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АннотацияАннотация
Выполнен обзор литературы, касающийся оценки эффективности и безопасности применения комбинированно-

го антисинегнойного защищённого уреидопенициллина пиперациллина/тазобактама. Проведённые рандомизиро-
ванные клинические исследования и их метаанализ продемонстрировали, что пиперациллин/тазобактам среди не-
карбапенемных β-лактамов является равноэффективной альтернативой карбапенемам при лечении тяжёлых инфек-
ций, в том числе вызванных штаммами-продуцентами β-лактамаз расширенного спектра действия, вне зависимости 
от локуса инфекции. Также пиперациллин/тазобактам может быть применён в случаях необходимости проведения 
деэскалации при терапии карбапенемами. Применение указанной стратегии антимикробной терапии оправдано не 
только с клинической, но и экономической точки зрения.
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AbstractAbstract
A review of the literature concerning the efficacy and safety of combined anti-pseudomonas protected ureidopenicillin 

piperacillin/tazobactam usage. Randomized clinical trials and their meta-analysis have demonstrated that piperacillin/
tazobactam among non-carbapenem β-lactams is an equally effective alternative to carbapenems in the treatment of severe 
infections, including those caused by extended-spectrum β-lactamase producing strains, regardless of the infection locus. 
It  can be used in cases of carbapenem de-escalation if it is necessary. The use of this antimicrobial therapy strategy is 
justified not only from a clinical, but also from an economic point of view. 
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АктуальностьАктуальность
В  последние десятилетия наблюдается резкий 

рост распространённости устойчивых к  противо-
микробным препаратам штаммов клинически зна-
чимых грамотрицательных бактерий [1–3]. Огра-
ниченность эффективных режимов антимикробной 

терапии, а также несвоевременность их назначения 
при лечении тяжёлых инфекций привела к повыше-
нию показателей смертности и  росту ассоцииро-
ванных с оказанием медицинской помощи расходов 
системы здравоохранения [4–6].
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β-лактамы, обладая широким спектром действия 
и благоприятным профилем безопасности, остают-
ся одной из наиболее часто назначаемых групп ан-
тимикробных препаратов во всём мире как амбула-
торно, так и на стационарном этапе оказания меди-
цинской помощи [7–9]. Ранее проведённое фарма-
коэпидемиологическое исследование, посвящённое 
динамике потребления антимикробных препаратов 
в РФ, продемонстрировало, что потребление карба-
пенемов, как β-лактамов, эффективных в  отноше-
нии продуцентов β-лактамаз расширенного спектра 
действия (БЛРС) в стационарах в период с 2008 по 
2022 гг. выросло более, чем в 3,5 раза: с 637 тыс. 
в 2010 г. до 2 366 тыс. DDDs1 в 2022 г., что подчёр-
кивает актуальность полирезистентных инфекций 
для системы здравоохранения РФ [9].

Учитывая крайне ограниченное число некар-
бапенемных β-лактамов, которые можно было  бы 
использовать в  качестве альтернативы карбапе-
немам в  лечении тяжёлых инфекций, вызванных 
БЛРС-продуцентами, более широкое применение 
защищённых уреидопенициллинов, в  том числе 
с  использованием модифицированных стратегий 
дозирования могло бы стать потенциально клини-
чески и экономически оправдано [10].

Общая характеристика пиперациллина/
тазобактама
Пиперациллин/тазобактам  — это комбиниро-

ванный препарат антисинегнойного уреидопени-
циллина пиперациллина и  ингибитора β-лактама-
зы тазобактама. При одновременном применении 
с  пиперациллином тазобактам восстанавливает 
и  расширяет антибактериальное действие пипера-
циллина и, таким образом, усиливает его клиниче-
ский потенциал [11–14].

Тазобактам проявляет хорошую ингибирующую 
активность в отношении β-лактамаз класса А, вклю-
чая пенициллиназы, цефалоспориназы и  БЛРС. 
Однако он обладает меньшим ингибирующим дей-
ствием в отношении подтипов карбапенемаз класса 
А и β-лактамаз класса D. Не активен в отношении 
цефалоспориназ класса С  и  металлобеталактамаз 
класса В.

