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Резюме 
Проведено многоцентровое проспективное рандомизированное исследование клинической и микробиологиче-
ской эффективности цефепима в комбинации с фтортиазиноном или плацебо для расширения возможностей эм-
пирической терапии пациентов с осложнёнными инфекциями мочевыводящих путей. Первичной конечной 
точкой исследования в популяции MITT было излечение и эрадикация возбудителя на 21-й день после окончания 
антибактериальной терапии: у получавших цефепим/фтортиазинон этот показатель составил 75,6%, у получавших 
цефепим/плацебо — 50,8%; 97,5% односторонний конфиденциальный интервал (14,7%) превосходил гипотезу рав-
ной эффективности (0%), что позволило принять альтернативную гипотезу превосходства цефепима/фтортиази-
нона над цефетимом/плацебо. Выявлено достоверное (р=0,012) уменьшение количества рецидивов инфекции при 
последующем наблюдении (90 суток после начала лечения) после применения цефепима/фтортиазинона по 
сравнению с цефепимом/плацебо, 3/178 (1,7%; 95% CI: 0,3–4,8) и 14/175 (8,0%; 95% CI: 4,4–13,1), соответственно.  
Побочные явления были выявлены у 37 (20,6%; 13,4–25,3) пациентов получавших цефепим/фтортиазинона 
и у 27 (15,2%; 8,0–18,2) пациентов получавших цефепим/плацебо, их количество достоверно не различалось, они 
относились к нетяжёлым и не требовали отмены препаратов. Результаты исследования показали клинические и 
микробиологические преимущества применения цефепима/фтортиазинона по сравнению с цефепимом/плацебо 
при равном профиле безопасности, что позволяет расширить эффективность эмпирической терапии осложнён-
ных инфекций мочевыводящих путей. 
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Введение 
Осложнённые инфекции мочевыводящих пу-

тей (оИМП) возникают на фоне органических и 
функциональных изменений мочевого пузыря, 
нейрогенной патологии или тяжёлых сопут-
ствующих заболеваний (сахарный диабет, ней-
тропения, иммуносупрессия), после применения 
инструментальных методов обследования и лече-
ния [1]. Осложнённые ИМП представляют собой 
широкий спектр патологических состояний и 
включают неоднородную популяцию пациентов, 
требующих применения общих принципов веде-
ния. Новые подходы в лечении этих инфекций 
связаны с высокой вероятностью выделения уро-
патогенов с множественной лекарственной 
устойчивостью и необходимости выбора антибак-
териальных препаратов способных преодолевать 
известные механизмы резистентности госпиталь-
ной флоры [2–4].  

Цефепим — цефалоспорин четвёртого поко-
ления обладает широким спектром действия в от-
ношении грамотрицательных патогенов и исполь-
зуется для лечения оИМП, инфекций органов 
брюшной полости и пневмонии. Резистентность 
бактериальной флоры к цефепиму связана с ро-
стом распространения продукции β-лактамаз рас-

ширенного спектра (БЛРС) и карбапенемаз [5, 6]. 
Фтортиазинон — антимикробный препарат, обла-
дающий оригинальным механизмом действия, 
направленным на подавление ключевых факто-
ров вирулентности бактерий — белков III типа и 
флагеллинов. In vitro и in vivo показана способ-
ность подавлять инвазию, движение и образо-
вание биоплёнок основными уропатогенами [7]. 
В комбинации с известными антибиотиками мо-
жет создавать кумулятивный эффект подав-
ления микробной флоры, повышать микробио-
логическую и клиническую эффективность [8]. 
Для регистрации исследуемого лекарственного 
препарата при осложнённых ИМП требуются до-
казательства его преимущества в рамках пол-
ноценного проспективного клинического иссле-
дования по данному показанию. По результатам 
проведённого клинического исследования 
Фтортиазинон зарегистирован для лечения 
осложнённых ИМП в комбинации с цефепимом 
(РУ ЛП-No(005077)-(РГ-RU) от 03.04.2024). 

