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информация о препарате

1. Инфекции нижних мочевых путей

1.1	 Определение и патогенез

Бактериурия — это термин, определяющий 
наличие бактерий в  моче. Количество бак-
терий определяется количеством колоний-
образующих единиц (КОЕ) в моче, получен-
ной при самостоятельном мочеиспускании, 
после катетеризации мочевого пузыря или 
после надлобковой цистостомии.

Клинически значимой бактериурия счита-
ется при количестве КОЕ в полученной моче, 
превышающем таковые при контаминации 
из  передней уретры. Количество бактерий, 
которое может относиться к клинически зна-
чимым значениям, варьирует с  102 КОЕ/мл 
до ≥  105  КОЕ/мл в  зависимости от метода 
забора мочи и типа инфекции 1.

Асимптоматической называется бакте-
риурия с большим количеством КОЕ (≥ 105 
КОЕ/мл) при отсутствии каких-либо симпто-
мов. Согласно некоторым рекомендациям, 
данное состояние должно быть подтвер-
ждено повторным исследованием через 24 
часа и более.

Инфекция мочевых путей (ИМП) может 
затрагивать как верхние, так и  нижние мо-
чевые пути. Термин цистит относится к  ин-
фекции нижних мочевых путей и  описыва-
ет синдром, включающий в  себя дизурию, 
учащенные неотложные позывы к  мочеи-
спусканию, иногда — повышенную чувстви-
тельность в надлобковой зоне. Эта симпто-
матика может проявляться и при отсутствии 
бактериурии вследствие инфекционно-вос-
палительного процесса в уретре (уретрит).

Неосложненная ИМП (нИМП) возникает 
в мочевых путях без структурных и функци-
ональных нарушений.

Осложненная ИМП (оИМП) возникает 
в мочевых путях с какими-либо структурны-
ми и функциональными нарушениями. Хотя 
в целом, ИМП у мужчин, пациентов с сахар-
ным диабетом и беременных женщин и де-
тей может считаться осложненной, всегда 
необходимо проводить дифференциальную 
диагностику между пациентами со  струк-
турными и функциональными нарушениями 
мочевых путей и  без таковых. Для более 

точного определения факторов риска раз-
вития различных осложнений и подбора со-
ответствующего режима терапии Европей-
ской Ассоциацией Урологов (ЕАУ/EAU) и их 
секцией по  инфекции (ЕСИУ/ESIU)2 была 
предложена классификация ORENUC.

ИМП может возникать de novo и  может 
быть, как единичным случаем, так и носить 
рецидивирующий характер, что определя-
ется двумя или более обострениями каждые 
полгода или тремя и  более обострениями 
в год. Обострения ИМП могут быть вызваны 
как рецидивом, активизацией имеющейся 
флоры, так и  реинфекцией. Рецидивом на-
зывается повторная бактериурия, вызван-
ная одним и тем же возбудителем, который 
был выявлен до начала первичного лечения, 
что происходит благодаря персинстенции 
микроорганизмов в  мочевых путях. Реин-
фекцией называется повторная бактериу-
рия, при которой возбудитель отличается 
от такового при первичном инфицировании, 
это новый вид уропатогена. Однако реин-
фекция может быть вызвана одним и тем же 
микроорганизмом, который сохранился 
во влагалище или каловых массах, что мо-
жет быть ошибочно принято за рецидив.

Патогенез ИМП зависит от  результата 
взаимодействия между вирулентными спо-
собностями микроорганизма и  защитными 
свойствами носителя (Рисунок 1).

Существует три возможных пути про-
никновения и  распространения инфекции 
по мочевым путям: восходящий, гематоген-
ный и лимфогенный. Первый из них играет 
важную роль в этиологии инфекции нижних 
мочевых путей. Факт того, что ИМП встре-
чается гораздо чаще у женщин, чем у муж-
чин говорит о значимости восходящего пути 
проникновения и распространения ИМП.

Женская уретра короткая и располагает-
ся в непосредственной близости от теплых 
и  влажных областей вульвы и  перианаль-
ной зоны, что повышает риск контаминации. 
Было доказано, что уропатогены, вызываю-
щие ИМП, колонизируют просвет влагали-
ща и периуретральную область до развития 
ИМП. Однажды попав в  мочевой пузырь, 
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бактерии размножаются и потом проникают 
восходящим путем в  мочеточники, чашеч-
но-лоханочную систему почек и их паренхи-
му, особенно при наличии мочепузырно-мо-
четочникового рефлюкса.

Если бактериурия из  мочевого пузыря 
развивается после одностороннего пере-
сечения мочеточника, пиелонефрит разви-
вается только в  почке с  непересеченным 
мочеточником 3. Исследования выявляют 
связь между носительством уровирулент-
ной E. coli и  подверженностью ИМП у  де-
тей 4. Критическим фактором в патогенезе 
ИМП является взаимодействие хозяин-па-
разит. Хотя ИМП могут быть вызваны раз-
личными микроорганизмами, причиной 
большинства из них является E. coli. Одна-
ко только некоторые штаммы E. coli вызы-
вают ИМП с  большей долей вероятности: 
О1, О2, О4, О6, О7, О75 и О150. Это привело 
к созданию концепции уропатогенных кло-
нов или линий E. coli, для дифференциров-
ки патогенных популяций от условно-пато-
генных. Некоторые серотипы ОКН также 
коррелируют с  тяжестью течения заболе-
вания, что связано с  уровирулентностью 
и  экспрессией множества хромосомных 
факторов вирулентности 6. Среди прочих 
факторов вирулентности к самым важным 

относят увеличение адгезивности к эпите-
лиальным клеткам влагалища и уротелия 7, 
резистентность к  бактерицидной активно-
сти сыворотки крови и  большее количе-
ство К-антигена 8. Особенно адгезивные 
свойства имеют значение при колониза-
ции толстой кишки 9 и мочевых путей. Дан-
ные характеристики влияют на возможный 
анатомический уровень поражения моче-
вых путей. Адгезины уропатогенных E. coli 
представлены как в виде филаментных по-
верхностных органелл, называемых пили 
или фимбрии, так и  в  виде нефиламент-
ных протеиновых на  наружной мембране 
(Рисунок 2).

Исследования других уропатогенов 
(например, Proteus mirabilis и  Klebsiella 
spp.) продемонстрировали аналогич-
ную значимость адгезивных способно-
стей в  развитии ИМП10. Staphylococcus 
aureus редко становится причиной цисти-
та и  восходящего пиелонефрита. В  отли-
чие от  него Staphylococcus saprophyticus 
является частым возбудителем инфекции 
нижних мочевых путей благодаря лучшей 
способности к  адгезии чем S. aureus или 
Staphylococcus epidermidis 11.

Защитные механизмы хозяина так-
же вовлечены в  процесс развития ИМП 

Поток мочи

Высокая
осмолярность

 Мочевина
pH

IgA

Фимбриальные
связи

ФНО и ИЛ -2, -6, 8
воспалительный ответ

Уретра

Вагинальная
колонизация

Стенка
мочевого пузыря

Глицинбетаин (ГБ)
Мукопротеин Тамма-
Хорсфалла

Рисунок 1. Патогенез цистита. Сокращения: IgA — иммуноглобулин, ИЛ — интерлейкин, 
ФНО — фактор некроза опухолей. (Опубликовано с разрешения Chambers) 3
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и  представлены в  таблице 1. Существует 
несколько вариантов нарушений, которые 
могут ослабить естественные механизмы 
резистентности к  инфекции, среди кото-
рых обструкция является самой важной. 
Обструкция нарушает отток мочи, что при-
водит к  ее застою и  критическому повы-
шению восприимчивости к инфекционным 
агентам. Конкременты, приводящие к  об-
струкции, таким образом, увеличивают 
риск развития ИМП. Между мочепузырно-
мочеточниковым рефлюксом и ИМП также 
существует сложная взаимосвязь. Реф-
люкс, как следствие врожденной анома-
лии или перерастяжения мочевого пузыря, 
становится причиной восходящей ИМП.

1.2	 Диагностика

Европейская Ассоциация Урологов регуляр-
но издает клинические рекомендации по ве-
дению пациентов с  урологической инфек-
цией 12. Согласно данным рекомендациям, 
диагноз острого неосложненного цистита 
с  высокой степенью достоверности можно 
поставить, основываясь на  ирритативной 
симптоматике (дизурия, учащенное мочеи-
спускание, ургентность) и  отсутствии выде-
лений или признаков воспаления во  влага-
лище у женщин без других факторов риска 
оИМП.

Что касается лабораторной диагностики, 
то экспресс-тест на лейкоцитарную эстеразу 

Липизированные
клетки хозяина

Эпителиальные
клетки хозяина

Эпителиальные
клетки хозяина

Рецепторы

Цитоксины
(α-гемолизин,
цитотоксический
фактор некроза)

Система
аэробактин-
сидерофор

Полисахаридная капсула

Наружная мембрана
с липополисахаридами
(включая липиды А и О
полисахариды)
Фимбрии с молекулами
адгезии на кончиках

Белки наружной
мембраны защищают
от комплемент-
опосредованного
лизиса

Fe3+

Fe3+

Fe3+

Рисунок 2. Уропатогенный штамм Escherichia coli. (Опубликовано с разрешения Chambers) 3

Таблица 1. Антибактериальные механизмы защиты организма-хозяина.

•  Моча (осмолярность, pH, органические кислоты)

•  Поток мочи и мочеиспускание

•  Слизистая оболочка мочевыводящих путей (бактерицидная активность, цитокины)

•  Ингибиторы бактериальной адгезии –  Мукопротеин Тамма-Хорсфалла

–  Мукополисахариды

–  Низкомолекулярные олигосахариды

–  Секреторный иммуноглобулин А

–  Лактоферрин

•  Воспалительный ответ –  Полиморфноядерные нейтрофилы

–  Цитокины

•  Иммунная система –  Гуморальный иммунитет

–  Клеточно-опосредованный иммунитет

•  Прочее –  Секрет простаты



ФОСФОМИЦИНА ТРОМЕТАМОЛ

6

и нитриты совместно с микроскопией мочи 
являются быстрыми и недорогими по срав-
нению с полным исследованием мочи мето-
дом острого неосложненного цистита 12,13.

Посев мочи рекомендован для следую-
щих категорий пациентов: (I) с подозрением 
на  острый пиелонефрит; (II) с  симптомати-
кой, сохраняющейся или рецидивирующей 
в течение 2–4 недель после первичного ле-
чения; и  (III) у женщин с атипичной симпто-
матикой.

Наличие в  моче бактерий в  количестве 
≥103 КОЕ/мл у  женщин с  соответствующей 
симптоматикой является микробиологиче-
ским подтверждением диагноза острого 
неосложненного цистита. Женщины с  ати-
пичной симптоматикой как при остром нео-
сложненном цистите, так и при подозрении 
на острый пиелонефрит, равно как и те, что 
не отвечают в должной мере на актибакти-
риальную терапию должны пройти дополни-
тельные диагностические манипуляции.

Рекомендации Национального Институ-
та Здоровья и  Клинического Совершенст-
ва (NICE) для мужчин с инфекцией нижних 
мочевых путей предлагают выполнение 
диагностического поиска в  соответствии 
с симптоматикой и с целью поиска сопутст-
вующих состояний, включая физикальное 
обследование передней брюшной стенки, 
наружных половых органов и  пальцевое 
ректальное исследование 14.

1.3	 Микробиология

Причиной более 95 % ИМП является один 
вид микроорганизмов. Наиболее частым 
этиологическим агентом является E.coli, 
которая является причиной 80 % случа-
ев единичных нИМП15,16. У  женщин с  диа-
бетом, беременных и  с  рецидивирующим 
течением цистита E.coli является этиоло-
гическим фактором в 70 % случаев 15. У па-
циентов с  нарушениями мочевых путей 
и  у  госпитализированных больных E.coli 
по-прежнему остается наиболее частым 
уропатогеном, за которым следуют Proteus, 
Pseudomonas, Klebsiella и  Enterobacter spp. 
Этиологические агенты оИМП и  нИМП пе-
речислены в  таблице 2. Некоторые типы 
ИМП могут быть вызваны различными ви-
дами микроорганизмов 17,18. Другие, реже 
встречаемые виды ИМП, могут быть выз-

ваны грамположительной флорой (энтеро-
кокки, коагулазонегативные стафилокок-
ки), анаэробами, вирусами (аденовирусы), 
Gardnerella vaginalis, Ureaplasma urealyticum 
и Mycoplasma hominis 19–22. Однако стандарт-
ная схема несколько изменяется, когда 
в  учет берутся только пациенты мужского 
пола. Распределение частоты встречае-
мости этиологических агентов в  данном 
случае представлено следующим обра-
зом: E.coli (48 %), Enterobacteriaceae (24 %) 
и  enterococci (9 %). Этиология при этом за-
висит от возраста; E.coli чаще выделяется 
у более молодых пациентов, а Pseudomonas 
aeruginosa у более пожилых 23.

1.4	� Лечение неосложненной 
инфекции нижних 
мочевых путей

В прошлом при наличии симптомов нижних 
мочевых путей стандартно было рекомендо-
вана терапия в течение 7–10 дней. Со време-
нем было выявлено, что у большинства жен-
щин инфекция нижних мочевых путей носит 
поверхностный характер, затрагивающий 
только слизистую оболочку, поэтому для ле-
чения подобных пациентов достаточно про-
ведения более короткого курса лечения или 
даже однократного приема антибактери-
альных средств. Однократный прием опре-
деленных антибактериальных препаратов 
позволяет достичь высоких концентраций 
активного вещества в  моче в  течение как 
минимум 12–24 часов, что приводит к  эли-
минации уропатогенов, если инфекцион-
ный процесс ограничен мочевым пузырем. 
Клинические исследования фосфомицина 
трометамола (ФТ) в  последние два десяти-
летия сыграли важную роль в  распростра-
нении данного подхода. К  преимуществам 
терапии однократного приема относятся 
снижение стоимости лечения, простота со-
блюдения режима терапии, меньшее ко-
личество осложнений, а  также возможное 
уменьшение риска появления резистентной 
флоры в кишечнике, мочевых путях и поло-
вых органах.

Fenwick с  соавт. 24 на  основе имеющих-
ся опубликованных данных и  мнениях ав-
торитетных экспертов создали аналитиче-
скую модель для подбора соответствующей 



7

информация о препарате

стратегии лечения пациента. Эмпирическое 
лечение признано наименее затратным 
из всех имеющихся. Эмпирическое лечение 
пациентов с  ИМП считается экономически 
эффективным при ряде некоторых допуще-
ний в  данной группе пациентов. Мерилом 
превосходства данной стратегии тем не ме-
нее может стать только влияние эмпириче-
ской терапии на  возникновение резистент-
ных штаммов 24.