Таким образом, благодаря широкому спектру 
антибактериальной активности, обеспечиваемой 
пиперациллином/тазобактамом, он эффективен 
в  лечении полимикробных инфекций, вызванных 
аэробными или анаэробными бактериями, в  том 
числе продуцирующими β-лактамазы.

Пиперациллин/тазобактам обладает хорошей 
активностью in vitro в отношении чувствительных 
к  метициллину S. aureus, коагулазонегативных 

1  DDD — это средняя поддерживающая суточная доза лекарственного средства для взрослого человека массой 
тела 70 кг.

стафилококков, Streptococcus pyogenes, чувстви-
тельных к  пенициллину штаммов S. pneumoniae 
и Enterococcus faecalis.

Пиперациллин/тазобактам обладает высокой 
активностью в  отношении анаэробов, включая 
Bacteroides spp., особенно B. fragilis. Он так-
же обладает высокой активностью в  отношении 
Clostridium spp.

Многие энтеробактерии, включая Escherichia 
coli, Klebsiella spp. и  Enterobacter spp., чувстви-
тельны к пиперациллин/тазобактаму. В тоже время, 
согласно данным онлайн-платформы анализа дан-
ных резистентности к антимикробным препаратам 
в  России (AMRmap), у  нозокомиальных штаммов 
энтеробактерий в  2018–2019 гг. в  31,8 % случаев 
была выявлена продукция карбапенемаз (среди 
K.  pneumoniae  — 55,6 %, среди E. coli  — 0,04 %). 
Из них большинство (62,9 %) относились к молеку-
лярному классу D группы OXA48; ещё 27,3 % отно-
сились к классу B группы NDM-1 [15,16]

Пиперациллин/тазобактам обладает антиси-
негнойной активностью. Необходимо отметить, 
что устойчивость нозокомиальных штаммов  
P.  aeruginosa к  пиперациллину/тазобактаму в  РФ 
в  настоящее время достигает 61,1 % [15, 16]. 
В 42,4 % случаев синегнойной инфекции выявлены 
гены приобретённых карбапенемаз: металло-β-лак-
тамазы (МБЛ) групп VIM и IMP — в 83,2 и 0,8 %, 
соответственно; сериновые карбапенемазы группы 
GES-5–15,2 % случаев. Продуценты МБЛ проявля-
ли высокую устойчивость ко всем антибиотикам, 
кроме азтреонама и  полимиксинов; продуценты 
GES-5 — к большинству препаратов, кроме цефта-
зидима/авибактама и полимиксинов.

Штаммы Stenotrophomonas maltophilia, мети-
циллинрезистентные штаммы S. aureus (MRSA) 
и многие метициллинрезистентные коагулазонега-
тивные стафилококки устойчивы к  пиперацилли-
ну/тазобактаму.

Показания к применению
И пиперациллин, и тазобактам хорошо распре-

деляются в различных тканях и жидкостях организ-
ма, в том числе в слизистой кишечника, желчного 
пузыря, лёгких, желчи, женской репродуктивной 
системе и костях [17].

В  многочисленных клинических исследова-
ниях продемонстрирована клиническая эффек-
тивность пиперациллина/тазобактама у  взрослых 
пациентов и  детей старше 12 лет при лечении 
инфекций нижних дыхательных путей, осложнён-
ных и неосложнённых инфекций мочевыводящих 
путей, интраабдоминальных инфекций, инфекций 
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кожи и мягких тканей, инфекций костей и суста-
вов, гинекологических инфекций, септицемии, 
а также в комбинации с аминогликозидами бакте-
риальных инфекций у пациентов с нейтропенией. 
У детей в возрасте 2–12 лет при интраабдоминаль-
ных инфекциях, в комбинации с аминогликозида-
ми бактериальных инфекциях у пациентов с ней-
тропенией [14, 18–23].

