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Цефтобипрола медокарил представляет собой цефалоспорин пятого поколения (или анти-MRSA 
цефем) с широким спектром действия. Цефтобипрол активен против грамположительных бакте­
рий, включая штаммы, устойчивые к другим бета-лактамным антибиотикам, такие как метициллино­
резистентный Staphylococcus aureus и пенициллинорезистентный Streptococcus pneumoniae, а также 
против грамотрицательных бактерий, таких как Pseudomonas aeruginosa. В данном обзоре рассмот­
рены механизм действия и профиль безопасности цефтобипрола, а также обобщены результаты 
клинических исследований препарата. Приведены возможные области клинического применения 
цефтобипрола при инфекциях кожи и мягких тканей, осложненной стафилококковой бактериемии, 
инфекционном эндокардите, а также внебольничной и нозокомиальной пневмонии. Обобщая име­
ющиеся сведения, цефтобипрол может рассматриваться в качестве важнейшего антибактериаль­
ного препарата для лечения тяжелой пневмонии, не связной с проведением искусственной венти­
ляции легких, инфекций кожи и мягких тканей, а также в составе комбинированной антимикробной 
терапии инфекционного эндокардита.

Ceftobiprole medocaril: clinical and pharmacological characteristics 
and possibilities of clinical use

Rachina S.A.1,2, Fedina L.V.3,4, Stafeev A.N.1, Kremneva A.O.1, Dekhnich A.V.5

1	 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia
2	City Outpatient Clinic No. 64, Moscow, Russia
3	 City Clinical Hospital named after S.S. Yudin, Moscow, Russia
4	 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia
5	 Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia

Ceftobiprole medocaril is a fifth-generation cephalosporin (anti-MRSA cephem) with a broad spectrum of 
antibacterial activity. Ceftobiprole is active against gram-positive bacteria, including strains resistant to 
other beta-lactams, such as methicillin-resistant Staphylococcus aureus and penicillin-resistant Streptococcus 
pneumoniae, as well as gram-negative bacteria such as Pseudomonas aeruginosa. The purpose of this 
review is to consider the mechanism of action and safety profile of ceftobiprole, as well as to summarize 
the results of clinical studies of the drug. Possible areas of clinical use of ceftobiprole for infections of the 
skin and soft tissues, complicated staphylococcal bacteremia, infective endocarditis, as well as community-
acquired and nosocomial pneumonia are given. Summarizing the available information, ceftobiprole 
can be considered as the most important antibacterial drug for the treatment of severe pneumonia not 
associated with mechanical ventilation, skin and soft tissue infections, as well as a part of combination 
antimicrobial therapy for infective endocarditis.
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Введение

Цефтобипрол медокарил – парентеральный цефа­
лоспорин (ЦС) пятого поколения, обладающий актив­
ностью в отношении широкого спектра грамположи­
тельных и грамотрицательных бактерий [1]. Одна из 
важнейших особенностей цефтобипрола – высокая ак­
тивность в отношении метициллинорезистентных штам­
мов золотистого стафилококка (MRSA), что отличает его 
от большинства β-лактамных антибиотиков (АБ) и пред­
ставляет важное преимущество в клинической практике 
[2]. В Российской Федерации (РФ) данный АБ был заре­
гистрирован в период с 2009 по 2011 г. для лечения 
осложненных инфекций кожи и мягких тканей (ИКМТ), 
включая инфицированную диабетическую стопу без со­
путствующего остеомиелита, однако клинически в дан­
ный период не применялся из-за отсутствия поставок 
препарата в РФ. В апреле 2024 г. цефтобипрол был 
одобрен в РФ для лечения внебольничной пневмонии 
(ВП) и нозокомиальной пневмонии (НП), за исключением 
ИВЛ-ассоциированной (НПивл) [3].

Следует отметить, что цефтобипрол используется 
по данным показаниям в ряде стран Европейского со­
юза, Канаде, Швейцарии, Израиле, Аргентине и др., а 
в 2024 г. одобрен FDA для лечения осложненных ста­
филококковых бактериемий (включая правосторонний 
инфекционный эндокардит) у взрослых, ИКМТ и ВП – 
у взрослых и детей в возрасте 3 мес. и старше [4, 5]. 

В данном обзоре представлены ключевые клини­
ко-фармакологические характеристики препарата, пер­
спективы его применения в лечении различных инфек­
ций в свете имеющихся литературных данных как в 
рамках утвержденных показаний, так и вне их.

