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Карбапенемы: мифы и действительность
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В обзоре литературы проанализированы ре�
зультаты микробиологических, клинических и
фармакоэкономических исследований карба�
пенемов. Показано, что два десятилетия ис�
пользования карбапенемов не привели к зна�
чимому росту к ним резистентности клиничес�
ки значимых микроорганизмов, за исключени�
ем Pseudomonas aeruginosa. По своей эффек�
тивности при инфекциях разной локализации
карбапенемы не уступают, а нередко превосхо�
дят препараты сравнения, использующиеся как
в режиме монотерапии, так и в комбинациях.
Несмотря на высокую закупочную стоимость, в
ходе фармакоэкономических исследований
неоднократно демонстрировалось преимуще�

ство карбапенемов над более дешевыми анти�
биотиками. Отношение к карбапенемам как к
антибиотикам резерва изживает себя, по�
скольку неадекватная эмпирическая антибак�
териальная терапия, особенно при тяжелых ин�
фекциях, сопровождается статистически зна�
чимым увеличением летальности. Основными
направлениями оптимизации использования
карбапенемов являются внедрение в клиничес�
кую практику принципов деэскалационной те�
рапии и назначение препаратов в оптимальных
дозах.
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This paper presents analysis of microbiologi�
cal, clinical and pharmacoeconomic studies of
carbapenems. Use of carbapenems during the
last two decades was not associated with emer�
gence of resistance to these agents among clini�
cally significant human pathogens, except for
Pseudomonas aeruginosa. Clinical efficacy of car�
bapenems in patients with different infections is
similar to and often higher than those of other
comparative antimicrobials and their combina�
tions. In spite of expensiveness of carbapenems,
pharmacoeconomic studies have demonstrated

advantages of these drugs over the number of
cheaper conventional antibiotics. Taking into con�
sideration that inadequate empirical antimicrobial
treatment is associated with significant increase in
mortality, particularly in patients with serious
infections, carbapenems are no longer consid�
ered as second line antimicrobials. The main ways
to improve use of carbapenems are de�escalation
therapy and optimal dosing of these antimicro�
bials.
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Введение

Открытие и внедрение в клиническую практику
карбапенемов – β�лактамных антибиотиков со
«сверхшироким» спектром антибактериальной ак�
тивности – по праву можно считать одним из заме�
чательных достижений медицины конца прошлого
века. Однако в силу разных объективных и субъек�
тивных причин в вопросе клинического использо�
вания карбапенемов сложилось множество мифов.

Согласно Словарю русского языка С.И. Ожего�
ва под словом «миф» понимают либо «древнее на�
родное сказание о легендарных героях, богах, о про�
исхождении явлений природы», либо в переносном
значении – недостоверный рассказ, выдумку [1].
Здесь и далее термин «миф» будет использоваться
во втором значении, или, другими словами, – для
характеристики устойчивых представлений, иска�
жающих реальное положение дел.

Направленность мифов о карбапенемах весьма
разнообразна. Большинство из них обосновывает
«ограничительный» подход к внедрению антибио�
тиков этого класса в клиническую практику, другие
сложились вследствие завышенной оценки реаль�
ных возможностей этих препаратов. Наиболее рас�
пространенные мифы о карбапенемах перечислены
в табл. 1.

Для обоснования первого из них (то есть, почему
не следует широко внедрять в клиническую практи�
ку карбапенемы) обычно приводятся три аргумента:

– в о � п е р в ы х, как утверждают противники
карбапенемов, стоимость этих антибиотиков чрез�
вычайно высока;

– в о � в т о р ы х, без карбапенемов можно обой�
тись, поскольку в арсенале врачей имеются не ме�
нее эффективные, но более дешевые препараты;

– в � т р е т ь и х, широкое использование карба�
пенемов повлечет за собой распространение к ним
устойчивости среди возбудителей инфекций и, как
следствие, снизит клиническую эффективность
этого класса антибиотиков.

Поскольку каждое из перечисленных утвержде�
ний, отнюдь не лишенное здравого смысла, все же
не вполне соответствует действительности, то рас�
смотрим их по порядку. В качестве отправной точ�
ки будет выбран имипенем – первый из карбапене�
мов, вошедший в клиническую практику.

Миф I: «разбазаривание» народных
средств

Закупочная стоимость карбапенемов, безуслов�
но, велика. Однако расходы на лечение больного не
ограничиваются затратами на приобретение лекар�
ственных препаратов. Приходится принимать в
расчет и длительность госпитального лечения, и
стоимость терапии нежелательных лекарственных
явлений, развившихся во время применения того
или иного антибиотика, и оплату труда медицин�
ского персонала по введению (внутривенному или
внутримышечному) лекарства пациенту, а также
многие другие факторы. В связи с этим на сего�
дняшний день общепризнанным методом оценки
целесообразности использования того или иного
режима терапии являются фармакоэкономические
исследования.

Результаты фармакоэкономических исследова�
ний имипенема (за исключением сравнительных
исследований с меропенемом, которые будут рас�
смотрены ниже) представлены в табл. 2.

Перечисленные публикации найдены в элек�
тронной базе данных Medline (поиск завершен в на�
чале ноября 2002 г.) и в доступных автору работах
российских исследователей. Учитывая существую�
щие различия в системах здравоохранения стран
мира, оценивать их следует с осторожностью. Тем
не менее стоимость лечения имипенемом больных с
тяжелыми инфекциями, как правило, ниже, чем
при использовании комбинаций аминогликозид +
антианаэробный препарат.

При сравнении имипенема с ингибиторозащи�
щенными уреидопенициллинами (пиперацил�
лин/тазобактам) получены противоречивые дан�
ные, при этом свидетельства о преимуществах как
одного, так и другого антибиотика публиковались в
разное время авторами одной и той же исследова�
тельской группы [9, 11].

В развитых странах мира основные расходы на
оказание медицинской помощи связаны с пребы�
ванием пациентов в стационаре, а не со стоимос�
тью лекарственных препаратов. Ситуация в Рос�
сии и на Украине совершенно другая: стоимость
оказания медицинских услуг и заработная плата
медицинского персонала здесь существенно ниже,
чем в странах Западной Европы или Северной
Америки.

