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ВВЕДЕНИЕ

Первый антибиотик из группы 

карбапенемов имипенем появился в 

клинической практике в 1980 году. 

К настоящему времени известно 

большое количество натуральных и 

синтетических соединений этой груп-

пы, однако для клинического приме-

нения используются только несколь-

ко из них: имипенем/цилас татин, 

меропенем, биапенем и панипенем 

(в Японии), эртапенем, санфетринем 

(препарат для приема per os). 

Все карбапенемы содержат в 

своей структуре бета-лактамное 

кольцо, поэтому входят в семейство 

бета-лактамных антибиотиков. 

В состав имипенема/циласта-

тина входят активный компонент 

имипенем — карбапенемный анти-

биотик, производное тиенамицина, 

вырабатываемого Streptomyces 

cattleya, и ингибитор фермента 

дегидропетидазы-1 циластатин. 

Имипенем чрезвычайно устой-

чив к бактериальным ферментам, 

инактивирующим другие бета-

лактамы, но быстро метаболизи-

руется in-vivo действием почечной 

дегидропептидазы-1 в проксималь-

ной части почечных канальцев до 

неактивных, и к тому же нефро-

токсичных метаболитов. Поэтому 

для клинического применения обя-

зательно сочетание имипенема с 

циластатином, который предупреж-

дает быстрое разрушение антибио-

тика и токсические эффекты на 

почки [1].
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Рис. 1. Структурная формула 

имипенема (а) и циластатина (б)

ФАРМАКОДИНАМИКА

«Компактная» структура мо-

лекулы имипенема обеспечивает 

хорошую пенетрацию антибиотика 

через внешнюю мембрану грамот-

рицательных бактерий, а амилтио- 

цепь увеличивает потенциал бакте-

рицидной активности в отношении 

P.aeruginosa и других грамотрица-

тельных бактерий [3]. Ковалентно 

связываясь с меницилинсвязываю-

щими белками (бактериальными 

транспептидазами), имипенем ин-

гибирует синтез пептидогликанов 

— важнейшего структурного ком-
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4

понента клеточной стенки бактерий 

[3]. Особым свойством имипенема 

является выраженный постантибио-

тический эффект, распространяю-

щийся на грамположительные (от 1 

до 3 ч.) и грамотрицательные (от 2 

до 3 ч.) бактерии [4]. 

Структура молекулы и быстрая 

проницаемость через бактериаль-

ную мембрану — факторы, благода-

ря которым имипенем высокоустой-

чив к сериновым беталактамазам, 

как к хромосомным, так и плаз-

мидным, включая беталактамазы 

расширенного спектра действия 

(БЛРС). 

Имипенем и меропенем имеют 

самый широкий спектр активности 

из всех ныне известных антибакте-

риальных препаратов (табл. 1).

Таблица 1. Спектр активности имипенема/циластатина 

[6, с дополнениями]

Грамположительные аэробные бактерии

Bacillus spp. 
Enterococcus faecalis 
Erysipelothrix rhusiopathiae 
Listeria monocytogenes 
Nocardia spp.
Pediococcus spp. 
Staphylococcus aureus (включая штаммы, продуцирующие пенициллиназы)
Staphylococcus epidermidis (включая штаммы, продуцирующие пенициллиназы)
Staphylococcus saprophyticus 
Streptococcus agalactiae 
Streptococcus Group C 
Streptococcus Group G 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 
Зеленящие стрептококки, включая альфа- и гамма- гемолитические штаммы

Грамотрицательные аэробы

Achromobacter spp. 
Acinetobacter spp. 
Aeromonas hydrophila 
Alcaligenes spp.
Bordetella bronchicanis
Bordetella bronchiseptica
Bordetella pertussis
Brucella melitensis
Campylobacter spp.
Capnocytophaga spp.
Citrobacter spp.
Citrobacter diversus 
Citrobacter freundii 
Eikenella corrodens 
Enterobacter spp. 
Enterobacter aerogenes 
Enterobacter agglomerans  
Enterobacter cloacae
Escherichia coli
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Грамотрицательные аэробы

Gardnerella vaginalis
Haemophilus ducreyi 
Haemophilus influenzae (включая штаммы, продуцирующие бета-лактамазы) 
Haemophilus parainfluenzae
Hafnia alvei 
Klebsiella spp. (Klebsiella oxytoca, Klebsiella ozaenae, Klebsiella pneumoniae) 
Moraxella spp. 
Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae (включая штаммы, продуцирующие бета-лактамазы)
Neisseria meningitidis
Pasteurella spp. 
Pasteurella multocida 
Plesiomonas shigelloides 
Proteus spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris 
Providencia spp., Providencia alcalifaciens, Providencia rettgeri, Providencia stuartii
Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas pseudomallei, 
Pseudomonas putida, Pseudomonas stutzeri 
Salmonella spp., в т.ч. Salmonella typhi 
Serratia spp. (Serratia proteamaculans, Serratia marcescens) 
Shigella spp. 
Yersinia spp. 
Yersinia enterocolitica 
Yersinia pseudotuberculosis

Грамотрицательные анаэробные бактерии

Bacteroides fragilis
Bacteroides spp. (включая Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus) 
Bilophila wadsworthia 
Fusobacterium spp. (в т.ч. Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum)
Porphyromonas asaccharolytica
Prevotella bivia
Prevotella disiens
Prevotella intermedia
Prevotella melaninogenica
Veillonella spp.

Грамположительные анаэробные бактерии

Actinomyces spp.
Bifidobacterium spp.
Clostridium spp. (в т.ч. Clostridium perfringens)
Eubacterium spp.
Lactobacillus spp.
Mobiluncus spp.
микроаэрофильные стрептококки
Peptococcus spp. 
Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp. (включая P. acnes)

Другие микроорганизмы

Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium smegmatis
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В таблице 2 представлен сравнительный спектр активности различных 

антибиотиков.

Таблица 2. Сравнительная активность имипенема/циластатина 

и других антибиотиков 

(из Страчунский Л.С., с соавт. Имипенем: 10 лет успешного 

клинического применения. Клин. фарм. тер. 1995; 4(4):1-6. [173])
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Грамположительные аэробы

Streptococcus spp. ++++ +++ + +++ ++++ ++++ ++++ - 

Staphylococcus коагулазо (-) ++++ ++++ ++ +++ ++ ++ ++ - 

Staphylococcus aureus MS ++++ +++ ++++ +++ +++ ++ +++ - 

Staphylococcus aureus MR + + + - 0 0 0 - 

Грамотрицательные аэробы

Escherichia coli ++++ ++++ +++ - ++++ ++++ + - 

Klebsiella spp. ++++ ++++ + - ++++ ++++ 0 - 

Haemophilus influenzae +++ ++++ - - ++++ ++++ ++ - 

Proteus spp. +++ ++++ +++ - ++++ ++++ ++ - 

Enterobacter cloacae +++ ++++ +++ - +++ +++ 0 - 

Pseudomonas aeruginosa +++ ++++ +++ - + +++ + - 

Acinetobacter spp. ++++ ++++ +++ - ++ +++ ++ - 

Citrobacter freundii ++++ ++++ ++ - ++++ +++ +  

Serratia spp. ++++ ++++ ++ - ++++ ++++ +++ - 

Morganella morganii +++ ++++ ++ - ++++ +•++ ++  

Анаэробы

Bacteroides fragilis ++++ + - - + 0 ++ ++++

Bacteroides melaninogenicus ++++ +++ - - +++ ++ ++ ++++

Fusobacterium spp. ++++ +++ - - ++++ ++ ++++ ++++ 

Peptostreptococcus spp. ++++ +++ - - +++ ++ +++ +++ 

Clostridium spp. +++ ++ - - + 0 + ++++ 

Clostridium difficile + + - ++++ + + + ++++ 

Примечание:  ++++  МПК
90

<1  мкг/мл,    +++  1—4 мкг/мл,  ++ 8—32 мкг/мл,  + 64—128 мкг/мл, 

0>128 мкг/мл.  MS — метидиллинчувствительные, MR — метициллинрезистентные.

Как видно из представленных 

данных, имипенем имеет абсолют-

ные микробиологические преиму-

щества перед другими широко при-

меняемыми антибактериальными 

средствами.

Отмечены также следующие 

мик робиологические характеристи-

ки, выгодно отличающие имипенем 

от других антибиотиков:

- Быстрое, интенсивное и селек-

тивное проникновение через 
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наружную клеточную оболочку 

грамотрицательных бактерий,

- Устойчивость к действию плаз-

мидных и хромосомных бета-

лактамаз,

- Выраженный постантибиотичес-

кий эффект против грамотрица-

тельных бактерий,

- Подавление высвобождения эн-

дотоксина бактериями,

- Низкая частота приобретенной 

устойчивости,

- Отсутствие перекрестной устой-

чивости с пенициллинами и це-

фалоспоринами.

Быстрое, селективное про-

никновение в микробную клетку. 

Попаданию антибиотика внутрь бак-

терий препятствует внешняя липо-

протеиновая оболочка, имеющаяся у 

грамотрицательных бактерий. Бета-

лактамы проходят эту оболочку через 

специальные каналы, образованные 

белками-поринами. Имипенем ис-

пользует свои специфические каналы, 

образованные белком внешней мем-

браны D2. Важным преимуществом 

имипенема по сравнению с другими 

бета-лактамами являются малые раз-

меры молекулы, а также наличие по-

ложительно и отрицательно заряжен-

ных участков, что позволяет ей очень 

быс тро проникать в клетку [3, 4].

