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Месту карбапенемов в лечении сеп$

сиса, а также преимуществам и недостат$

кам отдельных представителей этого

класса был посвящен доклад директора
Украинского медицинского центра интен/
сивной терапии сепсиса, кандидата меди/
цинских наук, доцента Леонида Аполлоно/
вича Харченко.

В начале своего

выступления он от$

метил, что в Украине

пока нет националь$

ного протокола по

лечению сепсиса,

поэтому отечествен$

ные специалисты ру$

ководствуются в сво$

ей практике между$

народными рекомендациями, в первую

очередь рекомендациями Движения за

выживание при сепсисе (Surviving Sepsis

Campaign), этот согласительный доку$

мент был впервые опубликован в 2003 г.,

а затем корректировался в 2008 и 2013 гг.,

а также локальными протоколами, утвер$

жденными в лечебных учреждениях

(в том числе в Центре лечения сепсиса).

Согласно современному определению

сепсис – это системный воспалительный

ответ на инфекцию. 

Классифицируют его по тяжести: 

– сепсис – документально подтвер$

жденная или предполагаемая инфекция

с системными клиническими проявлени$

ями инфекции;

– тяжелый сепсис – сепсис с индуци$

рованной им органной дисфункцией;

– септический шок – сепсис$индуци$

рованная гипотензия, которая сохраня$

ется, несмотря на адекватную инфузион$

ную терапию.

Докладчик напомнил слушателям, что

такие понятия, как «септическое состоя$

ние» и «хронический сепсис»/«хронио$

сепсис», не соответствуют современным

представлениям о данной патологии, по$

этому не должны использоваться в кли$

нической практике и тем более фигури$

ровать в качестве диагноза. 

Сепсис – серьезное патологическое

состояние с высоким уровнем смертнос$

ти, требующее от врача не только грамот$

ных, но и очень оперативных действий.

Важнейшими условиями повышения вы$

живаемости пациентов с сепсисом явля$

ются ранняя диагностика, хирургическое

дренирование очага инфекции, если это

требуется (маленькие абсцессы печени,

селезенки, легких могут быть и не дрени$

рованы), и адекватная антибактериальная

терапия. 

Что касается диагностики, то доклад$

чик подчеркнул, что не существует про$

стых физиологических или лаборатор$

ных параметров универсального опреде$

ления сепсиса. Этот диагноз ставится на

основании целого комплекса симптомов

и показателей. В то же время он отме$

тил, что в арсенале украинских врачей

уже появился очень полезный инстру$

мент для более быстрой и точной диа$

гностики сепсиса – определение уровня

прокальцитонина. И хотя ставить диа$

гноз только на основании результатов

этого лабораторного анализа нельзя, он

в значительной степени повышает точ$

ность диагностики. 

Так, при уровне прокальцитонина

<0,5 мг/мл диагноз сепсиса можно

исключить, но при этом необходимо про$

вести ряд лабораторных и инструмен$

тальных исследований, чтобы убедиться

в отсутствии очага локализованной ин$

фекции. 

Показатель 0,5$2 мг/мл говорит о том,

что наличие инфекции и сепсиса воз$

можно, но тяжелый сепсис и септичес$

кий шок маловероятны. В таком случае

необходимы исследования для поиска

очага инфекции, а также оценка уровня

прокальцитонина в динамике. Следует

рассмотреть необходимость назначения

антибактериальной терапии с учетом

клинических симптомов, а также резуль$

татов других лабораторных и инструмен$

тальных исследований.

При уровне прокальцитонина 2$10 мг/мл

высока вероятность синдрома системной

воспалительной реакции, связанного с бак$

териальным инфекционным осложнением.

Требуется интенсивный поиск очага ин$

фекции, а также в обязательном порядке

необходимо назначение антибактериаль$

ной терапии.

Уровень >10 мг/мл указывает на высо$

кую вероятность тяжелого сепсиса, сеп$

тического шока и полиорганной дис$

функции. Следует незамедлительно на$

чать антибактериальную и поддержива$

ющую терапию, которые проводятся па$

раллельно с поиском очага инфекции.

