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Àíòèá³îòèêè  – öå ïðîäóêòè æèòòºä³ÿëüíîñò³ (àáî
¿õ ñèíòåòè÷í³ àíàëîãè ³ ãîìîëîãè) æèâèõ êë³òèí (áàê-
òåð³àëüíîãî, ãðèáêîâîãî, ðîñëèííîãî ³ òâàðèííîãî
ïîõîäæåííÿ), ÿê³ âèá³ðêîâî ïðèãí³÷óþòü ôóíêö³îíó-
âàííÿ ³íøèõ êë³òèí – ì³êðîîðãàí³çì³â, ïóõëèííèõ
òîùî.

Íàéâàæëèâ³øà âëàñòèâ³ñòü àíòèá³îòèê³â ÿê åò³îò-
ðîïíèõ çàñîá³â – öå ñïåöèô³÷í³ñòü â³äíîñíî çáóä-
íèê³â ³íôåêö³éíèõ õâîðîá ëþäèíè [3].

Àíòèá³îòèêè çìåíøóþòü ÷èñëî çáóäíèê³â àáî çàò-
ðèìóþòü ¿õ ðîçâèòîê, ñïðèÿþ÷è ä³¿ çàõèñíèõ ñèë
îðãàí³çìó [12].

Íà äàíèé ÷àñ äî àíòèá³îòèê³â â³äíîñÿòü ñîòí³
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â (ËÇ) ð³çíî¿ õ³ì³÷íî¿ ñòðóêòóðè
(á³ëüøå 20 êëàñ³â), ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ ñïåêòðîì ³ ìå-
õàí³çìîì ä³¿, ïîá³÷íèìè åôåêòàìè ³ ïîêàçàííÿìè äî
çàñòîñóâàííÿ [1].

Íà âèð³øåííÿ ïèòàííÿ ùîäî ïðèçíà÷åííÿ àíòèá³î-
òèêà êîíêðåòíîìó ïàö³ºíòó (àáî ñàìîñò³éíå éîãî
âèêîðèñòàííÿ ïàö³ºíòîì ó ðàìêàõ ñàìîë³êóâàííÿ)
âïëèâàº âåëèêà ê³ëüê³ñòü ôàêòîð³â íà ìàêðîð³âí³ (çà-
êîíîäàâñòâî, ïîë³òèêà ùîäî ËÇ, ïðàêòè÷í³ êë³í³÷í³
íàñòàíîâè, êóëüòóðà, îñâ³òà òîùî) òà ì³êðîð³âí³

(çíàííÿ òà íàâè÷êè ë³êàð³â òà ôàðìàöåâò³â, îñî-
áèñò³ñí³ õàðàêòåðèñòèêè ïàö³ºíò³â òîùî) [13].

Ñòèêàþ÷èñü ³ç ïðîáëåìîþ âèáîðó àíòèáàêòåð³àëü-
íîãî ïðåïàðàòó (ÿêèé âèÿâèòüñÿ íàéá³ëüø åôåêòèâ-
íèì ³ ç íàéêðàùîþ ïåðåíîñèì³ñòþ), éîãî ðåæèìó çà-
ñòîñóâàííÿ, ë³êàð ïîâèíåí âèçíà÷èòèñü ³ç ðÿäîì
ôàêòîð³â, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç ïàö³ºíòîì (ìàêðîîðãàí³ç-
ìîì), çáóäíèêîì çàõâîðþâàííÿ (ì³êðîîðãàí³çìîì) ³
ç ë³êàðñüêèì ïðåïàðàòîì (ðèñ.1). Âðàõîâóþòüñÿ:
ð³âåíü ïðèðîäíî¿ àêòèâíîñò³ àíòèá³îòèê³â ùîäî
íàéá³ëüø éìîâ³ðíèõ çáóäíèê³â òà ïîøèðåííÿ ñåðåä
íèõ íàáóòî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ (ïðè åìï³ðè÷íîìó ïðè-
çíà÷åííÿ á³ëüøîñò³ àíòèá³îòèê³â âèá³ð ïîâèíåí ´ðóí-
òóâàòèñÿ íà ñó÷àñíèõ äàíèõ ïðî íàéá³ëüø ÷àñòèõ
çáóäíèê³â çàõâîðþâàííÿ òà ¿õ ÷óòëèâîñò³ äî àíòèá³î-
òèê³â ó ðåã³îí³, â³ää³ëåíí³ ë³êóâàëüíî-ïðîô³ëàêòè÷íî-
ãî çàêëàäó òîùî); ôàðìàêîê³íåòè÷í³ (â ò.÷. –
çäàòí³ñòü ïðîíèêàòè ó ïåâí³é êîíöåíòðàö³¿ ó îñåðåäîê
³íôåêö³¿), ôàðìàêîäèíàì³÷í³ ³ òîêñèêîëîã³÷í³ âëàñòè-
âîñò³ ïðåïàðàò³â; íàÿâí³ñòü ó àíòèá³îòèê³â ï³äòâåðä-
æåíî¿ êë³í³÷íî¿ åôåêòèâíîñò³; ìîæëèâèé âïëèâ øè-
ðîêîãî çàñòîñóâàííÿ àíòèá³îòèêà íà ïîøèðåííÿ
ðåçèñòåíòíîñò³; ôàðìàêîåêîíîì³÷í³ ïîêàçíèêè

ÓÄÊ 615.33.015

ÔÀÐÌÀÊÎÊ²ÍÅÒÈ×ÍÎ / ÔÀÐÌÀÊÎÄÈÍÀÌ²×ÍÀ ÌÎÄÅËÜ
ÀÍÒÈÁ²ÎÒÈÊÎÒÅÐÀÏ²¯: ÊË²Í²×ÍÅ ÇÀÑÒÎÑÓÂÀÍÍß

Õàéòîâè÷ Ì.Â.
Íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Î.Î.Áîãîìîëüöÿ

nik3061@gmail.com

Ðåöåíçåíòè: ïðîô. Êîíäðàòþê Â.ª, ïðîô. Êóð÷åíêî À.².

Ðåçþìå. Â ñó÷àñíèõ óìîâàõ çàñòîñóâàííÿ àíòèáàêòåð³àëüíèõ ïðåïàðàò³â âèìàãàº â³äïîâ³äíèõ çíàíü êë³í³÷íî¿ ôàðìàêîëîã³¿ òà
îñíîâ êë³í³÷íî¿ ì³êðîá³îëîã³¿.

“Çîëîòèì ñòàíäàðòîì” âèâ÷åííÿ àêòèâíîñò³ àíòèá³îòèê³â º âèçíà÷åííÿ ¿õ ì³í³ìàëüíî¿ ³íã³áóþ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿ (Ì²Ê).
Íà îñíîâ³ ôàðìàêîê³íåòè÷íî / ôàðìàêîäèíàì³÷íî¿ (ÔÊ/ÔÄ) ìîäåë³ âèä³ëåíî 3 ãðóïè àíòèáàêòåð³àëüíèõ çàñîá³â, åôåê-

òèâí³ñòü ÿêèõ çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ àíòèá³îòèêà â êðîâ³; ÷àñó åêñïîçèö³¿; çàãàëüíî¿ åêñïîçèö³¿, ÿêó â³äîáðàæàº ïëîùà ï³ä
ôàðìàêîê³íåòè÷íîþ êðèâîþ.

Äî ïåðøî¿ ãðóïè íàëåæàòü ïðåïàðàòè, ÿê³ âèÿâëÿþòü çàëåæíó â³ä êîíöåíòðàö³¿ áàêòåðèöèäíó ä³þ (Cmax>ÌIÊ) ³ õàðàêòåðè-
çóþòüñÿ òðèâàëèì ïîñòàíòèá³îòè÷íèì åôåêòîì (ÏÀÅ) (àì³íîãë³êîçèäè, ìåòðîí³äàçîë, êåòîë³äè òîùî). Òàê, ïðè çàñòîñóâàíí³ ãåí-
òàì³öèíó â³äíîøåííÿ Ñmax/MIÊ 8:1 ïðîòè ãðàìíåãàòèâíèõ ì³êðîîðãàí³çì³â 1 ðàç íà äîáó äîçâîëÿº îòðèìàòè ïîçèòèâíèé ðåçóëü-
òàò ³ óíèêíóòè ïîá³÷íèõ ðåàêö³é.