Устойчивость к действию бета-

лактамаз. Самым распространен-

ным механизмом резистентности 

микроорганизмов к бета-лактамным 

антибиотикам является их гидролиз 

бета-лактамазами. К числу наибо-

лее проблемных грамотрицательных 

патогенов относятся микроорганиз-

мы, вырабатывающие плазмидные 

БЛРС и способные к гиперпродукции 

хромосомных бета-лактамаз класса 

AmpC. Наличие первого механизма 

устойчивости (чаще регистрируется 

у E.coli и Klebsiella spp.) обусловлива-

ет снижение чувствительности и/или 

клиническую неэффективность це-

фалоспоринов I–IV поколений [126, 

131]. Второй механизм резистент-

ности встречается реже (главным 

образом у Enterobacter spp., Serratia 

spp., Pseudomonas spp., индолпо-

зитивных Proteus spp. и Citrobacter 

spp.) и формирует нечувствитель-

ность к цефалоспоринам I–III поко-

лений. Карбапенемы остаются един-

ственным классом антибиотиков, со-

храняющих активность в отношении 

микроорганизмов, обладающих лю-

бым из вышеуказанных механизмов 

устойчивости (табл. 4) [118 ]. 

По данным исследования более 

чем 11000 штаммов энтеробактерий  

из различных стационаров в 11 стра-

нах, имипенем превосходил по про-

тивомикробной активности все пени-

циллины и цефалоспорины, включая 

цефалоспорины IV поколения; 94% 

штаммов цефтазидим-резистентных 

энтеробактерий были чувствитель-

ны к карбапенему [10]. Штаммы 

Р.aeruginosa, устойчивые к цефтази-

диму, были практически полностью 

резистентны к цефпирому, но в 66% 

случаев сохраняли чувствительность 

к имипенему [11, 12]. Необычное сте-

реоположение боковой цепи предо-

храняет имипенем от действия почти 

всех бета-лактамаз. Достигнув цито-

плазматической мембраны, имипе-

нем связывается с транспептидаза-
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ми (пенициллинсвязывающими бел-

ками — ПСБ), блокирует их функцию 

и препятствует синтезу пептидогли-

кана, основной структурной единицы 

клеточной стенки. Все бета-лактамы, 

кроме имипенема, связываются пре-

имущественно с ПСБ З, отвечающим 

за синтез межклеточных перегоро-

док при делении клеток. Имипенем 

является единственным антибиоти-

ком, который связывается со всеми 

ПСБ, и особенно интенсивно с ПСБ 2, 

определяющим форму бактериаль-

ной клетки. В бактериальной клетке 

присутствует только около 20 моле-

кул этого фермента (в отличие от 

ПСБ 1 и ПСБ З, которых до 1,5—2 

тыс.), поэтому бактерии быстро гиб-

нут в присутствии имипенема.

Результаты определения чувстви-

тельности нозокомиальных штаммов 

энтеробактерий – продуцентов БЛРС, 

выделенных в ОРИТ России, также 

свидетельствуют о несомненном пре-

восходстве карбапенемов. Так, 100% 

штаммов E.coli и Klebsiella spp., вы-

деленных в 1997–1998 гг. и в 2003 г., 

были чувствительны к имипенему и 

меропенему. Среди штаммов Proteus 

mirabilis, вырабатывающих БЛРС и 

выделенных в 1997–1998 гг., 97,2% 

были чувствительны к имипенему, а в 

2003 г. все штаммы данного микроор-

ганизма характеризовались чувстви-

тельностью к антибиотику [175].

Имеются сообщения о способ-

ности карбапенемов снижать риск 

летального исхода у больных с ин-

фекциями, вызванными продуцен-

тами БЛРС [147].

Развитие микробной устойчивос-

ти к имипенему связывают со сле-

дующими механизмами, которые 

представлены в таблице 3.

Таблица 3. Механизмы микробной резистентности к имипенему, 

выявленные у клинических изолятов различных возбудителей 

[204, 205]

Механизм Микроорганизм
Частота 

встречае-
мости

Описание механизма

Нарушение 
проницаемос-
ти в микроб-
ную клетку  

Pseudomonas 
aeruginosa 

Часто 
Дефицит фактора OprD (про-
теина наружной мембраны)

Редко 

Изменения гидрофобных 
свойств протеина наружной 
мембраны OprF + дефицит 
фактора OprD

Редко
Гиперпродукция протеина на-
ружной мембраны OprM + де-
фицит фактора OprD

Proteus mirabilis 

Редко 
Дефицит транспортных про-
теинов наружной мембраны 

Enterobacter 
aerogenes 

E.cloacae 
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Механизм Микроорганизм
Частота 

встречае-
мости

Описание механизма

Карбапенемазы: 

хромосомные 

Stenotrophomonas 
maltophilia 

Универ-
сальное 
свойство 

Хромосомные металлобета-
лактамазы L1  

Aeromonas spp. 
Универ-
сальное 
свойство

Хромосомные металлобета-
лактамазы A2 

Bacillus cereus 
Универ-
сальное 
свойство 

Хромосомные металлобета-
лактамазы II типа

Bacteroides fragilis 
Неизвест-
но 

Хромосомные металлобета-
лактамазы

Serratia 
marcescens 

Редко
Сериновые или хромосомные 
металлобеталактамазы

Е.cloacae Редко
Хромосомные сериновые бета-
лактамазы 

плазмидные 

P.aeruginosa Редко
Металлобеталактамазы, син-
тез которых кодируется плаз-
мидами 

B.fragilis Редко
Металлобеталактамазы, син-
тез которых кодируется плаз-
мидами 

И з м е н е н и я 
мишени свя-
зывания ан-
тибиотика  

MRSA Часто 
Модификация пенициллинсвя-
зывающего белка 2а

Acinetobacter 
baumannii

Редко 
Модификация пенициллинсвя-
зывающих белков

Listeria 
monocytogenes 

Rhodococcus equi 

Смешанные 
механизмы 

P.aeruginosa 

Периоди-
чески

Хромосомные бета-лактамазы 
+ дефицит фактора OprD на-
ружной мембраны

Редко 

Модификация пенициллинсвя-
зывающего белка 4 + дефицит 
фактора OprD наружной мем-
браны

Enterobacter spp. 
Неизвест-
но 

Хромосомные бета-лактамазы 
+ нарушение проницаемости 
через наружную мембрану

 



И
М

И
П

Е
Н

Е
М

/
Ц

И
Л

А
С

Т
А

Т
И

Н
: 
С

П
Е

К
Т

Р
 А

К
Т

И
В

Н
О

С
Т

И
, 
Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

Г
И

Ч
Е

С
К

И
Е

 С
В

О
Й

С
Т

В
А

, 
О

П
Ы

Т
 К

Л
И

Н
И

Ч
Е

С
К

О
Г

О
 П

Р
И

М
Е

Н
Е

Н
И

Я
, 
Б

Е
З

О
П

А
С

Н
О

С
Т

Ь
 И

 П
Е

Р
Е

Н
О

С
И

М
О

С
Т

Ь

10

Таблица 4. Чувствительность микроорганизмов, вырабатывающих 

БЛРС или бета-лактамазы класса АmрС, к антипсевдомонадным 

карбапенемам (данные MYSTIC, Европа, 2002-2004 гг.) 

[125, 154, 155, 170]

Микроорганизм 

Количество 
штаммов-

продуцентов БЛРС 
или AmpC 

Год иссле-
дования 

Имипенем

Кол-во чувствитель-
ных штаммов, % 

 
Е.coli 
 

995 (7,6%)* 2002 100 

1018 (8,5%)* 2003 100 

1012 (10,8%)* 2004 100 

 
Klebsiella spp. 
 

764 (15,7%)* 2002 100 

821 (13,3%)* 2003 99,1 

840 (13,6%)* 2004 98,2 

 
Enterobacter spp. 
 

416 (14,4%)** 2002 96,7 

520 (16,3%)** 2003 94,1 

576 (14,9%)** 2004 90,7 

 
Citrobacter spp. 
 

111 (18,0%)** 2002 100 

121 (11,6%)** 2003 100 

138 (12,3)** 2004 100 

 
E.coli 
 

995 (1,5%)** 2002 93,3 

1018 (1,1%)** 2003 70,0 

1012 (2,8%)** 2004 89,3 

 
Klebsiella spp. 
 

764 (2,9%)** 2002 81,8 

821 (1,3%)** 2003 70,0 

840 (3,9%)** 2004 87,9

 
Примечание. В скобках: * - количество продуцентов БЛРС, ** - количество про-
дуцентов АmрС.

В России ситуация с развитием 

и распространением резистентности 

среди возбудителей также довольно 

сложная. Чрезвычайно актуально на-

личие в клиниках антибиотиков, спо-

собных действовать в «критических» 

ситуациях; еще более значимым 

свойством является выраженное ан-

тимикробное действие в отношении 

проблемных патогенов (табл. 5).
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Таблица 5. Чувствительность к антибиотикам основных грамотрица-

тельных возбудителей инфекций в ОРИТ России (NPRS, 2002) [180]

Препарат

P
.a

e
ru

g
in

o
s

a

E
.c

o
li

K
le

b
s

ie
ll
a

 s
p

p
.

P
ro

te
u

s
 s

p
p

.

E
n

te
ro

b
a

c
te

r 
s

p
p

.

A
c

in
e

to
b

a
c

te
r 

s
p

p
.

Имипенем 77,1 100 100 100 100 100

Амикацин 93,7 97,8 91 96,6 97,5 91,3

Ципрофлоксацин 67,2 91,6 69,9 91,3 94,1 68,5

Цефтазидим 87,8 92,2 66,3 93,1 75,4 36,4

Гентамицин 36,1 79,1 44,2 56,7 75,9 28,3

Постантибиотический эффект 

(ПАЭ) в отношении грамотрица-

тельных бактерий. Большинство 

бета-лактамов обладают слабым  

клинически незначимым ПАЭ толь-

ко против грамположительной фло-

ры. Имипенем демонстрирует про-

должительный ПАЭ, в основном, 

по отношению и к грамотрицатель-

ным бактериям: Е.coll, P.aeruginosa, 

Е.cloacae, К.pneumoniae [1, 2, 4]. 