Докладчик подчеркнул, что на досто$

верный результат можно рассчитывать

только при выполнении количественно$

го анализа на прокальцитонин, полуко$

личественный метод для этого не подхо$

дит. В целом чувствительность данного

метода диагностики составляет 97%, спе$

цифичность – 78%.

Антибиотикотерапия сепсиса должна

быть начата в максимально ранние сроки,

в частности при тяжелом сепсисе – уже в те$

чение первого часа с момента установления

предварительного диагноза. Но перед этим

необходимо обязательно сделать забор ма$

териала для микробиологической диагнос$

тики: посев крови на стерильность, посевы

с катетеров, дренажей (если они установле$

ны у пациентов на более ранних этапах ле$

чения) с определением чувствительности

выделенных патогенов к антибиотикам. 

Начинают эмпирическую антибиотико$

терапию с одного или двух препаратов, ак$

тивных в отношении потенциальных воз$

будителей сепсиса. Основным критерием

выбора препаратов для стартовой терапии

должны быть региональные и локальные

данные о чувствительности предполагае$

мых возбудителей к тем или иным анти$

биотикам. Но поскольку эти данные не

всегда доступны, при выборе врач может

ориентироваться на природный спектр

действия антибактериальных препаратов. 

Докладчик напомнил, что микроорга$

низмы, вызывающие инфекционный про$

цесс, в том числе и сепсис, с точки зрения

чувствительности к антибиотикам можно

условно разделить на 4 основные группы:

грамположительные, грамотрицательные, ан$

аэробы и (отдельно) метициллинрезистент$

ная микрофлора. Первые три группы возбу$

дителей сепсиса эффективно перекрывают

карбапенемы, а в отношении метициллинре$

зистентных возбудителей активен линезолид.

Есть и другие препараты, активные в отноше$

нии возбудителей сепсиса, однако именно

указанные антибиотики характеризуются оп$

тимальным соотношением эффективности

и безопасности и поэтому являются препара$

тами первого выбора. Так, например, на мети$

циллинрезистентные возбудители действуют

помимо линезолида ванкомицин и тейкопла$

нин, однако они характеризуются нефроток$

сичностью, что нежелательно у пациента с ор$

ганной дисфункцией, сопровождающей тя$

желый сепсис. 

Эффективность стартовой эмпири$

ческой антибиотикотерапии обязательно

переоценивают через 48$72 ч. В случае не$

обходимости (отсутствие улучшения кли$

нико$лабораторных параметров или их

отрицательной динамики) препарат($ы)

заменяют. 

Также оценка и коррекция схемы лече$

ния проводится после получения результа$

тов микробиологического исследования

(гемокультуры с оценкой чувствительнос$

ти). Однако при этом следует задать себе

два вопроса. Во$первых, является обнару$

женный в гемокультуре микроорганизм

причиной заболевания или это результат

контаминации при заборе анализа? На$

пример, коагулаза$негативный стафило$

кокк может быть как результатом контами$

нации, так и причиной сепсиса. Чтобы из$

бежать подобных сомнений, лучше брать

более одного комплекта флаконов для ге$

мокультивирования, а также обрабатывать

кожу антисептиком при заборе анализа,

оптимально хлоргексидином. Во$вторых,

откуда появился этот микроорганизм, то

есть где источник инфекции? Ведь хирур$

гический контроль источника инфекции

является очень важным условием эффек$

тивного лечения пациентов с сепсисом.

Также врач может столкнуться с такой

ситуацией, когда при явных клинических

признаках сепсиса результаты гемокуль$

тивирования оказываются отрицатель$

ными. Причинами этого могут быть:

– локальная инфекция (защитные си$

лы организма удерживают инфекцию

в одном месте);

– неправильное время взятия материа$

ла (вероятность упустить интермиттиру$

ющую бактериемию; забор крови жела$

тельно осуществлять на пике лихорадки);

– слишком маленький объем получен$

ного материала;

– прием антибиотиков пациентом.