Механизм действия и микробиологическая 
активность цефтобипрола

Цефтобипрол представляет собой парентеральный 
пирролидинон-3-илиден-метил ЦС (Рисунок 1) с расши­
ренным по сравнению с ЦС IV поколения (цефепимом) 
спектром действия за счет наличия активности про­
тив MRSA, устойчивых к другим бета-лактамам штам­
мов Streptococcus pneumoniae и, в целом, более высо­
кой in vitro активности против всех грамположительных 
бактерий при сохранении высокой активности против 
грамотрицательных бактерий (Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis, Enterobacterales, Pseudomonas 
aeruginosa и др.) [6]. 

Механизм действия, как и у других β-лактамных АБ, 
связан с ингибированием транспептидазной активности 
различных пенициллиносвязывающих белков (ПСБ), что 
приводит к нарушению синтеза клеточной стенки бак­
терий [7]. Цефтобипрол (наряду с цефтаролином) в от­
личие от остальных β-лактамных АБ обладает высокой 
аффинностью в отношении ПСБ2а (кодируемый генами 
mec) и ПСБ2х, которые определяют устойчивость к ме­
тициллину у Staphylococcus aureus и к пенициллину у 
S. pneumoniae соответственно. 

Наличие крупной гидрофобной боковой цепи при С3 
в молекуле цефтобипрола способствует конформацион­
ному изменению ПСБ2а, приводящему к более сильному 
и энергетически более выгодному взаимодействию с 
сайтом связывания ПСБ2а и образованию стабильного 
ациферментного комплекса. Это взаимодействие, на­
ряду со сродством цефтобипрола к ряду других стафи­
лококковых ПСБ, таких как ПСБ1, ПСБ3 и ПСБ4, объ­
ясняет его высокую активность против различных видов 
стафилококков, включая коагулазонегативные (CoNS) 
[2]. В отличие от других цефалоспоринов цефтобипрол 
имеет достаточно низкие значения минимальной пода­
вляющей концентрации (МПК) в отношении Enterococcus 
faecalis, что обусловлено высоким сродством к ПСБ5 и 
является уникальной характеристикой среди ЦС [8].

Цефтобипрол активен in vitro в отношении большин­
ства представителей Enterobacterales, за исключением 
изолятов, экспрессирующих β-лактамазы расширенного 
спектра (БЛРС), карбапенемазы (кроме OXA-48 при ус­
ловии отсутствия одновременной продукции БЛРС) и 
многие AmpC ферменты [1, 9, 10].

Антисинегнойная активность цефтобипрола достига­
ется за счет связывания с ПСБ3, однако он разрушается 
при экспрессии P. aeruginosa AmpC β-лактамаз и карба­
пенемаз [11].

Рисунок 1.	(А) Цефтобипрол, активный цефалоспорин 
(Б) Цефтобипрол медокарил, водорастворимое 
пролекарство [6]
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для определения клинической категории чувствительно­
сти сравнительная оценка активности цефтобипрола с 
другими АБ возможна на основании значений МПК.

По данным некоторых исследований, цефтобипрол 
in vitro проявлял синергизм с даптомицином в отноше­
нии MSSA, MRSA, CoNS, а с амикацином и левофлокса­
цином – против P. aeruginosa [13–15].

Также было показано, что цефтобипрол обладает 
активностью в отношении MSSA, MRSA, CoNS в био­
пленках (отдельно и в комбинации с рифампицином или 
ванкомицином), что обуславливает хорошие перспек­
тивы его применения при инфекциях, связанных с высо­
кой вероятностью их формирования (например, инфек­
ции, ассоциированные с различными имлантированными 
устройствами и искусственными материалами) [16]. 

Цефтобипрол, как и все β-лактамные АБ, характе­
ризуется время-зависимым действием – предиктором 
его эффективности является длительность периода, в 
течение которого концентрация препарата в плазме 
крови превышает МПК для конкретного возбудителя  
(Т> МПК) [17].

На экспериментальных моделях инфекций показано, 
что поддержание свободной концентрации цефтоби­
прола в плазме выше МПК в течение 30–60% интервала 
дозирования обеспечивает бактерицидное действие в 
отношении S. aureus, S. pneumoniae и энтеробактерий 
«дикого» типа [18]. Следует отметить, что в модели 
пневмонии фармакодинамический предиктор эффектив­
ности цефтобипрола был сходным для фенотипически 
различных штаммов S. aureus (метициллиночувствитель­
ный S. aureus, внебольничные MRSA и нозокомиальные 
MRSA) [19].

