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Новости

Бактериальные инфекции влияют 
на образование камней в почках 

Как сообщают пресс-служба и сайт СПбГУ  (www.spbu.ru), кристалло-

граф СПбГУ А. Изатулина стала победительницей конкурса инициативных 

исследований для молодых ученых Российского научного фонда. В бли-

жайшие два года она будет изучать, как на образование камней в почках 

влияют бактериальные инфекции, а также можно ли остановить развитие 

мочекаменной болезни с помощью противомикробных препаратов.

«Я планирую продолжить исследования, связанные с изучением влия-

ния различных патогенных процессов на  образование почечных кам-

ней, — рассказала А. Изатулина. — С помощью модельных экспериментов 

нам уже удалось доказать, что, например, в присутствии синегнойной па-

лочки кристаллизация оксалата кальция начинается в два раза быстрее. 

Мы проводили прицельные опыты со стафилококком, кишечной палочкой, 

синегнойной палочкой, ротавирусом и  вирусом Коксаки. На  модельных 

системах присутствие бактерий приводит к получению новых кристалли-

ческих фаз, например апатита и струвита. Теперь хочется понять, каким 

образом на эти процессы будут влиять антибактериальные препараты».

Второе направление исследований связано с изучением зональности 

камней, то есть описанием «истории жизни» агрегата из почки человека. 

Если камень разрезать, то можно увидеть, что у него внутри находятся 

кольца, похожие на годичные кольца деревьев. Именно они могут помочь 

ответить на  важные для специалистов‑урологов вопросы — что влияет 

на скорость образования камня, как ее можно замедлить и каким образом 

сделать так, чтобы камень имел «гладкую» структуру, которая с меньшей 

вероятностью повредит мочевыводящие пути при удалении камня.

ОНФ составил рейтинг регионов по уровню 
внутрибольничной смертности 

Эксперты Общероссийского народного фронта (ОНФ) и Фонда неза-

висимого мониторинга медицинских услуг и охраны здоровья человека 

«Здоровье» составили рейтинг регионов по  уровню внутрибольничной 

летальности в 2016–2017 гг. Анализ показал, что в 61 субъекте РФ этот 

показатель в прошлом году увеличился, а в 45 регионах его значение 

выше, чем в  среднем по  стране. Руководители региональных органов 

здравоохранения должны обращать больше внимания на эту проблему 

и сосредоточить усилия на повышении качества и доступности медицин-

ской помощи. Такое мнение высказал член Центрального штаба ОНФ, 

директор Фонда «Здоровье» Э. Гаврилов.

Внутрибольничная летальность — это отношение общего числа умер-

ших в больнице к общему числу больных, выписавшихся из медучреж-

дения за тот же период. Это очень важный статистический показатель, 

который нужен для оценки системы здравоохранения.

Эксперты ОНФ и Фонда «Здоровье» проанализировали данные Рос-

стата по этому показателю за несколько лет. Так, в 2017 г. по сравне-

нию с  2016  г. число коек в  круглосуточных стационарах сократилось 

на 19 854, а число госпитализированных — на 403 тыс. человек, в том 

числе сельских жителей на 2 771 человека. При этом внутрибольничная 

летальность выросла с 1,77% в 2016 г. до 1,8% в 2017 г. В 2013 г. данный 

показатель был равен 1,55%.

Эксперты также изучили информацию, размещенную на сайте Мин

здрава России за 2016–2017 гг., и составили рейтинг регионов по уровню 

больничной летальности в этот период. Оказалось, что в 61 субъекте РФ 

этот показатель увеличился в 2017 г., по сравнению с 2016 г. И наиболь-

ший рост за  год наблюдается в  Республиках Северная Осетия — Ала-

ния и Карелия (на 0,22%), Иркутской (на 0,17%) и Псковской (на 0,15%) 

областях, Алтайском крае  (на  0,14%), Хабаровском крае и  Калужской 

области (на 0,13%), Брянской, Томской областях и Республике Калмы-

кия (на 0,12%). Тем не менее в Республиках Северная Осетия — Алания 

и Калмыкия, а также Алтайском крае в 2017 г. этот показатель был все-

таки ниже среднероссийского.

А вот выше среднего по стране смертность в медучреждениях в про-

шлом году зарегистрирована в 45 регионах. Это, в частности, Республи-

ка Карелия (2,86%), Ленинградская область (2,76%), город Севастополь 

(2,72%), Ярославская (2,56%), Новгородская (2,54%) и Псковская (2,5%) 

области, город Санкт-Петербург  (2,49%), Тверская (2,46%), Тульская 

(2,45%), Московская  (2,27%), Кемеровская  (2,26%) и  Калининградская 

(2,22%) области.

«Рост внутрибольничной летальности, по  нашему мнению, не всегда 

можно объяснить госпитализацией пациентов с  тяжелым течением бо-

лезни и возрастных граждан. Нередко рост этого показателя связан с низ-

кой доступностью медицинской помощи. Мы рекомендуем руководителям 

управлений здравоохранением субъектов обратить внимание на динами-

ку показателя летальности и  принять меры для исправления ситуации 

с доступностью медпомощи», — заключил Э. Гаврилов.

