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Аллюзия на известное литературное произведение в заголовке статьи неслучайна: как и в случае 
романа Л.Н. Толстого, это название имеет глубокий философский смысл. Термину «война» здесь со­
ответствуют те враждебные изменения со стороны микроорганизмов, которые привели к проблеме 
антимикробной резистентности во всем «мире». Это та «война», которую сегодня нам приходится 
вести с устойчивыми к антибиотикам бактериями. А «миром» в этом контексте можно считать всю 
вселенную, всех людей, все общество и его реакцию на происходящее. С другой стороны, понятие 
«мир» обозначает нечто противоположное «войне», и таким образом создается резкий контраст 
между чем­то несущим угрозу жизни и спокойствием, заболеванием и выздоровлением. С этой же 
целью в представленном обзоре авторы обращаются к оригинальной композиционной структуре 
романа. В статье последовательно рассмотрено, насколько оправдано место фосфомицина троме­
тамола в качестве препарата первой линии при лечении острого неосложненного цистита у женщин 
с учетом последних исследований, публикаций и общемировых тенденций.
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The title of this review “War and peace” is not accidental and the analogies with a well­known literary 
masterpiece have absolutely justified ground. As in the case of Lev Tolstoy’s novel this title has a profound 
philosophical meaning, although at first glance it may seem quite obvious. The word «war» may well 
correspond to those hostile changes of microorganisms leading to the current problem of antimicrobial 
resistance recognized worldwide. This is the “war” we have to wage against the antibiotic­resistant 
bacteria today. And the «peace» in this context is considered as the world, the entire universe, all people, 
the whole society and its reaction to what is happening. On the other hand, the word «peace» means 
something opposite in meaning to the word «war». Thus, the essence of the title bears a sharp contrast 
between military actions and peacetime, between something that carries a threat to life and peace, or 
illness and recovery. Preserving original novel’s structure the authors of this review consistently consider 
justification of fosfomycin trometamol as a first­line drug in the treatment of acute uncomplicated cystitis in 
women taking into account the latest research, publications and global trends.
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Таблица 1. Критерии интерпретации МПК фосфомицина [9, 10]

Критерии
МПК, мг/л

Комментарии
Ч У Р

EUCAST, v.11.0 (2021) ≤ 8 – > 8 Пероральный фосфомицин + E.	coli + неосложненные ИМП

≤ 32 – > 32 Внутривенный фосфомицин + Enterobacterales

CLSI, M100–ED30 (2020) ≤ 64 128 ≥ 256 E.	coli

Современные европейские, американские и рос­
сийские руководства для лечения неосложненных ин­
фекций мочевых путей (ИМП) у взрослых женщин в ка­
честве препарата первой линии терапии рекомендуют 
фосфомицина трометамол [1–3]. Как может этот анти­
микробный препарат (АМП) продолжать оставаться ак­
туальным и «современным», несмотря на свое многолет­
нее использование? Действительно ли это проверенное 
и эффективное оружие во всем мире во время «войны», 
которую мы ведем против бактерий?

ТОМ 1. РЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Резистентность уропатогенов к фосфомицина 
трометамолу и другим АМП

Резкий рост антибиотикорезистентности во всем 
мире является общепризнанной проблемой всех заин­
тересованных в успешном лечении сторон: врачей, па­
циентов, фармацевтических компаний и организаторов 
здравоохранения. 

Бактерии способны инактивировать антибиотики, 
модифицировать и разрушать антимикробные моле­
кулы. Например, с помощью продукции бета­лактамаз 
(хромосомных AmpC или бета­лактамаз расширенного 
 спектра – БЛРС) – обширной группы гидролизующих фер­
ментов, инактивирующих бета­лактамные препараты. 
В современном мире AmpC­ и БЛРС­продуцирующие 
изоляты Escherichia	coli, резистентные ко многим АМП, 
распространены повсеместно [4, 5], становясь неотъ­
емлемой частью микробиома здоровых людей, являю­
щихся бессимптомными носителями [6].