Äî äðóãî¿ ãðóïè â³äíîñÿòüñÿ áåòà-ëàêòàìí³ àíòèá³îòèêè, äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíà â îñíîâíîìó çàëåæíà â³ä ÷àñó (T>MIK) áàê-
òåðèöèäíà ä³ÿ (ïðè ì³í³ìàëüíîìó (êð³ì êàðáàïåíåì³â) ïîñòàíòèá³îòè÷íîìó åôåêò³. Á³ëüø ÷àñòå çàñòîñóâàííÿ ïîäîâøóº ÷àñ (îï-
òèìàëüíî – 40-50 % â³ä òðèâàëîñò³ ³íòåðâàëó äîçóâàííÿ), êîëè êîíöåíòðàö³ÿ çàëèøàºòüñÿ âèùîþ, í³æ Ì²Ê. Òàêîæ âèêîðèñòî-
âóþòüñÿ ïîäîâæåí³ (äî 3  ãîäèí) ³íôóç³¿.

Äî òðåòüî¿ ãðóïè àíòèá³îòèê³â â³äïîâ³äíî ÔÊ/ÔÄ ìîäåë³ â³äíîñÿòüñÿ áàêòåð³îñòàòè÷í³ ïðåïàðàòè (àç³òðîì³öèí, êë³íäàì³öèí,
òåòðàöèêë³í, òàéãåöèêë³í ³ ë³íåçîë³ä), à òàêîæ âàíêîì³öèí ³ ôòîðõ³íîëîíè. Äëÿ äîñÿãíåííÿ êë³í³÷íèõ ðåçóëüòàò³â äëÿ á³ëüøîñò³
àíòèá³îòèê³â äàíî¿ ãðóïè ñï³ââ³äíîøåííÿ 24AUC/MIÊ ïîâèííî áóòè 25-30 äëÿ ãðàìïîçèòèâíèõ ³ 100-125 äëÿ ãðàìíåãàòèâíèõ
ì³êðîîðãàí³çì³â.

Âèñíîâîê. Çàñòîñóâàííÿ ÔÊ/ÔÄ ìîäåë³ äîçâîëÿº êåðóâàòè äîëåþ àíòèá³îòèêà â îðãàí³çì³ ïàö³ºíòà äëÿ äîñÿãíåííÿ ìàêñè-
ìàëüíî ìîæëèâîãî åôåêòèâíîãî ³ áåçïå÷íîãî ë³êóâàííÿ, óíèêíåííÿ àíòèá³îòèêîðåçèñòåíòíîñò³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ôàðìàêîê³íåòèêà, ôàðìàêîäèíàì³êà, êîíöåíòðàö³º-çàëåæíà àíòèáàêòåð³àëüíà àêòèâí³ñòü, ÷àñ-çàëåæíà àíòè-
áàêòåð³àëüíà àêòèâí³ñòü.
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(êë³í³÷íà òà ì³êðîá³îëîã³÷íà åôåêòèâí³ñòü, ðèçèê ðîç-
âèòêó íåáàæàíèõ ïîá³÷íèõ ðåàêö³é, âïëèâ ë³êóâàííÿ
íà ÿê³ñòü æèòòÿ); çðó÷í³ñòü çàñòîñóâàííÿ; â³ðîã³äí³ñòü
ôàëüñèô³êàö³¿ ïðåïàðàòó (ïðè â³äñóòíîñò³ åôåêòó â³ä
àíòèáàêòåð³àëüíî¿ òåðàï³¿) òîùî.

Ñåðåä ñó÷àñíèõ òåíäåíö³é îïòèì³çàö³¿ àíòèáàêòåð³-
àëüíî¿ òåðàï³¿ ñë³ä âèä³ëèòè âïðîâàäæåííÿ ïðîòîêîë³â
åìï³ðè÷íî¿ àíòèá³îòèêîòåðàï³¿ çà îñíîâíèìè íîçîëîã³-
÷íèìè ôîðìàìè çàõâîðþâàíü; ðîçðîáêà àëãîðèòì³â
àíòèá³îòèêîòåðàï³¿; çàñòîñóâàííÿ ñó÷àñíèõ àíòèá³î-
òèê³â ç â³äíîñíî âèñîêîþ áåçïåêîþ; ðàö³îíàë³çàö³ÿ
ðåæèìó äîçóâàííÿ; â³äìîâà â³ä ³í’ºêö³éíèõ ïðåïà-
ðàò³â â àìáóëàòîðí³é ïðàêòèö³ (îñîáëèâî ó ä³òåé)
òîùî. Ââàæàºòüñÿ, ùî äëÿ îïòèì³çàö³¿ ïðèçíà÷åííÿ
àíòèáàêòåð³àëüíèõ çàñîá³â íåîáõ³äíî ðåãóëÿðíî ïåðå-
ãëÿäàòè íàñòàíîâè ç ë³êóâàííÿ êîíêðåòíèõ çàõâîðþ-
âàíü, ïðè ÿêèõ º â³ðîã³äí³ñòü ðîçâèòêó àíòèá³îòèêîðå-
çèñòåíòíîñò³ [10].

Îäíàê, ïðîáëåìà ðàö³îíàëüíî¿ àíòèá³îòèêîòåðàï³¿
çàëèøàºòüñÿ îäí³ºþ ç íàéñêëàäí³øèõ ó ïðàêòè÷í³é
ôàðìàêîòåðàï³¿. Íåðàö³îíàëüíå çàñòîñóâàííÿ àíòèá³î-
òèê³â îáóìîâëþº ïîë³ïðàãìàç³þ ³ º îäí³ºþ ç ïðè÷èí
ÿê âèíèêíåííÿ íåáàæàíèõ ïîá³÷íèõ ðåàêö³é, òàê ³
ôîðìóâàííÿ àíòèá³îòèêîðåçèñòåíòíîñò³.

Òåðàïåâòè÷íà íåâäà÷à º îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ çðî-
ñòàííÿ âèòðàò ïðè âåäåíí³ õâîðèõ, ³ òîìó ïðîáëåìà
àíòèá³îòèêîðåçèñòåíîñò³ º âàæëèâîþ òàêîæ ³ ÷åðåç
çíà÷í³ åêîíîì³÷í³ âèòðàòè [16].

Ðåçèñòåíòí³ñòü îäíîãî ì³êðîîðãàí³çìó ïðîòè îä-
íîãî êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòó ìîæå çì³íèòè ó ë³êàðÿ
êë³í³÷íå ð³øåííÿ, ñïðèÿþ÷è òèì ñàìèì çì³í³ âèáîðó
òà ðîçâèòêó ðåçèñòåíòíîñò³ ïðîòè ³íøîãî àíòèá³îòèêà.
Áàêòåð³¿ ïðè öüîìó ìîæóòü íàáóâàòè âëàñòèâîñòåé
ìóëüòèðåçèñòåíòíîñò³, òîä³ ÿê ðîçðîáêà íîâèõ àíòè-
á³îòèê³â ñòèêàºòüñÿ ç ÷èñëåííèìè ïåðåøêîäàìè [8].
²ç çá³ëüøåííÿì ÷èñëà çáóäíèê³â, ñò³éêèõ äî àíòèá³î-
òèê³â, ðîñòå ïîòðåáà ó íîâèõ ñòðàòåã³ÿõ, ÿê³ çäàòí³ â
òîìó ÷èñë³ ³íàêòèâóâàòè á³îïë³âêè ïàòîãåí³â [7].

Äëÿ îáìåæåííÿ âèíèêíåííÿ ðåçèñòåíòíèõ äî ïðî-
òèì³êðîáíèõ ïðåïàðàò³â áàêòåð³é âàæëèâî âïðîâàä-

æóâàòè ñó÷àñí³ íàóêîâî îá´ðóíòîâàí³ ìåòîäè àíòèá³î-
òèêîòåðàï³¿ [18], à çàñòîñóâàííÿ àíòèáàêòåð³àëüíèõ
ïðåïàðàò³â âèìàãàº â³äïîâ³äíèõ çíàíü êë³í³÷íî¿ ôàð-
ìàêîëîã³¿ òà îñíîâ êë³í³÷íî¿ ì³êðîá³îëîã³¿. Çáóäíèê
ìàº áóòè âèÿâëåíèé, ³äåíòèô³êîâàíèé ³ îö³íåíèé íà
ïðåäìåò éîãî ÷óòëèâîñò³ äî ïðîòèì³êðîáíèõ çàñîá³â.