В  августе 2023 году опубликованы результаты 
систематического обзора с  метаанализом рандо-
мизированных клинических исследований (РКИ) 
сравнения применения пиперациллин/тазобактама 
и  карбапенемов у  взрослых пациентов с  тяжёлой 
бактериальной инфекцией (т. е. любой бактери-
альной инфекцией, требующей госпитализации), 
включавшего 31 РКИ, проведённое в период 1993–
2021 гг. с общим количеством проанализированных 
случаев лечения более 7 тыс. [24]. В качестве пер-
вичного исхода оценивали 90‑дневную смертность 
от всех причин. Вторичными исходами были ча-
стота развития нежелательных явлений (НЯ), вто-
ричных инфекций, грибковых суперинфекций и ри-
сков селекции резистентных возбудителей, а также 
длительность госпитализации. Метаанализ про-
демонстрировал отсутствие статистически значи-
мых различий в показателях смертности пациентов 
в  группах сравнения: в  группе пиперациллина/та-
зобактама летальность составила 6,8 %, в  группе 
карбапенемов — 5,7 % (относительный риск (ОР): 
1,16, 95 % ДИ: 0,94–1,43, p = 0,18, I2 = 0 %). Анализ 
в субпопуляциях продемонстрировал, что на отсут-
ствие различий в показателях летальности не влиял 
ни локус инфекции, ни иммунный статус пациента, 
ни вариант применяемого карбапенема.

Так же препараты оказались сравнимы и по про-
филю безопасности. В группе пиперациллин/тазо-
бактама НЯ отмечены у 40,4 % пациентов, в группе 
карбапенемов  — в  40,8 % случаев (ОР: 1,00, 98 % 
ДИ: 0,96–1,04, р= 0,99, I2 = 34 %).

Риски развития вторичных инфекций также 
были сравнимы: в общей сложности вторичная ин-
фекция развилась у 4,9 % пациентов в группе пи-
перациллина/тазобактама и  у  4,3 % в  группе кар-
бапенемов (ОР: 1,13, 98 % ДИ: 0,77–1,65, p = 0,45, 
I2 = 21 %). Отсутствовали статистически значимые 
различия и  по частоте выявления грибковых су-
перинфекций и  случаям вторичной бактериаль-
ной резистентности: указанные случаи отмечены 
у  4,6 % пациентов в  группе пиперациллина/тазо-
бактама и  2,8 % группа карбапенемов (ОР: 1,60, 
98 % ДИ: 0,97–2,64, p = 0,03, I2 = 13 %). Медиана 
длительность госпитализации в  группе пипера-
циллин/тазобактама была сопоставима с  таковой 
в группе карбапенемов (9 дней (интерквартильный 
размах (ИКР) 4–29 дней) и 8 дней (ИКР 5–18 дней), 
соответственно).

В недавно проведённом РКИ (Sun Y et al., 2023), 
оценивавшем выживаемость пациентов с  сепсисом 
и  септическим шоком на фоне стартовой терапии 
меропенемом и пиперациллин/тазобактамом, также 
не было получено статистически значимых различий 
между группами как по реанимационной (17,84 % 
против 16,39 % (р=0,22) и  28‑дневной (24,92 % 
против 25,56 %, р=0,36), так и  по 90‑дневной ле-
тальности (32,95 % против 37,45 %, р=0,15) [25].

Приведённые выше результаты РКИ и их мета-
анализа демонстрируют, что при лечении тяжёлых 
инфекций пиперациллин/тазобактам и  карбапене-
мы сравнимы как по эффективности в отношении 
выживаемости пациентов, так и профилю безопас-
ности и рискам селекции резистентных возбудите-
лей вне зависимости от локуса инфекции.

Таким образом, пиперациллин/тазобактам сре-
ди некарбапенемных β-лактамов является равно-
эффективной альтернативой карбапенемам при ле-
чении тяжёлых инфекций, в том числе вызванных 
БЛРС-продуцентами. Также пиперациллин/тазо-
бактам может быть использован при необходимо-
сти проведения деэскалации терапии карбапенема-
ми [16, 26, 27].

Абсолютным противопоказанием к назначению 
пиперациллин/тазобактама является повышенная 
чувствительность к  пиперациллину, тазобактаму, 
β-лактамным антибиотикам (в  том числе, к  пени-
циллинам и цефалоспоринам), к другим компонен-
там препарата и  ингибиторам β-лактамаз, а  также 
возраст до 2 лет. Применение при беременности 
возможно только по жизненным показаниям [14].

