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Конфликт интересов: авторы заявляют 
об отсутствии конфликтов интересов.

Внешнее финансирование: исследова­
ние проведено без внешнего финанси­
рования.

Цель. На основании данных терапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ) оценить фарма­
кокинетические (ФК) параметры биапенема у взрослых пациентов в критическом состоянии и опре­
делить оптимальные режимы дозирования биапенема.
Материалы и методы. Дизайн исследования – открытое проспективное неконтролируемое одно­
центровое исследование на базе ГКБ №24 ДЗМ (октябрь 2022 г. – апрель 2023 г.), включавшее 
пациентов старше 18 лет с подтвержденной бактериальной инфекцией, получавших 600 мг биа­
пенема в виде внутривенной 3­часовой инфузии каждые 12 ч. в условиях отделения реанимации и 
интенсивной терапии. ТЛМ осуществляли, определяя остаточные концентрации биапенема перед 
последующей инфузией (Ctrough) и максимальные концентрации непосредственно после окончания 
инфузии (Cmax). Определение концентраций биапенема проводилось методом ВЭЖХ­УФ.
Результаты. В исследование были включены 20 пациентов (75% ≥ 60 лет; 65% женщины). 
Основными показаниями к назначению биапенема были инфекции нижних дыхательных путей (80%) 
и интраабдоминальные инфекции (35%). Анализ данных бактериального посева выявил рост у 45% 
пациентов (Klebsiella pneumoniae – 87,5%). В ходе процедуры ТЛМ были получены 40 измерений 
концентраций биапенема (Cmax от 15 до 42 мг/л (среднее – 28,7 мг/л), Ctrough от 0,5 до 15 мг/л 
(среднее – 3,56 мг/л)). Значение Kel составило от 0,09 до 0,48 1/ч (среднее – 0,29 1/ч); Vd – от 
7,41 до 42,49 л (среднее – 16,33 л); Т1/2 – от 1,4 до 7,5 ч. (среднее 2,94 ч.). Достижение фармако­
терапевтической цели (%fT ≥ МПК) было оценено с учетом резистентности микроорганизмов. При 
МПК – 2 мг/л 40%fT ≥ МПК достигалось у 100% пациентов, 60%fT ≥ МПК – у 100% пациентов; 
80%fT ≥ МПК – у 75% пациентов. При МПК – 8 мг/л 40%fT ≥ МПК достигалось у 90% пациентов, 
60%fT ≥ МПК – у 45% пациентов, 80%fT ≥ МПК – у 15% пациентов.
Выводы. Исследуемый режим дозирования биапенема (длительная 3­часовая внутривенная инфу­
зия 600 мг каждые 12 часов) продемонстрировал возможность достижения эффективных концен­
траций препарата в плазме крови, превышающих МПК (2 мг/л) у пациентов в критических состоя­
ниях. При необходимости ведения пациентов с инфекциями, вызванными резистентными штаммами 
с МПК 4–16 мг/л, необходимо проведение дополнительных исследований, направленных на изуче­
ние ФК параметров биапенема в более высоких дозах, что может послужить инструментом преодо­
ления резистентности возбудителей.
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Pharmacokinetics of biapenem in critically ill patients

Zyryanov S.K.1,2, Butranova O.I.1, Kazanova A.M.1

1 Peoples' Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia
2 City Clinical Hospital No. 24, Moscow, Russia

Objective. To assess biapenem PK parameters in critically ill adult patients and define the optimal dosing 
regimens based on TDM data.
Materials and methods. An open, prospective, uncontrolled, single­center study based on City Clinical 
Hospital No. 24, Moscow (October 2022 – April 2023), included patients over 18 years of age with 
a diagnosed severe bacterial infection received 600 mg of biapenem as 3­hour intravenous infusion 
every 12 hours in the intensive care unit. Blood sampling during the TDM included taking blood samples 
immediately before the next infusion of biapenem to determine the residual concentration (Ctrough) and 
immediately after the end of the infusion to determine the peak concentration (Cmax). Concentrations were 
assessed using HPLC­UV method.
Results. Total population – 20 patients (75% ≥ 60 years; 65% women). The main indications for biapenem 
were lower respiratory tract infections (80%) and intra­abdominal infections (35%). Bacterial culture tests 
revealed growth in 45% (Klebsiella pneumoniae – 87,5%). During the TDM 40 samples were obtained 
(Cmax from 15 to 42 mg/l (mean – 28.7 mg/l), Ctrough from 0.5 to 15 mg/l (mean – 3.56 mg/l)). The 
Kel value ranged from 0.09 to 0.48 1/h (mean – 0.29 1/h); Vd – from 7.41 to 42.49 l (mean – 16.33 l); 