Материал и методы 
Клиническое исследование проведено в соответствии с 

протоколом, одобренным локальными и федеральным эти-
ческим комитетом, принципами Хельсинкской Декларации 
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Abstract 
The multicenter prospective randomized trial of clinical and microbiological efficacy of cefepime in combination with 
fluorothiazinone or placebo was conducted to expand the possibilities of empirical therapy for patients with compli-
cated urinary tract infections. The primary endpoint of the study in the MITT population was the clinical cure and 
pathogen eradication on the 21st day after the conclusion of antibacterial therapy: this indicator was 75.6% in cefe-
pim/fluorothiazinone group and 50.8% in cefepim/placebo group; 97.5% one-sided confidential interval (14.7%) ex-
ceeded the hypothesis of equal efficacy (0%), allowing an alternative hypothesis of the superiority of 
cefepime/fluorothiazinone over cefetime/placebo to be accepted. There was a significant (P=0.012) decrease in re-
lapses occurrences of infection at follow-up (90 days after the start of treatment) after the use of cefepime/fluorothi-
azinone compared with cefepime/placebo, 3/178 (1.7%; 95% CI: 0.3–4.8) and 14/175 (8.0%; 95% CI: 4.4–13.1), 
respectively. Adverse events were detected in 37 (20.6%; 13.4–25.3) patients in group cefepim/fluorothiazinone and 
in 27 (15.2%; 8.0–18.2) patients in group cefepim/placebo; their number did not significantly differ, they were not se-
vere and did not require drug discontinuation. The results of the study showed the clinical and microbiological ad-
vantages of cefepime/fluorothiazinone combination compared with cefepime/placebo with an equal safety profile, 
which makes it possible to expand the effectiveness of empirical therapy for complicated urinary tract infections. 
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Всемирной Медицинской Ассоциации, стандартами по Над-
лежащей Клинической Практике (ICH E6 GCP), а также дей-
ствующим законодательством Российской Федерации (РФ) и 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС). До начала ис-
следования было получено разрешение Минздрава России на 
проведение клинического исследования № 389 от 03 августа 
2018 г. Дизайн исследования: проспективное многоцентровое 
рандомизированное слепое плацебо-контролируемое. Целью 
исследования была оценка безопасности и эффективности 
препарата Фтортиазинон, таблетки 300 мг (ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России) или плацебо, в комбина-
ции с препаратом «Цефепим» при лечении пациентов с ослож-
нёнными инфекциями мочевыводящих путей, вызванными 
Pseudomonas aeruginosa и другими уропатогенами (идентифи-
катор на портале ClinicalTrials.gov: NCT03638830). До начала 
исследования во всех 14 исследовательских центрах каждым 
участником подписывалась форма информированного согла-
сия, утверждённая для центра соответствующим компетент-
ным институциональным наблюдательным советом или не-
зависимыми комитетами по этике.  

Дизайн исследования предполагал выявление преиму-
щества фтортиазинона по сравнению с плацебо в комбинации 
со стандартной антибактериальной терапией (цефепим). На 
основании ретроспективных данных о терапевтическом эф-
фекте антибиотиков была использована оценка превосход-
ства в 0%. Среднее значение клинической эффективности, 
полученное в результате метаанализа, составила 75,03% (до-
верительный интервал (ДИ) 65,64–90,28%). Поэтому эффек-
тивность комбинации в контрольной группе может быть оце-
нена по нижнему пределу ДИ (65,64%). Учитывая отсутствие 
данных литературы об эффективности комбинации препара-
тов основной группы, её можно оценить как превосходящую 
на 12%, например, равную 82%. Был использован двусторон-
ний ANOVA-тест, ошибка I типа (α) составила 0,05, ошибка II 
типа (β) — 0,2. Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) счи-
тает, что различия в 10% приемлемы при оценке новой анти-
бактериальной лекарственной терапии в сравнении с 
признанным антибактериальным препаратом для лечения 
осложнённых ИМП с первичным исходом в виде микробио-
логического успеха и клинического разрешения исходных 
признаков и симптомов через 5 или более дней после окон-
чания лечения [Food and Drug Administration. Complicated uri-
nary tract infections: developing drugs for treatment. Guidance 
document. June 2018 (https://www.fda.gov/regulatory-infor-
mation/search-fda-guidance-documents/complicated-urinary-
tract-infections-developing-drugs-treatment)].  

