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РЕЗЮМЕ

Инфекция мочевыводящих путей продолжает оказывать значительное влияние на миллионы пациентов во всем мире, боль-
шинство из которых здоровые женщины репродуктивного периода. Антибиотикотерапия острого цистита не предотвращает 
рецидивов, которые наблюдаются у четверти женщин после первичного эпизода инфекции мочевыводящих путей. Возрастающая 
противомикробная резистентность среди уропатогенных бактерий еще более усложняет терапевтические решения, что требует 
новых подходов, основанных на доказательных исследованиях.
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ABSTRACT

The urinary tract infection continue to exert significant impact on millions of patients worldwide, most of whom are otherwise healthy 
reproductive women. Antibiotic therapy for acute cystitis does not prevent recurrences, which plague up to one fourth of women after 
an initial urinary tract infection. Rising antimicrobial resistance among uropathogenic bacteria further complicates therapeutic 
decisions, necessitating new approaches based on fundamental investigation.
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Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) отно-
сятся к  самым распространенным инфекцион-
ным заболеваниям, которые требуют значи-

тельных финансовых затрат. Как причина обращения 
пациентов в амбулаторные лечебные учреждения ИМП 
занимают 2-е место после инфекций респираторного 
тракта. Высокая распространенность ИМП предопределя-
ет их существенную медицинскую, социальную и эконо-
мическую значимость. ИМП являются одной из ведущих 
причин временной нетрудоспособности [1]. Около 8 млн 
женщин в мире ежегодно посещают врача для оценки 
инфекций мочевыводящих путей. Эта группа заболеваний 
лидирует среди внутрибольничных инфекций, составляя 
около 40–45% от их общего числа [2]. Распространенность 
ИМП в России составляет около 1000 случаев на 100 000 
населения в год [3].

ИМП являются причиной более 100 тыс. госпитализаций 
в год, преимущественно по поводу пиелонефрита [4]. На 
их долю также приходится как минимум 40% от всех но-
зокомиальных инфекций, которые в большинстве случаев 
обусловлены катетеризацией мочевого пузыря [1, 2, 4].

У женщин ИМП встречаются примерно в 50 раз чаще, 
чем у мужчин. Согласно данным ряда авторов, у 50–60% 
взрослых женщин по крайне мере один раз в течение 
их жизни отмечается клинический эпизод ИМП. Извест-
но, что встречаемость ИМП среди женщин 18–40 лет со-
ставляет 0,5–0,7 случая в год. К 24 годам у трети женщин 
развивается по крайне мере один подтвержденный при 
врачебном осмотре эпизод ИМП, требующий назначе-
ния антимикробной терапии [2, 3]. Так, в России ежегод-
но регистрируется около 36 млн случаев острого цистита. 
Клинические симптомы острого цистита обычно сохраня-
ются на протяжении в среднем 5–6 дней, снижая актив-
ность и дееспособность больной как минимум в течение 
2–3 дней [5].

Существуют различные классификации ИМП: Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC), Infectious 
Diseases Society of America (IDSA), European Society of 
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), the 
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Согласно класси-
фикации Европейской ассоциации урологов (EAU), выде-
ляют неосложненную, осложненную ИМП, катетер-ассоци-
ированную, рецидивирующую ИМП и уросепсис [2].

К неосложненной ИМП относят эпизод острой, 
спорадической или рецидивирующей инфекции нижних 
(неосложненный цистит) и/или верхних (неосложненный 
пиелонефрит) мочевыводящих путей у небеременных 
женщин пременопаузального возраста при отсутствии 
анатомических и функциональных изменений в мочевой 
системе или сопутствующих заболеваний.

Осложненная ИМП – все случаи ИМП, которые не от-
носятся к неосложненным. Пациенты с повышенным ри-
ском наличия осложняющих факторов: все мужчины, бе-
ременные женщины, пациенты с анатомическими и функ-
циональными изменениями мочевыводящих путей, посто-
янными катетерами, заболеваниями почек и/или другими 
сопутствующими иммунодефицитными заболеваниями, 
например сахарным диабетом.