Стратегии дозирования
У  взрослых и  детей старше 12 лет рекоменду-

емая суточная доза составляет 12 г пиперацилли-
на / 1,5 г тазобактама с кратностью внутривенного 
введения 3–4 раза в сутки и длительностью каждой 
инфузии не менее 20–30 минут. При снижении ско-
рости клубочковой фильтрации менее 40 мл/мин 
требуется коррекция дозы [14].

В  тоже время прерывистые режимы дозирова-
ния β-лактамных антибиотиков приводят к  нео-
правданно высоким пикам и спадам концентрации 
лекарственных средств, потенциально более низ-
ких, чем минимальная ингибирующая концентра-
ция (МИК) для патогенных микроорганизмов, что 
повышает вероятность неэффективности терапии, 
а  также увеличивает риски появления резистент-
ных организмов при воздействии субтерапевтиче-
ских уровней антибиотиков [28].

Пиперациллин/тазобактам, как и  другие β-лак-
тамы,  — время-зависимый антимикробный пре-
парат: его эффективность повышается при более 
длительном превышении МИК [29]. В тоже время 
при увеличении доз антимикробных препаратов 
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повышаются риски развития нежелательных лекар-
ственных реакций [29, 30].

С целью оптимизации фармакокинетики и фар-
макодинамики существующих противомикробных 
препаратов используют метод длительной инфузии. 
Метод позволяет создать концентрации антими-
кробных препаратов, превышающие МИК, что осо-
бенно актуально в  случаях инфекций, вызванных 
микроорганизмами с  более высокими значениями 
МИК [28].

Термин «длительная инфузия» включает как 
продлённую инфузию (инфузия продолжительно-
стью 3–4 ч), так и непрерывную инфузию продол-
жительностью 24 часа. Длительная инфузия проти-
вопоставляется прерывистым инфузиям (прерыви-
стое дозирование), которое определяется как инфу-
зия лекарственного средства в течение 30–60 минут 
несколько раз в день [31].

Для оценки идеальной скорости инфузии β-лак-
тамных антибиотиков было использовано матема-
тическое и  имитационное моделирование. Резуль-
таты показали, что за счёт увеличения продолжи-
тельности инфузии достигаются концентрации 
β-лактамов, превышающие МИК, что повышает их 
эффективность [32, 33].

Экспериментальные модели использования 
длительных инфузий β-лактамных антибиотиков 
на животных также продемонстрировали их пре-
восходство над прерывистой инфузией в  исследо-
ваниях in vitro и in vivo. Эффект достигался за счёт 
достижения более высоких концентраций антибио-
тиков в  крови и  интерстициальной жидкости, что 
приводило к более быстрому наступлению бактери-
цидного эффекта [34].

Клинические исследования подтверждают ре-
зультаты, полученные в эксперименте. Так, мета-
анализ результатов 23 клинических исследований 
эффективности пролонгированных инфузий пи-
перациллина/тазобактама (Fawaz  S. et al., 2020), 
включавший в  общей сложности 3828 взрослых 
пациентов в  критическом состоянии, продемон-

стрировал, что непрерывные/длительные инфузии 
у  пациентов в  критическом состоянии статисти-
чески достоверно увеличивали частоту клиниче-
ского излечения (отношение шансов (ОШ) 1,56, 
95 % ДИ 1,28–1,90, р=0,0001), снижали показа-
тели смертности (ОШ 0,68, 95 % ДИ 0,55–0,84, 
р=0,0003), увеличивали вероятность микробио-
логического излечения (ОШ 1,52, 95 % ДИ 1,10–
2,11, р=0,01) и  приводили к  сокращению сроков 
госпитализации (средняя разница –1,27 дня, 95 % 
ДИ 2,45–0,08, р=0,04) [35].

Стабильность приготовленного раствора пи-
перациллин/тазобактама в  течение 24 часов при 
хранении при температуре не выше 25°С позволя-
ет реализовывать указанную тактику дозирования 
в клинической практике.

