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fourth-generation cephalosporins makes ceftaroline suit-
able for the treatment of community-acquired pneumonia 
and skin and skin structure infections. This paper reviews 
characteristics of ceftaroline fosamil and clinical stud-
ies providing evidence of its efficacy in patients with the 
above infections.
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Цефтаролин – новый цефалоспориновый 
антибиотик, обладающий значимой активно-
стью в отношении многих возбудителей инфек-
ций человека, включая некоторые «проблем-
ные» с точки зрения антибиотикорезистентно-
сти микроорганизмы. Главной отличительной 
особенностью препарата по сравнению с дру-
гими бета-лактамами является активность в 
отношении метициллинорезистентных штаммов 
Staphylococcus aureus (MRSA). Наличие, наряду 
с этим, сопоставимой с цефалоспоринами III–IV 
поколения активности в отношении гемофиль-
ной палочки (включая штаммы, продуцирующие 

бета-лактамазы), энтеробактерий, стрептокок-
ков и пневмококков (включая множественно-
резистентные штаммы), позволяет успешно 
применять данный препарат при внебольничной 
пневмонии, а также при инфекциях кожи и мяг-
ких тканей. В обзоре приведены характеристики 
цефтаролина и рассмотрены результаты клини-
ческих исследований, подтверждающих эффек-
тивность препарата при указанных инфекциях.

Ключевые слова: цефтаролин, цефало-
спорины, внебольничная пневмония, инфекции 
кожи и мягких тканей.
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Ceftaroline fosamil is a novel cephalosporin antibiotic 
that has a high activity against multiple bacterial patho-
gens, including important drug-resistant microorganisms. 
The main benefit of the ceftaroline fosamil compared to 
other beta-lactams is an activity against methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus (MRSA). In addition, activ-
ity against Haemophilus influenzae (including beta-lacta-
mase-producing strains), enteric bacteria, streptococci, 
and Streptococcus pneumoniae (including multidrug-
resistant strains) which is comparable to that of third- or 
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Микробиологическая активность 
цефтаролина

Цефтаролин является активным метаболитом 
цефтаролина фосамила, по сути представляюще-
го из себя пролекарство. Бактерицидное действие 
препарата, как и других ЦС, обусловлено ингиби-
рованием пенициллинсвязывающих белков (ПСБ), 
вовлеченных в процесс синтеза и восстановления 
клеточной стенки грамположительных и грам-
отрицательных бактерий. Причем в отличие от дру-
гих бета-лактамов цефтаролин обладает высокой 
афинностью в отношении двух белков – ПСБ2а 
и ПСБ2х, определяющих устойчивость к мети-
циллину у Staphylococcus aureus и к пеницилли-
ну у Streptococcus pneumoniae соответственно [1, 
2]. Афинность цефтаролина ко всем шести ПСБ 
пневмококка делает его активным в отношении 
штаммов, устойчивых к пенициллину, амоксицил-
лину, ЦС, макролидам и фторхинолонам [3–6]. 
Важным свойством препарата является актив-
ность в отношении MRSA штаммов, устойчивых 
к другим классам анти-MRSA антибиотиков [7, 8]. 
Антимикробный спектр препарата распространя-
ется на H. influenzae (включая штаммы, способные 
продуцировать бета-лактамазы) и большинство 
энтеробактерий (за исключением штаммов, проду-
цирующих бета-лактамазы расширенного спектра 
– БЛРС и карбапенемазы) [1, 7, 9]. Антианаэробная 
активность препарата достаточно высока в отноше-
нии грамположительных анаэробов (равна таковой 
у амоксициллина/клавуланата), но отсутствует в 
отношении Bacteroides fragilis [10]. Препарат не 
обладает активностью в отношении атипичных 
микроорганизмов и неферментирующих грамотри-
цательных бактерий – Pseudomonas aeruginosa и 
Acinetobacter spp. [7].