Эмпирическая антибактериальная тера-
пия острого цистита у женщин требует по-
стоянного пересмотра, поскольку антими-
кробная чувствительность штаммов E.coli 
постоянно изменяется. В  прошлом назна-
чение котримоксазола (триметоприм/суль-
фаметоксазол) или триметоприма на 3 или 
5 дней соответственно считалось методом 
выбора 25. Возникновение резистентности 
к  котримоксазолу и  триметоприму сде-
лало эмпирическое применение данных 
препаратов проблематичным во  многих 
географических областях. Если в регионе 
резистентность уропатогенов к  котримок-
сазолу превышает 20 %, то  применение 
котримоксазола в  качестве эмпириче-
ского препарата следует пересмотреть 12. 
В  то  же время новыми препаратами пер-
вой линии стали фторхинолоны, но возра-
стающая устойчивость флоры, выявляе-
мая в некоторых странах, и повсеместное 
использование данной группы антибиоти-
ков могут привести к широкому развитию 
резистентности, приводящей к  снижению 

эффективности фторхинолонов в лечении 
более тяжелых заболеваний 26. Поэтому 
в последнем переиздании международных 
клинических рекомендаций 12,27 котримок-
сазол и  фторхинолоны не  рассматрива-
ются более как препараты первой линии. 
На  основании клинических исследований 
в качестве равноценной альтернативы 3-х 
дневному курсу хинолонов предлагается 
7-ми дневный курс пивмециллинама, при 
этом достигается эрадикация микробов 
через 3 дня в  80 % случаев при 2-х разо-
вом приеме в сутки и в 90 % случаев при 
3-х разовом приеме в сутки также через 3 
дня. Нитрофурантоины, назначаемые в те-
чение 7 дней позволяют достичь уровня из-
лечения до 80–85 %.

Однократный прием ФТ позволяет до-
стичь излечения в  75–85 % случаев 26. 
За  исключением ФТ однократный прием 
в качестве терапии не рекомендован ни для 
одного антибиотика из-за неоптимальных 
результатов лечения и  высокого процента 
рецидивов 22.

Эмпирическая терапия внебольничной 
нИМП показана в случае стабильности штам-
мов уропатогенов внутри конкретного реги-
она и  на  длительном промежутке времени, 
когда их антибактериальная резистентность 
хорошо известна (при этом в  настоящее 
время преобладает резистентность возбу-
дителей не  только к  аминопенициллинам, 
но и к амоксициллин-клавуланату и тримето-
прим-сульфаметоксазолу). Напротив, лече-

Таблица 2. Спектр возбудителей у 2927 женщин с неосложненным циститом и бактериу-
рией*.

Возбудитель Частота встречаемости (%)

Escherichia coli 2315 (76.70 %)

Klebsiella pneumoniae 107 (3.54 %)

Proteus mirabilis 104 (3.45 %)

Enterobacter spp. 34 (1.13 %)

Citrobacter spp. 29 (0.96 %)

Other Enterobacteriaceae 36 (1.19 %)

Non-Enterobacteriaceae 6 (0.20 %)

Staphylococcus aureus 32 (1.06 %)

Staphylococcus saprophyticus 108 (3.58 %)

Other coagulase negative staphylococci 68 (2.25 %)

Enterococcus spp. 123 (4.08 %)

Streptococcus spp. 56 (1.86 %)

Всего штаммов 3018 (100 %)
*≥104 КОЕ/мл; уропатогены выявлялись в централизованной лаборатории. Данные Naber с соавт. 15
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ние нозокомиальной ИМП весьма затрудни-
тельно ввиду широкой вариабельности видов 
возбудителей и их профиля резистентности 28.

В настоящее время при наличии симпто-
матики (дизурия, учащение мочеиспуска-
ние, боль или повышение чувствительности 
в  зоне костовертебрального угла), при от-
сутствии выделений из  влагалища вероят-
ность нИМП более 90–95 %. Лабораторные 
исследования (азотистые основания мочи, 
лейкоцитарная эстераза, посев мочи) в дан-
ном случае не обязательны и возможно про-
ведение эмпирической антибактериальной 
терапии с  учетом вероятности увеличения 
риска развития антибактериальной рези-
стентности у возбудителей нИМП.

1.5 Биопленки

Фактически все бактерии производят био-
пленки. Это стратегия выживания, которая 
была усовершенствована в течение милли-
онов лет. Процесс формирования биопле-
нок призван сохранить микроорганизмы 
в более выгодных условиях, когда внешние 
факторы роста исчерпаны. Зрелая био-
пленка по структуре напоминает подводный 
коралловый риф, который содержит пира-
мидальные или грибовидные мироколонии 
организмов, прикрепленных к  внешнему 
гликокаликсу с  каналами и  полостями для 
обмена питательными веществами и  про-
дуктами жизнедеятельности 29.

Формирование биопленок является про-
блемой для антибактериальной терапии, 
поскольку антибиотики зачастую неспособ-
ны достичь поверхностно-связанных ми-

кробов. Бактериальные биопленки разви-
ваются на живых и инертных поверхностях 
в  пределах мочевых путей, что приводит 
к некупирующимся инфекциям 30.

Инфекция нижних мочевых путей может быть неосложненной и осложненной. Не-
осложненная ИМП возникает в структурно и функционально нормальных мочевых 
путях. Осложненные ИМП возникают в мочевых путях с различными нарушениями.

Более 95 % ИМП вызваны одним уропатогеном. Наиболее частым возбудителем (око-
ло 80 %) при однократном остром эпизоде нИМП является Escherichia coli.

Одним из  самых важных факторов вирулентности E.coli является адгезивность 
к клеткам эпителия влагалища и мочевого тракта. Адгезинами уропатогенной E.coli 
являются филаментные поверхностные органеллы, называемые пили или фимбрии, 
и нефиламентные протеины наружной мембраны.

У женщин при нИМП поражена только слизистая оболочка и они могут быть вылече-
ны при коротких курсах терапии, включая однократный прием фосфомицина троме-
тамола.
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2. Фосфомицина трометамол

2.1	 Химическая структура

Фосфомицин является производным фос-
фоновой кислоты. Впервые он был син-
тезирован в  Испании в  1969  году 31. Его 
химическая структура, (-) -цис-1, 2-про-
пил эпоксидная кислота, сочетает в  себе 
эпоксидное кольцо и  углерод-фосфорную 
связь. Фосфомицин изначально был син-
тезирован в  форме натриевой соли, при-
годной только для парентерального введе-
ния. С начала 1980-х была синтезирована 
другая соль фосфомицина (фосфомицина 
трометамол, также встречаемая в литера-
туре под названиями фосфомицина троме-
тамин или просто фосфомицин), которая 
была уже высоко растворимой в воде и бо-
лее подходила для перорального приема 
вследствие более высокой биодоступно-
сти (рисунок 3) 31–34. В некоторых странах, 
например, Японии кальция фосфомицин 
также назначается перорально. Однако аб-
сорбция кальция фосфомицина в  кишеч-
нике, а  равно и  его биодоступность ниже, 
чем таковые у  ФТ. Согласно измерению 
уровню в  плазме, биодоступность фос-
фомицина трометамола составляет 42 %, 
а у кальциевой соли 12 %35.

2.2	 Механизм действия.

Механизм действия фосфомицина осно-
ван на ингибировании активности пирувил-
трансферазы, цитоплазматического фер-
мента, который катализирует первый этап 
биосинтеза пептидогликанов (рисунок 4) 36.

2.3	� Фармакокинетика 
и фармакодинамика

После однократного перорального прие-
ма ФТ (3 г фосфомицина) здоровыми волон-
терами в  среднем пиковая концентрация 
в 22–32 мг/л достигалась через 2–2,5 часа 
(tmax) (рисунок 5). Пероральная биодоступ-
ность однократной дозы варьирует в  пре-
делах 34–41 %, но  эти значения достигают 
54–65 % от общей принятой дозы при иссле-
довании концентрации препарата в моче 37.

Одномоментный прием метоклопрами-
да существенно снижает абсорбцию ФТ 
и  поэтому их совместный прием противо-
показан 38. Фосфомицин проникает в почки, 
стенку мочевого пузыря, простату и семен-
ные пузырьки. Фармакодинамические ис-
следования на животных и in-vitro показали 
малое влияние или его отсутствие на  цен-
тральную нервную систему, сердечнососу-
дистую систему, дыхательный и желудочно-

Фосфомисцина трометранол

Фосмидомицин

H3C P

O

OH

OH

OH

OH

H H

H

O

O OH

CH 2POCH

H2N C

CH2OH

CH2OH

CH2OH

C N
2CH2

Рисунок 3. Структурная формула фосфо-
мицина трометамола и фосмидомицина.

Фосфомицин

1-дифосфат-N-ацетилглюкозамин

УДФ N-ацетилглюкозамин

УДФ N-ацетилглюкозамина пируват

УДФ N-ацетилмурамовая кислота

Рисунок 4. Упрощенная схема первого эта-
па биосинтеза клеточной стенки. Сокраще-
ния: УДФ — уридина дифосфат. (Patel с со-
авт.) 34
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кишечный тракт. Фосфомицин проникает 
через плацентарный барьер, достигая тера-
певтических концентраций в тканях плода 39. 
Фосфомицин не влияет на фармакологиче-
ское действие таких широко применяемых 
препаратов как анальгетики, спазмолитики, 
бронходилататоры, диуретики, спазмолити-
ки и антипиретики. В то же время все выше 
перечисленные классы препаратов не  вли-
яют на  эффективность ФТ. Фосфомицин 
в  основном выделяется в  неизмененном 
виде с  мочой путем клубочковой фильтра-
ции. Только 0,5 % фосфомицина выделяет-
ся билиарным путем. В течение первых 48 
часов выделяется примерно 32–43 % при-
нятой перорально дозы, причем 85–95 % 
из них в первые 24 часа 40.

В основном пик концентрации фосфо-
мицина в  моче (1053–4415  мг/л) выявляет-
ся через 4 часа после одноратного приема 
препарата. Концентрации препарата в моче 
в  различные сроки после приема приведе-
ны в таблице 3.

Поскольку для ингибиции роста большин-
ства уропатогенов достаточно концентра-
ции препарата выше 128  мг/л, эти данные 
позволяют предположить, что эффективная 
концентрация фосфомицина сохраняется 
в моче 24–48 часов после однократного при-
ема. Концентрация фосфомицина выше МИК 

(минимальная ингибирующая концентрация) 
для E.coli после однократного перорально-
го приема препарата отмечается на  протя-
жении как минимум 80 часов 41. Однако эти 
данные весьма вариабельны, поскольку 
различные изменения в  пассаже мочи мо-
гут влиять и  на  концентрацию препарата 
в ней. Прием ФТ с едой может привести как 
к  задержке пиковой концентрации (8 часов 
протии 4), так и ее снижению в целом (1772 
против 2187 мг/л), но эти незначительные от-
клонения не имеют существенного влияния 
на  клиническую эффективность 42. Среднее 
время полувыведения для ФТ составляет 5,7 
часов в независимости от принятой дозы.

Средние фармакокинетические показа-
тели представлены в таблице 4.

Также была исследована фармакокине-
тика фосфомицина у  пожилых людей. Ре-
зультаты исследований показали несущест-
венные изменения в некоторых параметрах, 
но в целом они не отличаются в значитель-
ной степени от  показателей молодых здо-
ровых добровольцев; таким образом, кор-
ректировки дозы для пожилых пациентов 
не требуется.

Запущенная хроническая почечная не-
достаточность существенно влияет на фар-
макокинетику фосфомицина. Влияние на-
рушения деятельности почек был оценен 

Плазма
Моча

30

25

20

15

10

5

0

5 000

4 000

3 000

2 000

1 000

0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Время (ч)

С
ре

дн
яя

 к
он

це
нт

ра
ци

я 
в 

м
оч

е 
 (м

г/
л)

С
ре

дн
яя

 к
он

це
нт

ра
ци

я 
в 

пл
аз

м
е 

 (м
г/

л)

Рисунок 5. Средняя концентрация в плазме крови (левая шкала) и моче (правая шкала) по-
сле однократного перорального приема фосфомицина трометамола в дозе эквивалентной 
3 г фосфомицина. (Patel с соавт.) 34
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у 23 пациентов (в возрасте от 19 до 75 лет 
с клиренсом креатинина от 0 до 43 мл/мин) 
на  различных стадиях почечной недоста-
точности 47. В  этом исследовании пациенты 
были разделены на  4 группы в  зависимо-
сти от  клиренса креатинина (CrCl), также 
в  качестве контроля в  исследование были 
включены 5 здоровых субъектов. Результа-
ты приведены в таблице 5. Как отмечалось, 
у  пациентов с  почечной недостаточностью 
отмечалось значительно выше Cmax и  бо-
лее длительное tmax, а  также большая пло-
щадь под кривой время-концентрация (AUC). 
Среднее время полувыведения у пациентов 
с  уремией было заметно выше, что указы-
вало на замедленную экскрецию препарата 
с мочой.

Аналогичные результаты были полу-
чены на  семи пожилых пациентах (сред-
ний возраст 77 лет) со  средним CrCl 40 
мл/мин. Средняя концентрация фосфоми-
цина в моче после однократного приема 3-х 
г фосфомицина в первые 24 часа составля-
ла 1383 мг/мл, что было ниже, чем у пациен-
тов с  нормальной функцией почек, но  кон-

центрация в обеих категориях сравнивалась 
через 48–60 часов 49.

У пациентов с  легкой и  умеренной фор-
мами почечной недостаточности (CrCl > 10 
мл/мин) для однократного назначения кор-
рекция дозировки ФТ не  требуется (2–3  г 
фосфомицина).

У детей, которым фосфомицин назначал-
ся из расчета мг на кг веса, фармакокинети-
ческие исследования показали корреляцию 
между дозировкой и  максимальной кон-
центрацией в  плазме. Доля препарата, за-
фиксированного в моче в промежутке 0–24 
часа, варьировала с 44 % до 58 %, в зависи-
мости от дозировки 50.

Беременность не влияет на концентра-
цию фосфомицина в плазме крови и моче 
и  не  требует корректировки дозировки. 
Исследование концентрации фосфомици-
на у 4-х женщин, принимавших препарат 
во  время беременности (27–32 недели) 
и  через 1 месяц после родов, показали, 
что во  время беременности фармакоки-
нетические показатели в  основном оста-
вались неизменными, а  концентрация 

Таблица 4. Средние фармакокинетические показатели фосфомицина после перорально-
го приема здоровыми добровольцами.

Автор Кол-во 
волонтеров

Дозировка Cmax 
(мг/л)

tmax
(ч)

t1/2β
(ч)

AUC∞
(мг/л*ч)

Fu
(%)

Bergan с соавт.37 12 3 г 22 2 4.5 145 39a

Bergan с соавт.38 9 50 мг/кг 30 2.1 5.1 224 36b

Segre с соавт.40 5 50 мг/кг 32 2 2.4 193 32b

Bergan 43 8 50 мг/кг 26 2.5 3.6 148 43b

Bergogne-Bérézin 
с соавт.44

10 50 мг/кг 23 2.5 7.3c 228 25d

Wilson с соавт.45 13 50 мг/кг 27 2 3.9 181 ≈40b

a за период 0–72 ч.	 b за период 0–48 ч.
c n=8			   d за период 0–8 ч.
Сокращения: AUC∞ площадь под кривой концентрации в плазме до бесконечности, Cmax максимальная концентрация 
препарата в плазме, Fu процент фосфомицина выведенного с мочой в неизмененном виде, t1/2β среднее время полувы-
ведения, tmax время достижения Cmax.
По Patel с соавт 34.

Таблица 3. Средняя концентрация в  моче в  различные сроки после однократного перо-
рального приема дозы фосфомицина трометамола эквивалентной 3 г фосфомицина.

Часов после приема (ч) Средняя концентрация в моче (мг/л)

2–4 4415

8–12 1006

16–24 484

36–48 50

Данные Bergan с соавт. 38
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препарата в  моче была немного повы-
шенной 51.

