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Продленная инфузия β-лактамов  
  



Основные фармакодинамические показатели 

Киллинг бактерий:  
• время-зависимый  часть  интервала дозирования (%) когда 
концентрация свободного препарата в плазме превышает МПК 
целевого микроба  (%fT>МПК) [β-лактамы] 
• концентрационно-зависимый   зависит от отношения AUC24  (или 
Cmax) свободного препарата к МПК целевого микроба 

(fAUC/МПК) [фторхинолоны, аминогликозиды] 

мпк1 

мпк2 



Оптимизированная  ФД время-зависимого β-
лактама (цефтаролин 600 мг через 12 часов) 

Adapted from 1. Keel RA et al. Antimicrob Agents Chemother. 2011;55:4028–4032; 2. Flamm RK et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18(suppl S3):419; 

3. Farrell DJ et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18(suppl S3):424. 
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S. pneumoniae MIC90 0.25 mg/L3 

Mean free drug serum concentration-time profile1 

4.8h = 40% of dosing interval (S. aureus) 



Оптимизированная ФД время-зависимого  
β–лактама (цефтаролин 600 мг через 12 часов) 

Adapted from 1. Keel RA et al. Antimicrob Agents Chemother. 2011;55:4028–4032; 2. Flamm RK et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18(suppl S3):419. 

3. Farrell DJ et al. Clin Microbiol Infect. 2012;18(suppl S3):424. 
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Mean free drug serum concentration-time profile1 

7.2h = 60% of dosing interval 
(Enterobacteriaceae) 



Angus BJ, Smith MD, Suputtamongkol Y, Mattie H, Walsh AL, Wuthiekanun V,  
Chaowagul W, White NJ: Pharmacokineticpharmacodynamic evaluation of  
ceftazidime continuous infusion vs intermittent bolus injection in septicaemic 
melioidosis. 
Br J Clin Pharmacol 2000, 50(2):18491.  
 



Дорипенем: 500 мг через 8 часов в виде 4-часовой инфузии 
Имипенем: 500 мг через 6 часов 30-минутная инфузия или  
1000 мг через 8 часов 60-минутная инфузия 



Dosing Nomograms for Attaining Optimum Concentrations of Meropenem by  
Continuous Infusion in Critically Ill Patients with Severe Gram-Negative Infections:  
a Pharmacokinetics/Pharmacodynamics-Based Approach 









Выводы  

• Имеются очень привлекательные данные ФК/ФД 
моделирования оптимизации введения β-лактамов, 
указывающие на возможность подавления флоры, которая 
по данным микробиологического исследования 
интерпретируется как «резистентная» к данному 
препарату 

• Клинические данные, до настоящего времени, не смогли 
подтвердить преимущества медленной инфузии перед 
обычным дозированием  



Ингаляционное 
применение 
антибиотиков  
  



Актуальность  
Неэффективность системной АБТ: 

• Низкая пенетрация АБ в консолидированные 
пневмонические очаги [Kiem S et al. Antimicrob Agents Chemother 2008; 52:24–36]  

• Очаг селекции, рост распространенности MDR ~ 
20% [Sievert DM et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2013; 34:1–14]  

• Аэрозольная АБТ: 

• Привлекательна, теоретически, из-за прямой 
доставки АБ в очаг инфекции 

• Часто применяется, но не стандартизована [Ehrmann S 

et al. Intensive Care Med 2013; 39:1048–1056.]  

 

 



Наиболее изученные АБ:  

•Колистин 
•Аминогликозиды 
•βлактамы 
•Фосфомицин  



Оптимизация аэрозольного введения 

• Требования к препарату: 

• Чистота, отсутствие гиперосмолярности, pH,  

• Отрицательно заряженный  анион (> 30 
мэкв) -  предпочтительно Cl- - не вызывает 
кашля 

• Водный раствор цефтазидима – требует 
седации пропофолом   

• Одобрены ингаляционные формы 
азтреонама, тобрамицина, колистина  

 
 Eschenbacher WL et al.. Am Rev Respir Dis 1984; 129:211–215.  

 



Эффективность доставки и размер частиц  

• Доставка АБ в дыхательные пути, но не в 
паренхиму легких 

• Зависит от величины частиц (MMAD - 
аэродинамический диаметр медианы массы) 
• 5 мкм  MMAD – дыхательные пути 

• 3 мкм  MMAD – легкие (таких небулайзеров нет) 

• Доставке в паренхиму препятствует влажность 
в контуре аппарата ИВЛ, гидроскопический 
рост и размывающий эффект 
эндотрахеальной трубки 

Miller DD et al. Am J Respir Crit Care Med 2003; 168:1205–1209.  