“Çîëîòèì ñòàíäàðòîì” âèâ÷åííÿ àêòèâíîñò³ àíòè-
á³îòèê³â º âèçíà÷åííÿ ¿õ ì³í³ìàëüíî¿ ³íã³áóþ÷î¿ êîí-
öåíòðàö³¿ (Ì²Ê) – ì³í³ìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ àíòèá³îòè-
êà â æèâèëüíîìó ñåðåäîâèù³, ïðè ÿê³é â³äñóòí³
îçíàêè ðîçìíîæåííÿ âèä³ëåíîãî øòàìó. Ì²Ê õàðàê-
òåðèçóº ñòóï³íü ÷óòëèâîñò³ çáóäíèêà äî àíòèá³îòèêà:
÷èì íèæ÷å Ì²Ê, òèì âèùå ÷óòëèâ³ñòü [3].

Ïðè âèáîð³ ÷óòëèâîãî àíòèá³îòèêà îòðèìàí³ çíà-
÷åííÿ Ì²Ê ïîð³âíþþòü ³ç ñòàíäàðòíèìè âåëè÷èíàìè,
òàê çâàíèìè êë³í³÷íèìè áðåéêïîéíòàìè (ãðàíè÷íèìè
çíà÷åííÿìè), âñòàíîâëåíèìè äëÿ êîæíîãî àíòèá³îòè-
êà ³ ì³êðîîðãàí³çìó ì³æíàðîäíèìè îðãàí³çàö³ÿìè
õ³ì³îòåðàïåâò³â íà îñíîâ³ ôàðìàêîê³íåòè÷íèõ, ôàð-
ìàêîäèíàì³÷íèõ, ì³êðîá³îëîã³÷íèõ ³ êë³í³÷íèõ äàíèõ.
ßêùî äëÿ ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó äîñë³äæóâàíîãî ì³êðî-
îðãàí³çìó â ëóíêîâîìó ïëàíøåò³ áóëè íåîáõ³äí³
êîíöåíòðàö³¿ àíòèá³îòèêà, ìåíø³ àáî íà ð³âí³ íèæíüî-
ãî áðåéêïîéíòó Ì²Ê, òî â³í ââàæàºòüñÿ ÷óòëèâèì äî
äàíîãî àíòèáàêòåð³àëüíîãî ïðåïàðàòó. ßêùî âåëè÷è-
íà Ì²Ê, îòðèìàíà ìåòîäîì ñåð³éíèõ ðîçâåäåíü, ïå-
ðåáóâàº ì³æ íèæí³ì ³ âåðõí³ì áðåéêïîéíòîì, òî ÷óò-
ëèâ³ñòü ïðîì³æíà; à ÿêùî ïåðåâèùóº âåðõí³é
áðåéêïîéíò, òî ì³êðîîðãàí³çì ââàæàºòüñÿ ñò³éêèì.

Äîâåäåíî, ùî ÷èì á³ëüøå óí³êàëüíèì º ³íôåêö³é-
íèé çáóäíèê (ïðè öüîìó º ñåíñ çàñòîñîâóâàòè àíòè-
á³îòèêè âóçüêîãî ñïåêòðà), òèì ÷àñò³øå ë³êàð îáìå-
æåíèé ó ÷àñ³, òèì á³ëüø ïîòåíö³éíî ñåðéîçíèì º
çàõâîðþâàííÿ. Îäíàê ïðàâèëüíî ïðèçíà÷åíèé àíòèá³î-
òèê áóäå åôåêòèâíèì ³ äîáðå ïåðåíîñèòèìåòüñÿ [14].

ßê ³ ³íø³ ôàðìàêîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè, àíòèá³îòèêè
õàðàêòåðèçóþòüñÿ ôàðìàêîê³íåòè÷íèìè (ÔÊ) ³ ôàð-
ìàêîäèíàì³÷íèìè (ÔÄ) ïàðàìåòðàìè.

Ôàðìàêîäèíàì³êà àíòèáàêòåð³àëüíèõ ËÇ ïîëÿãàº
ó ¿õ âïëèâ³ íà ð³çí³ åòàïè ñèíòåçó êë³òèííî¿ ñò³íêè áàê-
òåð³é, ïîðóøåííÿ ñèíòåçó á³ëêà àáî ÐÍÊ â áàêòåð³-
àëüí³é êë³òèí³ òîùî. Çà õàðàêòåðîì ä³¿ àíòèá³îòèêè
ïðèéíÿòî ä³ëèòè íà áàêòåðèöèäí³ ³ áàêòåð³îñòàòè÷í³
ïðåïàðàòè. Îñíîâíèì áàð’ºðîì íà øëÿõó ïðåïàðàòó
äî âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìîëåêóëÿðíèõ ì³øåíåé áàê-
òåð³¿ º ¿õ êë³òèííà ñò³íêà. Ó ñò³íö³ ãðàìïîçèòèâíèõ
áàêòåð³é ì³ñòèòüñÿ âåëèêà ê³ëüê³ñòü ìóêîïåïòèä³â, ÿê³
º îñíîâíîþ ì³øåííþ äëÿ àíòèì³êðîáíèõ ïðåïàðàò³â.
Ó êë³òèíí³é ñò³íö³ ãðàìíåãàòèâíèõ áàêòåð³é âåëèêà
ê³ëüê³ñòü ë³ï³ä³â, â ñèëó ÷îãî âîíà ìåíø ïðîíèêíà ³
ñëóæèòü íàä³éíèì áàð’ºðîì äëÿ áàãàòüîõ àíòèáàêòåð-
³àëüíèõ çàñîá³â. Íîâ³ íàï³âñèíòåòè÷í³ ïåí³öèë³íè ³ öå-
ôàëîñïîðèíè ìàþòü ãàðíó ïðîíèêàþ÷ó çäàòí³ñòü ÷å-
ðåç ë³ïîïîñàõàðèäíèé øàð ãðàìíåãàòèâíèõ áàêòåð³é ³
âèñîêó àêòèâí³ñòü ïðîòè á³ëüøîñò³ ç íèõ.

Êë³í³÷íà ôàðìàêîê³íåòèêà ç’ÿñîâóº äîëþ ËÇ â
îðãàí³çì³ (“ùî â³äáóâàºòüñÿ ³ç ËÇ â îðãàí³çì³”)

Ðèñ. 1. Âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ îðãàí³çìîì ïàö³ºíòà, àíòèá³îòèêîì ³
ïàòîãåíîì [18].
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³ âêëþ÷àº åòàïè íàäõîäæåííÿ, âñìîêòóâàííÿ, ðîç-
ïîä³ë, ìåòàáîë³çì òà âèâåäåííÿ ËÇ ³ç îðãàí³çìó.

Îñíîâíèìè ôàðìàêîê³íåòè÷íèìè ïàðàìåòðàìè º
ïëîùà ï³ä ôàðìàêîê³íåòè÷íîþ êðèâîþ (area under
curve – AUC); á³îäîñòóïí³ñòü; âåëè÷èíà ìàêñèìàëü-
íî¿ êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ (Cmax); ïåð³îä íàï³ââèâåäåí-
íÿ (T1/2); îá’ºì ðîçïîä³ëó (Vd); çâ’ÿçîê ³ç á³ëêàìè
êðîâ³, çàãàëüíèé êë³ðåíñ (Cl) òîùî.

