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Резюме 
В 2021 г. в России был зарегистрирован новый антибиотик из группы карбапенемов биапенем, ранее применяв-
шийся только в Японии и Юго-Восточной Азии. В статье подробно анализируются антимикробные, фармакоки-
нетические и клинические характеристики биапенема, приводятся фармакодинамические обоснования 
дозирования антибиотика. Подчёркнуты наиболее важные свойства и преимущества биапенема, связанные с ан-
тимикробными свойствами (более высокая активность и эрадикационный потенциал в отношении Pseudomonas 
aeruginosa), наиболее высокая среди карбапенемов стабильность к карбапенемазам классов D (OXA-48-тип) и В 
(NDM-тип), что определяет новую опцию лечения инфекций, вызванных карбапенеморезистентными Entero-
bacterales (биапенем в комбинации с полимиксином/колистином и/или тигециклином). Из особенностей фарма-
кокинетики следует выделить низкую связь с альбумином плазмы (3,7%), хорошую тканевую пенетрацию, а 
также стабильную фармакокинетику биапенема у больных, находящихся в критическом состоянии, септическом 
шоке и требующим проведения заместительной почечной терапии. Фармакодинамическое моделирование уста-
новило наиболее оптимальное дозирование биапенема при сепсисе и септическом шоке: 300 мг (в виде 3-часовой 
инфузии) каждые 6 ч или 600 мг каждые 12 ч. У пациентов, получающих продлённую заместительную почечную 
терапию, предпочтителен режим дозирования 300 мг 4 раза в день. Эффективность биапенема документирована 
в многочисленных исследованиях, в которых показана также хорошая переносимость и безопасность антибио-
тика: частота побочных эффектов составила в среднем 2% и была ниже, чем у других карбапенемов. Биапенем 
может эффективно и безопасно назначаться наиболее проблемным пациентам пожилого возраста, имеющим 
серьёзную коморбидность и нарушение функции почек и печени. 
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Abstract 
A new carbapenem antibiotic — biapenem — previously used only in Japan and Southeast Asia, was registered in Russia 
in 2021. The article analyzes the antimicrobial, pharmacokinetic, and clinical characteristics of biapenem in detail, pro-
vides pharmacodynamic justifications for antibiotic dosing. The most important properties and advantages of biapenem 
related to antimicrobial action (higher activity and eradication potential against Pseudomonas aeruginosa), the highest 
stability among carbapenems to carbapenemases of classes D (OXA-48-type) and B (NDM-type) are emphasized, which 
determines a new option for the treatment of infections caused by carbapenem-resistant Enterobacterales (biapenem 
in combination with polymyxin/colistin and/or tigecycline). Among the features of pharmacokinetics, it is necessary to 
highlight low albumin binding (3.7%), good tissue penetration, as well as stable pharmacokinetics of biapenem in pa-
tients in critical condition, septic shock, and those requiring renal replacement therapy. Pharmacodynamic modeling 
has established the most optimal dosage of biapenem in sepsis and septic shock: 300 mg (3-hour infusion) every 6 hours 
or 600 mg every 12 hours. A dosage regimen of 300 mg QID is preferable in patients undergoing continuous renal re-
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Глобальный рост антибиотикорезистентности 
среди наиболее актуальных возбудителей инфек-
ций человека, наблюдаемый в последние годы, 
требует серьёзного пересмотра отношения врачей 
к проблеме рациональной антимикробной тера-
пии. Недавно опубликованные результаты про-
спективного исследования, проведённого во всех 
регионах мира в 2019 г., демонстрируют, что от 
инфекций, вызванных антибиотикоустойчивыми 
возбудителями ежегодно умирает 4,95 млн чело-
век, при этом в 1,27 млн случаев смерть была не-
посредственно обусловлена антимикробной ре-
зистентностью (АМР) [1]. Особый интерес пред-
ставляет тот факт, что среди 6 ведущих патогенов, 
обуславливающих наибольшее количество смер-
тей, представлены 4 грамотрицательных микро-
организма, которые являются наиболее частыми 
возбудителями нозокомиальных инфекций в 
РФ [2]: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Acine-
tobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa. 

Наибольшее значение АМР имеет при нозо-
комиальных инфекциях, однако в последние 
годы в России чаще стали регистрироваться 
устойчивые микроорганизмы у пациентов с вне-
больничными инфекциями, в частности, E.coli 
и K.pneumoniae, продуцирующие бета-лактамазы 
расширенного спектра (БЛРС) и устойчивые к 
цефалоспоринам, а также часто к фторхинолонам 
и аминогликозидам. В частности, продукция 
БЛРС среди внебольничных штаммов E.coli с 
2011 г. по 2018 г. увеличилась с 8,5 до 27% [3]; 
примерно такой же процент нечувствительности 
к цефалоспоринам наблюдался у внебольничных 
штаммов K.pneumoniae. При внебольничных аб-
доминальных инфекциях доля устойчивых к це-
фотаксиму штаммов E.coli и K.pneumoniae в РФ 
в интервале 2015–2020 г. составила, соответствен-
но, 41,4 и 47,9%, большинство из которых были 
продуценты БЛРС [4]. При нозокомиальных ин-
фекциях доля устойчивых к цефалоспоринам 
E.coli и K.pneumoniae была закономерно суще-
ственно выше: по данным карты антибиотико-
резистентности России, соответственно, 66,3 и 
89,1% [4], по данным многоцентрового исследо-
вания ЭРГИНИ [2] — 60,5 и 95,1%.  