2.4	 Микробиология

2.4.1	 Антимикробная активность

Фосфомицин обладает широким спект-
ром антибактериальной активности, куда 
входит большинство грамположительных 
и  грамотрицательных бактерий, ответ-
ственных за  возникновение ИМП. Более 
того в  малых дозах фосфомицин облада-
ет бактерицидными свойствами. Доказана 
активность фосфомицина против E. coli, 
Enterobacter spp., Citrobacter spp., Klebsiella 
spp., Proteus spp., Staphylococcus spp. 
(включая метициллин-резистентные штам-
мы) и  стрептококков. С  целью определе-
ния спектра антибактериального действия 
фосфомицина и  определения чувствитель-
ности самых распространенных микроорга-
низмов к нему было проведено множество 
исследований.

Минимальные ингибирующие концен-
трации (МИК) фосфомицина для E. coli 
и Enterococcus faecalis определены Институ-
том Клинических и Лабораторных Стандар-
тов (CLSI) и составляют: при ≤ 64 мг/л — чув-
ствительность, при 128  мг/л  — умеренная 
чувствительность, при ≥256  мг/л  — рези-
стентность 52. Аналогичные показатели для 
Enterobacteriaceae, полученные Европей-

ским Комитетом по  Антибактериальным 
Исследованиям (EUCAST): при <32  мг/л  — 
чувствительность, при >32  мг/л  — рези-
стентность 53.

Последнее международное исследова-
ние резистентности патогенов, вызываю-
щих нИМП, были проведены в 2003–2006 гг. 
в Европе и Бразилии. Это исследование, на-
зываемое ARESC (Эпидемиология антибак-
териальной резистентности у женщин с ци-
ститом), включало в себя 4264 подходящих 
женщин с  положительным посевом мочи 
в 74,6 % случаев 15,54. В таблице 2 продемон-

Таблица 5. Влияние почечной недостаточности на фармакокинетику фосфомицина.

Параметры Здоровые 
субъекты

Пациенты с почечной недостаточностью

Группа I (n=7) Группа II (n=6) Группа III (n=5) Группа IV (n=5) Pa

Дозировка (мг) 2.032±0.444 1.792±0.410 1.667±0.368 1.811±0.58 1.836±0.240 > 0.1 НЗ

Cmax (мкг/мл) 18.48±10.27 26.02±10 35.66±10.35 27.44±8.39 37.92±7.94 < 0.02 З

tmax (ч) 1.61±0.23 2.38±1.42 4.58±1.20 5.06±1.33 7.92±3.84 < 0.001 З

AUC (мкг·ч/мл) 102.80±42.12 388.5±184.7 1266.8±457 4 2108.6±824 2367±855.8 < 0.001 З

t1/2 выведения (ч) 5.37±2.56 10.76±4.53 24.54±11.72 50.25±12.94 39.58±9.65 < 0.001 З

Выведение 
с мочой 0–24 ч 
(% от дозы)

57.7±30.2 31.6±10.5 24±17.3 11±4.6 – < 0.004 З

CrCl (мл/
мин/1.73 м 2)

179.6±25.1 43.3±32.5 10.1±5.9 5.4±1.3 – < 0.001 З

aанализ отклонений: З — статистически значимые, НЗ — статистически незначимые.
AUC — площадь под кривой времени концентрации в плазме, Cmax — максимальная концентрация препарата в плазме, 
CrCl — клиренс креатинина, t1/2 среднее время полувыведения, tmax время достижения Cmax

С разрешения Neu 48.

Таблица 6. Спектр чувствительности,	 выявленный в 2315 посевах E. coli.

Антибиотик
МИК (мг/л) Чувствительность [% (кол-во штаммов)]

МИК (мг/л) Спектр МИК50 МИК90 S I R

Ампициллин 0.25 — >128 16 >128 45.1 (1045) 6.6 (153) 48.3 (1117)

Амоксицилин/клавуланат 0.25/0.12 — >128/64 8/4 16/8 82.5 (1910) 13.7 (316) 3.8 (89)

Мецилинамa <0.12 — >128 0.25 2 95.8 (2215) 1.5 (34) 2.8 (64)

Цефуроксим <0.12 — >128 4 8 82.4 (1907) 15.2 (353) 2.4 (55)

Налидиксовая кислота <0.012 — >128 4 >128 81.4 (1885) –d 18.6 (430)

Ципрофлоксацинb <0.015–64 <0.015 1 91.7 (2120) 0.2 (5) 8.1 (187)

Триметоприм/ 
сульфаметоксазолc

<0.015/0.30 — >16/304 0.25/4.75 >16/304 70.6 (1633) –d 29.4 (681)

Нитрофурантоин <0.5–16 16 32 95.2 (2205) 3.1 (72) 1.6 (38)

Фосфомицин <1–512 2 8 98.1 (2272) 1.3 (30) 0.6 (13)

Сокращения: МИК — минимальная ингибирующая кон-
центрация, МИК50/90 — МИК для 50 % и 90 % микроорга-
низмов соответственно, I — средняя чувствительность, 
R — резистентность, S — высокая чувствительность.

aпроанализировано 2313 штаммов
bпроанализировано 2312 штаммов
cпроанализировано 2314 штаммов
dзначение МИК для категории средняя чувствительность не существует
Данные Schito с соавт. 54
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стрирован бактериальный спектр всех па-
циенток с  выявленной бактериурией. Под-
тверждено, что E. coli является наиболее 
часто выявляемой культурой.

Минимальные ингибирующие концентра-
ции девяти пероральных антибиотиков для 
E. coli, исследованные в  ARESC представ-
ленные как МИК50 и МИК90, а также паттер-
ны чувствительности (согласно CLSI) приве-
дены в таблице 6.

Исследование ARESC показало, что 
чувствительность E. coli к  фосфомицину 
в среднем выше, чем к остальным антибио-
тикам с МИК90 равным 8 мг/мл.

В таблице 7 подразделены штаммы E. 
coli, полученные от  пациентов с  нерециди-
цирующими или рецидивирующими ИМП. 
Как видно, чувствительность E. coli ниже, 
а  резистентность выше у  пациентов с  ре-
цидивирующими ИМП. Но это не относится 
к антимикробным препаратам с самыми вы-
сокими показателями чувствительности, та-
ким как фосфомицин, мецилинам и  нитро-
фурантоин.

2.4.2	 Бактерицидная активность

ФТ обладает бактерицидной активностью 
против наиболее распространенных возбу-
дителей ИМП: E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa 
и  Klebsiella spp., в  концентрациях близких 
к ингибирующей 55. При исследовании с дру-

гими возбудителями минимальная бактери-
цидная концентрации ФТ была равна или 
превышала (до 2-х кратных значений) соот-
ветствующее значение МИК56.

Исследование Reeves с  соавт. 57 дина-
мической кривой летальности 7 различных 
штаммов, включая Klebsiella spp., E. cloacae, 
E. coli, S. aureus и  C. freundii, для фосфо-
мицина. Данные авторы показали, что кон-
центрация ФТ, вдвое превышающая МИК, 
уничтожает 99 % бактерий в среднем за 2,9 
часа (1,8–5,2 часа). При увеличении концен-
трации, превышающей МИК в 8 раз, время 
элиминации снизилось в среднем до 2,2 ча-
сов (1,7–2,8 часа) 57.

Аналогичные результаты получены Rossi 
с соавт. 58 и Albini с соавт. 59, которые пока-
зали, что при средних и максимальных кон-
центрациях в моче в интервале 0–48 часов 
ФТ уничтожает все самые распространен-
ные уропатогены 58 и обладает более высо-
кой бактерицидной активностью против E. 
coli, чем котримоксазол и  норфлоксацин 59. 
Более того была выявлена бактерицидная 
активность против E. coli и  S. Aureus при 
половине МИК в  первые 4 часа в  основ-
ном в  жидких средах и  моче 60. В  статье 
Lerner с  соавт. 61 указано, что после 5 ча-
сов инкубации штаммов E. coli, P. mirabilis 
и Klebsiella pneumoniae с концентрацией ФТ 
более чем в  4 раза, превышающей МИК, 
не  получено признаков повторного роста. 
Эти  же авторы продемонстрировали, что 

Таблица 6. Спектр чувствительности,	 выявленный в 2315 посевах E. coli.

Антибиотик
МИК (мг/л) Чувствительность [% (кол-во штаммов)]

МИК (мг/л) Спектр МИК50 МИК90 S I R

Ампициллин 0.25 — >128 16 >128 45.1 (1045) 6.6 (153) 48.3 (1117)

Амоксицилин/клавуланат 0.25/0.12 — >128/64 8/4 16/8 82.5 (1910) 13.7 (316) 3.8 (89)

Мецилинамa <0.12 — >128 0.25 2 95.8 (2215) 1.5 (34) 2.8 (64)

Цефуроксим <0.12 — >128 4 8 82.4 (1907) 15.2 (353) 2.4 (55)

Налидиксовая кислота <0.012 — >128 4 >128 81.4 (1885) –d 18.6 (430)

Ципрофлоксацинb <0.015–64 <0.015 1 91.7 (2120) 0.2 (5) 8.1 (187)

Триметоприм/ 
сульфаметоксазолc

<0.015/0.30 — >16/304 0.25/4.75 >16/304 70.6 (1633) –d 29.4 (681)

Нитрофурантоин <0.5–16 16 32 95.2 (2205) 3.1 (72) 1.6 (38)

Фосфомицин <1–512 2 8 98.1 (2272) 1.3 (30) 0.6 (13)

Сокращения: МИК — минимальная ингибирующая кон-
центрация, МИК50/90 — МИК для 50 % и 90 % микроорга-
низмов соответственно, I — средняя чувствительность, 
R — резистентность, S — высокая чувствительность.

aпроанализировано 2313 штаммов
bпроанализировано 2312 штаммов
cпроанализировано 2314 штаммов
dзначение МИК для категории средняя чувствительность не существует
Данные Schito с соавт. 54
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бактерицидная активность ФТ при МИК 
сохраняется в  течение 4-х часов 61. Mazzei 
с соавт. 62 сообщают, что динамика бактери-
цидной активности носит дозозависимый 
характер с  пролонгированным пост-анти-
бактериальным эффектом (3,4–4,7  часа). 
На  основании этих результатов можно ут-
верждать, что однократная доза ФТ в  3  г 
гарантирует оптимальную эффективность 
против наиболее распространенных уропа-
тогенов с соотношением AUC (площадь под 
кривой времени концентрации в  плазме) /
МИК в 50062.

2.4.3	� Факторы, влияющие 
на активность in-vitro

Существует множество факторов и  усло-
вий испытаний, которые могут повлиять 
на  активность ФТ in-vitro. Активность ФТ 
снижается в  присутствии глюкозы, фос-
фатов и  хлорида натрия в  испытательной 
среде, тогда как в  кислой среде, в  крови 
человека и при наличии глюкозо-6-фосфа-
та (Г6Ф) активность ФТ усиливается. Про-
блема возникает при конкуренции между 
глюкозой и фосфатами, присутствующими 
в  питательной среде и  клеточными рецеп-
торами, регулирующими проникновение 
фосфомицина в клетку бактерии. Сообща-
лось о разведении МИК в агаре до 40 раз 
ниже, чем в  питательном бульоне, также 

было продемонстрировано, что добавление 
Г6Ф в питательную среду позволяет достичь 
результатов, которые хорошо коррелируют 
с обоими методами.

2.4.4	� Определение минимальной 
ингибирующей концентрации 
(МИК)

Определение МИК фосфомицина произво-
дится стандартными методами в  услови-
ях, рекомендованных CLSI52. Стандартная 
методика включает разведение агаром 
Mueller Hinton (Difco, BD, NJ, USA) сдобавле-
нием 25 мг/мл Г6Ф с конечным инокулятом 
в 5х103 КОЕ на точку. МИК определяется как 
минимальная концентрация, подавляющая 
бактериальный рост через 18 часов инкуба-
ции при 37˚С.

2.4.5	� Эффект бактериальной адгезии 
к эпителиальным клеткам 
мочевого тракта в in-vitro 
модели мочевого пузыря.

Способность бактерий к адгезии к эпители-
альным клеткам мочевого тракта являет-
ся ключевым фактором в патогенезе ИМП. 
Адгезия происходит благодаря взаимодей-
ствию между специфическими бактери-
альными рецепторами, расположенными 

Таблица 7. Антибактериальная чувствительность штаммов E. coli, выделенных при рецидивирующих	 и нерецидивирующих ИМП.

Антибиотик

% (кол-во штаммов)

Нерецидивирующая ИМП (n=2062) Рецидивирующая ИМП (n=253)

S I R S I R

Ампициллин 45.9 (947) 6.4 (131) 47.7 (984) 38.7 (98) 8.7 (22) 52.6 (133)

Амоксицилин/клавуланат 82.6 (1703) 13.9 (286) 3.5 (73) 81.8 (207) 11.9 (30) 6.3 (16)

Мецилинам 95.6 (1969) 1.6 (32) 2.9 (59) 97.2 (246) 0.8 (2) 2.0 (5)

Цефуроксим 82.8 (1708) 15.2 (313) 2.0 (41) 78.7 (199) 15.8 (40) 5.5 (14)

Налидиксовая кислота 82.5 (1701) –a 17.5 (361) 72.7 (184) – a 27.3 (69)

Ципрофлоксацин 92.8 (1910) 0.2 (5) 7.0 (144) 83.0 (210) 0 17.0 (43)

Триметоприм/ 
сульфаметоксазол

71.2 (1468) –a 28.8 (593) 65.2 (165) – a 34.8 (88)

Нитрофурантоин 95.3 (1965) 3.1 (64) 1.6 (33) 94.9 (240) 3.2 (8) 2.0 (5)

Фосфомицин 98.0 (2021) 1.4 (29) 0.6 (12) 99.2 (251) 0.4 (1) 0.4 (1)

Сокращения: I — средняя чувствительность, R — резистентность, S — высокая чувствительность.	 Данные Schito с соавт. 54

aзначение МИК для категории средняя чувствительность не существует.
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на фимбриях и рецепторами на поверхности 
эпителиальных клеток. Адгезия на  поверх-
ности клеток помогает бактериям проти-
востоять потоку мочи, скапливаться на  по-
верхности мочевого пузыря и  проникать 
далее в  ткани 59. Таким образом, способ-
ность антибиотиков влиять на адгезивность 
может быть ключевым фактором в выборе 
препарата для терапии.

ФТ способен снижать адгезивность ис-
следуемых штаммов, как грамположитель-
ных, так и  грамнегативных, к  поверхности 
уротелиальных клеток уже в  субингибиру-
ющих концентрациях. Carlone с соавт. 63 из-
учали влияние ФТ на адгезивные свойства 
бактерий в  сравнении с  норфлоксацином 
и  котримоксазолом. ФТ высоко активен 
в снижении адгезивных способностей грам-
положительных и  грамнегативных бакте-
рий в субингибирующих концентрациях в 4 
и даже в 8 раз меньших, чем МИК. В этом 
исследовании было показано, что ФТ эф-
фективен как норфлоксацин и  более эф-
фективен, чем котримоксазол. Дальнейшие 
исследования Albini с  соавт. 59 продемон-
стрировали, что концентрация фосфоми-
цина в моче после приема 3-х г препарата 
позволяет снизить адгезивные свойства у E. 
coli и P. mirabilis. В то же время существует 
мнение, что ФТ (при концентрации 200 мг/л) 
способен снижать способность Pseudomona 
к адгезии к уротелиальным клеткам на 50 %.

Исследования in-vitro, моделирующие 
наполнение и опорожнение мочевого пузы-
ря, показало, что концентрации ФТ, анало-
гичные тем, что достигаются после приема 
3-х г (обычной взрослой дозировки) уничто-
жают 99 % E. coli, P. mirabilis, P. aeruginosa, 
E. faecalis, S. aureus и  K. pneumoniae 64. ФТ 
элиминирует большее количество бактерий, 
чем котримоксазол и норфлоксацин.

