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Карбапенемы через 20 лет после открытия:
современные микробиологические  
и клинические аспекты
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Карбапенемы – это один из важнейших клас-
сов антибиотиков, сочетающий исключительно 
широкий спектр in vitro активности, низкую ток-
сичность и благоприятные фармакокинетиче-
ские параметры. Спектр активности имипенема, 
меропенема и относительно нового дорипенема 
включает большинство грам(+), грам(–) аэро-
бов и анаэробов, за исключением метициллино-
резистентных штаммов Staphylococcus aureus, 
Stenotrophomonas maltophilia и большинства 
штаммов Enterococcus faecium. По сравнению с 
этими карбапенемами, эртапенем не действует 
на неферментирующие грамотрицательные бак-
терии и энтерококки. Тем не менее, эртапенем 
имеет период полувыведения около 4 часов, 
что позволяет назначать его один раз в сутки. 
Эффективность имипенема и меропенема изу-
чена в большом количестве рандомизированных 
клинических исследований при лечении тяжёлых 
инфекций различной локализации, включая сеп-
сис и нейтропеническую лихорадку, поэтому эти 

препараты во всём мире применяют для тера-
пии тяжёлых и среднетяжёлых нозокомиальных 
инфекций и инфекций, вызванных полимикроб-
ной флорой. Спектр антибактериальной актив-
ности и фармакокинетические параметры эрта-
пенема обуславливают его использование для 
лечения тяжёлых внебольничных инфекций и, в 
ряде случаев, проведения амбулаторной внут-
ривенной антимикробной терапии. Несмотря на 
завершение III фазы клинических исследований 
дорипенема, необходимо дальнейшее изучение 
клинической эффективности и безопасности 
при различных инфекциях. На рынках некоторых 
азиатских стран (Япония, Китай, Корея) зареги-
стрированы такие карбапенемы как панипенем, 
биапенем и пероральный пенем фаропенем; 
тебипенем проходит II фазу клинических иссле-
дований в Японии. 

Ключевые слова: имипенем, меропенем, 
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The carbapenems are one of the most important 
classes of antimicrobial agents with an exceptionally 
broad spectrum of in vitro activity in association with 

low toxicity and beneficial pharmacokinetic parameters. 
Spectrum of activity of imipenem, meropenem and doripe-
nem included majority of gram(+), gram(–) aerobic and 
anaerobic microorganisms, excluding methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus, Stenotrophomonas malto-
philia and majority of Enterococcus faecium strains. In 
comparison with above mentioned carbapenems, ertap-
enem is not active against non-fermeters and entero-
cocci. However half-life of ertapenem is approximately 4 
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hours which allows once daily administration of the drug. 
Efficacy of imipenem and meropenem has been proven 
in a variety of randomized clinical trials in the treatment 
of severe infections including sepsis and neutropenic 
fever and these drugs are used throughout the world for 
the management of patients with severe and moderate 
nosocomial and polymicoribial infections. Activity and 
pharmacokinetic parameters of ertapenem determine 
its use for the treatment of severe community-acquired 
infections and, in some cases conduction of outpatient 

intravenous antimicrobial therapy. Despite of finishing of 
the III phase of clinical trials of doripenem further investi-
gation of the drug’s clinical efficacy and safety in various 
infections is required. Panipenem, biapenem and farope-
nem (an orally administered penem) are registered on the 
pharmaceutical markets of some asian countries (Japan, 
China, Korea), and tebepenem is undergoing the II phase 
of clinical trials in Japan. 

Key words: imipenem, meropenem, ertapenem, 
resistance, nosocomial infections

Введение

Благодаря высокой и сбалансированной по 
спектру действия in vitro активности, а также низ-
кой токсичности и благоприятным фармакокине-
тическим параметрам бета-лактамные антибиотики 
с начала «эры антибиотиков» и до настоящих дней 
остаются важнейшим классом антибактериальных 
препаратов (АБП).

Открытие пенициллина в 1929 году и начало 
его клинического применения в 1940-х годах, а 
также синтез 7-аминоцефалоспорановой кислоты 
в 1962 году заложили основу дальнейшего бурного 
и успешного развития исследований по получе-
нию и применению бета-лактамных антибиотиков. 
До середины 1970-х годов достижения в области 
бета-лактамов были получены путем модификации 
различных радикалов в структуре пенамов (пени-
циллины) и цефемов (цефалоспорины). Однако, 
поскольку число таких вариаций молекул пенамов 
и цефемов ограничено, с конца 1970-х годов даль-
нейшие попытки получить новые пенициллины и 
цефалоспорины, превосходящие по своей актив-
ности и фармакологическим свойствам уже имею-
щиеся препараты, были неудачны. В клинической 
практике уже имелось достаточно большое число 
бета-лактамных антибиотиков, спектр активности 
которых охватывал большинство клинически зна-
чимых грам(+) и грам(–) микроорганизмов, вклю-
чая некоторые штаммы с приобретенными меха-
низмами антибиотикорезистентности, в частности 
пенициллиназопродуцирующие штаммы стафило-
кокков и гемофильной палочки.

Однако со временем проблема распространения 
резистентности микроорганизмов к большинству 
представителей этой группы АБП становится всё 
более очевидной. Тенденция роста резистентности 
способствовала постоянному поиску новых более 
эффективных препаратов, результатом которого 
явилось создание такой важной группы, как карба-
пенемы. Карбапенемы во многом благодаря соче-

танию широкого спектра активности, быстрому 
бактерицидному эффекту, относительно незначи-
тельным, в сравнении с другими классами АБП, 
потенциалом селекции резистентных штаммов и 
хорошей переносимости являются одной из наи-
более удачных групп АБП. Имипенем был первым 
карбапенемным антибиотиком и в полной мере 
соответствовал перечисленным выше качествам 
почти «идеального антибактериального препарата» 
[1, 2]. Со времени его создания в 1985 г. во всём 
мире более 26 млн пациентов получили лечение 
имипенемом, который пока является единствен-
ным карбапенемом, включённым в модельный фор-
муляр лекарственных средств ВОЗ в 2007 г. [3]. И 
через 20 лет после открытия карбапенемы продол-
жают играть важнейшую роль в эмпирической и 
этиотропной терапии тяжёлых инфекций у самых 
разных категорий пациентов. 

Как и все бета-лактамные АБП, карбапенемы 
ингибируют синтез клеточной стенки бактерий 
путём инактивации пенициллинсвязывающих бел-
ков (ПСБ). Карбапенемы стабильны к действию 
подавляющего большинства β-лактамаз, включая 
AmpC b-лактамазы и b-лактамазы расширенного 
спектра (БЛРС). Резистентность к карбапенемам 
развивается у бактерий при появлении структур-
ных изменений ПСБ или металло-b-лактамаз, кото-
рые разрушают препарат этого класса АБП, или в 
случае снижения проницаемости клеточной стенки 
бактерий вследствие утраты ими специфических 
поринов внешней мембраны.

Такие карбапенемы, как имипенем, меропенем 
и относительно новый дорипенем имеют широкий 
спектр активности in vitro, включающий большинст-
во грам(+), грам(–) аэробов и анаэробов, за исклю-
чением метициллинорезистентного Staphylococcus 
aureus (MRSA), Stenotrophomonas maltophilia и боль-
шинства штаммов Enterococcus faecium. По срав-
нению с этими карбапенемами, спектр активности 
эртапенема не включает неферментирующие бак-
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терии. Имипенем, меропенем и дорипенем имеют 
период полувыведения около 1 часа, в то время как 
эртапенем – около 4 часов, что позволяет назначать 
последний один раз в сутки. Как и в отношении 
других бета-лактамов, наиболее значимым фарма-
кодинамическим параметром, обуславливающим 
эффективность in vivo, является время, в течение 
которого концентрация препарата в плазме сохра-
няется выше его минимальной подавляющей концен-
трации (МПК) (T>МПК). На сегодняшний день 
это нашло определенное применение в виде про-
дленной инфузии меронема, позволяющей оптими-
зировать терапию инфекций в ОРИТ.

