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“Antibiotic resistance” 

1964 г. – 926 публикаций/год, 

2021 – 14119 публикаций/год

“Urinary tract infections” 

1964 г. – 497 публикаций/год, 

2021 – 3719 публикаций/год



ICD – 11 / МКБ - 11 

• в МКБ-11 нет 
разделения 
на острый и 
хронический 
цистит



Международные рекомендации

• Первая версия EAU Guidelines on Urological Infections опубликована в 
2001 г. (обновление в 2006 г.)

• Книга Urogenital Infections, подготовленная мировыми экспертами 
(EAU/ICUD) издана в 2010 г. (некоторые главы обновлены)

• Доступны рекомендации IDSA, AUA/CUA/SUFU (США/Канада),

      NICE (Великобритания) и другие





K. Malmros, B.D. Huttner and C. McNulty et al. / International Journal of Antimicrobial Agents 54 (2019) 478–486

• Анализ национальных рекомендаций 15 европейских стран, 

опубликованных с 2004 по 2017

• 10 разных антибиотиков были рекомендованы в качестве терапии первой 

линии при неосложненном цистите 

• Нитрофурантоин +  далее пивмециллинам (n = 7) и фосфомицин (n = 7)

• Различия в рекомендациях по лечению ИМП в Европе, что указывает на 

возможности для улучшения



• Международные и национальные 
рекомендации выделяют четыре 
«старых»  антибиотика как 
препараты первой линии 
(фосфомицина трометамол, нитрофурантоин, 
нитроксолин, пивмециллинам)





• Стратегия на период до 2030 года
• Определяет политику государства по 

ограничению распространения устойчивости 
микроорганизмов к противомикробным 
препаратам, биологическим и химическим 
средствам

• изучение механизма появления антимикробной 
резистентности и мониторинг ее 
распространения; 

• совершенствование мер предупреждения и 
ограничения распространения и циркуляции 
возбудителей с антимикробной 
резистентностью; 

• разработка противомикробных препаратов и 
альтернативных средств для профилактики, 
диагностики и лечения заболеваний 
инфекционного характера; 

• доведение информации населению по 
вопросам применения противомикробных 
средств и проблемам антимикробной 
резистентности; 

• развитие и поддержание международного 
сотрудничества в области ограничения и 
предупреждения антимикробной 
резистентности.



Профиль возбудителей ИМП в РФ 2009-2018 
(ДАРМИС)

Алгоритм позволяет 
выбрать параметры и  
оценить 
эффективность 
доступных 
антибиотиков



Карта 
антибиотикорезистентности

• Объединяет 
результаты 12 
исследований 
2012-2016



Antimicrobial Resistance Epidemiological 
Survey on Cystitis – ARESC study 2003-2006

E. Coli      76,3%
S. Saprophyticus      3,6%
Klebsiella pneumonia      3,5%
Proteus mirabilis      3,1%
Enterococcus faecalis      3,0%
Citrobacter      1%
Enterobacter      0,8%
Pseudomonas aeruginosa      0,2%
Др. энтеробактерии      4,4%
грамположительные      3,7%

3254 уропатогенов



Страны % отрицательных урокультур

Austria                            11,8
Brasile                            1,9

Germania                            20,2
Spain                            10,9

France                            36,4
Hungary                            49,3

Italy                            41,3
Netherlands                            21,4

Poland                            42,5
Russia                            37,1

Antimicrobial Resistance Epidemiological 
Survey on Cystitis – ARESC study 2003-2006



АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ E. COLI У ПАЦИЕНТОВ 
С ВНЕБОЛЬНИЧНЫМИ ИМП В РОССИИ: RESOURCE STUDY (2017)

16.6%

4.5%НИТРОФУРАНТОИН

1.2%ФОСФОМИЦИН

Р,%

30.3%

487/2936

909/20303

183/15860

n/N

5529/18275

Rafalskiy V., Pushkar D., Yakovlev S. et al. J Glob Antimicrob Resist 2020; 21:188-94

ЦЕФИКСИМ

КО-ТРИМОКСАЗОЛ



• Наиболее частый возбудитель - E. Coli  (72,4%-90,6%)

• Высокой активностью обладают цефиксим, нитрофурантоин, 
фосфомицин

• Стабильно высокая резистентность определяется к ампициллину 
(33,1% - 41,5%) и ко-тримоксазолу (19,3% – 26,2%). 