Высокая распространённость продуцентов 
БЛРС и устойчивых к цефалоспоринам Entero-
bacterales, наблюдаемая в стационарах России с 

середины 1990-х годов, объясняет тот факт, что 
в последние 10–15 лет карбапенемовые анти-
биотики, раннее рассматриваемые как резервные 
препараты, стали позиционироваться в качестве 
средств 1-й линии терапии не только нозокоми-
альных, но и внебольничных инфекций. Основ-
ными достоинствами карбапенемов являются: 
1) широкий спектр антимикробной активности; 
2) стабильность к гидролизу многими бета-лак-
тамазам, включая наиболее частые плазмидные 
БЛРС и хромосомные класса С (AmpC); 3) высокая 
эффективность при тяжёлых инфекциях раз-
личной локализации, сепсисе, сравнимая или 
превосходящая эффективность других классов 
антибиотиков. 

Первым в группе карбапенемов был природ-
ный антибиотик тиенамицин, полученный в 1976 г. 
Однако тиенамицин, несмотря на все преимуще-
ства карбапенемов по сравнению с пеницилли-
нами и цефалоспоринами, не нашёл применения 
в клинической практике, так как был нестабилен 
в водных растворах. В то же время открытие пер-
вого карбапенема стимулировала поиск новых 
полусинтетических препаратов с оптимизиро-
ванными химическими свойствами [5]. В результате 
был синтезированы имипенем, а вскоре панипе-
нем, стабильные в водных растворах. Однако ран-
ние карбапенемы были нестабильны к почечной 
дегидропептидазе-I и требовали совместного при-
менения с ингибитором фермента — имипенем с 
циластатином и панипенем с бетамипроном [6].  

Имипенем был зарегистрирован в России в 
1992 г. В последующем в клинической практике 
появились новые карбапенемы — меропенем в 
1997 г., эртапенем в 2002 г., дорипенем в 2008 г. 
Новым карбапенемовым антибиотиком, зареги-
стрированным в нашей стране в 2021 г., является 
биапенем, который с 2000 г. применяется в Японии 
и некоторых странах Юго-Восточной Азии. 

Биапенем является новым парентеральным 
карбапенемом, который, в отличие от имипенема, 
имеет 1β-метиловую группу в С1 позиции бета-
лактамного кольца, что характеризует высокую 
стабильность к почечной дегидропептидазе-I и 
возможность применения без циластатина [7]. 
Исследования in vitro показали, что биапенем 
более стабилен к почечной дегидропептидазе-I 
по сравнению с имипенемом, панипенемом, ме-

placement therapy. The effectiveness of biapenem has been documented in numerous studies, which also show good 
antibiotic tolerability and safety: the frequency of side effects averaged 2% and was lower than that of other carbapenems. 
Biapenem can be effectively and safely prescribed to the most problematic elderly patients with serious comorbid con-
ditions and impaired kidney and liver function. 
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ропенемом [8, 9]. Вторым важным отличием биа-
пенема от имипенема и некоторых других бета-
лактамов является полное отсутствие судорож-
ной активности, что объясняется как наличием 
1β-метиловой группы в С1 позиции, так и триа-
золиевого радикала в позиции 2 в боковой цепи 
бета-лактамного кольца [7, 10]. Эксперименталь-
ные исследования подтвердили у биапенема ми-
нимальный среди карбапенемов нейротоксиче-
ский потенциал, и препарат не вызывал судороги 
у мышей и крыс [10, 11]. 

Антимикробная активность 
Антимикробная активность карбапенемовых 

антибиотиков характеризуется широким анти-
микробным спектром активности, включающем 
грамположительные и грамотрицательные аэро-
бные бактерии и анаэробные бактерии. Карба-
пенемы являются бактерицидными антибиоти-
ками благодаря высокому сродству к различным 
типам пенициллин-связывающих белков, являю-
щихся мишенью их действия. Высокий эрадика-
ционный потенциал карбапенемов объясняется 
четырьмя основными факторами [6, 7, 12]:  

1) высокое сродство к внутриклеточной ми-
шени — пенициллин-связывающим белкам I–IV 
типов (за исключением PBP IIa типа);  

2) быстрое бактерицидное действие;  
3) стабильность к бета-лактамазам (пеницил-

линазам и цефалоспориназам), в т.ч. наиболее 
распространённым — БЛРС, которые определяют 
устойчивость ко всем другим бета-лактамным 
антибиотикам;  

4) высокая способность пенетрировать через 
пориновые каналы грамотрицательных бактерий 
и плохо подвержены активному эффлюксу бак-
териальными помпами, по крайней мере, имипе-
нем и биапенем. 

Спектр антимикробной активности был по-
ложен в основу классификации карбапенемовых 
антибиотиков. Выделяют три группы карбапене-
мов [13, 14]: 

1 группа: эртапенем, панипенем. Широкий 
спектр активности в отношении аэробных и анаэ-
робных микроорганизмов, но не обладают при-
родной активностью против неферментирующих 
грамотрицательных бактерий (НФГОБ) — P.aeru-
ginosa, A.baumannii; 

2 группа: биапенем, дорипенем, имипенем, 
меропенем. Спектр активности карбапенемов  
1 группы + активны против НФГОБ; 

3 группа: разупенем, томопенем (не зареги-
стрированы в РФ). Активность карбапенемов  
2 группы + активность против MRSA. 

