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Представлен обзор бактериологических и 
клинических данных о цефтаролине фосами-
ле – новом антибиотике цефалоспоринового 
ряда. Основные перспективы его использования 
в России связаны с высокой антипневмококко-
вой и анти-MRSA активностью, широтой спектра 
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Антибиотики группы цефалоспоринов явля-
ются важнейшей частью арсенала антимикробных 
средств, имеющегося в наличии у врачей РФ. Все 
цефалоспорины в принципе являются антибиотика-
ми широкого спектра действия, однако в настоящее 
время они с известной долей условности подра-
зделяются на четыре поколения. Первые два поко-
ления (I и II) – в большей степени влияют на 
грампозитивную микрофлору, включая метицилли-
ночувствительные стафилококки, цефалоспорины 
III поколения – препараты с относительно слабым 
антистафилококковым эффектом, но с большей 
активностью в отношении грамнегативных бакте-
рий. Цефалоспорины IV поколения сочетают силь-
ные стороны препаратов I–II и III поколений. При 
этом ни один из ранее зарегистрированных цефа-
лоспоринов не активен в отношении метициллино-

резистентных стафилококков (MRSA), кроме цеф-
тобипрола, зарегистрированного в ряде стран, но 
клинически фактически не используемого. Поэтому 
регистрация в РФ цефтаролина (ЦФР), обладаю-
щего таким действием, представляется значитель-
ным событием. В США препарат получил торговое 
название «Тефларо», в России будет использовать-
ся под названием «ЗинфороТМ» (регистрационный 
номер: ЛП-001912).

ЦФР является первым и пока единственным 
препаратом амбициозной программы «20 – 10», 
предложенной Американским обществом инфек-
ционных болезней, предполагающей ввести в меди-
цинскую практику к 2020 году 10 новых высоко-
эффективных антибиотиков [1]. Препарат прошёл 
масштабные предрегистрационные исследования, 
результаты которых позволили Администрации 
США по продуктам питания и лекарственным пре-
паратам (FDA) разрешить его применение при 
осложненных инфекциях кожи и мягких тканей 
(ИКМТ), а также при внебольничной пневмонии 
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США и Европе от больных с ИКМТ, активность 
ЦФР определялась в отношении штаммов MRSA 
(2254 – из США и 734 – из Европы). Все они оказа-
лись чувствительными к ЦФР, при этом его МПК90 
для штаммов из США была в 2 раза ниже, чем полу-
ченных из Европы (соответственно 1 и 2 мг/л) [20].

В международном многоцентровом (55 цен-
тров) исследовании, включившем США и 12 стран 
Европы (6496 штаммов бактерий, этиологически 
связанных с внебольничной пневмонией, отобран-
ных из 17326 штаммов, протестированных в 2008–
2009 гг.), ЦФР продемонстрировал высокую актив-
ность в отношении этих возбудителей, в частности 
золотистого стафилококка и особенно – пневмо-
кокков и других стрептококов [16].

В опубликованных после регистрации препарата 
результатах многоцентровых бактериологических 
исследований, выполненных в одной и той же лабо-
ратории на материале, полученном из 43 центров 
США (в 2009 г. – 4210 причинно-значимых штам-
мов S. аureus, из них – 2247 MRSA, в 2010–2011 гг. 
– 1750 штаммов S. pneumoniaе) высокая активность 
ЦФР была подтверждена. В частности, общее коли-
чество штаммов стафилококков, резистентных к 
ЦФР, составило 1%, что было сопоставимо с тако-
вым для ванкомицина, даптомицина и линезолида; 
резистентных к ЦФР PVL-содержащих штаммов 
не обнаружено. Подавляющие концентрации ЦФР 
в отношении пневмококка оказались в 16 раз ниже, 
чем у цефтриаксона [21, 22]. Правда, экстраполиро-
вать последние данные на Россию возможно лишь 
с оговорками, поскольку почти 40% исследованных 
штаммов авторы отнесли к пенициллинорезистен-
тным, а 9% – к устойчивым к цефтриаксону (рос-
сийское исследование ПЕГАС представило сущест-
венно отличавшиеся результаты [23]).