Особенности фармакокинетики цефтобипрола

Цефтобипрол медокарил является пролекар­
ством. В плазме крови он быстро превращается в ак­
тивный метаболит под действием эстераз типа А [20]. 

Таблица 1.	Активность цефтобипрола в отношении клинических 
изолятов различных видов бактерий по результатам 
международных наблюдательных исследований [12]

Микроорганизм МПК50 

(мг/л)
МПК90 

(мг/л)

Доля  
чувствительных 
изолятов, %*

MSSA 0,5 1–2 99,2–100
MRSA 1–2 2 96,5–100
CoNS 0,5–1 1–2 НП (> 90–100)
MR-CoNS 1 1–4 НП (> 90–100)
S. pneumoniae ≤ 0,06–0,25 0,06–0,5 99,3–99,8
β-гемолитические 
стрептококки

≤ 0,06 ≤ 0,06 НП (100)

Группа Streptococcus 
viridans

≤ 0,06 0,25 НП (> 90–100)

E. faecalis 0,5 2–4 НП (95,9–100)
H. influenzae ≤ 0,06 ≤ 0,06–0,25 НП (> 90–100)
M. catarrhalis ≤ 0,06–0,12 0,12 – > 4 НП (> 90–100)
Enterobacterales ≤ 0,06 16 – > 16 73,8–87
P. aeruginosa 2–4 8 – > 16 НП (61,8–86)

MSSA – метициллиночувствительный S. aureus, MRSA – метицилли­
норезистентный S. aureus, CoNS – коагулазонегативные стафило­
кокки, MR-CoNS – метициллинорезистентные коагулазонегативные 
стафилококки, МПК – минимальная подавляющая концентрация.

* Чувствительность оценивалась в соответствии с критериями 
EUCAST, версия 9.0. НП – не применимо в связи с отсутствием кри­
териев интерпретации, значения в скобках – доля потенциально 
чувствительных изолятов при значении МПК < 4 мг/л.

Таблица 2.	Активность цефтобипрола в отношении клинических 
изолятов S. pneumoniae, Staphylococcus spp. 
и H. influenzae, выделенных в различных регионах 
РФ в 2022–2023 гг. 

Микроорганизм МПК50 

(мг/л)
МПК90 

(мг/л)

Доля  
чувствительных 
изолятов, %*

MSSA (n = 564) 0,25 0,25 100

MRSA (n = 99) 0,25 2 99

CoNS (n = 111) 0,25 2 –**

S. pneumoniae (n = 419) 0,008 0,25 98,8

H. influenzae (n = 267) 0,06 0,125 –**

MSSA – метициллиночувствительный S. aureus, MRSA – метицилли­
норезистентный S. aureus, CoNS – коагулазонегативные стафило­
кокки, МПК – минимальная подавляющая концентрация.

* Чувствительность определялась в соответствии с критериями 
EUCAST, версия 14.0.
** Отсутствуют современные критерии интерпретации.

Цефтобипрол проявляет клинически значимую ак­
тивность против грамположительных анаэробов (Clos­
tridium  spp. и Fusobacterium spp.), но не действует на 
грамотрицательные (Bacteroides  spp., Prevotella  spp., 
Veillonella spp.) [6, 12]. Препарат не активен в отноше­
нии большинства неферментирующих грамотрицатель­
ных бактерий (Acinetobacter spp., Stenotrophomonas mal­
tophilia, Burkholderia cepacia) и Enterococcus faecium [12].

Данные по активности цефтобипрола в отношении 
клинических изолятов различных возбудителей, полу­
ченные в рамках наблюдательных исследований в раз­
ных странах, представлены в Таблице 1.

Данные по активности препарата в отношении 1460 
клинических изолятов Staphylococcus spp., S. pneumoniae 
и H. influenzae, выделенных у пациентов в различных ре­
гионах РФ в 2022–2023 гг., приведены в Таблице 2. 

Результаты исследований свидетельствуют о высо­
кой активности цефтобипрола в отношении клиниче­
ских изолятов стафилококков, включая MSSA, MRSA и 
CoNS, S. pneumoniae, H. influenzae. Чувствительность 
Enterobacterales к цефтобипролу зависела от распро­
страненности продуцентов БЛРС и карбапенемаз [12].