Биапенем обладает широким природным ан-
тимикробным спектром и активен в отношении 
большинства грамположительных и грамотри-

цательных бактерий, а также анаэробов [7, 13]. 
Природной чувствительностью к биапенему ха-
рактеризуются следующие бактерии. 

Грамположительные аэробные: Staphylococ-
cus aureus (оксациллиночувствительные), коагу-
лазонегативные стафилококки, Streptococcus pneu-
moniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae 
(group B), Streptococci group Viridans, Enterococcus 
faecalis. 

Грамотрицательные аэробные: Enterobacterales 
(E.coli, K.pneumoniae, Proteus spp., Serratia marcescens, 
Morganella morganii, Enterobacter spp., Citrobacter 
freundii, Providencia spp., Salmonella spp., Shigella 
spp.), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, 
Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, НФГОБ 
(P.aeruginosa, Pseudomonas spp., A.baumannii). 

Грамположительные анаэробные: Clostridium 
perfringens, Peptostreptococcus spp. 

Грамотрицательные анаэробные: Bacteroides 
fragilis, Bacteroides spp., Prevotella spp., Fusobac-
terium spp. 

К биапенему (и другим карбапенемам) при-
родно устойчивы: Enterococcus faecium, оксацил-
линорезистентные стафилококки (MRSA, MRSE), 
Stenotrophomonas maltophilia, Clostridioides difficile, 
атипичные микроорганизмы (Chlamydia tracho-
matis, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma spp., 
Rickettsia spp.). 

Среди карбапенемов наибольшей активностью 
против грамотрицательных бактерий обладают 
меропенем и дорипенем, против грамположи-
тельных бактерий — имипенем. Биапенем сочетает 
свойства высокой активности против грамполо-
жительных бактерий, как у имипенема, и высокой 
активности против грамотрицательных бактерий, 
сходной с меропенемом и дорипенемом [15–17]. 
Показано, что активность биапенема против грам-
отрицательных бактерий была одинакова с дори-
пенемом и меропенемом, но значения МПК90 в 
отношении E.coli и P.aeruginosa у биапенема были 
ниже [18]. Более высокая активность биапенема 
in vitro в отношении P.aeruginosa по сравнению с 
другими карбапенемами показана в ряде исследо-
ваний [18–21]. По сравнению с другими карбапе-
немами биапенем проявляет наиболее высокий 
бактерицидный эффект против P.aeruginosa, в том 
числе штаммов, формирующих биоплёнки и му-
тантов с несколькими эффлюксными помпами [7]. 
Против анаэробных бактерий активность всех кар-
бапенемов была сходной [7, 22]. 

Лимитирующим фактором эффективного 
применения карбапенемов являются карбапене-
мазы, которые получили широкое распростра-
нение во все мире, в том числе в стационарах на-
шей страны в последние 10 лет. Карбапенемазы 
в настоящее время являются доминирующим ме-
ханизмом устойчивости грамотрицательных бак-
терий к карбапенемам. 



Все известные бета-лактамазы относятся к 
четырём классам Ambler [23]. Активный центр 
бета-лактамаз классов А, С и D представлен се-
риновой аминокислотой, поэтому они называют-
ся сериновыми; в активный центр бета-лактамаз 
класса В входит атом цинка, поэтому они назы-
ваются металло-бета-лактамазами (MBL). Кар-
бапенемазы имеются среди бета-лактамаз клас-
сов А, В и D; бета-лактамазы класса С представ-
лены исключительно хромосомными цефалос-
пориназами, но некоторые гены ферментов 
DHA и CMY могут иметь плазмидную локали-
зацию, а фермент CMY-2 проявляет также не-
большую карбапенемазную активность [24]. 
Наибольшее количество типов карбапенемаз 
имеется в классе А — KPC, GES, IMI, NMC, NME. 
В классе В есть три клинически важные карба-
пенемазы — NDM, VIM, IMP. В классе D наиболь-
шее распространение получила карбапенемаза 
OXA-48, хотя у энтеробактерий описаны и другие 
типы OXA карбапенемаз [25]. В стационарах РФ 
наибольшее распространение получили карба-
пенемазы класса D (OXA-48) и класса B (NDM)  
у K.pneumoniae и карбапенемаза класса B VIM  
у P.aeruginosa [26]. Распределение карбапенемаз 
у K.pneumoniae в этом исследовании было таким: 
OXA-48 — 81,1%, NDM — 16,3%, OXA-48+NDM — 
2,3%, KPC — 0,3%. У E.coli выявлены две карба-
пенемазы — OXA-48 (62,5%) и NDM (37,5%). 