Следует проанализировать конкрет$

ную клиническую ситуацию и сделать

вывод о наиболее вероятном варианте. 

Возвращаясь к теме антибиотикотера$

пии, докладчик отметил, что назначение

на старте таких мощных противомикроб$

ных препаратов, как карбапенемы и лине$

золид, получило название деэскалацион$

ной эмпирической антибиотикотерапии.

Именно такой подход оптимален у паци$

ентов с тяжелым сепсисом. При нетяже$

лом течении заболевания может быть при$

менен эскалационный подход, когда в на$

чале назначают менее мощные антибио$

тики, например защищенные аминопени$

циллины, цефалоспорины 3 поколения,

фторхинолоны, аминогликозиды и др.,

в то время как более мощные антибиоти$

ки оставляют в качестве резерва. При тя$

желом сепсисе такой подход нежелателен,

что обусловлено очень высокой и посто$

янно растущей резистентностью его воз$

будителей к антибиотикам. Так, напри$

мер, в отчете международной рабочей

группы ВОЗ по мониторингу антибиоти$

корезистентности за 2014 г. подчеркивает$

ся следующее: «Высокая частота резис$

тентных штаммов E. coli и K. pneumoniae

к цефалоспоринам 3 поколения означает,

что лечение вызванных этими бактериями

серьезных инфекций в большинстве слу$

чаев возможно только карбапенемами».

В настоящее время класс карбапенемов

представлен 4 препаратами. Первый

представитель этого класса противомик$

робных средств – имипенем – был вне$

дрен в клиническую практику около

30 лет назад. Затем появился меропенем –

наиболее распространенный антибиотик.

Карбапенемы в лечении тяжелых инфекций: 
выбор среди равных?

Благодаря мощному антибактериальному эффекту и широкому спектру действия карбапенемы являются препаратами
выбора при тяжелых, в том числе нозокомиальных инфекциях. Во многих случаях этим антибиотикам практически
нет альтернативы, а вот выбор внутри самого класса карбапенемов может озадачить врача. Все ли карбапенемы
одинаковы? На этот вопрос постарались ответить ведущие отечественные специалисты, выступавшие на Седьмом
британско8украинском симпозиуме по анестезиологии, интенсивной терапии и медицине (22825 апреля 2015 года, г. Киев).

Продолжение на стр. 28.
Рис. Эффективность дорипенема и имипенема в лечении ВАП 

(вентиляторассоциированной пневмонии), вызванной P.aeruginosa
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Появление эртапенема на рынке несколь$

ко неправильно было воспринято меди$

цинской общественностью как антибио$

тика самого современного, так как он

действует в основном только на Гр. (+)

флору и этим отличается от других карба$

пенемов широкого спектра действия.

И, наконец, самый современный из кар$

бапенемов – дорипенем, появившийся на

рынке совсем недавно, – обладает в це$

лом высокой антибактериальной актив$

ностью в отношении широкого спектра

возбудителей, в том числе мультирезис$

тентных. Тем не менее карбапенемы все

же имеют некоторые отличия и между

собой.

Оптимальным спектром антибакте$

риального действия, а также благоприят$

ным профилем безопасности обладает до$

рипенем. Он более эффективен в отноше$

нии грамотрицательных микроорганиз$

мов, чем имипенем, а против грамполо$

жительных активнее, чем меропенем. 

Дорипенем на сегодня является одним

из самых эффективных карбапенемов в от$

ношении синегнойной инфекции, что

подтверждено рядом клинических ис$

пытаний. Так, J. Chastre и соавт. (2008)

сравнили эффективность дорипенема и

имипенема в лечении ВАП (вентилятор$

ассоциированной пневмонии), вызванной

P. аeruginosa, и показали значительно более

высокую частоту клинического излечения

в группе дорипенема по сравнению с груп$

пой имипенема – 80% и 42,9% соответ$

ственно (рис.). 