Снижение высвобождения эн-

дотоксина бактериями. Эндоток-

син является одним из основных 

факторов, вызывающих гемодина-

мические расстройства, вплоть до 

инфекционно-токсического шока, 

при тяжелых бактериальных ин-

фекциях, особенно в случае грам-

отрицательного сепсиса. Имипенем 

снижает высвобождение эндотокси-

на бактериями, поэтому активность 

эндотоксина в плазме при примене-

нии имипенема на 30–35% меньше, 

чем при использовании цефотакси-

ма и цефтазидима [101].

Низкая частота приобретенной 

резистентности.  Важным преиму-

ществом имипенема перед други-

ми бета-лактамами является очень 

низкая частота развития резистент-

ности в процессе лечения (табл. 6).

Отсутствие перекрестной ре-

зистентности с пенициллинами и 

цефалоспоринами. Имипенем в 

97–100% случаев активен в отно-

шении множественнорезистентных 

госпитальных штаммов Enterobacter 

spp., устойчивых к пенициллинам, 

цефалоспоринам III–IV поколе-

ний и азтреонаму [9]. Имипенем-

резистентные штаммы сохраняют 

чувствительность к другим анти-

биотикам. По данным исследования 

8625 штаммов аэробных бактерий 

из отделений интенсивной терапии  

13 европейских стран, имипенем 

превосходил по противомикробной 

активности все пенициллины и це-

фалоспорины, включая цефалоспо-

рины IV поколения. Так, имипенем 

был активен против 79% штаммов 
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клебсиелл, 87% штаммов энтеро-

бактера, 59% штаммов синегной-

ной палочки, устойчивых к цеф-

пирому [6]. Штаммы Р.aeruginosa, 

устойчивые к цефтазидиму, были 

практически полностью резистент-

ны к цефпирому, но в 66% случа-

ев сохраняли чувствительность к 

имипенему. Не менее важно, что 

из 206 имипенем-резистентных 

штаммов P.aeruginosa 45–61% 

сох ранили чувствительность к 

цефпирому, цефтазидиму или пи-

перациллину.

Таблица 6. Развитие резистентности микроорганизмов 

к антибиотикам в процессе лечения 

(% штаммов, у которых развилась резистентность) [173]
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о
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о
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ы

P.aeruginosa 
Enterobacter spp.

22,0 
7,7

18,3 
9,9

24,5 
0

16,7 
5,9

21,1 
13,6

Учитывая перечисленные выше 

свойства имипенема, показания к 

его применению чрезвычайно ши-

роки. Следует учитывать возмож-

ность ступенчатой терапии, т.е. 

переход на использование внутри-

мышечной формы после курса ин-

фузий препарата.

ФАРМАКОКИНЕТИКА

В изучении фармакокинетики 

имипенема/циластатина исполь-

зовали высокоточную жидкостную 

хроматографию, микробиологиче-

ские тесты (дискдиффузионный ме-

тод) и УФ-спектрофотометрию [181, 

186-188].

Большинством авторов пред-

ставлены данные о фармакоки-

нетике препарата после внутри-

венного (в/в) введения. Согласно 

одному исследованию, биодоступ-

ность микрокристаллической сус-

пензии имипенема/циластатина 

после в/м введения составляет 

89%. Поэтому данные о тканевом 

распределении антибиотика после 

в/в инъекции можно экстраполиро-

вать на описание этого процесса 

после в/м введения [189].

В таблице 7 представлены 

основные фармакокинетические 

парамет ры имипенема и циласта-

тина. 
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Таблица 7. Важнейшие фармакокинетические параметры 

имипенема/циластатина [2, 190-193, 194-199]

Параметр

Имипенем Циластатин

Доза и путь 
введения

Значение
Доза и путь 

введения
Значение

Максимальная 
сывороточная 
концентрация 
(Сmax)

0,5 г в/в 30-42 мг/л н/д*

1,0 г в/в 60-72 мг/л н/д*

0,5 г в/м 7,4-10,4 мг/л н/д*

0,75 г в/м 8,2-12 мг/л н/д*

0,5 г 
в/м каждые 
12 ч.

7,2 мг/л на 5 сутки
0,5 г 
в/м каждые 
12 ч.

16,9 мг/л на 
5 сутки

Площадь под 
фармакоки-
нетической 
кривой (AUC)

0,5 г в/в 37,6-42,2 мг/л•час н/д*

1,0 г в/в 63,9 мг/л•час н/д*

0,25 г в/м 20 мг/л•час н/д*

0,5 г в/м 27,8-40 мг/л•час н/д*

0,75 г в/м 55 мг/л•час н/д*

Объем распре-
деления

0,23-0,31 л/кг н/д*

Связь с бел-
ками плазмы 
крови

<10-20% 33-35%

Экскреция Почечная (~99%)
П о ч е ч н а я 
(~98%)

Почечный и об-
щий клиренсы

0,05-0,15 и 
~0,2 л/час/кг

0,10-0,16 и 
~0,2 л/час/кг

Период полувы-
ведения (T1/2)

Любая доза, 
в/в

1 час
Любая доза, 
в/в

<1 час

Любая доза, 
в/м

1,3-5,1 час н/д*

Влияние диали-
за на фармако-
кинетику

Удаляется при гемодиализе, но 
очень плохо (3,2% за 6 часов) 
при перитонеальном диализе

Удаляется при гемодиали-
зе, но очень плохо (5,4% за 
6 часов) при перитонеаль-
ном диализе

* - н/д – нет данных.

Имипенем и циластатин демонстрируют линейную фармакокинетику 

(рис. 2).
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Рис. 2. Кривая сывороточных концентраций имипенема 

после в/в введения имипенема/циластатина 

в дозе 1000/1000 мг каждые 6 часов 

(ЖХВР – жидкостная хроматография высокого разрешения; ДДМ – 

дискдиффузионный метод; «время, час» – время после введения дозы 

антибиотика в один из дней лечения, указанный ниже) [201]

Имипенем хорошо проникает во 

многие органы и ткани. После в/в 

или в/м введений 0,5 или 1 г ими-

пенема/циластатина, концентрации 

активного компонента – имипенема 

–  в стенке толстой кишки, легких, 

паренхиме поджелудочной железы 

и простаты, органах малого таза 

у женщин, желчи, синовиальной, 

асцитической жидкости, почках  и 

коже превышают 4 мг/л (табл. 8). 

Более низкие концентрации отмеча-

ются в секрете простаты, мокроте, 

амниотической жидкости, ликворе 

(даже на фоне воспаления оболо-

чек мозга), миндалинах.
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Таблица 8. Концентрации имипенема в различных органах и тка-

нях после в/в (в/м) инъекций имипенема/циластатина (1:1) 

[181, 186, 189, 202]

Ткань/жидкость Доза, г
Время после 

введения, 
час

Концентрация, 
мг/мл или г/мг/г

Асцитическая жидкость 0,5 в/в 2,3 6,0 

Амниотическая жидкость 0,5 в/в 0,5 0,72 

Желчь

0,5 в/в 1-2 3-5 

0,5 в/в каж-
дые 12 ч.

1 5,1-7,6 

Цереброспинальная жидкость 
(неизмененные менингеаль-
ные оболочки) 

1 в/в 1-8 0,6-0,9 

Цереброспинальная жидкость 
(бактериальный менингит)

1 в/в 1-6 1,1-2,3 

Стенка толстой кишки 0,5 в/в 0,2-1 8,0

Слизистая толстой кишки 
0,5 в/в 2-2,5 1,04 

1 в/в 2-2,5 1,75 

Миометрий 0,5 в/в 0-1 2,2-14,3 

Ткань легкого 1 в/в ~0,3 13,0 

Ткань поджелудочной железы 1 в/в 2 6,0 

Брюшина 0,5 в/в 0,2-1 1,1-4,9 

Секрет простаты 0,5 в/в 1,5 0,2 

Ткань простаты 
0,5 в/м ~2 2,75 

0,5 в/в ~1-2 5,0-5,3 

Корковое вещество почки 0,5 в/в 1,5-2 16-79 

Мозговое вещество почки 0,5 в/в 1,5-2 14-102 

Жидкость кожного волдыря 
(катаридиновый пластырь) 

0,5 в/м 4 4,3

0,5 в/в 1,5 8,6

1 в/в 2 14,9

Мокрота 
0,5 в/в 1 1,6 

1 в/в 1 2,7 

Синовиальная жидкость 1 в/в 1 20,4 

Стекловидное тело 
0,5 в/в 2-4 0,20 

1 в/в 2-4 2,0

Ткань миндалин 0,5 в/в 0,3-0,8 2,2
 

Фармакокинетика имипене-

ма и циластатина у детей схожа 

с таковой у взрослых. После в/в 

введения оба компонента де-

монстрируют линейную зависи-

мость показателя «сывороточ-

ная концентрация» и «время» 

(рис. 3).
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Рис. 3. Фармакокинетические кривые имипенема (а) и циластатина 

(б) после в/в инфузии препаратов в дозах 15 и 25 мг/кг [183] 

T1/2 у детей в возрасте от 2 до 12 

лет составляет 55,8 мин. для имипе-

нема и 36,5 мин. – для цилас татина. 

Средние значения объема распре-

деления, общего клиренса и пло-

щадей под фармакокинетичес кими 

кривыми равны – 0,25 л/кг и 0,17 

л/кг, 5,33 мл/мин./кг, 0,2 мг/л•час 

и 0,29 мг/л•час для имипенема и 

циластатина, соответственно. При-
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мечательно, что у детей младшей 

возрастной группы (от 1 до 3 лет) 

почечный клиренс имипенема ниже 

(59 мл/мин.), а период полувыве-

дения (Т1/2=69,7 мин.) выше, чем в 

группе детей от 3 лет и старше [182, 

184].