Принимая во внимание ограниченность новых АМП 
в современной медицинской практике, важно опреде­
лить, насколько бактерии сохраняют чувствительность 
к старым препаратам. Одним из последних междуна­
родных исследований, поддержанных Европейской уро­
логической ассоциацией (EAU) и Европейской секцией 
по инфекциям в урологии (ESIU), стало исследование 
«SURF» (SUsceptibility and Resistance of uropathogens to 
Fosfomycin in comparison with other antimicrobial agents), 
проведенное с целью определения чувствительности 
уропатогенов, выделенных у женщин с ИМП. Также 
определялось клиническое значение результатов микро­
биологического анализа для эмпирической терапии не­
осложненных ИМП у женщин.

Всего в исследовании участвовали 20 центров из 
5 стран (Бельгия, Италия, Россия, Испания, Велико­

британия). В апреле–ноябре 2019 г. из образцов мочи 
женщин с внебольничными инфекциями нижних моче­
вых путей были получены бактериальные изоляты. Для 
всех собранных штаммов проводилась первичная иден­
тификация и определение чувствительности к АМП. 
В результате было проанализировано 2848 изолятов: 
473 (16,6%) из Бельгии, 581 (20,4%) из Италии, 565 
(19,8%) из Испании, 393 (13,8%) из Великобритании 
и 836 (29,3%) из России. Ожидаемо E.	 coli встреча­
лась значительно чаще других выделенных возбудите­
лей (72,5%); второй по частоте встречаемости была 
Klebsiella	pneumoniae (8,3%) [7]. 

По результатам данного исследования, только 
3 ана ли зируемых препарата обладали in	 vitro актив­
ностью более 90% в отношении E.	 coli – нитрофу­
рантоин (98,5%), фосфомицин (96,4%) и мециллинам 
(91,8%) [8] (Рисунок 1). Последний препарат в настоя­
щее время на территории России не зарегистриро­
ван. Чувствительность кишечной палочки к ципро­
флоксацину, по данным исследования SURF, во всех 
странах­участницах составила 79,2%. Частота выявле­
ния полирезистентных изолятов (т.е. резистентных к бо­
лее чем 3 АМП разных классов) E.	 coli составила для 
Италии – 33,3%, России – 30,0%, Бельгии – 15,6%, 
Великобритании – 11,1% и Испании – 10,0%. При от­
дельном анализе БЛРС­продуцирующих изолятов E.	coli 
чувствительность к фосфомицину составила 92% [8].

Таким образом, показатели чувствительности основ­
ного уропатогена к фосфомицину, по результатам по­
следнего европейского исследования «SURF», участ­

Рисунок 1. Чувствительность к АМП изолятов E.	coli	по данным 
исследования «SURF» (n = 2062) [7]
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ником которого была в том числе и Россия, остаются 
высокими.

Отдельно стоит отметить, что американские (CLSI) 
и европейские критерии интерпретации чувствитель­
ности (EUCAST) к фосфомицину несколько отличаются 
(Таблица 1): 

• в европейских рекомендациях имеются отдель­
ные критерии для внутривенного и перораль­
ного фосфомицина, причем для последнего отме­
чено, что критерии указаны исключительно для 
изолятов E.	coli, выделенных при неосложненных 
ИМП. Это по сути означает максимальное соот­
ветствие критериев интерпретации для пациенток 
с острым неосложненным циститом по всем при­
знакам: «препарат» – «путь введения» – «основ­
ной возбудитель» – «нозология» – «субпопуляция 
пациентов» [9];

• в американских рекомендациях критерии для фос­
фомицина (без указания лекарственной формы) 
имеются для E.	coli без указаний на «осложнен­
ный» характер мочевой инфекции [10].

Методологически утвержденный и одобренный под­
ход к определению чувствительности в обоих руковод­
ствах идентичный – метод разведений в агаре с до­
бавлением в среду глюкозо­6­фосфата в концентрации 
25 мг/л, что не оставляет места для возможных спеку­
ляций по этому вопросу.

