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Постоянная инфузия ββGлактамов
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Исследования in vitro и эксперименты на жи�
вотных показали, что клиническая эффектив�
ность β�лактамных антибиотиков зависит от
времени (Т), в течение которого концентрация
препарата превышает минимальную подавляю�
щую концентрацию (МПК) его в отношении дан�
ного возбудителя (Т > МПК). В среднем считает�
ся, что поддержание Т > МПК в течение пример�
но 50% интервала дозирования позволяет полу�
чить удовлетворительные результаты терапии.
Эти данные были подтверждены в клинических
исследованиях. Для пациентов с иммунодефи�
цитными состояниями необходимо стремиться к
более высоким показателям: Т ≥ 5МПК в тече�
ние всего интервала дозирования. Постоянная
инфузия (ПИ) позволяет поддерживать необхо�
димую концентрацию антибиотика в крови на
протяжении всей инфузии. Клинические иссле�

дования у пациентов с муковисцидозом, грам�
положительными инфекциями, нейтропеничес�
кой лихорадкой и грамотрицательным сепсисом
продемонстрировали, по крайней мере, сход�
ную эффективность этого режима терапии и
традиционного интермиттирующего введения
(ИВ), а также возможность снижения суточной
дозы препарата при одинаковых исходах лече�
ния без увеличения числа нежелательных лекар�
ственных реакций. ПИ имеет определенные
фармакокинетические, экономические и, воз�
можно, клинические преимущества перед ИВ.
Однако для получения окончательных выводов
необходимо проведение дополнительных кли�
нических исследований.
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In vitro studies and animal models have shown that
clinical efficacy of β�lactams depends on the duration of
time plasma drug concentration needed to exceed the
minimal inhibitory concentration for causative microor�
ganism (time above MIC). In general, time above MIC for
about 50% of the dosing interval is strongly associated

with successful treatment outcomes. Several clinical tri�
als have also confirmed these data. This PK�PD parame�
ter should be more strict for immunocompromised
patients – time above 5MIC for 100% of the dosing inter�
val. Continuous infusion of β�lactams provides adequate
plasma drug concentration for 100% of the dosing inter�
val. Clinical studies of patients with cystic fibrosis, gram�
positive infections, febrile neutropenia, and gram�nega�
tive sepsis have shown that continuous infusion is at least
as effective as conventional intermittent bolus infusion.
Continuous infusion also permits daily dose of drug to be
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reduced without deterioration of treatment outcomes and
increase in adverse drug reactions rate. Continuous infu�
sion appears to have some pharmacokinetic, economic
and clinical advantages compared to intermittent admin�

istration. However, benefits of this approach require fur�
ther clinical investigations to be conducted.

Key words: β�lactams, continuous infusion, intermit�
tent bolus infusion.

Введение

По мере внедрения антибиотиков в клиническую
практику менялись взгляды врачей относительно
доз антибактериальных препаратов, кратности и
способов их введения, а также продолжительности
курсов. Так, в течение первого десятилетия исполь�
зования пенициллина режимы его дозирования ме�
нялись от 15 000–25 000 ЕД 8 раз в сутки до 200
000–300 000 ЕД 2–3 раза в течение дня. Иногда су�
точная доза доводилась до 60 млн и даже 90–100 млн
ЕД [1], что в наши дни считается неприемлемым. В
подавляющем большинстве случаев в настоящее
время антибиотики назначают не более 3–4 раз в
сутки. Альтернативным вариантом введения анти�
микробных препаратов (АМП) является постоян6
ная инфузия (ПИ), которая проводится на протяже�
нии нескольких суток. В последние годы интерес к
этому методу существенно возрос, что объясняется
появлением новых данных, полученных в экспери�
ментальных и клинических исследованиях.

Стратегия поиска и критерии отбора
исследований

Проведен поиск публикаций в базе данных
PubMed по ключевым словам «continuous infusion
of beta�lactam antibiotics», «continuous infusion of
penicillins», «continuous infusion of cephalosporins» и
в пристатейных списках литературы по соответст�
вующей тематике.

Особенности фармакодинамики разных
классов антибиотиков

Клиническая эффективность любого препарата
неразрывно связана с его фармакокинетикой и фар�
макодинамикой. Фармакокинетика включает в се�
бя абсорбцию, распределение, метаболизм и экс�
крецию антибиотика. Именно эти процессы опреде�
ляют концентрацию АМП в крови и тканях, вклю�
чая очаг инфекции. Для АМП под фармакодинами�
кой понимают воздействие препарата на возбудите�
ля в очаге инфекции и зависимость антимикробно�
го эффекта от концентрации и времени действия.

Согласно исследованиям, проведенным в тече�
ние последних десятилетий, антибактериальные
препараты на основании их фармакодинамики мо�
гут быть разделены на две группы [2]:

1. Препараты с концентрация;дозозависимым
эффектом. Представителями этой группы являют�

ся аминогликозиды, фторхинолоны, кетолиды и ме�
тронидазол. Для них характерна корреляция между
эффективностью и величиной отношения макси�
мальной концентрации препарата (Сmax в сыворотке
крови) к его минимальной подавляющей концентра6
ции (МПК), т. е. Смах/МПК, или величины отноше�
ния площади под фармакокинетической кривой
(ПФК) к МПК, т. е. ПФК/МПК (рис. 1) [2–4]. Кро�
ме того, эти антибиотики обладают постантибиоти6
ческим эффектом (ПАЭ) – способностью предотвра�
щать размножение микроорганизмов в течение еще
некоторого времени после удаления препарата из
среды, в которой растут микроорганизмы [5].