Стоит отметить, что оценка чувствительности ре­
спираторных патогенов (S. pneumoniae, H. influenzae), 
а также CoNS к цефтобипролу вызывает определенные 
сложности. В частности, в соответствии с рекомендаци­
ями EUCAST, чувствительность S. pneumoniae к цефтоби­
пролу может оцениваться только с определением МПК, 
а для H. influenzae и CoNS отсутствуют критерии интер­
претации. В случае отсутствия общепринятых критериев 
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Фармакокинетические характеристики цефтобипрола у 
здоровых добровольцев суммированы в Таблице 3.

Цефтобипрол характеризуется низкой степенью свя­
зывания с белками плазмы (16%), а его объем распре­
деления составляет 18,4 л и приближается к объему 
внеклеточной жидкости у человека. Фармакокинетика 
цефтобипрола является линейной в диапазоне 
125–1000 мг с низкой вариабельностью (30%) и отсут­
ствием кумуляции. Экспозиция цефтобипрола у женщин 
несколько выше (~ 15%), чем у мужчин, однако коррек­
ция дозы препарата в зависимости от пола не требу­
ется. Концентрация цефтобипрола у здоровых добро­
вольцев в жидкости, выстилающей альвеолы, мягких 
тканях и жировой ткани составила 25,5%, 69% и 49% vs 
концентрация в плазме соответственно [21, 22].

Цефтобипрол подвергается минимальному метабо­
лизму в печени (около 4%) с образованием неактивного 
метаболита. Кроме того, цефтобипрол существенно 
не индуцирует и не ингибирует ферменты цитохрома 
P450 и не является ни субстратом, ни ингибитором 
P-гликопротеина. Этот факт подразумевает низкий риск 
межлекарственных взаимодействий.

Цефтобипрол у взрослых вводят внутривенно в дозе 
500 мг каждые 8 ч. в виде 2-часовой инфузии. Препарат 
быстро выводится почками, преимущественно в неиз­
мененном виде, период полувыведения составляет 3 ч. 
Преобладающим механизмом выведения является клу­
бочковая фильтрация, при этом примерно 89% дозы 
выводится в виде пролекарства, активного препарата 
(цефтобипрола) и неактивного нециклического метабо­
лита.

У пациентов с нарушением функции почек системный 
клиренс цефтобипрола хорошо коррелирует с клирен­
сом креатинина (КК) [20]. Коррекция режима дозирова­
ния требуется при почечной дисфункции средней и тя­
желой степени: 500 мг каждые 12 ч., 250 мг каждые  
12  ч., 250 каждые 24 ч. при КК 30 – < 50 мл/мин, 
< 30 мл/мин, терминальной хронической болезни почек 
или интермиттирующем гемодиализе соответственно. 
У пациентов с повышенным почечным клиренсом 
(> 130  мл/мин) время инфузии цефтобипрола должно 
быть увеличено до 4 ч. [23, 24].

Профиль безопасности цефтобипрола

Цефтобипрол в целом хорошо переносится паци­
ентами и имеет низкую частоту нежелательных лекар­
ственных реакции [25]. Наиболее распространенными 
из них (выявляющиеся с частотой ≥ 3%) при объедине­
нии данных рандомизированных клинических исследо­
ваний (РКИ) при ИКМТ, ВП и НП были тошнота, рвота, 
диарея, реакция в месте инфузии, дисгевзия, реакция 
гиперчувствительности (крапивница и др.) [4, 12]. В ред­
ких случаях также сообщалось о развитии гипонатрие­
мии и миоклонусе.

В РКИ, у пациентов, получавших цефтобипрол, на­
блюдалась невысокая частота C. difficile-ассоциирован­
ного колита [12]. Возможным объяснением является то, 
что цефтобипрол обладает некоторой in vitro активно­
стью в отношении C. difficile. В одном из исследований 
было показано, что цефтобипрол не стимулировал рост 
и продукцию токсинов C. difficile в содержимом слепой 
кишки мышей, в отличии от цефтазидима, цефокситина, 
цефтриаксона, цефотаксима и эртапенема [26].