К рецидивирующей ИМП относят рецидивы неосло-
жненной и/или осложненной ИМП с частотой эпизодов не 
менее 3 в год или 2 в течение 6 месяцев.

Также выделяют катетер-ассоциированную ИМП – это 
инфекция, появившаяся у пациентов с катетером в настоя-
щее время или перенесших катетеризацию в течение по-
следних 48 ч.

Как известно, микроорганизмы могут попадать в мо-
чевыводящие пути гематогенным или лимфогенным пу-
тем, однако согласно клиническим и экспериментальным 
данным ИМП чаще всего развиваются при восходящем 
распространении из уретры бактерий, особенно микроор-
ганизмов кишечной группы (Escherichia coli и другие пред-
ставители семейства Enterobacteriaceae). Данный факт 
является логическим объяснением более высокой частоты 
ИМП у женщин, по сравнению с мужчинами, и повышенно-
го риска развития ИМП после катетеризации или инстру-
ментальных вмешательств на мочевом пузыре [1, 6]. Спектр 
возбудителей гематогенных инфекций мочевыводящих 
путей ограничен лишь несколькими относительно редки-
ми микроорганизмами, такими как Staphylococcus aureus, 
Candida spp., Salmonella и  Mycobacterium tuberculosis, 
которые первично поражают какой-либо другой орган. 
Candida albicans легко вызывает развитие ИМП гематоген-
ным путем, но также может быть причиной восходящей ин-
фекции при наличии постоянного мочевого катетера или 
после антибактериальной терапии [6, 7].

Острые неосложненные ИМП у взрослых включают 
в себя эпизоды острого цистита и острого пиелонефрита у 
практически здоровых людей.

Неосложненный цистит характеризуется как острый, 
спорадический или рецидивирующий цистит у неберемен-
ных женщин пременопаузального возраста с отсутствием 
анатомических и функциональных изменений мочевыво-
дящих путей и сопутствующих заболеваний [2, 3]. Частота 
возникновения острого цистита у женщин фертильного 
возраста составляет 25–35%. Распространенность остро-
го цистита в России, по расчетным данным, составляет 
26–36 млн случаев в год [3, 5, 8]. Цистит может протекать 
в виде единичных эпизодов острого воспаления, которые 
купируются короткими курсами антимикробной терапии, 
и как хронический воспалительный процесс с персисти-
рующей симптоматикой. Вышеуказанный диагноз может 
быть поставлен на основании истории расстройств мо-
чеиспускания и отсутствия выделений из влагалища. Как 
правило, симптомами неосложненных инфекций нижних 
мочевыводящих путей являются болевые ощущения над 
лоном, учащенное и болезненное мочеиспускание, импе-
ративные позывы к мочеиспусканию, в ряде случаев на-
личие примеси крови в моче [3, 6]. Ведущее место в лабо-
раторной диагностике неосложненных инфекций нижних 
мочевыводящих путей принадлежит клиническому анали-
зу мочи – исследованию нецентрифугированной средней 
порции мочи. Культуральное исследование мочи обладает 
высокой чувствительностью, обеспечивает возможность 
идентификации возбудителя и определения его воспри-
имчивости к антимикробным препаратам, что имеет боль-
шое значение для выработки рациональной программы 
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терапии и рекомендуется в следующих ситуациях: подо-
зрение на острый пиелонефрит; сохранение симптомов 
или их повторное появление через 2–4 нед. после окон-
чания лечения; наличие атипических симптомов у паци-
ентов женского пола; беременность [2, 6, 9].

У женщин с симптомами неосложненного цистита 
бактериальный титр 103 КОЕ/мл уропатогенов считается 
диагностически значимым. При наличии у пациентки ати-
пических симптомов, а также в случае неэффективности 
назначенной адекватной антимикробной терапии необ-
ходимо провести дополнительное обследование [2].