2. Препараты с время;зависимым эффектом.
К ним относятся β�лактамы (пенициллины, цефа�
лоспорины, монобактамы и карбапенемы), глико�
пептиды, тетрациклины, ко�тримоксазол, линезо�
лид, клиндамицин, многие макролиды (кроме азит�
ромицина). Для этих АМП важнейший фармакоди�
намический параметр – это время (Т), в течение ко�
торого концентрация препарата превышает МПК
(Т > МПК) [2–4, 6]. В опытах in vitro и на животных
было показано, что β�лактамы обладают макси�
мальной антимикробной активностью при концен�
трации, в 4–5 раз превышающей МПК возбудителя
(рис. 1) [3, 7, 8]. Дальнейшее повышение концент�
рации β�лактамов не ведет к увеличению их анти�
микробной активности. Эти данные убедительно
опровергают довольно распространенную точку
зрения о том, что для получения гарантированного
клинического эффекта следует применять АМП в
максимальных дозах.

Вторым широко распространенным убеждением
является представление о том, что при тяжелых ин�
фекциях антибиотики необходимо вводить по воз�
можности более часто. Однако эта точка зрения, ис�
ходящая больше из житейского здравого смысла, не
находит подтверждения в научных исследованиях.
В опытах на животных продемонстрирована зави�
симость между эффективностью β�лактамов и вре�
менем, в течение которого концентрация препарата
превышала его МПК в отношении возбудителя ин�
фекции [9]. При лечении цефотаксимом пневмо�
нии, вызванной Klebsiella pneumoniae у мышей с
нейтропенией, минимальный бактериостатический
эффект достигался при Т > МПК, составляющем
30–40% от интервала между введениями антибио�
тика. Максимальное действие антибиотика наблю�
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далось при Т > МПК, составляющем 60–70% ин�
тервала дозирования [10]. Подобные результаты
показаны и для животных с пневмококковой ин�
фекцией при лечении разными цефалоспоринами
(рис. 2) [11]. Таким образом, многочисленные опы�
ты на животных подтвердили, что Т > МПК, в сред�
нем равное 50%, позволяет получить удовлетвори�
тельные результаты терапии [6, 12].

Минимальная величина Т > МПК зависит непо�
средственно от двух участников комбинации: β�лак�
там – возбудитель [13]. Для разных групп β�лакта�
мов этот показатель отличается из�за наличия или
отсутствия у антибиотика ПАЭ в отношении кон�
кретного микроорганизма. Пенициллины и цефа�
лоспорины не обладают ПАЭ в отношении грамот�
рицательных бактерий, но проявляют его in vivo в
отношении стафилококков [5, 14]. Пенициллин и
цефалоспорины оказывают умеренный ПАЭ в от�
ношении S. pneumoniae in vitro, но не in vivo [14–16].
Из всех β�лактамных антибиотиков только карба�
пенемы демонстрируют продолжительный ПАЭ,
проявляющийся в отношении и грамотрицатель�
ных, и грамположительных микроорганизмов
[17–19]. Таким образом, минимальный интервал,
когда Т > МПК, для пенициллинов и карбапенемов
меньше (30–40% и 20–30% соответственно), чем
для цефалоспоринов (40–50%) [20–22]. Интервал
Т > МПК также может быть уменьшен при терапии

стафилококковой инфекции по сравнению с ин�
фекциями, вызванными грамотрицательными мик�
роорганизмами и стрептококками [21]. Однако,
когда используются β�лактамные антибиотики, не
проявляющие ПАЭ в отношении возбудителя, для
получения максимального эффекта Т > МПК
должно приближаться к 100% [9].

Сходные данные, несмотря на сложность их по�
лучения, были продемонстрированы и в клиничес�
ких исследованиях. Например, у детей с острым
средним отитом эрадикация S. pneumoniae и Haemo6
philus influenzae из жидкости среднего уха отмеча�
лась в 80–85% случаях при Т > МПК для возбуди�
телей, равном 40–50% (рис. 3) [23]. Поддержание
концентрации β�лактамов в течение такого интер�
вала дозирования подходит для пациентов с нор�
мально функционирующей иммунной системой
[13]. У пациентов с иммунодефицитом для дости�
жения клинического эффекта необходимо стре�
миться к более высоким параметрам: Т > 5МПК в
течение 100% интервала дозирования [6].

Таким образом, эффективность β�лактамных ан�
тибиотиков, бактерицидное действие которых но�
сит зависимый от времени характер, достигается
при относительно низких концентрациях [24]. Под�
держивать такие концентрации можно или путем
более частых инъекций, или при постоянной инфу�
зии антибиотика. При этом во многих клинических

Рис. 1. Влияние увеличения концентрации тобрамицина, ципрофлоксацина и тикарциллина (от 1/4МПК до
64МПК) на их бактерицидную активность в отношении Pseudomonas aeruginosa in vitro [3].
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ситуациях совсем не обязательно стремиться к по�
казателю Т > МПК, равному 100%, т. е. возможны
перерывы в инфузии. Для интермиттирующего вве�
дения (ИВ) характерны пиковые подъемы концен�
трации, значительно превышающие МПК в отно�
шении возбудителя (при этом бактерицидная ак�
тивность β�лактамов значительно не возрастает), и
падение концентрации в крови между инъекциями

ниже МПК (рис. 4), что может привести к возоб�
новлению размножения бактерий. Полагают, что
непрерывная инфузия β�лактамов позволяет до�
стичь максимального бактерицидного эффекта и
улучшить исходы терапии [25–27].

Исследования фармакокинетики при ПИ
in vitro с использованием динамических
моделей

Исследования in vitro на фармакодинамических
моделях имитируют фармакокинетические параме�
тры АМП в живом организме. Разработано не�
сколько различных моделей, некоторые из которых
применялись для сравнения ПИ и ИВ β�лактамов.

В двух работах показана более высокая эффек�
тивность ПИ цефтазидима и цефепима в сравнении
со стандартным методом введения этих антибиоти�
ков [7, 29], в то же время в исследовании D.M. Cap�
pelletty и соавт. разницы между режимами дозиро�
вания не найдено [30] (табл. 1).

Исследования эффективности ПИ
на лабораторных животных

Исследования на животных показали, что ПИ
β�лактамов имеет оптимальный фармакокинетиче�
ский профиль: более продолжительное время, в те�
чение которого концентрация антибиотика остаёт�
ся выше МПК [31]. Для быстрого достижения бак�
терицидной концентрации предложено введение
нагрузочной болюсной дозы (НД) [24, 31, 32].