Эффективность имипенема и меропенема изуче-
на в большом количестве рандомизированных кли-
нических исследований при лечении осложнённых 
интраабдоминальных инфекций, инфекций кожи 
и мягких тканей, внебольничной и нозокомиаль-
ной пневмонии, осложнённых инфекций мочевых 
путей, менингита (только меропенем) и нейтропе-
нической лихорадки. В настоящее время имипенем 
и меропенем во всём мире применяют для тера-
пии тяжёлых и среднетяжёлых нозокомиальных 
инфекций и инфекций, вызванных полимикробной 
флорой. Спектр антибактериальной активности и 
фармакокинетические параметры эртапенема обу-
славливают его использование для лечения серь-
езных внебольничных инфекций и, в ряде случаев, 
проведения внутривенной антимикробной терапии 
вне стационара. Также данный препарат может 
быть использован и при нозокомиальных инфекци-
ях, вызванных штаммами энтеробактерий, проду-
цирующими БЛРС. Дорипенем – новый карбапе-
нем с характеристиками, близкими к меропенему, 
но с несколько большей активностью in vitro в отно-
шении Pseudomonas aeruginosa. Завершена III фаза 
клинических исследований, однако необходимо 
дальнейшее изучение клинической эффективно-

сти и безопасности дорипенема при различных 
инфекциях. Ещё два карбапенема – панипенем и 
биапенем используются в клинической практике в 
Японии, а тебипенем, новый пероральный карба-
пенем, находится на II стадии клинических иссле-
дований в Японии (табл. 1). Фаропенем, хотя и не 
является «классическим» карбапенемом, а пенемом 
(причем для перорального применения), также в 
течение уже нескольких лет применяется в Японии; 
в настоящее время документы для регистрации 
данного препарата в США находятся на рассмотре-
нии Управления по контролю пищевых продуктов 
и лекарственных средств США (FDA).

В связи с появлением ряда новых представите-
лей, следует отметить, что карбапенемы не могут 
рассматриваться как класс равнозначных по актив-
ности препаратов. Также вероятно, что в ближай-
шее время будут представлены новые карбапенемы 
с активностью, в ряде аспектов превосходящей 
традиционную для этого класса АБП (например, 
карбапенемы, активные в отношении MRSA) [4]. 

В настоящее время наиболее логичной представ-
ляется следующая классификация этого класса АБП:
 группа 1: карбапенемы широкого спектра 

действия с ограниченной активностью в отношении 
неферментирующих грам(–) бактерий, основны-
ми показаниями к назначению которых являются 
средней тяжести и тяжёлые внебольничные инфек-
ции (эртапенем);
 группа 2: карбапенемы широкого спектра 

с активностью, включающей неферментирующие 
грам(–) возбудители, и применяющиеся при нозо-
комиальных инфекциях (имипенем, меропенем, 
дорипенем);
 группа 3 – препараты, активные против MRSA 

(CS-023 и ряд других препаратов в стадии разработ-
ки), ни один препарат для клинического использова-
ния в мире пока не зарегистрирован) [5–8]. 

Таблица 1. Пенемы, зарегистрированные или находящиеся на различных стадиях клинических 
исследований [6]

Препарат Год регистрации в США/стадия клинических исследований в мире

Имипенем/циластатин 1987

Меропенем 1996

Эртапенем 2001

Дорипенем III фаза клинических исследований

Тебипенем II фаза клинических исследований (Япония)

Панипенем Зарегистрирован в Японии, Китае и Корее

Биапенем Зарегистрирован в Японии

Фаропенем Зарегистрирован в Японии, находится на рассмотрении в FDA для регистрации 
в США
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Химическая структура

Карбапенемы отличаются от пенициллинов 
наличием атома углерода, замещающего атом серы 
в позиции 1 и насыщённой связи между атомами 
С2 и С3. Широкий спектр активности карбапене-

Так же как и с различными поколениями цефа-
лоспоринов, данная классификация отражает изме-
нение только спектра антимикробной активности. 
Очевидно, что по мере поступления в клиническую 
практику новых препаратов данная классификация 
может расширяться. Кроме того, на сегодняшний 
день не определено до конца положение фаропе-
нема ввиду его отличия от «классических» карба-
пенемов как по химическому строению, так и по 
антимикробной активности. 

В настоящее время в Российской Федерации 
зарегистрированы три карбапенема: имипенем, 
меропенем и эртапенем. Достаточно перспектив-
ным, с точки зрения возможности клинического 
применения, остаётся дорипенем, находящийся на 
III фазе клинических исследований.

Фаропенем медоксомил лишь отчасти можно 
отнести к карбапенемам, так как он имеет отлич-
ные от карбапенемов химические и микробиоло-
гические особенности [9, 10]. Фаропенем обладает 
широким спектром антибактериальной активности 
in vitro в отношении грам(+) и грам(–) аэробов 
и анаэробов и стабилен к действию большинства 
b-лактмаз, включая БЛРС и AmpC β-лактамазы. 
Фаропенем не действует на MRSA, ванкомицино-
резистентный Enterococcus faecium, P. aeruginosa 
и на S. maltophilia. Результаты многоцентровых, 
рандомизированных, плацебо-контролируемых 
исследований у пациентов с острым синуситом 
(ОС), обострением хронического бронхита (ОХБ), 
внебольничной пневмонией (ВП) и неосложнённы-
ми инфекциями кожи и мягких тканей (ИКМТ) 
показали высокую эффективность и безопасность 
фаропенема медоксомила, не уступающие цефурок-
симу, кларитромицину, азитромицину, амоксицил-
лину, цефподоксиму и амоксициллину/клавулана-
ту. Однако FDA США отклонило представленные 
материалы относительно показаний к примене-
нию со следующими требованиями: исследования 
по ОС и ОХБ должны быть повторены в сравне-
нии с плацебо, не у всех пациентов с ВП диагноз 
изучаемой патологии был адекватно подтверждён, 
а единственного исследования, подтверждающе-
го эффективность фаропенема медоксомила при 
ИКМТ, оказалось недостаточно для регистрации 
данного показания [9].

В настоящем обзоре рассмотрены преимуще-
ства и недостатки применяемых в клинической 
практике России карбапенемов – имипенема, 
меропенема и эртапенема, а также дорипенема, 
который с высокой вероятностью в недалеком 
будущем станет доступен для клинического при-
менения.
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Имипенем
Связывание с белками плазмы: 20%
Молекулярная масса: 317,37

Меропенем
Связывание с белками плазмы: 2%
Молекулярная масса: 437,52

Эртапенем
Связывание с белками плазмы: 94%
Молекулярная масса: 497,50

Дорипенем
Связывание с белками плазмы: 8%
Молекулярная масса: 438,52

Рис. 1. Химическая структура имипенема, меропенема, 
эртапенема и дорипенема 
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мов обусловлен их природной устойчивостью прак-
тически ко всем b-лактамазам. Такая стабильность 
к действию этих ферментов бактерий проявляется 
за счёт транс-a-1-гидроксиэтил-замещающей груп-
пы в позиции 6 у карбапенемов, что отличает их 
молекулу от молекулы пенициллинов и цефалоспо-
ринов (рис. 1) и придает им уникальные свойства. 

Имипенем (N-формимидоил-тиенамицин) явля-
ется амидиновым производным тиенамицина (пер-
вого синтезированного карбапенема), но в 5–10 
раз более стабильным, чем исходное соединение. 
Метильный компонент в боковом радикале был 
замещён для увеличения бактерицидной активно-
сти и стабильности к действию b-лактамаз боко-
вой гидроксиэтильной цепи. Для предотвращения 
быстрого распада под действием почечной дегидро-
пептидазы-1 имипенем комбинируют с циластати-
ном, ингибитором этого фермента [11]. Имипенем 
и циластатин в препарате комбинируются в соотно-
шении 1:1. Так как циластатин не обладает собствен-
ной антибактериальной активностью, расчёт дозы 
препарата производится по имипенему. Другие 
карбапенемы, такие как меропенем, эртапенем, 
биапенем и дорипенем устойчивы к действию 
дегидропептидазы-1 из-за наличия 1-b-метильно-
го компонента в карбапенемном ядре [12–14]. 

Меропенем отличается от имипенема наличи-
ем пирролидинил-замещающей группы во второй 
позиции, что обуславливает отсутствие разруше-
ния его молекул дегидрогеназой почек.

Эртапенем структурно схож с меропенемом, 
но имеет замещённую бензойную кислоту во 2-й 
позиции, что увеличивает молекулярную массу 
и липофильность молекулы, создавая тем самым 
отрицательный заряд на бензойном кольце при 
физиологических значениях pH [15]. Ионизация 
бензойного кольца обеспечивает повышенное 
связывание с белками плазмы и увеличение 
периода полувыведения эртапенема по сравне-
нию с другими карбапенемами. Более крупная и 
отрицательно заряженная молекула эртапенема 
медленнее чем имипенем и меропенем проникает 
через клеточную стенку грам(–) бактерий, что 
объясняет несколько иной спектр активности 
эртапенема [16]. 