Расчёт объёма предполагаемой выборки рассчитывали 
по стандартной процедуре: с учётом ошибок при скрининге, 
распространённости инфекций, вероятности исключения из 
исследования, достаточным количеством пациентов для ран-
домизации оказалось — не менее 351 [9]. 

Критериями отбора были: пациенты в возрасте 18 лет и 
старше с осложнённой ИМП, определяемой как наличие, по 
крайней мере, 2 из следующих новых или нарастающих симп-
томов: (1) дизурия, учащённое мочеиспускание или позывы 
к мочеиспусканию; (2) лихорадка (�38 °C, наблюдаемая врачом 
в течение 24 ч после скрининга; (3) боль внизу живота или в 
области таза; (4) болезненность надлобковой области при фи-
зикальном осмотре; или (5) тошнота или рвота в течение 24 ч 
или менее до скрининга. Участники также должны были 
иметь, по крайней мере, 1 из следующих симптомов: (1) паци-
енты мужского пола с задержкой мочи; (2) прерывистая ка-
тетеризация мочевого пузыря или наличие постоянного ка-
тетера мочевого пузыря; (3) обструктивная уропатия с 
необходимостью медикаментозного или хирургического лече-
ния во время и до окончания применения исследуемого лече-
ния; (4) нарушение мочеиспускания, приводящее к остаточ-
ному объёму мочи не менее 100 мл; или (5) азотемия, 
вызванные различными уропатогенами (�105 колониеобра-

зующих единиц [КОЕ]/мл в моче), которые требовали госпи-
тализации и лечения парентеральным антибиотиком не менее 
7 дней и ассоциировались с пиурией (количество лейкоцитов 
�10/мкл в нецентрифугированной моче или �10 клеток/боль-
шом поле в осадке мочи, или положительным результатом 
исследования на наличие лейкоцитарной эстеразы в моче с 
помощью тест-полоски).  

Рандомизация пациентов проводилась без разбивки по 
клиническим центрам, в день введения исследуемого препа-
рата или плацебо. Схема рандомизации была подготовлена 
до начала исследования с использованием валидированного 
программного обеспечения. Включение пациентов в иссле-
дование и назначение лечения в соответствии со схемой ран-
домизации осуществлялось врачом-исследователем. 

Плацебо не отличалось по внешнему виду, форме, цвету 
и полностью имитировало фтортиазинон, препараты прини-
мались по одной и той же схеме. Исследуемый препарат был 
приготовлен не ослеплённым фармацевтом, введён и принят 
внутрь под контролем персонала, не знавшим о распределе-
нии участников по группам. 

Пациенты получали 2-часовую инфузию цефепима в 
дозе 2 г через 12 ч в комбинации с фтортиазиноном 300 мг по 
2 таблетки через 12 ч или такую же дозу цефепима и по 2 таб-
летки плацебо через 12 ч. Согласно протоколу, допускалось 
продолжение лечения до 14 дней у пациентов, требующих по 
мнению исследователя терапии антибиотиками �7 дней. 

Признаки и симптомы инфекции отслеживались с по-
мощью ежедневного опросника. Клинические исходы оцени-
вали в конце лечения, на 21-й день после окончания лечения, 
через 60 и 90 дней после прекращения лечения. Образцы мочи 
были получены во время скрининга, перед введением иссле-
дуемого препарата (исходный уровень), во время последую-
щих оценочных визитов. Образцы мочи собирали из средней 
порции мочи или из вновь введённого катетера Фолея (об-
разцы из мочеприёмника не допускались), аспирации иглой 
мочевого пузыря, надлобкового катетера, нефростомической 
трубки или аспирации из мочеточника. Выделение из образ-
цов мочи бактерий в концентрации �105 КОЕ/мл рассматри-
валось как выявление достоверных исходных патогенов и на-
правлялись в центральную лабораторию для подтверждения 
идентификации, тестирования на чувствительность и гено-
типирования. При выделении из мочи 3 и более вероятных 
патогенов — моча считалась контаминированной. 