Таблица 1. Мифы о карбапенемах

Угроза «всеобщей карбапенемизации всей страны»:
«разбазаривание» народных средств;
наличие достойных альтернатив;
рост резистентности к карбапенемам приведет к
утрате «средств последней надежды»

Карбапенемы – антибиотики глубокого резерва
«Если не помогают карбапенемы, то не поможет ничто»
«Нам не нужны два карбапенема – хватит и одного»
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Таблица 2. Результаты фармакоэкономических исследований имипенема

Примечание: ИНДП – инфекции нижних дыхательных путей, ИАИ – интраабдоминальные инфекции, ИМП – инфекции
мочевыводящих путей, НИ – нозокомиальные инфекции; US$ – доллары США; DM – немецкие марки.
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Возникает резонный вопрос: насколько приме�
нимы результаты зарубежных фармакоэкономиче�
ских исследований для наших стран?

Ответ: абсолютно не применимы.
Можно ли тогда воспользоваться отечественны�

ми методиками расчета фармакоэкономических по�
казателей для анализа результатов зарубежных
контролируемых исследований?

Ответ: тоже нельзя. В чужой монастырь со сво�
им уставом, как известно, не ходят. Необходимы
собственные сравнительные исследования карбапе�
немов с другими антибиотиками, где с помощью
собственных же методик фармакоэкономических
расчетов можно будет проанализировать сокраще�
ние/удлинение сроков пребывания больных в ста�
ционаре, стоимость лечения осложнений и нежела�
тельных лекарственных явлений, отрицательное
влияние роста резистентности бактерий к антибио�
тикам (в частности, последствия широкого распро�
странения продуцентов β�лактамаз широкого спек�
тра действия) и т. д. Но даже в этом случае данные,
полученные в лучших клиниках Москвы и Санкт�
Петербурга, вероятно, не в полной мере будут отра�
жать картину в клиниках, например Белгорода или
Владивостока.

Подведем итоги. С философской точки зрения
утверждение считается неверным, если его удалось
опровергнуть, и правильным, если его удалось до�
казать. Тезис о том, что использование карбапене�
мов – это «разбазаривание» народных средств, в
развитых странах был неоднократно опровергнут.
В России и на Украине он сохраняет свою живу�
честь – как утверждение, не опровергнутое, но и …
не доказанное! Следовательно, его можно охаракте�
ризовать как недостоверный рассказ, то есть как
миф.

Миф II: наличие достойных альтернатив

Какие антибиотики (или их комбинации) преж�
де всего могут рассматриваться в качестве альтер�
нативы карбапенемам? С учетом «сверхширокого»
спектра антибактериальной активности имипенема
перечень возможных альтернатив сравнительно не�
велик. К ним можно отнести:

– цефалоспорин III поколения (ЦС III) + ами�
ногликозид (АГ) ± антианаэробный препарат;

– ЦС IV поколения (цефепим) ± АГ;
– ингибиторозащищенные β�лактамы ± АГ;
– «старые» (ципрофлоксацин, офлоксацин) и

«новые» (левофлоксацин, моксифлоксацин) фтор�
хинолоны.

Чтобы ответить на вопрос, являются ли данные
антибиотики адекватной заменой карбапенемам,
следует обсудить такие вопросы, как:

1) наличие перечисленных препаратов на отече�
ственном фармацевтическом рынке;

2) результаты клинических исследований ука�
занных препаратов;

3) распространенность резистентности к ним ос�
новных возбудителей инфекций.

Если для россиян первый пункт воспринимает�
ся как риторический, то есть как утверждение в
форме вопроса, то на Украине ситуация несколько
иная. В частности, на украинском фармацевтиче�
ском рынке отсутствуют некоторые группы инги�
биторозащищенных β�лактамов: карбоксипеницил�
лины (тикарциллин/клавуланат), уреидопеницил�
лины (пиперациллин/тазобактам), цефопера�
зон/сульбактам. В связи с этим обсуждение досто�
инств и недостатков этих антибиотиков на Украине
представляет пока только академический интерес.

Наиболее достоверную научную информацию об
эффективности применения антибиотиков у опреде�
ленной категории пациентов можно получить при
анализе результатов клинических исследований.
Поскольку речь идет о сравнении достоинств раз�
ных препаратов, то анализировать необходимо
данные рандомизированных контролируемых ис�
следований, в которых сравниваются различные
антибиотики.

Ниже представлены результаты только тех срав�
нительных клинических исследований имипенема,
в которые были включены не менее 50 пациентов.
Поиск и отбор рассмотренных исследований прове�
ден с учетом описанных выше принципов.

Интраабдоминальные инфекции (ИАИ)

Всего найдено 14 сравнительных исследований
имипенема у пациентов с ИАИ. Исключались ис�
следования сравнительной эффективности имипе�
нема и меропенема, которые будут рассмотрены ни�
же. Количество включенных пациентов варьирова�
ло от 86 [16] до 671 [17].

Эффективность лечения имипенемом и комби�
нацией клиндамицина с АГ (нетилмицин, тобрами�
цин и др.) сравнивалась в трех исследованиях
[18–20]. В одном из них продемонстрированы пре�
имущества имипенема перед комбинацией клинда�
мицин + тобрамицин [19], в двух других исследова�
ниях результаты лечения оказались сходными.
В другом сравнительном исследовании комбина�
ции тобрамицина с метронидазолом и имипенема
при инфекционных осложнениях аппендицита у
детей результаты лечения оказались сходными в
обеих группах [21].

Комбинация β�лактамный антибиотик + анти�
анаэробный препарат сравнивалась с имипенемом в
трех клинических исследованиях. В двух из них
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(имипенем vs клиндамицин + азтреонам (n = 104) и
имипенем vs цефуроксим + метронидазол
(n = 515)) не выявлено преимуществ какого�либо
режима терапии [22, 23]. В третьем исследовании
(n = 323) комбинированная терапия (цефепим +
метронидазол) оказалась более эффективной, чем
монотерапия имипенемом [24].