Дорипенем – новый карбапенемный антибио-
тик со спектром активности, близким к имипе-
нему и меропенему, разработан японской компа-
нией Shionogi & Co Ltd. Наличие замещённой 
1-b-метильной и сульфамоил-аминометил-пирро-
лидил-тиогруппы в положении С2 объясняет его 
высокую активность в отношении неферменти-
рующих грам(–) бактерий [14]. Впервые дорипе-
нем был зарегистрирован под торговым названи-

ем «Финибакс» в Японии в сентябре 2005 г. для 
терапии тяжёлых инфекций различной локализа-
ции. В настоящее время правами на этот препарат 
владеют компании Peninsula Pharmaceuticals Inc. 
и Johnson & Johnson, которые провели 6 рандоми-
зированых клинических исследований III фазы 
по следующим показаниям:осложнённые инфек-
ции мочевых путей, осложнённые интраабдоми-
нальные инфекции, нозокомиальная пневмония и 
вентилятор-ассоциированная пневмония (ВАП) в 
дозировке по 500 мг 3 раза в сутки с применением 
длительной внутривенной 4-часовой инфузии для 
терапии ВАП и 1-часовой инфузии по другим пока-
заниям [17]. 

Механизм действия

Как и все остальные бета-лактамы, карбапене-
мы ингибируют синтез клеточной стенки бактерий 
посредством присоединения и последующей инак-
тивации транспептидаз, или ПСБ. 

Например, у Escherichia coli имипенем инги-
бирует транспептидазную активность ПСБ-1А и 
ПСБ-2 и D-аланин-карбоксипептидазную актив-
ность ПСБ-4 и ПСБ-5. Имипенем также инги-
бирует трансгликозилазную активность ПСБ-1А, 
в то время как ингибирование транспептидазной 
активности ПСБ-3 происходит в меньшей степени, 
что соответствует низкой аффинности имипенема 
к ПСБ-3, и не ингибирует формирование мембран 
клеток [18]. В отличие от имипенема меропенем и 
эртапенем преимущественно связываются с ПСБ-
2 и ПСБ-3, однако имеют высокий аффинитет к 
ПСБ-1а и ПСБ-1b [15, 16]. Дорипенем отличается 
высоким аффинитетом к специфическим белкам 
– ПСБ-3 у P. aeruginosa, ПСБ-1, -2, -4 – у S. aureus и 
ПСБ-2 – у E. coli [19]. 

Большинство карбапенемов индуцирует обра-
зование сферопластов с последующим разруше-
нием клеток, но не образование бактериальных 
филаментов, что характерно для других бета-
лактамов, преимущественно связывающихся с 
ПСБ-3 (цефалоспорины третьего поколения), что 
в свою очередь приводит к меньшему увеличению 
массы бактериальной клетки перед лизисом и 
высвобождению меньшего количества эндоток-
сина [12, 15, 16, 20]. Положительное клиническое 
значение данного эффекта было показано в иссле-
довании у пациентов с уросепсисом, вызванным 
грам(–) возбудителями [21]. При сравнении с 
группой пациентов, получавшей цефтазидим, в 
группе имипенема отмечали более быстрое сни-
жение лихорадки, низкие уровни эндотоксина и 
тенденцию к скорейшей нормализации уровня 
цитокинов. 
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Механизм действия карбапенемов предполагает 
наличие активности в отношении чувствительных 
штаммов грам(+) и грам(–) возбудителей – кокков 
и палочек, аэробов и анаэробов. Отмечено нали-
чие некоторой активности у имипенема в отноше-
нии Mycobacteria spp., но Mycoplasma, Chlamydia, 
Legionella, Stenotrophomonas и MRSA не входят в 
спектр антибактериальной активности имипенема, 
меропенема, эртапенема и дорипенема [22].

Подробная информация о спектре активно-
сти карбапенемов представлена в обзорах [6, 22, 
23], посвящённых данной группе препаратов или 
отдельным её представителям, и поэтому не будет 
детально обсуждаться в данной статье. В целом, 
имипенем и дорипенем демонстрируют несколько 
большую активность в отношении грам(+) микро-
организмов, в сравнении с эртапенемом и меропе-
немом [6, 15, 16, 24]. Однако ни один из карбапене-
мов не активен против E. faecium.

Активность против грам(-) возбудителей у раз-
ных представителей карбапенемов вариабельна. 
Так, МПК90 эртапенема в целом в 8 раз выше тако-
вой карбапенемов из группы 2 для P. aeruginosa и 
Acinetobacter spp. [16, 25]. Дорипенем in vitro незна-
чительно превосходит имипенем и меропенем по 
антисинегнойной активности [24, 26–29]. От ряда 
карбапенемов его отличает низкая токсичность 
в отношении ЦНС и большая стабильность после 
разведения [24, 30–32]. 

Ни один из карбапенемов не активен в отноше-
нии S. maltophilia вследствие продукции данным 
микроорганизмом металло-b-лактамаз, гидроли-
зующих все бета-лактамы, включая карбапенемы. 
Вследствие стабильности к гидролизу b-лактама-
зами все карбапенемы сохраняют активность в 
отношении БЛРС продуцирующих штаммов E. coli 
и Klebsiella pneumoniae. 

МПК90 всех карбапенемов ≤2 мг/л в отношении 
грам(-) анаэробов и выше для Clostridium difficile 
и Lactobacilus spp. в сравнении с другими грам(+) 
анаэробными микроорганизмами. 

Ни один из карбапенемов не подавляет рост 
«атипичных» бактерий.

Механизмы резистентности

Наиболее известен факт, что карбапенемы 
вследствие стабильности к действию практически 
всех b-лактамаз, включая класс AmpC и БЛРС, 
обладают преимущественным спектром активно-
сти в отношении грам(-) бактерий. Тем не менее, у 
бактерий известны механизмы резистентности и к 
данному классу АБП.

Порины и эффлюкс. Для контакта с мишенью 
действия и собственно проявления бактерицид-

ного эффекта карбапенемы должны проникнуть 
через белковые каналы (порины) наружной мем-
браны грам(–) клетки [33]. Например, через пори-
ны OprD, в норме осуществляющие трансмембран-
ный транспорт основных аминокислот, проникают 
только карбапенемы, но не другие бета-лактамы. 
Установлено, что мутация поринового белка OprD, 
особенно в сочетании с продукцией b-лактамаз, 
частично гидролизующих карбапенемы, пред-
полагает наличие резистентности у P. aeruginosa 
[33,34]. Дефекты пориновых каналов у клебсиелл 
могут приводить к повышению МПК карбапенемов  
[35–38]. 

Такой механизм резистентности, как актив-
ное выведение антибиотика из клетки (эффлюкс), 
играет важную роль в проявлении природной 
и приобретённой резистентности P. aeruginosa к 
АБП [39, 40]. Однако имипенем, в отличие от 
меропенема и дорипенема, не является «субстра-
том» для эффлюкса [41–44]. Наличие у микроор-
ганизма системы эффлюкса MexAB-OprM часто 
приводит к ассоциированной резистентности и к 
другим классам АБП – фторхинолонам, пеницил-
линам, цефалоспоринам, макролидам и сульфани-
ламидам [33, 41, 42, 45]. 

Ферментативная инактивация. Наиболее 
распространённым механизмом резистентности 
микроорганизмов в отношении бета-лактамных 
антибиотиков является продукция b-лактамаз. 
Важнейшей проблемой с этой точки зрения явля-
ется широкое распространение БЛРС, способных 
гидролизовать не только пенициллины и ранние 
цефалоспорины, но и цефалоспорины III-IV поко-
лений [46]. Наиболее часто встречающиеся БЛРС 
у K. pneumoniae, E. coli и других представителей 
семейства Enterobacteriaceae локализуются на плаз-
мидах и поэтому легко переносятся между различ-
ными микроорганизмами. Карбапенемы не раз-
рушаются БЛРС и являются фактически единст-
венной группой антибиотиков, обладающих высо-
кой эффективностью при инфекциях, вызванных 
штаммами, продуцирующими данные ферменты 
[47, 48]. Также карбапенемы стабильны к действию 
хромосомных b-лактамаз AmpC, продуцируемых 
рядом представителей семейства Enterobacteriaceae, 
в частности Enterobacter spp., и разрушающих пени-
циллины и цефалоспорины [49–52]. 

Комбинация двух механизмов резистентности 
– БЛРС и нарушение проницаемости клеточной 
стенки может обуславливать резистентность к эрта-
пенему у K. pneumoniae [38]. Хотя эти публикации 
указывают на меньшую стабильность эртапенема в 
отношении b-лактамаз, тем не менее МПК эртапе-
нема укладывается в значения для чувствительных 
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штаммов большинства продуцентов БЛРС и b-лак-
тамаз класса AmpC [16].