Результаты  
В первичный анализ были включены все па-

циенты, получившие не менее 1 дозы исследуе-
мого препарата и имевшие исходный возбудитель 
в моче в количестве 105 КОЕ/мл или более (по-
пуляция MITT). Также были проанализированы 
все данные пациентов, соответствующих крите-
риям включения вне зависимости от результатов 
определения чувствительности, вне зависимости 
от уровня минимальной ингибирующей концент-
рации, в том числе с возбудителями резистент-
ными к цефепиму (минимальная ингибирующая 
концентрация �16 мкг/мл). 

Включение пациентов в исследование про-
водилось с августа 2021 г. по январь 2023 г., всего 
рандомизировано 357 пациентов, получивших 
лечение (рисунок). Средняя продолжительность 
лечения составил 7 дней, летальных исходов не 
наблюдалось. Основные демографические и кли-
нические характеристики включённых в иссле-
дование пациентов представлены в табл. 1.  
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У всех 357 пациентов была диагно-
стирована осложнённая инфекция 
мочевыводящих путей. Инфекция, вы-
званная Enterobacterales, выявлена у 
61,6% (220 из 357) пациентов. Наиболее 
распространёнными грамотрицатель-
ными возбудителями при включении 
в исследование были Escherichia coli 
(28,9%; 103/357), Klebsiella pneumoniae 
(12,6%; 45/357), Proteus mirabilis (5,6%; 
11/357) и Pseudomonas aeruginosa (2,0%; 
7/357). Наиболее распространёнными 
грамположительными возбудителями 
были Enterococcus spp. (12,3%; 44/357) и 
Staphylococcus spp. (7,0%; 25/357). 

Оценка достижение основной 
цели исследования — первичной ко-
нечной точки. Первичная конечная точка иссле-
дования состояла в полном устранении исходных 
признаков и симптомов, присутствующих при 
скрининге (клиническое излечение) и снижении 
количества исходных патогенов до уровня менее 
103  КОЕ/мл в моче (микробиологическая эради-
кация) на 21-е сут наблюдения (табл. 2). Первич-
ная конечная точка была достигнута у 136/180 
(75,6% [95% CI: 68,6–81,6]) пациентов в группе по-
лучивших фтортиазинон/цефепим и у 90/177 
(50,8%; [95% CI: 43,0–58,1]) пациентов получивших 
плацебо/цефепим (разница — 24,8%). Нижняя 
граница одностороннего 97,5% доверительного 
интервала для разности значений 75,6 и 50,8% со-
ставила 14,7%, что по условиям статистической 

обработки превышало величину клинически 
значимых различий и позволило принять альтер-
нативную гипотезу  (Н1): фтортиазинон/цефепим 
обладает превосходством в сравнении с 
плацебо/цефепимом в лечении пациентов с ослож-
нёнными инфекциями мочевыводящих путей.  

Клиническая эффективность у пациентов с 
выделенным возбудителем (m-MIIT) в группе 
комбинированной терапии с фтортиазиноном 
оказалась достоверно выше на 21,5%, чем в 
группе пациентов с плацебо. Эрадикация микро-
бов также была выше на 13,2% в указанных груп-
пах, соответственно.  

Вторичные исходы лечения (анализ под-
групп). Доля пациентов с ответом в виде клиниче-
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Таблица 1. Основные демографические, клинические и микробиологические показатели пациентов на мо-
мент включения в исследование  
Table 1. Basic demographic, clinical, and microbiological parameters of patients at the time of inclusion in the study 
Показатель                                                                                                                     Фтортиазинон/Цефепим    Плацебо/Цефепим 
                                                                                                                                                                      (n=180)                                       (n=177) 
Возраст, среднее значение, лет                                                                            55,6±18,6 (18,0–89,0)           58,6±16,8 (20,0–86,0) 