Активность ЦФР в отношении 4546 грампози-
тивных и грамнегативных изолятов, полученных из 
15 стационаров Канады, сравнивали с активностью 
других цефалоспоринов, включая упомянутый выше 
цефтобипрол [24], при этом ЦФР проявил наиболь-
шую активность как в отношении MRSA, так и в 
отношении мультирезистентных пневмококков.

В недавно опубликованном более обширном 
исследовании [25] в рамках наблюдательной про-
граммы AWARE (Assessing Worldwide Antimicrobial 
Resistance Evaluation) проведена оценка чувстви-
тельности 8434 штаммов, полученных из 65 цен-
тров в 2010 г. При инфекциях кровотока было 
получено 36% штаммов, 27% – при инфекциях 
дыхательных путей, 23% – при инфекциях кожи и 
мягких тканей. ЦФР проявил себя наиболее актив-
ным в отношении стафилококов среди β-лактамных 
антибиотиков.

(в том числе – при наличии бактериемии, но не в 
реанимационных отделениях) у взрослых паци-
ентов. Институтом клинических и лабораторных 
стандартов США (СLSI) препарат ранжирован в 
отдельный раздел парентеральных цефемов [2].

К настоящему времени в Medline по различным 
вопросам антибактериального действия и исполь-
зования препарата обнаруживается около 200 
публикаций, включая несколько аналитических 
обзоров [3–6]. Анализ этих данных может помочь 
врачам быть более подготовленными к использова-
нию препарата с самого начала его поступления в 
их распоряжение.

ЦФР, как и все β-лактамные антибиотики, вза-
имодействует с пенициллинсвязывающими белка-
ми (ПСБ), ответственными за синтез клеточной 
стенки микроорганизма, однако особенностью его, 
обусловленной наличием 1–3-тиазолового коль-
ца [7], является высокая афинность к ПСБ2α [8, 
9] – именно этот ПСБ ответственен за устойчи-
вость к β-лактамам. Более того, in vitro и in vivo 
ЦФР оказался активным в отношении штаммов 
Staphylococcus aureus со сниженной чувствительно-
стью к ванкомицину и даптомицину [10, 11]. При 
этом его афинность к ряду других ПСБ (1А, 1В, 
2Х, 2А/В, 3), важных, в частности, для роста и раз-
множения стрептококковой флоры, включая пнев-
мококк, превышает таковую у цефтриаксона; он 
активен в отношении пенициллин-, цефалоспорин- 
и полирезистентных пневмококков [12, 13]. Кроме 
того, в отличие от большинства цефалоспоринов, 
ЦФР активен in vitro против некоторых штаммов 
Enterococcus faecalis [14].

По-видимому, решению о возможности его при-
менения при пневмонии способствовала достаточ-
но высокая активность и в отношении таких грам-
негативных патогенов как Klebsiella pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis [15], 
а при инфекциях кожи и мягких тканей – в отно-
шении бета-гемолитических стрептококков груп-
пы А (БГСА) [16, 17]. Вместе с тем, у препарата 
отсутствует активность в отношении Pseudomonas 
aeruginosa и Acinetobacter spp. [17], к нему нечувст-
вительны продуценты бета-лактамаз расширенного 
спектра (БЛРС) [18], а также грамнегативные ана-
эробы, такие как Bacteroides fragilis. В то же время 
в отношении грампозитивных анаэробов (клостри-
дий, включая Сlostridium difficile) ЦФР проявляет 
высокую активность [19].

Объём бактериологических исследований, как 
обосновавших целесообразность применения ЦФР, 
так и подтвердивших его эффективность, достаточ-
но впечатляющий. Так, в 2008 г. (до регистрации 
ЦФР) при анализе 14169 изолятов, полученных в 



214

Клин микробиол антимикроб химиотер        2013, Том 15, № 3

Антимикробные препараты
Э.А. Ортенберг.  Цефтаролин: накануне использования в России