В опытах на мышах и крысах было 

обнаружено, что оба компонента – и 

имипенем, и циластатин – выделяют-

ся с грудным молоком [200]. 

Связь с белками крови состав-

ляет 20% и 40% для имипенема и 

циластатина, соответственно.

Элиминация имипенема и ци-

ластатина происходит путем клу-

бочковой фильтрации и тубулярной 

экскреции (в основном, циласта-

тин). Примерно 70% от введенной 

дозы имипенема выделяется с мо-

чой в течение первых 10 часов. При 

нормальной функции почек эффек-

та кумуляции компонентов анти-

биотика не отмечено. У пациентов с 

нарушением функции почек наблю-

дается снижение общего и почечно-

го клиренса препарата, повышение 

периода полувыведения. Отмечено 

также увеличение объема распре-

деления компонентов препарата во 

время беременности.

Лекарственные взаимодействия 

[201]

Ганцикловир потенцирует судо-

рожную активность имипенема. При 

нарушении функции почек одно-

временный прием этих препаратов 

может вызывать генерализованные 

судороги.

Пробенецид слабо влияет на 

почечную экскрецию имипенема, 

практически не изменяя Т1/2 и сы-

вороточную концентрацию антибио-

тика.

При смешивании имипенема/ци-

ластатина с другими антибиотиками 

возможна их физико-химическая 

инактивация. Однако в малых кон-

центрациях имипенем/циластатин 

совместим с большинством амино-

гликозидов.

ОПЫТ КЛИНИЧЕСКОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ

Имипенем/циластатин с успехом 

используется у взрослых больных, 

а также в педиатрической практике, 

где, однако, имеются возрастные 

ограничения его применения – со-

гласно информации, одобренной 

Фармацевтическим комитетом Рос-

сии, данный антибиотик противопо-

казан у детей до 3 мес. Согласно 

данным, содержащимся в зару-

бежных монографиях, справочни-

ках и руководствах, имипенем/ци-

ластатин разрешен к применению 

у детей, начиная с периода ново-

рожденности [113, 117]. Очевидно, 

более широкое клиническое приме-

нение препарата и наработка опыта 

использования позволят в будущем 

преодолеть возрастной порог ис-

пользования. 

В таблице 9 систематизированы 

области применения имипенема/

циластатина. 
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Таблица 9. Показания к применению карбапенемов [170]

Показания к применению Имипенем 

Применение при беременности (категория) С 

Интраабдоминальные инфекции + 

Пневмония + 

Гинекологические инфекции и инфекции органов малого таза + 

Инфекции мочевого тракта + 

Инфекции кожи и мягких тканей + 

Сепсис + 

Инфекции костей и суставов + 

Инфекционный эндокардит + 

Менингит -

Фебрильная нейтропения нд 

Профилактика послеоперационных инфекций +
 
Примечание. «+» - показано использование антибиотика; «-» - антибиотик приме-
нять не следует; НД - нет данных (информация в листах-вкладышах отсутствует).

Основными принципами лечения 

инфекций в стационаре являются 

своевременное и адекватное, или 

рациональное (по спектру действия, 

разовой и суточной дозе, своевре-

менности назначения, длительности 

применения, способности противос-

тоять факторам защиты бактерий и 

не допускать возникновения новых 

защитных механизмов) примене-

ние антибиотиков. Нерациональная 

стартовая эмпирическая антибио-

тикотерапия сопровождается ста-

тистически значимым увеличением 

летальности, длительности пребы-

вания больного в стационаре, стои-

мости лечения. Эти данные, получен-

ные в ходе исследований у больных 

с тяжелыми инфекциями [92, 128, 

133, 151], легли в основу концепции 

«деэскалационной» антибиотикоте-

рапии. Данный подход предполагает 

первоначальное назначение анти-

биотика (или комбинации антибио-

тиков), спектр действия которого 

(которых) охватывает практически 

всех возможных возбудителей за-

болевания с возможной последую-

щей заменой на препараты более 

узкого спектра действия. Абсолютно 

оправдано сокращение сроков на-

значения антибиотиков до разумных 

пределов [134]. Внедрение прин-

ципов деэскалации в клиническую 

практику повышает эффективность 

терапии при одновременном со-

кращении расходов на лечение (не 

столько путем снижения расходов на 

приобретение и введение антибио-

тиков, сколько за счет уменьшения 

длительности пребывания больного 

в стационаре) и снижает риск по-

явления резистентности в процессе 

терапии [170].
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Актуальность карбапенемов, 

в частности, имипенема, велика 

в ОРИТ, где концентрируются тя-

желые больные с различными ин-

фекциями, часто – множественной 

локализации, органной недоста-

точностью и другими факторами 

риска неблагоприятного исхода. 

Достоверность принципа как можно 

более раннего начала адекватной 

антибиотикотерапии для предупре-

ждения повышенной смертности 

среди данной категории пациентов 

подтверждена данными системати-

ческого анализа [109].

Инфекции дыхательных путей

Основной точкой приложения 

имипенема/циластатина в лечении 

торакальных инфекций являются 

тяжелые внебольничные и нозоко-

миальные пневмонии, требующие 

госпитализации больного в ОРИТ, 

тяжелые гнойно-деструктивные за-

болевания легких и плевры, медиас-

тинит.

Большинство из клинических ис-

следований, изучавших эффектив-

ность карбапенемов, проводились с 

включением в протоколы больных, 

госпитализированных в ОРИТ, нахо-

дящихся на искусственной вентиля-

ции легких и имевших ряд сопутству-

ющих состояний, классифицируемых 

как факторы риска неблагоприятно-

го исхода (гипоксемия, органная не-

достаточность, неэффективность 

предшествующей терапии). 

По данным европейских много-

центровых исследований, в лечении 

нозокомиальных пневмоний клини-

ческая эффективность имипенема/

циластатина была эквивалентна 

цефтазидиму (полная клинико-

рентгенологическая ремиссия на-

блюдалась у 79% и 75% больных, по-

лучавших имипенем и цефтазидим, 

соответственно), но превышала та-

ковую в группе больных, получавших 

цефотаксим и амикацин (86% против 

76%) [32, 40].

Развитие резистентности среди 

неферментирующих грамотрица-

тельных бактерий, прежде всего, 

P.aeruginosa, у больных с инфекция-

ми нижних дыхательных путей, по-

лучающих имипенем, потребовало 

пересмотра режимов монотерапии 

нозокомиальных пневмоний [2, 37, 

40]. Fink с соавт. [37] отмечают увели-

чение частоты селекции имипенем-

резистентных штаммов синегнойной 

палочки (22 из 44) в процессе моно-

терапии карбапенемом. Несмотря на 

то, что эрадикация P.aeruginosa из 

очага инфекции наблюдалась гораз-

до быстрее при использовании кар-

бапенемов, чем ципрофлоксацина 

[37], риск неудач последующей тера-

пии, обусловленный формированием 

микробной устойчивости, оказался 

достоверно выше, чем при длитель-

ном применении цефтазидима в вы-

соких дозах [40].

Указанные выше особенности 

имипенема как индуктора микроб-

ной резистентности заставляют 

применять режимы комбинирован-

ной терапии (имипенем+амикацин) 

у больных с тяжелой доказанной 

или вероятной синегнойной инфек-

цией легких. Однако мнения специ-

алистов по данной гипотезе крайне 

противоречивы [44, 45].
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В новой редакции российских ре-

комендаций по диагностике, лечению 

и профилактике внебольничной пнев-

монии имипенем в качестве моноте-

рапии или в комбинации с аминогли-

козидами II–III поколений предлагает-

ся использовать для лечения тяжелых 

больных только при подозрении на 

синегнойную инфекцию [174 ]. Так как 

P.aeruginosa не является типичным 

возбудителем внебольничной пнев-

монии, то актуальность использова-

ния антисинегнойных карбапенемов 

при инфекциях НДП внебольничного 

происхождения невелика. Имеются 

исследования, рекомендуемые ими-

пенем для терапии пневмоний, вы-

званных полирезистентным пневмо-

кокком, однако эффективность кар-

бапенема была эквивалентна цеф-

триаксону. Следовательно, карбапе-

немы – препараты резерва в лечении 

тяжелых внебольничных пневмоний, 

и целесообразность их рутинного ис-

пользования при данной нозологии 

сомнительна.

Современные направления в 

антибиотикотерапии нозокомиаль-

ных пневмоний отражены в новой 

редакции рекомендаций Амери-

канского Торакального Общества 

(ATS) [93]. Карбапенемы (имипе-

нем) показаны при позднем начале 

нозокомиальной пневмонии и/или 

наличии факторов риска инфици-

рования полирезистентными воз-

будителями, независимо от степени 

тяжести инфекции.  

Прямые сравнения эффектив-

ности имипенема и меропенема у 

больных с нозокомиальной пневмо-

нией свидетельствуют о сопостави-

мой эффективности обоих антибио-

тиков [134]. В трех сравнительных 

рандомизированных клинических 

исследованиях, включавших боль-

шое число пациентов с пневмония-

ми, клиническая эффективность 

при использовании меропенема 

и имипенема составила 76–88% 

и 68–85%, микробиологическая – 

67–94% и 60–88%, соответственно 

[110, 119, 157].

В лечении эмпиемы плевры ими-

пенем показан при безуспешности 

предшествующей терапии и тяжелом 

состоянии больного [105, 106, 164].

«Внутрибольничные» случаи 

аспирационной пневмонии требуют 

особого подхода к выбору антибак-

териального препарата, поскольку 

высока вероятность развития инфек-

ционного процесса, вызванного по-

лирезистентными нозокомиальными 

штаммами аэробных грамотрица-

тельных бактерий (представителя-

ми Enterobacteriaceae и нефермен-

тирующими бактериями). В ОРИТ, 

а также при развитии пневмонии у 

больных, находящихся в стационаре 

более 5 дней, «проблемными» воз-

будителями являются P.aeruginosa 

и Acinetobacter spp. В этих случаях 

требуется немедленная деэскалаци-

онная антибактериальная терапия; 

эффективность имипенема, по дан-

ным различных исследований, со-

ставляет от 67 до 90% [100, 143].