2.4.6	� Влияние на эрадикацию 
биопленок

Были получены доказательства, что ФТ как 
самостоятельно, так и в  комбинации с дру-
гими составляющими способен подавлять 
формирование биопленок. ФТ в  сочета-
нии с  N-ацетилцистеином (N-АЦ) обладает 
бактерицидной активностью, приводящей 
к  уничтожению 99–99,9 % живых клеток. 
ФТ и  N-АЦ в  концентрациях, достигаемых 
в  мочи, демонстрируют синергизм, предо-
твращающий формирование биопленок 
и  снижающий жизнеспособность фиксиро-
ванных к поверхности клеток 65. Другой груп-
пой препаратов, которая демонстрирует ак-
тивность против формирования биопленок 
являются фторхинолоны, и  комбинация ФТ 
с  фторхинолонами является высокоэффек-
тивной в  лечении ИМП с  формированием 
биопленок. Тем не менее, наиболее эффек-
тивным подходом является устранение раз-
личных местных осложняющих факторов 30.

2.5 �Резистентность 
к антибиотикам

2.5.1	� Механизм развития 
резистентности

Резистентность к  ФТ вероятнее всего яв-
ляется хромосомно или плазмид-опосредо-
ванной, хотя первый представляется более 
важным.

Хромосомная мутация проявляется из-
менением механизма внутриклеточного 
транспорта фосфомицина: L-6-глицерофос-
фатной (первчиная) и  гексозофосфатной 
транспортных систем. В обоих случаях снижа-
ется способность фосфомицина проникать 
внутрь клетки. Соответствующие мутации 
располагаются в генах glpT и uhp. Фосфоми-

Таблица 7. Антибактериальная чувствительность штаммов E. coli, выделенных при рецидивирующих	 и нерецидивирующих ИМП.

Антибиотик

% (кол-во штаммов)

Нерецидивирующая ИМП (n=2062) Рецидивирующая ИМП (n=253)

S I R S I R

Ампициллин 45.9 (947) 6.4 (131) 47.7 (984) 38.7 (98) 8.7 (22) 52.6 (133)

Амоксицилин/клавуланат 82.6 (1703) 13.9 (286) 3.5 (73) 81.8 (207) 11.9 (30) 6.3 (16)

Мецилинам 95.6 (1969) 1.6 (32) 2.9 (59) 97.2 (246) 0.8 (2) 2.0 (5)

Цефуроксим 82.8 (1708) 15.2 (313) 2.0 (41) 78.7 (199) 15.8 (40) 5.5 (14)

Налидиксовая кислота 82.5 (1701) –a 17.5 (361) 72.7 (184) – a 27.3 (69)

Ципрофлоксацин 92.8 (1910) 0.2 (5) 7.0 (144) 83.0 (210) 0 17.0 (43)

Триметоприм/ 
сульфаметоксазол

71.2 (1468) –a 28.8 (593) 65.2 (165) – a 34.8 (88)

Нитрофурантоин 95.3 (1965) 3.1 (64) 1.6 (33) 94.9 (240) 3.2 (8) 2.0 (5)

Фосфомицин 98.0 (2021) 1.4 (29) 0.6 (12) 99.2 (251) 0.4 (1) 0.4 (1)

Сокращения: I — средняя чувствительность, R — резистентность, S — высокая чувствительность.	 Данные Schito с соавт. 54

aзначение МИК для категории средняя чувствительность не существует.
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цин также может стать неактивным вслед-
ствие мутации, которая делает его 
фермент-мишень (пирувил трансфераза) не-
способным к  дифференцировке между сво-
им субстратом (фосфоэнолпировиноградная 
кислота) и  фосфомицином 66,67. Механизм 
плазмид-опосредованной резистентности 
основывается на  каталитическом сопряже-
нии глутатиона и  фосфомицина, что приво-
дит к образованию инактивных соединений. 
Ответственным за это ферментом является 
глутатион S-трансфераза, которая катализи-
рует образование ковалентных связей между 
сульгидрильной группой цистеина в глутати-
оне и  С-1 фосфомицина 66. Хотя хромосом-
ный механизм может быть более важным 
в формировании резистентности к ФТ, плаз-
мид-опосредованный механизм может быть 
ответственным за географическое и внутри-
видовое распространение резистентности. 
Частота выявляемости фосфомицин-рези-
стентных мутированных микроорганизмов 
In-vitro обратно пропорциональна концентра-
ции и для 20-кратной МИК варьирует от 10–6 
для P. mirabilis до 10–9 для E. coli 61.

При высоких концентрациях фосфоми-
цина (2000  мг/л) отмечается низкая часто-
та возникновения резистентных штаммов, 
тогда как при более низких концентрациях 
(1000  мг/л) частота возникновения рези-
стентных штаммов S. aureus, K. pneumoniae, 
P. aeruginosa и  индол-положительного 
Proteus spp. равна 10–7–10–9. При концентра-
ции фосфомицина в пределах 250 и 500 мг/л 
возникновение резистентных мутантов про-
исходит с частотой 10–4–10–6 68.

Наблюдается низкая вероятность кросс-
резистентности ФТ или ее отсутствие с дру-
гими препаратами, часто используемыми 
в лечении ИМП, что может быть объяснено 
специфичным механизмом действия ФТ. 
Только от  9 до  22 % бактериальных штам-
мов, устойчивых к  налидиксовой кислоте, 
цефалексину, нитрофурантоину, тримето-
приму, ампициллину и  сульфаметоксазолу 
высоко резистентны к  ФТ (МИК ≥256  мг/л) 
[рисунок 6] 70.

Недавно был выявлен новый ген рези-
стентности fosA, который был обнаружен 
у Enterobacter cloacae, изолированной в од-
ной из  канадских рек. Новая аллель этого 
гена, которая на  95 % идентична по  ами-
нокислотному составу немутантному fosA, 
была выявлена в  резистентных штаммах. 

Эта аллель была клонирована в  штаммах 
E. coli, что привело к большей устойчивости, 
чем у  fosA-предшественников 71. Это иссле-
дование весьма существенно, поскольку 
необходимо пересматривать применение 
старых антибиотиков в  свете наличия при-
родных резервуаров резистентности.

2.5.2	� Антибактериальная 
резистентность в различных 
странах

Из-за того, что эмпирическая терапия 
широко применяется для лечения нИМП, 
благоразумным является использование 
препаратов, к  которым резистентность ми-
кроорганизмов не распространена широко. 
Тщательный мониторинг эволюции рези-
стентности остается основой для рекомен-
дации эффективной эмпирической терапии. 
Поскольку наиболее часто встречаемым 
возбудителем ИМП является E. coli, то дан-
ные по резистентности к ФТ или другим ан-
тибиотикам в большинстве своем относятся 
именно к этим микроорганизмам.

Данные по чувствительности E. coli и про-
чих микроорганизмов к  ФТ в  европейских 
странах и  Бразилии получены благодаря 
исследованию ARESC15,54. Чувствительность 
штаммов E. coli и полный выделенный спектр 
у женщин с неосложненным циститом пред-
ставлены в  таблицах 8 и  9. Во  всех стра-
нах установлена высокая чувствительность 
к фосфомицину как E. coli, так и всего выде-
ленного бактериального спектра, что соот-
ветствует предыдущим исследованиям 16,72–

82. По  результатам европейского проекта 
ECO●SENS, призванного выявить распро-
страненность и  чувствительность возбуди-
телей внебольничной нИМП, в  2000‑м году 
были опубликованы предварительные дан-
ные с  последующей публикацией полного 
отчета в 2003-м году. Это исследование про-
водилось в  16 странах Европы и  в  Канаде, 
в него включался сбор 5000 образцов мочи 
с выделением 3500 изолятов 16,72. Предвари-
тельный доклад основан на  исследовании 
1960 образцов мочи, 75 % из которых содер-
жали уропатогены. E. coli была самым ча-
сто выявляемым возбудителем и выявлена 
в 80 % случаев. По данным полного отчета, 
частота встречаемости E. coli составляла 
77 % от общего числа изолятов 72.
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Целью ECO●SENS было исследование 
эпидемиологии уропатогенов и  уровень их 
резистентности, но полученные данные мо-
гут выявить отношение между развитием 
резистентности и использованием антибак-
териальных препаратов.

Широкое применение антибиотиков свя-
зано с  более высоким уровнем резистент-
ности с некоторой разницей в зависимости 
от  географической области. Широкое рас-
пространение хинолонов, вероятно, приво-
дит к развитию сопротивляемости к данным 
препаратам 83.

Обновленные данные ECO●SENS были 
опубликованы в 2012 году 84. Во время 2007–
2008  годов в  Австрии, Греции, Португалии, 
Швеции и Объединенном Королевстве были 
собраны образцы мочи у 1697 женщин в воз-
расте 18–65 лет с внебольничной, острой, не-
осложненной, нерецидивирующей ИМП. Эти 
результаты были сравнены с  данными, по-
лученными по время первого исследования 
ECO●SENS (1999–2000). Исследование ан-
тимикробной чувствительности 903 изолятов 
E. coli (150–200 на страну) к 14 антибиотикам 
проводилось в соответствии с EUCAST.

Резистентность E. coli к  мециллинаму, 
цефадроксилу (представитель перораль-
ных цефалоспоринов), нитрофурантоину, 
ФТ, гентамицину и  к  цефалоспоринам тре-
тьего поколения цефатоксиму и цефтазиди-
му составляла меньше 2 %, со следующими 
исключениями: гентамицин в  Португалии 
(2,8 %), ФТ в Греции (2,9 %), цефалоспорины 
в Австрии (2,7–4,1 %). Уровень резистентно-
сти был выше для амоксициллин-клавулана-
та (2,0–8,9 %) и ципрофлоксацина (0,5–7,6 %) 
и  намного выше для ампициллина (21,2–
34,0 %), сульфаметоксазола (21,2–31,3 %), 
триметоприма (14,9–19,1 %) и  триметоприм-
сульфаметоксазола (14,4–18,2 %). Возрос 
уровень резистентности к хинолонам и три-
метоприму в  период между исследования-
ми ECO•SENS I (1999–2000) и  ECO•SENS 
II (2007–2008): налидиксовая кислота  — 
с 4.3 % до 10.2 %; ципрофлоксацин — с 1.1 % 
до 3.9 %; триметоприм — с 13.3 % до 16.7 %.

Хотя фосфомицин достаточно широко 
применялся, резистентность к  нему встре-
чается крайне редко 15,16,54,72. Это было про-
демонстрировано во многих исследованиях. 
Во  Франции более 96 % всех выявленных 
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штаммов E.coli были чувствительны к фос-
фомицину несмотря на  то, что тот был ис-
пользован повсеместно в  качестве эмпи-
рической терапии в режиме монодозы при 
нИМП85. В  итальянском исследовании фос-
фомицин был самым активным антибакте-
риальным препаратом (чувствительны 99 % 
штаммов E.coli), следующими по активности 
были нитрофурантоин и амоксициллин-кла-
вуланат 86. Аналогичные результаты были 
получены в другом итальянском исследова-
нии, в котором выявлена чувствительность 
98,4 % штаммов E.coli (также самый актив-
ный агент в данной серии исследований) 87. 
Высокая активность фосфомицина против 
большинства штаммов и  низкая частота 
кросс-резистентности могут быть объясне-
ны тем, что фосфомицин применяется толь-
ко для лечения ИМП или тем, что механизм 
действия данного препарата отличается 
от такого у других антибиотиков.

Учитывая генетическую основу распро-
странения резистентности, низкая частота 
резистентности является следствием низ-
ким уровнем плазмид-опосредованным спо-
собом распространения резистентности 88.

Несоответствие между широким распро-
странением фосфомицина и низким уровнем 
резистентности к  нему также может быть 
объяснено потерей патогенности бактерий, 
резистентных к фосфомицину 82,86. Рост и/или 
вирулентность данных микроорганизмов су-
щественно снижаются даже в  присутствии 
субингибиторных концентрациях фосфоми-
цина. При тестировании в  данных условиях 
способность E.coli, P. mirabilis и K. pneumonia 
к  адгезии на  поверхности уротелиальных 
клеток, равно как и на внутреннем просвете 
катетеров. Вдобавок, снижается количество 
и  активность фимбрий. Воздействие суб-
ингибиторных концентраций фосфомицина 
приводит к  снижению способности E. coli 
к передаче генной информации плазмидами 
и  синтезу ферментов, отвечающих за  пато-
генность. Фосфомицин резистентные штам-
мы также показывают повышенную чувст-
вительность к  комплемент-опосредованной 
бактерицидной активности и  сниженную 
способность к передаче плазмид. Связанные 
с резистентностью к фосфомицину мутации 
приводят к возникновению в таких штаммах 
«биологического дефекта», который осла-
бляет вирулентные возможности бактерий. 
По сравнению с чувствительными штаммами, 

у фосфомицин-резистентных штаммов отме-
чается сниженный рост и  способность к  ад-
гезии к поверхности уротелия и катетеров 82.

Ungheri с  соавт. 69 докладывают о  по-
вышенной резистентности к  хинолонам 
в  Италии. Среди 79 хинолон-резистентных 
штаммов, выявленных у  пациентов с  ИМП, 
отмечается 20 % кросс-резистентность 
к  другим антибактериальным препаратам, 
но не к фосфомицину. Таким образом, как 
минимум в  этом исследовании резистент-
ность к  хинолонам не  означает резистент-
ность к  фосфомицину, что делает его пре-
паратом выбора в лечении нИМП.

2.5.3	� Влияние на флору кожи 
и кишечника

У здоровых добровольцев влияния 
на нормальную флору кожи в течение 7-ми 
дней после однократного приема ФТ не на-
блюдалось 89. После приема 3-х г фосфоми-
цина отмечалось увеличение количества 
фекальных анаэробов с  одномоментным 
уменьшением количества аэробов в  те-
чение 2–4 дней, но  указанные показатели 
восстанавливались в  течение нескольких 
недель. Колонизация Clostridium difficile, 
Pseudomonas или Candida не наблюдалось 90.

2.5.4	� Антимикробная 
чувствительность 
полирезистентных бактерий 
к фосфомицину

Полирезистентность бактерий значитель-
но ограничивает выбор надежных активных 
форм антибактериальных препаратов. Для 
оценки чувствительности полирезистентных 
бактерий к  фосфомицину было проведено 
несколько исследований. Фосфомицин акти-
вен в отношении широкого спектра полире-
зистентных грамотрицательных бактерий 91, 
расширенного спектра бета-лактамаз про-
дуцирующих энтеробактерий 92,93, метицил-
лин-резистентных и пенициллин-устойчивых 
пневмококков 94, бета-лактамаз продуцирую-
щих E. Coli 95,96 и  K. pneumoniae 96, хинолонг-
резистентных энтеробактерий 97. В  некото-
рых случаях, когда фосфомицин в качестве 
монотерапии не  был эффективен против 
полирезистентных бактерий, как например, 
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P. aeruginosa, выявился синергизм с другими 
антибиотиками, который повышал чувстви-
тельность полирезистентностных штаммов 98.

2.6	 Режим дозирования

ФТ показан для лечения неосложненных ин-
фекций нижних мочевых путей в дозировке 
3 г однократно, перорально. У детей старше 
5 лет препарат можно назначить в дозе 2 г 
однократно, перорально 99.

