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Öåôòàðîëèí ôîçàìèë (ÒÀÊ-599 èëè PPI-0903)

ÿâëÿåòñÿ öåôàëîñïîðèíîâûì àíòèáèîòèêîì ñ

ðàñøèðåííûì ñïåêòðîì äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè

ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ Staphylococcus  aureus
(MRSA). Öåôòàðîëèí ôîçàìèë (ïðîëåêàðñòâî, àê-

òèâíûì ìåòàáîëèòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ öåôòàðî-

ëèí) áûë ðàçðàáîòàí Takeda Pharmaceutical Ño,

Ltd. ïóò¸ì ìîäèôèêàöèè öåôîçîïðàíà (öåôàëîñ-

ïîðèíà 4 ïîêîëåíèÿ). Ââåäåíèå 1,3-òèàçîëüíîãî

öèêëà â Ñ3 ïîëîæåíèå öåôàëîñïîðèíîâîãî ÿäðà è

îêñèìíîé ãðóïïèðîâêè â àöèëüíûé ðàäèêàë â Ñ7-

ïîëîæåíèè çíà÷èòåëüíî ïîâûñèëî àíòèìèêðîá-

íîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà â îòíîøåíèè MRSA.

Öåôòàðîëèí õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííûì àô-

ôèíèòåòîì ê ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèì áåëêàì

(ÐÂÐ) 1, 2 è 3 ñòàôèëîêîêêîâ, ÐÂÐ 2Õ, 2À, 2Â è 3

Streptococcus pneumoniae è ÐÂÐ 2À MRSA ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äðóãèìè öåôàëîñïîðèíàìè. Îñîáåííîñ-

òüþ öåôòàðîëèíà ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü èçìå-

íÿòü êîíôîðìàöèþ ÐÂÐ2, ÷òî ïîâûøàåò

äîñòóïíîñòü ñâÿçûâàþùèõ öåíòðîâ áåëêà äëÿ àí-

òèáèîòèêà è îáóñëîâëèâàåò åãî âûñîêóþ àíòèìè-

êðîáíóþ àêòèâíîñòü ïðîòèâ MRSA [1].

Àêòèâíîñòü öåôòàðîëèíà in vitro
Öåôòàðîëèí in vitro ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ àê-

òèâíîñòü ïðîòèâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ (MRSA è

MSSA S.aureus, S.aureus ñ ïîíèæåííîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó è íå ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê ëèíåçîëèäó S.aureus, Streptococcus pneumoni-
ae ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

ïåíèöèëëèíó, íå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ëåâîôëîêñà-

öèíó S.pneumoniae è S.pneumoniae ñ ìíîæåñòâåíí-

íîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòüþ, Streptococcus
pyogenes è äð.) è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, îáðàçóþùèõ è íå îáðà-

çóþùèõ β-ëàêòàìàçû Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Moraxella catarrahalis è äð.) ìèêðîîðãàíèçìîâ.

ÌÏÊ90 öåôòàðîëèíà â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà

øòàììîâ S.pneumoniae, â òîì ÷èñëå ðåçèñòåíòíûõ,

ñîñòàâëÿåò 0,5 ìã/ë è ìåíåå (â èíòåðâàëå 0,003—2

ìã/ë). ÌÏÊ90 öåôòàðîëèíà ïðè äåéñòâèè íà áîëü-

øèíñòâî øòàììîâ MRSA íå ïðåâûøàåò 1 ìã/ë (â

èíòåðâàëå 0,12—2 ìã/ë).