Опыты проводились на различных животных
моделях с разными сочетаниями «инфекция –
β�лактам». В подавляющем большинстве исследо�
ваний продемонстрировано преимущество ПИ
β�лактамов перед ИВ по следующим показателям:

Рис. 2. Зависимость между временем, в течение которо�
го концентрация пенициллинов и цефалоспоринов пре�
вышала МПК для Streptococcus pneumoniae (Т > МПК),
и выживаемостью животных. Усредненные данные, по�
лученные для нескольких β�лактамов [11].

Рис. 3. Зависимость между Т > МПК и эрадикацией
S. pneumoniae ( ) и H. influenzae ( ) для разных β�лакта�
мов у детей с острым среднем отитом [11]. Усредненные
данные, полученные для 10 β�лактамов.

Рис. 4. Изменение концентрации β�лактама в крови при
ПИ с нагрузочной дозой и при ИВ [28]
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уменьшение суточной дозы препарата при одинако�
вых исходах лечения, лучшее проникновение анти�
биотика в очаг инфекции, снижение летальности
[33–39] (табл. 2). Только в работе W.C. Hellinger и
соавт. не выявлено преимуществ ПИ при лечении
ампициллином экспериментального эндокардита у
кроликов, вызванного чувствительными и резис�
тентными к аминогликозидам штаммами Enterococ6
cus faecalis [40].

Показано, что животные с иммунодефицитом
нуждаются в более высоких дозах АМП, а также в
поддержании Т > МПК в течение всего интервала
дозирования. ПИ β�лактамов в таких случаях наи�
более привлекательный метод введения, позволяю�
щий уменьшить дозу антибиотика в несколько раз
[34, 35]. В то же время увеличение дозы ампицил�
лина при ПИ у крыс с энтерококковым эндокарди�
том не повышало эффективность лечения, что под�
тверждает время�зависимый характер действия
β�лактамов и возможность использования их в от�
носительно низких дозах [36].

Исследования эффективности ПИ
на добровольцах

Несмотря на довольно оптимистичные резуль�
таты, полученные на животных, прямой перенос их
на человека полностью не возможен. Прежде всего,
имеются различия в фармакокинетике препаратов.
Так, у мышей период полувыведения большинства
β�лактамов гораздо короче (около 20 мин), и плаз�
менная концентрация падает ниже МПК уже через
1–2 ч после инъекции [25].

Изучение фармакокинетики на здоровых добро�
вольцах практически всегда предшествует исследо�
ваниям у больных людей, так как в этом случае
можно получить идеальную фармакокинетическую
картину, не искаженную патологическими процес�
сами. Из последних наибольшее значение имеют
нарушения функции органов экскреции, прежде

всего почек. Например, у пациентов с тяжелыми
травматическими повреждениями клиренс цефта�
зидима и объем его распределения больше, чем у
добровольцев [41].

Исследования на добровольцах показали, что
ПИ обычной суточной дозы β�лактамов позволяет
поддерживать концентрацию выше МПК (для не�
которых штаммов микроорганизмов >4МПК) в те�
чение всего интервала дозирования [42–44]
(табл. 3). Для получения одинаковых концентра�
ций в плазме при ПИ используется меньшая доза
β�лактамов, чем при ИВ [45, 46]. Так, при использо�
вании цефтазидима суточная доза может быть
уменьшена в 2 раза с сохранением бактерицидной
активности плазмы [45].

Сходные данные получены и для ингибитороза�
щищенных β�лактамов. Бактерицидная активность
плазмы при интермиттирующем введении пипера�
цилина/тазобактама и тикарциллина/клавуланата
в обычных суточных дозировках проявляется в
пределах менее 50% интервала дозирования в отно�
шении P. aeruginosa. Такие же данные получены и
для ампициллина/сульбактама в отношении E. fae6
calis [47]. Авторы предполагают, что ПИ улучшит
бактерицидный профиль этих антибиотиков для
микроорганизмов с высоким значением МПК. В ис�
следовании K.Q. Bui и соавт. [48] продемонстриро�
вана возможность снижения суточной дозы тикар�
циллина/клавуланата, назначенного в инфузион�
ном режиме, на 30% по сравнению с ИВ, при этом
без снижения бактерицидной активности плазмы.

Учитывая, что именно концентрация АМП в
очаге инфекции определяет его бактерицидные
свойства, представляет интерес исследование
U. Hollenstein и соавт. [49], в котором показано,
что ПИ цефпирома позволяет получить более вы�
сокие концентрации антибиотика в мышечной
ткани и подкожножировой клетчатке по сравне�
нию с ИВ такой же дозы.
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Таблица 1. Сравнительные исследования эффективности постоянной инфузии и интермиттирующего
введения ββ#лактамов in vitro (на фармакодинамических моделях)

Примечание. Здесь и в табл. 2–7: ПИ – постоянная инфузия. ИВ – интермиттирующее введение. НД – нагрузочная доза.
ПД – поддерживающая доза. ПИ=ИВ – одинаковая эффективность режимов; ПИ>ИВ – более выраженный бактерицидный
эффект постоянной инфузии.
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Исследования ПИ на пациентах

Фармакокинетика

Фармакокинетические параметры β�лактамов,
назначенных в виде ПИ у разных групп пациентов

имеют свои особенности (табл. 4). Наибольшее чис�
ло исследований посвящено изучению цефтазиди�
ма [50–54]. В большинстве работ отмечается пре�
имущество ПИ в достижении максимального пока�
зателя Т > МПК [50, 52] или Т > 4МПК [53, 54].
Если оба режима характеризовались одинаковыми
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Таблица 2. Сравнительные исследования эффективности постоянной инфузии и интермиттирующего
введения ββ#лактамов на животных

Примечание. Н.у. – нет указаний; и/п – интраперитонеально.
ПИ=ИВ – одинаковая клиническая эффективность двух методов;
ПИ>ИВ – преимущество постоянной инфузии, более высокая клиническая эффективность ПИ.
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показателями Т > МПК, то для инфузионного вве�
дения использовалась меньшая суточная доза β�
лактама [50, 51, 55].