2.7	 Показания к применению

2.7.1	� Неосложненные инфекции 
нижних мочевых путей

ИМП широко распространены по всему миру. 
Ранее лечение ИМП проводилось курсами 
до 10 дней с несколькими приемами препа-
ратов в день. В последующем было проде-
монстрировано, что краткосрочные курсы 
< 3 дней позволяют достичь аналогичных 
результатов лечения, сравнимых с  обыч-
ными длительными режимами. Эффектив-
ность однократного приема антибиотиков 
была доказана во  множестве клинических 
исследований 100. Этот вид лечения эффек-
тивен и  переносится лучше, чем терапия 
в  течение нескольких дней, в  случае, если 
инфекционный процесс носит неосложнен-
ный характер, ограничен мочевым пузырем, 
а также отсутствуют структурные или функ-
циональные нарушения мочевого тракта. 
Однократный прием антибиотика или 3-х 
дневный курс терапии являются первой ли-
нией в лечении инфекции нижних мочевых 
путей как у беременных, так и у неберемен-
ных женщин 12. У однократного приема анти-
биотиков есть ряд преимуществ: поскольку 
полное соблюдение режима при многоднев-
ном курсе бывает затруднительным (<60 %), 
однократный прием значительно облегчает 
эту задачу, в  то  же время снижается риск 
неэффективности лечения и развития анти-
бактериальной резистентности.

Выбор препарата для эмпирической те-
рапии должен основываться на: (i) посеве 
мочи и чувствительности возбудителя к ан-
тибиотикам, (ii) данных об  эффективности 
предлагаемого препарата в  публикациях, 
(iii) переносимости препарата, (iv) наличие 

возможных побочных эффектов, (v) сто-
имости и  (vi) доступности. Согласно этим 
принципам и чувствительности флоры, рас-
пространенной в Европе, ФТ в дозировке 3 г 
в  качестве терапии однократного приема 
может считаться препаратом первой линии 
во многих странах 12,27.

Результаты множества клинических ис-
следований, двойных слепых, контролиру-
емых или неконтролируемых показали, что 
ФТ эффективен так же, как и аналогичные 
препараты, применяемые в  более дли-
тельных курсах терапии с  неоднократным 
ежедневным приемом. При единоразовом 
приеме антибиотика также отмечается 
снижение количества осложнений. Кон-
центрация фосфомицина в  моче обычно 
существенно выше МИК для большинства 
наиболее часто встречаемых возбудителей, 
в основном E. coli, что предотвращает раз-
витие резистентности 101.

Более того, специфический механизм 
действия, заключающийся в  ингибиции 
синтеза клеточной мембраны на  ранних 
стадиях, снижает риск развития кросс-ре-
зистентности с  другими антибиотиками. 
Встречающиеся побочные явления не  су-
щественны и преходящи и зачастую разре-
шаются самостоятельно, без дополнитель-
ного лечения. Интересно, что фосфомицин 
является единственным антибиотиком, спо-
собным снизить частоту проявления гемо-
литического уремического синдрома, вы-
зываемого E.coli O 157, что было выявлено 
в  исследовании японских авторов 102. Дан-
ные по использованию фосфомицина в  та-
ких специфических группах, как пожилые 
пациенты, дети или беременные женщины, 
говорят о  безопасности применения фос-
фомицина даже у  них. Побочные явления 
встречаются редко по  сравнению с  други-
ми препаратами. Зачастую, при наличии 
симптомов инфекции нижних мочевых пу-
тей возникает необходимость проведения 
эмпирической терапии еще до  готовности 
анализов мочи. Именно в  этом случае все 
свойства фосфомицина делают его идеаль-
ным выбором в лечении неосложненной ин-
фекции нижних мочевых путей.

Клинические исследования Bonfiglio 
с соавт. 103 были призваны подтвердить эф-
фективность ФТ и  способность к  полной 
эррадикации инфекции при эмпирической 
терапии единственной дозой. Клиническое 
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и  микробиологическое исследование па-
циентов проводилось до  лечения и  через 
8–10 дней после. При контрольном обсле-
довании выявлена высокая клиническая 
эффективность (88,9 %) и высокий процент 
эррадикации бактерий (94,9 %). Ослож-
нения со  стороны желудочно-кишечного 
тракта были выявлены у  4,3 % пациентов. 
Авторы пришли к выводу, что однократное 
назначение ФТ должно быть первой линии 
терапии нИМП103.

2.7.2	� Профилактика 
рецидивирующей ИМП

Рецидивирующая ИМП достаточно часто 
встречаются у  женщин, в  том числе у  мо-
лодых и  здоровых, что так  же приводит 
к существенным осложнениям и расходам. 
Более того, в эру все возрастающей анти-
бактериальной резистентности лечение 
подобных заболеваний может быть про-
блематичным. Напротив, рецидивирую-
щие ИМП весьма редки у  здоровых муж-
чин. Хотя неантибактериальная стратегия 
метафилактики более предпочтительна, 
антибактериальная профилактика может 

быть очень эффективна и  порой оправ-
дана при частых рецидивах ИМП104. Одно 
плацебо-контролируемое исследование 105 
и  одно нитрофурантоин-контролируемое 
исследование 106 показали одинаковую 
эффективность ФТ в  профилактике реци-
дивов ИМП как у  относительно молодых 
женщин в пременопаузе, так и у пожилых 
женщин с  диабетом, при назначении ФТ 
в режиме 3 г каждые 10 или 30 дней соот-
ветственно.

2.7.3	� Профилактика ИМП после 
оперативных вмешательств

Трансуретральные методы лечения добро-
качественной гиперплазии простаты ста-
новятся все более распространенными. 
Необходимость краткосрочных, хорошо пе-
реносимых антибиотиков для профилакти-
ки бактериурии и ИМП после оперативных 
вмешательств весьма высока, поскольку 
инфекционные осложнения увеличивают 
сроки госпитализации.

«Идеальный» для этого антибиотик дол-
жен обладать следующими свойствами:

Фосфомицин — это производное фосфоновой кислоты с уникальным механизмом 
антибактериального действия. Для приема внутрь он назначается в форме фосфо-
мицина трометамола (ФТ).

После однократного приема внутрь ФТ (эквивалент 3-х г фосфомицина) уже через 
4 часа достигается уровень максимальной концентрации (1053–4415 мг/мл).

Концентрация фосфомицина выше МИК для E. coli сохраняется в  течение трех 
дней 34,41.

ФТ обладает широким антибактериальным спектром действия против большинства 
грамположительных и грамотрицательных бактерий, вызывающих ИМП. ФТ уничто-
жает все самые распространенные возбудители ИМП при средних и максимальных 
концентрациях, достигаемых через 0–48 часов 63. ФТ обладает более высокой бакте-
рицидной активностью против E. coli чем котримоксазол и норфлоксацин 64.

Способность бактерий к адгезии на эпителиальных клетках мочевого тракта являет-
ся ключевым факторов в патогенезе ИМП. ФТ способен снизить адгезивные способ-
ности как грамотрицательных, так и грамположительных бактерий. Также не отмеча-
ется кросс-резистентности с хинолонами.

В сравнении с  чувствительными штаммами, у  фосфомицин-резистентных штам-
мов отмечается снижение способности к росту и адгезии к уротелиальным клеткам 
и внутренней поверхности катетеров.

Фосфомицин способен снижать частоту возникновения гемолитического уремиче-
ского синдрома, вызываемого Escherichia coli O15795.
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•	 высокая эффективность против бакте-
рий, способных колонизировать мочевой 
тракт;

•	 способность к  достижению бактерицид-
ных концентраций в моче;

•	 краткосрочность курса терапии с малым 
количеством побочных явлений.
Как уже было продемонстрировано выше, 

ФТ обладает всеми этими свойствами. Фос-
фомицин эффективен при назначении 3  г 
до  и  после оперативного вмешательства 
и  приводит к  снижению частоты бактериу-
рии и ИМП на 15 % и 3 % соответственно 107. 
В данном исследовании показано, что фос-
фомицин более эффективен и лучше пере-
носится по  сравнению с  амоксициллином 
и  котримоксазолом. Назначение фосфоми-
цина дважды в дозировке 3 г в настоящее 
время рекомендовано для профилактики 
ИМП после оперативных вмешательств.

2.8	� Взаимодействие с другими 
препаратами

Поскольку фосфомицин обладает уникаль-
ным механизмом действия среди широкого 
спектра антибиотиков, поэтому отсутствие 
кросс-резистентности не  является удиви-
тельным. Комбинация с  другими антибио-
тиками может привести к  потенцированию 
действия против резистентных бактерий. 
Были опубликованы результаты исследо-
ваний in-vitro, доказывающие синэргизм 

фосфомицина с  другими антибиотиками 
против грамположительных и  грамотрица-
тельных бактерий. Kastoris с  соавт. провел 
обзор 41 исследования, в котором изучался 
синергизм фосфомицина и  других актив-
ных веществ 108. Результаты этого исследо-
вания указали на синэргизм фосфомицина 
с  цефамандолом, цефазолином, цефтри-
аксоном, ципрофлоксацином, имепенемом 
и  рифампицином против метициллин-рези-
стентного S. aureus. Данные по  грамотри-
цательным штаммам свидетельствуют о су-
щественном синергичном взаимодействии 
фосфомицина с  гентамицином, амикаци-
ном, цефтазидимом, цефепимом, ципр-
флоксацином, левофлоксацином и  азтрео-
намом против P. aeruginosa.

Данный эффект потенцирования также 
был отмечен при взаимодействии фосфо-
мицина с  бета-лактамами, аминогликози-
дами или ципрофлоксацином против 53,5 % 
исследуемых мультирезистентных штаммов 
P. aeruginosa 99.

Как отмечалось ранее, синэргизм фос-
фомицина также может привести к  пре-
дотвращению возникновения биопленок 
и  снижению жизнеспособности фиксиро-
ванных клеток 65.

Комбинирование фосфомицина с  други-
ми антибиотиками может быть прекрасным 
выбором в  лечении инфекции, вызванной 
как грамположительной, так и  грамотрица-
тельной флорой, хотя для доказательства 
этого необходимо проведение дополнитель-
ных исследований.
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3. Эффективность и безопасность

3.1	 Обзор

Эффективность ФТ оценивалась в несколь-
ких проспективных сравнительных иссле-
дованиях, которые проводились в  США 
и  Европе. Данные этих исследований про-
демонстрировали высокую эффективность 
по сравнению с другими препаратами. При 
анализе результатов лечения более 6000 
пациентов, участвовавших в  различных 
исследованиях, сравнивающих эффектив-
ность однократного приема 3-х г ФТ как 
с однократным или многократным приемом 
различных антибактериальных препаратов 
(амоксициллин, аоксициллин-клавуланат, 
норфлоксацин, котримоксазол, пефлокса-
цин, ципрофлоксацин и  пипелимовая кис-
лота), было выявлено, что процент бактери-
ологического излечения (75–100 %109,110) был 
аналогичен в  сравниваемых группах. Эти 
данные были получены в результате оценки 
ранних результатов (5–11 дней после окон-
чания лечения) и  частично были подтвер-
ждены в более поздние сроки (4–6 недель 
после лечения 34,111,112).

В неслепых сравнительных исследованиях 
эффективность фосфомицина равна 84 % — 
100 %, а в контрольных группах 72 % — 93 % 
(Таблица 10). Интересно, что частота реин-
фекций была ниже в  группе фосфомицина 
(<1 %), чем в группе сравнения (0–11 %). При 
более поздних оценках эффективности ча-
стота излечения в группе фосфомицина рав-
нялась 73 % — 100 %, а  в  группе сравнения 
56 % — 93 % (Таблица 10).

В рандомизированных двойных сле-
пых мультицентровых сравнительных 
исследованиях бактериологическое из-
лечение через 5–11 дней в  группе фосфо-
мицина составляло 75 %  — 90 % по  срав-
нению с  76 %  — 97 % группой контроля. 
В этих исследованиях частота реинфекции 
в  группе фосфомицина составляла 8–13 % 
и  6–16 % в  группе сравнения. При оценке 
более поздних результатов эффективность 
в группе фосфомицина составляла 62–93 % 
и 65–96 % в группе сравнения (Таблица 10). 
Общие результаты данных исследований 
показали, что однократный прием фосфо-

мицина эффективен так же, как и лечение 
другими препаратами.

Ниже приводится детальный анализ ре-
зультатов наиболее представительных кли-
нических исследований.

3.1.1	� Открытые сравнительные 
исследования у пациентов 
с циститами

Cortes с соавт. 110

Цель: оценить безопасность и  эффектив-
ность терапии ИМП однократной дозой 
по сравнению с курсом.

Дизайн исследования: проспективное, 
открытое, рандомизированное контроли-
руемое исследование, проводимое в  двух 
центрах в Испании.

Пациенты: в исследование было включе-
но 106 женщин в возрасте от 16 до 75 лет. 
У  всех пациентов отмечались явные сим-
птомы нИМП.

Методы: 49 пациентов получили фосфо-
мицин внутрь однократно. 36 получали пи-
пемидиновую кислоту и  21 норфлоксацин 
в  дозировке 400  мг дважды в  день в  тече-
ние 7 дней.

Результаты: клинические и  бактериоло-
гические исследования проводились на  3, 
7 и  28 день после лечения. Возбудитель 
инфекции был высеян у  75 пациентов: са-
мым распространенным были E. coli (68 %), 
Proteus mirabilis (13,3 %), Pseudomona (2,7 %), 
Klebsiella (1.3 %), Enterobacter (2.7 %) и  ста-
филококки (6.6 %). На 7-й день процент изле-
ченных пациентов составил 93,4 % в группе 
фосфомицина (43/46), 91,4 % для пипемиди-
новой кислоты (33/35) и 100 % для норфлок-
сацина (20/20). В эти же сроки процент эрра-
дикации бактерии составлял 100 %, 92,3 % 
и  85,7 % соответственно. Эти результаты 
не имели статистически значимой разницы. 
Переносимость данных препаратов отмеча-
лась как хорошая у 97 % пациентов в группе 
фосфомицина, 94,3 % в группе пипемидино-
вой кислоты и 85 % в группе норфлоксацина.

Заключение: на  основании данного ис-
следования однократный прием ФТ эффек-
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тивен и безопасен в лечении ИМП как мини-
мум так же, как и курс обычных препаратов.

Crocchiolo 114

Цель: оценить безопасность и  эффектив-
ность однократного приема 3-х г фосфо-
мицина трометамола (ФТ) в лечении нИМП 
в  сравнении с  3-х дневным курсом котри-
моксазола (960 мг).

Дизайн исследования: проспективное, от-
крытое, рандомизированное контролируемое 
исследование в амбулаторных условиях, про-
водимое врачами общей практики.

Пациенты и  методы: 36 женщин с  сим-
птомами острой инфекцией нижних моче-
вых путей, были включены в  группу иссле-
дований и рандомизированы для получения 
однократной дозы 3-х г ФТ (19 пациентов, 
средний возраст 43,6 лет) или 3-х дневного 
курса котримоксазола (960 мг в день, 17 па-
циентов, средний возраст 45,1 лет).

Результаты: производился сбор сред-
ней порции мочи. Для оценки бактериоло-
гического результата учитывались только 
пациентки с  КОЕ 105 и  более. Пациенты 
с  меньшим КОЕ оценивались только с  точ-
ки зрения оценки клинических результатов 
и  безопасности. Наиболее частым возбу-
дителем в обеих группах была E.coli (>75 % 
случаев). Согласно бактериологическим 
результатам в поздние сроки в группе фос-
фомицина (19 пациентов) 17 считались здо-
ровыми (89 %), у 2 лечение не было успеш-
ным (11 %), в  группе котримоксазола (17 
пациентов), у 13 (76 %) лечение было успеш-
ным, а у 14 (24 %) — нет. Побочные явления 
в группе фосфомицина отмечались у 3-х па-
циентов (2 случая диареи, 1 случай — боли 
в животе), в группе котримоксазола у двоих 
пациентов (сыпь на коже, слабость).