Коклюш — важная медико-социальная 
проблема современности 

В Москве состоялось междисциплинарное совещание, в котором при-

няли участие 25  ведущих российских специалистов — эпидемиологов, 

микробиологов, инфекционистов и  педиатров. Центральным вопро-

сом повестки дня совещания стало обсуждение нерешенных вопросов 

по надзору за коклюшной инфекцией в различных возрастных группах 

и формирование новых подходов к профилактике этого заболевания.

По словам Н. И. Брико, заведующего кафедрой эпидемиологии и до-

казательной медицины Первого МГМУ имени И. М. Сеченова, главного 

эпидемиолога МЗ РФ, отмечающийся в  последние годы рост заболе-

ваемости населения РФ коклюшем вызван предсказуемым снижением 

популяционного иммунитета и уменьшением иммунной прослойки среди 

населения через 5–7 лет после проведения первичной плановой АКДС-

вакцинации.

Согласно эпидемиологическим данным, в  2015  году заболеваемость 

коклюшем выросла на 36,8%. При этом значительное число случаев бо-

лезни — 37,9% пришлось на детей в возрасте 7–14 лет. В 2016 году тен-

денция к  росту заболеваемости коклюшной инфекцией сохранилась — 

число зарегистрированных случаев увеличилось на 27,4% по сравнению 

с 2015 годом. Таким образом, эксперты пришли к выводу о том, что рост 

общего числа случаев болезни, высокие показатели заболеваемости 

у детей до года, а также дошкольников и младших школьников сигна-

лизируют об  активной циркуляции возбудителя коклюшной инфекции 

в популяции.

К подобным выводам пришли и  исследователи ФБУН НИИ ЭиМ 

им.  Пастера. Эксперты пришли к  заключению, что введение дополни-

тельных ревакцинаций может положительно повлиять на эпидемиологи-

ческую ситуацию с коклюшной инфекцией.

Согласно обзору международного опыта, плановая ревакцинация про-

тив коклюша у детей в возрасте 4–6 лет включена в календари прививок 

в  51  стране  (включая США, Канаду, большинство европейских стран, 

ряд стран СНГ). Третья ревакцинирующая доза для детей и подростков 

в возрасте 9–17 лет включена в календари 39 стран.

С. М. Харит, доктор медицинских наук, профессор, руководитель от-

дела профилактики инфекционных заболеваний ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА 

России, в  своем выступлении пояснила, что в  России первичная вак-

цинация от коклюша, дифтерии и столбняка и плановые ревакцинации 

от дифтерии и столбняка проводятся в рамках Национального календаря 

профилактических прививок  (НКПП). Однако повторные ревакцинации 

против коклюша на данный момент НКПП не предусматривает, несмо-

тря на  то, что поствакцинальный иммунитет к  возбудителю инфекции 

начинает снижаться уже примерно через 1–3 года после последней дозы 

первичного курса.

Оптимизация программ иммунизации населения за  счет включения 

в них повторных вакцинаций от коклюша, а также пропаганда вакцино-

профилактики — основные методы борьбы с коклюшной инфекцией.
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Среди инфекций мочевыводя-
щих путей  (ИМП), которые 
являются одной из наиболее 
частых причин обращений 

пациентов за  амбулаторной медицин-
ской помощью, острый цистит  (ОЦ) 
занимает лидирующие позиции.

ОЦ относится к  неосложненным 
инфекциям нижних мочевых путей 
(ИНМП) и  имеет очень высокую рас-
пространенность.

В исследовании СОН А Р 
(2005–2006  гг.) было показано, что 
к  18–20  годам по  крайней мере один 
эпизод цистита развивается у  20% 
женщин, а  с  возрастом распростра-
ненность этой нозологической формы 
значительно возрастает. ОЦ характе-
ризуется высокой частотой  (до  50%) 
рецидивирования после первого эпи-

зода. Примерно половина женщин 
имеют по  крайней мере один эпизод 
ИМП в  своей жизни, а  20–30% — два 
или более [1, 2].

Основой этиотропной терапии 
всех ИМП, в  том числе ОЦ, является 
назначение антимикробных препара-
тов (АМП), что составляет до 15% всех 
назначений антибиотиков в  амбула-
торной практике [3].

По данным литературы этиологи-
ческим фактором неосложненных 
ИМП более чем в  95% случаев явля-
ются грамотрицательные микроор-
ганизмы семейства Enterobacteriacеae, 
среди которых до  90% приходится 
на  долю Escherichia coli  (E. coli), значи-
тельно реже выделяются Klebsiella spp., 
Proteus mirabilis и др. Значение грампо-
ложительных микроорганизмов, среди 
которых преобладают Staphylococcus 
saprophyticus, крайне мало  (3–5%). При 
осложненных ИМП частота выде-
ления грамотрицательной флоры 

в  целом уменьшается до  60%, а  E. coli 
до  30%, в  то  время как выделение 
других грамотрицательных возбуди-
телей (Proteus spp., Pseudomonas spp., 
Klebsiella spp.), представителей грам-
положительной флоры  (Staphylococcus 
aureus, коагулазонегативные стафило-
кокки, Enterococcus spp.), а  также гри-
бов (преимущественно Candida albicans) 
увеличивается [4].