Несмотря на то, что карбапенемы обладают 
исключительно широким спектром активности, 
существуют микроорганизмы, резистентные к дан-
ному классу АБП. Так, ферменты карбапенемазы 
способны гидролизовать большинство бета-лак-
тамных антибиотиков, включая карбапенемы. К 
приобретённым карбапенемазам относятся:а) класс 
В металло-b-лактамаз (IMP, VIM и SPM группы), 
б) ферментами класса А являются SME, NMC/IMI 
и KPC группы, в) несколько ферментов класса D 
(OXA), встречающихся преимущественно у ацине-
тобактеров. 

У многих Bacteroides, S. maltophilia и Burkholderia 
cepacia карбапенемазы видоспецифические (т.е. не 
передающиеся другим бактериям, так как гены 
локализованы в хромосоме и не связаны с мобиль-
ными элементами).

При этом IMP преимущественно выделяют у 
B. fragilis, а VIM – у штаммов Pseudomonas и энте-
робактерий [53–58]. Ген cfiA отвечает за продук-
цию металло-b-лактмаз у имипенеморезистентных 
штаммов бактероидов, а его наличие – лучший 
маркер, чем собственно металлоферментная актив-
ность, экспрессии которой не происходит, если 
этот ген «молчащий» [56, 59–62]. Несмотря на то, 
что только у нескольких клинических штаммов 
Bacteroides была подтверждена продукция метал-
лоферментов или наличие гена cfiA, очевидно, что 
исследования в этом направлении стоит продол-
жать. 

Изменение мишени действия, возникающее при 
наличии гена mecA у MRSA, также обуславливают 
резистентность ко всем бета-лактамным антибиоти-
кам, включая карбапенемы [63, 64]. При отсутствии 
данного механизма резистентности, карбапенемы 
активны в отношении чувствительных штаммов 
стафилококков. 

Ферменты, относящиеся к классу А (KPC-1, 
KPC-2, KPC-3), – группа, распространенная у энте-
робактерий в больницах на восточном побережье 
США: в одном из исследований в Бруклине все 
96 штаммов клебсиелл, продуцирующих KPC-кар-
бапенемазы, были резистентны к карбапенемам, 
и только несколько штаммов сохраняли чувст-
вительность к цефалоспоринам и фторхинолонам 
[65–68]. 

Изменение мишени действия. Недостаточное 
связывание карбапенемов, как и других бета-лакта-
мов, с ПСБ2а у MRSA и ПСБ5 у E. faecium – основ-
ной механизм резистентности к данному классу 
АБП у грам(+) возбудителей [15, 16].

Антимикробная активность и мониторинг 
резистентности в многоцентровых 
исследованиях

Резистентность возбудителей инфекций к 
АБП является важным предиктором клинической 
эффективности, который всегда следует учитывать 
при планировании антибактериальной терапии, 
при этом очевидно, что резистентность – это серь-
ёзная проблема, имеющая локальные особенности 
и глобальные последствия. Мониторинг резистент-
ности с участием исследовательских центров по 
всему миру позволяет выявить основные тенден-
ции в формировании резистентности для разра-
ботки стратегий по сдерживанию распространения 
устойчивых штаммов и планирования создания 
новых препаратов для преодоления резистент-
ности. В большинстве случаев результаты таких 
исследований с использованием фенотипических 
тестов (определение МПК) штаммов служат для 
этих целей. В то время как регулярный мониторинг 
резистентности наиболее значимых возбудителей 
инфекций в лечебном учреждении обязателен для 
выбора адекватной антибактериальной терапии в 
конкретной клинической ситуации, данные послед-
них многоцентровых исследований свидетельст-
вуют о снижении чувствительности к АБП боль-
шинства возбудителей, а также о появлении новых 
механизмов резистентности [69]. Карбапенемы 
на протяжении десятков лет остаются одним из 
немногих классов АБП, чувствительность к кото-
рым большинства клинически значимых бактерий 
сохраняется на высоком уровне, о чём свидетель-
ствуют данные таких глобальных проектов, как 
NPRS, SENTRY, MYSTIC [70–72]. 

Так, в проект NPRS (спонсор - компания Merck 
& Co., Inc.) включены данные более 500 иссле-
дований по мониторингу резистентности из 50 
стран. Данные NPRS свидетельствуют об увели-
чении резистентности за период с 1999 по 2003 гг. 
штаммов Enterobacter spp., Klebsiella spp., E. coli 
к цефалоспоринам при сохранении чувствитель-
ности этих возбудителей к имипенему на уровне 
90–100%. Наиболее проблемными являлись нефер-
ментирующие грам(-) бактерии – P. aeruginosa и 
Acinetobacter spp., чувствительность которых к кар-
бапенемам в некоторых странах (Турция, Мексика, 
Южная Африка, Германия) не превышает 65 и 75% 
соответственно [70]. 

В проекте MYSTIC (спонсор – компания 
Astra Zeneca) 99,6% всех выделенных штаммов 
Enterobacteriaceae за период с 1997 по 2003 гг. в 130 
центрах Европы, Северной и Латинской Америки 
сохраняли чувствительность к карбапенемам, 
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в то время как чувствительными к цефтазидиму, 
ципрофлоксацину или пиперациллину/тазобакта-
му были 85–86% штаммов [73]. Подобный профиль 
резистентности характерен для штаммов, выделен-
ных в большинстве стран, принимавших участие в 
данном исследовании [74].

По данным исследования MYSTIC, карбапене-
мы сохраняют достаточно высокую активность и 
в отношении штаммов P. aeruginosa и Acinetobacter 
spp. (табл. 2). 

По данным проекта SENTRY, штаммы K. pneu-
moniae, продуцирующие БЛРС, являются серьёз-
ной клинической проблемой в странах Латинской 
Америки (45,4% штаммов резистентны к цефалос-
поринам III поколения и азтреонаму), Западного 
Тихоокеанского региона (24,6%) и в Европе (22,6%) 
[77]. Наряду с этим, 99–100% штаммов клебсиелл 
сохраняли чувствительность к имипенему и меро-
пенему, в то время как профиль чувствительности 
в отношении других АБП широкого спектра зна-
чительно варьировал. Так, например, клинические 
штаммы K. pneumoniae были чувствительны к цефе-
пиму в Канаде (94,4%) и США (87.6%), в то время 
как в Европе резистентными были 36,4% штаммов, 
а в странах Латинской Америки – 50,4% штаммов. 
Подобную ситуацию в рамках этого исследования 
отмечали и относительно неферментирующих бак-
терий – Acinetobacter и Pseudomonas. При сохране-
нии у 88,6-95,5% штаммов ацинетобактера чувстви-
тельности к имипенему и меропенему в Северной 

и Латинской Америке, только 67–70% в США и 
менее 30% штаммов в Латинской Америке остава-
лись чувствительными к пиперациллину/тазобак-
таму, цефтазидиму и ципрофлоксацину [78]. 

По результатам многолетнего мониторинга 
чувствительности нозокомиальных штаммов наи-
более распространённых представителей семей-
ства Enterobacteriaceae, в течение двух периодов 
– 1997–1998 гг. и 2003 г. соответственно в 23 и 21 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) стационаров России наблюдалось значи-
тельное увеличение частоты БЛРС. Так, за пер-
вый период наблюдения БЛРС были обнаружены 
более чем у 60,2% штаммов K. pneumoniae, у 15,8% 
штаммов E. coli и у 18,9% штаммов Proteus mira-
bilis. Продуценты БЛРС были выявлены во всех 
центрах-участниках, хотя и с различной частотой, 
при этом распространённость БЛРС среди нозо-
комиальных штаммов энтеробактерий существен-
но отличалась даже между стационарами одного 
города. В 2003 г. доля продуцентов БЛРС достигла 
84,3% среди штаммов K. pneumoniae, 54,7% и 60,9% 
– среди штаммов E. coli и P. mirabilis соответст-
венно [79]. При сравнении российских данных с 
приведёнными выше результатами многоцентро-
вых исследований за рубежом можно утверждать, 
что частота БЛРС у возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций в ОРИТ России является рекордно 
высокой. Наиболее высокая активность карбапе-
немов в отношении практически всех продуцентов 

Таблица 2. Активность карбапенемов в отношении неферментирующих грам(–) бактерий, 
выделенных в исследовании MYSTIC в различных регионах мира [75, 76]

Антибиотики

Чувствительные штаммы, %  
1997–2000 гг.

Чувствительные штаммы, %
2003–2004 гг.

Европа Северная и Южная 
Америка

Ближний Восток 
и Африка Весь мир

Pseudomonas aeruginosa

Имипенем 68,5 76,4 58,1 84,6

Цефтазидим 69,5 79,3 75,8 83,7

Ципрофлоксацин 74,6 67,5 19,8 68,7

Пиперациллин/тазобактам 82,1 85,9 88,7 90,3

Меропенем 78,9 77,9 90,3 88,3

Acinetobacter spp.