Несмотря на разные критерии интерпретации в Европе 
и Америке, показатели резистентности E.	coli к фосфоми­
цину и в Европе, и в США одинаково низкие. В Таблице 
2 приведены результаты исследования чувствительности 
изолятов кишечной палочки, выделенных у пациентов с 
ИМП в Канаде, с использованием американских крите­
риев интерпретации. Чувствительность к фосфомицину 
была близкой к 100% для всех изолятов, включая поли­
резистентные бактерии. Более того, показатели чувстви­
тельности к фосфомицину были выше, чем у других назна­
чаемых для лечения ИМП препаратов [11].

Результаты приведенных европейских и амери­
канских исследований соотносятся с данными по­
следнего крупного многоцентрового исследования 
«ДАРМИС­2018» (Рисунок 2), в котором чувствитель­
ность изолятов E.	 coli,	 выделенных у взрослых с вне­
больничными ИМП в России (n	= 523), составила 97,7% 
при частоте  продукции БЛРС, по данным фенотипичес­
ких методов, равной 27,0% [12].

Стоит подчеркнуть, что фосфомицин проявляет 
in	 vitro активность не только в отношении основного 
возбудителя ИМП – кишечной палочки. Данный пре­
парат активен против других энтеробактерий, а также 
грамположительных микроорганизмов, хотя его значе­
ния МПК в отношении Klebsiella	spp.,	Enterococcus	spp.	и 
S.	saprophyticus несколько выше, чем в целом для E.	coli	
и Proteus	mirabilis (Таблица 3).

Таким образом, несмотря на длительную успеш­
ную историю использования фосфомицина, большин­

Таблица 2. In	vitro активность пероральных АМП в отношении изолятов E.	coli, выделенных из образцов мочи в Канаде [11]

Характеристика (число изолятов) Препарат
Интерпретация МПК

Ч, % Р, %

Все E.	coli	(868) Фосфомицин 99,4 0,1

Амоксициллин/клавуланат 81,3 5,7

Ципрофлоксацин 77,4 22,5

Нитрофурантоин 96,1 1,5

Триметоприм/сульфаметоксазол 74,7 25,3

Полирезистентные* E.	coli	(15) Фосфомицин 100 0

Амоксициллин/клавуланат 13,3 66,7

Ципрофлоксацин 0 100

Нитрофурантоин 60,0 40,0

Триметоприм/сульфаметоксазол 6,7 93,3

Ч – чувствительность, Р – резистентность.
* Резистентность к ≥ 3 АМП разных классов.

Рисунок 2. Чувствительность внебольничных изолятов E.	coli в 
России по данным исследования «ДАРМИС­2018»  
(n = 523) [12]
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ство уропатогенов, и в частности E.	 coli, сохраняют к 
нему чувствительность во многих странах мира, включая 
Россию. Сообщения об устойчивости микроорганизмов к 
фосфомицину сравнительно редкие, что при уровнях ре­
зистентности, скомпрометировавших многие АМП, и от­
сутствии новых эффективных молекул придает большое 
клиническое значение данному препарату. Результаты 
последних исследований свидетельствуют, что фосфо­
мицин не уступает в in	vitro активности остальным пре­
паратам первой линии, подтверждая свое позициониро­
вание при эмпирической терапии ИМП.

ТОМ 2. ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФАРМАКОДИНАМИКА

Антимикробная активность и фармакологические 
характеристики фосфомицина трометамола

Низкие показатели резистентности уропатогенов, со­
храняющиеся на протяжении длительного времени ис­
пользования фосфомицина, логично объясняются меха­
низмом действия препарата. Фосфомицин необратимо 
ингибирует MurA – фермент, катализирующий пер­

вый этап биосинтеза пептидогликана, необходимого 
для синтеза клеточной стенки. Данный механизм дей­
ствия уникален и отличается от механизма действия 
других ингибиторов синтеза бактериальной клеточной 
стенки, например, бета­лактамов или гликопептидов. 
Фосфомицин активен in	vitro в отношении грамотрица­
тельных и грамположительных бактерий [13].