Эффективность имипенема и ингибиторозащи�
щенных антисинегнойных пенициллинов сравни�
валась в четырех исследованиях [16, 25–27]. В трех
из них препаратом сравнения был пиперацил�
лин/тазобактам, в одном – тикарциллин/клавула�
нат. Только в одном исследовании были продемон�
стрированы преимущества терапии пиперацилли�
ном/тазобактамом [25]. Во всех остальных исследо�
ваниях клиническая эффективность имипенема и
препаратов сравнения оказалась сходной.

В трех исследованиях сравнивалась эффектив�
ность имипенема и фторхинолонов [17, 28, 29], при
этом во всех случаях статистически значимых раз�
личий не получено. Наконец, сравнение имипенема
и биапенема также продемонстрировало сходную
клиническую эффективность [30].

В обзоре 79 рандомизированных клинических
исследований у больных ИАИ, опубликованном в
2001 г., подчеркивается сложность сравнения полу�
ченных результатов [31]. Основные трудности свя�
заны с редкой (только в каждом четвертом исследо�
вании) стратификацией пациентов по степени тя�
жести болезни и сравнительно небольшим количе�
ством пациентов, включенных в исследования.

Недостатками многих работ являются также от�
сутствие анализа адекватности хирургического ле�
чения и причин клинической неэффективности те�
рапии. Частота летальных исходов в указанных ис�
следованиях, как правило, значительно ниже ле�
тальности, которую обычно регистрируют при пе�
ритоните.

Несмотря на все сложности анализа, авторы ус�
тановили сопоставимую частоту положительных
результатов (выздоровление и улучшение) при ле�
чении различными антибиотиками и их комбина�
циями. Так, клиническая эффективность при на�
значении комбинаций антибиотиков у пациентов,
получавших гентамицин + клиндамицин, составила
в среднем 80%, тобрамицин + клиндамицин – 83%,
азтреонам + клиндамицин – 89%, цефотаксим +
метронидазол – 87%.

У пациентов, получавших монотерапию, зареги�
стрирована следующая частота положительных ре�
зультатов: меропенем – 89%, имипенем – 85%, це�
фокситин – 88%, цефотетан – 92%, моксалактам –
82%, ампициллин/сульбактам – 87%, пиперацил�
лин/тазобактам – около 90% в большинстве иссле�

дований. Авторы обзора пришли к выводу, что при
назначении наиболее изученных антибиотиков от�
мечается сходная частота клинической эффективно�
сти, и выбор антибиотика для конкретного больного
зависит от предполагаемой этиологии болезни и ре�
зистентности микроорганизмов к основным антиби�
отикам в данном хирургическом отделении [31].

Нейтропеническая лихорадка

Найдено 23 сравнительных клинических иссле�
дования имипенема, в которых количество вклю�
ченных пациентов составило более 50 человек.
В 6 исследованиях эффективность лечения имипе�
немом сравнивалась с терапией цефалоспоринами
III–IV поколений: цефтазидимом [32–35], цефтри�
аксоном [36] и цефепимом [37]. Имипенем превос�
ходил препарат сравнения (цефтазидим, n = 89) в
одном исследовании [32], в остальных эффектив�
ность препаратов сравнения оказалась сходной.

Эффективность комбинации двух β�лактамных
антибиотиков и имипенема сравнивалась в 4 иссле�
дованиях [38–41]. Во всех случаях она оказалась
сходной. В качестве комбинированной терапии ис�
пользовались цефоперазон + мезлоциллин [38], це�
фоперазон + пиперациллин [39], цефтазидим + пи�
перациллин [40] и цефотаксим + пиперациллин
[41].

Комбинации β�лактамный антибиотик + АГ
сравнивались с имипенемом в 9 исследованиях.
Преимущества использования имипенема были вы�
явлены в 3 исследованиях: имипенем vs гентамицин
+ цефуроксим/цефалотин (n = 94) [45], имипенем
vs цефуроксим + тобрамицин (n = 143), [48], а так�
же имипенем vs цефтриаксон + гентамицин (n = 50)
[49]. В остальных 6 исследованиях эффективность
сравниваемых режимов терапии оказалась сходной.
В других исследованиях были изучены следующие
комбинации: пиперациллин + амикацин [42, 43],
пиперациллин + гентамицин [46], латамоксеф + тоб�
рамицин [44], цефтазидим + амикацин [33, 47, 50].

В двух исследованиях не выявлено различий в
эффективности терапии больных с нейтропениче�
ской лихорадкой комбинацией цефтазидим + ван�
комицин [51, 52], а также комбинацией тикарцил�
лин + амикацин + ванкомицин [52]. В единствен�
ном сравнительном исследовании имипенема с це�
фоперазоном/сульбактамом оба препарата характе�
ризовались сходной клинической эффективностью
[53]. Изучение сравнительной эффективности
представителя фторхинолонов (клинафлоксацина)
и имипенема не выявило статистически значимых
различий [54].

Таким образом, из 23 сравнительных исследова�
ний преимущества имипенема перед другими анти�
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биотиками с точки зрения клинической эффектив�
ности выявлены только в 4. В остальных 19 иссле�
дованиях статистически значимых различий не вы�
явлено. Количество включенных в исследования
пациентов колебалось от 50 [49] до 750 [33].

При метаанализе результатов 19 рандомизиро�
ванных контролируемых исследований имипенема
у пациентов с нейтропенической лихорадкой уста�
новлены преимущества этого антибиотика как над
комбинацией β�лактам + аминогликозид, так и над
режимами терапии, не включавшими аминоглико�
зиды. В последнем случае имелись в виду моноте�
рапия β�лактамами или комбинации β�лактам +
гликопептид или β�лактам + β�лактам. Несмотря на
гетерогенность отдельных исследований, в целом
превосходство имипенема было достаточно очевид�
ным [55].

Следует добавить, что в двух исследованиях
сравнивалась эффективность монотерапии имипе�
немом и комбинации имипенем + амикацин [33,
56]. В одном исследовании (n = 70) были выявлены
преимущества комбинированной терапии [56], в
другом статистически значимых различий не уста�
новлено [33]. Эффективность комбинаций имипе�
нем + ванкомицин и азтреонам + ванкомицин ока�
залась сходной [57], как и комбинаций имипенем +
нетилмицин и цефтазидим + нетилмицин [58].