Á³îäîñòóïí³ñòü – öå ÷àñòèíà äîçè ïðåïàðàòó, ùî
äîñÿãëà ñèñòåìíîãî êðîâîòîêó, ï³ñëÿ éîãî ïîçàñó-
äèííîãî ââåäåííÿ. Òàê, ó àìîêñèöèë³íó ïðè ïåðî-
ðàëüíîìó ïðèéîì³ á³îäîñòóïí³ñòü 75-90 % ³ çàëåæèòü
â³ä ïðèéîìó ¿æ³. Äåÿê³ àíòèáàêòåð³àëüí³ àãåíòè (ôòîð-
õ³íîëîíè, ìåòðîí³äàçîë, òåòðàöèêë³í, äîêñèöèêë³í,
ë³íåçîë³ä, òðèìåòîïðèì-ñóëüôàìåòîêñàçîë) ìàþòü
âèñîêó á³îäîñòóïí³ñòü ïðè ïåðîðàëüíîìó ââåäåíí³, ³
¿õ ïåðîðàëüí³ òà ïàðåíòåðàëüí³ äîçè  àíàëîã³÷í³.

ËÇ, ÿê³ ò³ñíî çâ’ÿçóþòüñÿ ç á³ëêîì ñèðîâàòêè êðî-
â³, ìîæóòü áóòè íå åôåêòèâíèìè, îñê³ëüêè íå ïðîíè-
êàþòü ó òêàíèíè. Ó òàêèõ âèïàäêàõ ðåçóëüòàòè âè-
ïðîáóâàíü in vitro íå ìîæóòü ïåðåäáà÷èòè åôåêò â
ïðèðîäíèõ óìîâàõ.

Îñê³ëüêè àáñîðáö³ÿ ³ ðîçïîä³ë ïðè ïåðîðàëüíîìó
ïðèéîì³ çàéìàþòü ïåâíèé ÷àñ, ï³êîâ³ ð³âí³ â ïëàçì³
êðîâ³ àíòèá³îòèêà âèíèêàþòü ï³çí³øå, ³ âîíè íå òàê³
âèñîê³, ÿê ïðè âíóòð³øíüîâåííîìó ââåäåíí³.

AUC ó ðàç³ ë³í³éíî¿ çàëåæíîñò³ ïðîïîðö³éíà
ê³ëüêîñò³ ë³êàðñüêî¿ ðå÷îâèíè, ùî ì³ñòèòüñÿ â êðîâ³.

Êîíöåíòðàö³ÿ àíòèá³îòèêà â ïëàçì³ êðîâ³ ó
ïàö³ºíò³â ñóòòºâî çàëåæèòü â³ä íèðêîâèõ ôóíêö³é, ³
òîìó ÷àñòî âàæêî ïåðåäáà÷èòè åôåêòèâí³ñòü àíòèá³î-
òèêîòåðàï³¿ îñîáëèâî íà ðàíí³é ñòàä³¿ ë³êóâàííÿ.

T1/2 – ÷àñ, íåîáõ³äíèé äëÿ çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿
ËÇ â ïëàçì³ êðîâ³ íà 50 %. Ïðàêòè÷íî çà îäèí T1/2 ç
îðãàí³çìó âèâîäèòüñÿ 50 % ËÇ, çà äâà ïåð³îäè – 75 %,
çà 3 ïåð³îäè – òðîõè ìåíøå 90% òîùî. Çàëåæí³ñòü
ì³æ T1/2 ³ êîíñòàíòîþ øâèäêîñò³ åë³ì³íàö³¿ (T1/2 =
=0,693 × kel) âàæëèâà äëÿ âèáîðó ³íòåðâàëó ì³æ
äîçàìè.

Íåâðàõóâàííÿ ñàìå ôàðìàêîê³íåòè÷íèõ âëàñòèâî-
ñòåé àíòèá³îòèê³â ÷àñò³øå àñîö³þºòüñÿ ÿê ç íåáàæàíè-
ìè ïîá³÷íèìè ðåàêö³ÿìè íà ¿õ çàñòîñóâàííÿ, òàê ³ ç ¿õ
íååôåêòèâí³ñòþ.

Òàêîæ íåîáõ³äíî âðàõîâóâàòè ìîæëèâ³ñòü ðîç-
âèòêó ë³êàðñüêèõ âçàºìîä³é. Ïîá³÷í³ íåáàæàí³ åôåêòè
÷àñòî îáóìîâëåí³ ë³êàðñüêèìè âçàºìîä³ÿìè àíòèá³î-
òèê³â òà ³íøèõ ËÇ íà ð³âí³ ¿õ ìåòàáîë³çìó, îñîáëèâî
çà ó÷àñòþ ³çîôåðìåíò³â öèòîõðîìó Ð 450 àáî àäèòèâ-
íèìè òîêñè÷íèìè åôåêòàìè. ²íîä³ öå ñïðè÷èíÿº
òÿæê³ óñêëàäíåííÿ, òàê³ ÿê íèðêîâà íåäîñòàòí³ñòü,
øëóíî÷êîâà àðèòì³ÿ [6].

ÔÊ/ÔÄ ìîäåëü âèâ÷àº àêòèâí³ñòü àíòèá³îòèêà àáî
çàëåæí³ñòü ì³æ êîíöåíòðàö³ºþ àíòèá³îòèêà â ïëàçì³
àáî òêàíèíàõ ³ éîãî àíòèì³êðîáíèì åôåêòîì. Àê-
òèâí³ñòü àíòèá³îòèêà âèçíà÷àºòüñÿ íå ëèøå Ì²Ê, à é
ì³í³ìàëüíîþ áàêòåðèöèäíîþ êîíöåíòðàö³ºþ (ÌÁÊ), à
òàêîæ øâèäê³ñòüþ áàêòåðèöèäíîãî åôåêòó [3].

ÌÁÊ – öå ì³í³ìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ àíòèá³îòèêà â
æèâèëüíîìó ñåðåäîâèù³, ïðè ÿê³é âèÿâëÿºòüñÿ éîãî
áàêòåðèöèäíà ä³ÿ ùîäî çáóäíèêà. Çà ÌÁÊ ïðèéìà-
þòü êîíöåíòðàö³þ, ùî çàáåçïå÷óº â³äìèðàííÿ 99,99
% êë³òèí ì³êðîáíî¿ ïîïóëÿö³¿ ïðîòÿãîì ïåð³îäó ñïîñ-
òåðåæåííÿ (ÿê ïðàâèëî, ïðîòÿãîì 8–12 ãîä) [3].
Ï³ñëÿ ââåäåííÿ áàêòåðèöèäíîãî àíòèá³îòèêà ó âèïàä-
êó êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ ËÇ âèùå çà ÌÁÊ, ê³ëüê³ñòü
áàêòåð³é ìîæå çíèæóâàòèñü âíàñë³äîê åôåêò³â ïðåïà-
ðàòó ³ ä³¿ çàõèñíèõ ñèë îðãàí³çìó. Ï³ñëÿ òîãî, ÿê êîí-
öåíòðàö³ÿ â³ëüíî¿ â³ä á³ëêó ôðàêö³¿ ïðåïàðàòó â êðîâ³
çíèçèëàñü íèæ÷å â³ä ÌÁÊ, àëå ïðè öüîìó âèùà çà
Ì²Ê, ê³ëüê³ñòü áàêòåð³é ìîæå çàëèøàòèñü íåçì³ííîþ
àáî çìåíøóâàòèñü âíàñë³äîê ä³¿ çàõèñíèõ ñèë îðãà-
í³çìó [12].

ßêùî êîíöåíòðàö³ÿ â êðîâ³ áàêòåð³îñòàòè÷íîãî
ïðåïàðàòó ïåðåâèùóº Ì²Ê, ê³ëüê³ñòü áàêòåð³é çìåí-
øóºòüñÿ â ðåçóëüòàò³ ä³¿ ëèøå çàõèñíèõ ñèë îðãàí³ç-
ìó [12].

Äåÿê³ êëàñè àíòèì³êðîáíèõ ïðåïàðàò³â ïðè
â³äíîñíî íåâèñîê³é êîíöåíòðàö³¿ (êîíöåíòðàö³ÿ
â³ëüíî¿ ôðàêö³¿ àíòèá³îòèêà â êðîâ³ ñòàº ìåíøå çà
Ì²Ê) âèÿâëÿþòü àíòèì³êðîáíó ä³þ, ùî çàáåçïå÷óº
äîñòàòíþ åôåêòèâí³ñòü. Öå ïîâ’ÿçàíî ç òàêèì ôåíî-
ìåíîì ÿê ïîñòàíòèá³îòè÷íèé åôåêò (ÏÀÅ) – ïðî-
ì³æêîì ÷àñó ì³æ çíèæåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ïðåïàðàòó
íèæ÷å çíà÷åííÿ MIÊ ³ â³äíîâëåííÿì ëîãàðèôì³÷íîãî
ðîñòó ïîïóëÿö³¿ ì³êðîîðãàí³çì³â.

