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Введение в проблему

Проблема резистентности к антимикробным препа-
ратам (АМП) является одной из самых масштабных для 
современной медицины. Особенно это актуально сей-
час, так как в период пандемии новой коронавирус-
ной инфекции наблюдался существенный рост частоты 
назначения антибиотиков (АБ). Инфекции, вызван-
ные устойчивыми к АБ бактериями, создают значитель-
ную экономическую и социальную нагрузку на системы 
здравоохранения многих стран. В 2022 г. в журнале 
Lancet были опубликованы результаты проекта Global 
Research on Antimicrobial Resistance, включавшие оценку 
по 204 странам [1]. Они свидетельствуют о том, что 
в 2019 г. смерть 4,95 млн человек была связана с ле-
карственно-устойчивыми бактериальными инфекциями, 
причем 1,27 млн смертей были непосредственно вы-
званы резистентными к АБ возбудителями инфекций.

В последнее десятилетие определенное беспокой-
ство вызывает снижение чувствительности Streptococcus	
pneumoniae к различным классам АБ, в первую очередь 
пенициллинам и макролидам, что существенно ослож-
няет выбор режимов эмпирической и этиотропной анти-
бактериальной терапии (АБТ). [2] Все более очевидным 
становится то, что пандемия COVID-19, сопровождав-
шаяся неоправданным применением азитромицина [3], 
способствовала росту частоты выявления макролидо-
резистентных изолятов S.	 pneumoniae. Устойчивость 
S.	pneumoniae к пенициллину, ампициллину и 14-15-член-
ным макролидам в амбулаторном сегменте по данным 
AMRmap.ru за 2019–2021 гг. составила 25,6%, 17,4% 
и 23,7% соответственно [4].

В связи со стремительным распространением рези-
стентности доступные АБ становятся менее эффектив-
ными, а риски неблагоприятных исходов лечения еже-
годно растут. Важным фактором, способствующим 
появлению и распространению резистентных микроор-
ганизмов, является нерациональное использование АБ, 
включающее их назначение в отсутствие показаний, не-
правильный выбор препарата, режима его дозирования 
и пути введения, низкий уровень комплаентности паци-
ентов и самолечение.

Перечень эффективных АБ сокращается на фоне 
растущей резистентности и дефицита поступления в 
клиническую практику новых препаратов. Более 95% 
всех применяющихся в клинической практике АБ со-
здано еще в 40–80-х гг. XX в. Исследование и разра-
ботка  новых препаратов представляет сложную задачу 
из-за мно го образия механизмов резистентности и ри-
сков появления в ходе их разработки новых механиз-
мов устойчивости. В результате количество крупных 
фармацевтических компаний, инвестирующих в разра-
ботку новых АБ, с 1984 по 2012 г. снизилось с 18 до 
5, а число новых  зарегистрированных препаратов со-
кратилось в 8 раз.

Необходимо отметить, что согласно данным Аме-
риканской системы врачебного аудита, более половины 
назначений АМП приходится на лечение респираторных 

инфекций [5]. Поэтому вопрос применения АБ при ле-
чении инфекций именно этой локализации является од-
ним из приоритетных, в том числе и в контексте борьбы 
с распространением резистентности.

В связи с этим, появление на российском фарма-
цевтическом рынке цефподоксима проксетила – перо-
рального цефалоспорина (ЦС) III поколения, высокоак-
тивного против возбудителей инфекций дыхательных 
путей, включенного в международные клинические 
 рекомендации (КР) по лечению респираторных инфек-
ций (внебольничная пневмония, обострение хрониче-
ского бронхита, острый бактериальный риносинусит) 
[6–11] открывает клиницистам дополнительные воз-
можности эффективной АБТ. Высокая in	vitro активность 
цефподоксима в отношении респираторных патогенов 
(S.	 pneu	moniae, Haemophilus	 influenzae и Streptococcus	
pyogenes), фармакокинетические характеристики, ре-
зультаты  клинических исследований эффективности и 
безопасности позволяют обсуждать включение данного 
препарата в современные российские КР по лечению 
внебольничных инфекций дыхательных путей и ЛОР-
органов у амбулаторных пациентов и для ступенчатой 
АБТ указанных инфекций в стационаре.

Целью экспертного совета являлось определение 
места цефподоксима в алгоритмах АБТ инфекций верх-
них и нижних дыхательных путей и формирование со-
гласованной позиции по его применению в клинической 
практике. На основании имеющихся данных рассматри-
вается возможность внесения цефподоксима в нацио-
нальные КР по лечению риносинусита, острого тонзил-
лофарингита, внебольничной пневмонии (ВП), а также 
инфекционных обострений хронического бронхита (ХБ) 
и хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ).