Возможные области клинического  
применения цефтобипрола

Инфекции кожи и мягких тканей
ИКМТ характеризуются относительно предсказуе­

мой этиологией (преимущественно вызваны грамполо­
жительными микроорганизмами, такими как S. aureus 
и Streptococcus pyogenes). Однако, в ряде клинических 
ситуаций как при первичных, так и вторичных ИКМТ 
(некротизирующие инфекции, синдром диабетической 
стопы, инфицированные укусы и т. д.) этиология ИКМТ 
может отличаться и носить полимикробный характер, 
что важно учитывать при выборе режима АБТ.

По данным карты антибиотикорезистентности  
(www.АMRmap.ru) доминирующими бактериальными 
возбудителями, выявлявшимися у пациентов с внеболь­
ничными ИКМТ в РФ в 2018–2022 гг. являлись S. aureus 
(46,6%), Enterobacterales (31,2%), P. aeruginosa (11,4%) 
и S. pyogenes (7,7%) [27]. При этом частота выделения 
MRSA составила около 10%.

Цефтобипрол в трех РКИ продемонстрировал как 
минимум сопоставимую с АБ сравнения клиническую и 
микробиологическую эффективность у различных ка­
тегорий пациентов с ИКМТ [28–30]. В международное 
двойное слепое РКИ, проводившееся в 129 центрах, 
Noel G. и соавт. включали пациентов с осложненными 
ИКМТ, вызванными грамположительными микроорга­
низмами [29]. Первая группа получала цефтобипрол 
по 500 мг каждые 12 ч., вторая – ванкомицин по 1 г 
каждые 12 ч. Продолжительность лечения составляла 
7–14 дней. Частота излечения в клинически оценивае­
мой популяции значимо не различалась между группами 
и составила 93,3% для цефтобипрола, 93,5% – для ван­
комицина. В группе ИКМТ, вызванных MRSA, цефтоби­
прол был эффективным у 56/61 (91,8%), ванкомицин – 
у 54/60 (90,0%) пациентов.

Таблица 3.	Фармакокинетические характеристики цефтобипрола* 
у здоровых добровольцев [12]

Показатель Значение

Cmax 29,2 ± 5,52 мг/л

Связывание с белками 16,0%

Vd 21,7 ± 3,3 л

Т1/2 3,1 ± 0,3 ч.

ПФК0-∞ 104,0 ± 13,9 мг×ч/л

Клиренс общий 4,89 ± 0,69 л/ч

Клиренс почечный 4,08 ± 0,72 л/ч

Экскреция с мочой 83,1 ± 9,1%

*После однократной в/в инфузии 500 мг в течение 2 ч.

http://www.AMRmap.ru
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В другом двойном слепом многоцентровом РКИ у 
пациентов с осложненными ИКМТ, вызванными грам­
положительными или грамотрицательными микроор­
ганизмами, эффективность цефтобипрола в режиме 
монотерапии (500 мг каждые 8 ч.) сравнивалась с ком­
бинацией ванкомицина (1 г каждые 12 ч.) и цефтазидима 
(1 г каждые 8 ч.), назначавшихся в течение 7–14 дней 
[28]. Эффективность в клинически оцениваемой популя­
ции не различалась и составила 90,5 и 90,2% в исследу­
емой и контрольной группе соответственно.

Следует отметить, что цефтобипрол демонстрировал 
высокую эффективность в отношении ИКМТ, вызванных 
как грамположительными, так и грамотрицательными 
возбудителями (91,8 vs. 87,9%). Его эффективность при 
MRSA инфекциях составила 89,7% vs. 86,1% в группе 
сравнения. 

В двойном слепом РКИ TARGET эффективность цеф­
тобипрола в режиме 500 мг каждые 8 ч. при ИКМТ 
сравнивалась с комбинацией ванкомицина с азтреона­
мом (назначались в режиме 1 г или 15 мг/кг каждые 
12 ч. и 1 г каждые 12 ч. соответственно). В исследо­
вание рандомизировано 679 пациентов, ранняя клини­
ческая эффективность (48–72 ч.) была сопоставимой в 
группах и составила 91,3% для цефтобипрола и 88,1% 
для режима сравнения. Клинический ответ, оценивае­
мый исследователем на визите оценки эффективности 
(клинически оцениваемая популяция), достигнут у 97,9% 
пациентов, получавших цефтобипрол, и у 95,2% пациен­
тов, получавших ванкомицин + азтреонам [30].