При выборе АМП с  целью терапии 
ИМП учитывается его активность 
в  отношении основных уропатогенов, 
способность создавать терапевтически 
эффективные концентрации в  моче 
и органах мочевыделительной системы, 
доказанная клиническими исследова-
ниями эффективность и  благоприят-
ный профиль безопасности  (в  первую 
очередь отсутствие нефротоксично-
сти).

При использовании АМП в  амбула-
торной практике к  препаратам допол-
нительно предъявляются такие тре-

Оценка клинической эффективности 
и безопасности препарата норфлоксацин 
в терапии острого цистита
Н. В. Кобелевская*, 1, кандидат медицинских наук
П. П. Огурцов*, доктор медицинских наук, профессор
И. А. Ласский**, кандидат медицинских наук
* ФГАОУ ВПО РУДН, Москва 
** ГБУЗ ГКБ им. А. К. Ерамишанцева ДЗМ, Москва

Резюме. Показаны высокая клиническая эффективность и безопасность применения препарата норфлоксацин для эмпи-
рической терапии внебольничного неосложненного острого цистита в амбулаторной практике, основанные на невысоком 
уровне антибиотикорезистентности уропатогенов к препарату, хорошей переносимости и высокой комплаентности паци-
ентов. 
Ключевые слова: острый цистит, внебольничные уропатогены, антибиотикорезистентность, норфлоксацин.

1 Контактная информация:  
kobelevskaya.nat@mail.ru

Evaluation of the clinical efficacy and safety of norfloxacin in the treatment 
of acute cystitis
N. V. Kobelevskaya, P. P. Ogurtsov, I. A. Lassky

Abstract. The high clinical efficacy and safety of the drug norfloxacin for the empirical therapy of community-acquired uncomplicated 
acute cystitis in outpatient practice, based on a low level of uropathogens’ antibiotic resistance to the drug, good tolerability and high 
patient compliance were studied.
Keywords: acute cystitis, community-acquired uropathogens, antibiotic resistance, norfloxacin.
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бования, как наличие пероральной 
лекарственной формы, небольшая 
кратность приема препарата в  сутки 
и  общая длительность лечения, что 
обеспечивает комплаентность пациен-
тов [3, 4].

Кроме того, необходимо учитывать, 
что в  последние годы накапливается 
все больше данных о  росте резистент-
ности к  АМП штаммов уропатогенов, 
в том числе вызывающих внебольнич-
ные ИМП, что является поводом для 
переоценки места препаратов разных 
групп для их терапии.

Так, результаты исследований UTIAP I 
(1998–1999 гг.), UTIAP II (2000–2001 гг.) 
и  UTIAP  III (2004–2005  гг.), в  ходе 
которых изучались неосложненные 
и  осложненные внебольничные ИМП 
у  взрослых, показали высокую частоту 
выделения штаммов E. coli, резистент-
ных к  ампициллину, ко-тримоксазолу 
и нефторированным хинолонам; наблю-
далась высокая активность фторхино-
лонов, пероральных цефалоспори-
нов II–III поколения, нитрофурантоина 
и несколько более низкая амоксицилли-
на/клавуланата [5, 6].

Исследование ДАРМИС (2010–2011 гг.), 
в  котором также изучались неосложнен-
ные и осложненные внебольничные ИМП 
у  детей, взрослых и  беременных, показа-
ло наибольшую активность в  отношении 
уропатогенов пероральных препаратов: 
фосфомицина, нитрофурантоина, цефа-
лоспоринов  III поколения и  фуразидина, 
а  среди парентеральных — меропенема, 
имипенема, эртапенема, амикацина, 
пиперациллина/тазобактама, гентами-
цина и  цефалоспоринов  III–IV поколе-
ния. Однако в  сравнении с  результатами 
предыдущих исследований было отмечено 
снижение активности в отношении E. coli 
ингибиторозащищенных аминопеницил-
линов и  фторхинолонов, которые тради-
ционно считаются «золотым стандартом» 
в лечении ИМП [7].

В период с  2003  по  2006  г. было 
проведено международное много-
центровое проспективное исследова-
ние ARESC  (Antimicrobial Resistance 
Epidemiological Survey on Cystitis), в ходе 
которого изучалась антибиотикоре-
зистентность уропатогенов у  пациен-
ток в  возрасте 18–65  лет с  симптома-
ми неосложненного цистита. По  полу-
ченным данным из  российских цен-
тров наибольшая чувствительность 
E. coli отмечена к фосфомицину (99,3%), 
мециллинаму  (97,3%), нитрофурантои-
ну (94,7%) и ципрофлоксацину (87,4%), 
а самая низкая — к ампициллину (42,1%) 
и  триметоприму/сульфаметоксазо-

лу (69,4%). В общем бактериальном спек-
тре наибольшая чувствительность была 
обнаружена к  фосфомицину  (96,5%), 
нитрофурантоину  (85,6%) и  ципроф-
локсацину (82,8%), меньшая — к ампи-
циллину (44,3%) и триметоприму/суль-
фаметоксазолу (70,1%) [8].