В таблице 10 содержатся дан-

ные различных рандомизирован-

ных сравнительных клинических 

исследований по эффективности 

имипенема в лечении инфекций 

дыхательных путей.
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Интраабдоминальные инфекции

Широкий спектр антибактери-

альной активности является одним 

из важнейших условий рациональ-

ной антибиотикотерапии интрааб-

доминальных инфекций. В табли-

це 11 представлены данные ряда 

рандомизированных клинических 

исследований сравнительной эф-

фективности имипенема и других 

режимов терапии. В среднем, про-

должительность назначения анти-

биотиков не превышала 8 дней (от 

5 до 8 дней). Как видно из пред-

ставленных данных, клиническая 

эффективность имипенема состав-

ляла от 69 до 97%. 

Представляется важным, что 

имипенем в режиме монотерапии 

превосходил по эффективности 

классические комбинации ами-

ногликозидов и антианаэробных 

антибиотиков [17, 18]. Согласно 

О. Poenaru с соавт. [17], среди боль-

ных, получавших имипенем, досто-

верно реже встречались эпизоды 

бактеремии, укорачивался койко-

день, а смертность снижалась в 

трое (4% против 13%). Только у 2 

из 52 больных, леченных имипе-

немом, потребовалось модифици-

ровать стартовый режим терапии, 

тогда как в контрольной группе 

(клиндамицин+аминогликозид) не-

обходимость в пересмотре про-

граммы возникла у 13 пациентов. 

Исследование на большей популя-

ции продемонстрировало сходную 

эффективность моно- и комбиниро-

ванной терапии [16].

Особый интерес представляют 

работы C. Jaccard с соавт. [122], 

F. Colardyn [110] и J.S. Solomkin с со-

авт. [162], согласно результатам ко-

торых эффективность имипенема/

циластатина в популяции больных с 

тяжелой и очень тяжелой интрааб-

доминальной инфекцией (APACHE-II 

> 10) составила не менее 80% (!).

Согласно двум метаанализам 

клинических исследований, включав-

шим 459 [24] и 1637 больных [121], 

имипенем/циластатин превосходил 

по эффективности стандартные ком-

бинации, включавшие аминоглико-

зиды (88% против 80%); в среднем, 

частота неудач при назначении кар-

бапенемов составила 14±3%. 

Как следует из некоторых клини-

ческих рекомендаций, при тяжелой 

внебольничной или среднетяжелой 

и тяжелой нозокомиальной интра-

абдоминальных инфекциях прото-

кол стартовой антибактериальной 

терапии безальтернативно вклю-

чает карбапенемы – имипенем или 

меропенем [142, 147].

По данным Janvier и Carles [125], 

назначением имипенема для ле-

чения перитонита у 88  пациентов 

старше 70 лет удалось достичь выз-

доровления в 77% и клинического 

улучшения – в 11% случаев. Имипе-

нем особенно эффективен для лече-

ния перитонита у больных, находя-

щихся на перитонеальном диализе 

[26-28]. Сообщается также, что толь-

ко внутрибрюшное введение имипе-

нема в концентрации 50 мг/л курсом 

10 дней (после в/в введения 1 г в 

качестве нагрузочной дозы) в 95% 

случаев дало клинический эффект, 

из них  у 85% больных не наблюда-

лось рецидива заболевания [27].
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Согласно M. Merchant с соавт. 

[26], по эффективности имипенем 

(2 г/сут. в/в) превосходил стандарт-

ные режимы, включавшие нетилми-

цин и ванкомицин (положительный 

клинический ответ 94% против 83%, 

соответственно).

Таким образом, имипенем/цила-

статин рекомендован для началь-

ной эмпирической терапии в си-

туациях, когда пациент относится к 

группе высокого риска летального 

исхода, при реинфекции, повтор-

ном оперативном вмешательстве 

или при колонизации госпитальной 

микрофлорой, особенно множест-

венноустойчивыми грамотрица-

тельными микроорганизмами [165]. 

Также карбапенем может рассма-

триваться в качестве антибиотика 

первого ряда для эмпирической 

монотерапии у больных с нозоко-

миальными интраабдоминальными 

инфекциями, развившимися спустя 

48 ч. и более после госпитализа-

ции либо в хирургическом отделе-

нии, либо в ОРИТ хирургического 

профиля (послеоперационный ре-

зидуальный абсцесс; перитонит 

вследствие несостоятельности 

анастомоза; любая другая причина 

вторичной нозокомиальной интра-

абдоминальной инфекции) [142, 

161, 165].

В качестве антибиотиков второ-

го ряда имипенем показан для эм-

пирической монотерапии у больных 

с персистирующими интраабдоми-

нальными инфекциями, не отве-

тивших на лечение антибиотиками 

первого ряда (особенно фторхино-

лонами или цефалоспоринами III 

поколения). Решение о назначении 

антисинегнойного карбапенема 

следует принимать после исключе-

ния неадекватности хирургического 

устранения или дренирования оча-

га инфекции. Аргументом в пользу 

применения карбапенемов являет-

ся высокая вероятность того, что 

неэффективность терапии может 

быть связана с инфицированием 

множественноустойчивыми грамо-

трицательными микроорганизмами 

(E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter 

spp. и др.), способными вырабаты-

вать БЛРС или цефалоспориназы 

типа AmpC [165].

По данным литературы, микро-

биологическая картина всех видов 

инфекционных осложнений острого 

и хронического панкреатита доста-

точно сходна и представлена пре-

имущественно грамотрицательной 

кишечной флорой, преимуществен-

но E.coli, [90, 104, 140, 160]. Сооб-

щается о выделении из панкреа-

тических кист Enterobacter cloace, 

S.aureus, S.epidermidis, Peptococcus 

saccharolyticus, Propionibacterium 

acnes, Bacteroides fragilis, Klebsiella 

pneumoniae, Enterococcus faecalis, 

Pseudomonas spp., Proteus spp. 

[139, 169]. В половине случаев пан-

креатические кисты инфицированы 

смешанной флорой [116, 132, 136]. 

Исследования фармакокине-

тики имипенема демонстрируют 

высокую пенетрацию препарата 

в ткань поджелудочной железы, 

даже на фоне некробиотических 

изменений, а также способность 

быстро создавать бактерицидные 

концентрации в перитонеальном 
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экссудате и асцитической жидко-

сти [94, 156]. Наряду с ультраши-

роким спектром активности ими-

пенем/циластатин привлекателен 

для лечения и профилактики ин-

фекционных осложнений у боль-

ных с панкреонекрозом. Имеются 

ряд клинических исследований, 

в которых с использованием ими-

пенема/циластатина удалось эф-

фективно предупредить [88, 141] и 

вылечить инфекционные осложне-

ния у больных с тяжелым острым 

панкреатитом и инфицированными 

кистами поджелудочной железы 

[114, 159]. Сообщается о снижении 

частоты развития панкреатогенно-

го сепсиса более чем в 2 раза (с 

30,3 до 12,2%) [149]. С использова-

нием имипенема удалось достичь 

достоверно более высокой эф-

фективности, чем пефлоксацина  

[88]. Отечественные авторы также 

указывают на обоснованность при-

менения карбапенемов, аргумен-

тируя это приемлемыми фармако-

кинетическими характеристиками 

препаратов и чувствительностью к 

нему микроорганизмов, вызываю-

щих инфекционные осложнения 

панкреатита [171].

Инфекции мочевыводящих путей 

(ИМВП)

Из известных и доступных к на-

стоящему времени исследований 

эффективности имипенема в уро-

логии доминируют работы япон-

ских авторов. Сообщается о клини-

ческой эффективности от 75% до 

80% [53-58], эквивалентной другим 

карбапенемам (меропенему и па-

нипенему) [55-58]. Отдаленные ре-

зультаты также очень хорошие – в 

течение более чем трехнедельного 

наблюдения рецидивов не наблю-

далось у 83% больных, леченых 

имипенемом [55]. Учитывая специ-

фику возбудителей инфекций мо-

чевыводящих путей (доминирова-

ли энтерококки, кишечная палочка, 

S.marcescens и P.aeruginosa), бак-

териологическая эффективность 

имипенема составила 90% и более 

[55, 57, 58].

Примечательно, что используя 

имипенем (0,5 г каждые 12 ч. в/в или 

в/м) у больных, ранее безуспешно 

леченых антибиотиками, клиничес-

кий эффект наблюдался в 87% слу-

чаев, а бактериологическая эффек-

тивность составила 79% [59].

У пациентов с тяжелой нозоко-

миальной ИМВП, вызванной поли-

резистентными штаммами E.coli и 

другими Enterobacteriaceae, кли-

ническая эффективность имипе-

нема (0,5 г каждые 6 ч.) была, как 

минимум, схожей с цефтазидимом 

(2 г каждые 12 ч.) и составила 75% 

[40].

В таблице 12 подытожены ре-

зультаты сравнительных клиничес-

ких исследований использования 

имипенема/циластатина у больных 

с различными инфекциями МВП. 

Учитывая наличие внутримышеч-

ной формы препарата, доступность 

и высокий комплаенс терапии по-

вышаются. Многими авторами при 

среднетяжелых и внебольничных 

тяжелых инфекциях рекомендуется 

сократить кратность дозирования 

до двух раз в сутки.
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Нейтропеническая лихорадка

В доступных источниках имеются 

данные о более чем 23 рандомизиро-

ванных клинических исследованиях, 

в которых оценивалась эффектив-

ность имипенема/циластатина в ле-

чении нейтропенической лихорадки.  