Имипенем 80,6 64,6 62,7 91,9

Цефтазидим 51,1 38,6 21,6 64,0

Ципрофлоксацин 46,8 45,8 16,7 58,6

Пиперациллин/тазобактам 42,4 41,0 54,9 61,3

Меропенем 71,2 79,5 54,9 87,4

Примечание: пограничные концентрации для имипенема и меропенема – 4 мг/л; пиперациллина/тазобактама 16 мг/л в отношении 
Acinetobacter и 64 мг/л – в отношении Pseudomonas для ципрофлоксацина – 1 мг/л; цефтазидима – 8 мг/л.
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БЛРС, наряду с низкой активностью цефалоспори-
нов и ингибиторозащищённых пенициллинов и c 
высоким уровнем резистентности этих штаммов к 
аминогликозидам и ципрофлоксацину, свидетель-
ствует о том, что именно карбапенемы могут рас-
сматриваться как адекватные препараты для анти-
бактериальной терапии при выделении БЛРС-про-
дуцирующих штаммов энтеробактерий, а также для 
эмпирической терапии нозокомиальных инфекций 
в стационарах России.

Результаты многоцентрового исследования 
«РЕЗОРТ», проводившегося в 31 ОРИТ 18 городов 
России, имипенем и меропенем, а также цефопера-
зон/сульбактам были высокоактивны в отношении 
Acinetobacter spp. (97,8, 96,5 и 97,8% чувствительных 
штаммов соответственно), однако существенное 
нарастание устойчивости у штаммов P. aeruginosa 
к АБП, в том числе и к карбапенемам представля-
ет серьёзную терапевтическую проблему. Ввиду 
недоступности полимиксинов для системного при-
менения (наиболее активных в отношении P. aeru-
ginosa) в стационарах России, препаратами выбора 
для терапии инфекций, вызванных этим возбудите-
лем, по-прежнему остаются имипенем, меропенем 
и антисинегнойные цефалоспорины. Отсутствие 
полной перекрестной резистентности P. aeruginosa 
к карбапенемам диктует необходимость определе-
ния чувствительности синегнойной палочки как 
к имипенему, так и меропенему, а окончательный 
выбор антибиотика должен основываться только 
на основании локальных данных резистентности 
возбудителя [80]. 

Особенности дозирования, 
фармакокинетики и фармакодинамики

Фармакокинетические параметры карбапене-
мов суммированы в табл. 3. Все рассматриваемые 
карбапенемы зарегистрированы исключительно 
для парентерального применения в связи с тем, что 
они не всасываются в ЖКТ. Режимы дозирования 
имипенема, меропенема и эртапенема установлены 
для взрослых пациентов, детей, а также у пожи-
лых и пациентов с нарушениями функции почек. 
Исследования фармакокинетики дорипенема в 
настоящее время продолжаются. 

Фармакокинетика. Через 20 мин после внут-
ривенного введения 0,25, 0,5 и 1 г имипенема пико-
вые концентрации в плазме составляют 14–24 мг/л, 
21–58 мг/л и 41-83 мг/л соответственно. При таком 
режиме дозирования концентрации в плазме сни-
жаются до уровня <1 мг/л через 4–6 ч, а период 
полувыведения составляет приблизительно 1 ч. 
Средние концентрации имипенема через 1 ч после 
введения составляют 5,6 мг/кг в ткани лёгкого, 11,1 
мг/кг – в эндометрии, 22 мг/л – в плевральной жид-
кости, 2,6 мг/л – в цереброспинальной жидкости и 
16,4 мг/л – в интерстициальной жидкости. Следует 
отметить, что T>МПК при назначении имипенема 
по 0,5 г х 4 раза в сутки примерно такой же, как и 
при назначении по 1 г × 3 раза в сутки [86]. У паци-
ентов с клиренсом креатинина ≤70 мл/мин/1,73 м2 
необходима коррекция дозы имипенема. У детей в 
возрасте ≥3 мес рекомендуемая доза при инфекци-
ях иной, чем ЦНС локализации, и рекомендуемый 
режим дозирования составляют 15–25 мг/кг массы 

Таблица 3. Фармакокинетические параметры карбапенемов после внутривенного введения одной 
дозы [12, 81–85]

Препарат Доза, г Сmax
a, 

мг/л
ПФКa,  
мг·ч/л

Т1/2, 
ч

Vda, 
л/кг

Связывание 
с белками 
плазмы, %

Выведение  
в неизменённом 

виде, %

Режим 
дозирования

Имипенем
0,5 30–35 42,2 1 0,23–0,31 20 60–70  

(с циластатином) 3–4 раза в сутки

1 60–70 186

Меропенем
0,5 26 27,2–32,4 1 0,23–0,35 2 70 3–4 раза в сутки

1 50–60 66,9–77,5 92–95ac

Эртапенем 1 154,9 
(22,0)b

572, 1 
(68,6)b 3,8 8,2 (1,5)b 8,9 44 1 раз в сутки

Дорипенем 0,5 20,2 44,1 0,93 н.д. 5 75 3–4 раза в сутки

Примечание: 
a – среднее значение;
b – несвязанная фракция препарата;
c – концентрационно зависимая;
ПФК – площадь под фармакокинетической кривой, Сmax – пиковая концентрация, достигаемая в плазме/сыворотке;  
н.д. – нет данных; Т1/2 – период полувыведения, Vd – объём распределения.
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тела каждые 6 ч. Одновременное назначение ими-
пенема и пробенецида удлиняет период полувыве-
дения и увеличивает концентрацию антибиотика в 
сыворотке. Около 10–20% имипенема связывается 
с белками плазмы, остальное количество препарата 
распределяется в тканях и жидкостях организма в 
достаточных концентрациях. Основной путь выве-
дения – почечный, до 70% препарата обнаруживают 
в моче через 10 ч после введения. Накопление в 
плазме или моче не наблюдается, даже при введе-
нии имипенема каждые 6 ч [22, 87]. 

После внутривенной инфузии 0,5 или 1 г меро-
пенема пиковые концентрации препарата состави-
ли 26 мг/л и 50–60 мг/л соответственно, а значения 
ПФК были 27,2–32,4 мг·ч/л и 66,9–77,5 мг·ч/л 
соответственно [85]. При назначении 1 г эртапе-
нема в виде внутривенной инфузии пиковая кон-
центрация составила 154,9 мг/л и значение ПФК 
– 572,1 мг·ч/л [85]. 

Связывание с белками плазмы – один из наиболее 
различающихся параметров карбапенемов. Около 
20% имипенема и только 2% меропенема связыва-
ются с белками [82]. Связывание с белками эртапе-
нема составляет 92–95%, что обуславливает более 
длительный период полувыведения и возможность 
однократного дозирования в сутки [15]. Дорипенем 
характеризуется низким связыванием с белками 
плазмы (8%), период его полувыведения – около 1 ч, 
приблизительно 80% препарата определяют в моче 
в концентрациях, превосходящих концентрации в 
плазме более чем в 10 раз. Минимальное количество 
препарата выводится с желчью [81, 88]. 

Фармакодинамика. Эффективность карбапе-
немов напрямую зависит от частоты дозирования, 
т. е. интервалов между назначениями препарата, 
во время которых концентрация свободного анти-
биотика превышает МПК (Т>МПК). Последний 
параметр является наиболее предпочтительным 
фармакодинамическим показателем, прогнозирую-
щим эффективность карбапенемов, при этом опти-
мальным для проявления бактерицидного эффекта 
считается такой режим дозирования, при котором в 
течение 40% интервала дозирования концентрация 
антибиотика превышает его МПК [81, 89]. 