Важно отметить, что карбапенемазы классов 
D и B эффективно гидролизуют карбапенемовые 
антибиотики, но в меньшей степени биапенем. 
Первоначально этот феномен был отмечен в 
работе D. M. Livermore и соавт. в 2013 г. [27]. На 
рис. 1 представлены значения МПК для биапе-
нема, имипенема и меропенема в отношении En-

terobacterales, продуцирующих различные кар-
бапенемазы. В случае продукции энтеробакте-
риями карбапенемаз классов В (NDM, VIM, IMP) 
среднегеометрические значения МПК биапенема 
оказались в диапазоне нерезистентности (�8 мг/л), 
а при продукции OXA-48 были в диапазоне чув-
ствительности (2 мг/л). Наиболее существенные 
различия между карбапенемами выявлены для 
карбапенемазы NDM, в отношении которой биа-
пенем показал наибольшую стабильность: гео-
метрическая средняя МПК составила 8 мг/л, а 
для имипенема и меропенема — 42 и 85 мг/л. В 
случае карбапенемазы класса А KPC все карба-
пенемы были не активны (МПК > 8 мг/л). Таким 
образом, данная работа показала перспективный 
потенциал биапенема при лечении инфекций, 
вызванных продуцентами карбапенемаз. Сходные 
данные показаны в работе K. Gotoh и соавт. [28], в 
которой биапенем был стабилен к карбапенемазе 
класса В VIM-1, и средние значения МПК были в 
диапазоне чувствительности — 0,5 мг/л.  

Более высокая стабильность биапенема к кар-
бапенемазам по сравнению с другими карбапе-
немами показана в трёх отечественных исследо-
ваниях. В работе В. А. Агеевец и соавт. [29] изучена 
антимикробная активность in vitro биапенема, 
меропенема, имипенема и эртапенема в отношении 
Enterobacterales, продуцирующих металло-карба-
пенемазу NDM-1. Наименьшие значения МПК 
были для биапенема. МПК � 8 мг/л биапенема, 
имипенема и меропенема отмечены для 88,9, 33,3 
и 5,6% штаммов, соответственно, МПК эртапенема 
была > 8 мг/л для всех изолятов. Таким образом, 
39% NDM продуцентов были высокочувствительны 
к биапенему (МПК � 2 мг/л), а 50% характеризо-
вались промежуточной чувствительностью (МПК 

4–8 мг/л) или, с современной 
позиции, были чувствитель-
ны к биапенему в увеличен-
ной дозе. 

В более поздней работе 
этих авторов [30] подтвержде-
ны предыдущие результаты. 
Среди продуцентов карбапе-
немаз NDM-типа клиническую 
чувствительность к биапенему 
проявляли 77,8% изолятов, 
для меропенема и имипенема 
этот показатель был суще-
ственно меньше — 50,3 и 21,1%, 
соответственно. Также была 
установлена другая важная 
информация, что в нашей 
стране наиболее широко рас-
пространена карбапенемаза 
класса D. Среди продуцентов 
карбапенемаз OXA-48-типа 
чувствительность к биапенему, 
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имипенему и меропенему составила, соответственно, 
82,6; 60,9 и 65,2%. Продуценты карбапенемазы клас-
са  А KPC-типа во всех случаях были устойчивы к 
карбапенемам. Авторы делают вывод, что внедрение 
биапенема позволит существенно расширить воз-
можности лечения тяжёлых инфекций, вызванных 
продуцентами карбапенемаз. 

В другой отечественной работе [31] изучена 
активность биапенема и меропенема в отношении 
карбапенеморезистентных K.pneumoniae и P.aeru-
ginosa. У биапенема выявлена более высокая ак-
тивность против карбапенеморезистентных бак-
терий: в отношении K.pneumoniae значения МПК50 
биапенема и меропенема составили 4 и 16 мг/л, а 
МПК90 — 16 и 128 мг/л; в отношении P.aeruginosa 
значения МПК50 биапенема и меропенема соста-
вили 8 и 16 мг/л, а МПК90 — 256 и 512 мг/л. Среди 
всех устойчивых к меропенему штаммов 28,6% 
изолятов K.pneumoniae и 22,2% изолятов P.aerugi-
nosa продемонстрировали чувствительность к 
биапенему, остальные были устойчивы либо чув-
ствительны при увеличенной экспозиции. 

Европейская организация EUCAST и Амери-
канская CLCI не приводят критерии чувствитель-
ности к биапенему. На основании фармакодина-
мических исследований обоснованы следующие 
критерии чувствительности к биапенему [30]: устой-
чивые штаммы — с МПК > 8 мг/л, чувствительные 
штаммы — МПК � 2 мг/л; штаммы с МПК 4 и 8 мг/л 
следует относить к промежуточным или чувстви-
тельным в увеличенной дозе (>1,2 г в сутки). 

Фармакокинетика  
и фармакодинамика 
Фармакокинетика биапенема у животных и 

человека изучена в многочисленных исследова-
ниях [32–36]. Биапенем характеризуется линейной 
фармакокинетикой у здоровых добровольцев 
после в/в введения в широком диапазоне доз от 
20 до 600 мг. Средние концентрации биапенема в 
плазме крови составили 17,4 и 32,4 мг/л после од-
нократного введения в дозе 300 и 600 мг. При по-
вторных введениях аккумуляции биапенема не на-
блюдали и на 5-й день лечения, средние макси-
мальные концентрации составили 14,7 и 31,5 мг/л 
после дозы 300 и 600 мг, соответственно [37]. 

Биапенем хорошо проникает в ткани (лёгкие, 
бронхи, матку, яичники, печень, почки) и жидкости 

человека (мокрота, плевральный выпот, жидкость 
брюшной полости, мочу), создавая там в интервале 
дозирования терапевтический уровень концент-
раций [7]. Через 0,5–2 ч после введения 300 мг кон-
центрации биапенема в брюшной полости состав-
ляли от 9 до 24 мг/л, в плевральной жидкости от 
4,4 до 9,5 мг/л, в жидкости малого таза 9,6 мг/л [7]. 
Связь с белками плазмы биапенема минимальная 
и составляет 3,7% [38]. Объём распределения (Vd) 
биапенема составляет от 15,3 до 22,4 л [32]. 