В нескольких исследованиях оценивалось про�
никновение антибиотиков при ПИ в очаг инфекции.
Так, ПИ цефтазидима у пациентов с тяжёлыми ин�
траабдоминальными инфекциями обеспечивает
поддержание оптимальных концентраций препара�
та (>4МПК) в перитонеальной жидкости на протя�
жении практически всего интервала дозирования, в
отличие от ИВ равной суточной дозы [54]. В двух
других исследованиях сравнивались концентрации
антибиотиков в плазме и в жидкости, выстилающей
альвеолы, у пациентов с тяжелыми нозокомиаль�
ными пневмониями. Было показано, что при ПИ це�
фепима и цефтазидима концентрация в жидкости,
выстилающей альвеолы, составляет 87,7 и 20,6% от
плазменной соответственно [56, 57]. Такие концент�
рации превышают МПК для большинства чувстви�
тельных микроорганизмов. Для бактерий с высоким
значением МПК, например P. aeruginosa, необходи�
мо назначение более высоких доз цефтазидима.

В нескольких работах применялось компьютер�
ное моделирование для расчетов фармакокинетиче�
ских параметров ПИ β�лактамов в разных клиниче�
ских ситуациях. В исследовании E. Castagnola [58]
была показана возможность применения ПИ цеф�
тазидима у пациентов с нейтропенической лихо�
радкой. Несмотря на двухчасовые перерывы в ин�
фузии (через каждые 22, 10 или 6 ч), плазменная
концентрация антибиотика поддерживалась на
уровне, превышающем 5МПК для чувствительных
микроорганизмов в течение 65–80% всего курса те�
рапии. Такой режим позволяет транспортировать
пациентов в другие отделения для выполнения ди�
агностических процедур.

В работе J.L. Kuti и соавт. [59] оценивалась воз�
можность использования ПИ стандартных доз пи�
перациллина/тазобактама (от 9 до 13,5 г/сут) для
лечения синегнойной инфекции. Было подсчитано,
что Т > МПК для P. aeruginosa составляет 97%, а
Т > 5МПК – 81%.

По данным J. Lipman и соавт. [60], также выяв�
лены фармакокинетические преимущества ПИ це�
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Таблица 3. Сравнительные фармакодинамические исследования, проведенные на добровольцах,
при ПИ и ИВ ββ#лактамов

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4, 6: О – открытое, Ср – сравнительное, Р – рандомизированное исследование.
ИВ→ПИ – пациенты сначала получали антибиотик в интермиттирующем режиме, а затем этим же пациентам препарат
назначался в виде постоянной инфузии; ПИ=ИВ – одинаковая бактерицидная активность плазмы.
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фепима – увеличение остаточной концентрации в
плазме у пациентов отделений реанимации и ин�
тенсивной терапии (ОРИТ).

Несравнительные клинические
исследования

Количество клинических работ по изучению эф�
фективности ПИ β�актамных антибиотиков огра�
ниченно. В обзор включены 14 исследований, из
них несравнительных – 6. Во всех неконтролируе�
мых исследованиях показана хорошая клиническая
эффективность β�лактамов, назначенных для ПИ
(табл. 5). Большая часть работ также посвящена
ПИ цефтазидима. Доказана его хорошая эффектив�
ность у такой трудной для терапии категории боль�
ных, как пациенты с нейтропенией. Клиническое
выздоровление отмечено у 50–68%, а улучшение у
95% больных [61–63]. В недавно проведенном ис�
следовании показана возможность применения ПИ
цефтазидима у детей с нейтропенической лихорад�
кой после химиотерапии [64]. Сходные данные по�
лучены и у пациентов с муковисцидозом: ремиссия
наблюдалась в более чем 90% случаев [65, 66].

В двух исследованиях изучалась ПИ антистафи�
лококкового пенициллина флуклоксациллина при
инфекциях, вызванных метициллиночувствитель�
ным S. aureus [67, 68]. Инфузионное назначение
препарата позволило добиться клинического изле�
чения в 82–96% случаев

В 5 работах пациенты получали ПИ цефтазиди�
ма или флуклоксациллина амбулаторно [63–68].
Они не меняли свой обычный образ жизни и пред�
почитали такой вид терапии на дому госпитализа�
ции.

В исследовании S.E. Pass и соавт. [69] ПИ цефу�
роксима использовалась для профилактики ране�
вой инфекции после коронарного шунтирования.
Не было отмечено ни одного случая инфекционно�
го осложнения.

Сравнительные клинические исследования

В настоящее время сравнительные клинические
исследования ПИ проводятся в основном для отве�
та на два вопроса:

– позволит ли ПИ снизить суточную дозу анти�
биотика по сравнению с ИВ;

– повысится ли эффективность антибактериаль�
ной терапии при лечении заболеваний, вызванных
микроорганизмами со сниженной чувствительнос�
тью [6].

Все найденные в литературе сравнительные ис�
следования были открытыми, из них цефтазидиму
посвящены 4 зарубежных [41, 70–72] (табл. 6) и 1
отечественное исследование [73]. В рандомизиро�

ванном исследовании S.D. Hanes и соавт. [41] у
травматологических пациентов с нозокомиальной
пневмонией для ПИ использовалась в 2 раза мень�
шая суточная доза цефтазидима. Не было получено
статистически значимой разницы в исходах лече�
ния, в длительности искусственной венитиляции
легких (ИВЛ), продолжительности пребывания в
ОРИТ и в стационаре. Автор отмечает, что экстра�
поляция этих результатов на больных с пневмони�
ей, вызванной P. aeruginosa и Acinetobacter cal6
coaceticus – микроорганизмов с большой величи�
ной МПК – вряд ли возможна. При ИВ, в отличие
от ПИ, концентрация антибиотика в плазме будет
меньше МПК для этих микроорганизмов в течение
значительного интервала времени, что может при�
вести к возобновлению роста бактерий и клиничес�
кой неэффективности.