Основными целями антимикробной терапии неослож-
ненных инфекций нижних мочевыводящих путей явля-
ются: быстрое купирование симптомов, восстановление 
трудоспособности и социальной активности, предупреж-
дение осложнений и профилактика рецидивов. Выбор 
антимикробного препарата для лечения неосложненных 
инфекций нижних мочевыводящих путей в большинстве 
случаев проводится эмпирически на основе данных о до-
минирующих возбудителях и их региональной резистент-
ности. При выборе антимикробного препарата предпо-
чтительным является пероральный путь введения, также 
необходимо соизмерять возможный риск развития неже-
лательных реакций и тяжесть состояния больного [2–4].

Как правило, заболевания верхних и нижних моче-
вых путей имеют восходящий тип инфицирования вслед-
ствие локального распространения фекальной флоры 
из перианальной области к мочеполовой области. При 
этом E. coli является причинным патогеном в 70–95%, а 
Staphylococcus saprophyticus – в 5–10% случаев. Более 
редко выделяются другие энтеробактерии, такие как 
Proteus mirabilis и Klebsiella spp. [6].

E. coli является главным возбудителем ИМП вслед-
ствие наличия своих факторов вирулентности, которые 
не только оказывают влияние на сродство возбудителя 
к уротелию (адгезия к клеткам эпителия вследствие на-
личия фимбрий и ворсин), но и препятствуют развитию 
иммунного ответа пациента.

Как известно, помимо вирулентности и концентрации 
возбудителя, играют роль так называемые факторы риска 
ИМП, к которым относят:
■  анатомо-физиологические особенности женского ор-

ганизма: короткая и широкая уретра; близость к анусу, 
влагалищу; врожденные аномалии развития – эктопия 
мочевого пузыря, мочеточников, дистопия наружного от-
верстия уретры; неврологические состояния у пожилых 
пациенток, связанные с повреждением спинного мозга 
либо диабетической нейропатией. К этой группе можно 
отнести выраженное опущение тазового дна, которое ве-
дет к увеличению объема остаточной мочи, что также яв-
ляется риском развития рецидивирующих ИМП [3, 6, 10];

■  частые сопутствующие гинекологические заболева-
ния: воспалительные процессы во влагалище; гор-
мональные нарушения (в т. ч. гипоэстрогенемия, 
следствием которой является ощелачивание рН влага-
лища и уменьшение количества Lactobacillus), что ве-
дет к   дисбиозу влагалища и превалированию в нем 
патогенной микрофлоры [1, 8];

■  поведенческие аспекты: высокая частота половых ак-
тов и характер применяемых контрацептивов (таких 
как спермициды), которые могут увеличить колониза-
цию кишечной палочкой влагалища и периуретраль-
ной области [2, 7].
Основные возбудители инфекций мочевыводящих пу-

тей высоко или умеренно чувствительны ко многим анти-
биотикам. Достаточным спектром действия и активностью 
обладают защищенные аминопенициллины (амоксицил-
лин/клавуланат, амоксициллин/сульбактам), цефалоспо-
рины II и последующих поколений, фосфомицина троме-
тамол.

При ИМП рекомендуется проведение антибакте-
риальной терапии, потому что клиническая эффектив-
ность намного выше у тех женщин, которые получали 
антибиотики по сравнению с плацебо [11].

При выборе антибактериальной терапии следует 
руководствоваться следующим: 
■  спектр и чувствительность уропатогенов, вызывающих 

ИМП;
■  эффективность в клинических исследованиях 

при специальных показаниях;
■  толерантность;
■  побочные эффекты;
■  стоимость;
■  доступность.

В соответствии с этими принципами и особенностя-
ми чувствительности во многих странах терапией первой 
линии ИМП считаются фосфомицина трометамол (одно-
кратно в дозе 3 г) и макрокристаллы нитрофурантоина 
(100 мг 2 раза в день в течение 5 дней) [2, 3, 12, 13].