В 6 работах эффективность лечения 

имипенемом сравнивалась с тера-

пией цефалоспоринами III-IV поко-

лений: цефтазидимом [98, 107, 129, 

153] и цефепимом [102]. Имипенем 

превосходил препарат сравнения 

(цефтазидим, n=89) только в одном 

исследовании [129], в остальных эф-

фективность препаратов сравнения 

оказалась сходной.

Эффективность комбинации 

двух бета-лактамных антибиотиков 

и имипенема сравнивалась в 4 ис-

следованиях [95, 144, 166, 167] и во 

всех случаях оказалась сходной. 

В качестве комбинированной тера-

пии использовались цефоперазон + 

мезлоциллин [144], цефоперазон + 

пиперациллин [167], цефтазидим + 

пиперациллин [166] и цефотаксим + 

пиперациллин [95].

В 9 работах сравнивались комби-

нации бета-лактамный антибиотик + 

аминогликозид с имипенемом. Пре-

имущества карбапенема были выяв-

лены в 3 исследованиях: имипенем 

vs гентамицин + цефуроксим/цефа-

лотин (клиническая эффективность 

91% и 74%, соответственно) [112], 

имипенем vs цефуроксим + тобра-

мицин (клиническая эффективность 

59% и 40%, соответственно), [103], а 

также имипенем vs цефтриаксон + 

гентамицин (клиническая эффектив-

ность 85% и 63%, соответственно) 

[99]. В остальных 6 исследованиях 

эффективность сравниваемых ре-

жимов терапии оказалась сходной. 

P. Riikonen не выявил различий 

в эффективности терапии детей с 

нейтропенической лихорадкой ком-

бинацией цефтазидим + ванкомицин 

[152]. Согласно A. Bosseray с соавт. 

[96], имипенем/циластатин не усту-

пал по эффективности комбинации 

тикарциллин + амикацин + ванко-

мицин. По данным D.J. Winston с со-

авт. [176], при сравнительной оценке 

имипенема с цефоперазоном/суль-

бактамом оба препарата характе-

ризовались сходной клинической 

эффективностью. Эффективность 

терапии нейтропенической лихо-

радки фторхинолоном (клинафлок-

сацин) и имипенемом оценивалась 

в многоцентровом сравнительном 

исследовании, результаты которого 

представлены  D.J. Winston с соавт. 

в 2001 году. Полученные данные не 

выявили статистически значимых 

различий между группами [168].

При метаанализе результатов 19 

рандомизированных контролируемых 

исследований имипенема у пациентов 

с нейтропенической лихорадкой, уста-

новлены преимущества карбапенема 

как над комбинацией бета-лактам + 

аминогликозид, так и над режимами 

терапии, не включавшими аминогли-

козиды. В последнем случае имелись 

в виду монотерапия бета-лактамами 

или комбинации бета-лактам + гли-

копептид или бета-лактам + бета-

лактам. Несмотря на гетерогенность 

отдельных исследований, в целом 

превосходство имипенема было дос-

таточно очевидным [177].
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Согласно A. Kojima с соавт. [178], 

для лечения инфекций у больных с 

агранулоцитозом комбинация ими-

пенема (12,5 мг/кг каждые 6 ч.) с 

амикацином (купирование симпто-

мов инфекции в 76% случаев) имеет 

преимущества перед монотерапией 

имипенемом (эффективен в 72% 

случаев). Однако по данным K.V. 

Rolston с соавт. [153], в исследовании 

на значительно большем числе на-

блюдений статистически значимых 

различий установлено не было. 

Эффективность комбинаций 

имипенем + ванкомицин и азтрео-

нам + ванкомицин оказалась сход-

ной [150], так же, как и комбинаций 

имипенем + нетилмицин и цефтази-

дим + нетилмицин [138].

Имипенем/циластатин безопасен 

и эффективен в качестве терапии 

выбора в лечении фебрильной ней-

тропении и других инфекций на фоне 

иммунодефицита у детей [152]. Как 

следует из работы А. Petrilli с соав. 

[30] , имипенем (50 мг/кг/сут.) целе-

сообразно назначать детям из груп-

пы высокого риска (лейкозы, третья 

– четвертая стадия неходжкинских 

лимфом); при этом удается достичь 

эффективности в 93% случаев и 

реже возникает необходимость в 

коррекции стартового режима.

Септицемия и бактериальный 

эндокардит

Эффективность имипенема 

для терапии септицемии была под-

тверждена рядом сравнительных и 

нес равнительных клинических ис-

следований. Эффективность моно-

терапии карбапенемом достигала 

80% и более [46, 47]. В сравнитель-

ных исследованиях эффективность 

имипенема превосходила цефтази-

дим (выздоровление в 59% против 

53%, соответственно) [40] или была 

эквивалентной комбинации цефало-

спорина III поколения (цефотаксим) с 

амикацином (77% против 80%) [32]. 

В таблице 13 подытожены резуль-

таты исследований по применению 

имипенема/циластатина в лечении 

сепсиса. Во всех из них подчерки-

ваются преимущества препарата с 

позиции быстрой эрадикации возбу-

дителей, низкого риска развития эн-

дотоксического шока [101, 120, 148].

Ответ на вопрос относительно 

целесообразности комбинирован-

ной терапии тяжелых инфекций был 

разрешен A. Cometta с соавт. [45], 

которые провели достаточно серьез-

ное исследование, включавшее 313 

больных, и доказали, что монотера-

пия по эффективности эквивалент-

на комбинированным режимам.

Исследованиями G. Dickinson с со-

авт. [51] и H. Donabedian с соавт. [52] 

была доказана высокая клиническая 

и бактериологическая эффективность 

имипенема в лечении бактериального 

эндокардита. По данным H. Donabedian 

с соавт. [52], только у одного больного 

из 26 терапия оказалась неэффектив-

ной. В зарубежных клинических руко-

водствах [113] имипенем рассматри-

вается как альтернативный препарат 

для лечения эндокардита. Согласно 

отечественным пособиям, имипенем/

циластатин показан при известной 

грамотрицательной этиологии заболе-

вания и при неэффективности пред-

шествующих курсов терапии  [172].



И
М

И
П

Е
Н

Е
М

/
Ц

И
Л

А
С

Т
А

Т
И

Н
: 
С

П
Е

К
Т

Р
 А

К
Т

И
В

Н
О

С
Т

И
, 
Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

Г
И

Ч
Е

С
К

И
Е

 С
В

О
Й

С
Т

В
А

, 
О

П
Ы

Т
 К

Л
И

Н
И

Ч
Е

С
К

О
Г

О
 П

Р
И

М
Е

Н
Е

Н
И

Я
, 
Б

Е
З

О
П

А
С

Н
О

С
Т

Ь
 И

 П
Е

Р
Е

Н
О

С
И

М
О

С
Т

Ь

29

 Т
а
б

л
и

ц
а
 1

3
. 
С

р
а
в
н

и
т
е

л
ь
н

а
я
 э

ф
ф

е
к

т
и

в
н

о
с
т
ь
 и

м
и

п
е

н
е

м
а
/ц

и
л

а
с
т
а
т
и

н
а
 и

 д
р

у
ги

х
 р

е
ж

и
м

о
в
 

а
н

т
и

б
а
к

т
е

р
и

а
л

ь
н

о
й

 т
е

р
а
п

и
и

 с
е

п
т
и

ц
е

м
и

и
 и

 д
р

у
ги

х
 т

я
ж

е
л

ы
х
 и

н
ф

е
к
ц

и
й

Д
и

а
гн

о
з

К
о

л
-в

о
 

п
а

ц
и

е
н

-
т
о

в
Р

е
ж

и
м

ы
 т

е
р

а
п

и
и

Р
е

з
у
л

ь
т
а

т
ы

 т
е

р
а

п
и

и
 (

%
 п

а
ц

и
е

н
т
о

в
)

С
р

а
в

н
и

т
е

л
ь

н
а

я
 

э
ф

ф
е

к
т
и

в
н

о
с

т
ь

в
ы

з
д

о
-

р
о

в
л

е
-

н
и

е
*

у
л

у
ч

-
ш

е
н

и
е

н
е

э
ф

-
ф

е
к

т
.

э
р

а
д

и
к

а
-

ц
и

я
 в

о
з
б

у
-

д
и

т
е

л
е

й
**

С
р

а
в

н
е

н
и

е
 с

 к
о

м
б

и
н

и
р

о
в

а
н

н
ы

м
и

 р
е

ж
и

м
а

м
и

Н
о

з
о

к
о

м
и

а
л

ь
н
а

я
 п

н
е
в
-

м
о

н
и

я
/с

е
п
с
и

с
, 

п
е
р

и
-

то
н
и

т 
у
 

п
а

ц
и

е
н
то

в
 

в
 

О
Р

И
Т

 [
4

5
]

1
4

2
И

м
и

п
е
н
е
м

 –
 0

,5
 г

 х
 4

 р
./
с
у
т.

8
0

О
д

и
н
а

к
о

в
а

я
 

э
ф

-
ф

е
к
ти

в
н
о

с
ть

 
м

о
н
о

-
те

р
а

п
и

и
 и

 к
о

м
б

и
н
и

-
р

о
в
а

н
н
о

го
 р

е
ж

и
м

а

1
3

8
И

м
и

п
е
н
е
м

 –
 0

,5
 г

 х
 4

 р
./
с
у
т.

 +
 н

е
-

ти
л

м
и

ц
и

н
 –

 1
5

0
 м

г 
х
 2

 р
./
с
у
т.

8
6

Н
о

з
о

к
о

м
и

а
л

ь
н
ы

й
 

с
е
п
-

с
и

с
 [

3
2

] 
 

2
6

И
м

и
п
е
н
е
м

 –
 0

,5
 г

 х
 3

 р
./
с
у
т.