• REWIND (REal World INternational Database)

• 49 548 пациенток с ИМП: Италия (n=38 812), Бельгия (n=8335), Россия (n=1503) и Бразилия (n=898)

• Фосфомицина трометамол  -   антибиотик первой линии во всех странах:    38.8% (n=10 715) в Италии, 35.7% 

(n=2750) в Бельгии, 21.6% (n=266) в России и 39.7% (n=294) в Бразилии 

• Ципрофлоксацин второй по частоте назначения антибиотик в Италии (24.6%, n=6796), России (14.9%, n=184) и 

Бразилии (9.6%, n=71)

• Другим часто назначаемым препаратом в Бельгии был нитрофурантоин (24.5%, n=1890), в отличии от других 

стран

(А) у беременных                     (В) у пациенток с рецидивом 
ИМП



• SURF (SUsceptibility and Resistance of uropathogens to 

Fosfomycin), Апрель - Ноябрь 2019 года

• 2848 изолятов из образцов мочи пациентов с 

внебольничными ИНМП; 473 (16.6%) из лабораторий 

Бельгии, 581 (20.4%) Италии, 565 (19.8%) Испании, 393 

(13.8%) Великобритании и 836 (29.3%) из России

• E. coli наиболее частый уропатоген во всех странах, 

2064 (72.5%) изолятов

• Второй по частоте уропатоген K. pneumoniae (237; 

8.3%)

• Фосфомицин активен в отношении >90% изолятов E. 

coli  

• К фосфомицину были чувствительны >90% ESBL-

продуцирующие изоляты



• the Northern Dimension Antibiotic Resistance Study (NoDARS): Финляндия, Германия, Латвия, Польша, 

Россия и Швеция

• Амбулаторные пациентки (18–65 лет) с симптомами неосложненной ИМП

• 775 (60.5%)  изолятов E. coli из 1280 образцов мочи, 17.9% (229/1280) урокультур выявили другие 

микроорганизмы

• В 21.6% (276/1280 ) случаев негативная урокультура

• Уровень резистентности  к нитрофурантоину, фосфомицину и мециллинаму составил 1.2%, 1.3% 

и 4.1% 

• Высокие уровни резистентности наблюдались к ампициллину (39.6%), триметоприму (23.8%), 

триметоприм/сульфаметоксазолу (22.4%), амоксициллин/клавулановой кислоте (16.7%) и 

ципрофлоксацину (средний 15.1%, в России 28.4%)



Антибактериальные средства , одобренные FDA

2015-2022 гг. – 

5 новых 
антибактериальных 
препаратов, 
одобренных FDA



20

1: Критически важные
Acinetobacter baumannii, карбапенем-резистентные
Pseudomonas aeruginosa, карбапенем-резистентные
Enterobacteriaceae, карбапенем-резистентные, продуцирующие 
бета-лактамазы расширенного спектра действия (ESBL)
2: Важные
Enterococcus faecium, ванкомицин-резистентные
Staphylococcus aureus, метициллин и ванкомицин- резистентные
Helicobacter pylori, кларитромицин-резистентные
Campylobacter spp., фторхинолон-резистентные
Salmonellae, фторхинолон-резистентные
Neisseria gonorrhoeae, цефалоспорин и фторхинолон-
резистентные
3: Средние
Streptococcus pneumoniae, не чувствительные к пеницилину
Haemophilus influenzae, ампицилин-резистентные
Shigella spp., фторхинолон-резистентные

Список приоритетных патогенов для 
исследований и разработки новых 
антибиотиков



Новые антибиотики
• ceftolozane/tazobactam (ZERBAXA), FDA 2014

• сeftazidime/avibactam (AVYCAZ), FDA 2015

• meropenem/vaborbactam (VABOMERE), FDA 2017

• имипенем, циластатин и релабактам (RECARBRIO), препарат для 

лечения взрослых с осложненными инфекциями мочевыводящих 

путей (ИМП) и осложненными внутрибрюшными инфекциями, FDA 

2019 



Новые антибиотики
• Плазомицин (ZEMDRI)— аминогликозид нового поколения
• Фосфомицин получил от FDA статус Qualified Infectious Disease 