Результаты проводимых мониторин-
говых исследований ложатся в  основу 
рекомендаций по вопросам диагности-
ки, лечения и  профилактики ИМП, 
которые в основном и определяют вра-
чебную тактику в отношении больных 
с внебольничными ИМП. В настоящее 
время в их числе «Рекомендации по уро-
логическим инфекциям Европейской 
урологической ассоциации» пере-
смотра 2017  г. [9] и  российские феде-
ральные клинические рекомендации 
«Антимикробная терапия и профилак-
тика инфекций почек, мочевыводящих 
путей и  мужских половых органов — 
2017» [10].

Несмотря на широкий арсенал анти-
микробных средств, можно сказать, 
что в амбулаторной практике проблема 
рационального выбора АМП для лече-
ния ИМП остается весьма актуаль-
ной. Улучшение результатов лечения 
данной категории пациентов требует 
проведения динамического изучения 
спектра и  уровня антибиотикорези-
стентности (АБР) уропатогенов, вызы-
вающих внебольничные ИМП, а также 
оценки эффективности и  безопасности 
отдельных препаратов.

Согласно последним данным 
по  выписке АМП амбулаторным 
пациентам с  ОЦ в  российской прак-
тике норфлоксацин занимает третье 
место.  [11] Учитывая это, в  условиях 
возрастания частоты выделения АБР 
штаммов возбудителей инфекций ниж-
них мочевыводящих путей  (ИНМП) 
представляется интересным оценить 
текущий уровень чувствительно-
сти уропатогенов к  норфлоксацину, 
а  также клиническую эффективность 
и  уровень безопасности короткого 
курса его применения при лечении ОЦ 
в амбулаторной практике.

Целью данной работы было оце-
нить клиническую эффективность 
и  уровень безопасности препарата 
Норбактин® (норфлоксацин) 400  мг 
в  терапии острого неосложненного 
внебольничного цистита при оказании 
амбулаторной медицинской помощи.

Материалы и методы 
исследования 

Проведен анализ результатов 
амбулаторного лечения 125  жен-

щин в  возрасте 18–50  лет (средний 
возраст 34 ± 4,6  года), обратившихся 
за медицинской помощью в ГБУЗ ГКБ 
им. А. К. Ерамишанцева ДЗМ за период 
2016–2018 гг. (по  июнь включитель-
но), у  которых по  данным клинико-
лабораторного обследования был 
диагностирован первый эпизод вне-
больничного неосложненного ОЦ 
согласно диагностическим критери-
ям Европейской ассоциации урологов 
(European Association of Urology, EAU) 
2017  г. [9], при обследовании получен 
положительный результат культураль-
ного исследования мочи, не нуждав-
шихся в стационарном лечении.

Критериями невключения были: 
беременность, ранее перенесенные 
ИМП и  выполненные урологические 
вмешательства, проводимая в  течение 
3  месяцев до  обращения АМТ неза-
висимо от показаний, острая задержка 
мочи любой этиологии, непереноси-
мость препаратов группы фторхино-
лонов.

В физикальном исследовании, кото-
рое проводилось по  общепринятой 
методике, главным оценочным крите-
рием была болезненность при пальпа-
ции в проекции мочевого пузыря.

Лабораторное исследование мочи 
для выявления лейкоцитурии, эритро-
цитурии и  протеинурии проводилось 
на  анализаторе ADVIA 1800  (Siemens, 
Германия). Диагностически значи-
мыми отклонениями считались: лей-
коциты > 3–6  в  п/зр., эритроциты 
> 2–3 в п/зр., белок > 0,003 г/л.

На бактериологическое исследование 
направлялась средняя порция мочи. 
Диагностически значимым считали 
титр бактериурии > 103 КОЕ/мл [9, 10].

Исследование АБР проводилось 
согласно МУК 4.2.1890–04 «Определение 
чувствительности микроорганизмов 
к  антибактериальным препаратам»  [12] 
и  рекомендациям Европейского коми-
тета по  определению чувствительности 
к  антимикробным препаратам  (European 
Committeeon Antimicrobial Susceptibility 
Testing, «EUCASTv5.0»)  [13] на  автома-
тическом бактериологическом анализа-
торе «Sensititre» (Trek Diagnostic Systems 
Ltd, Великобритания).

Изучена чувствительность выде-
ленных грамотрицательных штаммов 
к  ампициллину, амоксициллину/кла-
вуланату, цефуроксиму, цефепиму, док-
сициклину, левофлоксацину, ципроф-
локсацину, норфлоксацину, нитро-
фурантоину, фосфомицину, тримето-
приму/сульфаметоксазолу. Результаты 
оценивались как «S» — чувствительные 
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штаммы, %; «I» — умеренно резистент-
ные штаммы, %; «R» — резистентные 
штаммы, %.