mailto:butranova-oi@rudn.ru
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T1/2 – from 1.4 to 7.5 hours (mean 2.94 hours). Probability of target attainment (%fT ≥ MIC) was assessed 
depending on MIC. For MIC of 2 mg/l, 40%fT ≥ MIC was achieved in 100%, 60%fT ≥ MIC – in 100%; 
80%fT ≥ MIC – in 75%. For MIC – 8 mg/l, 40%fT ≥ MIC was achieved in 90%, 60%fT ≥ MIC – in 45%, 
80%fT ≥ MIC – in 15%.
Conclusions. The dosing regimen 600 mg of biapenem as 3­hour intravenous infusion every 12 hours 
demonstrated achievement of effective antibiotic concentrations in blood plasma of critically ill patients 
exceeding the MIC (2 mg/l). To manage patients infected with resistant strains (MIC of 4–16 mg/l) it is 
necessary to perform additional studies assessing PK parameters of biapenem at higher doses.

риск токсических эффектов) [7]. Индивидуализация ре­
жимов антибиотикотерапии у пациентов в критических 
состояниях может быть достигнута путем использования 
данных терапевтического лекарственного мониторинга 
(ТЛМ) – метода, доказавшего свое значение в оптими­
зации исходов фармакотерапии у пациентов с тяжелыми 
инфекционными заболеваниями [10].

Цель исследования – изучить на основании данных 
ТЛМ индивидуальные и популяционные ФК параметры 
биапенема у взрослых пациентов с инфекционными за­
болеваниями, получавших терапию в ОРИТ, и разрабо­
тать оптимальные режимы дозирования биапенема.

Материалы и методы

Открытое проспективное неконтролируемое одно­
центровое исследование на базе ГКБ №24 ДЗМ прово­
дилось с октября 2022 г. по апрель 2023 г. Критерии 
включения: возраст 18 лет и старше, установленная 
бактериальная инфекция, терапия в условиях ОРИТ, на­
значение лечащим врачом в качестве антибактериаль­
ного препарата биапенема («Бианем­АФ», порошок для 
приготовления раствора для инфузий», производства 
ООО «Рузфарма», Россия), наличие подписанного до­
бровольного информированного согласия на участие в 
исследовании. Режим введения биапенема и длитель­
ность инфузии определялись лечащим врачом согласно 
инструкции к препарату (600 мг каждые 12 ч. в течение 
3 ч.), также лечащий врач принимал решение о прове­
дении процедуры ТЛМ. Взятие проб крови в ходе про­
цедуры ТЛМ осуществлялось по стратегии пик­спад, 
предполагающей забор двух образцов крови у каждого 
пациента непосредственно перед очередной инфузией 
биапенема для определения остаточной концентрации 
(Ctrough) и сразу же после окончания инфузии для опре­
деления пиковой концентрации, близкой к максимуму 
(Cmax). Забор образца крови объемом 3,0–5,0 мл про­
изводился после четырехкратного и более введения ин­
фузии биапенема не более чем через 15–20 мин. после 
ее окончания (Cmax) и за 15 мин. до введения следую­
щей дозы биапенема (Ctrough). Пробы сразу центрифуги­
ровались в течение 10 мин. при 1000 об/мин. Время 
от получения плазмы до проведения анализа состав­
ляло не более 1,5 ч. Определение концентраций биа­

Введение

Начиная с 2000­х годов нарастающая распростра­
ненность бактерий­продуцентов бета­лактамаз расши­
ренного спектра (БЛРС), разрушающих практически 
все пенициллины и цефалоспорины, привела к значи­
тельному росту потребления карбапенемов [1]. Их ак­
тивное применение в течение последних двадцати лет в 
свою очередь способствовало увеличению доли штам­
мов, продуцирующих ферменты карбапенемазы [2]. 
Карбапенемазы могут в различной степени действовать 
на различных представителей карбапенемов. По дан­
ным проведенного в 2022 г. в Южной Африке анализа 
чувствительности штаммов Klebsiella pneumoniae, проду­
цирующих OXA­ 48­подобные карбапенемазы, доля чув­
ствительных к эртапенему изолятов составила 23,1%, к 
меропенему – 37,8%, к имипенему – 54,9% [3].