Product (QIDP),  антибактериального препарата для лечения 
серьёзных и жизнеугрожающих инфекций. В пилотном 
клиническом исследовании у пациентов с осложнёнными 
инфекциями мочевыводящих путей, включая острый 
пиелонефрит, парентеральная лекарственная форма 
фосфомицина (Zolyd) оказалась сопоставимой по эффективности 
с пиперациллином/тазобактамом

• Эравациклин (XERAVA)—  из группы тетрациклинов (близок к 
тигециклину), FDA 2018



Новые антибиотики
• Цефтобипрол (Zeftera) – представитель 5 поколения цефалоспоринов

• Цефидерокол  (Fetroja) FDA 2019 - siderophore cephalosporin (осложненная 

ИМП, семейство Enterobacteriaceae, резистентные к карбапенемам)

• Сидерофорные антибиотики связываются со свободным железом и 

используют бактериальные активные каналы транспорта железа для 

пересечения внешней мембраны грамотрицательных бактерий и 

достижения периплазматического пространства 

• Цефидерокол, первый конъюгированный с сидерофором антибиотик,  

разработан для преодоления механизмов устойчивости к карбапенемам (т. 

е. действующий по принципу Троянского коня)



Lancet Infect Dis. 2021 Feb;21(2):226-240.
Lancet Infect Dis. 2021 Feb;21(2):153-155.

Lancet Infect Dis. 2018 Dec;18(12):1319-1328
Lancet Infect Dis. 2019 Jan;19(1):22-23.

• Цефидерокол обладает внутренней 

стабильностью от гидролиза карбапенемазами

• В отличие от других новых агентов, цефидерокол 

активен против устойчивых к антибиотикам 

патогенов (включая продуцентов серин и металло-

β-лактамаз (MBL) карбапенемаз), Pseudomonas 

aeruginosa , Acinetobacter baumannii, Serratia 

marcescens

• Необходимость в антибиотиках с новыми 

бактериальными мишенями



Акушерство и гинекология. 2021; 6: 168-176

• Эффективность нифуратела в качестве препарата для терапии инфекций 

мочевыводящих путей сопоставима и иногда превосходит эффективность 

других антибиотиков

• Нифурател демонстрирует более выраженную терапевтическую 

эффективность и лучшую переносимость в сравнении с 

нитрофурантоином

• Сегодня нельзя изолированно рассматривать ИНМП у женщин и не 

учитывать состояние биоценоза влагалища и кишечника



Нифурател
• Оценка безопасности нифуратела - анализ результатов 62 исследований - 6319 

пациентов

• В целом у 2,2% пациентов зафиксированы нежелательные побочные реакции

• При лечении более чем 150 беременных женщин серьезных нежелательных реакций 

не отмечено

• Благоприятный токсикологический профиль, практически не токсичен в остром тесте у 

мышей и крыс и хорошо переносится при повторном пероральном и вагинальном 

приемах

• Препарат может применяться у беременных, отсутствие тератогенных эффектов 



• Глобальное исследование распространенности инфекций в 
урологии направлено на получение глобального взгляда на 
Healthcare-associated UTI (ИМП связанные с оказанием 
мед. помощи)

• GPIU проводится ежегодно с 2003, свыше 27542 пациентов, 

856 урологов из 70 стран принимают участие в сборе данных 

• У 9,4% диагностированы ИМП (70,4% составляли женщины)



Утвержденные технологии обнаружения 
патогенов

Технологии Определение 
чувствительности к 

антибиотику

Преимущества Недостатки

Нитриты и лейкоцитарная эстераза нет На месте оказания помощи Плохая специфичность

Общий анализ мочи и микроскопия нет Быстро обнаруживает присутствие 
бактерий 

Без идентификации патогенов

Традиционная культура да Стандарт диагностики, 
чувствительный и недорогой

Отнимает много времени

MALDI-TOF масс-спектрометрия (матричная 
лазерная десорбционная ионизация - 
время пролета)