В многоцентровых международных исследо-
ваниях FOCUS (1 и 2) [34–36] у госпитализиро-
ванных пациентов с внебольничной пневмонией 
средней тяжести сравнивалась эффективность 
ЦФР и цефтриаксона. Все больные в исследо-
вании FOCUS 1 дополнительно получали перо-
рально короткий курс кларитромицина. Больные 
исключались из исследования в случае выявления 
атипичных возбудителей или MRSA как причины 
инфекции (поскольку цефтриаксон в таких случа-
ях заведомо малоэффективен), а также при нали-
чии эмпиемы или иммуносупрессии. Пациенты 
основной и контрольной групп не отличались по 
возрасту, наличию сопутствующих заболеваний 
легких, степени тяжести пневмонии (III и IV по 
шкале PORT требует госпитализации с внутри-
венным введением антибиотиков, но не в ОРИТ), 
частоте наличия почечной недостаточности (тре-
бовавшей снижения дозы). Эффект ЦФР оказался 
выше, чем у цефтриаксона как с клинических, так 
и с бактериологических позиций (интегрально – 
примерно на 6%). При этом ЦФР был эффективен 
во всех случаях выявления пенициллиноустой-
чивых пневмококков (цефтриаксон – менее чем 
в четверти случаев). Эти данные в дальнейшем 
были подтверждены на модели пневмонии у кро-
ликов, вызванной полирезистентными штаммами 
S. pneumoniae: по эрадикационному эффекту в 
этой ситуации ЦФР значительно превосходил 
цефтриаксон [37].

В исследовании FOCUS зарегистрированное 
число нежелательных реакций (НР), в том числе 
серьёзных, а также летальность в группах, получав-
ших ЦФР либо цефтриаксон, между собой практи-
чески не отличались.

Аналогичны данные, полученные в исследова-
ниях CANVAS в отношении ЦФР и ванкомицина.

В целом переносимость ЦФР расценена как 
хорошая, что характерно для большинства цефа-
лоспоринов, без каких-либо неожиданностей. 
Наиболее частыми (5–6%) НР (причём, как пра-
вило, слабо выраженными), связанными с исполь-
зованием ЦФР, в обеих группах были тошнота, 
головная боль, зуд, бессонница. У больных, полу-
чавших ЦФР, в 2 раза чаще, чем в группах сравне-
ния, отмечался позитивный прямой тест Кумбса, 
однако частота регистрации анемии была одина-
ковой – менее 1%. В группах ЦФР было отмечено 
2 случая Clostridium difficile-ассоциированной диа-
реи, в контроле – 1 [38]. Следует отметить, что в 
предрегистрационных исследованиях [39] влияние 
ЦФР на состав кишечной микрофлоры также было 
незначительным, более того, в работе, оцениваю-
щей эффективность ЦФР в отношении анаэробной 

ЦФР (наряду с линезолидом и тигециклином) 
оказался в ряду антибиотиков, наиболее актив-
ных и в отношении штаммов стафилококка с так 
называемой «гетерогенной промежуточной чувст-
вительностью» к ванкомицину (hVISA) [26], in vitro 
он проявлял бактерицидный эффект в отношении 
ванкомицинорезистентных стафилококков [10, 27].

При оценке in vitro ЦФР также превосходил 
даптомицин по действию на MRSA, подавляя рост 
даптомицинорезистентных штаммов и предотвра-
щая повторный рост микроорганизмов [11].

Упомянутые исследования III фазы (CANVAS 
и FOCUS), послужившие основным источником 
данных об эффективности и безопасности ЦФР, 
цитируемых затем авторами ряда обзоров и статей, 
носили сравнительный характер. Объём исследо-
ваний существенно не отличался между собой – в 
CANVAS-1 и CANVAS-2 было рандомизировано 
почти 1400 пациентов, в FOCUS-1 и FOCUS-2 
было включено суммарно более 1200 больных – по 
600 с небольшим для каждого препарата, 

В исследованиях CANVAS (1 и 2) [28–30] у 
пациентов с ИКМТ (главным образом – целлю-
лит и абсцедирование) сравнивали клиническую и 
бактериологическую эффективность ЦФР и ванко-
мицина (к последнему у ряда больных добавлялся 
азтреонам). Основная и контрольная группы были 
идентичны по возрасту, сопутствующим заболева-
ниям (сахарный диабет, заболевания перифериче-
ских сосудов), частоте обнаружения бактериемии 
и необходимости оперативного лечения (последнее 
– около 15%). Больные с анаэробной или синегной-
ной этиологией инфекции из исследования исклю-
чались. 