В одном из последних исследований также срав-
нивали фармакокинетические параметры имипене-
ма и меропенема у пациентов при тяжёлом течении 
сепсиса. Целью данного исследования было изуче-
ние вариабельности фармакокинетики сравнивае-
мых карбапенемов для обоснования выбора препа-
рата и режима его дозирования при оптимизации 
эмпирической антибактериальной терапии у паци-
ентов в ОРИТ. В исследование были включены 20 
пациентов, которые были разделены на две группы, 

в одной из них они получали имипенем/циласта-
тин, в другой – меропенем по 1 г в виде 30-минут-
ной внутривенной инфузии. У пациентов забирали 
образцы крови через 0,5 (конец инфузии), 0,75, 1, 
1,5, 2, 3, 4, 6 и 8 ч после назначения первой дозы, 
которые затем центрифугировали и замораживали. 
Также собирали образцы мочи в течение 8 ч после 
введения АБП, с 2-часовым интервалом через 0-2, 
2-4, 4-6 и 6-8 ч. Регистрировали общий объём соб-
ранной мочи, а образцы крови и мочи далее замора-
живали при температуре –80 °С для последующего 
анализа. Было установлено, что пиковые концен-
трации имипенема значительно превосходят тако-
вые меропенема (90,1±50,9 против 46,6±15,6 мг/л, 
р<0,01). Площади под фармакинетической кривой 
«концентрация–время» были статистически более 
высокими для имипенема, чем для меропенема 
(216,5 + 86,3 против 99,5 + 23,9 мг × ч/л, в то время 
как такие показатели, как средний объём распреде-
ления и общий клиренс, были более высокими для 
меропенема, чем для имипенема (25 + 4,1 против 
17,4 + 4,5 л, р<0,01 и 191 + 52,2 против 116,4 + 42,3 
мл/мин, p<0,01 соответственно) [90]. Очевидно, 
что вариабельность изучаемых параметров для 
этих двух карбапенемов при назначении у паци-
ентов в критическом состоянии следует оценить 
дополнительно, чтобы подтвердить, насколько пре-
имущественные фармакокинетические параметры 
имипенема уравновешивают несколько большую in 
vitro активность меропенема в отношении грам(–) 
возбудителей. 

Целью другого исследования было достижение 
целевых концентраций имипенема и меропенема 
при введении одинаковых доз каждого из препара-
тов сравнения (0,25, 0,5 и 1 г каждые 6 и 8 ч) посред-
ством 30-минутной инфузии [91]. При назначении 
имипенема заданных фармакодинамических пара-
метров удавалось добиться в 58,3–99,2% случаев, 
меропенема – в 46,9–99%. В нескольких других 
исследованиях изучали влияние 3-часовой инфу-
зии меропенема на оптимизацию эффективности 
посредством увеличения показателя T>МПК, при 
этом препарат хранили при комнатной температуре 
менее 4 ч [92, 93]. Ещё в одном исследовании при 
сравнении 3-часовой инфузии имипенема и меро-
пенема при назначении различных доз также не 
было статистически подтверждено преимущество 
одного препарата над другим при оценке достиже-
ния заданных фармакодинамических параметров 
[94]. Однако для оптимизации фармакокинетики с 
целью достижения необходимых значений T>МПК 
необходимы дальнейшие исследования [89, 95, 96]. 

Какое значение это имеет для клиницистов? 
Имеет, поскольку клиническая ситуация может 
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потребовать использования более высокой дозы 
меропенема или более длительного времени инфу-
зии [70]. Это предположение было подтверждено 
результатами исследования, в котором 30-минутная 
инфузия 0,5 г меропенема каждые 8 ч со значитель-
но меньшей (72,5%) степенью вероятности позво-
ляла достичь 40% Т>МПК в отношении штаммов 
P. aeruginosa, чем при назначении меропенема по 
0,5 г (87,9%) или по 1 г каждые 8 ч с помощью  
3-часовой инфузии (93,4%) [96]. 

В связи с последними опубликованными дан-
ными исследований, следует избегать спекуляций, 
указывающих на несколько более высокую актив-
ность меропенема в отношении грам(–) бактерий, 
так как значительно превосходящие фармакокине-
тические параметры имипенема уравновешивают 
сравниваемые препараты. Необходимо понимать, 
что эффективность терапии напрямую зависит от 
адекватного дозирования карбапенемов.

Показания к применению  
и опыт клинического применения

Имипенем и меропенем активны в отношении 
широкого спектра микроорганизмов, что позво-
ляет рекомендовать их для монотерапии при 
тяжёлых полимикробных инфекциях, вызванных 
ассоциациями аэробных и анаэробных микроор-
ганизмов, включая нозокомиальные инфекции, 
вызванные полирезистентными возбудителями. 
Многочисленные клинические руководства по 
терапии тяжёлых инфекций рекомендуют имипе-
нем или меропенем в качестве этиотропной или 
эмпирической терапии при нозокомиальной пнев-
монии, ВАП, интраабдоминальной инфекции, 
нейтропенической лихорадке, инфекциях кожи 
и мягких тканей, менингите (меропенем) и дру-
гих инфекциях. В частности, имипенем показан 
госпитализированным пациентам с инфекциями 
следующей локализации: брюшная полость, ниж-
ние отделы дыхательных путей, гинекологические, 
мочевые пути, кожа и мягкие ткани, а также сеп-
сис и эндокардит [8, 97]. Результаты достаточного 
количества исследований показали эффективность 
карбапенемов при лечении инфекций различной 
локализации:осложнённых интраабдоминальных, 
малого таза, кожи и мягких тканей, мочевых путей, 
диабетической стопы, тяжёлой внебольничной и 
нозокомиальной пневмонии, обострений лёгочной 
инфекции у больных муковисцидозом, при нейтро-
пенической лихорадке и сепсисе [98–112]. 

Карбапенемы могут рассматриваться как препа-
раты выбора для эмпирической терапии тяжёлых 
инфекций, вызываемых резистентными возбудите-
лями или ассоциацией возбудителей, для лечения 

которых потребовалось бы назначать комбиниро-
ванные схемы антибиотиков [113]. Эмпирическое 
назначение имипенема в течение 5 сут после диаг-
ностирования бактериемии, вызванной БЛРС-про-
дуцирующими микроорганизмами, было незави-
симым фактором снижения летальности в одном 
исследовании [116]. В большинстве исследований 
именно карбапенемы являются «золотым стандар-
том» сравнения используемых АБП. Опубликованы 
обзоры, суммирующие накопленный опыт клини-
ческого применения карбапенемов за последние 20 
лет, а один из последних метаанализов показал, что 
применение монотерапии бета-лактамами (в част-
ности, карбапенемами) у пациентов с сепсисом так 
же эффективно, как и комбинированная антибак-
териальная терапия бета-лактам + аминогликозид, 
при этом значительно превосходит последнюю по 
риску развития нежелательных явлений (НЯ) [6, 
22, 23, 115].

На сегодняшний день накоплено достаточное 
количество клинических исследований, демонстри-
рующих эффективность эртапенема при различных 
инфекциях. В одном из исследований сравнивали 
две группы пациентов с интраабдоминальными 
инфекциями. Первая группа (n=114) получала 1 г 
эртапенема или цефтриаксон по 2 г один раз в сутки 
в комбинации с метронидазолом по 0,5 г 3 раза в 
сутки. Во второй группе (n=106) доза эртапене-
ма составила 1,5 г, цефтриаксон и метронидазол 
назначались в такой же дозировке, как и в пер-
вой группе. Средняя длительность внутривенной 
терапии была сравнима во всех группах:4,6 дней у 
пациентов, получавших эртапенем по 1 г, и 5,1 дня 
– у пациентов, получавших цефтриаксон и метро-
нидазол. Длительность терапии у пациентов, полу-
чавших эртапенем по 1,5 г, составила 5,3 дня и 6,0 
дней – в группе комбинированной терапии. Во всех 
группах терапии были получены положительные 
результаты:85% – в группе, получавшей эртапенем 
по 1 г, и 83% в группе, получавшей эртапенем по 
1,5 г; эффективность в группах, получавших ком-
бинированную терапию, составила 84 и 77% соот-
ветственно [116]. 

В двойном слепом рандомизированном иссле-
довании, проведённом J.S. Solomkin и соавт. [117], 
эффективность эртапенема сравнивали с пипера-
циллином/тазобактамом у пациентов с интраабдо-
минальными инфекциями. У 633 пациентов эртапе-
нем назначали по 1 г 1 раз в сутки, а пиперациллин/
тазобактам – по 3,375 г 4 раза в сутки. Клиническая 
эффективность эртапенема и пиперациллина/тазо-
бактама составила 79,3% (245 из 311) и 76,2% 
(232 из 304) соответственно. Микробиологическая 
эффективность была 86,7% (176 из 203) в группе 



144

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 2

Антимикробные препараты
Д.В. Галкин.  Карбапенемы: современные микробиологические и клинические аспекты

эртапенема и 81,2% (157 из 193) в группе сравне-
ния. Статистический анализ показал, что получен-
ные результаты были сравнимы в обеих группах 
терапии [117]. 

Эртапенем (1 г 1 раз в сутки) сравнива-
ли с пиперациллином/тазобактамом (по 3,375 г 
4 раза в сутки) при терапии 412 женщин с ост-
рыми бактериальными инфекциями малого таза. 
Стратификацию проводили в зависимости от нали-
чия послеродовой/акушерской или гинекологиче-
ской/послеоперационной инфекции. Через 2–4 нед 
после окончания терапии эффективность эртапене-
ма составила 93,9% (153 из 163), а пиперациллина/
тазобактама – 91,5% (140 из 153 пациентов) [118]. 