Заключение: клинические и  бактериоло-
гические результаты были несколько лучше 
в группе фосфомицина по сравнению с ко-
тримоксазолом. Оба препарата хорошо пе-
реносились.

de Jong с соавт. 115

Цель: оценить безопасность и  эффектив-
ность однократного приема (3 г) ФТ в  ле-
чении неосложненной инфекции нижних 
мочевых путей по  сравнению с  5-дневным 
курсом норфлоксацина (400 мг).

Дизайн исследования: проспективное, 
открытое, рандомизированное контролиру-
емое исследование в группе женщин.

Пациенты и  методы: В  исследование 
были включены 63 женщины старше 16 лет 
с симптомами острой ИМП и бактериурией 
>106 КОЕ/мл были рандомизированы для 
получения однократно 3-х г ФТ (33 пациен-
та) или 5-дневного курса норфлоксацина 
(400 мг) [30 пациентов].

Результаты: оценка клинических и бакте-
риологических результатов проводилась до, 
через 3–4 дня (краткосрочные результаты) 
и 25–30 дней (долгосрочные результаты) по-
сле лечения. Учитывались как клинические 
данные (исчезновение симптомов, улучше-
ние состояние), так и  бактериологические 
(эрадикация, реинфекция, персистенция). 
Самыми частыми возбудителями были 
E. coli (74 % случаев), Proteus mirabilis (6 %) 
и Klebsiella pneumonia (6 %). Процент бакте-
риологической эррадикации был равноцен-
ным в  обеих группах: при краткосрочных 
результатах (93,9 %, 31/33) в группе фосфо-
мицина и 86,6 % (26/30) в группе норфлокса-
цина; при долгосрочных результатах 73,3 % 
(22/30) в  группе фосфомицина и  77,9 % 
(21/27) в  группе норфлоксацина. Эти ре-
зультаты не  были статистически значимы-
ми. Процент пациентов, которые перенесли 
лечение «хорошо» или «отлично» был выше 
в группе фосфомицина (32/33, 96,9 % паци-
ентов), чем в группе норфлоксацина (25/30, 
83,3 % пациентов). Также средняя продол-
жительность побочных эффектов была ко-
роче в группе фосфомицина (1 день против 
7), также общее количество побочных явле-
ний было выше в группе норфлоксацина (7 
у 8 пациентов), чем в группе фосфомицина 
(2 у 9 пациентов).

Заключение: упрощенный однократный 
прием и относительная безопасность дела-
ют фосфомицин более предпочтительным 
препаратом в  лечении неосложненной ин-
фекции нижних мочевых путей.

Elhanan et al.116

Цель: оценить клиническую и  биологиче-
скую эффективность однократной дозы 
ФТ (3 г) в  лечении неосложненных инфек-
ций нижних мочевых путей в  сравнении 
с  5-дневным курсом цефалексина (0,5  г, 4 
раза в день).
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Дизайн: проспективное, открытое, ран-
домизированное, контролируемое иссле-
дование.

Пациенты и  методы: в  исследование 
включены 112 женщин с  подтвержденной 
инфекцией, чувствительной к  обоим анти-
биотикам. 58 женщин получали ФТ, 54  — 
цефалексин. Две группы не  отличались 
по  возрасту, тяжести или продолжительно-
сти течения ИМП, менструальному статусу, 
сексуальной активности или применению 
контрацептивов.

Результаты: в  90 % случаев в  группе ФТ 
и в 81 % в группе цефалексина возбудителем 
была E. coli (разница не была существенной). 
Клиническая оценка пациенток через 5 дней 
наблюдения показали, что у 91 % пациенток 
в  каждой группе симптоматика исчезла, 
а  у  5   пациенток в  каждой группе лечение 
признано неудачным, что потребовало до-
полнительного курса антибактериальной те-
рапии. Микробиологическое исследование 
через 5 дней наблюдения показало, что эрра-
дикация в группе ФТ наступила у 91 % паци-
енток, и у 83 % в группе цефалексина. Через 
1 месяц наблюдалось сохранение клиниче-
ского эффекта у 86 % и 78 % пациенток в со-
ответствующих группах. Микробиологиче-
ское исследование через 1 месяц показало 
сохранение результатов у 47 (81 %) женщин 
в  группе ФТ и у 37 (68 %) женщин в  группе 
цефалексина. Рецидив отмечен у 3-х и 6-ти 
женщин соответственно. Побочных явлений 
в группе ФТ не отмечалось, тогда как в груп-
пе цефалексина умеренные побочные реак-
ции отмечались у  трех пациенток, которые 
к концу исследования купировались.

Заключение: ФТ имеет хорошую клини-
ческую и  микробиологическую эффектив-
ность и хорошо подходят для эмпирической 
терапии неосложненной инфекции нижних 
мочевых путей у женщин.

Ceran et al.126

Цель: оценить бактериологическую и  кли-
ническую эффективность однократной 
дозы 3-х г ФТ и  5-дневного курса ципроф-
локсацина (по 500 мг) при лечении нИМП.

Дизайн: открытое рандомизированное 
сравнительное исследование.

Пациенты и  методы: в  исследовании 
принимали участие 260 женщин в возрасте 
от 18 до 65 лет с нИМП, из которых 142 при-
нимали участие в исследовании до конца.

Результаты: наиболее частыми возбуди-
телями были E. coli (82,3 %) и  Enterobacter 
spp. (8.4 %). Чувствительность E. coli к  ФТ 
составляла 94 %, а  к  ципрофлоксацину  — 
59 %; чувствительность Enterobacter spp. 
к ФТ была 75 %, к ципрофлоксацину — 50 %. 
МИК90 для ФТ составляла 4 мкг/мл. 77 из 142 
пациентов получали ФТ, остальные 65  — 
ципрофлоксацин. Клиническая ремиссия 
отмечалась в  83 % случаев в  группе ФТ 
и в 81 % случаев в группе ципрофлоксацина; 
эррадикация бактерий в группе ФТ достига-
ла 83 %, в группе ципрофлоксацина — 78 %. 
Существенной разницы в  результатах обе-
их групп не выявлено.

Заключение: использование ФТ в  каче-
стве первой линии эмпирической терапии 
неосложненной инфекции мочевых путей 
может положительно повлиять на проблему 
резистентности к другим анбиотикам.

Bonfiglio et al.103

Это исследование оценивало эффектив-
ность эмпирической терапии ФТ нИМП.

Всего в исследовании принимали участие 
387 пациенток (274 пациентки с острой ИМП 
и  113 пациенток с  рецидивирующей ИМП). 
Клиническая и микробиологическая оценка 
проводилась до лечения и через8–10 дней 
после лечения. Клиническое выздоровле-
ние отмечалось у  88,9 % пациенток, эрра-
дикация бактерий в 94,9 % случаев. Ослож-
нения со  стороны желудочно-кишечного 
тракта отмечались в 4,3 % пациентов.

3.1.2	� Двойные слепые сравнительные 
исследования у женщин 
с циститами.

Исследование MON-US 03127

Цель: первичной целью исследования 
было сравнение эффективности однократ-
ного приема 3-х г ФТ и нитрофурантоина мо-
ногидрата (НФ) в режиме 100 мг каждые 12 
часов в течение 7-ми дней в лечении нИМП. 
Вторичной целью было сравнение безопас-
ности ФТ и НФ.

Дизайн: мультицентровое, проспек-
тивное, рандомизированное, с  двумя па-
раллельными группами, двойное слепое 
сравнительное исследование ФТ (3 г, одно-
кратный прием внутрь) и НФ (100 мг, в тече-
ние 7 дней).
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Пациенты и методы: в исследовании при-
нимало участие 749 женщин; 375 принимали 
ФТ, а 374 — НФ; группы были равноценны. 
Из них 260 пациенток в группе ФТ и 237 па-
циенток в группе НФ подходили для бакте-
риологической оценки. Конечной точкой ис-
следования считалось бактериологическое 
излечение. Второй конечной точкой иссле-
дования было выявление суперинфекции, 
рецидивов, реинфекций и клиническая эф-
фективность. Бактериологическая эффек-
тивность в  группе ФТ оценивалось на 5–11 
день, в  группе НФ на  11–17 день. Самым 
частым патогенном была E.coli. Возбудите-
ли инфекции у 79 % пациентов в группе ФТ 
и у 76 % пациентов в группе НФ были чувст-
вительны к обоим антибиотикам.

Результаты: начальная оценка бактери-
ологической эффективности показала эф-
фективность в  83 % случаев в  группе ФТ 
и  76 % в  группе НФ (р=0,05). При позднем 
контроле (после 17 дня) бактериологическая 
эффективность составила 65 % и 62 % соот-
ветственно. С  учетом сроков, эррадикация 
бактерия была достигнута в  70 % в  группе 
ФТ и 65 % в группе НФ. С учетом возраста 
эффективность обоих препаратов у пациен-
тов моложе 65 лет была одинаковой. У лиц 
старше 65 лет эффективность составила 
60 % и 36 % соответственно.

Что касается клинической эффективно-
сти, то излечения достигло 69 % пациентов 
группы ФТ и 77 % пациентов группы НФ. Че-
рез 17 дней это соотношение изменилось 
и стало 70 % и 66 % соответственно.

Безопасность: было доложено о  417 
побочных явлениях в  группе ФТ и  392 
в  группе НФ. Серьезных побочных явле-
ний не  отмечалось. Наиболее частым по-
бочным явлением были: диарея, головная 
боль и  тошнота. Количество осложнений 
вероятно или определенно связанных 
с препаратами составляло 24 в группе ФТ 
и 33  в группе НФ.

Заключение: однократный прием 3  г ФТ 
равноценен курсу приема нитрофурантои-
на по клинической эффективности, а также 
по безопасности.

Harvard Davis с соавт. 128

Цель: определить эффективность и  без-
опасность ФТ по  сравнению с  тримето-
примом (ТМП) у  пациенток, обратившихся 
к врачам общей практики.

Дизайн: двойное слепое сравнение одно-
кратного приема ФТ (3 г) и ТМП (200 мг).

Пациенты и  методы: из  51 пациентов 
с  нИМП у  44 пациентов на  6-й неделе ис-
следования проводить бактериологиче-
ское исследование можно было провести 
у 44 из них.

Результаты: в  группе фосфомицина 
(n=22): эррадикация у  17 (77,3 %); рецидив 
у  2-х (9 %); реинфекция у  2-х (9 %); перси-
стенция у 1 (4,5 %). В  групе ТМП (n=22): эр-
радикация у 12 (54,5 %); рецидив у 1 (4,5 %); 
реинфекция у 1 (4,5 %) и персистенция у 8 
(33,3 %). Существенных побочных явлений 
не отмечалось.

Заключение: хотя исследование прово-
дилось на  небольшой когорте пациентов, 
оно показало, что ФТ может быть более эф-
фективен, чем ТМП, как в клинических, так 
и в бактериологических показателях.

3.2	� Эффективность 
фосфомицина в лечении 
специфических групп 
населения

3.2.1	 Пожилые пациенты

Были представлены два исследования, в ко-
тором проводилось сравнение ФТ и  нор-
флоксацина.

В первом участвовало 12 пациентов 
(средний возраст 64,5 лет), которым назна-
чался ФТ (3 г) каждые 72 часа, всего 4 раза 
и  6 пациентов, которым назначался нор-
флоксацин (400  мг на  10 дней). У  всех па-
циентов в группе фосфомицина отмечалось 
бактериологическое излечение, тогда как 
только у одного пациента в группе норфлок-
сацина этого достичь не удалось 129.

Во втором исследовании 60 пациентам (45 
женщин, 15 мужчин, средний возраст 68,4 г) 
случайным образом были назначены фосфо-
мицин (3 г, однократно внутрь, 30 пациентов) 
или норфлоксацин (400  мг, 30 пациентов, 7 
дней). Бактериологическое излечение было 
достигнуто у 77 % пациентов в группе фосфо-
мицина и у 73 % пациентов группы норфлок-
сацина. Отмечалось только одно побочное 
явление в  группе фосфомицина (диарея) 
и два в группе норфлоксацина (один случай 
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кишечного расстройства, который потребо-
вал прекращения лечения и один случай из-
жоги с диспепсией). У пожилых пациентов об-
щее количество побочных явлений сравнимо 
с таковым в общей популяции 117.

3.2.2	 Дети

Детям в возрасте от 1 месяца до 16 лет на-
значался фосфомицин в  дозировке 2  г од-
нократно, результаты сравнивались с лече-
нием нетилмицином (266 пациентов, 5 мг/кг, 
однократно) 130,131 и  пипемидиновой кисло-
той (51 пациент, 200 мг в течение 7 дней) 132. 
Ни у одного из этих исследований не было 
слепого контроля, во  все исследования 
были включены дети обеих полов, прохо-
дивших лечение стационарно и амбулатор-
но, а также некоторых пациентов с оИМП.

Количество пациентов, достигших бакте-
риологического излечения по  данным ран-
них результатов (5–10 дней после начала 
лечения) составляло 86 % в  группе фосфо-
мицина и  93 % в  группе нетилмицина. Эти 
удовлетворительные результаты сохраня-
лись и на более поздних сроках.

3.2.3	 Беременные женщины

Из-за того, что во  время беременности воз-
растает риск рецидивирующей ИМП, а также 
имеется связь между асимптоматической 
бактериурией и  низким весом плода, реко-
мендован антенатальный скрининг и лечение 
подобных состояний, но ввиду вероятной ток-
сичности для женщины и плода, количество 
таких альтернатив существенно ограниче-
но 133,134. ФТ вполне соответствует этим требо-
ваниям. В  трех контролируемых (двух муль-
тицентровых), 250 пациентов получали 3г ФТ 
однократно внутрь, 197 пациентов получали 
один из  трех антибиотиков. Эффективность 
ФТ составляла 77–94 % (68–94 для других ан-
тибиотиков), что можно считать удовлетвори-
тельным результатом в случае, когда инфек-
цию порой тяжело вылечить 133.

В рандомизированном исследовании од-
нократный прием ФТ был так  же эффекти-
вен, как и курс лечения пипемидиновой кис-
лотой бактериурии у  беременных женщин. 
Ранние и более поздние бактериологические 
исследования показывают более чем 90 % 

эффективность обоих препаратов (ранние: 
96 % у  фосфомицина и  93 % у  пипемидино-
вой кислоты; поздние: 93 % фосфомицина 
и 90 % у пипемидиновой кислоты)120. Анализ 
публикаций подтверждает все эти данные: 
однократный прием фосфомицина эффекти-
вен так же, как и курс лечения аналогичными 
препаратами, в  контроле над бактериурией 
у  беременных женщин 125. Более того ФТ от-
носится к «категории В для беременных» (нет 
известных данных о риске для людей) и мо-
гут быть безопасно назначаться беременным 
при необходимости, тогда как ципрофлокса-
цин и котримоксазол относятся к «категории 
С», что означает, что риск для плода не может 
быть установлен. Это делает фосфомицин 
препаратом выбора в  лечении бактериурии 
и  инфекции нижних мочевых путей у  бере-
менных женщин.