Инфекции дыхательных путей

Найдено 5 сравнительных исследований эф�
фективности имипенема и других антибиотиков
(за исключением меропенема) при инфекциях
нижних дыхательных путей (ИНДП) – главным
образом при пневмонии. В 2 исследованиях препа�
ратами сравнения были β�лактамные антибиотики
– цефтазидим (госпитализированные пациенты с
внебольничной пневмонией) [59] и пиперацил�
лин/тазобактам (пациенты с нозокомиальной
пневмонией) [26]. В обоих исследованиях эффек�
тивность сравниваемых режимов терапии оказа�
лась сходной.

В 3 исследованиях имипенем сравнивали с
фторхинолонами – пефлоксацином (нозокомиаль�
ные пневмонии, менее чем у одной четверти боль�
ных гнойный бронхит) [60] и ципрофлоксацином
[61, 62]. В одном из исследований продемонстриро�
ваны преимущества терапии ципрофлоксацином
(405 пациентов с тяжелой пневмонией, у 78% –
внутрибольничного происхождения) [61], в другом
исследовании эффективность терапии имипенемом
и фторхинолонами оказалась сходной.

В другом исследовании, включавшем 149 нахо�
дившихся на искусственной вентиляции легких па�
циентов с тяжелой нозокомиальной пневмонией,

клиническая эффективность имипенема оказалась
равной 79%, ципрофлоксацина – 71% [62].

Другие инфекции

Результаты исследований имипенема у больных
с другими инфекциями представлены в табл. 3
[63–79].

В подавляющем большинстве случаев различий
в эффективности имипенема и препаратов сравне�
ния при инфекциях различной локализации не вы�
явлено. Это утверждение оказалось справедливым
и при сравнении монотерапии имипенемом и лече�
ния комбинацией имипенем + нетилмицин при ин�
фекциях разной локализации. В то же время в двух
исследованиях выявлены преимущества имипене�
ма перед комбинацией клиндамицин + гентамицин
у иммунокомпетентных пациентов с тяжелыми ин�
фекциями [64] и перед комбинацией азтреонам +
линкомицин у больных с иммунодефицитными со�
стояниями [73].

Профилактическое назначение имипенема у
больных с тяжелым острым панкреатитом более
эффективно по сравнению с пефлоксацином предот�
вращало развитие инфицированного панкрео�
некроза и внепанкреатических инфекционных
осложнений [80].

По итогам анализа результатов сравнительных
исследований имипенема с другими антибиотиками,
следует признать, что в отдельных клинических си�
туациях достойные альтернативы карбапенемам
действительно есть. И это радует. Вероятно, в общей
популяции больных инфекциями различной лока�
лизации у карбапенемов нет бесспорных преиму�
ществ перед другими антибиотиками и их комбина�
циями. Однако в жизнеугрожающих ситуациях или
при проведении деэскалационной терапии адекват�
ной альтернативы карбапенемам нет.

В заключение следует сказать, что в подавляю�
щем большинстве исследований у больных с тяже�
лым и среднетяжелым течением инфекций имипе�
нем не уступал по эффективности препаратам срав�
нения, назначавшимся как в виде монотерапии, так
и в комбинациях. Более того, в ряде работ проде�
монстрированы преимущества карбапенема над
препаратами сравнения, которые наиболее отчетли�
во выявлялись у пациентов с иммунодефицитными
состояниями.

Таким образом, карбапенемы по праву рассмат�
риваются как жизненно важные антибиотики,
обойтись без которых во многих клинических ситу�
ациях, несмотря на наличие препаратов других
групп, невозможно.

Первые из рассмотренных клинических иссле�
дований были проведены в начале 80�х годов
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XX века. За последние 20 лет заметно снизилась
чувствительность большинства возбудителей к ан�
тимикробным препаратам. Вправе ли мы по�преж�
нему полагаться на карбапенемы или же следует
ожидать увеличения частоты клинической неэф�
фективности терапии? Для ответа на этот вопрос
следует обратиться к результатам отечественных
исследований антибиотикорезистентности основ�

ных возбудителей. Поскольку антибактериальные
препараты наиболее широко применяются в отде�
лениях реанимации и интенсивной терапии
(ОРИТ), результаты исследований у пациентов,
госпитализированных в эти отделения, будут наи�
более информативными.

Частота основных грамотрицательных возбуди�
телей нозокомиальных инфекций в ОРИТ лечебно�
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Таблица 3. Результаты клинических исследований имипенема у пациентов с различными инфекциями

* Различия статистически достоверны.
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профилактических учреждений России представ�
лена на рисунке [81], а данные об их чувствительно�
сти к антимикробным препаратам – в табл. 4.

Представленные данные убедительно свиде�
тельствуют о высокой чувствительности большин�
ства наиболее распространенных возбудителей ин�

фекций к имипенему. Единственным исключением
является Pseudomonas aeruginosa. Однако этот мик�
роорганизм, согласно результатам исследования
NPRS, сохраняет высокую чувствительность к дру�
гому карбапенему – меропенему (97%) [81].

Обращает на себя внимание и еще одно обстоя�
тельство. Уровень чувствительности основных воз�
будителей инфекций в ОРИТ к амикацину, цефта�
зидиму и ципрофлоксацину ниже, чем к карбапене�
мам.

Итак, несмотря на наличие эффективных анти�
биотиков других классов, карбапенемы во многих
стационарах реальных альтернатив не имеют.

Миф III: рост резистентности к карбапенеS
мам приведет к утрате «средств последней
надежды»

Для обоснования этого утверждения обычно вы�
двигаются следующие аргументы:

1) во всем мире отмечается рост резистентности

к антибиотикам разных классов, и карбапенемы в
данном случае не являются исключением;

2) карбапенемы являются сильными индуктора�
ми продукции β�лактамаз.

Вывод, который следует из этих двух, безуслов�
но, верных утверждений – использование карбапе�
немов должно быть сведено к минимуму. Так ли это
на самом деле?