In vitro активность цефтаролина по отноше-
нию к превалирующим возбудителям внебольнич-
ных инфекций дыхательных путей и осложнен-
ных ИКМТ была исследована в Европе в рамках 
Международной программы наблюдения резистен-
тности (AWARE) в 2010 г. При изучении 1563 и 
2438 штаммов этих возбудителей была показа-
на высокая активность препарата, в том числе в 
отношении резистентных стрептококков и гемофи-
лов – возбудителей инфекций дыхательных путей 
(табл. 1) и резистентных стафилококков – возбуди-
телей осложненных ИКМТ (табл. 2) [11, 12].

Фармакокинетика препарата

После парентерального введения пролекарст-
во цефтаролина фосамил претерпевает быстрое 
превращение в активный цефтаролин под действи-

Введение

Растущая устойчивость возбудителей инфек-
ций к антимикробным препаратам (АМП) явля-
ется глобальной экологической проблемой и част-
ным вопросом антимикробной терапии. На фоне 
стагнации темпов появления новых антибиоти-
ков, способных преодолеть механизмы микробной 
резистентности, появление действительно эффек-
тивных препаратов является настоящим событи-
ем, заслуживающим самого пристального внима-
ния. Именно таким событием является появление 
на рынке нового представителя цефалоспоринов 
(ЦС) – цефтаролина, обладающего рядом отли-
чительных и весьма ценных свойств, главным из 
которых следует считать активность в отношении 
такого «проблемного» возбудителя инфекций кожи 
и мягких тканей (ИКМТ), как метициллинорези-
стентный S. aureus (MRSA). Активность в отно-
шении пенициллино-, макролидо- и фторхиноло-
норезистентных пневмококков, а также штаммов 
Haemophilus influenzae, способных продуцировать 
бета-лактамазы, предоставляет возможности тера-
пии инфекций дыхательных путей. В 2010 году, 
на основании результатов качественных исследо-
ваний эффективности цефтаролина при ослож-
ненных  ИКМТ и внебольничной пневмонии (ВП), 
Управление по контролю за пищевыми продукта-
ми и лекарственными препаратами США (FDA) 
одобрило использование препарата при данных 
заболеваниях. В 2012 году, на основании положи-
тельного заключения Комитета по медицинским 
продуктам для человека (Committee for Medical 
Products for Human Use), Европейская Комиссия 
выдала регистрационное свидетельство цефтаро-
лину, что положило начало его продвижению на 
рынках объединенной Европы. В России препарат 
уже зарегистрирован, причем осень 2012 года отме-
чена стартом национального исследования чувст-
вительности возбудителей осложненных ИКМТ и 
ВП к цефтаролину и другим АМП – «ЦЕРБЕРУС», 
совместно проводимого НИИ антимикробной 
химиотерапии ГБОУ ВПО «Смоленская государ-
ственная медицинская академия» и НИИ детских 
инфекций Федерального медико-биологического 
агентства. Далее рассмотрим основные характери-
стики цефтаролина, обсудим данные об активности 
препарата в отношении возбудителей инфекций, 
а также приведем  сведения по его эффективно-
сти и переносимости, полученные в клинических 
исследованиях.
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трации для возбудителя. Заявленные фармакоки-
нетические характеристики и невысокие значения 
МПК для большинства чувствительных патогенов 
позволяют назначать препарат дважды в сутки.

Клиническая эффективность препарата

Инфекции кожи и мягких тканей. Доми ни-
рующими возбудителями внебольничных ИКМТ 
являются золотистый стафилококк и пиогенный 
стрептококк. Некротизирующий фасциит, флег-
мона или абсцесс мягких тканей, тяжелое течение 
фурункулеза, инфицированные язвы или ожоги, а 
также невозможность перорального приема АМП 
предполагают парентеральную антибактериальную 
терапию.