Возрастная категория, лет 
�65                                                                                                                                                   93 (51,5)                                    94 (52,8) 
65 до �75                                                                                                                                       58 (32,4)                                    54 (30,6) 
�75                                                                                                                                                   29 (16,1)                                    29 (16,6) 
Пол                                                                                                                                                                                                                
Мужчины                                                                                                                                   234 (45,3)                                 232 (44,8) 
Женщины                                                                                                                                  282 (54,7)                                 286 (55,2) 
Средняя масса, кг                                                                                                      76,0±15,0 (47,2–130,5)         76,7±13,4 (45,3–130,0) 
Средний рост, см                                                                                                       169,0±9,9 (142,0–193,4)    168,2±10,2 (144,0–196,1) 
Средний индекс массы тела                                                                                   26,7±5,4 (16,6–45,2)             27,9±5,5 (17,4–45,3) 
Средний показатель клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2                72,62 (22,0)                              72,43 (23,8)  

Предшествующая антибактериальная терапия 
До 24 ч                                                                                                                                             12 (6,7)                                       9 (5,3) 
Не применяли                                                                                                                          168 (93,3)                                  168 (94,7) 

Индекс коморбидности Charlson перед исследованием 
�3                                                                                                                                                    113 (62,5)                                 109 (61,3) 
�3                                                                                                                                                     68 (37,5)                                    68 (38,7) 
Наличие бактериемии при включении в исследование                                            0                                             1 (0,6) 
Сахарный диабет                                                                                                                     23 (12,6)                                    25 (14,1) 
Основной возбудитель:                                                                                                        74 (41,2)                                    72 (40,6) 
Enterobacterales — продуцент β-лактамаз расширенного спектра                         

Распределение пациентов по группам. 
Примечание. ФТ — фтортиазинон; ЦФП — цефепим. 
Distribution of patients into groups 
Note. ФТ — fluorothiazinone; ЦФП — cefepime. 



ского излечения на 21-е сутки после прекращения 
применения препаратов, предусмотренных Прото-
колом исследования (популяция MITT) оказалась 
достоверно выше на 21,2% у пациентов, получивших 
цефепим/фтортиазинон (135/176 (76,7%; [95% CI: 
69,7–82,7])) по сравнению с получившими цефепи-
мом/плацебо (90/163 (55,2%; [95% CI: 47,2–63,0]) 
(р�0,0001). В этой же популяции пациентов была из-
учена эрадикация всех выделенных патогенов сразу 
после окончания лечения и на 21-е сутки последую-
щего наблюдения. На момент окончания лечения 
антибиотиками эрадикация патогенов была досто-
верно выше на 10,4% у пациентов, получивших це-
фепим/фтортиазинон (158/180 (87,8%; [95% CI: 
82,1–92,2])) по сравнению с получившими цефе-
пим/плацебо (137/177 (77,4%; [95% CI: 70,1–82,9]) 
(р=0,011). На 21-е сутки после окончания лечения 
тенденция сохранялась: различие составило 13,2% 
у пациентов получивших цефепим/фтортиазинон 
(150/180 (83,3%; [95% CI: 77,1–88,5]) по сравнению с 
получившими цефепим/плацебо (124/177 (70,1%; 
[95% CI: 62,3–76,3]) (р=0,003).  

Результаты сравнения долей пациентов с об-
щим ответом в виде излечения на 21-е сутки в 
группе пациентов с бактериологически подтвер-
ждённой инфекцией (популяция m-MITT) указы-
вают на существенное преимущество (21,1%) це-
фепима/фтортиазинона (135/176 (76,7% [CI: 

69,7–82,7%]) по сравнению с цефепимом/ плацебо 
(90/163 (55,2% [CI: 47,2–63,0]) (р�0,0001). В этой же 
популяции пациентов была изучена эрадикация 
всех выделенных патогенов сразу после оконча-
ния лечения и на 21-е сутки последующего на-
блюдения, достоверных различий между груп-
пами обнаружено не было, что указывает на то, 
что результат, полученный сразу после прекра-
щения лечения исследуемыми препаратами, 
оставался таковым до 21 сут наблюдения.  