Каковы прежде всего причины роста частоты
инфекций, вызванных антибиотикорезистентными
микроорганизмами? К ним относятся:

– неоправданно частое использование антибио�
тиков широкого спектра действия;

– размещение больных с острыми инфекциями
на сравнительно небольшой площади в стационарах;

– несоблюдение медицинским персоналом пра�
вил асептики и антисептики;

– увеличение числа больных с хроническими и
острыми заболеваниями, нуждающихся в длитель�
ном госпитальном лечении [82–84].

В свою очередь, факторами риска развития ин�
фекций, вызванных антибиотикорезистентными
микроорганизмами, являются:

– предшествующее применение антибиотиков;
– длительное пребывание в стационаре;
– увеличение частоты инвазивных процедур

[85, 86].
Таким образом, отнюдь не использование кар�

бапенемов является основной причиной роста
резистентности у основных возбудителей инфек�
ций.

С другой стороны, важно знать, насколько ши�
рокое применение карбапенемов способствует се�
лекции резистентности к ним и к антибиотикам
других классов. Не останавливаясь на обсуждении
механизмов устойчивости микроорганизмов к ан�
тибиотикам, следует отметить, что наиболее «про�
блемными» среди грамотрицательных бактерий с
точки зрения перспектив антибактериальной тера�
пии являются продуценты плазмидных β�лактамаз
расширенного спектра действия (БЛРС) и хромо�
сомных β�лактамаз класса AmpC.

китоибитнА asonigurea.P iloc.E alleisbelK pps . suetorP pps . retcaboretnE pps . retcabotenicA pps .

менепимИ 1,77 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

ницакимА 7,39 8,79 19 6,69 5,79 3,19

ницасколфорпиЦ 2,76 6,19 9,96 3,19 1,49 5,86

мидизатфеЦ 8,78 2,29 3,66 1,39 4,57 4,63

нициматнеГ 1,63 1,97 2,44 7,65 9,57 3,82

Таблица 4. Чувствительность к антибиотикам основных грамотрицательных возбудителей инфекций
в ОРИТ лечебно$профилактических учреждений России (NPRS, 2002), %

Acinetobacter spp. – 6,9%

Другие – 12,5%

P. aeruginosa – 30,0%

E. coli –18,4%

K. pneumoniae – 14,6%

Proteus spp. – 10,0%

Enterobacter spp. – 7,6%

Частота основных возбудителей нозокомиальных
инфекций в ОРИТ лечебно�профилактических
учреждений России
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В 1997 г. во многих странах мира, включая Рос�
сию, начались многоцентровые исследования ан�
тибиотикорезистентности возбудителей инфек�
ций в ОРИТ. При этом обязательным условием
включения центра в исследование было активное
использование в данном лечебном учреждении
меропенема.

Установлено, что грамотрицательные микроор�
ганизмы, вырабатывающие БЛРС, наиболее рас�
пространены в России (39,6% всех исследованных
штаммов Escherichia coli, Klebsiella spp. и Proteus
mirabilis), Турции и Италии [87]. Сходные данные
получены в исследовании NPRS: частота встречае�
мости клебсиелл–продуцентов БЛРС – в среднем в
России составляет 39%, а в отдельных стационарах
– 79% [80]. Этот механизм обеспечивает микроор�
ганизмам устойчивость к пенициллинам и цефало�
споринам. Чувствительность к карбапенемам
штаммов E. сoli и Klebsiella spp., являющихся проду�
центами БЛРС, по результатам исследования
MYSTIC, составила 98% [88]. Что касается чувст�
вительности к антибиотикам грамотрицательных
возбудителей, вырабатывающих индуцибельные
β�лактамазы класса C (Enterobacter spp., Citro�
bacter spp., Serratia marcescens), то к имипенему и
меропенему она составляет 98%, в то время как к
цефепиму – 89%, ципрофлоксацину – 62% [89].

К «проблемным» микроорганизмам относятся и
неферментирующие бактерии – Acinetobacter spp.
и P. aeruginosa. Согласно данным исследования
MYSTIC более 80% штаммов Acinetobacter spp. со�
храняют чувствительность к карбапенемам. Чувст�
вительность этих возбудителей к цефалоспоринам,
фторхинолонам и аминогликозидам не превышает
40% (гентамицин > цефтазидим > ципрофлокса�
цин) [87].

Вопрос о чувствительности P. aeruginosa требует
небольшого экскурса в историю. В одном из круп�
ных исследований SENTRY чувствительность это�
го возбудителя к антибиотикам оказалась следую�
щей (в порядке убывания): амикацин (87,5%) > ме�
ропенем (87,3%) > имипенем (83,5%) > цефепим
(81,7%) > цефтазидим (81,5%) > тобрамицин
(76,8%). Авторы пришли к выводу, что ни один из
исследованных антибиотиков в качестве монотера�
пии не в состоянии обеспечить излечение инфек�
ций, вызванных P. aeruginosa, в связи с чем следует
использовать комбинированную терапию [90].

В целом данные исследования MYSTIC под�
тверждают этот вывод. Самым активным антибиоти�
ком в отношении P. aeruginosa оказался пиперацил�
лин/тазобактам, чувствительными к которому были
83,1% исследованных штаммов. За ним в порядке
убывания активности следовали меропенем (76,1%),
цефтазидим (70,6%), имипенем (68,2%), ципрофлок�
сацин (63,3%) и гентамицин (61,1%) [87].

Таким образом, широкое использование карба�
пенемов пока не привело к существенному сниже�
нию чувствительности к ним у широкого ряда воз�
будителей инфекций, за исключением P. aeruginosa.