Похожая работа была выполнена D.P. Nicolau и
соавт. [70]. У пациентов в ОРИТ с нозокомиальны�
ми пневмониями суточная доза цефтазидима также
была в 2 раза меньше, при этом клиническая эф�
фективность составила 94% при ПИ и 83% – для
ИВ, однако статистические различия незначимы.
Не выявлено различий и в длительности госпита�
лизации.

В открытом сравнительном исследовании ПИ
цефтазидима применялась у детей с муковисцидо�
зом [71]. За 4–9 месяцев до этого все они получили
курс цефтазидима в обычном интермиттирующем
режиме, но в 2 раза более высокой суточной дозе.
Дополнительно в обеих группах применялся ами�
кацин. Из 11 клинических и лабораторных параме�
тров статистически значимые различия получены
только для изменения преальбумина, уровень кото�
рого был больше в группе ПИ, что, по мнению авто�
ров, говорит о преимуществе ПИ. Концентрация
цефтазидима в мокроте была сравнима при обоих
методах введения.

В недавно опубликованном проспективном мно�
гоцентровом рандомизированном исследовании
сравнивалась клиническая эффективность цефта�
зидима у пациентов ОРИТ с вентилятор�ассоции�
рованной пневмонией [72]. Для ПИ использова�
лась на одну треть меньшая суточная доза препара�
та. Статистически значимых отличий между груп�
пами не найдено, тем не менее авторы считают, что
такой дозы цефтазидима, применяемой для ПИ, мо�
жет оказаться недостаточно при инфекциях, вы�
званных возбудителями с МПК>4 мг/л.

Найденное в отечественной литературе одно
проспективное рандомизированное исследование
эффективности различных режимов терапии цеф�
тазидимом включало 40 пациентов с подтвержден�
ной нозокомиальной пневмонией, вызванной



40
Антимикробные препараты

Л. С. Страчунский и соавт. Назначение β�лактамов методом постоянной инфузии

Клин микробиол антимикроб химиотер 2004, Том 6, № 1

P. aeruginosa [73]. Пациенты первой группы получа�
ли цефтазидим в дозе 2,0 г 3 раза в сутки внутри�
венно капельно (ИВ); во второй группе – в первые
сутки внутривенно струйно в дозе 2,0 г, затем путем
ПИ (3,0 г за 24 ч), в последующие дни путем ПИ в
том же режиме. Клиническая эффективность тера�
пии оценивалась и сравнивалась по динамике пока�
зателя степени тяжести состояния по шкале SAPS.
Статистически значимых различий показателя
SAPS в обеих группах при оценке через 72 ч, на 6�е
и 10�е сутки от начала терапии цефтазидимом в
этом исследовании не получено, что, вероятно, свя�
зано с недостаточным количеством пациентов.

В одном из первых исследований, проведенном
в 1979 году, G.P. Bodey и соавт. [74], сравнивали
эффективность ПИ и ИВ цефамандола в сочетании

с карбенициллином у онкологических пациентов с
нейтропенической лихорадкой. Частота излечения
была одинакова в обеих группах, однако дополни�
тельный анализ показал преимущества ПИ цефа�
мандола у пациентов с тяжелой нейтропенией <100
нейтрофилов/мм3 (65 и 21%, р=0,03) и при инфек�
циях, вызванных чувствительными к цефамандолу
микроорганизмами (92 и 63%, р=0,04).

H. Lagast и соавт. [75] сравнивали эффектив�
ность цефоперазона, назначенного ПИ и ИВ в оди�
наковой суточной дозе, при лечении грамотрица�
тельного сепсиса. Не было получено статистически
значимой разницы.

Одна работа посвящена применению цефалос�
порина IV поколения цефепима [76]. В открытом
рандомизированном исследовании участвовали
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Таблица 4. Исследования фармакокинетики ββ#лактамов, вводимых постоянной инфузией,
у различных категорий пациентов

Примечание. Здесь и в табл. 6 и 7: П – проспективное исследование; Н.у. – не указано.
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14 пациентов с тяжёлыми пневмониями и 4 – с бак�
териемией, вызванными грамотрицательными мик�
роорганизмами. Суточная доза антибиотика, кли�
нические исходы, длительность ИВЛ и госпитали�
зации были сходны при обоих режимах.

В проспективном контролируемом исследова�
нии E.M. Grant и соавт. [77] изучали клинические,
микробиологические и фармакоэкономические ис�
ходы терапии пиперациллином/тазобактамом.
В первой группе пациентов антибиотик сначала на�
значался в интермиттирующем режиме, а затем при
ПИ, во второй группе использовалось только ИВ.
Доза подбиралась в соответствии с видом инфек�
ции и функцией почек. Хотя клиническая и микро�
биологическая эффективность была выше при ис�

пользовании ПИ, статистически значимой разницы
не получено. Однако при ПИ быстрее наступает
нормализация температуры тела (соответственно
на 1,2±0,8 и 2,4±1,5 сутки, р=0,012).

Таким образом, во всех проведенных исследо�
ваниях не отмечено статистически значимой раз�
ницы в клинической и бактериологической эф�
фективности между ПИ и ИВ (за исключением ис�
следования G.P. Bodey [74], проведенном на ма�
лом числе пациентов). Однако сходные результа�
ты достигались при ПИ цефтазидима в меньшей
на 1/3–1/2 суточной дозе, чем при ИВ. Близкие
данные получены в отношении продолжительнос�
ти ИВЛ, длительности нахождения в ОРИТ, гос�
питализации. Для получения более достоверных
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Таблица 5. Несравнительные исследования эффективности постоянной инфузии ββ#лактамов
у различных категорий пациентов

Примечание. MSSA – метициллиночувствительный S. аureus; * – в скобках указано число дней приема; ** – пациенты сначала
получали флуклоксациллин путем ИВ в стационаре в течение 5–56 сут, а затем в виде ПИ – амбулаторно.
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Таблица 6. Сравнительные клинические исследования постоянной инфузии и интермиттирующего
введения ββ#лактамов

Примечание. ИВ→ПИ – пациенты сначала получали антибиотик в интермиттирующем режиме, а затем этим же пациентам
препарат назначался в виде постоянной инфузии;
ПИ=ИВ – одинаковая клиническая эффективность двух методов;
ПИ>ИВ – преимущество постоянной инфузии.
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результатов необходимы дополнительные иссле�
дования и увеличение численности изучаемых по�
пуляций.