Все пациентки получали препарат 
Норбактин®  (действующее вещество 
норфлоксацин) в  дозе 400  мг 2  раза 
в сутки в течение 3 дней, строго после 
еды, запивая большим количеством 
воды.

После этого производилась оценка 
клинических симптомов заболевания, 
данных физикального обследования 
и клинического лабораторного анализа 
мочи на 5‑й день от начала приема пре-
парата Норбактин®. Повторное куль-
туральное исследование мочи выпол-
нялось через 7–10  дней после завер-
шения курса АМТ. В  качестве допол-
нительных критериев оценивались 
комплаентность пациентов и  наличие 
побочных эффектов.

Статистическая обработка результа-
тов исследования проведена с  помо-
щью методов описательной статисти-
ки.

Проведено сопоставление получен-
ных результатов с  данными других 
исследований и  мнениями авторов 
по  вопросам эквивалентности и  отли-
чий применения норфлоксацина 
в терапии ОЦ при оказании амбулатор-
ной помощи в  сравнении с  фосфоми-
цином и производными нитрофурана.

Результаты 
Средние сроки обращения за  меди-

цинской помощью после появления 
вышеуказанных отклонений были 
3,5 ± 0,5 дня.

Основными клиническими прояв-
лениями ОЦ у  исследуемых пациен-
ток были: дизурия — 125  (100%), боли 
в нижних отделах живота — 98 (78,4%) 
и  гематурия — 48  (38,4%). Состояние 
пациентов расценено как удовлетво-
рительное.

Исходные данные лабораторных 
исследований мочи характеризовались 
следующими отклонениями: лейкоци-
турия выявлена у всех 125 (100%) паци-

енток, эритроцитурия — у  102  (81,6%), 
протеинурия — у 72 (57,6%).

При микробиологическом исследо-
вании мочи наиболее часто (116, 92,8%) 
были выделены грамотрицательные 
микроорганизмы: в  подавляющем 
большинстве случаев — это E. coli (104; 
89,7%) и значительно реже другие пред-
ставители семейства Enterobacteriacеae: 
Klebsiella pneumoniae  (7; 6,03%) и Proteus 
mirabilis (5; 4,31%). Грамположительная 
микрофлора выделена у  9  пациен-
тов  (7,20% случаев) и  была в  основ-
ном представлена Enterococcus faecalis 
(5; 55,6%) и  коагулазонегативны-
ми стафилококками  (Staphylococcus 
saprophyticus — 2 (22,2%) и Staphylococcus 
epidermidis — 2 (22,2%), причем послед-
ние определялись только в  составе 
микробных ассоциаций грамотрица-
тельных и грамположительных микро-
организмов.

Исследование чувствительности 
выделенных грамотрицательных 
микроорганизмов показало высокую 
устойчивость бактерий к  ампициллину 
(E. coli — 60,1%, K. pneumoniae — 43,3%, 

Proteus mirabilis — 37,9%), доксицикли-
ну  (E. coli — 44,4%, K. pneumoniae — 
27,7%, Proteus spp. — 21,9%) и  тримето-
приму/сульфаметоксазолу  (E. coli — 
31,1%, K. pneumoniae — 21,4%, Proteus 
mirabilis — 26,3%). Относительно невы-
сокий уровень резистентности отме-
чен к  цефуроксиму  (E. coli — 10,8%, 
K. pneumoniae — 10,1%, Proteus mirabilis — 
11,8%) и  амоксициллину/клавулана-
ту (E. coli — 3,4%, K. pneumoniae — 5,7%, 
Proteus mirabilis — 6,9%), 

К остальным изучаемым препаратам 
отмечен низкий уровень резистентно-
сти в  целом и  отсутствие его суще-
ственного нарастания за период 3‑лет-
него наблюдения. Данные для E. coli 
представлены в табл.

Все 125  пациенток завершили 
3‑дневный прием препарата, полно-
стью соблюдая на  протяжении всего 
срока лечения рекомендации врача, 
т. е. зафиксирован высокий комплаенс. 
При этом отмечена хорошая переноси-
мость препарата Норбактин®: не было 
ни  одного случая, потребовавшего  бы 
отмены или досрочного прекращения 

Таблица
Уровень резистентности E. coli за период 2016–2018 гг.

АМП 2016 г. 2017 г. 2018 г.

S I R S I R S I R

Ципрофлоксацин 89,3 1,1 9,6 87,9 1,4 10,7 87,8 1,4 10,8

Норфлоксацин 89,2 0 9,7 87,9 1,3 10,8 87,7 1,5 10,8

Левофлоксацин 91,2 0 8,8 91,0 0 9,0 89,1 1,2 9,7

Нитрофурантоин 96,2 Нд 3,8 96,1 Нд 3,9 96,1 Нд 3,9

Фосфофмицин 98,2 Нд 1,8 97,8 Нд 2,2 97,9 Нд 2,1

Примечание. Нд — нет данных.

Рис. �Выраженность клинических проявлений и физикальных данных 
в виде балльной оценки

	 До начала	 2-й день	 3-й день	 4-й день (сутки
	 терапии	 терапии	 терапии	 после завершения терапии)
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0 баллов — отсутствие жалоб и проявлений
1 балл — легкая выраженность субъективных ощущений
2 балла — умеренная выраженность субъективных ощущений
3 балла — значительная выраженность клинических проявлений.



10� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2018, № 9, www.lvrach.ru

Симпозиум

приема, а  также не зарегистрирова-
но ни  одной нежелательной побочной 
реакции, что свидетельствует о  высо-
ком уровне безопасности препарата.

В ходе приема препарата  (самостоя-
тельно пациентами) и  по  завершении 
курса всем пациентам проведена оцен-
ка выраженности клинических про-
явлений и физикальных данных в виде 
балльной оценки: 0  баллов — отсут-
ствие жалоб и  симптомов, 1  балл — 
легкая выраженность симптомов, 
2 балла — умеренная, 3 балла — значи-
тельные клинические проявления.

Выраженность симптомов заболе-
вания до  начала лечения составила 
2,1 ± 0,6 балла, на 2‑й день (через сутки 
после начала приема) — 1,8 ± 0,4 балла, 
на  3‑й день — 1,1 ± 0,3  и  на  4‑й день 
(через сутки после завершения прие-
ма) — 0,2 ± 0,3 балла.

На 4‑й день выполнен клинический 
анализ мочи, в котором отмечена нор-
мализация показателя эритроцитурии 
и  значительное снижение выражен-
ности лейкоцитурии и  протеинурии. 
При контрольном исследовании мочи 
на  7–10  день от  начала терапии у  всех 
пациенток указанные показатели 
не превышали значения нормы.

Повторное культуральное иссле-
дование мочи, выполненное через 
7–10  дней после завершения приема 
препарата Норбактин®, выявило отсут-
ствие роста микроорганизмов прак-
тически у  всех пациентов (119; 95,2%), 
и  только у  6  (4,8%) отмечен клиниче-
ски незначимый уровень бактериурии 
(10–102  КОЕ/мл), при котором иден-
тификация микроорганизмов не про-
изводится.

Обсуждение 
Ведущая этиологическая роль E. coli 

объясняется адгезионной способ-
ностью микроорганизма к  клеткам 
уротелия и  высокой пролифератив-
ной активностью в  моче, что является 
центральным звеном в патогенезе ОЦ. 
Препаратами выбора при эмпириче-
ской терапии, т. е. без данных бактерио
логического анализа мочи, являются 
АМП, к которым по данным современ-
ных исследований выявлен наимень-
ший уровень резистентных штаммов 
уропатогенов [3, 9, 10].

Традиционно к арсеналу средств для 
терапии ОЦ в  амбулаторной практике 
относятся бета-лактамы  (аминопени-
циллины, в  том числе ингибиторо-
защищенные, и  пероральные цефало-
спорины  II–III поколений), тримето-
прим/сульфаметоксазол, производные 

нитрофуранов  (фуразидин, нитрофу-
рантоин), фторхинолоны, фосфоми-
цин.

Согласно последним пересмотрам 
международных и  российских клини-
ческих рекомендаций по урологии пре-
паратами выбора для эмпирической 
терапии острой неосложненной ИМП 
считаются фосфомицина трометамол, 
фуразидина калиевая соль с  карбона-
том магния и нитрофурантоин.

Ампициллин, амоксициллин, три-
метоприм/сульфаметоксазол не реко-
мендованы в качестве стартовой тера-
пии, так как уровень резистентности 
E. coli к  этим препаратам выше 20%, 
а  защищенные аминопеницилли-
ны  (ампициллин/сульбактам, амок-
сициллин/клавулананат) в  связи 
с  показанной малой эффективно-
стью коротких курсов рекоменду-
ются к  применению длительностью 
не менее 5 дней [10].

Фторхинолоны (ФХ), как и  цефа-
лоспорины, из-за экологического 
коллатерального эффекта (селекции 
полирезистентных микроорганизмов) 
не рекомендуется назначать рутинно 
при ИНМП, а только в отдельных слу-
чаях, например, при подтвержденной 
чувствительности к ним.

ФХ рекомендуется резервировать, 
как препараты с  хорошим проникно-
вением в  ткани и  органы, для лече-
ния инфекций паренхиматозных орга-
нов  (пиелонефрит, простатит), поэто-
му они отнесены к  альтернативным 
средствам терапии  [10]. Тем не менее 
среди препаратов этой группы приме-
нение норфлоксацина при инфекци-
ях ИНМП (цистит, уретрит) считается 
допустимым [3].

Результаты экспериментальных 
и  клинических исследований позво-
ляют отметить ряд существенных 
отличительных моментов в  отноше-
нии применения препаратов группы 
фторхинолонов, и  конкретно норф-
локсацина, в сравнении с препаратами 
других рекомендуемых групп, прежде 
всего фосфомицином и  производны-
ми нитрофурана, в связи с чем вопрос 
применения норфлоксацина для эмпи-
рической терапии ИНМП можно счи-
тать весьма актуальным:

1. Общепринято, что АМП не долж-
ны применяться в  качестве эмпири-
ческой терапии, если уровень рези-
стентности к  ним превышает 10–20% 
в популяции [10].