Экономические аспекты
Учитывая отсутствие статистически значимых 

различий в летальности, частоте вторичных инфек-
ций, вероятности грибковых суперинфекций и ри-
сках селекции резистентных штаммов, а также дли-
тельности госпитализации между карбапенемами 
и пиперациллином/тазобактамом у пациентов с тя-
желыми инфекциями их экономическая эффектив-
ность напрямую зависит от стоимости самих аль-
тернатив. В табл. 1 представлена разница в затратах 
на антимикробную терапию пиперациллином/тазо-
бактамом, имипенем/циластатином, меропенемом 
и дорипенемом исходя из средневзвешенной стои-
мости согласно данным портала государственных 
закупок в 2023 г. [36]. В расчётах учитывали, что со-
гласно методическим рекомендациям «Диагности-
ка и антимикробная терапия инфекций, вызванных 
полирезистентными штаммами микроорганизмов 
(обновление 2022 г.)» в случаях тяжёлых инфекций, 
вызванных энтеробактериями-продуцентами БЛРС 
(под тяжёлыми формами инфекции понимают 
пневмонию тяжёлого течения, сепсис, септический 
шок) необходимо использовать повышенные дозы 
карбапенемов [16].

Таблица. Расчёт стоимости терапии карбапенемами и пиперациллином/тазобактамом в лечении тяжёлых 
инфекций, вызванных БЛРС-продуцирующими штаммами бактерий [14, 16, 36] 

МНН, дозировка, г Суточная доза 
при лечении 
БЛРС (+) 
инфекций, г*

Количество 
флаконов 
в сутки, шт.

Стоимость 
1 флакона, 
руб.

Стоимость  
1 дня терапии,  
руб.

Разница 
в затратах на 
1 пациента,
руб.

Пиперациллин/тазобактам 
(Эльфа), 4/0,5 16 + 2,5 4 600 2400 -

Имипенем/циластин, 0,5+0,5 4 + 4 8 314,19 2513,52 +113,52

Меропенем, 1 6 6 264,46 1586,76 –813,24

Дорипенем, 0,5 3 6 1540 9240 +6840

Примечание: * — при нормальной скорости клубочковой фильтрации и весе пациента ≥ 70 кг
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Исходя из данных, приведённых в  таблице, 
видно, что применение пиперациллина/тазобак-
тама в  случаях тяжёлых инфекций, вызванных 
энтеробактериями-продуцентами БЛРС, явля-
ется не только клинически, но и  экономически 
оправданной стратегией. Так затраты на пипера-
циллин/тазобактам были ниже затрат на имипе-
нем/циластин и дорипенем (–113,52 и –6840 руб., 
соответственно). Затраты на терапию меропене-
мом ниже затрат на пиперациллин/тазобактам 
(–33 %).

Выводы
1.	 Карбапенемы и  пиперациллин/тазобактам 

в  качестве антимикробной терапии тяжёлых 
инфекций сравнимы как по эффективности 
в  отношении выживаемости пациентов, так 
и  профилю безопасности и  рискам селекции 
резистентных возбудителей вне зависимости 
от локуса инфекции.

2.	 Пиперациллин/тазобактам среди некарбапе-
немных β-лактамов является альтернативой 
карбапенемам при лечении тяжёлых инфек-
ций, в том числе вызванных микроорганизма-
ми-продуцентами β-лактамаз расширенного 
спектра действия, а  также в  случаях необхо-
димости проведения деэскалации при терапии 
карбапенемами.

3.	 Пролонгированные инфузии пиперацилли-
на/тазобактама у пациентов в критическом со-
стоянии статистически достоверно увеличива-
ли частоту клинического излечения, снижали 
показатели смертности, увеличивали вероят-
ность микробиологического излечения и при-
водили к сокращению сроков госпитализации.

4.	 Применение пиперациллина/тазобактама в слу-
чаях тяжёлых инфекций, вызванных энтеробак-
териями-продуцентами БЛРС, является не толь-
ко клинически, но и экономически оправданной 
стратегией.
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