Спектр активности цефподоксима включает ключе-
вых бактериальных возбудителей инфекций дыхательных 
путей, таких как S.	pneumoniae, H.	influenzae, Moraxella	
catarrhalis, S.	pyogenes, а также некоторых других гра-
мотрицательных (Escherichia	 coli, Neisseria	meningitidis,	
Neisseria	gonorrhoeae	и др.), грамположительных бакте-
рий (стафилококки, кроме метициллинорезистентных) и 
некоторых облигатных анаэробов [12].

В ряде крупных международных исследований про-
демонстрирована высокая in	vitro активность цефподок-
сима в отношении ведущих респираторных возбудите-
лей. По активности против пневмококков цефподоксим 
не уступал амоксициллину и превосходил ряд других из-
ученных пероральных ЦС [13,14].

Результаты исследования, проведенного в 2023 г. 
на базе НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО 
«Смоленский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России, включавшего определение 
чувствительности 558 изолятов бактерий, в том числе 
184 штаммов гемофильной палочки, 186 штаммов пнев-
мококка и 188 штаммов пиогенного стрептококка, вы-
деленных от пациентов с инфекциями дыхательных пу-
тей в различных регионах России, свидетельствуют о 
высокой in	vitro активности цефподоксима в отношении 
указанных возбудителей [15].
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К цефподоксиму были чувствительны все протести-
рованные изоляты гемофильной палочки, и в отноше-
нии данного возбудителя цефподоксим превосходил по	
in	vitro активности такие пероральные АБ, как амокси-
циллин, амоксициллин/клавуланат, цефиксим, цефтибу-
тен, левофлоксацин, тетрациклин, ко-тримоксазол, ма-
кролиды. Среди исследованных изолятов S.	pneumoniae 
81,7% были чувствительны к цефподоксиму. По ак-
тивности в отношении пневмококков цефподоксим 
несколько уступал респираторным фторхинолонам 
(левофлоксацину, моксифлоксацину), линезолиду, цеф-
таролину, хлорамфениколу, но был эквивалентен амок-
сициллину (81,7% vs. 83,9%) и цефтриаксону (81,7% 
vs. 82,9%). При сравнении с другими пероральными ЦС 
III поколения цефиксимом и цефтибутеном антипневмо-
кокковая активность цефподоксима была значительно 
выше – минимальная подавляющая концентранция 
(МПК)50/90 цефиксима – 0,125/8 мг/л, цефтибутена – 
2/256 мг/л, цефподоксима – 0,06/4 мг/л; диапазон 
 значений МПК: цефиксим – 0,06/256 мг/л, цефтибу-
тен – 0,06/256 мг/л, цефподоксим – 0,03/32 мг/л. 
In	 vitro активность цефподоксима в отношении иссле-
дованных изолятов S.	 pyogenes, исходя из значений 
МПК50/90 и диапазона значений МПК, была выше тако-
вой других пероральных ЦС III поколения при сохране-
нии к нему 100%-ой чувствительности.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о том, что активность цефподоксима in	 vitro в 
отношении S.	pneumoniae и S.	pyogenes сопоставима с 
активностью амоксициллина и, соответственно, амок-
сициллина/клавуланата, в то время как в отношении 
H.	 influenzae	цефподоксим демонстрирует более высо-
кую активность. Немаловажным является то, что в от-
ношении протестированных респираторных патогенов 
пероральный цефподоксим по активности in	 vitro не 
уступал «классическим» парентеральным ЦС III поколе-
ния – цефотаксиму и цефтриаксону, что позволяет реко-
мендовать его использование в рамках ступенчатой АБТ 
терапии при лечении госпитализированных больных, а 
также предоставляет возможность эффективной замены 
парентеральных ЦС III поколения (в частности, цефтри-
аксона), которые неоправданно широко применяются в 
амбулаторной практике в России.

Это положение также подтверждается результатами 
опубликованного ранее исследования по прогнозирова-
нию чувствительности бактерий к цефподоксиму с ис-
пользованием МПК цефтриаксона [16]. Jones R. и со-
авт. проводилась оценка соответствия интерпретации 
результатов определения чувствительности к цефподок-
симу и цефтриаксону для 3700 штаммов Streptococcus	
spp., H.	 influenzae, M.	 catarrhalis, метициллиночувстви-
тельных стафилококков и N.	 gonorrhoeae. На основа-
нии результатов этого исследования был сделан вывод 
о том, что МПК цефтриаксона позволяет достаточно 
точно прогнозировать чувствительность микроорганиз-
мов к цефподоксиму с приемлемой частотой серьезных 
ошибок в интерпретации результатов (1,5%) и абсолют-
ным соответствием в категоризации чувствительности 

> 92% [15]. Это исследование имеет прикладное прак-
тическое значение, так как в связи с временным отсут-
ствием в России расходных материалов для определе-
ния чувствительности микроорганизмов к цефподоксиму 
диско-диффузионным методом, теоретически можно экс-
траполировать показатели чувствительности к цефтри-
аксону на цефподоксим.