Аэрозольное введение 
антибиотиков является 
дополнением к системному, 
особенно у пациентов с инфекциями 
вызванных MDR или при 
неэффективности лечения НПивл 

Общее заключение по результатам клинических 
исследований и метаанализов 

Arnold HM et al. Respir Care 2012; 57:1226– 1233. 
Lu Q et al. Am J Respir Crit Care Med 2011; 184:106–115. 
Lu Q et al. Anesthesiology 2012; 117:1335–1347.  
Niederman MSK et al. Intensive Care Med 2012; 38:263– 271. 
Montgomery AB et al. Am J Respir Crit Care Med 2013; 187:A3236 



Пиковые концентрации амикацина в трахеальном аспирате после АВ 50 мг/мл 
(с фосфомицином 20 мг/мл) с помощью PARI Investigational eFlow Inline Nebulizer 
System в 1 фазе КИ, возрастание дозы у 7 пациентов с НПивл. БП для  
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa,  Acinetobacter spp. = 16 мкг/мл.  
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Montgomery AB et al. A randomized doubleblind placebocontrolled doseescalation phase 1 study  
of aerosolized amikacin and fosfomycin delivered via the PARI investigational eFlow Inline nebulizer  
system in mechanically ventilated patients (abstract 42767 and poster 42767).  
Am J Respir Crit Care Med 2013; 187:A3236.  



Пиковые концентрации фосфомицина в трахеальном аспирате после АВ 20 
мг/мл (с амикацином 50 мг/мл) с помощью PARI Investigational eFlow Inline 
Nebulizer System в 1 фазе КИ, возрастание дозы у 7 пациентов с НПивл.  МПК для  
MRSA  = 32 мкг/мл. 
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Montgomery AB et al. A randomized doubleblind placebocontrolled doseescalation phase 1 study  
of aerosolized amikacin and fosfomycin delivered via the PARI investigational eFlow Inline nebulizer  
system in mechanically ventilated patients (abstract 42767 and poster 42767).  
Am J Respir Crit Care Med 2013; 187:A3236.  
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Выводы  

• С помощью небулайзеров можно обеспечивать 
правильное, хорошо переносимое аэрозольное введение 
антибиотиков, форма препаратов для внутривенного 
введения не подходит для аэрозольной терапии  

• По сравнению с В/В, при аэрозольном введении 
достигается более высокая локальная концентрация и 
быстрый клиренс АБ, которые позволяют повысить 
эффективность лечения и снизить риск микробной 
резистентности 

• Дополнительная аэрозольная терапия вероятно 
необходима для обеспечения активности против  
различных резистентных Гр+ и Гр- возбудителей  
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Does  antibiotic  lock  therapy  prevent  catheter-­associated  bacteremia  in
hemodialysis?

[Article  in  English,  Spanish]

Jiménez  M ,  Madrid  T .

Abstract in  English,  Spanish

Central  venous  catheter-­related  blood  stream  infection  is  a  major  cause  of  morbidity  and

mortality  in  patients  with  renal  disease  treated  with  hemodialysis.  Antibiotic  lock  solutions  can

be  effective  in  preventing  this  complication  in  patients  with  hemodialysis.  Searching  in

Epistemonikos  database,  which  is  maintained  by  screening  more  than  twenty  databases,  we

identified  eight  systematic  reviews  including  seventeen  randomized  trials.  We  combined  the

evidence  using  meta-­analysis  and  generated  a  summary  of  findings  table  following  the  GRADE

approach.  We  concluded  that  antibiotic  lock  solutions  probably  decrease  catheter-­related

blood  stream  infection  in  hemodialysis  patients.

PMID:  25646679  [PubMed  -­  in  process]
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OBJECTIVE:
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DISCUSSION:

CONCLUSIONS:

KEYWORDS:

Ann  Pharmacother.  2014  Oct;;48(10):1376-­9.  doi:  10.1177/1060028014542634.  Epub  2014  Jul  3.

Successful  treatment  of  ventriculostomy-­associated  meningitis  caused
by  multidrug  resistant  coagulase-­negative  Staphylococcus  epidermidis
using  low-­volume  intrathecal  daptomycin  and  loading  strategy.

Denetclaw  TH ,  Suehiro  I ,  Wang  PK ,  Tolliver  GL .

Abstract

To  report  successful  use  of  low-­volume  intrathecal  (IT)  daptomycin  and  loading

strategy  for  the  treatment  of  ventriculostomy-­associated  meningitis.