Миф IV: карбапенемы – антибиотики
глубокого резерва

Пожалуй, именно этот миф наиболее вреден.
Чтобы обосновать другую точку зрения, имеет
смысл обратиться к понятиям адекватной и неадек�
ватной антимикробной терапии. Рассматривать
адекватность терапии можно с разных точек зре�
ния: пациента (сохранение жизни, полное/непол�
ное восстановление здоровья, длительность лече�
ния, его стоимость и т. д.), врача (ущерб для репута�
ции при неэффективности первоначально выбран�

дог,хыннадкинчотсИ иицкефнипиТ ТБАяантавкедА ТБАяантавкедаеН р

6991,]29[ ПН/ПАВ *2,61 *7,42 930,0

7991,]39[ ПАВ 5,73 2,19 100,0<
7991,]49[ ПАВ 5,14

*6,51
0,36
*0,73

60,0
50,0<

8991,]59[ ПАВ 7,62 8,06 10,0<

8991,]69[ акотоворкиицкефнИ 0,02 0,43 100,0<

0002,]79[ акотоворкиицкефнИ 4,82 9,16 100,0<

9991,]19[ иицазилаколйончилзариицкефнИ 5,32 4,25 10,0<

Таблица 5. Частота летальных исходов при тяжелых нозокомиальных инфекциях в зависимости
от адекватности эмпирической антибактериальной терапии, %

Примечание: АБТ – антибактериальная терапия, ВАП – вентиляторассоциированная пневмония, НП – нозокомиальная
пневмония.

* Атрибутивная летальность.
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ного режима терапии и необходимости его замены,
административные санкции при удлинении сроков
госпитального лечения и др.), общества в целом
(увеличение расходов на медицинское обслужива�
ние, рост затрат на разработку новых антибиотиков,
способных преодолевать известные механизмы ус�
тойчивости бактерий и др.) [86, 91].

Далее была изучена зависимость между адекват�
ностью эмпирической антимикробной терапии и
частотой летальных исходов у пациентов с тяжелы�
ми нозокомиальными инфекциями (табл. 5).

Наибольшее число исследований посвящено про�
блемам вентиляторассоциированных пневмоний и
инфекций кровотока. Оказалось, что неадекватная
стартовая антимикробная терапия сопровождается
достоверным увеличением летальности. Более того,
последующая коррекция неадекватной терапии (по�
сле получения результатов микробиологического ис�
следования) не улучшает исходов заболевания [92].

В настоящее время разработано несколько стра�
тегических подходов к снижению частоты назначе�
ния неадекватной антимикробной терапии в усло�
виях стационара. К их числу относятся:

– консультации специалиста по инфекционным
болезням;

– внедрение в клиническую практику рекомен�
даций по разумному использованию антибиотиков;

– использование комбинаций антибиотиков;
– периодическое плановое исключение из кли�

нического использования отдельных антибиотиков
или классов антибактериальных средств либо цик�
лическая смена препаратов;

– идентификация возбудителей с помощью ме�
тодов экспресс�диагностики;

– снижение распространения устойчивости к
антибиотикам как во внебольничной среде, так и в
стационарах [86].

Еще один перспективный подход – это так назы�
ваемая деэскалационная терапия. Она проводится
пациентам в ОРИТ с высоким риском инфицирова�
ния антибиотикорезистентными возбудителями и
пациентам из группы повышенного риска развития
летального исхода.

Основными принципами деэскалационной тера�
пии являются:

– безотлагательное назначение мощных анти�
биотиков широкого спектра действия больным, на�
ходящимся в критическом состоянии;

– выбор конкретного препарата на основании
локальных эпидемиологических данных и данных
об антибиотикорезистентности основных возбуди�
телей инфекций;

– переход на антибиотики с узким спектром дей�
ствия, который проводится с учетом результатов

микробиологического исследования и динамики
клинической картины болезни.

Деэскалационная терапия – это реальная воз�
можность спасения жизни пациентам. И именно в
таких случаях карбапенемы могут быть использо�
ваны для решения этой проблемы.

Миф V: если не помогают карбапенемы,
то не поможет ничто

Еще одно распространенное заблуждение. При�
чиной клинической неэффективности терапии при
назначении карбапенемов могут быть факторы, не
связанные непосредственно с инфекцией. Напри�
мер, тяжесть состояния пациента является незави�
симым предиктором исхода болезни. Сердечная
или почечная недостаточность, травма и многие
другие причины могут привести к гибели пациента
независимо от наличия у него инфекции.

С другой стороны, даже «сверхширокий» спектр
действия карбапенемов не охватывает всех возмож�
ных возбудителей той или иной инфекции. Некото�
рые из них, например Stenotrophomonas maltophilia,
обладают природной устойчивостью к карбапене�
мам, другие, такие, как метициллинорезистентный
Staphylococcus aureus, приобрели ее в процессе эво�
люции.

Миф VI: «нам не нужны два карбапенема –
хватит и одного»

Чтобы ответить на этот вопрос, следует:
– сравнить фармакокинетические и фармакоди�

намические свойства имипенема и меропенема;
– обсудить результаты сравнительных клиниче�

ских исследований обоих карбапенемов;
– рассмотреть фармакоэкономические аспекты;
– оценить настоящее и попытаться заглянуть в

будущее карбапенемов.
Основные различия карбапенемов представле�

ны в табл. 6.
Карбапенемы различаются по своей антимикроб�

ной активности. Если имипенем в 2–4 раза актив�
нее меропенема в отношении грамположительных
бактерий, то в отношении семейства Enterobacte�
riaceae и неферментирующих бактерий активность
меропенема в 4–32 раза выше таковой имипенема.
В отношении анаэробов оба карбапенема обладают
сходной активностью [98].

Различия минимальных подавляющих концент�
раций (МПК) для определенных бактерий между
двумя карбапенемами вовсе нельзя приравнивать к
различиям чувствительности этих микроорганиз�
мов к обоим препаратам. Например, МПК90 меро�
пенема в отношении E. coli превышает МПК90 ими�
пенема в 8,3 раза (0,06 и 0,5 мг/л соответственно),
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однако 100% штаммов данного микроорганизма
чувствительны к обоим антибиотикам.

С другой стороны, МПК90 имипенема в отноше�
нии Enterococcus faecalis превышает таковую меро�
пенема только в 2 раза (4 и 8 мг/л соответственно).
Однако, несмотря на то что в лабораторных услови�
ях эта разница «материализуется» и в различия в
уровне чувствительности данного микроорганизма
к карбапенемам (97,1% – к имипенему, 70,8% –
к меропенему) [98], клинического значения указан�
ные различия не имеют.