ПИ предполагает использование специального
насоса. Тем не менее ни в одной работе нет указа�
ний на появление технических проблем, так же как
и на увеличение нежелательных лекарственных ре�
акций (НЛР), связанных с ПИ. Более того, флебит
в месте постановки венозного катетера развивается
при ИВ раньше, чем при ПИ [78].

Влияние постоянной инфузии
на развитие резистентности

Известно, что существует определенный уро�
вень концентрации антимикробного препарата в
очаге инфекции, при достижении которого не про�
исходит селекции резистентных к нему штаммов
[79, 80]. Время, в течение которого концентрация
антибиотика превышает его МПК в отношении воз�
будителя, но ниже вышеупомянутого уровня, назы�
вается «окном селекции» [81].

E. Bernard и соавт. [20], суммируя данные, полу�
ченные in vitro, пришли к заключению, что при ИВ
цефепима в дозе 1 или 2 г, вводимой каждые 8 или
12 ч, между инъекциями появляется окно селекции
для чувствительных микроорганизмов на период до

6 ч [20]. Авторы предлагают использовать ПИ це�
фепима как стратегию, направленную на предот�
вращение размножения резистентных штаммов.
Действительно, при ПИ будет только 2 окна селек�
ции – в начале инфузии, пока концентрация АМП
не достигнет необходимого уровня, и в конце введе�
ния. Однако использование нагрузочной дозы поз�
волит быстро достичь высокой концентрации анти�
биотика и избежать начального периода размноже�
ния микроорганизмов с более высокими значение�
ми МПК.

G.L. Drusano [82] приводит аналогичные расче�
ты для карбапенемов. Он считает, что их назначе�
ние в относительно больших дозах путем непре�
рывной инфузии позволит снизить вероятность по�
явления резистентных штаммов P. aeruginosa.

Клинических исследований, подтверждающих
эту точку зрения, пока недостаточно, чтобы сде�
лать однозначные выводы. В работе А.А. Vinks и
соавт. [66] не отмечено увеличения числа резис�
тентных штаммов в процессе лечения муковици�
доза в домашних условиях. В сравнительном ран�
домизированном исследовании ПИ и ИВ цефтази�
дима у пациентов ОРИТ с нозокомиальной пнев�
монией не было разницы между группами по час�
тоте выделения резистентных микроорганизмов,
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Таблица 7. Сравнение стоимости терапии при постоянной инфузии и интермиттирующем введении
ββ#лактамов

Примечание. * – предполагаемая стоимость терапии при замене ИВ тикарциллина/клавуланата на ПИ.
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хотя для ПИ использовали в 2 раза меньшую дозу
β�лактама [83].

Фармакоэкономические аспекты
постоянной инфузии

Снижение стоимости антибактериальной тера�
пии может привести к значительной экономии
средств в связи с тем, что расходы на антибиотики
составляют до 50% бюджета лечебного учреждения,
затрачиваемого на лекарственные препараты [84].

Известно, что для проведения фармакоэкономи�
ческого анализа используют 3 уровня оценки стои�
мости лечения [85]:

I уровень – стоимость непосредственно АМП;
II уровень – стоимость антибиотика плюс затра�

ты на подготовку препарата к введению, само введе�
ние исследуемого препарата, а также стоимость ле�
карств, назначенных в случае неадекватности тера�
пии или для лечения НЛР;

III уровень – стоимость стационарного лечения,
связанного с назначением исследуемого препарата,
и дополнительной терапией при его неэффективно�
сти или НЛР.

Очевидно, что стоимость терапии I уровня для
ПИ будет меньше, что обусловлено более низкой
суточной дозой β�лактама в сравнении с ИВ.

Более важной является разница в уменьшении
стоимости терапии ПИ β�лактамов при оценке
II уровня, что объясняется сокращением времени
занятости медицинского персонала, необходимого
для приготовления растворов, выполнения инъек�
ций, снижением затрат на дополнительную тера�
пию в случае НЛР или неэффективности лечения
[77, 83] (табл. 7).

Хотя в работе J.J. McNabb и соавт. [83] проде�
монстрировано существенное снижение стоимости
терапии I и II уровня, однако статистически значи�
мых отличий между разными режимами дозирова�
ния при расчете стоимости стационарного лечения,
связанного с назначением β�лактамов, не найдено
(III уровень).

В исследовании K.Q. Bui и соавт. [48] рассчита�
на экономическая выгода от замены ИВ тикарцил�
лина/клавуланата на ПИ, включающая стоимость
антибиотиков, расходных материалов, подготовки
и выполнения назначений. Экономия может соста�
вить 10% на одного пациента при использовании
одинаковой суточной дозы или 40% при примене�
нии меньшей дозы, обладающей сходным клиниче�
ским эффектом [48]. Подобные расчеты выполнены
и для пенициллина [86]. При этом отмечено сниже�
ние стоимости терапии на 60–70%.

ПИ антибиотика может проводиться в домаш�
них условиях, что намного уменьшает стоимость

терапии [62, 63, 65–68, 71]. Так, лечение цефтазиди�
мом амбулаторных больных с нейтропенией в су�
точной дозе 4 г обходится дешевле стоимости пре�
бывания пациента в специализированном гемато�
онкологическом стационаре [63].

Все исследования, посвященные экономичес�
ким аспектам ПИ, выполнены за пределами Рос�
сии, где наличие инфузионных насосов, очевидно,
является стандартным оснащением ОРИТ и других
отделений [52]. Для нашей страны стоимость амор�
тизации этого довольно дорогого оборудования мо�
жет быть существенной.

