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Цель. Изучение фармакодинамики меропенема при его применении отдельно и в комбинации с ави-
бактамом в динамической системе in vitro; оценка эффективности меропенема при его действии на 
штаммы K. pneumoniae, продуцирующие и не продуцирующие карбапенемазы; изучение влияния 
концентрации бактерий на активность меропенема и его эффект.
Материалы и методы. Штаммы K. pneumoniae, продуцирующие карбапенемазы типа KPC и  OXA-48, 
и штаммы, не продуцирующие карбапенемазы, подвергали воздействию меропенема или его ком-
бинации с авибактамом (только продуценты карбапенемаз) в модифицированной динамической си-
стеме in vitro диализного типа, воспроизводящей фармакокинетические профили препаратов в лег-
ких человека при ежедневном 3-кратном введении на протяжении 5 суток. Оценивали эффект 
препаратов в отношении общей популяции K. pneumoniae при разных стартовых бактериальных ти-
трах (106 и 108 КОЕ/мл) путем высева проб на твердые среды.
Результаты. В динамической системе in vitro эффект меропенема был бактерицидным для штаммов 
K. pneumoniae, не продуцирующих карбапенемазы, с МПК 2-4 мг/л, в то время как штаммы-про-
дуценты карбапенемаз с сопоставимыми МПК меропенема преимущественно демонстрировали бы-
стрый вторичный рост как при высокой, так и при низкой стартовой концентрации бактерий в 
эксперименте. Добавление авибактама приводило к усилению эффекта меропенема и снижению 
численности клеток всех штаммов-продуцентов при обоих стартовых инокулятах.
Выводы. На основании данных о чувствительности штаммов K. pneumoniae к меропенему, но без 
проверки их способности к продукции карбапенемаз, невозможно гарантировать успешный исход 
терапии карбапенемами как при низком (имитация легкой инфекции), так и при высоком (имитация 
тяжелой инфекции) стартовом титре бактерий. Добавление авибактама позволило значительно уси-
лить эффект меропенема в отношении всех продуцентов карбапенемаз.
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Objective. To study pharmacodynamics of meropenem alone and in combination with avibactam in an 
in vitro dynamic model; to evaluate effectiveness of meropenem against K. pneumoniae strains producing 
and not producing carbapenemases; to study impact of bacterial inoculum on meropenem activity and its 
effects.
Materials and methods. K. pneumoniae producing KPC and OXA-48 carbapenemases and non-producing 
strains were exposed to meropenem or its combination with avibactam (carbapenemase-producing strains 
only) in a modified in vitro hollow-fiber infection model (pneumoniae) simulating human pharmacokinetics 
of drugs administrated thrice daily for 5 days. The antimicrobial effect against the total population of 
K. pneumoniae was evaluated at different starting bacterial inocula (106 and 108 CFU/ml) by plating the 
samples on the agar media.
Results. In the hollow-fiber infection model, the effect of meropenem was bactericidal for carbapenemase 
non-producing K. pneumoniae with MICs 2–4 mg/L, while carbapenemase-producing strains with 
comparable MICs of meropenem predominantly demonstrated rapid regrowth at both high and low 
starting inocula. The addition of avibactam led to an increased effect of meropenem and a decrease in the 
number of bacterial cells of all three carbapenemase-producing K. pneumoniae at both starting inocula.
Conclusions. Based on meropenem susceptibility data of K. pneumoniae without checking the ability to 
carbapenemase production it is impossible to guarantee a successful outcome of carbapenem therapy with 
both low (imitation of mild infection) and high (imitation of severe infection) inocula. Addition of avibactam 
significantly enhanced the effect of meropenem on all carbapenemase-producing strains.
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Введение