ÏÀÅ ïîÿñíþºòüñÿ, çîêðåìà, òèì, ùî ï³ñëÿ âïëèâó
àíòèá³îòèêà ì³êðîîðãàí³çìè ìîæóòü ñòàòè á³ëüø ÷óò-
ëèâèìè äî àíòèáàêòåð³àëüíî¿ àêòèâíîñò³ ôàãîöèò³â.
Òàêîæ ï³ñëÿ ä³¿ àíòèá³îòèêà ìîæå çì³íþâàòèñü ìîðôî-
ëîã³ÿ áàêòåð³é, ùî óïîâ³ëüíþº øâèäê³ñòü ¿õ ðîñòó [12].

ÔÊ/ÔÄ ìîäåëþâàííÿ â íàø ÷àñ º âàæëèâèì
³íñòðóìåíòîì äëÿ ðàö³îíàëüíîãî çàñòîñóâàííÿ ìåäè-
êàìåíòîçíî¿ òåðàï³¿. Ïðè öüîìó âèçíà÷àþòüñÿ òèïîâ³
òåíäåíö³¿ ó âçàºìîçâ’ÿçêó ì³æ äîçîþ, êîíöåíòðàö³ºþ,
î÷³êóâàíèìè åôåêòàìè òà íåáàæàíèìè ïîá³÷íèìè ðå-
àêö³ÿìè íà ËÇ [9, 11, 15, 18, 20]. ÔÊ/ÔÄ ìîäåë³ àí-
òèá³îòèêîòåðàï³¿ õàðàêòåðèçóþòü âçàºìîä³þ êîíöåíò-
ðàö³¿ àíòèá³îòèê³â â ïëàçì³ êðîâ³ ç ðîñòîì áàêòåð³é,
áàêòåðèöèäí³ñòþ ³ ðåçèñòåíòí³ñòþ ïðîòÿãîì òðèâàëî-
ãî ÷àñó, ³ ìîæóòü áóòè çàñòîñîâàí³ äëÿ îïòèì³çàö³¿
ðåæèì³â äîçóâàííÿ, à òàêîæ äëÿ ï³äâèùåííÿ åôåê-
òèâíîñò³ êîìá³íîâàíî¿ àíòèá³îòèêîòåðàï³¿ [19]. Äîâå-
äåíî, ùî â³äíîøåííÿ Cmax/MIÊ ³ AUC/MIÊ º ïðî-
ãíîñòè÷íèìè ôàêòîðàìè, ÿê³ äîáðå êîðåëþþòü ç
áàêòåðèöèäíîþ åôåêòèâí³ñòþ [9].

Îñê³ëüêè åôåêòèâí³ñòü äåÿêèõ àíòèì³êðîáíèõ
àãåíò³â çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ àíòèá³îòèêà â êðîâ³;
³íøèõ – â³ä ÷àñó åêñïîçèö³¿ àáî çàãàëüíî¿ åêñïîçèö³¿,
ÿêó â³äîáðàæàº ïëîùà ï³ä ôàðìàêîê³íåòè÷íîþ êðè-
âîþ [6], âèä³ëåíî 3 ãðóïè àíòèáàêòåð³àëüíèõ çàñîá³â,
ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ ñàìå çà ÔÊ/ÔÄ ïàðàìåòðàìè (òàáë.).

Äî ïåðøî¿ ãðóïè íàëåæàòü ïðåïàðàòè, ÿê³ âèÿâëÿ-
þòü çàëåæíó â³ä êîíöåíòðàö³¿ áàêòåðèöèäíó ä³þ ³ õà-
ðàêòåðèçóþòüñÿ òðèâàëèì ÏÀÅ (íàïðèêëàä, àì³íîãë-
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³êîçèäè, äàïòîì³öèí, ìåòðîí³äàçîë, êåòîë³äè). Äëÿ íèõ
âëàñòèâà êîðåëÿö³ÿ ì³æ åôåêòèâí³ñòþ ³ âåëè÷èíîþ
â³äíîøåííÿ Cmax/ÌIÊ [5, 12].

Òàê, ó àì³íîãë³êîçèä³â (ãåíòàì³öèíó, òîáðàì³öèíó,
àì³êàöèíó) øâèäêà âèÿâëåíà çàëåæíà â³ä êîíöåíò-
ðàö³¿ áàêòåðèöèäíà ä³ÿ. Ïðè çàñòîñóâàíí³ ãåíòàì³öèíó
äîñÿãíåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ Ñìàêñ/MIÊ 8:1 ïðîòè
ãðàìíåãàòèâíèõ ì³êðîîðãàí³çì³â äîçâîëÿº îòðèìàòè
ïîçèòèâíèé ðåçóëüòàò. Òîìó çàñòîñîâóºòüñÿ ââåäåííÿ
âèñîêèõ äîç ïðîòÿãîì òðèâàëèõ ïåð³îä³â (íàïðèêëàä,
5-7 ìã/êã êîæí³ 24 ãîä ó ïàö³ºíò³â ç íîðìàëüíîþ
ôóíêö³ºþ íèðîê). Àì³íîãë³êîçèäàì õàðàêòåðíèé òðè-
âàëèé ÏÀÅ, ùî ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó
áàêòåð³é íàâ³òü ïðè íóëüîâ³é êîíöåíòðàö³¿ àíòèá³îòèêà
â ñèðîâàòö³ êðîâ³ [9], à îòæå âäàºòüñÿ óíèêíóòè òîê-
ñè÷íîñò³, îñê³ëüêè â³äñóòíÿ òðèâàëà ì³í³ìàëüíà êîí-
öåíòðàö³ÿ àíòèá³îòèêà â êðîâ³.

Äî äðóãî¿ ãðóïè â³äíîñÿòüñÿ ïðåïàðàòè (íàïðèê-
ëàä, áåòà-ëàêòàìí³ àíòèá³îòèêè), äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíà
â îñíîâíîìó çàëåæíà â³ä ÷àñó áàêòåðèöèäíà ä³ÿ. Ö³
àíòèá³îòèêè õàðàêòåðèçóþòüñÿ â³äíîñíî ïîâ³ëüíîþ
áàêòåðèöèäíîþ ä³ºþ ³ êîðîòêèì ÏÀÅ ùîäî ãðàìïî-
çèòèâíèõ êîê³â ³ äëÿ íèõ íå õàðàêòåðíèé (çà âèíÿò-
êîì êàðáàïåíåì³â) àáî ìîæå áóòè êîðîòêèé ÏÀÅ äëÿ
ãðàìíåãàòèâíèõ áàöèë. Ï³ñëÿ òîãî, ÿê êîíöåíòðàö³ÿ
ËÇ â êðîâ³ çìåíøóºòüñÿ íèæ÷å ÌÁÊ, çàëèøàºòüñÿ
äîñèòü âåëèêà ïîïóëÿö³ÿ ì³êðîîðãàí³çì³â, à îñê³ëüêè
êîíöåíòðàö³ÿ ËÇ â îñåðåäêó ³íôåêö³¿ ñòàº ìåíøîþ,
í³æ MIÊ, çàëèøêîâà ïîïóëÿö³ÿ ì³êðîîðãàí³çì³â ìîæå
øâèäêî â³äíîâèòèñü. ×àñòîòà ââåäåííÿ ïðåïàðàòó º
âàæëèâèì ôàêòîðîì, ùî âèçíà÷àº ðåçóëüòàò äëÿ ïðå-
ïàðàò³â äàíî¿ ãðóïè. Á³ëüø ÷àñòå çàñòîñóâàííÿ ïðè-
çâîäèòü äî ïîäîâøåííÿ ÷àñó (îïòèìàëüíî – 40–50 %
â³ä òðèâàëîñò³ ³íòåðâàëó äîçóâàííÿ), êîëè êîíöåíòðà-
ö³ÿ çàëèøàºòüñÿ âèùîþ, í³æ Ì²Ê [12].