В разработке Быстрый, чувствительный, 
специфический, потенциал для 
одновременного обнаружения AST

Дорого для начального 
оборудования

Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) В разработке Быстрое обнаружение, высокая 
чувствительность и специфичность

Требуется несколько проб для всех 
возможных патогенов в моче

Микрофлюидика
Биосенсорный анализ ИМП (не одобрен 
FDA)

В разработке Интегрированная платформа, 
быстрое обнаружение образцов, 
взятых непосредственно у пациента, 
компактность

Система не полностью 
автоматизирована, плохие данные 
из-за низкой концентрации бактерий

ПЦР (клинические изоляты) Доступны пробы гена 
устойчивости

Конкретный, чувствительный и 
быстрый

Требуется несколько проб для всех 
возможных патогенов в моче и 
обширная первоначальная 
обработка

Иммунологические анализы RapidBac Нет Быстро и недорого Плохая специфичность и 
чувствительность

Прямое рассеяние света
Уро-Квик, БактериоСкан

В разработке Недорогой потенциал для АСТ Нет идентификации видов

Nat Rev Urol. 2017 May ; 14(5): 296–310.



Scand J Prim Health Care . 2019; 37 (3): 373–379.

• Специфичность варьировала от 27% до 100%, чувствительность от 47% до 97%

• В настоящее время не существует консенсуса, основанного на фактических данных, 

относительно использования микроскопии мочи в общей практике

• Световая микроскопия с масляной иммерсией обладает высокой чувствительностью и 

специфичностью, но требует много времени

• Фазово-контрастная микроскопия выполняется быстро и имеет высокую специфичность, 

но более низкую чувствительность

• Когда врачи используют микроскопию мочи, они всегда должны отправлять мочу на 

посев, если есть сомнения



International Journal of Microbiology
Volume 2017, Article ID 8532736, 8 pages

• Проточная цитометрия — метод 
исследования дисперсных сред в 
режиме поштучного анализа 
элементов дисперсной фазы по 
сигналам светорассеяния и 
флуоресценции

• Системы для быстрого оптического 
анализа отдельных клеток, которые 
позволяют одновременно 
анализировать химические и / или 
физические характеристики отдельных 
частиц мочи

• Чувствительность (SE) 96%, 
специфичность (SP) 78%

• Проточная цитометрия является 
ценным методом скрининга образцов 
мочи для эффективного исключения 
ИМП и может способствовать 
снижению количества ненужных 
посевов мочи



Kirk J. Wojno, David Baunoch, Natalie Luke et al. UROLOGY 136: 119−126, 2020.

• 582 пациента (mid. age - 77) с 

симптомами ИМП нижних отделов 

мочевыводящих путей

• ПЦР выявила уропатогены у 326 

пациентов (56%, 326/582), а посев мочи - 

у 217 пациентов (37%, 217/582)

• Мультиплексная ПЦР не уступает 

посеву мочи в обнаружении и 

идентификации бактерий



World J Urol. 2020 Jan;38(1):35-43.

• Геномная революция изменила понимание инфекции мочевыводящих путей

• Метагеномика может исследовать широкие популяции микробных сообществ, анализируя всю ДНК, 

присутствующую в образце

• Диагностика ИМП только по клиническим критериям имеет процент до 33%ошибок

• Сравнительное исследование стандартных тестов (посев + чувствительность) мочи и секвенирования 

ДНК следующего поколения (next generation sequencing, NGS) 

• У 13 из 44 пациентов были положительные результаты посева мочи, тогда как у 44 из 44 пациентов были 

положительные результаты ДНК NGS

Rev Urol. 2017;19(4):213–220



• Среди изолятов одного вида уропатогены сильно различаются по своему генетическому 

и эпигенетическому составу, представлены большим и разнообразным количеством 

серотипов и профилей факторов вирулентности

• Генетические и экологические переменные хозяина, определяющие степень и характер 

иммунного ответа слизистой оболочки мочевого пузыря на инфекцию, значительны и 

плохо изучены

• Два человека могут быть инфицированы одним и тем же штаммом, но иметь разные 

реакции на инфекцию - от бессимптомной бактериурии до тяжелого цистита и 

пиелонефрита 

Curr Opin Infect Dis. 2015 Feb;28(1):97-105.