7
7

8
1

О
д

и
н
а

к
о

в
а

я
 

э
ф

-
ф

е
к
ти

в
н
о

с
ть

 
м

о
н
о

-
те

р
а

п
и

и
 и

 к
о

м
б

и
н
и

-
р

о
в
а

н
н
о

го
 р

е
ж

и
м

а

2
5

Ц
е
ф

о
та

к
с
и

м
 
–

 
1

 
г 

х
 
4

 
р

./
с
у
т.

 
+

 
а

м
и

к
а

ц
и

н
 –

 5
 м

г/
к
г 

в
/м

 х
 3

р
./
с
у
т.

8
0

8
4

Т
я
ж

е
л

ы
е
 

и
н
ф

е
к
ц

и
и

 
в
 

с
та

ц
и

о
н
а

р
е
 [

4
8

] 
 

6
7

И
м

и
п
е
н
е
м

 –
 0

,5
 г

 х
 3

 р
./
с
у
т.

7
8

1
3

9
8

6
О

д
и

н
а

к
о

в
а

я
 

э
ф

-
ф

е
к
ти

в
н
о

с
ть

 
м

о
н
о

-
те

р
а

п
и

и
 и

 к
о

м
б

и
н
и

-
р

о
в
а

н
н
о

го
 р

е
ж

и
м

а

6
5

ц
е
ф

о
та

к
с
и

м
 –

 2
 г

 х
 3

р
./
с
у
т.

 +
 м

е
-

тр
о

н
и

д
а

з
о
л

 
–

 
0

,5
 
г 

х
 
3

р
./
с
у
т.

 
+

 
к
л

о
к
с
а

ц
и

л
л

и
н
 –

 1
 г

 х
 4

 р
./
с
у
т.

7
4

2
0

6
8

1

Т
я
ж

е
л

а
я
 х

и
р

у
р

ги
ч

е
с

к
а

я
 и

н
ф

е
к

ц
и

я
, 
о

с
л

о
ж

н
е

н
н

а
я
 с

е
п

с
и

с
о

м
 (

с
р

а
в

н
е

н
и

е
 с

 к
о

м
б

и
н

и
р

о
в

а
н

н
ы

м
и

 р
е

ж
и

м
а

м
и

) 

Т
я
ж

е
л

а
я
 и

н
тр

а
а

б
д

о
м

и
-

н
а

л
ь
н
а

я
 

и
н
ф

е
к
ц

и
я
 

и
 

тя
ж

е
л

ы
е
 

п
о

с
л

е
о

п
е
р

а
-

ц
и

о
н
н
ы

е
 

и
н
ф

е
к
ц

и
о

н
-

н
ы

е
 о

с
л

о
ж

н
е
н
и

я
 [

4
9

]

4
2

И
м

и
п
е
н
е
м

 –
 1

 г
 х

 3
 р

./
с
у
т.

8
3

2
1

5
О

д
и

н
а

к
о

в
а

я
 

э
ф

-
ф

е
к
ти

в
н
о

с
ть

 
м

о
н
о

-
те

р
а

п
и

и
 и

 к
о

м
б

и
н
и

-
р

о
в
а

н
н
о

го
 р

е
ж

и
м

а

4
2

А
м

о
к
с
и

ц
и

л
л

и
н
 –

 2
 г

 в
/в

 х
 3

р
./
с
у
т.

 
+

 к
л

и
н
д

а
м

и
ц

и
н
 –

 0
,6

 г
 в

/в
 х

 4
 р

./
с
у
т.

 +
 н

е
ти

л
м

и
ц

и
н
 –

 1
5

0
 м

г 
в
/в

 х
 

2
 р

./
с
у
т.

7
1

1
2

1
7

Т
я
ж

е
л

а
я
 

х
и

р
у
р

ги
ч
е
с
-

к
а

я
 и

н
ф

е
к
ц

и
я
 [

5
0

]
3

2
И

м
и

п
е
н
е
м

 –
 1

 г
 х

 3
 р

./
с
у
т.

7
5

1
2

,5
1

2
,5

О
д

и
н
а

к
о

в
а

я
 

э
ф

-
ф

е
к
ти

в
н
о

с
ть

 
м

о
н
о

-
те

р
а

п
и

и
 и

 к
о

м
б

и
н
и

-
р

о
в
а

н
н
о

го
 р

е
ж

и
м

а

2
5

К
л

и
н
д

а
м

и
ц

и
н
 –

 0
,6

 г
 в

/в
 х

 4
р

./
с
у
т.

 
+

 
ге

н
та

м
и

ц
и

н
 
–

 
3

-5
 
м

г/
к
г/

с
у
т.

 
±

 
а

м
п
и

ц
и

л
л

и
н

7
6

4
2

0

С
р

а
в

н
е

н
и

е
 с

 м
о

н
о

т
е

р
а

п
и

е
й

 ф
т
о

р
х

и
н

о
л

о
н

а
м

и

С
е
п
с
и

с
 [

1
1

5
]

4
1

И
м

и
п
е
н
е
м

 –
 0

,5
 г

 х
 4

 р
./
с
у
т.

8
0

О
д

и
н
а

к
о

в
а

я
 

э
ф

-
ф

е
к
ти

в
н
о

с
ть

 
3

8
Л

е
в
о

ф
л

о
к
с
а

ц
и

н
 –

 0
,5

 г
 х

 2
 р

./
с
у
т.

8
6

П
р

и
м

е
ч

а
н

и
е

: 
 

* 
- 

п
о

д
 в

ы
з
д

о
р

о
в
л

е
н
и

е
м

 п
о

н
и

м
а

л
и

 п
о
л

н
о

е
 р

а
з
р

е
ш

е
н
и

е
 в

с
е
х
 с

и
м

п
то

м
о

в
 и

н
ф

е
к
ц

и
и

 б
е
з
 н

е
о

б
хо

д
и

м
о

с
ти

 
 

 
п
о

в
то

р
н
ы

х
 х

и
р

у
р

ги
ч
е
с
к
и

х
 в

м
е
ш

а
те

л
ь
с
тв

 и
 с

м
е
н
ы

 с
та

р
то

в
о

го
 р

е
ж

и
м

а
 т

е
р

а
п
и

и
; 

 
 

**
 -

 р
е
з
ул

ьт
а

ты
 о

ц
е
н
и

в
а

л
и

с
ь
 п

о
с
л

е
 з

а
в
е
р

ш
е
н
и

я
 т

е
р

а
п
и

и
, 

%
 ш

та
м

м
о

в
.

 



И
М

И
П

Е
Н

Е
М

/
Ц

И
Л

А
С

Т
А

Т
И

Н
: 
С

П
Е

К
Т

Р
 А

К
Т

И
В

Н
О

С
Т

И
, 
Ф

А
Р

М
А

К
О

Л
О

Г
И

Ч
Е

С
К

И
Е

 С
В

О
Й

С
Т

В
А

, 
О

П
Ы

Т
 К

Л
И

Н
И

Ч
Е

С
К

О
Г

О
 П

Р
И

М
Е

Н
Е

Н
И

Я
, 
Б

Е
З

О
П

А
С

Н
О

С
Т

Ь
 И

 П
Е

Р
Е

Н
О

С
И

М
О

С
Т

Ь

30

Гинекологические инфекции

Спектр активности имипене-

ма, распространяющийся также на 

клинически значимые анаэробы 

(Bacteroides spp., Prevotella spp. и 

др.), а также способность создавать 

терапевтически значимые концен-

трации в органах репродуктивной 

системы [179] явились предпосыл-

ками к широкому использованию 

антибиотика для лечения тяжелых 

инфекций в акушерстве и гинеко-

логии, в том числе послеопераци-

онных гнойно-септических ослож-

нений. 

Согласно нескольким рандоми-

зированным клиническим иссле-

дованиям, эффективность моноте-

рапии имипенемом/циластатином 

при гинекологических инфекциях 

(воспалительные заболевания ор-

ганов малого таза, эндометриты, 

сальпингиты, гнойные осложнения 

после кесарева сечения и гисте-

рэктомии) составила более 80% [2, 

60, 62]. Имипенем (1-1,5 г/сутки) не 

уступал по эффективности комби-

нированным режимам, включав-

шим аминогликозид (нетилмицин 

0,4 г х 2 р./сут.) и хлорамфеникол 

(2 г х 4 р./сут.) [62].

По данным J.W. Larsen с соавт. 

[137], эффективность антибиотико-

терапии имипенемом тяжелых ги-

некологических инфекций состави-

ла 98% (для сравнения, при исполь-

зовании комбинации клиндамицина 

с гентамицином этот показатель 

был равен 92%); отмечены хорошая 

переносимость терапии, минималь-

ное число нежелательных лекар-

ственных реакций и сокращение 

продолжительности стационарного 

периода в группе, леченой карбапе-

немом.

Инфекции кожи, мягких тканей, 

костей и суставов

По данным R. Marier с соавт. 

[63] и S. Clissold с соавт. [179], при-

менявших имипенем для лечения 

инфекций кожи и мягких тканей 

у 423 пациентов, эффективность 

монотерапии составила более 80%. 

Имипенем продемонстрировал вы-

сокую эффективность (85%) у боль-

ных с тяжелой инфекцией на фоне 

синдрома диабетической стопы 

[64]; эрадикация возбудителей из 

очага была достигнута в 75%. 

Анализ данных ряда клиничес-

ких исследований указывает на 

высокую (>90%) эффективность 

монотерапии имипенемом/циласта-

тином различных инфекций костей 

и суставов [66]. R. McGregor с соавт. 

[67] сообщают, что выздоровление 

или ремиссия отмечены у 74% па-

циентов с остеомиелитом, полу-

чавших имипенем в режиме 0,5-1 г 

каждые 6 часов.