Значения минимальной подавляющей концентра­
ции (МПК) биапенема в отношении продуцентов NDM 
и ОХА­48 карбапенемаз ниже, чем для других карбапе­
немов [4, 5]. Среди продуцентов карбапенемаз NDM­
типа чувствительность к биапенему (при использовании  
ФК/ФД пограничных концентраций) имеет до 77,8% 
изо лятов, среди продуцентов карбапенемаз ОХА­48­
типа – до 82,6% [6], что свидетельствует о потенци­
але биапенема в терапии тяжелых инфекций, вызванных 
бактериями, резистентными к другим бета­лактамам, 
включая традиционные карбапенемы.

Пациенты с тяжелыми инфекционными заболеваниями 
часто находятся в критическом состоянии и вынуждены 
получать терапию в условиях отделения реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ), что может приводить к су­
щественным изменениям фармакокинетики (ФК): увели­
чению кажущегося объема распределения, увеличению 
свободной фракции препарата вследствие гипоальбуми­
немии, изменению клиренса (возможны как снижение, 
так и увеличение, в особенности в крайних возрастных 
группах) и метаболизма [7–9]. Изменения ФК параме­
тров находят отражение в изменении уровня концентра­
ции препарата в плазме крови, что является критически 
значимым для реализации эффектов антибактериаль­
ных средств (фармакодинамики – ФД). При использова­
нии эмпирических режимов антибактериальной терапии 
может наблюдать как недостаточное дозирование (суб­
терапевтические концентрации – неудача антибиотико­
терапии), так и избыточное (передозировка – высокий 
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пенема в крови проводилось методом высокоэффектив­
ной жидкостной хроматографии с УФ­детектированием 
(ВЭЖХ­УФ) согласно валидированной методике, разра­
ботанной в ГБУЗ «ГКБ № 24 ДЗМ».

Для проведения ФК исследования оценивались сле­
дующие параметры и критерии: константа скорости 
 выведения (Kel, 1/ч), кажущийся объем распределения 
центральной камеры (V, л), период полувыведения (Т1/2) – 
рассчитывается на основе индивидуальных Байесовских 
апостериорных оценок параметра Kel с помощью урав­
нения T1/2(ч) = ln(2)/Kel, CL (л/ч) – клиренс, CLCr – кли­
ренс креатинина каждого пациента. Полученные дан­
ные о концентрациях биапенема включались в ФК/ФД 
анализ.

На настоящий момент ни Европейский комитет по 
определению чувствительности к антимикробным пре­
паратам (EUCAST), ни Институт клинических лабо­
раторных стандартов США (CLSI), не установили ин­
терпретационные критерии для биапенема. На ос нове 
ФК/ФД исследований предлагается, что погранич­
ными значениями МПК являются: ≤ 4 мг/л для чув­
ствительных и > 8 мг/л для  рези стентных изолятов. 
МПК90 биапенема максимальна для Providencia rettgeri 
(> 8,0 мг/л), Pseudomonas aeruginosa (1,5–16,0 мг/л) 
и Morganella morganii (1,56–2,0 мг/л), минимальна для 
стрептококков и метициллин­чувствительных стафило­
кокков (< 0,5 мг/л) [Официальная инструкция по при­
менению  биапенема, зарегистрированная Минздравом 
РФ (по grls.rosminzdrav.ru) – Государственный реестр ле­
карственных средств – 11]. Как и все бета­лактамы, би­
апенем является времязависимым антибиотиком, эф фек­
тивность которого обеспечивают значения (процент) вре­
мени в интервале дозирования (fТ), в тече ние которого 
концентрация свободного (несвязанного) антибактери­
ального препарата остается выше МПК (%fT > МПК). 
Наиболее распространенной ФК/ФД  целью для биапе­
нема является ≥ 40% fT > МПК [12]. Для повышения ве­
роятности достижения положительных клинических ре­
зультатов при применении бета­лактамов могут быть 
рекомендованы и более агрессивные ФК/ФД цели, ко­
торые в разных источниках ранжируются от 50–100% 
fT > МПК до 100% T > 4–8 МПК [13, 14].