В дополнение к вышеперечисленным

преимуществам дорипенем не вызывает

клонических судорог, что выгодно отли$

чает его от имипенема, способного про$

воцировать их развитие. 

Также для дорипенема характерна более

высокая стабильность раствора для инъек$

ций по сравнению с меропенемом и ими$

пенемом. Так, при температуре 25°С дори$

пенем 5 г/л полностью сохраняет ста$

бильность на протяжении более чем 12 ч

(Psathas et al., 2008), в то время как 10%

раствора меропенема и имипенема под$

вергаются распаду в течение 3,5 и 5,15 ч со$

ответственно (Viaene et al., 2002). Высокая

стабильность дорипенема позволяет при$

менять его в схемах с непрерывной инфу$

зией, что дает возможность длительно под$

держивать концентрацию антибиотика

в крови выше минимальной подавляющей

(Paterson et al., 2009). 

Применяется дорипенем внутривенно

по 0,5 г каждые 8 ч. 

Таким образом, несмотря на общий меха$

низм действия и схожие характеристики

карбапенемы имеют клинически значимые

различия. Благодаря более широкому спек$

тру действия и особенно активности в отно$

шении синегнойной палочки, а также бла$

гоприятному профилю безопасности и ста$

бильности раствора дорипенем (Дорибакс)

является одним из оптимальных при выборе

терапии тяжелых госпитальных инфекций.

Дорипенем применяется в клиничес$

кой практике уже более 10 лет, но еще

продолжает  активно  накапливать дока$

зательную базу. Относительно небольшое

количество масштабных исследований

обусловлено тяжестью патологии и свя$

занными с этим организационными труд$

ностями. Поэтому  интерпретировать их

результаты следует с определенной долей

осторожности, обращая внимание на ди$

зайн и методологическое качество каждо$

го исследования. На этом акцентировал

внимание доцент кафедры анестезиологии
и интенсивной терапии НМАПО
им. П.Л. Шупика, кандидат медицинских

наук, доцент Максим
Николаевич Пили/
пенко, выступивший

с докладом «Интер$

претация результатов

клинических иссле$

дований по антибио$

тикотерапии нозоко$

миальной пневмо$

нии». 

Докладчик отметил, что эмпирическая

антибиотикотерапия нозокомиальной

пневмонии должна назначаться с учетом

целого ряда факторов: время начала забо$

левания и предыдущая антибиотикотера$

пия (определяют риск антибиотикорези$

стентности возбудителей), данные о рас$

пространенности и чувствительности ми$

кроорганизмов в данном отделении, фар$

макодинамика и фармакокинетика пре$

паратов и др.

В первую очередь следует различать

раннюю и позднюю нозокомиальные

пневмонии, которые вызываются разны$

ми возбудителями и поэтому требуют

разных подходов к лечению. 

Так, ранняя нозокомиальная пневмо$

ния развивается на 2$5$й день после гос$

питализации и вызвана, как правило, ми$

кроорганизмами, которые встречаются

и во внебольничных условиях: пневмо$

кокком, гемофильной палочкой, золоти$

стым стафилококком и др. 

Поздняя нозокомиальная пневмония

развивается с 6 дня и вызвана антибиотико$

резистентными возбудителями, обычно вы$

деляемыми в данном отделении, причем

в 40% случаев она имеет полимикробную

этиологию. Поэтому лечение поздней нозо$

комиальной пневмонии требует значитель$

но более мощных антибиотиков с покрыти$

ем всей группы ESCAPE$патогенов: E. faeci$

um, S. aureus, C. difficile, A. baumannii,

P. aeruginosa, Enterobacteriaceae (Enterobacter

spp., E. coli, K. pneumoniae, Proteus spp.).

Оптимальным вариантом при поздней но$

зокомиальной пневмонии является деэска$

лационный подход к антибиотикотерапии –

раннее эмпирическое назначение мощного

антибиотика с переходом на антибиотик уз$

кого спектра действия на основании резуль$

татов микробиологической диагностики.