Основной путь элиминации биапенема про-
исходит через почки путём гломерулярной фильт-
рации, и препарат практически не определяется 
в фекалиях [7, 37]. После введения 600 мг биапенема 
в течение 12 ч с мочой элиминирует 64% препара-
та [37]. Средний период полувыведения биапенема 
не зависит от дозы и составляет около 1 ч; соответ-
ственно, общий клиренс составляет около 11 л/ч и 
почечный клиренс — 7 л/ч [32, 34, 37, 38].  

Сравнительные фармакокинетические па-
раметры четырёх карбапенемов приведены в 
табл. 1 [39, 40]. Биапенем, имипенем и меропенем 
характеризуются сходной фармакокинетикой. 
Однако сходные концентрации в крови дости-
гаются при применении биапенема в меньшей 
дозе. Важная характеристика биапенема заклю-
чается в крайне низком связывании с альбумином 
в плазме крови, меньшей, чем у других карбапе-
немов, и особенно эртапенема. Низкое сродство 
с альбумином подразумевает более предсказуе-
мую фармакокинетику биапенема (и, соответ-
ственно, эффективность) у больных в ОРИТ, с 
септическим шоком и белковым дефицитом. По-
этому биапенем может назначаться в стандартной 
дозе у больных, находящихся в критическом со-
стоянии, в то время как имипенем и меропенем 
требуют увеличения дозы, а эртапенем не реко-
мендуется при септическом шоке. 

У пожилых пациентов наблюдаются измене-
ния фармакокинетики биапенема (увеличение 
площади под фармакокинетической кривой при-
мерно на 50% и снижение клиренса) за счёт как 
возрастных снижений функции почек, так и сни-
жения массы тела [33, 41]. Однако эти возрастные 
изменения не требуют изменения режима дози-
рования биапенема у пожилых. 

У пациентов с нарушенной функцией почек 
снижается клиренс препарата и увеличивается 
период полувыведения. После однократной дозы 

Таблица 1. Фармакокинетические параметры карбапенемов [39] 
Table 1. Pharmacokinetic parameters of carbapenems [39]

Примечание. Cmax — максимальные концентрации в крови; T½ — период полувыведения 
Note. Cmax — maximum concentration in the blood; T½ — half-life.

Карбапенем                     Доза, мг         Cmax, мг/л             T½, ч            Связь с альбумином, %       Выведение с мочой, % 
Биапенем                               300                   17,35                   1,0                                    3,7                                                   60 
Имипенем                              500                  12–20                  0,95                                13–20                                                70 
Меропенем                            500                      23                     0,95                                    10                                                    70 
Эртапенем                            1000                    155                     4,0                                     95                                                    38 



500 мг биапенема значения периода полувыве-
дения у пациентов с лёгкой, умеренной и тяжёлой 
почечной недостаточностью составили 1,75, 2,89 
и 5,61 ч [42]. При умеренном нарушении функции 
почек не выявлено кумуляции биапенема [39]. 

Примерно 90% биапенема удаляется из крови 
во время процедуры гемодиализа [42]. Во время 
гемодиализа отмечается двухфазная кривая вы-
ведения биапенема с периодами полувыведения 
1,2 и 3,3 ч, в то время как без диализа этот период 
составил 4,4 ч. 

Биапенем эффективно удаляется из плазмы 
во время проведения заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) при сепсисе — продлённой вено-
венозной гемофильтрации и вено-венозной ге-
модиафильтрации (ВВГДФ) [43–46]. Во время про-
ведения ВВГДФ период полувыведения из плазмы 
крови и фильтрата-диализата составил 3,0 и 3,2 ч, 
Клиренс ВВГДФ был 1,53 л/ч, а клиренс, не свя-
занный с ВВГДФ — 4,9 л/ч. На основании фарма-
кодинамического моделирования 90% веро-
ятность достижения фармакодинамической цели 
(40% T > MIC2 мг/л) достигалась при назначении 
биапенема в дозе 300 мг каждые 6 ч при прове-
дении ЗПТ [43]. В другой работе [44] клиренс биа-
пенема, связанный с ВВГВФ, был 1,3 л/м, а кли-
ренс, не связанный с ВВГДФ — 6,1 л/ч. Авторы 
также делают вывод о том, что при проведении 
ВВГДФ не требуется снижения дозы биапенема, 
и оптимально назначать препарат с меньшими 
интервалами между введением. В обзоре L. Li и 
соавт. [45] подчёркивается, что в отличии от других 
карбапенемов режим дозирования биапенема при 
проведении ВВГДФ не требует коррекции, и оп-
тимальным является 300 мг (1-часовая инфузия) 
с интервалом 6 ч. 