Возможность быстрого внутривенного или бо�
люсного введения меропенема, на первый взгляд,
является его преимуществом перед имипенемом.
В пользу этого, казалось бы, говорит и известная
прямая зависимость между скоростью введения
имипенема и увеличением риска развития диспеп�
тических явлений. С другой стороны, современные
исследования фармакодинамики и фармакокине�
тики β�лактамных антибиотиков свидетельствуют о
том, что максимальный бактерицидный эффект
карбапенемов достигается в случае, если концент�
рация свободного антибиотика в сыворотке крови
превышает МПК90 возбудителя в течение 40% ин�
тервала времени между введениями очередных доз
препарата. С учетом этого медленная внутривенная
инфузия может оказаться предпочтительнее бо�
люсного введения.

Интересные данные получены в экспериментах
по сравнению эффективности внутривенной инфу�
зии 1 г меропенема в течение 1 и 3 ч. Число нежиз�
неспособных бактериальных клеток P. aeruginosa
после 3�часовой инфузии составило 96%, в то время
как после инфузии в течение 1 ч – только 86,6%
[99]. В связи с этим можно предполагать, что при
подтверждении этих данных клиническими иссле�
дованиями существующая практика введения кар�
бапенемов, вероятно, будет пересмотрена.

Разрушение имипенема почечной дегидропеп�
тидазой I и необходимость использования этого
карбапенема в комбинации с циластатином лишь,
на первый взгляд, является доводом в пользу меро�
пенема. Добавление к имипенему циластатина (ин�
гибитор почечной дегидропептидазы I) не только
не приводит к увеличению числа нежелательных
лекарственных реакций, но и оказывает нефропро�
тективное действие. Подобные эффекты циласта�
тина продемонстрированы как в экспериментах на
животных, так и в клинических исследованиях
[100, 101].

Что же касается способности имипенема чаще
по сравнению с меропенемом вызывать судороги у
больных с сопутствующими заболеваниями цент�
ральной нервной системы и нарушенной функцией
почек, то отсюда следует только один вывод: при
лечении бактериальных менингитов должен ис�
пользоваться меропенем [102].

Довольно умозрительным является отнесение
меропенема к более безопасной категории риска
применения при беременности и кормлении гру�
дью, поскольку исследований обоих антибиотиков
в этой группе пациентов не проводилось [103].

Результаты сравнительных клинических иссле�
дований имипенема и меропенема при инфекциях
различной локализации представлены в табл. 7.

Следует отметить, что, кроме единственного ис�
следования у пациентов с инфекциями репродук�
тивной системы [119], различий в клинической эф�
фективности обоих карбапенемов не выявлено.

Фармакоэкономические аспекты использования
карбапенемов изучены преимущественно зарубеж�
ными исследователями. В 3 исследованиях, прове�
денных в Испании, Австралии и Великобритании,
сравнивалась только стоимость лечения при раз�
личных способах введения препаратов [121–123].
Болюсное введение меропенема, которое дешевле
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Таблица 6. Сравнительная характеристика карбапенемов
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внутривенной инфузии имипенема, приводило к
снижению стоимости одного дня лечения на
30–45%, главным образом за счет использования
меньшего количества расходных материалов.

Однако перечисленные фармакоэкономические
исследования обладают рядом недостатков:

– не учитывались длительность пребывания
больного в стационаре, стоимость лечения нежела�
тельных лекарственных явлений и другие экономи�
ческие аспекты;

– не проводилось сравнения парентерального
введения меропенема (болюс и/или внутривенная
инфузия) с «последовательной» терапией имипене�
мом (внутривенная инфузия с последующим пере�
ходом на внутримышечное введение);

– не учитывалось, что болюсное введение может
обладать меньшей клинической эффективностью,
чем внутривенная инфузия.

В одном фармакоэкономическом исследовании
был проведен ретроспективный анализ показателя
стоимость/эффективность при использовании

карбапенемов у пациентов с ИАИ. Данные для ана�
лиза взяты из проспективного рандомизированного
исследования, проведенного A. Basoli и соавт.
(табл. 8).

Сроки исчезновения лихорадки коррелировали
с длительностью антибактериальной терапии в обе�
их группах (имипенем: r = 0,978, p < 0,001; меропе�
нем: r = 0,842, p < 0,01), что позволяет отклонить
возможные упреки в произвольном увеличении
длительности терапии одним из карбапенемов. Ча�
стота эрадикации возбудителя (имипенем – 96%,
меропенем – 98%, p = 0,676) и клиническая эффек�
тивность (имипенем – 98%, меропенем – 95%,
p = 0,439) терапии карбапенемами не имели статис�
тически значимых различий [124].

Таким образом, меньшая длительность лечения
при назначении имипенема означает экономию сто�
имости 1,5 г меропенема на одного пациента. Авто�
ры сделали вывод, что исходя из ориентировочного
числа больных с ИАИ в Италии (30 тыс. человек в
год) назначение имипенема по сравнению с меропе�

кинчотсИ
дог,хыннад яинечюлквииретирK овтсечилоK

вотнеицап
ьтсонвиткеффэяаксечинилK

менепими( sv )менепорем

3991,]401[ иицкефниеыньланимодбаартнИ 26 %001 sv %001

5991,]501[ иицкефниеыньланимодбаартнИ 942 %69 sv %89

5991,]601[ иицкефниеыньланимодбаартнИ 232 %49 sv %69

7991,]701[ иицкефниеыньланимодбаартнИ 68 %59 sv %89

7991,]801[ иицкефниеыньланимодбаартнИ 782 %89 sv %59

9991,]901[ иицкефниеыньланимодбаартнИ 161 %8,39 sv %6,19

6991,]011[ акдарохиляаксечинепортйеН 16 %06 sv %85

5991,]111[ меинертсобосытнеицапеыннаворизилатипсоГ
хикгелинзелобйонвиткуртсбойоксечинорх 371 %69 sv %89