Распространение микроорганизмов, устойчивых к 
бета-лактамным антибиотикам, является глобальной 
проблемой современной антибиотикотерапии. Как пра-
вило, это штаммы, способные к продукции бета-лакта-
маз – ферментов, разрушающих бета-лактамные анти-
биотики, в том числе и карбапенемы. Последние в свою 
очередь являются препаратами первой линии и приме-
няются при лечении пациентов с тяжелыми инфекцион-
ными заболеваниями. В клинике значение минимальной 
подавляющей концентрации (МПК) является единствен-
ным ориентиром, на основании которого врач может 
разработать стратегию антибиотикотерапии. Однако 
значения МПК, к сожалению, не позволяют понять, об-
ладает ли штамм способностью к продукции бета-лакта-
маз. Так, установленная корреляция между гидролити-
ческой активностью карбапенемаз и МПК меропенема 
была описана с r2 = 0,56, что свидетельствует об отно-
сительно невысоком прогностическом потенциале МПК 
в случае продуцентов карбапенемаз [1]. Некоторые 
устойчивые к карбапенемам изоляты Enterobacterales 
остаются фенотипически чувствительными к карба-
пенемам, независимо от имеющихся механизмов ре-
зистентности [2]. Несмотря на пороговое по чувстви-
тельности значение МПК меропенема и имипенема для 
Enterobacterales ≤ 2 мг/л [3], уже более 10 лет реко-
мендуют снизить это значение хотя бы в 2 раза [4] 
или учитывать возможность продукции карбапенемаз 
при МПК > 0,5 мг/л [5] или > 0,125 мг/л [2, 6]. В на-
шей работе 2023 г. в динамической системе in vitro 
также было установлено более низкое пороговое зна-
чение MПК меропенема при воздействии на штаммы 
Klebsiella pneumoniae, продуцирующие карбапенемазы 
типа  OXA-48, обеспечивающее бактерицидный эффект 
антибиотика, которое составило 0,15 мг/л [7]. Тем не 
менее, пока карбапенемы применяются в лечебной 
практике, в случае чувствительности патогенов к меро-
пенему (≤ 2 мг/л) [3] велик риск неблагоприятного ис-
хода терапии из-за нераспознанных продуцентов кар-
бапенемаз. Кроме того, предполагается, что продукция 
бета-лактамаз должна быть активнее при повышении 
титра бактерий-продуцентов [8], а МПК определяют 
при стандартном титре 105 КОЕ/мл [9], в то время как 
концентрация клеток бактерий в очаге инфекции может 
варьировать в широком диапазоне.

Для преодоления устойчивости бактерий, вызван-
ной продукцией бета-лактамаз, уже давно используют 
ингибиторы бета-лактамаз в комбинации с бета-лакта-
мами [10, 11, 12]. В данном исследовании мы изучали 
способность ингибитора карбапенемаз авибактама, уже 
применяемого в комбинации с цефтазидимом, предо-
хранить меропенем от разрушения карбапенемазами 
типа OXA-48 и KPC. Для этого мы изучали как актив-
ность меропенема в присутствии авибактама (МПК) в от-
ношении штаммов K. pneumoniae, так и эффективность 
данной комбинации в динамической системе in vitro. 
Исследования антибактериальной активности меропе-

нема в сочетании с авибактамом ранее проводились, 
однако они были единичными. Фармакодинамических 
исследований с применением динамической системы 
in vitro ранее не проводилось.

Цель исследования – изучить эффективность меро-
пенема при его применении отдельно и в комбинации 
с авибактамом в отношении штаммов K. pneumoniae, в 
том числе продуцирующих карбапенемазы разных ти-
пов, в динамической системе in vitro.

Материалы и методы

Антибиотики и бактериальные штаммы
Субстанция меропенема была приобретена в Tokyo 

Chemical Industry (Япония), субстанция авибактама – в 
AChemBlock (США). В работе использовали клиниче-
ские изоляты K. pneumoniae, продуцирующие карбапе-
немазы типа KPC (K. pneumoniae 1904) и типа  OXA-48 
(K. pneumoniae 1456 и K. pneumoniae 1170), и не проду-
цирующие карбапенемазы (K. pneumoniae 782, K. pneu
moniae 1676, K. pneumoniae 2286).