Результаты

В исследование были включены данные 20 взрос­
лых пациентов, проходивших лечение в ОРИТ ГКБ №24 
в связи с тяжелым течением бактериальных инфек­
ций различной локализации, и получавших биапенем 
под контролем ТЛМ по решению лечащего врача. 65% 
(n = 13) были женщинами. Минимальный возраст паци­
ентов составил 22 года, максимальный – 94. 75% паци­
ентов относились к группе ≥ 60 лет. Наиболее распро­
страненным показанием к назначению биапенема были 
инфекции нижних дыхательных путей (n = 16, 80%) и ин­
траабдоминальные инфекции (n = 7, 35%). В Таблице 1 
представлены основные характеристики пациентов, 
включенных в исследование.

Анализ данных бактериологических исследований 
выявил наличие микроорганизмов у 45% (n = 9) паци­
ентов. Из них один возбудитель был идентифицирован 
у 66,7% (n = 6), два и более у 33% (n = 3). Структура 
возбудителей инфекционных заболеваний у пациентов, 
включенных в исследование, представлена на Рисунке 1.

В ходе процедуры ТЛМ было получено 40 измерений 
концентраций биапенема в плазме крови. В ходе про­
цедуры ТЛМ измеренные концентрации после оконча­
ния инфузии (Cmax) и остаточные концентрации (Ctrough) 
находились в диапазонах 15–42 мг/л (геометрическое 
среднее значение – 28,7 мг/л) и 0,5–15 мг/л (геометри­
ческое среднее значение – 3,56 мг/л) соответственно. 
У 9 (45%) пациентов Ctrough уровни были ниже 2 мг/л 
(пограничное значение МПК EUCAST для чувствитель­
ных штаммов), Ctrough > 8 мг/л (пограничное значение 
МПК EUCAST для резистентных штаммов) достигались 
у 3 (15%) пациентов.

Полученные в исследуемой популяции значения ФК 
параметров биапенема приведены в Таблице 2.

ФК/ФД цель в случае применения биапенема у па­
циентов с чувствительными бактериями, исходя из 
опубликованных данных, должна быть следующей: 
40%fT ≥ 2 мг/л. При наличии резистентных бактерий 

Таблица 1. Характеристики пациентов, включенных 
в исследование

Параметр Значение

Женщины, n (%) 13 (65)

Возраст, лет, среднее + стандартное 
 отклонение (медиана)

64,2 + 13,68 (66,5)

Масса тела, кг, среднее + стандартное 
отклонение (медиана)

70,25 + 16,07 (64,5)

Индекс массы тела, кг/м2, среднее + 
стандартное отклонение (медиана)

25,33 + 4,82 (25,0)

Сывороточный креатинин в день ТЛМ, 
мкмоль/л, среднее + стандартное откло­
нение (медиана)

116,25 + 74,05 (68,5)

Рисунок 1. Структура возбудителей инфекционных заболеваний 
у пациентов, включенных в исследование (у ряда 
пациентов выделено более 1 возбудителя)
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желательная цель – 40%fT ≥ 8 мг/л, при этом у па­
циентов с тяжелым течением инфекции лучшие ис­
ходы достигаются в случае 80%fT ≥ 8 мг/л или даже 
100%fT ≥ 8 мг/л. Полученные нами результаты свиде­
тельствуют о том, что в случае МПК, равной 2 мг/л цель 
40%fT ≥ МПК была достигнута у 100% пациентов, при 
этом достижение такой цели, как 60%fT ≥ МПК было 
 отмечено у 90% пациентов. Процент пациентов, достиг­
ших ФК/ФД целей в зависимости от значения МПК и 
%fT представлен в Таблице 3.

Обсуждение

У пациентов с инфекционными заболеваниями, на­
ходящихся в ОРИТ, наблюдается выраженная вари­
абельность ФК параметров лекарственных средств. 
Измерение концентраций биапенема в крови в ходе про­
цедуры ТЛМ и определение уровня МПК у пациентов 
в критических состояниях направлены на оптимизацию 
режимов дозирования и формирование эффективных 
концентраций препарата в плазме. Согласно данным, 
полученным в нашем исследовании, введение 600 мг 
биапенема в виде длительной 3­часовой инфузии каж­
дые 12 ч. привело к тому, что у 100% пациентов в те­
чение 60% времени интервала дозирования концентра­
ция в плазме крови превышала уровень МПК, равный 
2 мг/л, у 45% – уровень МПК, равный 8 мг/л.