Цефподоксима проксетил имеет благоприятный 
профиль безопасности. По данным крупного клиниче-
ского исследования, при назначении в дозировках 100–
400 мг 2 раза в день лишь 2,7% пациентов прекратили 
лечение в связи с нежелательными явлениями, большин-
ство из которых представляли собой диспепсические 
расстройства [17].

Учитывая результаты проведенного in	 vitro	 иссле-
дования [15], фармакокинетический профиль, а также 
данные клинических исследований по эффективности и 
безопасности, рекомендуется рассматривать цефподок-
сим в качестве одного из вариантов стартовой перо-
ральной терапии внебольничных бактериальных инфек-
ций верхних и нижних дыхательных путей.

Цефподоксим ранее отсутствовал в большинстве 
российских КР по лечению инфекций дыхательных путей 
и ЛОР-органов в связи с отсутствием на фармацевтиче-
ском рынке России [18–21].

В связи с высокой in	vitro активностью против S.	pyo
genes [15, 17], высокими концентрациями в очаге ин-
фекции [13, 17], высокой клинической эффективностью 
и хорошей переносимостью [22–24], а также наличием 
соответствующего показания в утвержденной инструк-
ции по медицинскому применению [25], цефподоксима 
проксетил может быть включен в КР «Острый тонзил-
лит и фарингит (Острый тонзиллофарингит)» [18] в каче-
стве варианта АБТ при непереноси мости пенициллинов. 
Необходимо отметить, что согласно результатам между-
народных исследований, при лечении острого стрепто-
коккового тонзиллофарингита цефподоксимом в течение 
10 и 5 дней частота микробиологической эрадикации не 
различалась [23, 26]. Принимая во внимание, что низ-
кая комплаентность 10-дневных курсов АБТ является 
важным фактором неудач лечения острого стрептокок-
кового тонзиллофарингита, возможность применения 
цефподоксима более короткими курсами может рассма-
триваться как одно из потенциальных преимуществ пре-
парата в терапии данного заболевания.

Результаты международного проспективного много-
центрового рандомизированного исследования, вклю-
чавшего 512 пациентов с острым риносинуситом (ОРС), 
свидетельствуют о том, что 5-дневный курс терапии 
цефподоксимом не уступал по эффективности 8-днев-
ному курсу амоксициллина/клавуланата при лучшей 
переносимости и более высокой комплаентности [27]. 
Указанные данные позволяют рассматривать цефподок-
сима проксетил в качестве одного из вариантов терапии 
острого бактериального риносинусита у амбулаторных 
больных и включить его в соответствующие КР. Вместе 
с тем цефподоксим может применяться для ступенчатой 
АБТ у госпитализированных пациентов при назначении 
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парентеральных ЦС III поколения, например, цефтриак-
сона.

Согласно исследованиям Geddes A. и Periti P. и со-
авт. [28, 29], цефподоксим обладал сопоставимой с 
амоксициллином и амоксициллином/клавуланатом кли-
нической и микробиологической эффективностью при 
лечении обострений ХБ, а также продемонстрировал 
преимущества в клинической эффективности перед 
амоксициллином/клавуланатом при лечении пожилых 
пациентов с обострением ХБ и ВП в открытом рандо-
мизированном сравнительном исследовании [30]. В на-
стоящее время цефподокcим включен в российские КР 
по лечению ХБ в качестве препарата выбора наряду 
с амоксициллином, цефдитореном и цефиксимом [31].

Сходный перечень АМП представлен в российских 
КР по лечению ХОБЛ 2021 г. [20]. В разделе, касаю-
щемся АБТ инфекционных обострений ХОБЛ, ЦС III по-
коления указаны наряду с амоксициллином и макроли-
дами в качестве рекомендуемых вариантов лечения у 
пациентов с легкой или умеренной степенью обструкции 
(GOLD I-II) без факторов риска [20].

Ряд исследований подтверждает эффективность и 
безопасность цефподоксима при лечении ВП [28, 32, 
33]. Это позволяет обсуждать возможность его включе-
ния в российские КР как в качестве одного из вариантов 
лечения амбулаторных пациентов, так и в качестве ком-
понента ступенчатой АБТ у госпитализированных боль-
ных при назначении стартовой терапии парентераль-
ными ЦС III поколения.