Американское общество по инфекционным болезням 
в качестве препаратов выбора в лечении неосложненно-
го острого цистита у женщин рекомендует: фосфомицин 
3 г однократно либо нитрофурантоин по 100 мг 5 дней, 
триметоприм/сульфаметоксазол 160/800 мг 3 дня. Фтор-
хинолоны отмечены только в качестве препаратов резер-
ва [14, 15].

Европейская ассоциация урологов в своих рекомен-
дациях считает препаратами выбора для стартовой эмпи-
рической терапии неосложненной инфекции нижних мо-
чевых путей фосфомицин, нитрофураны и пивмециллин 
(не зарегистрирован в России) [2].

Российские клинические рекомендации также пре-
паратом выбора в лечении неосложненного острого 
цистита и ББ как у беременных, так и у пациенток ре-
продуктивного возраста без сопутствующей патологии 
называют однократный прием 3 г фосфомицина троме-
тамола [3, 5, 16].

Фосфомицина трометамол обладает уникальной хи-
мической структурой, ингибируя синтез пептидогликана 
на ранней стадии по сравнению с β-лактамами без пере-
крестной резистентности с другими агентами [17].

Фосфомицина трометамол применяется только для ле-
чения ИМП, при приеме per os 3 г препарата однократно 
его концентрация в моче превышает минимально инги-
бирующие концентрации для возбудителей ИМП в  тыся-
чи раз. Фосфомицин не связывается с белками плазмы, 
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поэтому в первый день лечения оказывается в моче, пре-
вышая в 440 раз МПК E. сoli. Такая концентрация сохра-
няется в течение 80 ч. Изменения дозы при нарушении 
функции почек или печени не требуется. Неблагоприятные 
эффекты терапии включают тошноту, рвоту, диарею, голов-
ную и абдоминальную боли, вагинит. Альтернативные анти-
микробные препараты ко-тримоксазол (160/800 мг 2 раза 
в сутки в течение 3 дней) или триметоприм (200 мг 2 раза 
в сутки в течение 5 дней) могут назначаться только в реги-
онах, где резистентность E. coli к ним составляет < 20% [3].

Фосфомицин – ингибитор синтеза клеточной стенки 
микроорганизмов, структурно не похожий на другие анти-
биотики, проявляющий активность в отношении многих 
уропатогенов. Биоэквивалентность препарата составляет 
около 40%, а период полувыведения – 4 ч. Благодаря ак-
тивной почечной экскреции создается высокая концентра-
ция фосфомицина в моче, превышающая МПК для боль-
шинства уропатогенов [17].

Фосфомицина трометамол – бактерицидный антибио-
тик широкого спектра действия против грамположитель-
ных и грамотрицательных бактерий. Он обладает преиму-
ществом перорального применения как однократных, так 
и множественных доз, более высокой скоростью уничто-
жения бактерий в течение 48 часов, отличной переноси-
мостью и безопасностью в различных возрастных группах 
женщин [9, 12, 18].

Фосфомицин обладает хорошей активностью in 
vitro против распространенных уропатогенов, таких как 
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae и 
Staphylococcus saprophyticus, а восприимчивость уропато-
генов к фосфомицину остается относительно стабильной в 
течение долгого времени. Резистентность к фосфомицину 
наблюдается редко и обусловлена нарушением транспор-
та препарата в бактериальную клетку или энзиматической 
модификацией препарата. По этому параметру фосфоми-
цин примерно соизмерим с цефтазидимом и существен-
но превосходит неантисинегнойные цефалоспорины III 
поколения, ингибиторзащищенные аминопенициллины 
и фторхинолоны [17–19]. В последнее время отмечает-
ся тенденция к росту ИМП, вызванных антибиотикорези-
стентными грамотрицательными бактериями. Эти микро-
организмы могут приобретать гены, которые кодируют 
множественные механизмы устойчивости к антибиотикам, 
включая b-лактамазы расширенного спектра (ESBL) и кар-
бапенемазы [20–22]. Увеличение темпов резистентности 
к антибиотикам требует их разумного использования по-
средством применения принципов антимикробного ме-
неджмента, в т. ч. сохранение препаратов резерва, тща-
тельный лабораторный контроль антибиотикочувствитель-
ности, распространенности основных видов уропатогенов, 
адекватный выбор препарата для эмпирической терапии 
ИМП. В последних работах доказано, что многие микро-
организмы, резистентные к  другим антибиотикам, в  т. ч. 
продуцирующим b-лактамазы расширенного спектра E. 
сoli, сохраняют чувствительность к фосфомицину [11, 18, 
23, 24]. В одном из крупных исследований были проана-
лизированы 1 840 образцов мочи от пациенток с ИМП, 
из них грамотрицательные бактерии были обнаружены в 