При этом локальные данные по чув-
ствительности должны играть главную 
роль при выборе АМП.

Данные по  АБР уропатогенов 
в  Московском регионе весьма огра-
ничены, но  они хорошо коррелируют 
с  результатами исследований в  целом 
по России и указывают на высокий уро-
вень резистентности штаммов E. coli, 
выделенных у  пациентов с  неослож-
ненными ИНМП, к  ко-тримоксазолу 
и  ампициллину, низкий — к  амокси-
циллину/клавуланату, фторхиноло-
нам, цефуроксиму, нитрофурантоину, 
цефотаксиму и фосфомицину [14, 15].

Общая тенденция позволяет рас-
положить АМП в  следующей убы-
вающей последовательности с  учетом 
антибиотикочувствительности этиоло-
гических возбудителей: фосфомицина 
трометамол, левофлоксацин, цефик-
сим, норфлоксацин, ципрофлокса-
цин, нитрофурантоин, хлорамфени-
кол, налидиксовая кислота [16].

В регионах России по  результатам 
различных исследований уровень АБР 
к  препаратам группы ФХ колеблется 
от  4,3% до  12,9%, составляя в  среднем 
7–8% [5, 6, 10, 14].

В связи с этим следует отметить, что 
у  многих ученых возникают сомне-
ния в  обоснованности нижнего отсе-
кающего значения, равного 10%, для 
группы ФХ. Этому вопросу был посвя-
щен консенсус ведущих специалистов 
по  терапии инфекционных заболева-
ний, состоявшийся в 2010 г. в Тайване. 
Авторы консенсуса выделили для 
обсуждения основное противоречие 
в  применении ФХ для терапии ИМП, 
которое сформулировали следующим 
образом: «Резистентность уропатоге-
на к  фторхинолонам  in  vitro не всегда 
сопровождается клинической неэф-
фективностью при использовании 
фторхинолона для терапии ИМП, 
в  частности при использовании более 
высоких доз» [17].

В контексте обсуждения резистент-
ности уропатогенов к  ФХ важным 
фактом является то, что критерии 
Института клинических и  лабора-
торных стандартов США  (Clinical and 
Laboratory Standards  Institute, CLSA) 
оценки чувствительности предста-
вителей семейства Enterobacteriaceae 
к  АМТ ориентированы прежде всего 
на  лечение системных инфекций, т. е. 
интерпретация резистентности или 
чувствительности штамма базирует-
ся на  сывороточных концентрациях 
препарата. Сомнения в  справедли-
вости такого подхода основываются 
на  данных исследований по  сопостав-
лению фармакокинетики и  фармако-
динамики ФХ, а  также клинических 
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данных, свидетельствующих, что для 
ИМП необходимо использовать специ-
фические значения по  интерпретации 
чувствительности [18].

Доказательная база по эффективному 
применению фторхинолонов при ИМП, 
вызванных фторхинолонрезистентны-
ми уропатогенами, представлена доста-
точным количеством клинических 
исследований, в  том числе и  по  оцен-
ке норфлоксацина. В. В. Рафальским 
с  соавт. в  2009  г. было проведено про-
спективное многоцентровое рандоми-
зированное исследование по  оценке 
эффективности норфлоксацина при 
ОЦ в  регионе с  уровнем резистентно-
сти E. coli к  ФХ, превышающим 10%, 
в  ходе которого эрадикация возбуди-
теля и  стойкий бактериологический 
ответ отмечены соответственно у 100% 
и 95,2% пациентов, получавших норф-
локсацин. Результаты исследования 
показали, что норфлоксацин сохраняет 
клиническую и  микробиологическую 
эффективность при остром неослож-
ненном цистите в условиях 10%-й рас-
пространенности фторхинолонорези-
стентных штаммов [19].

2. Обсуждая резистентность уропа-
тогенов к  АМП, необходимо учиты-
вать, что выполненные к  настоящему 
времени исследования не дают объек-
тивных оснований для использования 
сравнения уровней резистентности 
уропатогенов в качестве критерия про-
гнозирования и  сопоставления кли-
нической эффективности АМП, осо-
бенно при невысоком уровне устойчи-
вости в  диапазоне от  0% до  10%. Т. е. 
если в  регионе резистентность E. coli 
к ФХ составляет 4,8%, а к нитрофуран-
тоину и  фосфомицину 0%, то  нельзя 
утверждать, что эти препараты более 
эффективны, чем ФХ [20].

Сравнительному изучению клини-
ческой эффективности ФХ с  фосфо-
мицином и  производными нитрофу-
рана посвящено не одно клиническое 
исследование. Во многих из них имен-
но норфлоксацин выступал в  роли 
препарата сравнения. Результаты 
таких исследований позволяют сде-
лать вывод, что курсовое применение 
норфлоксацина в  течение 3–5–7  дней 
по  клинической эффективности, без-
опасности и  показателям эрадикации 
возбудителей не уступает рекомендо-
ванному однократному приему фосфо-
мицина [19–23].