Доля пациентов с общим ответом в виде из-
лечения в популяции, подходящей для клиниче-
ской оценки (популяция СЕ), на тот же период на-
блюдения также оказалась достоверно выше на 
19,7% у получивших цефепим/фтортиазинон 
(157/176 (89,2% [CI: 83,7–93,4%]) по сравнению с 
цефепимом/ плацебо (123/177 (69,5% [CI: 62,1–76,2] 
(р�0,0001).  

Доля пациентов с эрадикацией возбудителя 
(популяция МЕ) через 21-е сутки после окончания 
лечения также оказалась достоверно больше на 
21,7% у получивших цефепим/фтортиазинон 
(153/172 (89,0% [CI: 83,3–93,2%]) по сравнению с 
цефепимом/плацебо (109/162 (67,3% [CI: 59,5–74,4] 
(р�0,0001). Причём, у пациентов, получивших це-
фепим/фтортиазинон, эффективность эрадика-
ции на момент окончания лечения и на 21-е сутки 
последующего наблюдения не изменилась. 
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Таблица 2. Первичный результат клинического исследования, результаты клинического излечения и миро-
биологическая эрадикация 
Table 2. Primary clinical outcome, clinical cure rates, and microbiological eradication 
Результат                                                                                  Цефепим/Фтортиазинон       Цефепим/Плацебо           Различия 
                                                                                                                                 n (%)                                                n (%)                        результатов, 
                                                                                                                                                                                                                                    % (95% CI)  

Основные результаты: день 21 после последней дозы антибиотика 
Клиническая эффективность                                                      136/180                                         90/177                       24,7; 97,5%  
у всех исследованных пациентов (MITT)                (75,6; 95% CI: 68,6–81,6)       (50,8; 95% CI: 43,0–58,1)       CI: — 14,71 
Клиническая эффективность у пациентов                           135/176                                        90/163                         p=0,00012  
с выделенным уропатогеном (m-MITT)                   (76,7; 95% CI: 69,7–82,7)        (55,2; 95% CI: 47,2–63,0)                  
Клиническое излечение (MITT)                                                  159/180                                       110/ 163                       p=0,00012 
                                                                                                      (89,2; 95% CI: 83,7–93,4)       (67,5; 95% CI: 59,7–74,6)                   
Клиническое излечение (CE)                                                        159/180                                       123/ 177                       p=0,00012 
                                                                                                      (88,3; 95% CI: 82,7–92,6)       (69,5; 95% CI: 62,1–76,2)                   
Клиническое излечение (ME)                                                       153/172                                        109/162                        p=0,00012 
                                                                                                      (89,0; 95% CI: 83,3–93,2)       (67,3; 95% CI: 59,5–74,4)                   
Микробиологическая эрадикация (MITT)                             150/180                                        124/177                          p=0,003 
                                                                                                      (83,3; 95% CI: 77,1–88,5)       (70,1; 95% CI: 62,3–76,3)                   

Последующее наблюдение после последней дозы антибиотика 
Рецидив (CE): 60 дней                                                                          2/179                                           29/175                           �0,0001 
                                                                                                            (1,1%; CI: 0,1–4,0)                 (16,0%; CI: 10,9–22,3)                      
Рецидив (CE): 90 дней                                                                          5/179                                        8 (42)/175                       �0,0001 
                                                                                                            (2,8%; CI: 0,9–6,4)               3(21,7%; CI: 15,8–28,6)                     
Примечание. 1 — двусторонний ANOVA–тест; MITT — все пациенты, получивших хотя бы одну дозу исследуемых 
препаратов; m-MITT — все пациенты, получивших хотя бы одну дозу исследуемых препаратов с выделенным из 
мочи возбудителем; CE — все пациенты с клинической оценкой исхода; ME — все пациенты с подтвержденной 
микробной эрадикацией. 
Note. 1 — two-way ANOVA test; MITT — all patients who received at least one dose of study drugs; m-MITT — all patients 
who received at least one dose of study drugs with the pathogen isolated from urine; CE — all patients with clinical 
outcome assessment; ME — all patients with confirmed microbial eradication.