ÌÏÊ90 öåôòàðîëèíà â îòíîøåíèè áîëüøèíñò-

âà âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ S.aureus
ñîñòàâëÿåò 2 ìã/ë è ìåíåå (â èíòåðâàëå 0,25—4

ìã/ë). Öåôòàðîëèí àêòèâåí ïðîòèâ öåôòðèàê-

ñîíî- è àìîêñèöèëëèíîðåçèñòåíòíûõ èçîëÿòîâ

S.pneumoniae (ÌÏÊ90 0,25 è 1,0 ìã/ë ñîîòâåòñòâåí-

íî). Àíòèáèîòèê ïðîÿâëÿåò ñèíåðãèçì ñ àìèêàöè-

íîì â îòíîøåíèè èçîëÿòîâ P.aeruginosa, E.coli è

Klebsiella pneumoniae, îáðàçóþùèõ β-ëàêòàìàçû

ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà. Óñòàíîâëåí ñèíåðãèçì

öåôòàðîëèíà ñ ìåðîïåíåìîì ïðîòèâ E.coli,
K.pneumoniae è MRSA, ÿâëÿþùèõñÿ âîçáóäèòåëÿ-

ìè âíåáîëüíè÷åûõ ïíåâìîíèé. Íå áûëî îòìå÷åíî

ðàçâèòèÿ çíà÷èòåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè øòàììîâ

H.influenzae, M.catarrhalis, MRSA, MSSA,

Enterococcus faecalis, S.pneumoniae, S.pyogenes ê

öåôòàðîëèíó ïðè ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïàññàæàõ

êóëüòóð. Â òî æå âðåìÿ ðàçâèâàëàñü ðåçècòåíò-

íîñòü âàíêîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ è âàíêîìè-

öèíî÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ E.faecalis [2].

Ôàðìàêîêèíåòèêà öåôòàðîëèíà
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè öåôòàðî-

ëèíà õàðàêòåðèçóþòñÿ çàâèñèìîñòüþ îò äîçû, òè-

ïè÷íîé äëÿ áîëüøèíñòâà öåôëîñïîðèíîâ, ýêñ-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2011, 56; 7—8 47

ОБЗОРЫ

Öåôòàðîëèí ôîçàìèë — öåôàëîñïîðèíîâûé àíòèáèîòèê
øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ âíåáîëüíè÷íûõ
ïíåâìîíèé è îñëîæí¸ííûõ èíôåêöèé êîæè è ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè
А. В. НИКИТИН

Москва

Ceftaroline Fosamil, a Broad Spectrum Cephalosporin Antibiotic for the Treatment 
of Community-Acquired Pneumonia and Complicated Skin and Skin Structure Infections

A. V. NIKITIN

Moscow

© À. Â. Íèêèòèí, 2011

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 117105 Ìîñêâà, Íàãàòèíñêàÿ óë., ä. 3à.

Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ»

All_7-8_2011.qxd  15.12.2011  10:08  Page 47



êðåòèðóåìûõ ïî÷êàìè. Ïîñëå ââåäåíèÿ öåôòàðî-

ëèíà ôîçàìèëà â äîçå 500 ìã âíóòðèâåííî Cmax ñî-

ñòàâëÿëà 16,6 ìã/ë; AUC0—� — 44,8 ÷ � ìã/ë. Ïðè

ïîâòîðíîì ââåäåíèè öåôòàðîëèíà êàæäûå 12 ÷ â

äîçå 600 ìã Cmax äîñòèãàëà 21,3 ìã/ë; AUC â ñòàöè-

îíàðíîì ñîñòîÿíèè 56,2 ÷ � ìã/ë. íà 14-é äåíü.

Îáú¸ìû ðàñïðåäåëåíèÿ â öåíòðàëüíîé è ïåðèôå-

ðè÷åñêîé ÷àñòÿõ ðàâíÿëèñü 17,3 è 14,89 ë ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ öåôòàðîëèíà

ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ 500 ìã è íà 14-é

äåíü ïîñëå ïîâòîðíîãî ââåäåíèÿ öåôòàðîëèíà

ôîçàìèëà êàæäûå 12 ÷ â äîçå 600 ìã ñîñòàâëÿë 2,53

è 2,66 ÷ ñîîòâåòñòâåííî. Ïî÷å÷íûé êëèðåíñ öåô-

òàðîëèíà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ öåôòàðî-

ëèíà ôîçàìèëà â äîçå 500 ìã è íà 14-é äåíü ïîñëå

åãî ïîâòîðíîãî ââåäåíèÿ êàæäûå 12 ÷ â äîçå 600

ìã äîñòèãàë 93,5 ìë/ìèí è 118,9 ìë/ìèí ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ó áîëüíûõ ñ íåâûðàæåííûìè íàðóøå-

íèÿìè ôóíêöèè ïî÷åê (êëèðåíñ êðåàòèíèíà áî-

ëåå 50—80 ìë/ìèí) AUC è ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ

öåôòàðîëèíà áûëè íà 25 è 14% ñîîòâåòñòâåííî

âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ. Êîððåêöèÿ

äîç ïðåïàðàòà ó òàêèõ áîëüíûõ íå ðåêîìåíäîâàíà.

Ó áîëüíûõ ñ óìåðåííûìè íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè

ïî÷åê (êëèðåíñ êðåàòèíèíà áîëåå 30—80 ìë/ìèí)

AUC áûëà íà 50% âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Ó áîëü-

íûõ ñ óìåðåííîòÿæ¸ëûìè íàðóøåíèÿìè ôóíê-

öèè ïî÷åê (êëèðåíñ êðåàòèíèíà 15—30 ìë/ìèí)

ðåêîìåíäîâàíà êîððåêöèÿ äîç àíòèáèîòèêà [2].

Ôàðìàêîäèíàìèêà öåôòàðîëèíà
Öåôòàðîëèí õàðàêòåðèçóåòñÿ áëàãîïðèÿòíû-

ìè ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè. Ïðå-

ïàðàò â ìàëîé ñòåïåíè (ìåíåå 20%) ñâÿçûâàåòñÿ ñ

áåëêàìè; õîðîøî ïðîíèêàåò â ë¸ãêèå (42%) è ìÿã-

êèå òêàíè. Íà ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èí-

ôåêöèé ë¸ãêèõ è ìÿãêèõ òêàíåé áûëî óñòàíîâëå-

íî, ÷òî âðåìÿ ïðåâûøåíèÿ ÌÏÊ (% îò 24 ÷;

%T>ÌÏÊ), ïðè êîòîðîì äîñòèãàåòñÿ áàêòåðèî-

ñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå è ãèáåëü (ñíèæåíèå îáñåìå-

íåííîñòè íà 1 è 2log) äëÿ S.pneumoniae ñîñòàâëÿåò

39, 43 è 50; à äëÿ S.aureus — 26, 33 è 45. Ïðåïàðàò

ïðîÿâëÿåò óìåðåííûé ïîñòàíòèáèîòè÷åñêèé ýô-

ôåêò. Ïðè ââåäåíèè öåôòàðîëèíà çäîðîâûì èñ-

ïûòóåìûì íå áûëî îòìå÷åíî åãî ñóùåñòâåííîãî

âëèÿíèÿ íà ìèêðîôëîðó êèøå÷íèêà [1].

Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü 
öåôòàðîëèíà ïðè ëå÷åíèè îñëîæ-
í¸ííûõ èíôåêöèé êîæè è ïîäêîæ-
íîé êëåò÷àòêè (ÎÈÊÏÊ)
Õèìèîòåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü è áå-

çîïàñíîñòü öåôòàðîëèíà ïðè ëå÷åíèè îñëîæí¸í-

íûõ èíôåêöèé êîæè è ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè

(ÎÈÊÏÊ) áûëà èçó÷åíà â III ôàçå êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé CANVAS 1 è 2. Â èññëåäîâàíèè

CANVAS 1 èç 702 áîëüíûõ 353 ïîëó÷àëè âíóòðè-

âåííî öåôòàðîëèí ôîçàìèë (600 ìã êàæäûå 12 ÷)