Оценка значений МПК меропенема при его примене-
нии отдельно и в комбинации с авибактамом при стан-
дартном инокуляте 105 КОЕ/мл (МПКСИ) и при повы-
шенном инокуляте 107 КОЕ/мл (МПКВИ)

Значения МПК устанавливали методом серийных 
разведений в бульоне Мюллера-Хинтон (МХБ, Becton 
Dickenson, США), содержащем 24-часовую культуру 
микроорганизма (концентрация 5 × 105 КОЕ/мл) [9]. 
МПК меропенема в присутствии авибактама определяли 
при фиксированной концентрации ингибитора, равной 
4 мг/л, в соответствии с рекомендациями Европейского 
комитета по определению чувствительности к антими-
кробным препаратам (EUCAST) [3]. Таким же образом 
проводили определение чувствительности при повышен-
ном титре (5 × 107 КОЕ/мл) K. pneumoniae.

Эксперименты в динамической системе in vitro
В данном исследовании использовали модифици-

рованную динамическую систему in vitro диализного 
типа [13]. Система состоит из камеры с МХБ, биоре-
актора с полыми волокнами, имитирующего очаг ин-
фекции (диализатор Ultraflux AV400S, Fresenius Medical 
Care, Германия), и камеры с антибиотиком или комби-
нацией антибиотик/ингибитор. В биореакторе культи-
вируют клетки бактерий и имитируют фармакокине-
тический (ФК) профиль изучаемого препарата или их 
комбинации. С помощью программируемых перисталь-
тических насосов происходит введение препарата в 
биореактор, а также подача свежей питательной среды 
для воспроизведения заданных ФК профилей. При по-
мощи перистальтических насосов также осуществляется 
постоянное перемешивание содержимого биореактора 
для равномерного распределения молекул антибиотика 
и клеток бактерий.
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Перед началом опыта систему стерилизовали, за-
полняли свежим МХБ и термостатировали при 37°C. 
В центральную камеру вносили 18-часовую культуру 
микроорганизма. После 2-часовой инкубации плот-
ность бактериальной суспензии достигала 106  КОЕ/мл  
или 108 КОЕ/мл, и включалась автоматическая си-
стема ввода антибиотика. На протяжении экспери-
мента из биореактора ежедневно отбирали пробы, по-
следовательно разводили стерильной водой и высевали 
на чашки с агаризованной средой. Чашки помещали в 
термостат при температуре 37°C на 24 ч. и подсчиты-
вали колонии. Нижний предел определения составлял 
100 КОЕ/мл. По результатам рассчитывали среднеа-
рифметические значения концентрации бактерий и стан-
дартные отклонения (СО).

Моделируемые в динамической системе in vitro ФК 
профили меропенема и авибактама

В динамической системе in vitro воспроизводили ФК 
профили меропенема и авибактама в эпителиальной 
жидкости легких (ЭЖЛ), построенные при помощи ли-
нейной одночастевой модели. Для этого были исполь-
зованы результаты определения концентраций препара-
тов в ЭЖЛ у здоровых добровольцев после применения 
2000 мг меропенема в виде 3-часовой инфузии каждые 
8 ч. и 500 мг авибактама в виде 2-часовой инфузии каж-
дые 8 ч. [14, 15]. Расчетные значения ФК параметров 
меропенема и авибактама, используемые для воспроиз-
ведения их ФК профилей в динамической системе, были 
следующие: максимальная концентрация (Сmax) – 38 и 
5 мг/л соответственно; время достижения максималь-
ной концентрации (Tmax) – 2 ч.; период полувыведения 
(T1/2) – 1,5 ч.

Оценка эффекта меропенема
Эффект меропенема в отношении общей популя-

ции штаммов K. pneumoniae оценивали с помощью ин-
тегрального параметра АВВС – площади между кри-
вой роста бактерий без антибиотика (или сечение на 
уровне исходной численности клеток) и кривой гибели/
роста бактерий в присутствии антибиотика в пределах 
120 ч. [16].

Результаты

Чувствительность K. pneumoniae к меропенему и ком-
бинации меропенема с авибактамом

Результаты определения МПК меропенема и комби-
нации меропенема с авибактамом в отношении K. pneu
moniae представлены в Таблице 1.