Частота выделения MRSA при внебольничных 
ИКМТ в РФ по состоянию на 2006 г. не превы-
шает 3,8%, а S. pyogenes сохраняет свою высокую 
природную чувствительность к бета-лактамам [16, 
17]. На фоне такой относительно благоприятной 
картины чувствительности амбулаторных возбуди-
телей к АМП и невысокой частоты встречаемости 
«проблемных» возбудителей, абсолютно противо-
положной представляется картина, наблюдаемая в 
недавнем исследовании антибиотикорезистентно-
сти грамположительных возбудителей инфекций в 

ем фосфатаз крови. Максимальные сывороточные 
концентрации (Сmax), равные 20 мг/л, достигаются 
к концу часовой внутривенной инфузии 600 мг пре-
парата. Аналогичная внутримышечная доза ведет 
к достижению Сmax=8,5 мг/л через 2 часа после 
введения. Период полувыведения цефтаролина при 
однократном и повторных введениях составляет 
1,6 и 2,7 ч соответственно. Связывание препарата с 
белками плазмы составляет ~20%, а объем распре-
деления ~20 л, что соответствует характеристикам 
других ЦС. Цефтаролин подвергается незначитель-
ному метаболизму с образованием неактивного 
производного, которое наряду с неизмененным 
препаратом выводится почками. Именно поэтому 
у пациентов с почечной недостаточностью (кли-
ренс креатинина <50 мл/мин) требуется коррекция 
дозы. Система цитохрома Р450 не задействована 
в метаболизме цефтаролина, что подразумевает 
невысокий риск лекарственных взаимодействий 
препарата; функции печени также не влияют на его 
системный клиренс [13–15].

Цефтаролин, как и все ЦС, является время-
зависимым антибиоитком, т. е. для его клинической 
эффективности важна длительность периода, в 
течение которого концентрации препарата в плазме 
превышают минимальные подавляющие концен-

Таблица 1. МПК цефтаролина для возбудителей внебольничных инфекций дыхательных путей

Возбудитель МПК50/90, мкг/мл

Streptococcus pneumoniae (все штаммы) ≤0,008/0,12

 пенициллинорезистентные 0,12/0,25

 с промежуточной устойчивостью 0,03/0,12

 пенициллиночувствительные ≤0,008/≤0,008

Haemophilus influenzae 0,015/0,06

Moraxella catarrhalis 0,06/0,12

Примечание. МПК – минимальная подавляющая концентрация.

Таблица 2. МПК цефтаролина для возбудителей осложненных ИКМТ

Возбудитель МПК50/90, мкг/мл

Staphylococcus aureus (все штаммы) 0,25/1

 MRSA* 1,0/2,0

 MSSA** 0,25/0,25

β-гемолитические стрептококки ≤0,008/0,015

Streptococcus viridans 0,03/0,06

Escherichia coli‡ 0,12/0,5

Klebsiella pneumoniae‡ 0,06/1,0

Примечание. *– метициллинорезистентный золотистый стафилококк; ** – метициллиночувствительный золотистый 
стафилококк; ‡ – штаммы, не продуцирующие БЛРС.
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ны интересные факты, касающиеся достоверных 
различий в соотношении пациентов, положитель-
но ответивших на антибактериальную терапию к 
определенному дню лечения. Ранний клинический 
ответ к 3 дню терапии определялся как остановка 
прогрессирования инфекции и отсутствие лихорад-
ки у пациентов с обширной площадью инфекцион-
ного поражения ≥75 см2, глубоким и/или распро-
страненным целлюлитом, большими абсцессами 
или инфицированными ранами. Таким образом, 
ранний клинический ответ к 3 дню терапии был 
достоверно выше в группе цефтаролина и наблю-
дался у 74,0% пациентов, по сравнению с 66,2% в 
группе В/А (различие 7,8%; 95% ДИ 1,3–14,0%, 
р=0,018). В группе пациентов, у которых возбудите-
лем являлся MRSA, достоверной разницы частоты 
клинического ответа продемонстрировано не было 
(81,7 и 77,4% для исследуемой и контрольной групп 
пациентов соответственно) [21].