Препарат хорошо растворяется в воде и широко 
распределяется в тканях, всасываясь из желудочно­ 
кишечного тракта при приеме внутрь. Через 2–2,5 ч. 
после приема внутрь 3 г фосфомицина максимальная 
концентрация в плазме составляет 22–32 мг/л. Период 
полувыведения препарата из плазмы – 5,7 ч., а биодо­
ступность – 34–41%. Фосфомицин не метаболизиру­
ется в организме, не связывается с белками плазмы, 
но  54–65% препарата путем клубочковой фильтрации 
поступает в мочу. Пиковая концентрация препарата в 
моче достигает > 4000 мг/л (Рисунок 3) [14] и, по дан­
ным отдельных исследований, способна сохраняться на 
уровне > 100 мг/л в течение 48 ч. [15]. Концентрация 
препарата в моче выше МПК для чувствительных к фос­
фомицину изолятов E.	coli (8 мг/л) [9] сохраняется бо­
лее 3 суток [16].

Таблица 3. МПК фосфомицина в отношении наиболее распространенных возбудителей острого цистита [11]

Микроорганизм Число проанализированных 
изолятов

Фосфомицин

МПК50, мг/л МПК90, мг/л Диапазон, мг/л

Грамотрицательные бактерии

Escherichia	coli 9338 0,5–4 2–16 0,03–512

Klebsiella spp. 995 8–16 32–128 ≤ 2 – 512

Proteus mirabilis 1472 ≤ 2–4 32 – > 128 ≤ 1 – > 512

Грамположительные бактерии

Enterococcus spp. 137 16–32 64 0,25 – > 256

Staphylococcus	saprophyticus 227 64–128 256 – > 512 ≤ 2 – > 512

Streptococcus agalactiae 50 32 64 2–64

Рисунок 3. Изменение средней концентрации фосфомицина трометамола в моче [14]
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Фосфомицин демонстрирует концентрационно­зави­
симый киллинг: оценка бактериального роста после до­
бавления фосфомицина в течение 24 ч. показала сниже­
ние роста пропорционально концентрации препарата. 
Для E.	coli полная эрадикация наблюдалась через 6–8 ч. 
при концентрации фосфомицина ≥ 4 × МПК. Несмотря 
на это, фармакодинамическая активность препарата яв­
ляется время­зависимой, поскольку при различных ре­
жимах применения наблюдалась такая же скорость 
и величина бактерицидной активности. За исключе­
нием метоклопрамида, лекарственных взаимодействий 
фосфомицина с другими препаратами не отмечается. 
Коррекция дозы препарата у пожилых, беременных 
женщин, пациентов с почечной или печеночной недоста­
точностью не требуется [11, 13].

ТОМ 3. ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Сравнение эффективности фосфомицина 
трометамола и других АМП при лечении 
неосложненных ИМП у женщин

Эффективность терапии представляет основную по­
требность здравоохранения. В течение последних лет в 
связи с изменением картины резистентности возбуди­
телей и внедрением стратегии контроля антимикроб­
ной терапии (СКАТ) терапия острых неосложненных 
ИМП изменилась. Рост устойчивости к фторхиноло­
нам и ко­тримоксазолу, значительный рост продукции 
БЛРС среди энтеробактерий, накопление данных о не­
желательных лекарственных реакциях АМП, дирек­
тива Комитета по оценке фармаконадзорных рисков 
Европейского агентства по лекарственным средствам 
(PRAC) 2018 г. внесли коррективы в активно использо­
вавшиеся до этого схемы лечения ИМП во всем мире 
[17, 18]. Оставаясь препаратом первой линии в лече­

нии острого неосложненного цистита, насколько эффек­
тивен фосфомицин по сравнению с другими АМП? 

Для сравнения эффективности и безопасности ис­
пользования фосфомицина и других АМП у женщин с 
неосложненным циститом Cai T. и соавт. опубликовали 
систематический обзор и метаанализ рандомизирован­
ных клинических исследований [19]. Поиск клиниче­
ских исследований проводили в базах данных PubMed, 
Scopus и Cochrane Central (центральный регистр кон­
тролируемых исследований) по поисковому запросу 
«фосфомицин» И «инфекция мочевых путей ИЛИ ци­
стит» с применением фильтров «клиническое исследо­
вание», «люди», «женщины», «взрослые» и английский 
язык источника. После изучения 539 оригинальных пу­
бликаций в метаанализ было включено 15 исследова­
ний и 2295 взрослых небеременных женщин старше 
18 лет с микробиологически подтвержденным и/или 
клинически предполагаемым острым неосложненным 
циститом. 