Рандомизированное исследование срав-
нивало клиническую и бактериологическую 
эффективность однократного приема ФТ 
и 5-дневного курса цефуроксима в лечении 
асимптоматической бактериурии во втором 
триместре. 44 женщины принимали ФТ, 40 
женщин получали цефуроксим. Успехи в ле-
чении были достигнуты у  93,2 % пациенток 
в группе ФТ и у 95 % пациенток в группе це-
фуроксима. Однократный прием ФТ явля-
ется безопасной и  эффективной альтерна-
тивной в  лечении асимптоматической ИМП 
во втором триместре 135.

Estebanez с соавт. 136

Цель: сравнить эффективность однократно-
го приема 3 г фосфомицина и 7-ми дневным 
курсом амоксициллина-клавуланата для 
лечения асимптоматической бактериурии 
во время беременности.

Дизайн: рандомизированное, проспек-
тивное, интервенционное, аналитическое, 
продольное исследование.

Пациенты и  лечение: 109 пациентам слу-
чайным порядком были распределены на две 
группы: 56 в группе амоксициллина клавула-
ната, 53 в группе фосфомицина. Обе группы 
были однородны в сопутствующих заболева-
ниях, предыдущем лечении, акушерском, ги-
некологическом и  хирургическом анамнезе, 
а также лабораторных данных.

Результаты: эффективность двух схем 
лечения была аналогичная, уровень эрра-
дикации был выше 80 % в  обоих случаях 
(р=0,720) [относительный риск 1,195, 95 % 
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доверительный интервал (ДИ): 0.451–3.165]. 
Количество случаев реинфекции был 
выше в  группе амоксициллин клавуланата 
(р=0,045). Количество побочных явлений 
было ниже в группе фосфомицина (р=0,008). 
Существенной разницы в  развитии перси-
стирующей инфекции (р=0,39), симптомати-
ческой инфекции мочевых путей (р=0,319) 
или рецидивов (р=0,96) не выявлено.

Заключение: лечение однократным при-
емом фосфомицина эффективно настоль-
ко  же, как и  стандартный курс амоксицил-
лин клавуланата, и более предпочтительно 
ввиду простоты применения и меньшего ко-
личества реинфекций.

3.3	� Мета-анализ клинических 
испытаний у пациентов 
с циститом.

Для оценки эффективности и безопасности 
фосфомицина в  лечении пациентов с  ци-
ститами по сравнению с другими антибиоти-
ками был проведен мета-анализ рандоми-
зированных контролируемых исследований.

Поиск осуществлялся в системах PubMed, 
Scopus и Cochrane CENTRAL и касался ис-
следований лечения цистита фосфомици-
ном и прочими антибиотиками.

В мета-анализ включены 27 исследований 
(в том числе 8 двойных слепых). В 16 из них 
принимали участие только небеременные 
женщины, в 3-х принимали участие пожилые 
пациенты обоих полов, в  5  — беременные 
женщины и в 3 — дети. Что касается клиниче-
ских результатов, после тщательного анализа 
с включением всех параметров (10 рандоми-
зированных контролируемых исследований, 
1657 пациентов, соотношение рисков 1,00, 
95 % доверительный интервал: 0,98–1,03) су-
щественной разницы выявлено не было (не-
беременные женщины, а также в смешанной 
популяции). Недостаточно достоверные дан-
ные были получены в  исследованиях с  уча-
стием детей и беременных женщин. Никакой 
разницы между фосфомицином и аналогами 
в  эффективности выявлено не  было. Фос-
фомицин безопасен по сравнению со всеми 
аналогами при лечении небеременных жен-
щин, детей и  взрослого населения, при су-
щественном снижении количества побочных 
явлений (4 рандомизированных контролиру-

емых исследований, 507 пациентов, соотно-
шение рисков 0,35, 95 % доверительный ко-
эффициент: 0,12–0,97).

Было сделано заключение о  том, что 
в эру высокого роста резистентности, даже 
среди внебольничной инфекции, ФТ может 
быть ценной альтернативой в  лечении ци-
стита у  небеременных и  беременных жен-
щин, пожилых пациентов и у детей.

3.4	� Эффективность 
фосфомицина 
трометамола 
в профилактике 
рецидивирующей ИМП

Было выявлено, что ФТ весьма эффекти-
вен в профилактике рецидивирующей ИМП 
не только у здоровых женщин в пременопа-
узе, но и у пожилых женщин с сахарным ди-
абетом (СД).У пациентов с  СД асимптома-
тическая бактериурия и  симптоматическая 
ИМП встречаются гораздо чаще, чем у  па-
циентов без СД.

3.4.1	� Двойные слепые 
контролируемые исследования

Руденко с соавт. 105

Цель: оценка эффективности и  безопасно-
сти ФТ в  профилактике рецидивов инфек-
ции нижних мочевых путей у небеременных 
женщин.

Дизайн: двойное слепое, рандомизиро-
ванное, плацебо контролируемое исследо-
вание с параллельными группами.

Пациенты и  методы: принимали учас-
тие 317 небеременных женщин с  рециди-
вирующей ИМП (не  меньше трех эпизодов 
в  течение 12 месяцев). Пациенты случай-
ным образом распределены на две группы 
по 160 (фосфомицин) и 151 (плацебо) чело-
век. Схема лечения была следующей: 3  г 
фосфомицина или плацебо по 10 дней каж-
дого месяца в  течение полугода. Дальней-
шее наблюдение в  течение последующих 
6  месяцев.

Результаты: исследование завершили 
302, поддающихся оценке согласно протоко-
лу, пациентки: 158 из  группы фосфомицина 
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и 144 из группы плацебо. Проведенный ана-
лиз согласно параметру рецидив ИМП/паци-
ент-год (первичная конечная точка) показал 
следующие результаты: 0,14 рецидивов ИМП/
пациент-год в группе фосфомицина и 2,97 ре-
цидивов ИМП/пациент-год в группе плацебо. 
Разница была очень существенной (р<0,001). 
Время до первого рецидива было существен-
но выше в  группе фосфомицина (38 дней), 
чем в группе плацебо (6 дней); p < 0,01. Коли-
чество пациентов с  как минимум одним ре-
цидивом и количество эпизодов на пациента, 
как во время лечения, так и в период наблю-
дения было статистически достоверно ниже 
в группе фосфомицина, чем в группе плаце-
бо. В обеих группах курс приема препаратов 
хорошо переносился пациентами, отмеча-
лось только одно побочное явление, которое 
можно связать с лечением, — аллергическая 
кожная реакция, причем в обеих группах. Об-
щий и биохимический анализ крови, которые 
забирались с целью проверки безопасности, 
не выявили существенной разницы в обеих 
группах. Все пациенты соблюдали режим на-
значенного лечения.

Заключение: результаты этого исследо-
вания показывают, что фосфомицин очень 
эффективен в  профилактике рецидивов 
ИМП, причем клинический эффект сохра-
нялся в  течение 6 последующих месяцев 
после лечения.

Mozdzan с соавт. 106

В данном исследовании проводилась срав-
нительная оценка эффективности фосфо-
мицина и  нитрофурантоина в  лечении ре-
цидивной инфекции нижних мочевых путей 
(рИнМП) у  женщин с  сахарным диабетом 
второго типа. В  исследование были вклю-
чены 100 женщин в постменопаузе с сахар-
ным диабетом второго типа. У  всех паци-
енток отмечалась рИнМП с  клиническими 
проявлениями, в  посеве мочи выделялась 
флора, чувствительная как к фосфомицину, 
так и  к  нитрафурантоину. Женщины были 
разделены на  две равные группы. Первая 
группа получала фосфомицин (3 г) каждые 
30 дней в течение 12 месяцев, вторая группа 
получала нитрофурантоин (100 мг) каждые 
12 часов в  течение 7 дней каждого меся-
ца, затем каждый вечер, всего 12 месяцев. 
Пациентки находились в  дальнейшем под 
наблюдением в течение 12 месяцев амбула-
торно в  специализированной клинике для 

больных с  диабетом. Успешным лечение 
считалось при исчезновении клинических 
проявлений и отсутствии роста при посеве 
мочи, что оценивалось в контрольные сроки 
(3, 6 и 12 месяцев от начала лечения).

Результаты: процент вылеченных боль-
ных в обеих группах через 3, 6 и 12 месяцев 
существенно не  отличался (p>0,05). При-
знаки ИМП отсутствовали через 3 месяца 
у 89 % и 91 %, через 6 месяцев у 90 % и 92 % 
и через 12 месяцев у 88 % и 88 % пациентов 
обеих групп соответственно.

3.5	� Эффективность 
фосфомицина трометамола 
в профилактике 
послеоперационных 
инфекционных осложнений

ФТ весьма эффективен в  профилактике по-
слеоперационных инфекционных осложнений. 
Эта эффективность была доказана результа-
тами двойных слепых, открытых контролируе-
мых клинических исследований.

3.5.1	� Двойные слепые 
контролируемые исследования

Было проведено два двойных слепых, пла-
цебо-контролируемых исследований фос-
фомицина с  параллельными группами 
пациентов перенесших ТУРП138, ТУРП в со-
четании с  другими хирургическими вмеша-
тельствами (ТУРВП/ТУРВС) 138. В  первом 
исследовании проводилось плацебо контр-
олируемое (30 пациентов) исследование 
двойной дозы фосфомицина (3г, 30 пациен-
тов). В группе плацебо у 20 % пациентов от-
мечалась значительная бактериурия на 5-й 
день после операции, в группе фосфомици-
на бактериурии не отмечалось. Эта разница 
признана авторами существенной.

Во втором рандомизированном иссле-
довании 40 пациентам был назначен фос-
фомицин в режиме (3  г дважды, за 3 часа 
до операции и через 2 часа после), а 24 па-
циентам  — плацебо. Через 1 неделю зна-
чительная бактериурия (≥105 КОЕ/мл) была 
отмечена у  одного пациента в  группе фос-
фомицина и у пяти пациентов в группе пла-
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цебо. Через 4 недели после лечения бак-
териурия была выявлена у  1 % пациентов 
в группе фосфомицина и у 20 % пациентов 
в  группе плацебо, что было признанно ста-
тистически значимой разницей.

В другом исследовании было продемон-
стрировано, что рецидивы ИМП могут быть 
предотвращены длительным приемом ФТ 105.

3.5.2	� Открытые контролируемые 
исследования

Periti с соавт. 107

Мультицентровое рандомизированное ис-
следование с  участием 900 пациентов, про-
веденное с  целью сравнительной оценки 
двойной дозы (2 приема по 3 г) фосфмицина 
(329 пациентов), двойной дозы (2 приема по 3 
г) амоксициллина (283 пациента) и двойной 
дозы котримоксазола (2 приема по  1920  мг, 
288 пациентов) в  профилактике инфекцион-
ных осложнений после ТУРП. Частота вы-
явления существенной бактериурии через 
2 недели была значительно ниже в  группе 
фосфомицина (16,1 %) по  сравнению с  дву-
мя другими (24,7 % в  группе амоксициллина 
и  27,4 % в  группе котримоксазола). 61 % вы-
явленных возбудителей были резистентны 
ко  всем трем антибактериальным препа-
ратам. Также отмечалась эффективность 
препаратов в  профилактике послеопераци-
онных инфекционных осложнений (бакте-
риурия и лихорадка свыше 38 %°C), при чем 
частота их была ниже в группе фосфомицина 
(3,3 %, против 8,1 % в группе амоксициллина 
и 8,3 % в группе котримоксазола). Побочные 
явления встречались в основном со стороны 
желудочно-кишечного тракта и  были реже 
в  группе фосфомицина, чем в  оставшихся 
двух (3,6 %, 6,4 %, 8,3 % соответственно) 110.

Cuevas с соавт 77.
В Испании было проведено мультицентровое 
транснациональное исследование активно-
сти цефдиторена и  других антибактериаль-
ных препаратов против Enterobacteriaceae, 
вызывающей негоспитальную неосложнен-
ную ИМП у  женщин. После однократного 
приема внутрь 400 мг средняя концентрация 
препарата крови через 2–4 часа составила 
186,5 мг/л и 12,7 мг/л через 8–12 часов, что от-
ражает потенциал препарата в лечении ИМП. 
С июня 2008 по март 2009 года в исследова-

нии принимали участие 89 лечебных учре-
ждений. Всего было выделено 2152 штамма 
Enterobacteriaceae, которые были отправлены 
в  центральную лабораторию, где проводи-
лось идентифицирование микроорганизмов 
и  определение чувствительности к  20 анти-
бактериальным препаратам методом авто-
матической микродилюции. МИК цефдиро-
тена определялся методом микродилюции 
в питательной среде с использованием одно-
го и того же прививочного материала. Были 
выявлены следующие возбудители: E.coli 
(81,8 %), Klebsiella pneumoniae (7,9 %), Proteus 
mirabilis (5,2 %) и  прочие (5,1 %). В  сумме 51 
изолят (2,4 %) выделяли бета-лактамазы ши-
рокого спектра, 3 (0,1 %) выделяли плазмид-
ные AmpC ферменты и 64 (2,9 %) выделяли 
хромосомные AmpC. MIC50/MIC90 для цеф-
диторена составляло 0,12/0,5. Цефдиторен 
ингибировал рост 96,5 % изолятов при кон-
центрации 1 мг/л и формально был активен 
против всех изолятов за исключением проду-
цирующих бета-лактамазы широкого спектра 
и AmpC ферментов. MIC50/MIC9 других препа-
ратов составляли: >16/>16 для ампициллина 
(АМП), ≤8/4/16/8 для амоксилина клавуланата 
(А/К), ≤4/8 для цефуроксима (ЦЕФ), ≤1/ ≤1 для 
цефотаксима, ≤0,12/>2 для ципрофлоксацина 
(ЦИП), ≤2/38/>4/76 для триметоприма суль-
фаметоксазола (Т/С) и  ≤16/ ≤16 для фосфо-
мицина (ФОС). Показатели резистентности 
были соответственно 61 %, 17,2 %, 5,5 %, 2,3 %, 
20,2 %, 27,4 % и 4,8 %. Активность цефдиторе-
на против Enterobacteriaceae, вызывающей 
внебольничную нИМП у женщин была выше 
чем у АМП, А/К, ЦЕФ, ЦИП и Т/С и аналогична 
фосфомицину.

3.5.3	� Открытые неконтролируемые 
исследования

Самое крупное подобное исследование 
было проведено в  Италии с  712 пациента-
ми, которые перенесли трансуретральные 
операции с назначением 3-х г ФТ за 3 часа 
до и через 24 часа после процедуры. Из 618 
подающихся оценке пациентов у  20 (3,2 %) 
отмечалась бактериурия на  второй день 
после операции, у 22 (3,6 %) — на 7-й день. 
В целом лечение хорошо переносилось па-
циентами: было зафиксировано 24 случая 
легких и  преходящих побочных явлений, 
не требующих дополнительной терапии 139.
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Ishizaka с соав.140

Цель: сравнить эффективность цефотиама 
(ЦТМ) и  фосфомицина (ФОС) в  профилак-
тике инфекционных осложнений после уро-
логических операций.

Дизайн: рандомизированное проспек-
тивное сравнительное исследование.

Пациенты и методы: из 207 пациентов, из-
начально принявших участие в  исследова-
ние, были собраны данные о безопасности 
использовании препарата у 202 пациентов, 
проанализированы данные 195 пациентов 
на  предмет эффективности (115 трансуре-
тральных эндоскопических вмешательств, 
20 чистых операций, 54 условно чистых опе-
раций, 6 операций у контаминированных па-
циентов). ФОС (2 г/доза) или ЦТМ (1 г/доза), 
назначенных в  случайном порядке, вводи-
лись внутривенно за 30 минут до операции. 
Тот же препарат вводился внутривенно два-
жды в  день в  течение последующих трех 
дней после операции. Препараты считались 
неэффективными при выявлении инфекции 
или подозрении на ее наличие через 14 дней 
после операции, и  считались эффективны-
ми, когда постоперационных инфекционных 
осложнений не возникало вовсе.