Следует отметить, что во всех трех исследованиях 
цефтобипрол был сопоставим по переносимости с АБ 
сравнения. 

Осложненная стафилококковая бактериемия
S. aureus является одним из наиболее частых возбу­

дителей бактериемии, развитие которой, в свою оче­
редь характеризуется высокой летальностью, состав­
ляющей по данным разных исследований от 15% до 
50% [31]. Для лечения стафилококковой бактерие­
мии наиболее часто применяются антистафилококко­
вые β-лактамы (оксациллин, цефазолин), гликопептиды 
(ванкомицин, тейкопланин) и липопептиды (даптоми­
цин) [32]. Тем не менее, возможности эффективной 
АБТ стафилококковой бактериемии остаются ограни­
ченными [33]. Основным недостатком большинства 
β-лактамов при лечении стафилококковой бактери­
емии является отсутствие активности против MRSA. 
Ванкомицин уступает по эффективности β-лактамным 
АБ при бактериемии, вызванной метициллиночувстви­
тельным S. aureus [34].

Благодаря своей бактерицидной активности как в от­
ношении MSSA, так и в отношении MRSA, цефтобипрол 
имеет хорошие перспективы для эмпирической терапии 
инфекций, протекающих с предполагаемой/подтверж­
денной стафилококковой бактериемией [35, 36].

В 2023 г. опубликованы результаты двойного сле­
пого многоцентрового РКИ ERADICATE, сравниваю­
щего цефтобипрол с даптомицином при лечении ос­

ложненной стафилококковой бактериемии. Всего было 
рандомизировано 390 пациентов, которые в соотно­
шении 1:1 получали цефтобипрол (500 мг каждые 6 ч. 
в течение 8 дней, далее каждые 8 ч.) или даптомицин  
(6–10 мг/кг каждые 24 ч. в комбинации с азтреонамом 
(по усмотрению исследователей)) [37]. Общий успех те­
рапии был достигнут у 69,8% пациентов в группе цеф­
тобипрола и у 68,7% – в группе даптомицин +/- азтре­
онам. Результаты оказались сопоставимыми между 
цефтобипролом и режимом сравнения в основных под­
группах и в отношении вторичных исходов, включая ле­
тальность (9,0 vs. 9,1%) и частоту микробиологической 
эрадикации (82,0 vs. 77,3%) [37].

Стоит отметить, что активность цефтобипрола про­
тив CoNS, E. faecalis, Enterobacterales и P. aeruginosa 
дает теоретические преимущества для его использова­
ния в качестве эмпирической АБТ вероятных бактерие­
мий неуточненной этиологии, например катетер-ассоци­
ированной инфекции кровотока [36].

Инфекционный эндокардит
Инфекционный эндокардит (ИЭ) относится к ка­

тегории серьезных инфекций с частым развитием ос­
ложнений и высокой летальностью [38, 39]. Наиболее 
частыми возбудителем ИЭ остается S. aureus, далее 
следуют стрептококки и энтерококки [39]. Реже встре­
чаются грамотрицательные бактерии (частота их вы­
явления составляет всего 4–6%), но развитие грамотри­
цательных ИЭ ассоциируется с худшими клиническими 
исходами [40].

Интерес к использованию цефтобипрола при ИЭ об­
условлен наличием бактерицидной активности в отно­
шении ключевых возбудителей, включая MSSA, MRSA 
и CoNS, а также благоприятным профилем безопасно­
сти [12]. Определенное преимущество при ИЭ протезов 
клапанов или внутрисердечных устройств может иметь 
упоминавшаяся ранее активность препарата в биоплен­
ках и синергизм против стафилококков с рядом других 
АБ, в частности, даптомицином.

Исследования у животных продемонстрировали вы­
сокую эффективность цефтобипрола при стафилококко­
вых эндокардитах [41]. Данные о клиническом приме­
нении цефтобипрола при ИЭ пока немногочисленны и 
представлены преимущественно отдельными наблюде­
ниями или их серией [42–45]. 

Tascini С. и соавт. описали 12 пациентов с ИЭ, полу­
чавших цефтобипрол. У всех пациентов был диагности­
рован стафилококковый ИЭ, а у 8 из 12 был ИЭ проте­
зированного клапана [43]. Цефтобипрол назначался в 
большинстве случаев после неэффективности предыду­
щих режимов АБТ, при этом 11 пациентов получали его 
в комбинации с даптомицином. Клиническая эффектив­
ность составила 83% (10/12), у двух пациентов были 
зафиксированы неблагоприятные исходы (фатальные 
нарушения ритма).