Первичной конечной точкой исследования была кли­
ническая или микробиологическая эффективность, опре­
деляемая как полное (излечение) и/или неполное исчез­
новение симптомов в конце лечения (улучшение) и/или 
эрадикация возбудителя (без рецидива бактериурии по­
сле лечения). Из 15 отобранных исследований 14 под­
ходили для анализа микробиологической эффективности 
(эрадикации возбудителя), 11 (в общей сложности 1976 
пациенток) – для анализа клинической эффективности и 
11 (в общей сложности 1816 пациенток) – для анализа 
профиля безопасности. Все включенные исследования 
были проведены в период с 1990 по 2018 г., причем 
12 из 15 – до 2000 г. Все пациентки в исследованиях 
были рандомизированы и получали либо однократно 3 г 
фосфомицина, либо терапию фторхинолонами (норфлок­
сацин/ципрофлоксацин) (3 исследования); тримоксазо­
лом/ко­тримоксазолом (3 исследования); нитрофуран­
тоином (3 исследования); бета­лактамами (цефалексин/

Рисунок 4. Метаанализ клинической эффективности терапии фосфомицина трометамолом и другими АМП у женщин с острым 
неосложненным циститом [19]
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амоксициллин) (2 исследования); терапию > 1 АМП (ци­
профлоксацин, нитрофурантоин или ко­тримоксазол). 

Одна доза фосфомицина сравнивалась с одной до­
зой амоксициллина, норфлоксацина, офлоксацина/
ко­тримоксазола или триметоприма в 5 исследованиях. 
В оставшихся 10 рандомизированных клинических ис­
следованиях проводилось сравнение терапии одной до­
зой фосфомицина с длительными курсами других АМП.

Различий в клинической	эффективности у всех препа­
ратов сравнения, по результатам 11 рандомизирован­
ных контролируемых исследований с участием 1976 па­
циенток (ОШ = 1,16; 95% ДИ 0,91–1,49; p = 0,13), 
обнаружено не было (Рисунок 4).

По результатам 14 рандомизированных контролируе­
мых исследований с участием в общей сложности 2052 

пациенток (ОШ = 1,03; 95% ДИ 0,83–1,30; p = 0,09), 
различий в микробиологической	эффективности	(эради-
кации) обнаружено не было (Рисунок 5).

Различий в профиле безопасности в 11 рандомизиро­
ванных контролируемых исследованиях с участием 1816 
пациенток (ОШ = 1,17; 95% ДИ 0,86–1,58; p = 0,33) 
также обнаружено не было (Рисунок 6). Большинство 
побочных эффектов фосфомицина были временными, 
краткосрочными и связанными с желудочно­кишечным 
трактом. Случаев выведения пациенток из исследова­
ния из­за развития нежелательных лекарственных реак­
ций в любой из сравниваемых групп лечения не было.

Таким образом, авторы сделали вывод, что одно­
кратный пероральный прием фосфомицина тромета­
мола эквивалентен схемам использования АМП сравне­

Рисунок 5. Метаанализ микробиологической эффективности терапии фосфомицина трометамолом и другими АМП  
у женщин с острым неосложненным циститом [19]

Рисунок 6. Метаанализ безопасности (развитие нежелательных лекарственных реакций) терапии фосфомицина трометамолом  
и другими АМП у женщин с острым неосложненным циститом [19]
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ния с точки зрения клинической и микробиологической 
эффективности и безопасности у женщин с микробиоло­
гически подтвержденным и/или клинически предпола­
гаемым острым неосложненным циститом. Однако по­
скольку фосфомицин применяется однократно (терапия 
одной дозой), то его назначение чрезвычайно удобно 
и связано с максимальной комплаентностью пациентов.