Среди 18 детей с острым гема-

тогенным остеомиелитом и/или 

септическим артритом, леченных 

имипенемом (дети до 3 лет – 60 мг/

кг/сут., старше 3 лет – 100 мг/кг/

сут.), клиническая эффективность 

антибиотикотерапии составила 96% 

(!). К карбапенему были чувстви-

тельны все выделенные из очагов 

инфекции возбудители (S.aureus, 

H.influenzae, S.pneumoniae, Citro-

bacter amalonicus, Kingella kingae, 

стрептококки группы А) [68].
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БЕЗОПАСНОСТЬ
И ПЕРЕНОСИМОСТЬ

Нежелательные лекарственные 

реакции (НЛР)

Как и другие бета-лактамные 

антибиотики, карбапенемы харак-

теризуются хорошей переноси-

мостью и низкой частотой развития 

НЛР. При применении имипенема у 

взрослых пациентов были описаны 

местные реакции в месте введения 

(2,7%) и функциональные со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта: 

диарея, тошнота и рвота [97]. Для 

уменьшения выраженности НЛР 

в/в форму имипенема следует вво-

дить в виде длительной капельной 

инфузии. Как и лечение другими 

группами антибиотиков, примене-

ние карбапенемов может сопрово-

ждаться колонизацией и развитием 

суперинфекции карбапенемрезис-

тентными бактериями и грибами 

рода кандида [83].

В очень редких случаях (0,1%) 

при назначении имипенема наблю-

дались случаи псевдомембраноз-

ного колита [89].

Особое внимание следует обра-

щать на возможность перекрестных 

аллергических реакций гиперчувст-

вительности немедленного типа 

(анафилактический шок, отек гор-

тани и др.) на карбапенемы у боль-

ных с известной аллергией на бета-

лактамные антибиотики. В связи с 

этим у пациентов с аллергическими 

реакциями немедленного типа в 

анамнезе, например, на пеницилли-

ны, карбапенемы следует применять 

с предосторожнос тями; рекоменду-

ется постановка аллергических те-

стов [79, 80].

Изменения лабораторных пока-

зателей при применении имипенема 

встречаются относительно редко и 

носят обратимый характер. Отмече-

ны транзиторное повышение уровней 

печеночных ферментов: ACT (3,6% – 

5,6%), АЛТ (3,5% – 7,0%), щелочной 

фосфатазы. Кроме этого, описаны 

эозинофилия (1,2% – 2,9%) и тромбо-

цитоз (1,6% – 2,4%) [97, 123].

Наиболее значимой нежелатель-

ной реакцией при использовании 

имипенема является повышение 

судорожной готовности; по данным 

различных авторов, судороги воз-

никали у 0,2-1,5% больных [83-85]. 

Следует подчеркнуть, что судороги 

были отмечены только у пациентов, 

имеющих факторы риска (черепно-

мозговая травма, инсульт, эпилепсия; 

почечная недостаточность, пожилой 

возраст, превышение рекомендован-

ных доз имипенема в зависимости от 

массы тела, функции почек) [86]. 

Переносимость карбапенемов у 

детей

НЛР при применении имипене-

ма у детей практически те же, что 

и у взрослых.

Назначение препарата сопро-

вождалось развитием диареи в 

5,1% случаев, рвоты в 1,1%, сыпи 

в 2,2%. Примерно у 1% детей отме-

чалось изменение окраски мочи. 

Менее чем у 5% детей была отме-

чена эозинофилия и повышение 

уровня АЛТ и ACT; менее чем в 5% 

случаев возникал нейтрофилез и 

протеинурия [91].
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Несмотря на то, что имипенем/

циластатин не рекомендован к при-

менению у детей до 3 мес., ретроспек-

тивный анализ данных, полученных 

при лечении 80 критически больных, 

в основном недоношенных новорож-

денных (средний гестационный воз-

раст 32 недели на момент лечения), 

которым назначали имипенем/цила-

статин в дозах от 20 до 80 мг/кг/сут., 

продемонстрировал его хорошую 

переносимость. НЛР включали тран-

зиторную эозинофилию (5,7%), ней-

тропению (0,8%), тромбоцитоз (4,1%), 

повышение активности щелочной 

фосфатазы (1,6%), судороги (2,5%, 

причем только у детей с факторами 

риска развития данного НЛР), флебит 

(1,3%) и диарею (1,3%) и не требова-

ли прекращения терапии [163]. Анало-

гичные данные  об эффективности и 

безопасности имипенема у новорож-

денных можно найти в работе Nalin и 

Jacobsen [146]; авторы сообщают, что 

НЛР, потребовавшие отмены анти-

биотика, развились только у 3 из 61 

новорожденных и грудных детей (воз-

раст 1 день – 6 месяцев, средний воз-

раст 14 дней), получавших имипенем 

в дозах от 50 до 101 мг/кг/сут.

Имипенем в педиатрии

Режимы дозирования

Имипенем выпускается в двух раз-

личных лекарственных формах – для 

внутривенного и внутримышечного 

введения. Эффективность и перено-

симость лекарственной формы ими-

пенема для внутримышечного введе-

ния не была исследована в педиатри-

ческой практике, поэтому не рекомен-

дуется для применения у детей.

При нарушении функции почек 

необходима коррекция дозы, одна-

ко исследования кинетики и клини-

ческой эффективности имипенема 

у детей при почечной недостаточ-

ности не проводились.

Таблица 15. Дозы имипенема для педиатрической практики

Возраст <3 мес. не рекомендуется 

Возраст >3 мес. и масса тела 
<40-50 кг 

в/в 15 мг/кг 4 раза в сутки, т.е. 60 мг/кг/сут., но 
не более 2 г/сут. 

Масса тела >40-50 кг взрослые дозировки: 1-2 г/сут. в 3-4 введ., не бо-
лее 50 мг/кг/сут. и не более 4 г/сут. 

Менингит:
дети >З мес. и масса тела <40-
50 кг
Масса тела >40-50 кг 

не рекомендуется 

 

Клиническая характеристика

Широкий спектр антибактери-

альной активности имипенема де-

лает возможным его использование 

для лечения тяжелых инфекций, в 

том числе вызванных мультирезис-

тентными госпитальными штам-

мами. Как и у взрослых, выделены 

следующие основные показания для 

назначения имипенема в педиатрии 

[94, 146]: 

1. Госпитальные инфекции, выз-

ванные мультирезистентными ми-

кроорганизмами;
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2. Тяжелые инфекции полимик-

робной этиологии самой различной 

локализации: мягких тканей, ко-

стей, дыхательных путей, брюшной 

полости и малого таза;

3. Осложненные инфекции мо-

чевыводящих путей, при которых 

невозможно применять фторхино-

лоны;

4. Инфекции у больных с нейтро-

пенией;

5. Неэффективность предшес-

твующей антибиотикотерапии.

 

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
К КАРБАПЕНЕМАМ  
И ЕЕ КЛИНИЧЕСКОЕ 
ЗНАЧЕНИЕ

До настоящего времени темой 

для дискуссий была и остается 

устойчивость P.aeruginosa к ими-

пенему. Важный механизм устой-

чивости синегнойной палочки к 

антипсевдомонадным карбапене-

мам связан с селекцией в процессе 

лечения имипенемом резистент-

ных мутантов, характеризующихся 

утратой протеина OprD. Последний 

формирует поры, через которые кар-

бапенемы проникают к месту реа-

лизации своих эффектов [130]. Ши-

рокое использование карбапенемов  

пока не привело к существенному 

снижению чувс твительности к ним 

большинства возбудителей инфек-

ций, за исключением P.aeruginosa  и 

Acinetobacter spp. Продукция бета-

лактамаз расширенного спектра дей-

ствия (БЛРС) (чаще регистрируется у 

E.coli и Klebsiella spp.) обусловливает 

снижение чувствительности и/или 

клиническую неэффективность це-

фалоспоринов I–IV  поколений [118, 

126, 131]. Еще один механизм устой-

чивости – гиперпродукция хромо-

сомных бета-лактамаз класса AmpC 

встречается реже (главным обра-

зом у Enterobacter spp., Serratia spp., 

Pseudomonas spp., индолпозитивных  

Proteus spp. и Citrobacter spp.) и фор-

мирует нечувствительность к цефа-

лоспоринам I–III поколений. Важно, 

что карбапенемы остаются един-

ственным классом  антибиотиков, со-

храняющих активность в отношении  

микроорганизмов, вырабатывающих  

плазмидные БЛРС и гиперпроду-

центов хромосомных бета-лактамаз 

класса AmpC [118, 126, 131]. Резуль-

таты определения чувствительности 

нозокомиальных штаммов энтеро-

бактерий – продуцентов  БЛРС, вы-

деленных в ОРИТ России, также  

свидетельствуют о несомненном пре-

восходстве  карбапенемов. Так, 100% 

штаммов E.coli и Klebsiella spp., вы-

деленных в 1997–1998 гг. и в 2003 г., 

были  чувствительны к имипенему и 

меропенему. Среди штаммов Proteus 

mirabilis, вырабатывающих БЛРС  и 

выделенных в 1997–1998 гг., 97,2% 

были чувствительны к имипенему 

и 100% – к меропенему, а в 2003 г. 

все штаммы данного микроорганиз-

ма  характеризовались чувствитель-

ностью к обоим карбапенемам [175].  

Согласно результатам ряда клини-

ческих исследований, карбапенемы 

снижают риск летального исхода у 

больных с инфекциями, вызванными 

продуцентами  БЛРС [147].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

20-летний опыт свидетельствует 

о том, что монотерапия имипене-

мом не уступает, а в ряде случаев 

превосходит по эффективности 

традиционные препараты и их ком-

бинации. Имипенем имеет особен-

но важное значение для эмпиричес-

кой терапии тяжелых инфекций, в 

том числе у больных с нарушения-

ми иммунитета, в отделениях ин-

тенсивной терапии, при подозрении 

на инфекции, вызванные антибио-

тикорезистентными штаммами бак-

терий.
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