Åôåêòèâí³ñòü áåòà-ëàêòàì³â ìîæå áóòè îïòèì³çîâà-
íî øëÿõîì âèêîðèñòàííÿ ð³çíèõ ñòðàòåã³é äîçóâàííÿ,
ÿê³ ìàêñèì³çóþòü òðèâàë³ñòü âïëèâó ËÇ. Íàïðèêëàä,
çàñòîñîâóþòü á³ëüø äð³áí³ ôðàêö³¿ â³ä çàãàëüíî¿ äîáî-
âî¿ äîçè; ïðèçíà÷àþòü ïðåïàðàòè ³ç òðèâàëèì ïåð³îäîì
íàï³ââèâåäåííÿ (òàê, ó öåôòð³àêñîíó T1/2 â³ä 6 äî 8 ãî-
äèí) àáî áåçïåðåðâí³ âíóòð³øíüîâåíí³ ³íôóç³¿ [12].

Äëÿ ïðèêëàäó ðîçãëÿíåìî îö³íêó ðåæèìó ïðè-
çíà÷åííÿ ï³ïåðàöèë³íó òàçîáàêòàíó. ßê ³ âñ³ àíòèá³î-
òèêè ïåí³öèë³íîâîãî ðÿäó, ï³ïåðàöèë³í º ÷àñ-çàëåæ-
íèì àíòèá³îòèêîì. Ó ïàö³ºíòà âèä³ëåíî êóëüòóðó
Pseudomonas aeruginosa, ÷óòëèâó äî ï³ïåðàöèë³íó
òàçîáàêòàíó ç Ì²Ê 16 ìã/ë. Çã³äíî ³íñòðóêö³¿, äîðîñ-
ëèì ïàö³ºíòàì ïðåïàðàò ïðèçíà÷àºòüñÿ â äîç³ 4,5 ã
êîæí³ 8 ãîä. Â³äîìî, ùî ÷åðåç 5 õâ ³íôóç³¿ êîíöåíò-
ðàö³ÿ ïðåïàðàòó â êðîâ³ ñòàíîâèòü 364 ìã/ë, à ïåð³îä
íàï³ââèâåäåííÿ (Ò1/2) – 1 ãîäèíà. Îñê³ëüêè ìàéæå
4,5 ãîäèíè (56,2 % ÷àñó) êîíöåíòðàö³ÿ ïðåïàðàòó â
êðîâ³ áóäå á³ëüøå 16 ìã/ë, äàíèé ðåæèì (3 ðàçè íà
äîáó) º îïòèìàëüíèì.

²íøèé ïðèêëàä – íåîáõ³äíî âèð³øèòè, ÿê êðàùå
çàñòîñîâóâàòè àìîêñèöèë³í – äâ³÷³ ÷è òðè÷³ íà äîáó.
Îñê³ëüêè êîíöåíòðàö³ÿ àìîêñèöèë³íó çìåíøóºòüñÿ ó
äâ³÷³ ÷åðåç êîæí³ 30-45 õâèëèí, ëèøå ïðîòÿãîì 3–
3,5 ãîäèí â êðîâ³ çàáåçïå÷óºòüñÿ êîíöåíòðàö³ÿ
á³ëüøà Ì²Ê, òîìó ïðè òðüîõêðàòíîìó ââåäåíí³
(3,5 ãîä × 3 = 9,5 ãîä) áóäå äîñòàòíüî òðèâàëà (> 40 %
çà äîáó) êîíöåíòðàö³ÿ àìîêñèöèë³íó â êðîâ³. Âèêî-
ðèñòàííÿ âèñîêèõ äîç àìîêñèöèë³íó (90 ìã/êã) ïðè
äâîõêðàòíîìó ââåäåíí³ ïîºäíóºòüñÿ ³ç 30–35 % òðè-
âàë³ñòþ Ì²Ê, à îòæå äàíèé ðåæèì ââåäåííÿ àñîö³-
þºòüñÿ ³ç ðèçèêîì íåäîñòàòíüî¿ åôåêòèâíîñò³.

Ïðåïàðàò öåôò³áóòåí (ïåðîðàëüíèé àíòèá³îòèê öå-
ôàëîñïîðèíîâîãî ðÿäó ²²² ïîêîë³ííÿ), â³äïîâ³äíî äî
³íñòðóêö³¿ ç âèêîðèñòàííÿ ïðè ë³êóâàíí³ ôàðèíã³òó,
ãîñòðîãî áàêòåð³àëüíîãî ñèíóñèòó àáî ãîñòðîãî
ãí³éíîãî ñåðåäíüîãî îòèòó òà óñêëàäíåíèõ àáî íåóñ-
êëàäíåíèõ ³íôåêö³é ñå÷îâèõ øëÿõ³â ìîæíà çàñòîñî-
âóâàòè îäíîðàçîâî, à ïðè ë³êóâàíí³ ãîñòðîãî áàêòå-
ð³àëüíîãî åíòåðèòó àáî íåãîñï³òàëüíî¿ ïíåâìîí³¿
äîáîâà äîçà ìîæå áóòè ðîçïîä³ëåíà íà 2 ïðèéîìè.
Ðîçðàõóíîê ïîêàçóº, ùî ïðè îäíîêðàòíîìó ïðèéîì³
ñòàíäàðòíî¿ äîçè 400 ìã òðèâàë³ñòü êîíöåíòðàö³¿ â
êðîâ³ âèùå Ì²Ê 35 %, òîä³ ÿê 200 ìã 2 ðàçè íà äîáó –
53 %. Òîìó äîö³ëüíî âèêîðèñòîâóâàòè äâîõêðàòíèé
ïðèéîì, ùî çàáåçïå÷èòü åôåêòèâí³ñòü ïðè ë³êóâàíí³
÷óòëèâèõ ì³êðîîðãàí³çì³â.

Òàê ÿê ê³ëüê³ñòü áàêòåð³é âíàñë³äîê àíòèì³êðîáíî¿
òåðàï³¿ ïîñòóïîâî çìåíøóºòüñÿ, ìîæíà ïîñòóïîâî

Òàáëèöÿ
Êàòåãîð³¿ àíòèá³îòèê³â çàëåæíî â³ä Ì²Ê
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çá³ëüøóâàòè ³íòåðâàë ì³æ ââåäåííÿì ËÇ, îñê³ëüêè
÷àñ êîíöåíòðàö³¿, ÿêà ïåðåâèùóº Ì²Ê, áóäå ïîäî-
âæóâàòèñü [12].

Ïîäîâæåí³ ³íôóç³¿ (3–4 ãîäèíè) äîçâîëåí³ â
³íñòðóêö³¿ äëÿ ìåäè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ ìåðîïåíåìó,
ïðîòå º äàí³, ùî ñâ³ä÷àòü ïðî åôåêòèâí³ñòü òàêîãî
ââåäåííÿ ³ ³íøèõ áåòà-ëàêòàì³â, çîêðåìà ³ì³ïåíåìó,
öåôòàçèäèìó, öåôåï³ìó, ï³ïåðàöèë³íó/òàçîáàêòàìó.
Á³ëüø òðèâàë³ ³íôóç³¿ (ïîíàä 4 ãîäèí) íåáàæàí³ ÷åðåç
ìîæëèâó íåñòàá³ëüí³ñòü àíòèá³îòèêà â ³íôóç³éíîìó
ðîç÷èí³ [2].

Äî òðåòüî¿ ãðóïè àíòèá³îòèê³â â³äíîñÿòüñÿ áàêòåð³-
îñòàòè÷í³ ïðåïàðàòè (íàïðèêëàä, ìàêðîë³äè, êë³íäàì-
³öèí, òåòðàöèêë³í, òàéãåöèêë³í ³ ë³íåçîë³ä), à òàêîæ
âàíêîì³öèí ³ ôòîðõ³íîëîíè. ¯õ åôåêòèâí³ñòü çàëåæèòü
íå ñò³ëüêè â³ä ÷àñó, ñê³ëüêè â³ä AUC [12].