Биапенем, как и другие бета-лактамы, харак-
теризуются время-зависимым эффектом, то есть 
вероятность достижения бактериального кил-
линга зависит не от максимальных концентраций 
антибиотика в крови, а от времени в интервале 
дозирования, в течение которого концентрации 
антибиотика превышают значения МПК патогена 
(%T > МПК). Для биапенема показано, что для до-
стижения бактериостатического и бактерицидного 
эффекта необходимо, чтобы показатель T > МПК 
был, соответственно, 20 и 40% [42, 47, 48]. На ос-
новании фармакодинамического моделирования 
рассчитывается вероятность достижения фармако-
динамической цели — 40%T > МПК или 20%T > МПК 
и определяются оптимальные режимы дозирования 
антибиотика для достижения указанной цели при 
различных значениях МПК патогенов.  

В двух работах J. Dong и соавт. [49, 50] было 
показано, что для достижения фармакодинами-
ческой цели 40%T > МПК2 мг/л оптимальным яв-
ляется режим дозирования биапенема 300 мг в 
виде 3-часовой инфузии с интервалом 6 ч или су-

точная доза 1,2 г, вводимая в виде постоянной 
24-часовой инфузии. Также показано, что режимы 
дозирования биапенема 300 мг с интервалом 8 ч 
и 600 мг с интервалом 12 ч фармакодинамически 
эквивалентны. В работе Y. Hang и соавт. [51] по-
казано, что в отношении P.aeruginosa при введении 
биапенема в любой дозе в виде болюса или 
0,5-часовой инфузии фармакодинамическая цель 
(40%T > МПК) не достигается. Для повышения 
вероятности достижения эффекта необходимо 
вводить биапенем в виде продлённой (2–4 часо-
вой) инфузии, и при назначении в дозе 600 мг 
каждые 12 ч может быть достигнут фармакоди-
намический целевой показатель 20%T > МПК, 
обеспечивающий бактериостатический эффект 
в отношении P.aeruginosa. В исследовании T. Takata 
и соавт. [52] установлено, что 80% вероятность 
достижения фармакодинамического целевого по-
казателя 40%T > МПК против P.aeruginosa (штам-
мы с МПК < 4,4 мг/л) может быть достигнута 
при назначении биапенема в дозе 300 мг каждые 
12 ч при условии продлённой инфузии анти-
биотика; в случае менее чувствительных штам-
мов доза биапенема должна быть увеличена до 
1,2 г в сутки. K. Ikawa и соавт. [53] подчёркивают, 
что биапенем в дозе 600 мг каждые 12 ч при 
условии введения в виде 3-часовой инфузии 
обеспечивает достижение фармакодинамиче-
ской цели и эффективный киллинг всех мик-
роорганизмов в диапазоне чувствительности, 
и только в случае малочувствительной P.aeru-
ginosa может быть обоснованным увеличение 
суточной дозы антибиотика до 1,8 г. 

Таким образом, фармакодинамические ис-
следования установили оптимальный режим до-
зирования биапенема, позволяющий с веро-
ятностью 90% достичь целевого фармакодина-
мического показателя 40%T > МПК: 300 мг с ин-
тервалом 6-8 ч или 600 мг с интервалом 12 ч при 
условии введения каждой дозы в виде продлённой 
3-часовой инфузии. При выделении высокочув-
ствительных микроорганизмов, таких как S.pneu-
moniae, E.coli, P.mirabilis, или при локализации 
инфекции в мочевыводящих путях доза биапенема 
может быть ниже — 300 мг каждые 12 ч. 

Клиническая эффективность 
Эффективность биапенема изучена в много-

численных несравнительных и сравнительных 
исследованиях при инфекциях нижних дыхатель-
ных путей, включая нозокомиальную и внеболь-
ничную пневмонии [54–58], осложнённых инфек-
циях мочевыводящих путей [54, 56, 57, 59], абдо-
минальных инфекциях [60], холецистите и холан-
гите [61]. Антибиотиками сравнения были ими-
пенем [54, 58–60] и меропенем [56, 57, 61]. Во всех 
сравнительных исследованиях показана равная 
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клиническая и микробиологическая эффектив-
ность в сравнении с другими карбапенемами. В 
двух исследованиях документирована лучшая пе-
реносимость биапенема по сравнению с имипе-
немом [58, 59], и частота побочных эффектов на 
фоне биапенема была в два раза ниже (1,9 и 2,2%), 
чем на фоне имипенема (6,3 и 4,4%).  

В опубликованном недавно метаанализе (8 ис-
следований, 1685 включённых пациентов) показано 
отсутствие различий в клинической и микробиоло-
гической эффективности биапенема и других кар-
бапенемов при инфекциях нижних дыхательных пу-
тей, мочевыводящих путей и брюшной полости [62]. 
Выявлена тенденция к меньшей частоте побочных 
эффектов при применении биапенема; относитель-
ный риск развития нежелательных явлений на 
фоне биапенема по сравнению с другими карбапе-
немами составил 0,76 (95% доверительный интервал 
0,51–1,14). Интересен тот факт, что метаанализ по-
казал отчётливую тенденцию к более высокой мик-
робиологической эффективности биапенема по 
сравнению с другими карбапенема при инфекциях, 
вызванных P.aeruginosa — Odds ratio 1,74 (0,74–4,10). 
Эти данные показывают более высокий потенциал 
биапенема в эрадикации P.aeruginosa, что подтвер-
ждает данные in vitro о более высокой активности 
антибиотика против синегнойной палочки по 
сравнению с другими карбапенемами, что было 
обсуждено выше [18–21, 31, 36]. 