9991,]211[ йончиньлобенвсытнеицапеыннаворизилатипсоГ
йеиномвенп

441 %9,09 sv %1,98

1002,]311[ иицкефниеыньлаиреткабеыртсО 211 %4,58 sv %1,88

5991,]411[ йенактхикгямиижокиицкефнИ 773 %59 sv %89

5991,]511[ йетупхищядовывечомиицкефниеынненжолсО 532 %99 sv %99

6991,]611[ �илатипсогуиицкефниеыньлаиреткабеылежяТ
вотнеицапхыннавориз

402 %77 sv %67

7991,]711[ вотнеицапуиицкефниеыньлаиреткабеылежяТ
ТИРОв

37 %58 sv %88

7991,]811[ иицкефниеыньлаимокозонеылежяТ 151 %47 sv %78

8991,]911[ ииголокенигиевтсрешукавиицкефнИ 501 %09 sv *%001
0002,]021[ иицкефни(ТИРОввотнеицапуиицкефниеылежяТ

ясхищядохан,вотнеицапуйетупхыньлетахыдхинжин
)сиспес,иицкефниеыньланимодбаартни,ЛВИан

771 %1,86 sv %0,77

Таблица 7. Результаты сравнительных клинических исследований имипенема и меропенема при
различных инфекциях

* Различия статистически достоверны.
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немом позволяет избежать 97 летальных исходов и
сэкономить 15,056 млн долларов США в год [124].
Справедливости ради надо отметить, что в исследо�
вании, на основании результатов которого прово�
дился экономический анализ, использовались неэк�
вивалентные дозы карбапенемов (1,5 г/сут имипе�
нема и 3,0 г/сут меропенема).

С учетом особенностей систем здравоохранения
Украины и России следует предполагать, что в на�
ших странах лечение имипенемом будет обходить�
ся дешевле, чем использование меропенема.

Итак, нужны ли нам оба карбапенема? Различий
в клинической эффективности между имипенемом
и меропенемом, как указывалось выше, в подавляю�
щем большинстве исследований не выявлено, а ле�
чение имипенемом, по�видимому, требует несколь�
ко меньших экономических затрат.

Может быть, следует сохранить для клиническо�
го использования только имипенем? Ответ: нет.
Меропенем безопаснее имипенема при лечении
больных с сопутствующими заболеваниями цент�
ральной нервной системы и нарушенной функцией
почек и в отличие от имипенема может использо�
ваться для терапии бактериальных менингитов. Бо�
лее того, чувствительность P. aeruginosa, возбудите�
ля, ответственного почти за 1/3 нозокомиальных
грамотрицательных инфекций в ОРИТ лечебно�
профилактических учреждений России, к меропе�
нему выше, чем к имипенему. Игнорировать эти
факты нельзя.

Тогда, может быть, обойдемся без имипенема?
Ответ тот же: нет. Вряд ли удастся объяснить широ�
кому кругу медицинских работников (а также па�
циентам, в разное время успешно вылеченных ими�

пенемом, их родственникам, друзьям и т. д.) исклю�
чение широко известного антибиотика из арсенала
врачей.

Заключение

Карбапенемы являются уникальным классом
антибиотиков со «сверхшироким» спектром анти�
бактериальной активности. Два десятилетия их
клинического использования не привели к сколь�
ко�нибудь значимому росту к ним резистентности у
клинически значимых микроорганизмов, за исклю�
чением P. aeruginosa.

По своей эффективности при инфекциях раз�
личной локализации карбапенемы не уступают, а
нередко превосходят препараты других групп, ис�
пользуемых как в качестве монотерапии, так и в
комбинациях. Несмотря на высокую закупочную
стоимость, в ходе фармакоэкономических исследо�
ваний неоднократно продемонстрированы преиму�
щества карбапенемов над более дешевыми анти�
биотиками.

Отношение к карбапенемам как к антибиотикам
глубокого резерва изживает себя, поскольку не�
адекватная стартовая антибактериальная терапия,
особенно при тяжелом клиническом течении болез�
ни, сопровождается статистически значимым уве�
личением летальности. Наконец, различия в спект�
ре антибактериальной активности и стоимости
имипенема и меропенема указывают на целесооб�
разность, если не на необходимость, сохранения
обоих антибиотиков в перечне жизненно важных
лекарственных средств.

Следует сказать несколько слов о настоящем и
будущем карбапенемов. Одна из основных задач се�

ьлетазакоП (менепимИ n )101= (менепореМ n )001= p

%,ыничжуМ 4,75 55 50,0>

тел,тсарзовйиндерС 4,45 4,45 50,0>

:%,IIEHCAPAелакшопитсежятакнецО

≤ воллаб01 2,08 58

50,0>воллаб02–11 8,91 31

воллаб02> 0 2

:иицкефниамроФ

%,тинотирепйынзуффид 5,74 34
50,0>

%,тинотирепйыньлакол 5,25 75

йенд,иипаретйоньлаиреткабитнаьтсоньлетилД
)лавретнийыньлетиревод(

7,6
)1,7–3,6(

2,7
)7,7–7,6(

910,0

)лавретнийыньлетиревод(йенд,икдарохильтсоньлетилД 38,1
)3,2–4,1(

64,2
)1,3–8,1(

640,0

Таблица 8. Исследование эффективности имипенема и меропенема при интраабдоминальных
инфекциях [108]
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годняшнего дня – популяризация и внедрение в
клиническую практику принципов деэскалацион�
ной терапии, разработка критериев отбора пациен�
тов, требующих лечения карбапенемами, определе�
ние оптимальной длительности терапии этими ан�
тибиотиками и условий перевода больных на лече�
ние препаратами более узкого спектра.

Другая важнейшая задача – подбор оптималь�
ных доз карбапенемов. В о � п е р в ы х, это связа�

но с тем, что вероятность развития резистентности
значительно выше, если антибиотики дозируются
неадекватно. В о � в т о р ы х, резистентность к кар�
бапенемам крайне редко развивается непосредст�
венно в процессе лечения.

Чего же ждать завтра от антибиотиков этого клас�
са? Наверное, появления новых препаратов для од�
нократного парентерального применения, таких, как
эртапенем, а затем и пероральных карбапенемов.
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