Как видно из таблицы, при невысоких значениях МПК 
для стандартного бактериального титра с его повыше-
нием критически возрастали и МПК меропенема в слу-
чае карбапенемазопродуцирующих штаммов, в отличие 
от штаммов K. pneumoniae, не продуцирующих карба-
пенемазы. Добавление авибактама к меропенему значи-
тельно снизило МПК, но тенденция к снижению чувстви-
тельности с повышением концентрации бактериальных 

клеток сохранилась и в этом случае. Чтобы проверить, 
подтвердится ли этот факт в условиях меняющейся кон-
центрации препаратов, моделировали ситуации со стан-
дартным и повышенным инокулятом в динамической си-
стеме in vitro.

Фармакодинамика меропенема при его воздействии 
на штаммы K. pneumoniae, не продуцирующие карбапе-
немазы, в динамической системе in vitro

При моделировании в динамической системе in vitro 
клинического режима дозирования меропенема, при-
меняемого в виде монотерапии, различие между кри-
выми изменения численности общей популяции кле-
ток K. pneumoniae, не продуцирующих карбапенемазы, 
для всех трех штаммов было незначимым (Рисунок 1). 
Эффект меропенема был бактерицидным на первые 
(стартовый титр 106 КОЕ/мл) или вторые (108 КОЕ/мл) 
сутки.

Фармакодинамика меропенема при его воздействии 
на штаммы K. pneumoniae, продуцирующие карбапене-
мазы, в динамической системе in vitro

В случае K. pneumoniae, продуцирующих карбапе-
немазы, при стартовом инокуляте ~108 КОЕ/мл на-
блюдали сходное для всех изученных штаммов сла-
бое снижение общей популяции на 1–2 порядка в 
первые 6 ч., после чего следовал активный вторич-
ный рост, и численность клеток достигала примерно  
1010 КОЕ/мл (Рисунок 2). Когда плотность бактери-
альной популяции на старте эксперимента составляла 
~106 КОЕ/мл, картина была иной: штамм-продуцент 
карбапенемаз типа OXA-48 K. pneumoniae 1456, ко-
торый характеризовался минимальным значением МПК 
меропенема (2 мг/л), демонстрировал слабое сниже-
ние общей численности клеток на 2 порядка в пер-
вые часы и активный вторичный рост до ~1010 КОЕ/мл 
к 24 ч. эксперимента (Рисунок 2А). Численность кле-
ток штамма-продуцента карбапенемаз типа OXA-48  
K. pneumoniae 1170 с МПК меропенема 4 мг/л 

Таблица 1. Результаты определения значений МПК меропенема 
отдельно и в присутствии авибактама при стандартном 
(СИ) и высоком (ВИ) бактериальных титрах

Тип проду-
цируемых 
карбапене-

маз

Штамм
K. pneu-
moniae 

МПК меропенема, 
мг/л

МПК меропенема в 
присутствии 4 мг/л 
авибактама, мг/л

СИ ВИ СИ ВИ

OXA-48 1456 2 128 0,5 16

OXA-48 1170 4 64 0,25 16

KPC 1904 8 1024 0,125 8

Нет 1676 4 4 н/д н/д

Нет 2684 4 4 н/д н/д

Нет 2286 2 4 н/д н/д
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 снижалась более чем на 4 порядка и оставалась у пре-
дела количественного определения (102 КОЕ/мл) вплоть 
до окончания эксперимента (Рисунок 2Б). Для штамма 
K. pneumoniae 1904, продуцирующего карбапенемазу 
типа КРС, который характеризовался самым высоким 
значением МПК меропенема (8 мг/л), антимикробный 
эффект был выраженным: численность клеток снизилась 
с ~106 КОЕ/мл до предела количественного определе-
ния (102 КОЕ/мл), но на 48 ч. начался вторичный рост, 
и к концу эксперимента численность клеток практически 
достигала исходного значения (Рисунок 2В).