В описанном ранее исследовании ERADICATE од­
ним из локусов инфекции у пациентов со стафилокок­
ковой бактериемией являлся правосторонний ИЭ. 
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Клинический эффект был достигнут у 10/15 (67%) паци­
ентов и 7/10 (70%) в группе сравнения [37].

Внебольничная пневмония
ВП является довольно распространенной причиной 

госпитализации и летальности во всем мире. Согласно 
данным официальной статистики, заболеваемость ВП 
в РФ в 2022 г. среди взрослых составила 397,5 на 
100 тыс., смертность – 9,6 на 100 тыс. взрослого на­
селения [46]. 

Наиболее частыми возбудителями ВП являются 
S. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 
pneumoniae, H.  influenzae, респираторные вирусы, эн­
теробактерии, S.  aureus и Legionella pneumophila [47]. 
Удельный вес различных возбудителей варьируется в 
зависимости от многих факторов (тяжесть ВП, наличие 
хронических сопутствующих заболеваний, предшествую­
щая фармакотерапия, эпидемиологическая обстановки 
и др.). У госпитализированных пациентов ключевым воз­
будителем ВП является S. pneumoniae, при тяжелом те­
чении заболевания значимо возрастает актуальность S. 
aureus, Klebsiella pneumoniae и L. pneumophila [48–50].

Цефтобипрол имеет ряд важных преимуществ при 
лечении ВП. Во-первых, препарат проявляет высокую 
активность in vitro в отношении всех ключевых «типич­
ных» бактериальных возбудителей, включая S. aureus и 
S. pneumoniae, в том числе изолятов, резистентных к пе­
нициллинам и ЦС III поколения [51]. Исследования, вы­
полненные в РФ, свидетельствуют о постепенном росте 
частоты встречаемости таких штаммов [52, 53]. Во-
вторых, его связывание с белками плазмы является ми­
нимальным, что позволяет достигать высоких концентра­
ций в легочной паренхиме [51]. В-третьих, особенности 
спектра активности цефтобипрола (в частности, высо­
кая антистафилококковая активность) позволяют реко­
мендовать его как АБ первой линии у пациентов с сахар­
ным диабетом, при развитии ВП на фоне гриппа и у лиц 
с терминальной хронической болезнью почек и замести­
тельной почечной терапией [36].

В случае тяжелой хронической обструктивной бо­
лезни легких, наличии бронхоэктазов значимым может 
оказаться наличие у препарата антисинегнойной актив­
ности [36].

Эффективность цефтобипрола при лечении ВП изу­
чалась в многоцентровом двойном слепом РКИ у взрос­
лых пациентов с ВП, нуждающихся в госпитализации 
и парентеральной АБТ [54]. Пациенты исследуемой 
группы получали цефтобипрол (500 мг каждые 8 ч. в 
виде 2-часовой инфузии) и цефтриаксон, который на­
значался в монотерапии в дозе 2 г каждые 24 ч. или 
в комбинации с линезолидом (600 мг каждые 12 ч.) по 
решению врача-исследователя. Длительность АБТ со­
ставила 7–14 дней. По показателям основных конеч­
ных точек, клинического излечения и микробиологиче­
ской эрадикации цефтобипрол не уступал препаратам 
сравнения. Среди 469 пациентов, подлежащих клини­
ческой оценке, клиническая эффективность в группе 
цефтобипрола составила 86,6%, в группе цефтриаксон 

+/- линезолид  – 87,4%. Частота микробиологической 
эрадикации составила 88,2 и 90,8% соответственно. 
Оба режима АБТ демонстрировали хорошую перено­
симость, однако в группе исследуемого препарата не­
сколько чаще регистрировались нежелательные лекар­
ственные реакции, преимущественно за счет различий в 
частоте тошноты (7 vs. 2%) и рвоты (5 vs. 2%) [54].

Нозокомиальная пневмония
НП занимает 1-2 место в структуре инфекций, свя­

занных с оказанием медицинской помощи, и относится к 
ведущим причинам смерти от нозокомиальных инфекций 
у пациентов в критическом состоянии [55, 56].