Результаты цитируемых клинических иссле-
дований демонстрируют высокую эффективность 
цефтаролина в терапии осложненных ИКМТ, выз-
ванных как традиционной грамположительной и 
грамотрицательной микрофлорой, так и MRSA. 
Принимая во внимание особенности эпидемиоло-
гии возбудителей ИКМТ и их резистентности в 
России, с учетом существования парентеральной 
формы цефтаролина, можно сделать вывод, что 
данный АМП может быть весьма востребован для 
терапии госпитализированных пациентов как с вне-
больничными осложненными ИКМТ, так и в осо-
бенности пациентов с нозокомиальной природой 
данных инфекций.

Внебольничная пневмония. Превалирующим 
в этиологической структуре ВП следует считать 
S. pneumoniae, на долю которого приходится 30–50% 
всех случаев заболевания. Тем не менее у амбула-
торных пациентов старше 60 лет и/или имеющих 
сопутствующую патологию, существенную роль 
могут играть H. influenzae, S. aureus и представители 
семейства Enterobacteriaceae, причем обозначенный 
круг возбудителей более характерен для пациентов 
с пневмонией, госпитализированных в отделения 
общего профиля [22]. В 1999–2009 гг. устойчивость 
пневмококков к пенициллину в России составля-
ла 8,1–14,5% при сохранении чувствительности к 
аминопенициллинам. Однако способность грамот-
рицательных возбудителей к синтезу бета-лакта-
маз заставляет подходить к выбору терапии более 
ответственно, в результате чего препаратами выбора 
могут быть только антибиотики, способные преодо-
леть указанные механизмы резистентности. В целом 
динамика резистентности пневмококка к пеницил-
линам и макролидам в России представляется мед-

стационарах – «РЕВАНШ». Так, при исследовании 
клинического материала от пациентов с ИКМТ 
доля штаммов S. aureus составила 86,5% (275/318), 
причем доля MRSA составила 60,4% (166/275). 
При оценке возбудителей из различных отделений 
стационара были получены еще более угрожающие 
данные о том, что в отделениях хирургической 
инфекции и в ожоговых отделениях частота выде-
ления MRSA гораздо выше – 84,9% (101/119) 
при сходных показателях выделения золотисто-
го стафилококка в качестве возбудителя – 86,9% 
(119/137) [18]. 

Несмотря на то что ИКМТ характеризуются 
относительно предсказуемой этиологией, представ-
ленной, главным образом, грамположительными 
кокками, необходимо помнить, что в ряде клиниче-
ских ситуаций (при абсцессах мягких тканей у вну-
тривенных наркоманов, синдроме диабетической 
стопы, инфицированных укусах и т. д.) этиология 
может быть и полимикробной, что следует учиты-
вать при выборе АМП для эмпирической терапии.

Данные клинической эффективности цефтаро-
лина при лечении осложненных ИКМТ были полу-
чены в масштабных исследованиях CANVAS1-2, 
111 центров которых располагались в США, Европе 
(включая Россию) и Латинской Америке. В иссле-
дование было включено 1378 пациентов с целлюли-
том, абсцессами мягких тканей, инфицированными 
ранами, язвами и ожогами. Эффективность моно-
терапии цефтаролином оценивалась в сравнении с 
комбинированным режимом ванкомицин+ азтре-
онам (В/А). Клиническая и микробиологическая 
эффективность сравниваемых режимов в иссле-
довании CANVAS 1 оказалась высока, достоверно 
не отличалась и составила для цефтаролина 96,7 
и 95,2%, а для В/А – 88,9 и 85,7% соответственно. 
Наиболее частым возбудителем ИКМТ ожидаемо 
являлся S. aureus (74,6%), 76,6% штаммов которого 
были MRSA. Сходная клиническая и микробиоло-
гическая эффективность, превышающая 90% для 
сравниваемых режимов, была продемонстрирована 
и в исследовании CANVAS 2. В данном исследова-
нии MRSA являлся возбудителем ИКМТ у 36,9% 
пациентов. Интересно, что в подгруппе пациентов, 
у которых перед началом лечения выделялись гра-
мотрицательные патогены (главным образом энте-
робактерии), эффективность цефтаролина также 
оказалась достаточно высока и составила 84,1% в 
сравнении с 85,2% для В/А [19, 20].