Два крупных исследования были проведены для 
сравнения эффективности эртапенема (1 г 1 раз 
в сутки) с цефтриаксоном (1 г 1 раз в сутки) у 
пациентов с осложнёнными инфекциями мочевых 
путей. В первом многоцентровом проспективном 
исследовании F. Jimenez-Cruz и соавт. [119] приня-
ли участие 258 пациентов с острым пиелонефритом. 
Протокол разрешал внутримышечное назначение 
препаратов после первой внутривенной дозы. Через 
3 дня терапии при клиническом улучшении раз-
решался переход на терапию ципрофлоксацином 
внутрь. Длительность парентеральной терапии в 
группе эртапенема составила 3,9 дней в сравнении с 
4,1 днями в группе цефтриаксона. Общая длитель-
ность терапии составила 11,1 и 11,3 дня соответ-
ственно. Наиболее частым (81,6%) возбудителем 
была E. coli (80 из 98 положительных образцов) в 
группе, получавшей эртапенем, и 70,4% (38 из 54 
штаммов) в группе сравнения. Положительный 
клинический ответ удалось достичь на 5–9-й день 
у 85,6% больных в группе, получавшей эртапе-
нем, и 84,9% – в группе, получавшей цефтриак-
сон [119]. В похожем исследовании K.M. Tomera и 
соавт. [120] длительность парентеральной терапии 
в группах, получавших эртапенем и цефтриаксон, 
составила 4,0 и 4,1 дня соответственно, а общая 
длительность лечения – 10,0 и 10,8 дней. При оцен-
ке эффективности на 5–9-й день выздоровление 
в группе, получавшей эртапенем, отмечали у 91,8% 
пациентов и у 93,0% у пациентов в группе цефтри-
аксона [120]. 

При оценке эффективности эртапенема (1 г 
1 раз в сутки) и пиперациллина/тазобактама (по 
3,375 г каждые 6 ч) у 540 пациентов с осложнён-
ными ИКМТ D.R. Graham и соавт. [121] отмечали 
выздоровление на 10–21-й день после окончания 
терапии у 82,4 и 84,4% пациентов в первой и вто-
рой группах соответственно. Средняя длительность 
терапии была 9,1 дней в группе эртапенема и 9,8 
дней в группе сравнения. В другом крупномасштаб-

ном исследовании SIDESTEP [122] была изучена 
эффективность эртапенема в сравнении с пипера-
циллином/тазобактамом у пациентов с инфициро-
ванной диабетической стопой. После завершения 
парентеральной терапии пациенты могли получать 
амоксициллин/клавуланат (875/125 мг) до 23 сут. 
У пациентов с MRSA разрешалось добавление ван-
комицина. Всего было включено 576 пациентов, у 
47% которых была диагностирована полимикроб-
ная флора:ассоциации грам(+) и грам(–) аэробных 
и анаэробных возбудителей. Выздоровление отме-
чали у 94 и 92% пациентов в группах эртапенема 
и пиперациллина/тазобактама, что статистически 
подтвердило одинаковую эффективность карбапе-
нема и пиперациллина/тазобактама у данной кате-
гории пациентов [122]. 

Для лечения пациентов с ВП эртапенем приме-
няли в двух клинических исследованиях [123, 124]. 
В первом исследовании N. Vetter и соавт. сравни-
вали эртапенем по 1 г 1 раз в сутки и цефтриаксон 
по 1 г 1 раз в сутки. По решению врача, препараты 
могли назначаться внутривенно или внутримышеч-
но. Пациенты были рандомизированы в соотно-
шении 2:1 в зависимости от тяжести заболевания. 
Из 364 пациентов 239 получали эртапенем и 125 
– цефтриаксон. Эффективность терапии составила 
92,2% в группе эртапенема и 93,6% у пациентов, 
получавших цефтриаксон [123]. В другом исследо-
вании госпитализированные пациенты с ВП также 
получали эртапенем или цефтриаксон по 1 г 1 раз 
в сутки с возможностью перехода на перораль-
ную терапию через 3 сут парентеральной терапии. 
Средняя длительность парентеральной терапии 
составила 4 сут в обеих группах, а общая длитель-
ность – 12 сут. Клиническая эффективность была 
достигнута у 92,4% пациентов в группе, полу-
чавшей эртапенем, и 91,3% – в группе сравнения 
[124]. В обоих исследованиях эквивалентность 
положительных исходов была статистически дос-
товерна. 

При внесении нового АБП в формуляр у кли-
ницистов всегда возникают опасения относительно 
потенциальной селекции резистентности к нему. 
Сохранение чувствительности P. aeruginosa к эрта-
пенему в условиях стационара было продемонст-
рировано в одном исследовании. В течение первого 
года исследования эртапенем был добавлен в боль-
ничный формуляр, затем ампицициллин/сульбак-
там был заменён эртапенемом. Продолжительность 
исследования составила 3,5 лет, в течение которых 
ретроспективно оценивали влияние использования 
эртапенема на активность in vitro имипенема, лево-
флоксацина, цефепима, гентамицина и пиперацил-
лина/тазобактама в отношении аэробных грам(–) 
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палочек – E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. и 
P. aeruginosa. Оказалось, что внедрение эртапенема 
в формуляр многопрофильного стационара позво-
лило сохранить частоту выделения штаммов E. coli, 
продуцирующих БЛРС, на уровне 1%, а штаммов 
Klebsiella spp. – на уровне 2%, при этом наблюдали 
снижение резистентности P. aeruginosa к имипене-
му, цефепиму и левофлоксацину (рис. 2) [125]. 

Опубликованы результаты двух сравнитель-
ных многоцентровых исследований:дорипенема у 
пациентов с осложнёнными интраабдоминальными 
инфекциями [126] и левофлоксацина – у больных с 
осложнёнными инфекциями мочевых путей и пие-
лонефрита [127]. 

В первом исследовании сравнивали эффектив-
ность дорипенема (по 0,5 г каждые 8 ч, путем 
внутривенной инфузии в течение 1 ч) и меропе-
нема (по 1,0 г каждые 8 ч, внутривенно в течение 
35 мин) у 476 взрослых пациентов с интраабдоми-
нальными инфекциями, из которых микробиологи-
ческое подтверждение получили у 315 пациентов. 
Стратификацию пациентов проводили по шкале 
АРАСНЕ II. Минимальная длительность терапии 
составила 5, максимальная – 14 сут с возможно-
стью перехода на приём амоксициллина/клавула-
ната внутрь после 9 внутривенных доз одного из 
сравниваемых карбапенемов. Не было статисти-
ческого различия по тяжести состояния в группах 
пациентов, получавших дорипенем и меропенем. 
Оказалось, что микробиологическая эрадикация 
и клиническая эффективность дорипенема была 
сопоставима с меропенемом. Клиническое выздо-
ровление в группе пациентов, получавших дори-
пенем, на момент окончания внутривенной тера-
пии в сравнении с группой меропенема наступило 
у 95,2% против 93,5% больных соответственно, 
а в день позднего наблюдения (21–60-й день от 
окончания терапии) было сходным с таковым в 
группе меропенема – 85,3 и 85,9% (доверительный 
интервал (ДИ) 95%:–7,7, 9,0). Частота НЯ, связан-

ных с препаратом, была ≥3% в каждой из групп. 
Наиболее частыми в обеих группах были тошнота 
– 6,8 и 1,3% (дорипенем и меропенем здесь и далее 
соответственно), диарея – 6,4 и 4,7% и флебит 
– 3,4 и 2,1%. Ни в одной из ветвей терапии не были 
зафиксированы судороги [126]. 

В двойном-слепом исследовании сравнивали 
эффективность дорипенема (0,5 г каждые 8 ч путём 
внутривенной 1-часовой инфузии) и левофлокса-
цина (0,25 г один раз в сутки путём внутривенной 
1-часовой инфузии) при лечении осложнённых 
инфекций мочевых путей и пиелонефрита у взрос-
лых пациентов. Длительность терапии составляла 
10 дней (до 14 дней допускалась при сопутст-
вующей бактериемии), с возможностью перехода 
на пероральную терапию левофлоксацином после 
9 внутривенных доз. Всего в исследовании приняли 
участие 545 пациентов. На визите позднего наблю-
дения, через 5–11 суток после окончания терапии, 
дорипенем был сравним по микробиологической 
эрадикации в отношении наиболее значимых воз-
будителей инфекций мочевыводящих путей – E. coli 
– 84,4 и 87,2% (ДИ 95%:–10,0, 4,5), K. pneumoniae 
– 83,3 и 62,5% и P. mirabilis 69,6 и 86,7% соответст-
венно. Наиболее частыми НЯ (≥3%), связанными 
с препаратами исследования, были:головная боль 
– 4,5 и 2,7%, диарея – 4,0 и 5,9%, тошнота – 2,9 и 
1,6% и флебит – 2,4 и 3,0% в группах, получавших 
дорипенем и левофлоксацин. Ни в одной из групп 
судороги не регистрировались [127].