Äîñë³äæåííÿ íà òâàðèíàõ ïîêàçàëè, ùî äëÿ äî-
ñÿãíåííÿ êë³í³÷íèõ ðåçóëüòàò³â äëÿ á³ëüøîñò³ àíòèá³î-
òèê³â äàíî¿ ãðóïè ñï³ââ³äíîøåííÿ AUC/MIÊ ïîâèííî
áóòè 25–30 äëÿ ãðàìïîçèòèâíèõ ³ 100–125 äëÿ ãðàì-
íåãàòèâíèõ ì³êðîîðãàí³çì³â [9].

Äëÿ ôòîðõ³íîëîí³â ïðè ë³êóâàíí³ ãðàì-íåãàòèâíî¿
ôëîðè îïòèìàëüíå ñï³ââ³äíîøåííÿ 24AUC/Ì²Ê
áëèçüêî 125, òîä³ ÿê äëÿ ãðàì-ïîçèòèâíî¿ ôëîðè –
äîñèòü 40 Ì²Ê. Ïðè çàñòîñóâàíí³ âàíêîì³öèíó íåîá-
õ³äíî çàáåçïå÷èòè â³äíîøåííÿ 24AUC/MIC 125-400.

Ïîêàçíèê Ì²Ê àçèòðîì³öèíó ñòàíîâèòü 0,5 ìã/ë
àáî ìåíøå, ùî ìîæå áóòè òðîõè âèùå, í³æ çâè÷àé-
íèé ð³âåíü ï³êó ïðåïàðàòó ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ (0,4 ìã/
ë). Îñê³ëüêè àç³òðîì³öèí ïîãëèíàºòüñÿ ôàãîöèòàìè,
öÿ êîíöåíòðàö³ÿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìîæå áóòè äîñòàò-
íüîþ äëÿ éîãî åôåêòèâíîñò³ ïðîòè âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèõ ïàòîãåí³â (ëåã³îíåëè, ì³êîïëàçìè, õëàì³ä³¿), àëå
ïðè öüîìó íèçüêîþ äëÿ ïîçàêë³òèííèõ ïàòîãåí³â (íà-
ïðèêëàä, ïíåâìîêîê³â) [9].

Òàê, in vitro äîâåäåíî, ùî äîêñèöèêë³í âèÿâëÿº âè-
ñîêó ÷àñ-çàëåæíó åôåêòèâí³ñòü ïðîòè M. Gallisepticum
øòàìó S6, ùî îïòèì³çóº ñòðàòåã³þ äîçóâàííÿ äîêñè-
öèêë³íó ïðè ë³êóâàíí³ ³íôåêö³¿ M. Gallisepticum [22].

Ìîæíà ðåêîìåíäóâàòè òàêèé àëãîðèòì êë³í³÷íîãî
çàñòîñóâàííÿ àíòèá³îòèê³â ³ç âèêîðèñòàííÿì ÔÊ/ÔÄ
ìîäåë³ (ðèñ. 2):

Ðèñ. 2. Àëãîðèòì êë³í³÷íîãî çàñòîñóâàííÿ àíòèá³îòèê³â çà äîïîìîãîþ ÔÊ/ÔÄ ìîäåë³
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1. Ñï³âñòàâèòè çíà÷åííÿ Ì²Ê, îòðèìàíî¿ çà ðå-
çóëüòàòàìè ì³êðîá³îëîã³÷íîãî äîñë³äæåííÿ ó ïàö³ºí-
òà, ç ãðàíè÷íèìè çíà÷åííÿìè Ì²Ê, ðîçðîáëåíèìè
ªâðîïåéñüêèì êîì³òåòîì ³ç àíòèá³îòèêî÷óòëèâîñò³.

2. Ó âèïàäêó, ÿêùî Ì²Ê ó ïàö³ºíòà ìåíøå ãðà-
íè÷íèõ çíà÷åíü Ì²Ê, äàíèé ì³êðîîðãàí³çì ó ïàö³ºíòà
÷óòëèâèé äëÿ äàíîãî àíòèá³îòèêà.

3. Ó âèïàäêó, ÿêùî âèá³ð (³ç óðàõóâàííÿì â³äïî-
â³äíèõ êë³í³÷íèõ ïðîòîêîë³â) çä³éñíþºòüñÿ ì³æ äâî-
ìà àáî á³ëüøå àíòèá³îòèêàìè, äî ÿêèõ ÷óòëèâèé äà-
íèé ì³êðîîðãàí³çì – ïåðåâàãó ñë³ä íàäàòè òîìó
àíòèá³îòèêó, çíà÷åííÿ Ì²Ê ÿêîãî ó ïàö³ºíòà
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ãðàíè÷íîãî çíà÷åííÿ Ì²Ê íà á³ëüøó
ê³ëüê³ñòü ðîçâåäåíü. Íàïðèêëàä, â³äîìî, ùî ãðàíè÷íå
çíà÷åííÿ Ì²Ê äëÿ îáîõ àíòèá³îòèê³â 16 ìã/ë. Çà äà-
íèìè äîñë³äæåííÿ, ó ïàö³ºíòà âñòàíîâëåíî, ùî Ì²Ê
ïåðøîãî àíòèá³îòèêà – 2 ìã/ë, ùî íà òðè ðîçâåäåííÿ
ìåíøå â³ä ãðàíè÷íîãî çíà÷åííÿ, à Ì²Ê äðóãîãî – 8
ìã/ë, ùî ëèøå íà îäíå ðîçâåäåííÿ àíòèá³îòèêà ìåíøå
â³ä ãðàíè÷íîãî çíà÷åííÿ. Îòæå, êðàùå îáðàòè ïåð-
øèé àíòèá³îòèê.

4. Ðåæèì ââåäåííÿ àíòèá³îòèêà ïîâèíåí âðàõîâó-
âàòè éîãî äîçî-çàëåæíèé (ââîäèòè äîáîâó äîçó êðàùå
îäíîêðàòíî, çàáåçïå÷èâøè êîíöåíòðàö³þ ë³êàðñüêîãî
çàñîáó â êðîâ³ á³ëüøå 8–10 Ì²Ê) ÷è ÷àñ-çàëåæíèé
(ââîäèòè äîáîâó äîçó òðåáà ÷àñò³øå) õàðàêòåð.

Îñòàííüîãî ÷àñó ÔÊ/ÔÄ ìîäåëü âèêîðèñòîâóºòü-
ñÿ â ïîð³âíÿëüíèõ äîñë³äæåííÿõ åôåêòèâíîñò³ àíòè-
á³îòèê³â [17].

Ïðè íåîáõ³äíîñò³ êîìá³íîâàíîãî çàñòîñóâàííÿ àí-
òèá³îòèê³â (ùî, ÿê ïðàâèëî, ³ ïîòð³áíî ïðè ë³êóâàíí³
æèòòºçàãðîæóþ÷èõ ³íôåêö³é) ñë³ä âèõîäèòè ç ìåõàí³-
çìó ä³¿ ïðåïàðàò³â. Ñèíåðã³÷íèé åôåêò âèíèêàº çàçâè-
÷àé ïðè ïîºäíàíí³ äâîõ àíòèá³îòèê³â áàêòåðèöèäíî¿
ä³¿, äâîõ áàêòåð³îñòàòè÷íèõ ïðåïàðàò³â, áàêòåð³îñòà-
òè÷íîãî àíòèá³îòèêà ç áàêòåðèöèäíèì, ùî ïîðóøóº
ôóíêö³þ öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. Àíòàãîí³çì
ìîæëèâèé ïðè ïîºäíàíí³ àíòèá³îòèê³â, ùî ïîðóøóº
ñèíòåç ì³êðîáíî¿ ñò³íêè, ç áàêòåð³îñòàòè÷íèì ïðåïà-
ðàòîì.

Âèêîðèñòàííÿ ÔÊ/ÔÄ ìîäåëþâàííÿ äîïîìîãëî
îïòèì³çóâàòè êîìá³íîâàíó àíòèáàêòåð³àëüíó òåðàï³þ
ïðè êàðáîïåíåì- ³ àì³íîãë³êîçèäðåçèñòåíòíèõ øòà-
ìàõ Pseudomonas aeruginosa [21]. Ñèíåðã³÷í³ ðåçóëü-
òàòè îòðèìàí³ ïðè êîìá³íîâàíîìó çàñòîñóâàíí³ íà îñ-
íîâ³ ÔÊ/ÔÄ ìîäåë³ êîë³ñòèíó ³ ôîñôîì³öèíó ïðè
ïðîäóêóâàíí³ åíòåðîáîàêòåð³ÿìè ìåòàëî-áåòà-ëàêòà-
ìàç [4].