В единственном отечественном исследовании,
посвященном сравнительной экономической оцен�
ке ИВ и ПИ цефтазидима [73], стоимость курса те�
рапии в режиме ПИ оказалась на 52,4% ниже, чем
при ИВ препарата. С учетом других затрат при ве�
дении пациентов с нозокомиальной пневмонией
экономия расходов на их лечение предположитель�
но еще выше, однако, как подчеркивают сами авто�
ры, небольшое число наблюдений (n=40) не позво�
ляет однозначно оценить полученные результаты.

Выбор антибиотика
для постоянной инфузии

Антибиотики, применяемые для ПИ, должны
обладать определёнными физико�химическими и
фармакологическими характеристиками. Главные
из них следующие.

Стабильность в растворе при комнатной
температуре в течение длительного времени
(минимум 12 ч, а лучше 24 ч) [22, 27]. От этого за�
висит сохранение активности препарата, снижение
риска инфицирования при смене шприца с раство�
ром антибиотика, экономия времени занятости
среднего медперсонала. При инактивации или де�
градации антибиотика потенциально возможно
увеличение НЛР, связанных с продуктами распада
[87].

Короткий период полувыведения. Препараты с
коротким перидом полувыведения (Т1/2), требую�
щие частого дозирования (3–6 раз в сутки) подхо�
дят для непрерывного инфузионного введения [22,
26, 27], в то время как, например, цефтриаксон с
Т1/2 8,5 ч при дозировании 1 раз в сутки сохраняет
высокую концентрацию в плазме в течение 24 ч, по�
этому нет явных преимуществ при назначении это�
го антибиотика путем ПИ.

Физическая и химическая совместимость с
препаратами, назначаемыми параллельно через
тот же венозный катетер и обычно применяемыми
при лечении данного конкретного заболевания.

В отношении современных АМП имеются реко�
мендации фирм�изготовителей о возможности хра�
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нения разведенных антибиотиков, их совместимос�
ти с другими препаратами (табл. 8) [88]. Выполнен
ряд дополнительных исследований на эту тему. На�
пример, 4–12% раствор цефтазидима стабилен при
температуре ≤25o С в течение 24 ч [89], его деграда�
ция составляет менее 10% [90]. В опытах показана
его физическая и химическая совместимость с ген�
тамицином, тобрамицином, амикацином, флукона�
золом, кетамином, фуросемидом и стандартными
растворами аминокислот. При совместном исполь�

зовании с ванкомицином, мидазоламом и пропофо�
лом он проявляет физическую несовместимость.
Химически несовместим с N�ацетилцистеином,
эритромицином и кларитромицином [89].

Подобные исследования посвящены и цефепи�
му. При концентрация антибиотика <50 г/л через
24 ч при 25o С в растворе остается 90% препарата.
Цефепим не совместим с N�ацетилцистеином, ми�
дазоламом, теофиллином, ванкомицином, пиритра�
мидом, фенитоином, пропофолом, макролидами и

китоибитнА T 2/1 *ч, еровтсарвьтсоньлибатС
ч,ерутарепметйонтанмокирп

ьтсомитсемвосеН
яаксечимихияаксечизиф

нилозафеЦ 2–4,1 84 ыдизокилгонимА

мискоруфеЦ 9,1–2,1 42 ыдизокилгонимА

мискозитфеЦ 7,1–4,1 84 ыдизокилгонимА

мискатофеЦ 1 42 ыдизокилгонимА

нозарепофеЦ 4,2–6,1 84 ыдизокилгонимА

маткабьлус/нозарепофеЦ 1/4,2–6,1 42 ыдизокилгонимА

мидизатфеЦ 2–4,1 42 �окулф,ниллифонимА
,ницимокнав,лозан

ыдизокилгонима
мипефеЦ 2 42 �лифонима,ниллиципмА

�онима,лозадинортем,нил
ницимокнав,ыдизокилг

)ьлосяавеиртан(ниллицинеП 7,0–5,0 42 ,ыдизокилгонимА
трипсйыволитэ

ниллицаскО 7,0–4,0 84 ыдизокилгонимА

ниллиципмА 5,1–1 **8–2 ыдизокилгонимА

ниллицинебраK 5,1–1 42 ыдизокилгонимА

ниллицракиТ 2,1–1 84 ыдизокилгонимА

ниллицолзА 1 ыдизокилгонимА

ниллицарепиП 2,1–6,0 42 ,яиртантанобракиБ
ыдизокилгонима

маткабьлус/ниллиципмА 1/1 **8–2
иицартнецноктоитсомисивазв(

)ялетировтсарапити

ыдизокилгонимА

таналувалк/ниллицискомА 1/5,1–1 4–3 ыдизокилгонимА

таналувалк/ниллицракиТ 1/1 42–6
)иицартнецноктоитсомисивазв(

,яиртантанобракиБ
ыдизокилгонима

маткабозат/ниллицарепиП 1/1 42 ,ыдизокилгонимА
таткаларегниР

нитатсалиц/менепимИ 1/1 01–4
)ялетировтсарапиттоитсомисивазв(

ыдизокилгонимА

менепореМ 1 **2–1
)ялетировтсарапиттоитсомсисивазв(

маноертзА 2,2–4,1 84 ницимокнав,лозадинортеМ

Таблица 8. Характеристики ββ#лактамов, влияющие на возможность их применения постоянной
инфузией, указанные фирмами#производителями [88]

Примечание. * – при нормальной функции почек; ** – при температуре 4° С время хранения увеличивается.
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добутамином [91]. В другой работе показана ста�
бильность цефепима в течение 24 ч в растворе при
температуре до 29 oС с сохранением антибактери�
альной активности [92].

Что касается бензилпенициллина, то за 24 ч в
растворе остаётся только 53% препарата [87]. Кро�
ме того, продукты его деградации могут вызвать
реакции гиперчувствительности [93]. Однако
C.S. Bryan и соавт. [86] считают оптимальным при�
менение инфузионного введения пенициллина для
лечения пневмококковой пневмонии [86], но при
этом раствор антибиотика должен готовиться каж�
дые 12 ч. Данных о клинических преимуществах ис�
пользования пенициллина путем ПИ не получено,
однако этот режим позволяет снизить стоимость те�
рапии [86].