A  23-­year-­old  man  with  a  history  of  multiple  ventriculoperitoneal  shunt

revisions  resulting  from  multidrug-­resistant  Staphylococcus  epidermidis  shunt  infection

presented  with  meningitis  despite  suppressive  antibiotic  therapy.  After  source  control  surgery,

the  patient  improved  with  intravenous  daptomycin  plus  IT  vancomycin.  Then,  4  days  later,

significant  ventriculostomy  output  occurred,  and  the  S  epidermidis  was  confirmed  to  be

intermediately  sensitive  to  vancomycin  (MIC  =  8  µg/mL)  and  susceptible  to  daptomycin  (MIC  =  2

µg/mL).  IT  vancomycin  was  changed  to  IT  daptomycin  5  mg  in  3  mL  normal  saline  (NS)  every

24  hours  for  3  days,  then  every  72  hours  for  18  days.  The  cerebrospinal  fluid  (CSF)  was  sterile

after  1  day  of  IT  daptomycin  and  remained  so.  Creatine  kinase  remained  normal  throughout  the

course  of  treatment.  The  patient  was  discharged  on  hospital  day  50  without  antibiotics.

IT  daptomycin  has  been  reported  for  adult  doses  ranging  from  5  to  10  mg  once

every  24  to  72  hours  in  volumes  ranging  from  5  to  10  mL;;  drug  accumulation  has  been  seen

after  the  third  dose  of  once  every  24  hours  dosing,  and  delayed  improvement  has  been  seen

with  once  every  72  hours  dosing.  We  planned  for  rapid  load  and  CSF  sterilization  and

extended  the  dosing  interval  once  drug  accumulation  was  expected  to  have  occurred.

IT  daptomycin  5  mg  diluted  to  3  mL  in  NS  and  dosed  in  a  loading  strategy

was  effective  and  without  adverse  sequelae.

©  The  Author(s)  2014.

daptomycin;;  intrathecal;;  meningitis;;  ventriculostomy
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BACKGROUND:

OBJECTIVE:

METHODS:

RESULTS:

CONCLUSIONS:

KEYWORDS:

Ann  Pharmacother.  2015  Feb  17.  pii:  1060028015570466.  [Epub  ahead  of  print]

Adjunctive  Intraventricular  Antibiotic  Therapy  for  Bacterial  Central
Nervous  System  Infections  in  Critically  Ill  Patients  With  Traumatic  Brain
Injury.

McClellan  N ,  Swanson  JM ,  Magnotti  LJ ,  Griffith  TW ,  Wood  GC ,  Croce  MA ,  Boucher  BA ,  Mueller

EW ,  Fabian  TC .

Abstract

Limited  data  exist  on  the  role  of  adjunctive  intraventricular  (IVT)  antibiotics  for

the  treatment  of  central  nervous  system  (CNS)  infections  in  traumatic  brain  injury  (TBI)  patients.

To  evaluate  differences  in  CNS  infection  cure  rates  for  TBI  patients  who  received

adjunctive  IVT  antibiotics  compared  with  intravenous  (IV)  antibiotics  alone.

We  retrospectively  identified  patients  with  TBI  and  bacterial  CNS  infections

admitted  to  the  trauma  intensive  care  unit  (ICU)  from  1997  to  2013.  Study  patients  received  IV

and  IVT  antibiotics,  and  control  patients  received  IV  antibiotics  alone.  Clinical  and

microbiological  cure  rates  were  determined  from  patient  records,  in  addition  to  ICU  and  hospital

lengths  of  stay  (LOSs),  ventilator  days,  and  hospital  mortality.

A  total  of  83  patients  were  enrolled  (32  study  and  51  control).  The  duration  of  IV

antibiotics  was  similar  in  both  groups  (10  vs  12  days,  P  =  0.14),  and  the  study  group  received

IVT  antibiotics  for  a  median  of  9  days.  Microbiological  cure  rates  were  84%  and  82%  in  study

and  control  groups,  respectively  (P  =  0.95).  Clinical  cure  rates  were  similar  at  all  time  points.  No

significant  differences  were  seen  in  days  of  mechanical  ventilation,  ICU  or  hospital  LOS,  or

hospital  mortality.  When  only  patients  with  external  ventricular  drains  were  compared,  cure

rates  remained  similar  between  groups.

TBI  patients  with  CNS  infections  had  similar  microbiological  and  clinical  cure

rates  whether  they  were  treated  with  adjunctive  IVT  antibiotics  or  IV  antibiotics  alone.  Shorter

than  recommended  durations  of  antibiotic  therapy  still  resulted  in  acceptable  cure  rates  and

similar  clinically  relevant  outcomes.