Сравнение нитрофурантоина с  нор
флоксацином также не продемонстри-
ровало существенного превосходства 
первого. Кроме этого, для производных 

нитрофурана доказана малая эффек-
тивность коротких курсов приема, 
а  необходимость длительного приема 
препаратов нитрофурана кратностью 
3–4  раза в  день существенно снижает 
комплаентность пациентов [24–26].

3. Правила современной рациональ-
ной антимикробной терапии требуют 
назначения при относительно легких 
инфекциях, к которым относится вне-
больничный ОЦ, средств, активных 
в отношении потенциальных возбуди-
телей заболевания, отдавая при этом 
предпочтение препаратам с  узким 
спектром активности в  отношении 
других микроорганизмов, что необхо-
димо для предотвращения селекции 
устойчивых к  химиотерапевтическим 
средствам микроорганизмов, получив-
шей название феномена «параллельно-
го ущерба» [27].

Нитрофурантоин и фуразидин обла-
дают сравнительно узким, по  сравне-
нию с бета-лактамами, ФХ и фосфоми-
цином антибактериальным спектром. 
Однако в группе ФХ именно норфлок-
сацин имеет достаточно узкий спектр 
активности: он не обладает клинически 
значимой антисинегнойной и  анти
пневмококковой активностью, а также 
в отношении микобактерий туберкуле-
за и  внутриклеточных микроорганиз-
мов. В отличие от других ФХ он спосо-
бен накапливаться в  высоких концен-
трациях только в желудочно-кишечном 
тракте и мочеполовых путях [28].

4. В  последние годы появляется все 
больше доказательств того, что для 
эрадикации уропатогенов и предупре-
ждения рецидивов ОЦ необходимо соз-
давать высокие концентрации анти-
биотика не только в  моче, но  и  в  уро-
телии, так как инвазия и  внутрикле-
точное расположение уропатогенной 
E. coli позволяют бактериям реализо-
вать механизмы защиты от иммунного 
ответа хозяина [29, 30].

Согласно исследованиям, оцениваю-
щим потенциал разных АМП в  отно-
шении подобных внутриклеточных 
бактериальных сообществ, наиболее 
активными являются нитрофуранто-
ин и  фторхинолоны  [31]. Способность 
накапливаться в  слизистой оболочке 
мочевыводящих путей более деталь-
но изучена для пефлоксацина, нор
флоксацина и  левофлоксацина, после 
приема средней разовой дозы которых 
в  уроэпителии создаются концентра-
ции 3,8, 1,8 и 5,7 мкг/мл соответствен-
но [32, 33].

Поэтому применение ФХ является 
предпочтительным при циститах с при-

знаками деструкции тканей  (напри-
мер, при геморрагическом цистите), 
а также при начале лечения не в первые 
дни развития воспалительного про-
цесса, когда высока вероятность вне-
дрения возбудителей в уротелий.

В связи с  вышеизложенным следу-
ет отметить иммуностимулирующие 
эффекты, которые описаны для всех 
ФХ, в том числе и для норфлоксацина, 
главными из которых является блоки-
рование синтеза провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1  и  ФНО-α, а  также 
стимуляция продукции  IgG и  IgM 
к  бактериальным антигенам и  ИЛ-2. 
ФХ свойственен постантибиотический 
эффект активации лейкоцитов, а также 
эффект усиления действия эндогенно-
го γ-интерферона на  фагоцитирован-
ные микроорганизмы [34, 35].

Полученные в  нашем исследовании 
результаты свидетельствуют о  высо-
кой клинической эффективности 
и  хорошей переносимости препарата 
Норбактин®  (действующее вещество 
норфлоксацин) в  дозе 400  мг 2  раза 
в  сутки в  течение 3  дней. Сравнение 
с  имеющимися в  литературе данными 
не выявило противоречий и согласует-
ся с многочисленными мнениями, что 
препараты группы ФХ могут использо-
ваться в  качестве эмпирической тера-
пии внебольничного неосложненного 
ОЦ. Норфлоксацин имеет отличитель-
ные особенности, делающие его препа-
ратом выбора среди препаратов группы 
ФХ.

Выводы 
1. �Выявлена высокая терапевтиче-

ская эффективность препарата 
Норбактин® в  дозе 400  мг × 2  раза 
в сутки при проведении антимикроб-
ной терапии внебольничного нео-
сложненного ОЦ в  течение 3  дней, 
которая выражалась в  клиническом 
и бактериологическом излечении.

2. �Отличительными особенностями 
норфлоксацина от  других ФХ явля-
ются: высокая тропность к  мочевы-
делительной системе, достаточная 
избирательная активность в отноше-
нии уропатогенов, создание высо-
ких концентраций как в  моче, так 
и в стенке мочевого пузыря, наличие 
иммуномодулирующего эффекта.

3. �Высокая клиническая эффектив-
ность и  высокий уровень безопас-
ности препарата Норбактин®  (дей-
ствующее вещество норфлоксацин) 
в дозе 400 мг 2 раза в сутки в течение 
3  дней позволяет рекомендовать его 
для применения в  качестве старто-
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