Наиболее часто НП вызывают грамотрицательные 
микроорганизмы, такие как Enterobacterales (Klebsiella 
pneumoniae и др.), P. aeruginosa, Acinetobacter spp.; реже 
выявляются стафилококки, в т.ч. MRSA, и другие нефер­
ментирующие бактерии [55, 57]. В этиологии ранней НП 
сохраняется этиологическая значимость таких возбуди­
телей, как S. pneumoniae, H. influenzae, метициллиночув­
ствительные S. aureus и энтеробактерии с близким к при­
родному профилем чувствительности к АБ [50, 58].

Важным этапом выбора оптимального лечения НП 
является стратификация пациентов на группы риска. В 
российских рекомендациях при выборе режима АБТ учи­
тываются сроки развития заболевания (ранняя vs. позд­
няя НП) и наличие факторов риска выявления поли-/экс­
тремально резистентных возбудителей (ПРВ/ЭРВ) [58]. 
При этом для лечения ранней НП без факторов риска 
допускается использование ингибиторозащищенных 
аминопенициллинов, цефалоспоринов III-IV поколения, 
фторхинолонов. При поздней НП и НПивл препаратами 
выбора являются антисинегнойные карбапенемы, кото­
рые назначаются в комбинации с одним из АБ, активных 
против MRSA.

Эффективность цефтобипрола при НП изучалась в 
рамках многоцентрового двойного слепого РКИ, в ко­
торое был включен 781 пациент, в том числе 210 – с 
НПивл [59]. Пациенты исследуемой группы получали 
цефтобипрол по 500 мг каждые 8 ч., контрольной – 
цефтазидим по 2 г каждые 8 ч. в комбинации с лине­
золидом по 600 мг каждые 12 ч. Клиническая эффек­
тивность цефтобипрола при НП, исключая пациентов с 
НПивл, была сравнима с группой контроля и составила 
77,8% vs. 76,2% в клинически оцениваемой популя­
ции. При НПивл цефтобипрол оказался менее эффектив­
ным  – 37,7% vs. 55,9%. Частота микробиологической 
эрадикации также значимо не различалась при сравне­
нии групп пациентов с НП без НПивл, (62,9% vs. 67,5%), 
но была ниже для цефтобипрола в группе НПивл – 30,4% 
vs. 50,0% в группе цефтазидим + линезолид. 

Следует отметить, что повсеместное распростране­
ние ЭРВ в российских стационарах существенно ограни­
чивает возможности эмпирической АБТ НП, в том числе 
представленные в текущей версии рекомендаций по НП 
[58]. Разнообразие возбудителей НП и механизмов их 
приобретенной устойчивости к АБ в РФ делает чрезвы­
чайно затруднительной разработку универсальных режи­
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мов эмпирической АБТ НП и НПивл, а также демонстри­
рует необходимость максимально ранней идентификации 
возбудителей с использованием всех доступных методов 
и возможности перехода к этиотропной терапии. 

Цефтобипрол, учитывая спектр активности, результа­
ты РКИ и текущую эпидемиологическую ситуацию в РФ, 
может применяться в монотерапии для эмпирической  
АБТ ранней НП у лиц без факторов риска ПРВ/ЭРВ, на­
значаться в комбинации с другими АБ, в частности, как 
препарат с выраженной бактерицидной активностью про­
тив MRSA, а также использоваться для этиотропной тера­
пии как ранней, так и поздней НП, не связанной с ИВЛ.

Заключение

Таким образом, цефтобипрола медокарил – цефало­
спорин V поколения, который сочетает в себе известные 

свойства большинства β-лактамных АБ (быстрый и выра­
женный бактерицидный эффект в отношении широкого 
круга клинически значимых бактериальных возбудите­
лей, благоприятный профиль безопасности) и важней­
шие дополнительные преимущества, в первую очередь 
активность в отношении «проблемных» грамположи­
тельных возбудителей, таких как MRSA, CoNS, пеницил­
линорезистентные S. pneumoniae.

Имеющаяся доказательная база позволяет рассма­
тривать цефтобипрол как важную терапевтическую оп­
цию при лечении госпитализированных взрослых паци­
ентов с ВП, включая тяжелое течение заболевания, а 
также пациентов с НП, не связанной с ИВЛ.

Среди других показаний наиболее перспективным 
выглядит применение цефтобипрола при ИКМТ, включая 
осложненные, стафилококковые бактериемии, а также 
для комбинированной АБТ ИЭ.
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