В процессе последующего наблюдения на 
60-е сутки после окончания лечения выявлено до-
стоверно меньшее количество рецидивов инфек-
ции на 14,9% в популяции пациентов подходящих 
для клинической оценки (популяция СЕ) получив-
ших цефепим/фтортиазинон (1/179 (1,1% [CI: 
0,1–4,0%]) по сравнению с цефепимом/плацебо 
(28/175 (16,0% [CI: 10,9–22,3] (р�0,0001). Этот же по-
казатель на 90-е сутки наблюдения также оста-
вался достоверно ниже на 18,9% у пациентов, по-
лучивших цефепим/фтортиазинон (5/179 (2,8% [CI: 
0,9–6,4%]) по сравнению с цефепимом/плацебо 
(38/175 (21,7% [CI: 15,8–28,6] (р�0,0001). Необходимо 
отметить, что на 21-е сутки после окончания лече-
ния в популяции МЕ на визите последующего на-
блюдения достоверных различий по количеству 
рецидивов не было обнаружено. 

При сравнении частоты выхода пациентов из 
исследования в связи с недостаточной эффектив-
ностью терапии ИП/ПС достоверных различий 
между группами выявлено не было, в обеих груп-
пах по данной причине выбыло по 1 пациенту.  

Нежелательные явления (НЯ). Всего в ходе 
исследования было зарегистрировано 63 НЯ, по 
степени тяжести 62 из 63 (98,4%) отнесены к лёгкой 
степени тяжести, 1 случай (1,6%) — среднетяжё-
лой. В 15 из 63 случаев (23,8%) причинно-след-
ственная связь с препаратом оценена как «не под-
лежащая классификации», в 22 случае (34,9%) — 
«возможная», в 1 случае (1,6%) — «вероятная», в 
4 случаях (6,3%) — «условная» и в 21 случае 
(33,3%)  — «сомнительная». В 52 из 63 случаев 
(82,5%) никакой медикаментозной коррекции не 
потребовалось, в 11 случаях (17,5%) — проводи-
лась медикаментозная терапия.  

У пациентов получивших, по крайней мере, 
1 дозу исследуемого препарата, у 37 из 180 паци-
ентов (20,6%) в группе цефепима/фтортиазинона 
и у 26 из 177 пациентов (14,7%) в группе цефе-
пима/плацебо наблюдались нежелательные яв-
ления, связанные с лечением, тяжёлых нежела-
тельных явлений выявлено не было. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями, воз-
никающими при лечении, были: нарушения сна 
(3,3 против 2,8%), повышение показателей функ-
ционального состояния печени: аланинамино-
трансферазы (6,4 против 6,6%) и билирубина 
крови (2,8 против 2,9%). 

Обсуждение 
Основным механизмом резистентности грам-

отрицательных бактерий является продукция 
β-лактамаз. Продукция β-лактамаз возбудите-
лями осложнённых ИМП приводит к ограниче-
нию терапевтических возможностей, росту эко-
номических затрат и увеличению летальности. 
Одной из стратегий преодоления резистентности, 

связанной с продукцией β-лактамаз является 
применение подходящих ингибиторов, которые 
ковалентно связывают активный центр фер-
мента, предотвращая гидролиз бета-лактамного 
антибиотика. Клавулановая кислота, тазобактам 
и сульбактам относятся к первому поколению ин-
гибиторов β-лактамаз и способны подавлять ак-
тивность определённых сериновых β-лактамаз 
класса А, однако оказываются неэффективными 
в отношении β-лактамаз класса С (цефалоспо-
рииназы, сериновые карбапенемазы) и металло- 
β-лактамаз класса В. Эта быстрая эволюция ре-
зистентности была связана со сходством химиче-
ской структуры β-лактамов и ингибиторов. 
Последующее поколение не-β-лактамных инги-
биторов β-лактамаз (авибактам, релебактам) ока-
залось активным в отношении новых целей — 
β-лактамаз KPC-типа и ОXA-типа [10]. Ещё одним 
представителем этой группы ингибиторов яв-
ляется ваборбактам, обладающий активностью 
только в отношении β-лактамаз KPC-типа [11]. 
Однако ни один из указанных препаратов не ак-
тивен в отношении металло-β-лактамаз, что по-
служило причиной разработки новых ингибито-
ров β-лактамаз, активных против всех 4 классов 
β-лактамаз [12, 13]. 