Уровень клинического излечения для основной 
и контрольной групп составил соответственно 91,6 
и 92,7%, микробиологического – 92,3 и 93,7%, т. е. 
практически не отличался, в том числе – если при-
чинно-значимым возбудителем был MRSA. При 
этом эффективность ЦФР к 3 дню его примене-
ния (прекращение распространения поражений, 
ликвидация лихорадки) была выше, чем в группе 
сравнения [31]. Такие же результаты были полу-
чены ранее в исследовании II фазы с аналогичным 
дизайном, но значительно меньшего объёма [32]. 

Фрагмент исследования CANVAS был исполь-
зован для оценки влияния на эффективность ЦФР 
наличия у стафилококков лейкоцидина Panton-
Valentine (PVL). Гены, кодирующие PVL, были 
обнаружены более чем в половине случаев (у 266 
из 473 штаммов). Эффективность препарата не 
зависела от обнаружения PVL как у метициллино-
чувствительных, так и метициллинорезистентных 
штаммов [33].
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при экспериментальном эндокардите у кроликов, 
вызванном MRSA и S. aureus с промежуточной 
чувствительностью к ванкомицину (VISA), быстрее 
стерилизуя вегетации [48]. В аналогичной экспе-
риментальной ситуации ЦФР оказался активнее 
тигециклина и, как минимум, равноэффективен с 
даптомицином [49, 50], а при экспериментальном 
эндокардите, вызванном E. faecalis, превосходил 
ванкомицин и линезолид [51, 52]. Подобно этому, 
в эксперименте ЦФР превосходил по эффективно-
сти ванкомицин и линезолид при остеомиелите за 
счёт лучшего проникновения в выпот инфициро-
ванного сустава [52, 53] и цефтриаксон – при пнев-
мококковом менингите [54]. Разумеется, все эти 
экспериментальные результаты должны получить 
солидное клиническое подтверждение.

ЦФР выпускается в форме пролекарства – цеф-
таролина фосамила, который, попадая в крово-
ток, быстро дефосфорилируется и превращается 
в активный препарат. Его рекомендуют вводить 
путём внутривенной инфузии в течение 1 часа по 
600 мг через 12 часов [4]. Моделирование показы-
вает, что при введении такой дозы концентрация 
в крови, превышающая МПК (1–2 мг/л), поддер-
живается соответственно в течение 71 и 51% от 
интервала дозирования [55], что обычно обеспечи-
вает эффективность β-лактамных антибиотиков. 
В настоящее время проводится клиническое иссле-
дование по применению препарата 3 раза в сутки.

Результаты оценки фармакокинетики, получен-
ные при внутримышечном введении ЦФР обезья-
нам, кроликам и крысам, говорят о целесообразно-
сти разработки в дальнейшем формы препарата для 
внутримышечного введения [56]. В исследованиях 
I фазы распределение препарата при внутримы-
шечном введении было примерно таким же, как и 
при внутривенном [57].

Умеренно нарушенная функция почек требует 
снижения дозы ЦФР примерно в 1,5 раза [58], а 
резко сниженная – в 2–3 раза. ЦФР практически не 
метаболизируется в печени, препарат не влияет на 
активность системы цитохрома Р-450. Специально 
у беременных препарат не изучался, но на осно-
вании результатов исследований на животных он 
отнесен FDA к категории В, т. е. достаточно без-
опасных [59]. В педиатрии препарат не исследо-
вался [4]. C фармацевтических позиций препарат 
несовместим с одновременным введением каспо-
фунгина и амфотерицина В.

Арсенал анти-MRSA антибиотиков, использу-
емых в РФ, ранее представленный только ванко-
мицином и ко-тримоксазолом, в последнее деся-
тилетие пополнился линезолидом, даптомицином 
и тигециклином. Однако, поскольку у каждого 

флоры, показана высокая активность препарата 
именно в отношении C. difficile [40]. 

Прекратили лечение в исследовании CANVAS 
из-за НР при приёме цефтаролина 3% пациентов, 
в контрольной группе (ванкомицин + азтреонам) 
– 4,8% [41].