Безопасность

Имипенем, меропенем и эртапенем – препараты 
с хорошим профилем безопасности, подтверждён-
ным в большом количестве исследований и клини-
ческим опытом использования. Частота лёгких НЯ 
при применении имипенема/циластатина и меро-
пенема одинакова, НЯ в целом редки и проходят 
после отмены препарата, а тяжёлые осложнения, 
связанные с приёмом карбапенемов, встречают-
ся крайне редко. Лёгкие и НЯ средней тяжести 
зарегистрированы у 1,8% пациентов, получавших 
имипенем, и у 1,4% – меропенем [82]. Наиболее 
частыми НЯ, зарегистрированными не менее чем у 
1% пациентов при назначении имипенема и меро-
пенема, были флебит, диарея, тошнота и рвота, 
сыпь. Частота НЯ для эртапенема не отличается от 
других карбапенемов (табл. 4). Наиболее частыми 
НЯ при применении эртапенема были диарея, мест-
ный флебит, тошнота и головная боль [15, 128]. Как 
и все остальные бета-лактамы, имипенем/циласта-
тин, меропенем и эртапенем могут влиять на раз-
личные лабораторные биохимические показатели:
транзиторное увеличение уровня таких ферментов, 

Рис. 2. Снижение частоты выделения резистентных 
штаммов P. aeruginosa (в %) после включения эртапенема 
в формуляр многопрофильного стационара
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как АЛТ, АСТ, щёлочная фосфатаза и лактатде-
гидрогеназа [15, 85]. Применение имипенема/цила-
статина и меропенема может вызывать увеличение 
уровней креатинина и мочевины (<1% пациентов) 
[82]. Наиболее частыми гематологическими наруше-
ниями при использовании меропенема и имипенема 
являются увеличение числа тромбоцитов и эозино-
филия (<2% пациентов). Различий в частоте подоб-
ных НЯ между обоими препаратами не установлено 
[15, 129]. Имеются единичные сообщения о нейтро-
пении при применении эртапенема [15, 128].

В отличие от меропенема, имипенем не показан 
при инфекциях ЦНС [130–133]. Лекарственный 
мониторинг позволил сократить частоту судорог 
при лечении пациентов имипенемом. Эти наблю-
дения свидетельствуют о необходимости оценки 
реального риска и распространённости судорог, 
возникающих при применении карбапенемов. При 
метаанализе 37 исследований, опубликованных за 
период с 1984 по 1999 гг., была оценена часто-
та судорог, возникающих при терапии имипене-
мом, при этом делали поправку на потенциальные 
факторы, увеличивающие риск появления судорог 
[134]. Среди 5761 взрослых пациентов, получавших 
имипенем, только у 81 (1,4%) зарегистрировали 
судороги. Ежегодно регистрируемая частота судо-
рог при применении имипенема в США составля-
ет 0,4%, между тем для меропенема – 0,5 – 0,7%. 
Ни одного случая судорог не было зарегистрирова-
но в двух сравнительных исследованиях у пациен-
тов, получавших имипенем и меропенем (n=200 и 
n=232 соответственно) [105,135]. При назначении 
имипенема важно учитывать наличие или отсут-
ствие у пациента почечной недостаточности. Так, 
риск развития судорог напрямую коррелирует со 
степенью почечной недостаточности. При правиль-

ной коррекции дозы судороги возникают не более 
чем у 1% пациентов. Совместное назначение пре-
паратов с нейротоксическим потенциалом может 
увеличивать риск развития судорог [138]. Таким 
образом, выявление у пациента всех возможных 
факторов (нарушение функции почек, судороги в 
анамнезе, метаболические нарушения, гипоксия, 
отмена фенитоина), предрасполагающих к раз-
витию судорог, в совокупности с рациональным 
дозированием карбапенемов позволяет значитель-
но сократить частоту судорог при использовании 
этой группы АБП [137].

Лекарственные взаимодействия. Имипенем 
не рекомендуется назначать одновременно с ган-
цикловиром в связи с высокой зарегистрирован-
ной частотой судорог при использовании этой 
комбинации препаратов. Одновременное назначе-
ние имипенема и пробенецида приводит к незна-
чительному повышению концентрации имипене-
ма в крови и периода его полувыведения [138]. 
Имипенем не рекомендуется смешивать в одном 
растворе с другими антибиотиками, тем не менее, 
его можно назначать совместно с некоторыми 
классами АБП, например с аминогликозидами. 
Одновременное назначение меропенема и пробе-
нецида увеличивает Т1/2 меропенема на 33%, но 
не влияет на уровень экскреции с мочой. Имеются 
сообщения о снижении концентрации вальпрое-
вой кислоты при назначении с меропенемом [139]. 
Пробенецид ингибирует почечную секрецию и 
удлиняет период полувыведения эртапенема с 4,0 
до 4,8 ч [140]. 

Заключение

Сейчас очевидно, что назначение карбапенемов 
в терапии инфекций будет расширяться по мере 

Таблица 4. Зарегистрированные НЯ (в %) и НЯ, связанные с препаратом (в скобках),  
для карбапенемов, применяемых в клинической практике [128, 129]

Нежелательные явления Имипенем  
(n=1802)

Меропенем  
(n=5026)

Эртапенем  
(n=1152)

Диарея 3,1 (1,4) 5,0 (2,3) 9,2 (5,6)

Местный флебит н.д. н.д. 5,4 (3,2)

Тошнота/рвота 7,4 (3,2) 4,9 (1,4) 10,4 (4,7)

Головная боль 2,9 (0,6) 1,9 (0,4) 6,8 (2,3)

Флебит/тромбофлебит 1,7 (1,3) 1,7 (1,1) 1,6 (1,0)

Зуд/жжение 1,6 (0,9) 1,0 (0,4) 1,0 (0,5)

Сыпь 2,3 (1,3) 3,3 (1,4) 2,3 (1,1)

Боль в животе 1,7 (0,1) 1,0 (0,1) 4,3 (1,0)

Запор 1,4 (0,1) 1,0 (0,0) Н.д.

Примечание: н.д. – нет данных
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появления новых препаратов этого класса АБП. 
В целом, все карбапенемы демонстрируют широ-
кий спектр активности и стабильность к действию 
различных b-лактамаз, включая ферменты класса 
AmpC и БЛРС [15]. 

Имипенем и меропенем – самые известные 
представители этой группы и используются пре-
имущественно для терапии пациентов с тяжёлы-
ми нозокомиальными инфекциями. Более чем 20-
летний опыт применения имипенема и 10-летний 
– меропенема насчитывает несколько миллионов 
пациентов, их эффективность была показана при 
интраабдоминальных инфекциях, нозокомиальной 
пневмонии, бактериемии, сепсисе и нейтропениче-
ской лихорадке. В то время как in vitro имипенем/
циластатин демонстрирует несколько большую 
активность в отношении грам(+) микроорганиз-
мов, а меропенем – грам(–), прямое сравнение в 
исследованиях показывает их одинаковую клини-
ческую и микробиологическую эффективность [6]. 
Учитывая стабильный профиль чувствительности 
к этим препаратам основных возбудителей, их роль 
в лечении тяжёлых нозокомиальных инфекций 
будет сохраняться и в будущем. 

Эффективность эртапенема при лечении паци-
ентов с инфекциями диабетической стопы, ослож-
нёнными инфекциями мочевых путей и при ВП 
была продемонстрирована в ряде исследований, 
представленных в данном обзоре. Принимая во 
внимание ограниченную активность эртапенема в 
отношении Enterococcus spp. и P. aeruginosa, а также 
других грам(–) неферментирующих бактерий, его 
роль заключается в лечении пациентов с внеболь-
ничными тяжёлыми и средней тяжести инфекция-
ми, вызванными полимикробной флорой, особенно 
при подозрении на БЛРС-продуцирующие энте-
робактерии. Длительный период полувыведения 
обуславливает удобство применения эртапенема 1 
раз в сутки. 

Опубликованные данные in vitro свидетельству-
ют о высокой активности дорипенема в отношении 
грам(–) микрофлоры, включая P. aeruginosa, одна-
ко для окончательного одобрения препарата для 
использования в ежедневной клинической практи-
ке необходимы дальнейшие сравнительные иссле-
дования с имипенемом/циластатином и меропене-
мом у пациентов с различными нозокомиальными 
инфекциями. 
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