è 349 áîëüíûõ ïîëó÷àëè âíóòðèâåííî âàíêîìè-

öèí (1 ã) â êîìáèíàöèè ñ àçòðåîíàìîì (1 ã) êàæ-

äûå 12 ÷ â òå÷åíèå 5—14 äíåé. Îáùàÿ ÷àñòîòà èç-

ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 91,1 è 93,3%, ÷àñòîòà

èçëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ MRSA 95,1 è

95,2%, ìèêðîáíàÿ ýðàäèêàöèÿ äîñòèãàëà 91,8 è

92,5% ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öåôòàðîëèí ôîçà-

ìèë è âàíêîìèöèí ñ àçòðåîíàìîì ñîîòâåòñòâåííî

[3]. Â èññëåäîâàíèè CANVAS 2 èç 694 áîëüíûõ

348 ïîëó÷àëè âíóòðèâåííî öåôòàðîëèí ôîçàìèë

(600 ìã êàæäûå 12 ÷ ) è 346 áîëüíûõ ïîëó÷àëè âíó-

òðèâåííî âàíêîìèöèí (1 ã) â êîìáèíàöèè ñ àçòðå-

îíàìîì (1 ã) êàæäûå 12 ÷ â òå÷åíèå 5—14 äíåé.

Îáùàÿ ÷àñòîòà èçëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 92,2 è 92,1%,

÷àñòîòà èçëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ MRSA

91,4 è 93,3%, ìèêðîáíàÿ ýðàäèêàöèÿ áûëà 92,98 è

95,0% ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öåôòàðîëèí ôîçà-

ìèë è âàíêîìèöèí ñ àçòðåîíàìîì ñîîòâåòñòâåííî

[4]. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé CANVAS 1 è

CANVAS 2 ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè áûëè òîøíîòà

(5,9 è 5,1%), ãîëîâíàÿ áîëü (5,2 è 4,5%), äèàðåÿ

(4,9 è 3,8%), çóä (3,5 è 8,2%), âûñûïàíèÿ (3,2 è

2,5%),ãîëîâîêðóæåíèå (2,0 è 1,2%), ãèïîêàëèå-

ìèÿ (1,4 è 2,2%), àíåìèÿ (1,3 è 1,9%), áîëè (1,3 è

0,6%), ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû (1,3 è 2,3%), ïî-

âûøåíèå àêòèâíîñòè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû

(1,25 è 1,7%) è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (1,0 è

1,9%), ýðèòåìà â ìåñòå èíúåêöèè (1,0 è 0,3%), ïî-

âûøåíèå óðîâíÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè êðîâè

áîëåå ÷åì íà 50% (0,9 è 2,1%), àçîòà ìî÷åâèíû áî-

ëåå ÷åì íà 50% (0,3 è 1,2%), ñíèæåíèå êëèðåíñà

êðåàòèíèíà áîëåå ÷åì íà 50% (0,4 è 1,1%) ó áîëü-

íûõ, ïîëó÷àâøèõ öåôòàðîëèí ôîçàìèë è âàíêî-

ìèöèí ñ àçòðåîíàìîì ñîîòâåòñòâåííî [5].

Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü 
öåôòàðîëèíà ôîçàìèëà ïðè ëå÷åíèè
âíåáîëüíè÷åíûõ ïíåâìîíèé 
Ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü öåôòàðîëèíà

ôîçàìèëà ïðè ëå÷åíèè âíåáîëüíè÷íûõ ïíåâìî-

íèé áûëà èçó÷åíà â III ôàçå êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé FOCUS 1 è FOCUS 2. Â èññëåäîâàíèè

FOCUS 1 èç 613 áîëüíûõ 298 ïîëó÷àëè âíóòðè-

âåííî öåôòàðîëèí ôîçàìèë (600 ìã êàæäûå 12 ÷)

è 308 áîëüíûõ ïîëó÷àëè öåôòðèàêñîí (1 ã âíóòðè-

âåííî êàæäûå 24 ÷). â òå÷åíèå 5—7 äíåé. Îáùàÿ

÷àñòîòà èçëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 86,6 è 78,2%, ÷àñòî-