Результаты: эффективность препара-
тов был оценена следующим образом: все-
го 90,8 % (177/195), 90,5 % (86/95) для ФОС, 
91 % (91/100) для ЦТМ. Соотношение эф-
фективности между ФОС и ЦТМ составляло 
–0,5 % (95 % ДИ: –8,6 % к  7,7 %). Эффектив-

ность ФОС и ЦТМ после трансуретральных 
операций составляла 92,9 % и  94,9 % соот-
ветственно, и 87,2 и 85,4 % после открытых 
операций. Открытые операции были разде-
лены на  чистые, условно чистые и  конта-
минированные, в  которых эффективность 
ФОС и ЦТМ составила 100 % и 84,6 %, 89,7 % 
и 96 %, 33 % и 0 % соответственно. Местные 
инфекционные осложнения составили 0 % 
для ФОС и  4,9 % для ЦТМ, без значимой 
статистической разницы.

Заключение: эти данные указывают на ана-
логичную эффективность ЦТМ и ФОС в про-
филактике инфекционных осложнений после 
широкого спектра урологических операций.

3.6	� Эффективность 
фосфомицина в лечении 
ИМП, вызванной 
мультирезистентной 
инфекцией

Множество исследований in vitro показали, 
что чувствительность мультирезистентной 
инфекции к  фосфомицину достаточно вы-
сока. Тем не  менее клинических данных 
об  эффективности фосфомицина в  лече-
нии мультирезистентной инфекции недоста-
точно. Двумя рабочими группами в  Турции 
проведено два исследования.

Таблица 11. Эффективность фосфомицина и  карбапенема в  лечении оИМП, вызванной 
БЛРС-продуцирующей Escherichia coli.

Характеристика/Параметр Группа Фосфомицина Группа Карбапенема Значение p

Мужчины 13 7 НС

Женщины 14 13 НС

Возраст 57.5±15.3 57.5±20.7 НС

Осложняющие факторы (n) 1.7±05 1.8±0.7 НС

Пациенты с более чем 1 
осложняющим фактором

19 18 НС

Пациенты с уретральным 
катетером

14 8 НС

Микробиологическая 
эффективность

16 16 НС

Клиническая эффективность 21 19 НС

Реинфекция 1 1 НС

Рецидив 1 1 НС

Сокращения: БЛРС — бета-лактамазы расширенного спектра; НС — не существенно.
Согласно Senol с соавт. 142
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Pullukcu с соавт. 141

В этом исследовании проводилась оценка 
эффективности фосфомицина в  лечении 
инфекции нижних мочевых путей, вызван-
ной E.coli, продуцирующей бета-лактамазы 
расширенного спектра (БЛРС). Принимали 
участие пациенты старше 18 лет с  дизури-
ей или с учащенным мочеиспусканием, при 
наличии более 20 лекоцитов в 1 мл осадка 
и  более 105 КОЕ/мл БЛРС-продуцирующих 
E. coli в посеве мочи, при отсутствии лейко-
цитоза в крови или гипертермии. Пациенты 
получали фомфомицин в период между сен-
тябрем 2004 и июлем 2006 гг. БЛРС опреде-
лялась тестом синергии в чашках Петри. Па-
циенты получали фосфомицин в дозировке 
3 г 3  раза на ночь, контрольный посев мочи 
осуществлялся через 7–9 дней после лече-
ния. Клинически успешным лечение счита-
лось при исчезновении симптомов; микро-
биологически удачным лечение считалось 
при отсутствии роста флоры в посеве мочи. 
Всего в исследование были включены 52 па-
циента (55 ± 18,3 лет, 19–85 лет, 25 мужчин, 
27 женщин). Клиническая и  микробиологи-
ческая эффективность лечения составила 
94,3 % (49/52) и 78,5 % (41/52) соответственно.

Senol с соавт. 142

Проспективное обзорное исследование, в ко-
тором сравнивается эффективность фосфо-
мицина и карбапенемов (меропенем, имепе-
нем-циластатин) в лечении оИМП, вызванной 
БЛРС-продуцирующей E. coli. Критериями 
включения были аналогичны, упомянутым 
выше в  исследовании Pullukcu с  соавт141. 

Пациентам назначался фосфомицин (3  г 
на ночь, трижды) или меропенем (3 г внутри-
венно ежедневно — 14 дней) или имипенем 
(500 мг 4 раза в день, 14 дней). Клинически 
лечение считалось успешным при исчезно-
вении симптоматики, микробиологически  — 
при стерильности посева мочи, причем ре-
зультаты были сравнимы (Таблица 11).

3.7	� Безопасность 
и переносимость

Клинические исследования показали, что ФТ, 
назначаемый однократно в целом безопасен 
и  хорошо переносится пациентами 34,121,137. 
В  недавнем мета-анализе рандомизирован-
ных контролируемых исследований, про-
веденном Falagas с  соавт. 137 был выполнен 
анализ результатов безопасности примене-
ния ФТ в 27 исследованиях. В целом, было 
показано, что безопасность фосфомицина, 
сравнима с  аналогами при использовании 
у  небеременных женщин, пациентов разно-
го возраста, в том числе и у детей. При этом 
частота побочных явлений у  фосфомицина 
гораздо ниже у беременных женщин 137.

Однократный прием связан с  меньшим 
количеством осложнений по  сравнению 
с  длительным. Мета-анализ показал, что 
количество побочных явлений сравнимо. 
В  большинстве исследований сообщает-
ся о легких побочных явлениях, связанных 
в основном с желудочно-кишечным трактом. 
Тяжелые побочные явления весьма редки 137.

Однократный прием фосфомицина должен быть первой линией терапии ИМП103. Фос-
фомицин обладает хорошей клинической и микробиологической эффективностью 
и хорошо подходит для начальной эмпирической терапии неосложненной инфекции 
нижних мочевых путей в режиме приема одной дозы у женщин 116.

Режим однократного приема фосфомицина эффективен так же, как и прием других 
препаратов в различных схемах (котримоксазол, нитрофурантоин, хинолоны). Упро-
щенный режим однократного приема и  его предпочтительное соотношение риска 
и эффективности являются преимуществом фосфомицина трометамола в лечении 
неосложненных инфекций нижних мочевых путей 115.

Однократный прием 3-х г фосфомицина в контроле бактериурии у беременных жен-
щин эффективен так  же, как и  длительная схема приема аналогичных антибакте-
риальных препаратов 125. Это делает фосфомицина трометамол препаратом выбора 
при лечении бактериурии и  нИМП у  беременных женщин. Фосфомицин относится 
Управлением по контролю за продуктами и лекарствами (FDA) к категории В, поэто-
му при необходимости может использоваться во время беременности.
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4. Резюме
4.1	 Фармакология

Фосфомицин является производной фос-
фоновой кислоты. С начала 1980-х препарат 
был доступен в  виде соли, известной как 
фосфомицина трометамол, которая хорошо 
растворима в воде и хорошо подходит для 
перорального приема, ввиду высокой био-
доступности.

Фосфомицин действует посредством 
ингибирования пирувил трансферазы, ци-
топлазматического фермента, который ка-
тализирует первый этап в  биосинтезе пеп-
тидогликанов.

После однократного приема ФТ (3 г фос-
фомицина) средняя пиковая концентрация 
препарата в плазме составляла 22–32 мг/мл, 
которая достигалась через 2–2,5 часа (tmax) 
после приема.

Фосфомицин выводится в основном в не-
измененном виде с  мочой путем гломеру-
лярной фильтрации.

Через 48 часов с мочой выделяется 32 % 
до 43 % принятой дозы, 85–95 % из которых 
выводится в первые 24 часа. Средняя пико-
вая концентрация препарата в моче состав-
ляла 1053–4415  мг/л, которая выявлялась 
через 4 часа после однократного приема 
препарата.

Поскольку концентрации препарата 
в  моче выше 128  мг/л достаточно для ин-
гибиции роста большинства уропатогенов, 
эти данные позволяют предположить, что 
эффективная концентрация фосфомицина 
в моче сохраняется в течение 24–48 часов.

Фармакокинетика препарата изменя-
ется только при запущенной стадии хро-
нической почечной недостаточности. Бе-
ременность не  влияет на  концентрацию 
препарата в  моче и  плазме. Коррекция 
дозировки при легкой и  средней стадиях 
почечной недостаточности и беременности 
не требуется.

4.2	 Микробиология

Фосфомицин обладает широким спектром 
действия против самых распространенных 
грамположительных и  грамотрицатель-
ных микроорганизмов. Более того облада-

ет бактерицидным действием при низких 
концентрациях. Доказано, что фосфоми-
цин активен против E. coli, Enterobacter spp., 
Citrobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., 
Staphylococcus spp. (включая метициллин-
резистентные штаммы) и стрептококков.

МИК фосфомицина определялся в  стан-
дартных условиях, предложенных CLSI 
и EUCAST53.

Контрольные значения МИК, предло-
женные CLSI для фосфомицина, обозна-
чающие чувствительность как высокую, 
среднюю и резистентность составляют ≤64, 
128 и ≥256 мг/л соответственно 52. Согласно 
EUCAST контрольные значения МИК соста-
вили ≤3  мг/л (чувствительность) и  >3  мг/л 
(резистентность).

В сравнительном исследовании, 90 % 
штаммов E. coli, Citrobacter spp., Enterobacter 
aerogenes, Klebsiella spp., Serratia spp., Hafnia 
alvei и Proteus vulgaris были чувствительны 
к фосфомицину при МИК90 равном 32 мг/л.

Фосфомицин снижает способность к  ад-
гезии испытуемых бактериальных штаммов, 
как грамположительных, так и  грамотрица-
тельных, к уротелию уже в субингибиторных 
концентрациях.

Резистентность к фосфомицину обуслов-
лена хросомным или плазмидным механиз-
мом, первый из  которых является более 
значимым. Кросс-резистентность между 
фосфомицином и  хинолонами встречается 
крайне редко. В итальянском исследовании 
из  79 хинолон-резистентностных штаммов 
у 20 % была выявлена кросс-резистентность 
к другим антибиотикам, но ни один из штам-
мов не обладал резистентностью к фосфо-
мицину. Таким образом, на основании этого 
исследования можно говорить о том, что на-
личие резистентности к  хинолонам не  сни-
жает активности фосфомицина, что делает 
данный препарат препаратом выбора при 
лечении ИМП.

4.3	� Клиническая 
эффективность

Эффективность ФТ оценивалась несколь-
кими проспективными сравнительными ис-
следованиями в США и в Европе.
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Общие результаты, полученные на  ос-
новании наблюдении 6000 пациентов 
в  различных клинических исследованиях 
с  различным дизайном, но  оценивающих 
эффективность 3-х г фосфомицина по срав-
нению с  другими препаратами, показали, 
что эффективность препарата равна 75 % — 
100 %, что сравнимо с другими препаратами.
Бактериологическая эффективность фос-
фомицина по  данным неслепых исследо-
ваний равна 84 %  — 100 %, по  сравнению 
с 72 % — 93 % у других препаратов.
В рандомизированных двойных слепых 
мультицентровых сравнительных исследо-
ваниях бактериологическая эффективность 
фосфомицина была равна 75 % — 90 %.
Также была произведена оценка эффектив-
ности фосфомицина в  профилактике ИМП 
после различных диагностических и  хирур-
гических манипуляций. В этих исследовани-
ях было показано, что фосфомицин более 
эффективен, чем амоксициллин или котри-
моксазол.
Анализ публикаций подтвердил, что одно-
кратный прием фосфомицина (3 г) эффек-
тивна так  же, как и  многократный прием 
других аналогичных препаратов в  контр-
олировании бактериурии у  беременных 
женщин.

4.4	 Безопасность

Результаты клинических исследований про-
демонстрировали, что ФТ, назначаемый 
однократно, в  целом безопасен и  хорошо 
переносится пациентами. У  пациентов, ко-
торые принимали ФТ, наиболее частыми 
побочными явлениями были диарея (4 %), 
головная боль (2 %), тошнота (2 %) и  боль 
в эпигастрии/животе (1,3 %). Частота встре-
чаемости диареи, наиболее распространен-
ного побочного явления, возрастает с  уве-
личением количества и  частоты приема 
фосфомицина.

Распространенность побочных явлений 
у  пациентов, принимавших фосфомицин, 
составляла 4,4 %, тогда как у  пациентов, 
принимавших амоксициллин и  котримокса-
зол это число составляло 6,4 % и 8,3 % соот-
ветственно.

Ни одного случая фетотоксичности фос-
фомицина после приема 3-х г среди 246 
беременных женщин не наблюдалось, хотя 

в  этой  же группе у  6,1 % пациенток наблю-
дались побочные явления виде желудочно-
кишечных расстройств.

ФТ отнесен Управлением по  контролю 
за  продуктами и  лекарствами (FDA) к  ка-
тегории В, что означает, что при необходи-
мости может использоваться во  время бе-
ременности, тогда как другие препараты, 
такие как ципрофлоксацин и котримоксазол 
отнесены к  категории С, что означает, что 
выявить влияние на  плод этих препаратов 
не представляется возможным.
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информация о препарате

Сокращения

А/К, АМК — амоксициллин/клавуланат

ПЯ — побочные явления

АМП — ампициллин

АМЦ — амоксициллин

ARESC — �эпидемиология антибактериальной 
резистентности у женщин с циститом

AUC — �площадь под кривой времени концентрации 
в плазме

AUC∞ — �площадь под кривой времени концентрации 
в плазме к бесконечности

КОЕ — колониеобразующая единица

ДИ — доверительный интервал

ЦИП — ципрофлоксацин

CLSI — институт клинических и лабораторных 
стандартов

Cmax — максимальная концентрация препарата в плазме

ЦН — цефалексин

ЦНС — центральная нервная система

CrCl — клиренс креатинина

КТ — котримоксазол

ЦТМ — цефотиам

оИМП — осложненная ИМП

СД — сахарный диабет

ЕАУ — европейская ассоциация урологов

БЛРС — бета-лактамаза расширенного спектра

ЕСИУ — европейская секция по инфекции в урологии

EUCAST — �европейский комитет по исследованию 
антибактериальной активности

ФОС — фосфомицин

ФТ — фосфомицина трометамол

Фм — �процент фосфомицина, выделенного 
в неизменном виде с мочой

ФУР — цефуроксим

Г6Ф — глюкозо-6-фосфат

IgA — иммуноглобулин А

IL — интерлейкин

ЛПС — липополисахариды

МР — мультирезистентность

МИК — минимальная ингибирующая концентрация

МИК50/90 — �МИК для 50 % и 90 % всех микроорганизмов 
соответственно

NAC — Н-ацетилен

НФ — норфлоксацин

NICE — �Национальный институт здравоохранения 
и клинического мастерства

НОР — норфлоксацин

НР — нерандомизированный

НС — несущественный

НТ — нитрофурантоин моногидрат/макрокристалл

ОФЛ — офлоксацин

ПЕФ — пефлоксацин

ПК — пипемидиновая кислота

t1/2 — период полувыведения

t1/2β — время конечного периода полувыведения

ТМП — триметоприм

ФНО — фактор некроза опухолей

ТУРП — трансуретральная резекция простаты

ТУРВП — �трансуретральная резекция-вапоризация 
простаты

УДФ — уридина дифосфат

ИМП — инфекция мочевых путей

нИМП — неосложненная ИМП