Результаты исследований ФК и ФД биапенема у па­
циентов в критических состояниях представлены в огра­
ниченном числе работ. По данным Akashita G. и соавт. 
ФК/ФД анализ биапенема у пациентов с непрерывной 
гемодиафильтрацией показал, что оптимальный эффект 
наблюдался при инфузии 300 мг в течение 1 ч. каж­
дые 6 ч., обеспечивающей 90,2% вероятность достиже­
ния целевого значения при значении МПК 2 мг/мл [15]. 
У пациентов в критических состояниях с непрерывной 

вено­венозной гемодиафильтрацией клиренс биапенема 
был равен 1,28 ± 0,14 л/ч, без гемодиафильтрации – 
9,05 ± 4,05 л/ч, в данном исследовании авторы про­
демонстрировали, что у пациентов с тяжелым сепсисом 
на фоне гемодиафильтрации режим введения 300 мг би­
апенема каждые 8 ч. имел большую вероятность до­
стижения терапевтического эффекта в сравнении с 
режимом введения каждые 12 ч. [16]. Аналогичное зна­
чение клиренса биапенема у пациентов с вено­веноз­
ной гемодиафильтрацией было продемонстрировано в 
работе Ikawa K. и соавт. – 1,29 + 0,08 л/ч, при этом 
значение клиренса у пациентов без гемодиафильтра­
ции отличалось в меньшую сторону – 6,14 + 1,89 л/ч 
[17]. Опубликованные данные свидетельствуют о том, 
что для целевого значения 40%fT ≥ МПК пограничная 
точка концентрации биапенема составляла 4 мг/мл для 
доз 300 мг каждые 6 ч. (3­часовая инфузия) и 1200 мг 
(24­часовая непрерывная инфузия). Для целевого значе­
ния ≥ 80%fT > МПК пограничная ФК/ФД точка состав­
ляла 4 мг/мл для дозы 1200 г (24­часовая непрерывная 
инфузия). Вероятность достижения цели составляла ме­
нее 90% при введении 300 мг биапенема каждые 12 ч. 
в виде 30­минутной инфузии при МПК 4 мг/мл [18]. 
Согласно данным Dong J. и  соавт., именно %fT > МПК 
является независимым фактором, влияющим на ком­
плексный терапевтический эффект (p < 0,01, отноше­
ние шансов, ОШ = 1,064), пороговое значение для про­
гнозирования комплексного терапевтического эффекта 
с использованием %fT > МПК составило по данным ав­
торов 75,0% [19]. Моделирование методом Монте­
Карло показало, что режим дозирования биапенема 
300 мг каждые 12 ч. в виде 30­минутной инфузии не 
позволяет получить удовлетворительные терапевтиче­
ские результаты у пожилых пациентов с инфекциями 
нижних дыхательных путей (CLCR = 70 мл/мин) [19]. 
В  работе Namkoong H. и соавт. были продемонстри­

Таблица 2. Значения ФК параметров биапенема

Cmax, мг/л Ctrough, мг/л Kel, 1/ч Cmax свобод-
ная, мг/л Vd, л CL, л/ч Т1/2, ч

Среднее значение
+ стандартное отклонение

28,76 + 6,55 3,56 + 2,66 0,29 + 0,09 29,54 + 6,7 16,33 + 5,63 4,19 + 1,15 2,94 + 1,18

Медиана 30,65 2,5 0,29 31,82 14,03 3,95 2,42

Min 15,0 0,5 0,09 14,99 7,41 2,14 1,44

Max 42,0 15,0 0,48 44,07 42,49 8,12 7,56

Kel – константа элиминации; Vd – объем распределения; CL – клиренс; Т1/2 – период полувыведения.

Таблица 3. Достижение ФК/ФД целей в зависимости от МПК и %fT

МПК, мг/л 40%fT ≥ МПК, n (%) 60%fT ≥ МПК, n (%) 80%fT ≥ МПК, n (%) 100%fT ≥ МПК, n (%)

2 20 (100) 20 (100%) 15 (75%) 10(50%)

8 18 (90) 9 (45%) 3 (15%) 1 (5%)

МПК – минимальная подавляющая концентрация; ФК/ФД цель – фармакокинетическая/фармакодинамическая цель.
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рованы результаты применения биапенема у пожилых 
пациентов (≥ 65 лет) с пневмонией [20]. Режим вве­
дения 300 мг 3 р/сут продемонстрировал эффектив­
ность у абсолютного большинства пациентов (22 из 25), 
среди пациентов с идентифицированными возбудите­
лями (n = 17) у 16 отмечалось 100% fT > МПК [20]. 
Среди пациентов с инфекцией, вызванной P. aeru-
ginosa, 83,25% продемонстрировали достижение  
ФК/ФД цели 40%fT > МПК в случае введения биапе­
нема в виде инфузии 300 мг каждые 6 ч. [21].