Несмотря на рекомендации производителя (не�
стабильность меропенема в растворе при комнат�
ной температуре в течение суток) показана возмож�
ность его применения путем ПИ [55]. Свежие рас�
творы антибиотика необходимо готовить каждые
8 ч. Меропенем проявляет ПАЭ в отношении как
грамположительных, так и грамотрицательных ми�
кроорганизмов, поэтому время, когда плазменная
концентрация препарата превышает его МПК, мо�
жет быть менее 100%, т.е. возможны перерывы в ин�
фузии для транспортировки, выполнения лечебных
и диагностических манипуляций.

Флуклоксациллин устойчив в растворе, имеет
Т1/2 1,2 ч, следовательно, вполне подходит для ПИ.
Имеется опыт успешного его применения в амбула�
торных условиях [67, 68].

Среди других β�лактамов, которые применялись
методом ПИ у людей – пиперациллин/тазобактам,
тикарциллин/клавуланат, цефазолин, цефуроксим,
цефтизоксим, цефепим, азтреонам [43, 48, 69, 76,
94–96].

Таким образом, исходя из фармакокинетичес�
ких и физико�химических свойств, большинство β�
лактамов можно применять в режиме непрерывной
инфузии. Исключения составляют ампициллин,
ампициллин/сульбактам, амоксициллин/клавула�
нат, имипенем/циластатин. Хотя все они имеют ко�
роткий Т1/2, их растворы нестабильны при комнат�
ной температуре, поэтому эти препараты предпо�
чтительно назначать в интермиттирующем режиме
[27]. Однако более частое приготовление растворов
и их хранение при низких температурах, возможно,
позволят вводить эти β�лактамы методом ПИ.

Нагрузочная доза при ПИ

При ПИ препарата его концентрация в плазме
крови нарастает постепенно и в первое время оста�
ётся ниже МПК в отношении возбудителя. Для до�

стижения оптимальной концентрации, составляю�
щей >4–5МПК, с первых минут терапии необходи�
мо использовать нагрузочную дозу (НД), которую
вводят струйно – болюсом [20, 24, 32, 45].

Кроме того, низкие концентрации β�лактама в
начале инфузии могут приводить к селекции резис�
тентных штаммов. Очевидно, что для микроорга�
низмов с высокими МПК окно селекции шире. Ве�
роятность селекции зависит также от самого АМП.
Показана возможность размножения антибиотико�
резистентных микроорганизмов при ПИ без НД
для цефтазидима, но не для цефепима [97]. Однако
клинических исследований, в которых бы сравни�
вались ПИ с применением НД и без нее относи�
тельно такой селекции, не проводилось. По мнению
E. Bernard и соавт. [20], НД необходима при ис�
пользовании цефтазидима для терапии инфекций,
вызванных микроорганизмами с высокими значе�
ниями МПК, а также у пациентов в критическом
состоянии.

Преимущества постоянной инфузии ββ#лактамов:
• оптимальный фармакодинамический профиль

– плазменная концентрация поддерживается на
уровне >4–5МПК в течение всего интервала дози�
рования [50, 52–55, 71, 76];

• более легкий контроль плазменной концентра�
ции у пациентов с вариабельными фармакокинети�
ческими параметрами [20];

• лучшее проникновение антибиотика в очаг ин�
фекции [49, 54];

• уменьшение риска селекции антибиотикоре�
зистентных штаммов, особенно при использовании
НД [20];

• меньшая трудоемкость выполнения назначе�
ний [20, 48, 86];

• клиническая эффективность ПИ, по меньшей
мере, не уступает назначению β�лактамов по стан�
дартным схемам [41, 70–72, 76, 77];

• вероятность лучшей переносимости пациента�
ми по сравнению с потенциально токсичной высо�
кой болюсной дозой и предупреждения передози�
ровки [20, 26, 78];

• возможность применения ПИ β�лактамов в
амбулаторных условиях с сохранением высокого
качества жизни [65–68, 71];

• снижение стоимости терапии [48, 77, 83, 86].
Потенциальные проблемы постоянной инфу#

зии ββ#лактамов:
• использование НД в начале инфузии превы�

шает обычную суточную дозу антибиотика в пер�
вый день назначения;

• необходимость дополнительного оборудова�
ния – инфузионных насосов [25, 52, 63, 65, 66–68,
71];



47
Антимикробные препараты
Л. С. Страчунский и соавт. Назначение β�лактамов методом постоянной инфузии

Клин микробиол антимикроб химиотер 2004, Том 6, № 1

• необходимость отдельной линии для внутри�
венного введения или возможная физико�химичес�
кая несовместимость с одновременно применяемы�
ми препаратами [26];

• ограничение мобильности пациента в стацио�
наре, особенно учитывая рекомендации не преры�
вать инфузию при инфекциях, вызванных микроор�
ганизмами с высокими значениями МПК [26, 58];

• ограничение в выборе β�лактамных антибио�
тиков. Хотя большинство β�лактамов подходят для
ПИ, некоторые из них не могут быть назначены пу�
тем ПИ [22, 27].

Заключение

Результаты проведенных in vitro, на животных,
у здоровых добровольцев и ряда клинических ис�
следований подтверждают, что ПИ может быть оп�

тимальным методом назначения β�лактамов [7, 29,
33�39, 42�46]. Уже сейчас ПИ показала свою эф�
фективность в лечении муковисцидоза [65, 66, 71]
и инфекций, вызванных метициллиночувстви�
тельным S. aureus [67, 68], нейтропенической ли�
хорадки [61, 62, 63, 74], грамотрицательного сеп�
сиса [41, 70, 72, 75–77]. ПИ β�лактамов имеет су�
щественные микробиологические, клинические и
экономические преимущества перед обычным до�
зированием [48, 74, 77, 83, 86], может использо�
ваться в амбулаторных условиях [63, 65, 66–68].
Однако необходимы дальнейшие исследования
для уточнения категорий больных, выбора опти�
мальных доз и препаратов, изучение НЛР, стоимо�
сти терапии и, самое главное, исходов лечения
(летальности, времени пребывания в стационаре,
длительности ИВЛ и др.).
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