîáàêòåðè-

ÿìè-ïðîäóöåíòàìè ÁËÐÑ, ÿâëÿåòñÿ î÷åíü àêòó-

àëüíûì. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé,

âîçðàæåíèé äëÿ ïðèìåíåíèÿ ýòîãî êàðáàïåíåìà

íåò. Áîëåå òîãî, èìåþòñÿ ðåçóëüòàòû íåáîëüøèõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà

îïðåäåëåíèå ýôôåêòèâíîñòè ýðòàïåíåìà ó ïà-

öèåíòîâ ñ ðàííåé íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèåé

(áåç ÈÂË è ñ ÈÂË), êîòîðûå ïîêàçàëè, â öåëîì,

åãî âûñîêóþ êëèíè÷åñêóþ è ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êóþ ýôôåêòèâíîñòü. Îäíàêî â ÎÐÈÒ íåîáõîäè-

ìî ó÷èòûâàòü îñîáåííîñòè, ñâÿçàííûå íå ñòîëü-

êî ñ ñàìèì ïðåïàðàòîì, ñêîëüêî ñ åãî ïðèìåíå-

íèåì â îïðåäåëåííûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ

óñëîâèÿõ: ãèïîïðîòåèíåìèè, óâåëè÷åíèè îáú-

åìà ðàñïðåäåëåíèÿ è âûñîêîãî êëèðåíñà.

Îáû÷íî â òàêèõ óñëîâèÿõ äëÿ ïîâûøåíèÿ ôàð-

ìàêîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ β-ëàêòàìîâ ðå-

êîìåíäóåòñÿ ïðèáåãàòü ê óâåëè÷åíèþ äîçû,

áîëåå ÷àñòîìó ââåäåíèþ, óäëèíåíèþ âðåìåíè

èíôóçèè èëè (äàæå) ïîñòîÿííîé èíôóçèè ïðå-

ïàðàòà. Îäíàêî â îòíîøåíèè ýðòàïåíåìà îïû-

òà îïòèìèçàöèè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ïàðà-

ìåòðîâ ïîêà íå èìååòñÿ, ðàçðåøåííàÿ ñóòî÷íàÿ

äîçà ÿâëÿåòñÿ ðàâíîé 1 ã. Ïîýòîìó â óñëîâèÿõ

ÎÐÈÒ äëÿ îïòèìèçàöèè ôàðìàêîäèíàìèêè ýð-

òàïåíåìà ðàöèîíàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ó÷åò êîíöåíò-

ðàöèè àëüáóìèíà êàê îñíîâíîãî òðàíñïîðòíîãî

áåëêà, îáåñïå÷èâàþùåãî ñâÿçûâàíèå ïðåïàðàòà,

êîíòðîëü îáúåìà èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêîñòè

(îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ) è êëèðåíñà êðåàòèíèíà

(ïîâûøåíèå êëèðåíñà ïðåïàðàòà). Ýòè ìåðû

ïîçâîëÿò ïîâûñèòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü ýðòàïåíåìà. 
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