Îòæå, ñó÷àñí³ çíàííÿ â ãàëóç³ êë³í³÷íî¿ ôàðìàêîê-
³íåòèêè òà ôàðìàêîäèíàì³êè äîçâîëÿþòü ë³êàðþ “êå-
ðóâàòè äîëåþ ËÇ â îðãàí³çì³ ïàö³ºíòà” äëÿ äîñÿãíåí-
íÿ ìàêñèìàëüíî ìîæëèâîãî åôåêòèâíîãî ³
áåçïå÷íîãî ë³êóâàííÿ.

Ç òî÷êè çîðó ÔÊ/ÔÄ ìîäåë³, íåîáõ³äíî çàáåçïå-
÷èòè ö³ëüîâó êîíöåíòðàö³þ àíòèá³îòèêà ó îñåðåäêó
³íôåêö³¿ â îðãàí³çì³ òà éîãî âïëèâ íà â³äïîâ³äíó ìî-
ëåêóëÿðíó ì³øåíü áàêòåð³àëüíî¿ êë³òèíè.

Ðàö³îíàëüíå çàñòîñóâàííÿ ïðîòèì³êðîáíèõ ïðåïà-
ðàò³â äîïîìàãàº â ïåðøó ÷åðãó çàïîá³ãòè íåâáëàãàí-
íîìó çá³ëüøåííþ ðåçèñòåíòíîñò³.

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü, ùî íå
ìàþòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â, ÿêèé ìîæå ñïðèéìàòèñÿ
òàêèì, ùî ìîæå çàâäàòè øêîäè íåóïåðåäæåíîñò³
ñòàòò³.

Äæåðåëà ô³íàíñóâàííÿ. Öÿ ñòàòòÿ íå îòðèìàëà
ô³íàíñîâî¿ ï³äòðèìêè â³ä äåðæàâíî¿, ãðîìàäñüêî¿
àáî êîìåðö³éíî¿ îðãàí³çàö³é.
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Õàéòîâè÷ Í.Â.

Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè À. À. Áîãîìîëüöà, Êèåâ, Óêðàèíà

Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ òðåáóåò ñîîòâåòñòâóþùèõ çíàíèé êëèíè÷åñêîé ôàðìà-
êîëîãèè è îñíîâ êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè.

“Çîëîòûì ñòàíäàðòîì” èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêîâ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå èõ ìèíèìàëüíîé èíãèáèðóþùåé êîíöåíò-
ðàöèè (ÌÈÊ).

Íà îñíîâå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêè / ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîé (ÔÊ/ÔÄ) ìîäåëè âûäåëåíî 3 ãðóïïû àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ,
ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè àíòèáèîòèêà â êðîâè; îò âðåìåíè ýêñïîçèöèè; îò  îáùåé ýêñïîçèöèè, êîòîðóþ
îòðàæàåò ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé.

Ê ïåðâîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ïðåïàðàòû, êîòîðûå ïðîÿâëÿþò çàâèñèìîå îò ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â êðîâè áàêòåðèöèä-
íîå äåéñòâèå (Cmax> ÌÈÊ) è õàðàêòåðèçóþòñÿ äëèòåëüíûì ïîñòàíòèáèîòè÷åñêèì ýôôåêòîì (ÏÀÝ) (àìèíîãëèêîçèäû, ìåòðîíè-
äàçîë, êåòîëèäû  è ò.ä.). Òàê, ïðèìåíåíèå ãåíòàìèöèíà ïðè îòíîøåíèè Cmax / MIÊ 8:1 ïðîòèâ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ 1 ðàç â ñóòêè ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò è èçáåæàòü ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Êî âòîðîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè, äëÿ êîòîðûõ õàðàêòåðíî â îñíîâíîì çàâèñèìîå îò âðåìåíè (T>
MÈK) áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå ïðè ìèíèìàëüíîì (êðîìå êàðáàïåíåìîâ) ÏÀÝ. Áîëåå ÷àñòîå ïðèìåíåíèå óäëèíÿåò âðåìÿ (îïòè-
ìàëüíî - 40-50 % îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè èíòåðâàëà äîçèðîâàíèÿ), êîãäà êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêà â êðîâè îñòàåòñÿ âûøå, ÷åì
ÌÈÊ. Òàêæå èñïîëüçóþòñÿ óäëèíåííûå (äî 3–4 ÷àñîâ) èíôóçèè.
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Ê òðåòüåé ãðóïïå àíòèáèîòèêîâ, â ñîîòâåòñòâèè ÔÊ / ÔÄ ìîäåëè, îòíîñÿòñÿ áàêòåðèîñòàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (àçèòðîìèöèí,
êëèíäàìèöèí, òåòðàöèêëèí, òàéãåöèêëèí è ëèíåçîëèä), à òàêæå âàíêîìèöèí è ôòîðõèíîëîíû. Äëÿ äîñòèæåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ðå-
çóëüòàòîâ äëÿ áîëüøèíñòâà àíòèáèîòèêîâ äàííîé ãðóïïû ñîîòíîøåíèå 24AUC / MÈÊ äîëæíî áûòü 25-30 äëÿ ãðàìïîëîæèòåëü-
íûõ è 100-125 äëÿ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Âûâîä. Ïðèìåíåíèå ÔÊ/ÔÄ ìîäåëè ïîçâîëÿåò óïðàâëÿòü ñóäüáîé àíòèáèîòèêà â îðãàíèçìå ïàöèåíòà äëÿ äîñòèæåíèÿ ìàê-
ñèìàëüíî âîçìîæíîãî ýôôåêòèâíîãî è áåçîïàñíîãî ëå÷åíèÿ, ïðåäîòâðàùåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîêèíåòèêà, ôàðìàêîäèíàìèêà, êîíöåíòðàöèå-çàâèñèìàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü, âðåìÿ-çà-
âèñèìàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü.

PHARMACOKINETIC / PHARMACODYNAMIC MODEL OF ANTIBIOTIC THERAPY: CLINICAL USAGE

Khaitovych M.V.

Î.Î. Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Nowadays administration of antibacterial drugs requires appropriate knowledge of clinical pharmacology and clinical microbiology.
The “gold standard” in study of antibiotics’ activity is determination of minimal inhibitory concentration (MIC).
It was emphasized 3 groups of antibacterial drugs according to pharmacokinetic / pharmacodynamic (PC/PD) model, which

effectiveness depend on concentration of antibiotic in blood; time of exposition; total exposition, which reflects area under the curve.
To the first group belong drugs, which have concentration-dependent bactericidal action (Cmax>ÌIC) and characterizes long-term

postantibiotic effect (PAE) (aminoglycosides, metronidazole, ketolides etc.). For instance, in case of administration of gentamycin ratio
Cmax/ÌIC 8:1 against gram-negative microorganism 1 time per day allow to obtain positive result and avoid adverse reactions.

To the second group relate beta-lactam antibiotics, for which are indicative time-dependent (T>MIC) bactericidal action in case of
minimal PAE (except carbapenems). More frequent administration prolongs time (optimally -40-50% of dosage interval duration),
when concentration become higher than MIC. Furthermore, prolonged infusions are used (up to 3 hours).

To the third group of antibiotics of PC/PD model respectively refer bacteriostatic drugs (azithromycin, clindamycin, tetracycline,
tigecycline, linezolide etc.) as well as vancomycin and fluoroquinolones. For obtainment of clinical results in most of antibiotics of this
group the ratio 24AUC/MIC must be 25-30 for gram-positive and 100-125 for gram-negative microorganisms.

Conclusion. So, the usage of PC/PD model offer the ability to manage of antibiotic transformation in the patient organism for the
development of maximum possible effective and safety treatment, preventing antibiotic resistance.

Key words: pharmacokinetics, pharmacodynamics, concentration-dependent antibacterial activity, time-dependent antibacterial
activity.