В нашем исследовании в структуре возбудите­
лей ли дировали грамотрицательные  микроорганиз мы 
(Kleb siella pneumoniae – 87,5%, P. aerugi nosa – 25%, 
Acinetobacter baumannii – 25%), характеризующиеся, 
как правило, достаточно высоким уровнем резистентно­
сти. В работе Hang Y. и соавт. исследовались различные 
режимы дозирования биапенема ( короткие или длитель­
ные инфузии: 300 мг внутривенно каждые 12 ч., каж­
дые 8 ч. и каждые 6 ч. и 600 мг каждые 12 ч.) при ин­
фекциях, вызванных P. aeruginosa (85 штаммов, 23,5% 
полирезистентны) у пациентов отделений интенсивной 
терапии в Китае [22]. МПК50 составляла 1 мг/л, МПК90 – 
16 мг/л. Результаты обнаружили, что ни один из ре­
жимов не обеспечил достижения цели 40%fT > МПК. 
Введение длительной инфузии (2–4 ч.) в дозе 600 мг 
каждые 12 ч. способствовало достижение такой цели, 
как 20%fT > МПК [22].

Исследования применения более высоких дозировок 
биапенема в терапии тяжелых инфекций могут открыть 
новые возможности для преодоления резистентности 
возбудителей госпитальных инфекций и улучшения кли­
нических исходов у пациентов в ОРИТ. В рандомизи­
рованном плацебо­контролируемом двойном слепом 
исследовании I фазы оценивалась фармакокинетика од­
нократного и многократного введения биапенема в до­
зах от 250 мг до 1250 мг, вводимых 3 р/сут с исполь­
зованием 3­часовых инфузий здоровым добровольцам 
[23]. Результаты обнаружили хорошую переносимость 
биапенема в дозах до 1000 мг 3 р/сут, применение 

1250 мг каждые 8 ч. в течение 7 дней характеризова­
лось худшим профилем безопасности. Конечный период 
полувыведения при всех исследованных дозах состав­
лял примерно 1 ч., объем распределения в равновес­
ном состоянии и плазменный клиренс не зависели от 
дозы и не изменялись при повторном введении препа­
рата. Явлений кумуляции биапенема после 7 дней по­
вторного приема (при введении 3 р/сут) выявлено не 
было. Указанные результаты свидетельствуют о возмож­
ности безопасного применения биапенема в дозах, зна­
чительно превосходящих проанализированные в нашем 
исследовании.

Заключение

Рекомендуемый режим дозирования биапенема (дли­
тельная 3­часовая внутривенная инфузия 600 мг каж­
дые 12 ч.) продемонстрировал возможность достижения 
эффективных концентраций препарата в плазме крови, 
превышающих МПК (2 мг/л) в течение 40% времени ин­
тервала дозирования у пациентов в критических состоя­
ниях, проходящих лечение в ОРИТ. Полученные данные 
подтверждают эффективность указанного режима вве­
дения биапенема в терапии инфекций, вызванных гра­
мотрицательными возбудителями с низким уровнем ре­
зистентности. При необходимости ведения пациентов с 
тяжелыми нозокомиальными инфекциями, вызванными 
резистентными штаммами, с уровнем МПК 4–16 мг/л, 
необходимо проведение дополнительных исследова­
ний, направленных на изучение ФК параметров биапе­
нема в более высоких дозах, что может послужить ин­
струментом преодоления резистентности возбудителей. 
Griffith D. и соавт. в ФК исследовании, включавшем здо­
ровых добровольцев, продемонстрировали высокий 
профиль безопасности биапенема в дозе 1000 мг, вво­
димой каждые 8 ч. путем продленной внутривенной ин­
фузии [23]. Однако для оценки эффективности вышеука­
занного режима требуется проведение дополнительных 
клинических исследований, включая ФК исследования.
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