Отсутствие достоверных различий эффектив-
ности режимов в описанных выше проспективных 
исследованиях связано, прежде всего, с особенно-
стями их дизайна. При ретроспективном интергра-
тивном анализе обоих исследований были выявле-
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жденной пневмококковой этиологией ВП поло-
жительный клинический ответ для цефтаролина и 
цефтриаксона к 4 дню терапии был отмечен уже у 
73,0 и 56,0% пациентов (различие 17,0%, р=0,03). 
При стафилококковой этиологии соответствующий 
показатель составил 58,3 и 54,8%. Исследователи 
сделали вывод о превосходстве цефтаролина над 
препаратом сравнения при оценке раннего положи-
тельного клинического ответа к 4 дню терапии [27].

Немаловажными представляются результаты 
математического анализа эффективности цефта-
ролина в сравнении с цефтриаксоном в подгруппе 
пациентов с пневмококковой этиологией пневмо-
нии, задачей которого являлось определение раз-
личия в частоте выздоровления после поправки 
на возможные ко-варианты. Оценивались сле-
дующие ко-варианты: демографические данные, 
степень тяжести заболевания, наличие бактерие-
мии и свойства возбудителя. Итоговая подгруппа 
включала в себя 139 пациентов (69 – цефтаролин, 
70 – цефтриаксон). Нескорректированная частота 
выздоровления составила 85,5 и 68,6% (различие 
16,9%, p=0,009) в группе цефтаролина и группе 
цефтриаксона соответственно. После проведения 
логистического регрессионного анализа по-преж-
нему сохранялась зависимость между лечением 
цефтаролином и более высокой частотой выздо-
ровления. Для подтверждения этой гипотезы, тем 
не менее, требуется проведение реальных клиниче-
ских исследований [28].

Полирезистентные штаммы пневмококка в 
качестве возбудителей инфекций дыхательных 
путей уже являются проблемой в ряде регионов 
мира. В России этот вопрос пока не имеет острого 
характера, несмотря на медленную динамику роста 
резистентности к пенициллину и макролидам. Тем 
не менее цефтаролин благодаря своим характе-
ристикам может стать кандидатом в препараты 
выбора у группы пациентов с ВП среднетяжелого 
и тяжелого течения (нередко сопровождающейся 
бактериемией), госпитализированных в отделения 
терапевтического профиля и требующих проведе-
ния парентеральной антимикробной терапии.

Заключение

Инфекции дыхательных путей и ИКМТ отно-
сятся к наиболее частым инфекционным заболе-
ваниям человека, ассоциированным со значитель-
ными социальными и экономическими потерями. 
Адекватная стартовая терапия инфекций позволя-
ет минимизировать обозначенные потери, однако 
сегодняшние реалии эпидемиологии резистентно-
сти даже внебольничных возбудителей заставляют 
учитывать возможность присутствия устойчивых 

ленно прогрессирующей с некоторым скачком роста 
устойчивости в последние годы [23].

Особенностью антимикробного спектра цеф-
таролина является упомянутая выше активность 
не только в отношении грамположительных 
возбудителей, но и представителей семейства 
энтеробактерий (за исключением продуцирую-
щих БЛРС), а также гемофил, включая штам-
мы, способные продуцировать бета-лактамазы. 
Активность в отношении пенициллино- и макро-
лидорезистентных пневмококков (как и «пер-
спективная» активность против не встречающих-
ся пока в России фторхинолонорезистентных 
штаммов) обусловлена высоким сродством пре-
парата ко всем имеющимся ПСБ патогена. Все 
указанные качества позволяли предположить 
высокую эффективность цефтаролина в лечении 
ВП бактериальной этиологии.