Несмотря на сравнительно небольшую длитель-
ность применения ЦФР и невысокое число устой-
чивых к нему штаммов, уже сейчас, с учетом сравни-
тельно низкой активности против грамнегативной 
флоры, предпринимаются попытки дальнейшего 
повышения его эффективности за счёт комбини-
рования с ингибиторами β-лактамаз. В частности, 
сочетание цефтаролина фосамила с авибактамом 
(NXL104) оказывало мощный ингибирующий 
эффект в отношении штаммов Enterobacteriaceae, 
продуцирующих β-лактамазы классов A, B, C и D 
(МПК90 – 0,25–2 мг/л), в том числе продуци-
рующих несколько ферментов (кроме металло-β-
лактамаз) [42]. 

В ряде случаев в отношении штаммов-проду-
центов сериновых карбапенемаз (КРС) активность 
препарата превосходила таковую у меропенема. 
Добавление авибактама не снижало антистафило-
кокковый эффект цефтаролина. Эффективность 
комбинации подтверждена и на мышах (как имму-
нокомпетентных, так и с нейтропенией) с инфекцией 
мягких тканей, вызванной БЛРС-продуцирующими 
изолятами Enterobacteriaceae [43].

В то же время авибактам не влиял на низ-
кую активность ЦФР в отношении неферменти-
рующих грамотрицательных бактерий (НГОБ) – 
Acinetobacter spp. и P. aeruginosa [44, 45].

В попытке повысить активность ЦФР в отно-
шении малочувствительных к нему грамнегатив-
ных бактерий-продуцентов БЛРС изучали in vitro 
также его сочетание с тазобактамом и некоторыми 
антибиотиками. Тазобактам многократно повы-
шал активность ЦФР, перспективной оказалась 
его комбинация с амикацином. В то же время ком-
бинация с левофлоксацином, тигециклином или 
меропенемом к синергизму в большинстве случаев 
не приводила [46].

Препарат только начал использоваться и, есте-
ственно, клинических данных по потенциалу раз-
вития резистентности конкретно к нему пока нет. 
В лаборатории после 50 последовательных ежед-
невных пассажей возрастания МПК для грампо-
зитивных штаммов (S. pneumoniae, S. pyogenes, 
S. aureus) не обнаружено [47].

По-видимому, имеются перспективы для расши-
рения показаний к применению ЦФР, поскольку 
он продемонстрировал высокую эффективность, 
сравнимую с таковой ванкомицина и линезолида, 
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лоны), рекомендуемых в РФ для использования 
при внебольничной пневмонии.

В целом, наиболее привлекательными свойства-
ми ЦФР, помимо высокой антистафилококковой 
и антистрептококковой активности, исследователи 
считают хорошую переносимость, высокую безопа-
сность, включая низкий риск развития C. difficile-
ассоциированной диареи. Отсутствие активности в 
отношении P. aeruginosa и Acinetobacter spp. может 
снизить риск селекции резистентных к ним штаммов 
(уже достаточно высокий в настоящий период) [4]. 
Кроме того, в отличие от большинства анти-MRSA 
антибиотиков, ЦФР является, как и другие цефало-
спорины, препаратом достаточно широкого спектра 
действия. Есть все основания считать, что этот пер-
спективный антибиотик найдёт в России свою нишу.

из этих препаратов есть ограничения в примене-
нии и слабые стороны, суммированные в обзоре 
P. Hernandez и соавт. [59], внедрение в практи-
ку ещё одного антибиотика такой направленности 
представляется вполне целесообразным.

Активность против MRSA, наряду с антипнев-
мококковой, может найти применение и в пуль-
монологии, поскольку всё чаще встречаются сооб-
щения о росте числа внебольничных пневмоний, 
обусловленных МRSA, которые содержат PVL, 
провоцирующий некроз ткани легких [60].

Стоимость лечения цефтаролином в США 
составляет $80 в день [5], что сопоставимо со сто-
имостью других современных оригинальных анти-
MRSA препаратов, хотя и дороже большинства 
антибиотиков (β-лактамы, макролиды, фторхино-
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