ТОМ 4. БЕЗОПАСНОСТЬ

Безопасность использования фосфомицина 
трометамола во время беременности

Безусловно, у беременных необходимо применять 
самые безопасные лекарственные препараты с отсут­
ствием тератогенного воздействия на плод. Поэтому, 
продолжая рассматривать потенциальные преимуще­
ства использования фосфомицина трометамола, стоит 
подчеркнуть наличие рекомендаций его применения для 
терапии инфекций нижних мочевых путей не только у 
небеременных, но и у беременных женщин. Для оценки 
безопасности фосфомицина при беременности приве­
дем данные недавно опубликованных исследований.

В одном из исследований оценивался тератогенный 
риск и исход беременности у женщин, принимавших 
фосфомицин в первом триместре [20]. Сбор данных вы­
полнялся проспективно Немецким эмбриотоксическим 
институтом фармаконадзора в Берлине. Женщинам 

предлагалось ответить на вопросы о приеме препа­
рата, истории заболевания, патологиях беременности и 
неонатальной оценке через 8 недель от предполагае­
мой даты родов. Обе группы сравнения включали бере­
менных женщин: первые принимали фосфомицин в тече­
ние первого триместра; вторые, отобранные случайным 
образом, фосфомицин в течение первого триместра не 
принимали. В обеих группах из анализа были исключены 
случаи беременности с использованием препаратов, об­
ладающих потенциальным тератогенным эффектом, пре­
паратов с фетотоксическим действием и препаратов для 
терапии злокачественных новообразований. Первичной 
конечной точкой был риск сильных врожденных пороков 
и самопроизвольного аборта (выкидыша). Вторичной 
конечной точкой исследования были преждевременные 
роды, масса тела ребенка при рождении и частота изби­
рательно прерванных беременностей (абортов). 

В результате было проведено сравнение 152 слу­
чаев беременности с историей однократного перораль­
ного приема 3 г фосфомицина и 456 случайно отобран­
ных случаев беременности (соотношение 1:3). Общие 
характеристики матерей были сходными в обеих груп­
пах сравнения. Значимых различий в параметрах но­
ворожденных также не наблюдалось. В группе фосфо­
мицина 95% беременностей (144 из 152) закончились 
нормальными родами, 5 беременностей – рождением 
ребенка с сильными врожденными пороками развития 
и 3 беременности – абортом. Мертворождений в группе 
женщин, получавших фосфомицин во время беремен­

Таблица 4. Исходы беременности в сравниваемых группах [20]

Группа  фосфомицина
(n = 152)

Группа контроля
(n = 456*) Степень связи

Исход беременности n n Отношение рисков
(95% ДИ)

Скорректированное  
отношение рисков

(95% ДИ)
Роды 144 388
Самопроизвольный аборт  
(выкидыш)

5 53 0,32
(0,13–0,80)

0,35
(0,14–0,90)

Плановое прерывание  
беременности (аборт)

3 14 0,61
(0,17–2,12)

0,84
(0,23–3,10)

Мертворождение 0 2
Живые младенцы 146 397

Врожденные пороки развития n, % (95% ДИ) n, % (95% ДИ)
Серьезные врожденные  
пороки

1/146
0,7 (0,04–4,33)

15/399**

3,8 (2,20–6,26)

Все врожденные пороки 15/147***

10,2 (6,02–16,55)
83/402****

20,6 (16,86–25,00)

Преждевременные роды n, %
11/146 (7,5%)

n, %
49/397 (12,3%)

ОШ (95% ДИ)
0,58 (0,29 –1,15)

ОШ скорр. (95% ДИ)
0,83 (0,37–1,87)

Масса тела ребенка, г

Медиана 
(Межквартильный  

диапазон)

3350 (3145–3660)

Медиана 
(Межквартильный  

диапазон)

3310 (3000–3700)

Индекс среднеквадра-
тичного отклонения 

(95% ДИ)

0,02 (­0,17–0,21)

Скорректированный  
индекс среднеквадра-
тичного отклонения 

(95% ДИ)
0,05 (­0,14–0,24)

ДИ – доверительный интервал; ОШ – отношение шансов.
      * Включая беременность близнецами, закончившуюся родами 1 здорового младенца и 1 выкидышем.
    ** Включая 2 аборта.
  *** Включая 1 аборт.
**** Включая 1 выкидыш и 4 аборта.
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ности, зафиксировано не было. В контрольной группе 
из 456 случаев было 53 рождения ребенка с сильными 
врожденными пороками развития, 14 абортов и 2 мерт­
ворождения (Таблица 4).