òà èçëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ S.pneumoniae,
88,9 è 66,7%, ìèêðîáíàÿ ýðàäèêàöèÿ äîñòèãàëà

89,9 è 78,9% ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öåôòàðîëèí

ôîçàìèë è öåôòðèàêñîí ñîîòâåòñòâåííî [6]. Â èñ-

ñëåäîâàíèè FOCUS 2 èç 627 áîëüíûõ 315 ïîëó÷à-

ëè âíóòðèâåííî öåôòàðîëèí ôîçàìèë (600 ìã

êàæäûå 12 ÷) è 307 áîëüíûõ ïîëó÷àëè öåôòðèàê-

ñîí (1 ã âíóòðèâåííî êàæäûå 24 ÷) â òå÷åíèå 5—7

äíåé. Îáùàÿ ÷àñòîòà èçëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 82,16 è
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77,2%, ÷àñòîòà èçëå÷åíèÿ èíôåêöèé, âûçâàííûõ

S.pneumoniae 83,3, è 70,0% ìèêðîáíàÿ ýðàäèêà-

öèÿ ðàâíÿëàñü 84,7 è 82,9% ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâ-

øèõ öåôòàðîëèí ôîçàìèë è öåôòðèàêñîí ñîîò-

âåòñòâåííî [7].

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé FOCUS 1 è

FOCUS 2 ïîáî÷íûìè ðåàêöèÿìè áûëè äèàðåÿ

(4,2 è 2,6%), ãîëîâíàÿ áîëü (3,4 è 1,5%), áåññîíè-

öà (3,1 è 2,3%), òîøíîòà (1,1 è 0,3%), çàïîðû (1,5

è 1,0%), ôëåáèòû (2,8 è 2,1%), èíôåêöèè ìî÷åâû-

âîäÿùèõ ïóòåé (1,5 è 0,8%), ïëåâðàëüíûå âûïîòû

(0,8 è 1,3%) ãèïåðòåíçèÿ (2,0 è 2,6%), ãèïîêàëèå-

ìèÿ (1,3 è 3,2%), ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè àëàíè-

íàìèíîòðàíñôåðàçû (0,7—2,3 è 0,2—3,1%) è àñ-

ïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû (0,7—1,2 è 1,0—1,5%),

γ-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçû (1,7 è 2,3%), ïîâûøåíèå

óðîâíÿ êðåàòèíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëåå ÷åì

íà 50% (2,0 è 1,7%), ñíèæåíèå êëèðåíñà êðåàòè-

íèíà áîëåå ÷åì íà 50% (1,0 è 1,5%), ïîëîæèòåëü-

íûé ïðÿìîé àíòèãëîáóëèíîâûé òåñò Êóìáñà (9,8

è 4,5%), ñíèæåíèå óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà áîëåå ÷åì

íà 20% (0,8 è 0,4%), ïîâûøåíèå óðîâíÿ îáùåãî

áèëèðóáèíà áîëåå ÷åì íà 150% (0 è 0,2%), óâåëè-

÷åíèå èíòåðâàëà QT áîëåå ÷åì íà 500 ìñ (0,6 è

1,0%) ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ öåôòàðîëèí ôîçà-

ìèë è öåôòðèàêñîí ñîîòâåòñòâåííî [8].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåòñÿ ðÿä êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé öåôòàðîëèíà ôîçàìèëà, ñðåäè

êîòîðûõ ñëåäóåò âûäåëèòü èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñ-

òè è áåçîïàñíîñòè öåôòàðîëèíà ôîçàìèëà ïðè ëå-

÷åíèè ÎÈÊÏÊ ó äåòåé, ÷òî, ñëåäóåò ïîëàãàòü, ðàñ-

øèðèò ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â ïåäèàòðèè [9].
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