Фармакодинамика комбинации меропенема с ави-
бактамом при воздействии на штаммы K. pneumoniae, 
продуцирующие карбапенемазы, в динамической си-
стеме in vitro

При моделировании комбинированной терапии с 
сочетанным применением меропенема с авибактамом 
штамм K. pneu moniae 1456 с максимальной МПК комби-
нации 0,5 мг/л при стартовом инокуляте ~106 КОЕ/мл  
демонстрировал резкое снижение общей численности 
клеток на 4 порядка. Однако клетки полностью не эли-
минировались из системы и наблюдалось систематиче-

ское повышение и последующее снижение их количества 
на фоне введения антибиотика. Численность клеток при 
этом не превышала ~105 КОЕ/мл. При высокой стар-
товой микробной нагрузке численность клеток K. pneu
moniae 1456 снижалась плавно на 4 порядка в тече-
ние первых двух суток, затем происходило  медленное 
повышение концентрации клеток до ~106 КОЕ/мл  
(Рисунок 3А). Штамм K. pneumoniae 1170 (МПК меро-
пенема в присутствии 4 мг/л авибактама 0,25 мг/л) был 
полностью элиминирован из системы за первые 6 ч. 
при низком стартовом титре. При повышенном стар-
товом инокуляте выраженный эффект меропенема на-
блюдался только в первые сутки, затем численность 
клеток медленно возрастала, приближаясь к концу экс-
перимента к 106 КОЕ/мл (Рисунок 3Б). В случае штамма 
K. pneumoniae 1904, являющегося продуцентом кар-
бапенемаз типа KPC (МПК комбинации 0,125 мг/л), 
происходило одинаково быстрое снижение численно-
сти клеток в экспериментах как с низкой, так и с вы-
сокой бактериальной плотностью – примерно на 4–5 
поряд ков с последующим слабым вторичным ростом, 
в резуль тате которого численность клеток едва дости-
гала 104  КОЕ/мл (Рисунок 3В).

Рисунок 1. Кривые изменения численности клеток K. pneumoniae, не продуцирующих карбапенемазы, под действием меропенема 

Квадратами обозначена стартовая бактериальная плотность 108 КОЕ/мл, кругами – 106 КОЕ/мл.

Рисунок 2. Кривые изменения численности клеток K. pneumoniae, продуцирующих карбапенемазы, под действием меропенема 

Квадратами обозначена стартовая бактериальная плотность 108 КОЕ/мл, кругами – 106 КОЕ/мл.
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Рисунок 3. Кривые изменения численности клеток K. pneumoniae, продуцирующих карбапенемазы, под действием комбинации 
меропенема с авибактамом 

Квадратами обозначена стартовая бактериальная плотность 108 КОЕ/мл, кругами – 106 КОЕ/мл.

Рисунок 4. Значения параметра АВВС, отражающего уровень 
эффекта меропенема, при воздействии на штаммы 
K. pneumoniae, продуцирующие и не продуцирующие 
карбапенемазы, в разных стартовых титрах

Рисунок 5. Значения параметра АВВС, отражающего уровень 
эффекта меропенема по сравнению с эффектом 
комбинации меропенема с авибактамом, 
при воздействии на штаммы K. pneumoniae, 
продуцирующие карбапенемазы, в разных стартовых 
титрах
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Сравнительный анализ антимикробного эффекта ме-
ропенема при его применении отдельно или в комбина-
ции с авибактамом

Для анализа фармакодинамики меропенема, наблю-
даемой при его действии на карбапенемазопродуцирую-
щие штаммы K. pneumoniae с разной чувствительностью 
к меропенему (МПК от 2 до 8 мг/л), в динамической 
системе in vitro моделировали ФК антибиотика в ЭЖЛ. 
Мерой эффекта в отношении общей популяции служил 
интегральный параметр АВВС. Величины этого эффекта 
показаны на Рисунке 4.

В случае повышенного инокулята (~108 КОЕ/мл) про-
изошло четкое разделение между штаммами-продуцен-
тами карбапенемаз и штаммами, не продуцирующими 
ферменты. Так, значение параметра АВВС для проду-
центов составляло не более 100 log(КОЕ/мл) × ч, что 
указывает на низкий эффект антибиотика. В то же время 
для штаммов, не продуцирующих карбапенемазы, значе-
ния параметра АВВС составляли ≥ 600 log(КОЕ/мл) × ч, 
что указывает на высокую эффективность антибиотика.