Доказательства эффективности цефтаролина в 
терапии ВП были получены в многоцентровых 
двойных слепых рандомизированных исследова-
ниях FOCUS 1 и 2, в которые были включены 1240 
пациентов в 198 центрах, находящихся в США, 
Европе (включая Россию), Латинской Америке, 
Азии и Африке. Эффективность цефтаролина 
изучалась в сравнении со стандартной терапией 
ВП цефтриаксоном. Все госпитализированные 
в терапевтические отделения пациенты законо-
мерно имели среднетяжелое или тяжелое течение 
пневмонии и требовали проведения внутривенной 
антибактериальной терапии (III–IV класс риска 
по шкале РОRT). В дополнение к сравниваемым 
режимам в первый день лечения все пациенты 
получали кларитромицин [24, 25]. Суммарный ана-
лиз двух исследований выявил сходную эффектив-
ность цефтаролина и цефтриаксона, составившую 
соответственно 84,3 и 77,7% (различие 6,7%; 95% 
ДИ 1,6–11,8%) [26].

В то же время интегративный ретроспективный 
анализ цитируемых исследований ставил целью 
выявить разницу в частоте раннего положитель-
ного ответа на терапию в сравниваемых группах 
к 4 дню лечения, согласно рекомендациям FDA.
Ожидаемый ответ подразумевал нормализацию 
некоторых клинических показателей (лихорадка, 
количество лейкоцитов в крови, артериальное дав-
ление, частота дыхательных движений) и положи-
тельную динамику симптомов ВП (кашель, одыш-
ка, количество мокроты, боль в грудной клетке). 
Таким образом, ранний положительный клини-
ческий ответ к 4 дню терапии в группе цефтаро-
лина был достигнут у 69,5% пациентов, а в группе 
цефтриаксона – у 59,4% (различие 10,1%; 95% 
ДИ -0,6-20,6%). В подгруппе пациентов с подтвер-
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исследованиях, когда частота НЛЯ была сравнима 
с таковой у цефтриаксона или комбинации ванко-
мицина с азтреонамом [19, 20, 24, 25]. Невысокий 
показатель степени связывания с белками плазмы и 
отсутствие вовлеченности в метаболизм препарата 
системы цитохрома Р450 также свидетельствуют в 
пользу хорошей переносимости и отсутствия риска 
лекарственных взаимодействий. Подтверждением 
сказанному является факт наличия препарата на 
рынке США уже в течение 3 лет.

Появление на рынке нового цефалоспоринового 
антибиотика с уникальными свойствами заслужи-
вает приветствия и просто обязывает к проведе-
нию дальнейшего поиска новых ниш применения 
цефтаролина, когда тяжесть состояния пациентов 
обусловливает повышенную ответственность эмпи-
рического выбора АМП.

микроорганизмов в качестве этиологических аген-
тов у значительной доли пациентов и подходить к 
выбору АМП особенно тщательно. В группу при-
стального внимания здесь входят множественноре-
зистентные грамположительные кокки – S. aureus 
и, в ближайшем будущем, S. pneumoniae.

Новейшая история знает немало примеров, 
когда самые перспективные соединения отсеива-
лись на доклиническом этапе или уже доступные на 
рынке антибиотики, способные решить проблему 
резистентности, отзывались в связи с выявлен-
ной высокой частотой нежелательных лекарствен-
ных явлений (НЛЯ). Принадлежность к одному из 
самых безопасных классов АМП – цефалоспоринам 
уже выступает своего рода гарантом безопасности 
применения препарата, убедительные доказатель-
ства которой были получены в приведенных выше 
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