©  The  Author(s)  2015.

intrathecal  antibiotics;;  intraventricular  antibiotics;;  meningitis;;  traumatic  brain  injury
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Int J Nanomedicine. 2015; 10: 885–891. 
 
 

Электронная фотография нановолокон, импрегнированных ванкомицином 



Nanoscale Res Lett. 2014; 9(1): 2.  
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Electrospinning  of  polymeric  nanofibers  for  drug  delivery  applications.

Hu  X ,  Liu  S ,  Zhou  G ,  Huang  Y ,  Xie  Z ,  Jing  X .

Abstract

Electrospinning  has  been  recognized  as  a  simple  and  versatile  method  for  fabrication  of

polymer  nanofibers.  Various  polymers  that  include  synthetic,  natural,  and  hybrid  materials  have

been  successfully  electrospun  into  ultrafine  fibers.  The  inherently  high  surface  to  volume  ratio

of  electrospun  fibers  can  enhance  cell  attachment,  drug  loading,  and  mass  transfer  properties.

Drugs  ranging  from  antibiotics  and  anticancer  agents  to  proteins,  DNA,  RNA,  living  cells,  and

various  growth  factors  have  been  incorporated  into  electrospun  fibers.  This  article  presents  an

overview  of  electrospinning  techniques  and  their  application  in  drug  delivery.

Copyright  ©  2014  Elsevier  B.V.  All  rights  reserved.
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Curr  Pharm  Des.  2015  Mar  2.  [Epub  ahead  of  print]

Nanofibers  Based  Antibacterial  Drug  Design,  Delivery  and  Applications.

Ulubayram  K ,  Calamak  S,  Shahbazi  R,  Eroglu  I.

Abstract

Infections  caused  by  microorganisms  like  bacteria,  fungi,  etc.  are  the  main  obstacle  in  healing

processes.  Conventional  antibacterial  administration  routes  can  be  listed  as  oral,

intravenous/intramuscular,  topical  and  inhalatory.  These  kinds  of  drug  administrations  are  faced

with  critical  vital  issues  such  as;;  more  rapid  delivery  of  the  drug  than  intended  which  can  result

inbacterial  resistance,  dose  related  systemic  toxicity,  tissue  irritation  and  finally  delayed  healing

process  that  need  to  be  tackled.  Recently,  studies  have  been  focused  on  new  drug  delivery

systems,  overcoming  resistance  and  toxicological  problems  and  finally  localizing  the  molecules

at  the  site  of  action  in  a  proper  dose.  In  this  regard,  many  nanotechnological  approaches  such

as  nanoparticulate  therapeutic  systems  have  been  developed  to  address  accompanying

problems  mentioned  above.Among  them,  drug  loaded  electrospun  nanofiberspropose  main

advantages  like  controlled  drug  delivery,  high  drug  loading  capacity,  high  encapsulation

efficiency,  simultaneous  delivery  of  multiple  drugs,  ease  of  production  and  cost  effectiveness  for

pharmaceutical  and  biomedical  applications.  Therefore,  some  particular  attention  has  been

devoted  to  the  design  of  electrospun  nanofibers  as  promising  antibacterial  drug  carrier  systems.

A  variety  of  antibacterials  e.g.,  biocides,  antibiotics,  quaternary  ammonium  salts,  triclosan,

metallic  nanoparticles  (silver,  titanium  dioxide,  and  zinc  oxide)  and  antibacterial  polymers

(chitosan,  polyethyleneimine,  etc.)  have  been  impregnated  by  various  techniques  into

nanofibers  that  exhibit  strong  antibacterial  activity  in  standard  assays.  This  review  highlights

design  and  delivery  of  antibacterialdrug  loaded  nanofibers  with  particular  focus  on  their  function

in  the  fields  of  drug  delivery,  wound  healing,  tissue  engineering,  cosmetics  and  other

biomedical  applications.
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• Быстрая доставка лекарств: 
• Подавление резистентности бактерий 
• Снижение дозы и побочных эффектов 

• Заряд: 
• Контролируемая доставка препарата (антибиотика) 
• Создание высокой локальной концентрации 

• Возможности доставки 
• Антисептики 
• Антибиотики 
• Триклозан 
• Наночастицы металлов (серебро, диоксид титана, 

окись цинка 
• Антибактериальные полимеры (хитозан, 

полиэтиленамин) 
 

 
 