AUA/CUA/SUFU Guideline, 
2019 (Update 2022)

• Мочевые пути здоровых людей содержат сложное микробное сообщество, которое, вероятно, 

важно для поддержания нормальной функции мочевого пузыря

• Влияние чувствительных тестов (высокопроизводительное секвенирование, ПЦР) на 

точность диагноза не задокументировано и пока не может быть рекомендовано для 

включения в клиническую практику

• Обнаружение микроорганизмов будет связано с увеличением диагностической путаницы и 

дилемм, включая гипердиагностику и избыточное лечение

• Несмотря на растущее стремление к точной диагностике ИМП у пациентов с СНМП, особенно 

при отсутствии положительных результатов посева мочи, следует проявлять крайнюю 

осторожность, чтобы не полагаться на эти технологии, когда польза остается недоказанной, а 

вероятность увеличения вреда остается значительной



Не только бактерии?



 Cai T. et al. 2014, Int J Urol 21:929-34

Баллы

Партнеры

Функция 
кишечника

Норма Диарея Запор

Уропатоген Грам + Грам -

Гормональный 
статус

Фертильность Постменопауза

Число ИМП

АБ терапия

Да Нет

Всего 
баллов

Вероятность 
рецидива 

в течение года

Вероятность рецидива в течение 12 месяцев 
путем определения баллов по шкале вверху 
номограммы и общего суммирования

* - АБ терапия – предшествующее лечение бессимптомной бактериурии
https://lutire.recap-cystitis.co
m



• Исследования по 
профилактике ИМП 
показывают разные 
результаты

• Количество и 
качество 
исследований 
недостаточно 



Бактериофаги в терапии 
хронического рецидивирующего 

цистита *
• Комплаентность 100% на момент последнего визита**

• 76% (n =  38/50) обучены методике самокатетеризации
• Снижение титра патогенных бактерий (32%, n = 24/75)

• Изменение чувствительности уропатогенов к антибиотикам
- Уменьшение клинической симптоматики (PUF + ACSS) 

- Бактериологический анализ мочи пациенток показал преимущественный 
рост E. Coli в клинически значимом титре (≥ 104 КОЕ/мл) на 1-2 визите с 
постепенным уменьшением до клинически незначимых титров (≤ 103 КОЕ/мл) 
на момент прохождения 3-4 визита, а также рост Klebsiella spp., Enterococcus 
fecalis, Proteus mirabilis и микст инфекций в клинически значимом титре (≥ 104 
КОЕ/мл) на 1-2 визите, в большинстве случаев с динамикой с постепенного 
уменьшения до клинически незначимых титров (≤ 103 КОЕ/мл) на момент 
прохождения 3-4 визита.   

** (Nожид– Nреал)/Nожид х 100% *данные исследования МГМСУ 



• Применение бактериофагов эффективно и безопасно
• Большинство фагов уничтожают целевые патогенные бактерии
• Отсутствие супер- и микстинфекций
• Не токсичны для организма
• Имеют минимальные ограничения к  применению
• Снижена вероятность формирования фагорезистентных штаммов
• Может быть альтернативой у пациентов, длительно получающих а/б 

терапию
• Индивидуализация 

• Доза и способ введения 

• Не является альтернативой а/б терапии 

• Требует дальнейшего изучения



Результаты
• Во-первых, исследование по внутрипузырному применению бактериофагов при инфекциях мочевых путей показало, что 

воздействие бактериофага на уропатогены эффективно способствуют деструкции созревшей биоплёнки. Действие 
бактериофагов на процессы деструкции биоплёнки оценивалось после начала лечения на 14, 30 и 90 день путём 
бактериологического исследования мочи и обнаружения персистирующих форм уробактерий, не обнаруженных на 1 визите до 
начала лечения. В ходе данного исследования было установлено, что в большинстве случаев бактериофаги вызвали 
деструкцию биопленок.  Данный вопрос требует дальнейшего изучения. Вероятно, это связано с литическими 
характеристиками используемых в исследовании фагов.  Учитывая то, что, начиная с 14 до 90 день исследования по данным 
бактериологического исследования мы продолжали обнаруживать персистирующую уроинфекцию, но в меньшем титре, это 
наблюдение позволило констатировать, что многократное применение бактериофага эффективно предотвращает 
образование биоплёнки. На фоне многократного применения бактериофагов титр уропатогенов снижалася в ходе 
исследования и продолжал оставаться на низком уровне практически на всем протяжении исследования. 