В случае стартового инокулята ~106 КОЕ/мл ре-
зультаты оказались неоднозначными, поскольку эффект 
меропенема в отношении штаммов-продуцентов кар-
бапенемаз не зависел от их чувствительности к анти-
биотику. В экспериментах с наиболее чувствительным 
из трех штаммов K. pneumoniae, продуцирующих кар-
бапенемазы, меропенем был неэффективен, соответ-
ствующее значение АВВС было низким и составляло 
~150 log(КОЕ/мл) × ч. В то же время в эксперимен-
тах с двумя более устойчивыми штаммами антибиотик 
хорошо работал и обеспечивал достижение значения 
АВВС, равного 500 или 800 log(КОЕ/мл) × ч для штам-
мов 1904 или 1170 соответственно. В экспериментах 
со штаммом 1170 эффект меропенема был сопоставим 
с таковым при воздействии на штаммы, не продуцирую-
щие карбапенемазы.

Как было показано выше, добавление авибак-
тама заметно усилило антимикробный эффект меропе-
нема для обоих стартовых бактериальных титров трёх 
штаммов-продуцентов. Рисунок 5 иллюстрирует по-
вышение значения АВВС при добавлении авибактама 
как для стартового инокулята ~106 КОЕ/мл, так и для 
~108 КОЕ/мл (данные по меропенему совпадают с дан-
ными на Рисунке 4 для более наглядного сравнения).

Обсуждение

В данном исследовании мы изучали фармакоди-
намику меропенема при его действии на штаммы 
K. pneumoniae, продуцирующие и не продуцирующие 
карбапенемазы. Кроме того, проводили эксперименты 
с комбинацией меропенема с авибактамом с целью оце-
нить ее антимикробный потенциал для борьбы со штам-
мами, продуцирующими карбапенемазы. Все испытания 
проводились при двух уровнях стартовой плотности бак-
терий, низкой и высокой (различие в 100 раз), чтобы 
смоделировать ситуации с легкой (низкая концентрация 
патогена в очаге) и тяжелой (высокая концентрация па-

тогена в очаге) инфекциями соответственно. Это позво-
лит определить, есть ли различия в эффективности ме-
ропенема и его комбинации с авибактамом при разных 
стартовых концентрациях клеток бактерий, а также за-
висит ли эффект препаратов от способности штамма 
продуцировать карбапенемазы.

Согласно результатам исследования, эффективность 
меропенема зависит от способности штамма K. pneu
moniae к продукции карбапенемаз. В случае со штам-
мами-продуцентами антибиотик не был эффективен при 
высокой стартовой микробной нагрузке. При низкой 
стартовой микробной нагрузке эффективность антибио-
тика сохранялась для одного из трех штаммов, причем 
относительно более устойчивого к меропенему. Слабый 
эффект меропенема в отношении самого чувствитель-
ного к нему штамма-продуцента карбапенемаз пред-
ставляется странным. Объяснением этому феномену мо-
жет служить предположение, что штамм K. pneumoniae 
1456 способен к резкому увеличению интенсивности 
экспрессии гена, кодирующего карбапенемазы, нахо-
дясь под воздействием меропенема, такие примеры 
были описаны ранее [17]. Согласно данным о чувстви-
тельности изученных штаммов к меропенему, представ-
ленным в Таблице 1, значения МПК меропенема резко 
возрастали при их определении в отношении продуцен-
тов карбапенемаз при высокой микробной нагрузке. 
Такого феномена, когда активность антибиотика сни-
жается при повышении концентрации клеток бактерии 
(инокулюм-эффект) [18], для штаммов, не продуцирую-
щих карбапенемазы, обнаружено не было.

Штаммы, продуцирующие бета-лактамазы, но при 
этом характеризующиеся низкими значениями МПК ан-
тибиотиков, циркулируют в медицинских учреждениях 
[2]. И нет однозначных данных, подтверждающих, что 
значение МПК возрастает со способностью штамма к 
продукции ферментов [1]. Таким образом, при прием-
лемых уровнях МПК и без возможности определить 
способность патогена к продукции карбапенемаз, ве-
роятно, следует оценивать чувствительность к карба-
пенемам при повышенном бактериальном титре, чтобы 
даже не зная основного механизма устойчивости к кар-
бапенему, понимать перспективность терапии.