73% случаев, а в 24,7% – грамположительная флора. Среди 
грамотрицательных встречались микроорганизмы, проду-
цирующие бета-лактамазы расширенного спектра (ESBL), 
AmpC и  металло-бета-лактамазы (MBL), среди грамполо-
жительных обнаружен метициллин-резистентный стафи-
лококк (MRSA), в т. ч. ванкомицин-резистентный стафило-
кокк (VRE). При этом фосфомицин был эффективен в 100% 
относительно MRSA, VRE, ESBL, а в целом восприимчивость 
к фосфомицину у  полирезистентных возбудителей была 
крайне высокой (99%), что позволяет отнести фосфомицин 
в категорию многообещающих препаратов для терапии 
полирезистентных уропатогенов [25].

Кроме этого, результаты недавних исследований пока-
зывают, что одна доза фосфомицина имеет сходную клини-
ческую и/или бактериологическую эффективность относи-
тельно 3–7-дневных режимов ципрофлоксацина, норфлок-
сацина, ко-тримоксазола или нитрофурантоина у  женщин 
с неосложненными ИМП. Чаще всего данный препарат 
хорошо переносится, редко встречаются указания о не-
желательных явлениях со стороны желудочно-кишечного 
тракта (диарея, тошнота) [13, 17, 20, 21]. В целом вышеука-
занные данные подчеркивают важную роль фосфомицина 
в антибактериальном арсенале для лечения ИМП.

Альтернативными антибиотиками являются ципро-
флоксацин 250 мг 2 раза в день, ципрофлоксацин с про-
лонгированным действием в дозе 500 мг 1 раз в день, ле-
вофлоксацин в дозе 250 мг 1 раз в день, норфлоксацин по 
400 мг 2 раза в день, каждый из препаратов принимается 
3-дневным курсом. Тем не менее необходимо помнить, что 
фторхинолоны не рассматриваются как препараты перво-
го выбора из-за нежелательных явлений, включая негатив-
ные коллатеральные эффекты и селекцию резистентных 
штаммов [2, 14, 22].

Поскольку доминирующим путем инфицирования нижних 
мочевыводящих путей у женщин является восходящий путь, 
в лечении пациенток с неосложненным циститом особое зна-
чение приобретают своевременная диагностика и терапия 
цервиковагинитов и вульвовагинитов смешанной этиологии, 
а также нормализация влагалищного микроценоза.

Таким образом, фосфомицин демонстрирует высокую 
эффективность против ИМП, что сопоставимо с ципроф-
локсацином, нитрофурантоином и триметоприм-сульфа-
метоксазолом. Активность фосфомицина in vitro против 
общих уропатогенов, а также полирезистентных микро-
организмов, его благоприятный профиль безопасности, 
включая беременных пациентов, взаимодействие с лекар-
ственными средствами и данные клинических испытаний, 
демонстрирующие эффективность относительно ИМП, 
привели к тому, что канадские, американские и европей-
ские руководства рекомендуют фосфомицин в  качестве 
первой линии терапии ИМП у женщин различных возраст-
ных групп [2, 12, 15]. На российском рынке представлен 
препарат Фосфомицин Эспарма немецкого производителя 
esparma GmbH. Препарат обладает доказанной эффек-
тивностью и  безопасностью активного вещества фосфо-
мицина трометамола. Кроме того, Фосфомицин Эспарма 
экономически выгоден в применении.
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