• Во-вторых, внутрипузырное применение бактериофагов оказывает антибактериальное действие на планктонные культуры. 
Выявление персистирующих форм уропатогенов предполагает повышение титра планктонных культур уропатогенов, что 
способствует более высокой биодоступности бактериофагов в отношении уроинфекций. Полученные нами данные 
подтверждают, что подавляющем большинстве случаев произошла полная иррадикация и снижение титра уропатогенов.  

• В-третьих, отмечено влияние бактериофагов на чувствительность уропатогенов к антибактериальным препаратам. Путём 
бактериологического исследования мочи дополнительно определялась чувствительность к антибактериальным препаратам. 
После внутрипузырной терапии бактериофагами в некоторых случаях отмечено появление чувствительностьи уропатогенов к 
антибиотикам к которым определялась резистентность на момент включения в исследование. 



• Urovac® (Solco Basel AG, Birsfelden, Switzerland and Protein Express, Cincinnati, OH, USA) содержит десять 
инактивированных нагреванием штаммов уропатогенов (6 штаммов UPEC и по одному штамму 
Proteus mirabilis, Morganella morganii, Enterococcus faecalis и Klebsiella pneumoniae)

• Urostim (National Center of Infectious and Parasitic Diseases, Sofia, Bulgaria)

• Urvakol® (Institute of Microbiology, Prague, Czech Republic) (Urvakol также содержит штамм Pseudomonas 
aeruginosa, а UROstim содержит K. pneumoniae) 

• Uromune® (Inmunotek and Q-Pharma, Spain) (Вакцина Uromune®  Состоит из смеси инактивированных 
штаммов Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris и Enterococcus faecalis)

• Вакцины, создаваемые с помощью генной инженерии (генетически модифицированный изогенный 
штамм патогенной E. coli, CP 923)

• Вакцины на основе бактериальных токсинов UPEC (α-hemolysin, CNF-1, cytolethal distending toxin, 
secreted autotransporter toxins Sat, Pic and Tsh)

• Uro-Vaxom (OM-Pharma) – лиофилизированная смесь 18 штаммов Escherichia coli

AR Brumbaugh, HLT Mobley. Expert Rev Vaccines. 2012 June; 11(6): 663–676.



• Необходимо обследование сексуально активных молодых женщин с СНМП на ИМП и 

ИППП

• Ненормальный анализ мочи не обязательно предполагает наличие положительного 

посева  

• Из 264 б-х:  152 (58%) - ИМП, 23 (9%) – ИМП+ИППП, 75 (28%) - ИППП

•  Анализ мочи, посев мочи и ПЦР на хламидии, гонококки, а также микроскопия нативного 

препарата для выявления трихомонад  West J Emerg Med . 2014 Mar;15(2):227-30.
J Clin Microbiol. 2015; 53(8):2686-92
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• Нынешняя парадигма лечения неосложненной  инфекции мочевыводящих путей может быть ошибочна

• Избежать рецидива – основная задача 

• СНМП, бактериемия, пиелонефрит и другие нарушения мочевыводящих путей являются дисбиотической 

верхушкой гораздо большего айсберга сложных взаимодействий между хозяином и микробами, которые 

происходят вне поля зрения стандартных культур

• Сдвиг парадигмы в общем подходе к инфекции; «переход клинической практики от тела как поля битвы к 

перспективе человека как среды обитания потребует переосмысления того, как человек управляет 

человеческим телом»

• «ИМП» — это нечетко определенная, гипердиагностируемая и чрезмерно леченная «инфекция», 

нерациональное использование антибиотиков наносит серьезный ущерб безопасности пациентов и 

здоровью населения

Thomas E Finucane.
Johns Hopkins Bayview Medical Center, Baltimore, 
Md.
Am J Med. 2017 Mar;130(3):e97-e98.