Препаратами первой линии в лечении

поздней нозокомиальной и вентиляторас$

социированной пневмонии на сегодняш$

ний день признаны карбапенемы. Они пе$

рекрывают практически весь спектр по$

тенциальных возбудителей, в том числе

действуют на анаэробы, поэтому добавле$

ние к ним метронидазола нерационально.

Чувствительность микроорганизмов, вы$

деляемых в отделениях реанимации, к кар$

бапенемам, по данным международных

и отечественных исследований, высокая

и составляет в среднем 88$89%. 

Из класса карбапенемов отдельного

внимания заслуживает дорипенем, обла$

дающий оптимальным спектром противо$

микробной активности и более высокой

стабильностью по сравнению с другими

представителями класса. Кроме того, есть

данные о более высокой клинической

эффективности дорипенема по сравне$

нию с другими карбапенемами, в частнос$

ти при нозокомиальной пневмонии, вы$

званной синегнойной палочкой. Так, на$

пример, в исследовании Chastre и соавт.

(2008) с участием пациентов с вентиля$

торассоциированной пневмонией было

проведено сравнение дорипенема и ими$

пенема и установлено, что в общей попу$

ляции пациентов с вентиляторассоцииро$

ванной пневмонией их клиническая эф$

фективность сопоставима (68,3% vs 64,2%

соответственно). В то же время в подгруп$

пе больных с синегнойной инфекцией ча$

стота клинического излечения и микро$

биологической эрадикации отличалась

почти в 2 раза в пользу дорипенема (80% vs

42,9% и 65% vs 35,7% соответственно).

Однако вслед за столь многообещающи$

ми результатами возникли некоторые во$

просы относительно безопасности терапии

дорипенемом у пациентов с вентилятор$

ассоциированной пневмонией. В 2014 г.

FDA опубликовало предупреждение отно$

сительно возможного повышения риска

смерти у пациентов с вентиляторассо$

циированной пневмонией при примене$

нии 7$дневного курса дорипенема по срав$

нению с 10$дневным курсом имипенема.

Оно было основано на результатах одного

исследования, проведенного Kollef и со$

авт., в котором обнаружили некоторое

повышение смертности в группе дорипе$

нема по сравнению с имипенемом (23% vs

16,7%). Однако при более углубленном

анализе данного исследования были обна$

ружены некоторые интересные факты, не

позволяющие однозначно интерпретиро$

вать его результаты. 

Во$первых, 3$дневная разница в про$

должительности курса антибиотикотера$

пии могла иметь решающее значение:

в группе имипенема составляла 10 дней,

а в группе дорипенема – 7 дней. В то же

время, согласно современным рекомен$

дациям, длительность антибиотикотера$

пии вентиляторассоциированной пнев$

монии должна составлять 7$14 дней,

причем в случае инфекции, вызванной

антибиотикорезистентными нефермен$

тирующими грамотрицательными воз$

будителями, такими как P. aeruginosa

и Acinetobacter spp. Она должна быть бо$

лее продолжительной, чем при инфек$

ции, вызванной чувствительной флорой.