Цефподоксима проксетил в сравнительном исследо-
вании при лечении больных ВП с дополнительными фак-
торами риска (пожилой возраст, сопутствующие забо-
левания и др.) по клинической и микробиологической 
эффективности не уступал цефтриаксону [33]. Таким 
образом, применение цефподоксима вместо цефтриак-
сона, который все еще используется в России как один 
из возможных вариантов лечения амбулаторных паци-
ентов с ВП, позволит снизить риск развития постинъ-
екционных осложнений и повысить приверженность 
пациентов лечению. Кроме того, цефподоксим может 
рассматриваться в качестве обоснованного варианта 
ступенчатой АБТ у госпитализированных пациентов с 
ВП, первоначально получавших лечение цефтриаксоном 
и цефотаксимом парентерально. Как показывает прак-
тика, подобный подход позволяет сократить стоимость 
лечения и длительность пребывания больного в стацио-
наре, что обеспечивает общее снижение затрат системы 
здравоохранения и пациентов [34, 35].

Участники совета экспертов сформулировали следу-
ющие рекомендации по определению места цефподок-
сима в алгоритмах АБТ инфекций верхних и нижних ды-
хательных путей:

1. При назначении АБ, в том числе цефподоксима, 
учитывать уровень резистентности основных респира-
торных возбудителей в России и в конкретном регионе, 
а также индивидуальные факторы риска инфицирования 
лекарственно-устойчивыми бактериальными возбуди-
телями.

2. Рекомендовано применение цефподоксима в слу-
чае доказанной или высоковероятной стрептококковой 
этиологии острого тонзиллофарингита при непереноси-
мости АБ пенициллинового ряда. Рекомендовано вклю-
чение цефподоксима в КР «Острый тонзиллит и фарин-
гит (Острый тонзиллофарингит)».

3. Рекомендовано применение цефподоксима в ка-
честве альтернативного препарата при назначении АБТ 
амбулаторным пациентам с ОРС. Цефподоксим реко-
мендуется включить в качестве варианта ступенчатой 
терапии у госпитализированных пациентов после лече-
ния парентеральными ЦС III (цефтриаксон), а также в ка-
честве альтернативы цефтриаксону в стационарных ус-
ловиях при отсутствии показаний к парентеральной АБТ. 
Рекомендовано включение цефподоксима в КР «Острый 
синусит».

4. Рекомендовано применение цефподоксима в ка-
честве одного из вариантов лечения бактериальных 
обострений ХОБЛ с нетяжелой степенью бронхиаль-
ной обструкции и без факторов риска синегнойной ин-
фекции. Рекомендовано включение цефподоксима в КР 
«Хроническая обструктивная болезнь лёгких».

5. Рекомендовано использовать цефподоксим в каче-
стве одного из вариантов пероральной терапии при ле-
чении амбулаторных пациентов с ВП и дополнительными 
факторами риска. Рекомендовано включить цефподок-
сим в качестве ступенчатой терапии у госпитализиро-
ванных пациентов с нетяжелой ВП при наличии у них 
факторов риска, а также при нетяжелом течении ВП в 
качестве альтернативы парентеральной терапии в слу-
чае госпитализации пациента по немедицинским пока-
заниям. Рекомендовано включение цефподоксима в КР 
«Внебольничная пневмония у взрослых».

6. В связи с временным отсутствием в клиниче-
ских лабораториях России дисков для определения и 
оценки чувствительности микроорганизмов к цефподок-
симу диско-диффузионным методом, с учетом исследо-
вания по прогнозированию чувствительности бактерий 
к цефподоксиму с использованием результата опреде-
ления МПК цефтриаксона, для прогнозирования кли-
нической эффективности цефподоксима микробиоло-
гическим лабораториям различного уровня следует 
ориентироваться на результаты определения чувстви-
тельности выделенного возбудителя к цефтриаксону.

7. Обеспечить образовательные мероприятия по ин-
формированию врачебного сообщества о внедрении но-
вого антибактериального препарата с действующим ве-
ществом цефподоксима проксетил в алгоритмы лечения 
инфекций верхних и нижних дыхательных путей.

Единственный на момент выхода данной публикации 
препарат цефподоксима проксетила, представленный 
на фармацевтическом рынке России – «Доксеф» [36], 
признан весомым дополнением к имеющемуся арсеналу 
АМП для лечения внебольничных инфекций верхних и 
нижних дыхательных путей.

Резолюция рассмотрена и принята 9 декабря 2023 г.
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