Совокупный процент выкидышей в группе фос­
фомицина был статистически значимо ниже (6,2% по 
сравнению с 23,1% в группе контроля) (Рисунок 7). 
Врожденные пороки развития встречались у 1 из 146 
новорожденных в группе принимавших фосфомицин 
(0,7%; 95% ДИ 0,04–4,33%) и у 15 из 399 новорожден­
ных/плодов в контрольной группе (3,8%; 95% ДИ 2,2–
6,26%) (Таблица 4). Учитывая базовый риск серьезных 
врожденных пороков развития, равный 3–5%, повыше­
ния этих уровней в обеих группах не было.

Другие 2 исследования были выполнены в связи с 
требованием Европейского агентства по лекарствен­
ным средствам (EMA) в декабре 2018 г. повторно оце­
нить безопасность применения фосфомицина во время 
беременности. Оба анализа использовали французскую 
базу данных «EFEMERIS», в которой содержатся записи 
о препаратах, назначенных и отпущенных беременным, 
а также исходы беременности в период с 1 июля 2004 г. 
по 31 декабря 2017 г.

При анализе тератогенного риска использовали тра­
диционный подход, сравнивающий группы беременных 
женщин, принимавших в течение первого триместра 
либо фосфомицин (n	 = 2610), либо нитрофурантоин 
(n	= 830), либо не принимавших АМП (n	= 109479), а 
также подход, сравнивающий родственников, которые 
подвергались и не подвергались воздействию препа­
рата (1143 дискордантных пары). 

При использовании традиционного сравнительного 
анализа не было выявлено повышения тератогенного 
риска при приеме фосфомицина в сравнении с приемом 
нитрофурантоина (ОШ = 0,79 [0,46–1,35], p = 0,39) 
или отсутствием терапии АМП (ОШ = 1,02 [0,76–1,37], 
p = 0,88), что также подтвердил и альтернативный под­

ход, сравнивающий пары родственников (ОШ = 0,70 
[0,41–1,20], p = 0,19) [21].

В другом исследовании с использованием базы 
«EFEMERIS» было проанализировано 5336 беремен­
ных женщин, принимавших фосфомицин во время всего 
периода беременности. Из них 44,2% принимали фос­
фомицин в первом триместре, 38,5% – во втором и 
26,1% – в третьем. Потеря беременности произошла у 
6,6% женщин, принимавших фосфомицин, в сравнении 
с 5,8% в целом, по данным базы «EFEMERIS» (p = 0,01). 
Частота преждевременных родов и неонатальные ха­
рактеристики были сходными в обеих группах. Частота 
врожденных пороков развития составила 2,31% в срав­
нении с 2,36% соответственно [22].

Таким образом, судя по результатам вышеуказанных 
исследований, повышения риска нежелательного исхода 
беременности (выкидышей, серьезных врожденных по­
роков развития, избирательно прерванных беременно­
стей, мертворождений, изменения неонатальных показа­
телей) после приема фосфомицина не наблюдалось. Все 
полученные результаты поддерживают рекомендацию 
использования фосфомицина трометамола во время бе­
ременности, в частности, в случаях резистентности или 
 аллергических реакций к другим рекомендованным АМП.

Заключение

В заключение стоит отметить, что ухудшение гло­
бальной и локальной резистентности уропатогенов, но­
вые данные о так называемом параллельном ущербе 
использования АМП, новые данные по безопасности 
используемых препаратов существенно ограничивают 
возможности лечения урологической инфекции. Однако 
все перечисленные исследования поддерживают суще­
ствующие рекомендации и укрепляют позиции фосфо­
мицина и его статус препарата первой линии в терапии 
острых неосложненных ИМП.

Рисунок 7. Совокупная частота самопроизвольных абортов (выкидышей) в сравниваемых 
группах [20]
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