Во$вторых, это могло особенно отраз$

иться на результатах в случае суперин$

фекции, т.е. повторного инфицирования

пациента ближе к моменту окончания ан$

тибиотикотерапии. Такая ситуация более

вероятна в развивающихся странах, где

уровень организации медицинской помо$

щи, асептики$антисептики далеко не все$

гда соответствуют уровню США и Запад$

ной Европы. Так и произошло в этом ис$

следовании. Оно проводилось по всему

миру, но значительная часть больных бы$

ла набрана именно в развивающихся

странах – Украине, Мексике, Гватемале,

Индии и др. Поэтому в публикации был

сделан вывод о том, что эмпирического 7$

дневного курса антибиотикотерапии не$

достаточно, ее продолжительность долж$

на определяться у каждого больного ин$

дивидуально с учетом показателей клини$

ческого улучшения и эррадикации возбу$

дителя. В$третьих, в группе дорипенема

оказалось значительно больше пациентов

с такими «проблемными» возбудителями,

как P. aeruginosa и Acinetobacter spp., чем

в группе имипенема (40,5% vs 22,8%), что

не могло не оказать влияния на результа$

ты лечения и исходы. А когда проанали$

зировали подгруппы пациентов с P. aerugi$

nosa, оказалось, что в группе дорипенема

они были старше и имели более высокий

индекс тяжести заболевания, чем боль$

ные с P. aeruginosa в группе имипенема. 

Можно ли на основании этого иссле$

дования делать окончательные выводы?

Безусловно, нет. Единственный более$

менее надежный вывод, к которому при$

шли эксперты, касается оптимизации

длительности терапии нозокомиальной

пневмонии в зависимости от ее этиоло$

гии, степени тяжести и клинического от$

вета у конкретного пациента. 

Так, например, Европейское меди$

цинское агентство (ЕМА) рекомендует

проводить лечение нозокомиальной

(в том числе вентиляторассоциирован$

ной пневмонии), вызванной нефермен$

тирующими грамотрицательными воз$

будителями, такими как P. aeruginosa

и Acinetobacter spp., в течение не менее

чем 10$14 дней. 

Кроме того, у пациентов с пневмонией,

вызванной неферментирующими грамот$

рицательными микроорганизмами, экс$

перты ЕМА целесообразной считают

именно продленную инфузию антибиотика.

В частности, дорипенем у таких пациен$

тов они рекомендуют применять в дозе 1 г

каждые 8 ч в виде 4$часовой инфузии. 

Приведенные выше противоречивые ре$

зультаты указывают на необходимость про$

ведения дальнейших исследований, кото$

рые позволят расставить точки над «і» в во$

просе сравнительной эффективности и без$

опасности карбапенемов. И новые резуль$

таты исследований уже появляются. Так,

недавно вышла публикация, посвященная

обсервационному исследованию, которое

было проведено во Франции с участием 169

пациентов с подтвержденной вентиля$

торассоциированной пневмонией, вызван$

ной синегнойной палочкой (Luyt et al.,

2014). Больные получали один из трех кар$

бапенемов – имипенем, меропенем или до$

рипенем. Показатели смертности достовер$

но не отличались между группами (р=0,07),

однако наблюдалась заметная тенденция

к ее снижению в группах меропенема и до$

рипенема по сравнению с имипенемом –

25%, 22% и 47% соответственно. 

Таким образом, в настоящее время по$

тенциал дорипенема в лечении нозоко$

миальной пневмонии мы можем считать

еще до конца не раскрытым, но уже се$

годня он, безусловно, заслуживает вни$

мания клиницистов. 

Как показали выступления ведущих от/
ечественных специалистов, лечение тяже/
лых и в первую очередь нозокомиальных
инфекций продолжает оставаться одной из
наиболее актуальных проблем интенсивной
терапии. Арсенал эффективных противоми/
кробных средств неуклонно сокращается
в связи с ростом антибиотикорезистентнос/
ти и очень медленной разработкой новых
антибиотиков. Это требует от врача как ра/
ционального использования имеющегося
потенциала, так и очень взвешенного выбо/
ра препарата для стартовой эмпирической
терапии тяжелых инфекций, поскольку
ошибка в таких ситуациях чревата серьез/
ными негативными последствиями. В на/
стоящее время одним из наиболее эффек/
тивных и безопасных препаратов для лече/
ния тяжелых инфекций, вызванных грам/
отрицательными, грамположительными
и анаэрбными возбудителями, является
современный представитель класса карба/
пенемов дорипенем (Дорибакс). 

Подготовила Наталья Мищенко
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Продолжение. Начало на стр. 26.

Карбапенемы в лечении тяжелых инфекций: 
выбор среди равных?