Биапенем был хорошо изучен у пациентов 
пожилого возраста [33, 41, 49, 63, 64]. Во всех ис-
следованиях, наряду с высокой клинической эф-
фективностью, отмечена хорошая переносимость 
биапенема с минимальной частотой побочных 
эффектов лёгкой степени выраженности; не тре-
бовалась отмена антибиотика ввиду отсутствия 
тяжёлых нежелательных реакций. 

Место биапенема в лечении 
инфекций в стационаре 
Биапенем может назначаться для лечения 

пациентов в стационаре с тяжёлыми или уме-
ренно-тяжёлыми инфекциями различной лока-
лизации: инфекции нижних дыхательных путей 
(пневмония, трахеобронхит), осложнённые ин-
фекции мочевыводящих путей (пиелонефрит, ка-
тетер-ассоциированный цистит), абдоминальные 
инфекции (вторичный или третичный перитонит, 
холецистит и холангит, инфицированный пан-
креонекроз, пельвиоперитонит), сепсис, включая 
ангиогенный. 

Основная область применения биапенема — 
нозокомиальные инфекции у пациентов IIIa и 
IIIb типами стратификации СКАТ [65]. Биапенем 
может позиционироваться как антибиотик первой 
линии терапии у пациентов IIIa типа стратифи-
кации в случае сепсиса или септического шока, 

учитывая стабильную фармакокинетику препа-
рата у пациентов, находящихся в критическом 
состоянии [39, 40]. Также биапенем может рас-
сматриваться в качестве средства выбора при 
сепсисе, вызванном БЛРС-продуцирующими эн-
теробактериями, устойчивыми к цефалоспоринам. 
У пациентов в ОРИТ IIIb типом стратификации 
СКАТ биапенем, как и другие карбапенемы, рас-
сматриваются как средства первой линии терапии, 
а при риске карбапенеморезистентных Entero-
bacterales [24, 66–68] биапенем в комбинации с 
другими антибиотиками (полимиксин В или ко-
листиметат натрия или тигециклин) имеет пре-
имущество по сравнению с другими карбапене-
мами из-за большей стабильности к карбапене-
мазам классов D и B [27–31].  

При целенаправленной терапии в случае вы-
деления Enterobacterales или P.aeruginosa с доку-
ментированной продукцией металло-карбапене-
маз биапенем может быть одной из адекватных 
опций терапии в комбинации с полимиксином 
или колистиметатом натрия, а при устойчивости 
возбудителя к полимиксину — в комбинации с 
тигециклином и/или фосфомицином в зависи-
мости от данных чувствительности. 

Биапенем можно назначать пациентам с вне-
больничным пиелонефритом и перитонитом, 
имеющим факторы риска полирезистентных воз-
будителей (тип стратификации II), так как в этом 
случае имеется вероятность, что доминирующие 
возбудители (E.coli, K.pneumoniae) продуцируют 
БЛРС и будут устойчивы к цефалоспоринам, фтор-
хинолонам и аминогликозидам [3–4]. 

Дозирование биапенема 
Биапенем рекомендован для применения в 

суточных дозах от 600 до 1200 мг. Режим дозиро-
вания биапенема зависит от локализации и тя-
жести инфекции и представлен в табл. 2, а при 
нарушении функции экскреторных органов —  
в табл. 3.  

Следует отметить, что биапенем должен вво-
диться не короткой, а продлённой инфузией в 
течение 2–3 ч, что повышает вероятность дости-
жения фармакодинамической цели и эрадикации 
возбудителя, особенно в случае малочувствитель-
ных микроорганизмов. При сепсисе с полиор-
ганной недостаточностью и септическом шоке 
адекватным является более частое введения биа-
пенема — по 300 мг (оптимально с первой нагру-
зочной дозой 600 мг для достижения более вы-
соких стационарных концентраций препарата в 
крови) с интервалом 6 ч.  

Учитывая особенности фармакокинетики, 
режим дозирования биапенема не должен кор-
ректироваться при умеренном нарушении функ-
ции почек; при терминальной почечной недоста-



точности доза биапенема снижается в два раза, 
но у пациентов, находящихся на программном 
гемодиализе требуется дополнительная доза после 
диализа, а при проведении продлённой ЗПТ доза 
биапенема не корректируется, что рекомендуется 
и в руководстве по антибиотикам [69]. 

Комбинированное применение 
биапенема с другими  
антибиотиками 
Эффективность биапенема в монотерапии 

подтверждена в исследованиях при различных 
инфекциях. Однако в определённых клинических 
ситуациях обосновано сочетание биапенема с дру-
гими антибиотиками. 

• При риске полирезистентных грамполо-
жительных микроорганизмов (MRSA, E.faecium) 
или выделении указанных бактерий, наряду с 
грамотрицательными микроорганизмами, следует 
комбинировать биапенем с ванкомицином или 
линезолидом. 

• При инфекциях, вызванных P.aeruginosa, 
более надёжный эффект наблюдается не при мо-
нотерапии, а при комбинации двух антибиотиков, 
обладающих синергизмом против этого микроба. 
В таких ситуациях оправдана комбинация биа-
пенема с амикацином или фторхинолоном. 

• В случае инфекций, вызванных высокочув-
ствительными, но гипервирулентными штаммами 
K.pneumoniae [70, 71], часто отмечается недостаточ-
ный эффект в монотерапии потенциально эффек-
тивных антибиотиков. В этой ситуации обосновано 
сочетание биапенема с аминогликозидом. 