Главным выводом является то, что значения МПК, 
определенные в стандартных условиях, не позволяют 
адекватно оценить возможную эффективность тера-
пии меропенемом, поскольку не учитывают, является 
ли штамм продуцентом карбапенемаз. Согласно нашим 
данным, эта характеристика штамма является не менее 
важной, чем значение МПК меропенема. Эти результаты 
согласуются с результатами клинических исследований, 
в которых при выборе терапии карбапенемами на осно-
вании приемлемых значений МПК в ряде случаев наблю-
дали отсутствие ожидаемого антимикробного эффекта 
или даже смерть пациентов, если они были инфициро-
ваны продуцентами карбапенемаз [19, 20]. То же самое 
наблюдалось с анаэробными бактериями [21]. Однако 
продолжается дискуссия о том, что должно быть приори-
тетом для выбора терапии карбапенемами: МПК препа-
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рата или отсутствие способности патогена к продукции 
карбапенемаз. Так, в одной работе прогностическое мо-
делирование показало, что значения МПК карбапенемов 
позволяют прогнозировать клинические исходы у паци-
ентов [4]. Пациенты, инфицированные микроорганиз-
мами с MПК меропенема или имипенема < 2 мг/л, вне 
зависимости от способности к продукции карбапенемаз, 
имели больше шансов на благоприятный клинический ис-
ход, чем в случае более высоких значений МПК.

Очевидно, что применение меропенема имеет риск 
нежелательных последствий для пациента, даже если 
штамм возбудителя чувствителен к меропенему, но не-
известна его способность к продукции карбапенемаз. 
В этой связи, с целью минимизации возможных рисков 
неэффективности лечения меропенемом, следует ис-
пользовать его в комбинации с ингибитором карбапе-
немаз, например авибактамом. В нашем исследовании 
для штаммов K. pneumoniae, продуцирующих карбапе-
немазы, комбинация меропенема с авибактамом позво-
ляла значительно снизить величину его МПК (Таблица 1). 
Эта комбинация также позволяла увеличить эффект ме-
ропенема и в динамической системе, подавить рост 
штаммов, продуцирующих карбапенемазы (Рисунок 3). 
Меропенем в сочетании с авибактамом не применя-
ется в клинической практике и является новой, мало-
изученной комбинацией. Лишь в нескольких работах 
изучалась активность меропенема в присутствии ави-
бактама при действии на штаммы бактерий, продуциру-
ющих карбапенемазы, где был показан высокий потен-
циал данной комбинации в экспериментах in vitro [22] и 
даже in vivo [23], а также в отношении продуцентов ме-
талло-бета-лактамаз [24]. По результатам исследований 
комбинация имела хороший антимикробный потенциал. 

Высокая эффективность комбинации с авибактамом дру-
гого антибиотика, цефтазидима, была показана ранее 
при лечении пациентов с бактериемией, вызванной кар-
бапенеморезистентными энтеробактериями, в особен-
ности K. pneumoniae [10, 25].

Ограничением данного исследования является ис-
пользование небольшого количества штаммов K. pneu
moniae.

Заключение

Несмотря на одинаковую чувствительность к меро-
пенему изученных штаммов K. pneumoniae, продуци-
рующих и не продуцирующих карбапенемазы, эффект 
антибиотика в динамической системе in vitro в отноше-
нии этих штаммов значительно различался. Штаммы-
продуценты карбапенемаз демонстрировали отсут-
ствие или слабый эффект меропенема в динамической 
системе in vitro, в то время как в отношении штаммов 
K. pneumoniae, не продуцирующих карбапенемазы, ме-
ропенем характеризовался бактерицидным действием. 
Таким образом, на основании знаний о чувствительно-
сти штаммов K. pneumoniae, но без проверки их спо-
собности к продукции карбапенемаз, невозможно га-
рантировать успешный исход терапии карбапенемами, 
особенно при высоком бактериальном титре в очаге ин-
фекции. Преодолеть резистентность, вызванную про-
дукцией карбапенемаз, можно путем комбинирования 
меропенема с ингибитором авибактамом.

Исследование поддержано грантом Российского 
научного фонда (соглашение № 232500524 от 
13.01.2023 г.).
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