• При инфекциях, вызванных Enterobacter-
ales, продуцирующих металло-карбапенемазы 
класса В (NDM, VIM), биапенем в настоящее время 
представляет одну из опций антимикробной те-
рапии. Возможно назначение биапенема в соче-
тании с полимиксином/колистиметатом натрия 
и/или тигециклином, так как в случае карбапе-
неморезистентных энтеробактерий эффектив-
ность комбинированной терапии будет выше [24].  

Комбинация биапенема с метронидазолом 
не обоснована, так как карбапенемы проявляют 
хорошую антимикробную активность против 
анаэробов. 

Отличительные свойства  
и преимущества биапенема 
1. Биапенем обладает широким спектром бак-

терицидной активности, равен по активности ими-
пенему против грамположительных бактерий и 
меропенему и дорипенему против грамотрицатель-
ных бактерий. Активность против P.aeruginosa in 
vitro и бактерицидные свойства у биапенема выше, 
чем у других карбапенемов, что сопровождается 
более высоким эрадикационным потенциалом биа-
пенема, показанным в метаанализе [62]. 

2. Биапенем проявляет наибольшую среди 
карбапенемов стабильность к карбапенемазам. 
МПК почти 80% штаммов Enterobacterales, про-
дуцирующих карбапенемазы OXA-48 и NDM, на-
ходятся в диапазоне нерезистентности к биапе-
нему, что подразумевает хороший потенциал этого 
карбапенема для лечения таких инфекций в ком-
бинации с другими антибиотиками. 
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Таблица 2. Дозирование биапенема у пациентов с нормальной функцией почек 
Table 2. Biapenem dosing in patients with normal renal function

Примечание. * — антибиотик вводится в/в в виде продлённой инфузии в течение 2–3 ч; ** — для повышения 
вероятности достижения эффекта может быть рекомендована двойная первая доза антибиотика  
Note. * — The antibiotic is administered intravenously as a prolonged infusion over 2–3 hours; ** — to increase the like-
lihood of achieving an effect, a double first dose of an antibiotic may be recommended.

Инфекция                                                                                                         Доза* 
Внебольничные инфекции мочевыводящих путей,            300 мг с интервалом 8–12 ч 
абдоминальные инфекции и пневмония                                    
Нозокомиальные инфекции средней степени тяжести     300 мг с интервалом 8 ч или 600 мг с интервалом 12 ч 
Тяжёлые нозокомиальные инфекции (пневмония,            300 мг с интервалом 6–8 ч или 600 мг с интервалом 12 ч 
ИВЛ-ассоциированная пневмония, перитонит,  
пиелонефрит)                                                                                            
Сепсис, септический шок                                                                   300 мг** с интервалом 6 ч (оптимально)  
                                                                                                                          или 600 мг с интервалом 12 ч 
Инфекции, вызванные продуцентами                                       300 мг** с интервалом 6 ч (оптимально) 
карбапенемазы класса В                                                                      

Таблица 3. Дозирование биапенема у пациентов с нарушенной функцией почек и печени 
Table 3. Biapenem dosing in patients with impaired renal and hepatic function
Показатели                                                                             Доза  
Клиренс креатинина >15 мл/мин                           Обычная доза 
Клиренс креатинина <15 мл/мин                           ½ обычной дозы 
Гемодиализ                                                                         ½ обычной дозы в дни без диализа,  
                                                                                                  дополнительная доза после процедуры гемодиализа 
Продлённая ВВГДФ                                                        Обычная доза, оптимально 300 мг каждые 6–8 ч 
Печёночная недостаточность                                   Обычная доза 
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3. Биапенем характеризуется хорошей тка-
невой пенетрацией, создавая во многих тканях и 
жидкостях организма человека терапевтические 
концентрации в течение интервала дозирования. 

4. Крайне низкая связь биапенема с альбу-
минами в плазме крови даёт возможность эффек-
тивного применения препарата не только при кри-
тической гипоальбуминемии, но и у пациентов с 
септическим шоком. Доказана стабильная фар-
макокинетика биапенема у больных, находящихся 
в критическом состоянии, в том числе с нарушен-
ной функцией экскреторных органов; режим до-
зирования биапенема, в отличие от других карба-
пенемов, не требует коррекции при остром по-
чечном повреждении или проведении в ОРИТ ЗПТ. 

5. Высокая клиническая эффективность биа-
пенема документирована в многочисленных не-
сравнительных и сравнительных исследованиях 
при инфекциях разной степени тяжести. Следует 

особо подчеркнуть хорошую переносимость биа-
пенема, установленную в контролируемых кли-
нических исследованиях. Средняя частота побоч-
ных эффектов составляет около 2%, что суще-
ственно меньше по сравнению с другими карба-
пенемами и другими бета-лактамами. Это позво-
ляет с безопасностью назначать биапенем про-
блемным пациентам пожилого возраста, имею-
щим серьёзную коморбидность и нарушение 
функции почек и печени. 

В заключение следует резюмировать, что ар-
сенал антимикробных препаратов широкого спек-
тра пополнился новым инновационным карба-
пенемом. Биапенем имеет большой потенциал 
эффективного применения в стационарах России 
для лечения тяжёлых инфекций, в том числе вы-
званных полирезистентными и экстремально ре-
зистентными микроорганизмами.
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