Изучению эффективности лечения ослож-
нённых ИМП уделяется повышенное внимание, 
причём большинство исследований посвящено 
изучения новых комбинаций бета-лактамов/ин-
гибиторов β-лактамаз [13–15]. Первоначально 
стандартным препаратом сравнения для новых 
комбинаций был пиперациллин/тазобактам, ино-
гда применялись карбапенемы или препараты 
других групп (фосфомицин) [14, 16, 17]. Сравнение 
пиперациллина/тазобактама с последующими бо-
лее новыми комбинациями препаратов с не-β-лак-
тамными ингибиторами β-лактамаз для защиты 
от гидролиза основного препарата целесообразно, 
так как пиперациллин/тазобактам входит в кли-
нические рекомендации в качестве одного из ос-
новных препаратов для лечения осложнённых 
ИМП [18]. С другой стороны, спектр подавления 
β-лактамаз не-β-лактамными ингибиторами су-
щественно шире, чем ингибиторами 1 поколения. 
Поэтому теоретически, при прочих равных усло-
виях, они должны всегда обеспечивать более вы-
сокий уровень активности и эффективности ос-
новных препаратов, по крайней мере в отношении 
продуцентов ESBL [19]. При этом уже заложен фун-
дамент для преодоления резистентности, связан-
ной с продукцией карбапенемаз, ингибиторами 
β-лактамаз, созданными специально для этой 
цели, но также обладающих высокой актив-
ностью в отношении ESBL [14, 15, 17, 20]. 

При комбинированной оценке клинической 
и микробиологической эффективности лечения 
осложнённых ИМП комбинацией цефалоспори-
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нов III–IV генерации/ингибиторов карбапенемаз 
или карбапенемов различия составили 12,6 и 
6,7%  [15, 17], а при сравнении с пиперацилли-
ном/тазобактамом — 21,2% [14]. При этом пока-
затели эрадикации патогенов (5,9 и 6,4%) различ-
ными комбинациями препаратов несущественно 
различались в исследованиях, опубликованных в 
2018 г. и ранее [17, 20], но значительно отличались 
по сравнению с исследованиями, опубликован-
ными в 2022 г. и позднее (19 и 20%) [14, 15]. Эти 
данные могут свидетельствовать о нарастающем 
вкладе в резистентность возбудителей–проду-
центов карбапенемаз и снижении активности 
препаратов сравнения.  

Наше исследование комбинации цефалоспо-
рина IV генерации цефепима с фтортиазиноном 
или плацебо у пациентов с осложнёнными ИМП 
закончилось в 2023 г., поэтому сравнение эффек-
тивности и эрадикации возбудителей будет более 
корректным с подобными исследованиями, опуб-
ликованными в последние 3 года. Фтортиазинон, 
точно также как и ингибиторы β-лактамаз не 
имеет собственной антимикробной активности и 
отличается тем, что не способен связываться с 
β-лактамазами, при этом резистентность возбуди-
телей к антибиотикам никак не влияет на его про-
тивомикробное действие. Биологическая актив-
ность фтортиазинона связана с блокированием 
ряда механизмов бактерий, что приводит к подав-
лению движения, формирования биоплёнок, тка-
невой и внутриклеточной инвазии. 

По результатам комбинированной оценки 
клиническая и микробиологическая эффектив-
ность цефепима/фтортиазинона (75,6%) по 
сравнению цефепимом/плацебо (50,8%) различа-
лись на 24,8%, что соответствует или превосходит 
результаты других исследований (21,2%). Паци-
енты, получившие цефепим/фтортиазинон 
(89,0%) достоверно отличались от получивших це-
фепим/плацебо (67,3%) на 21,7% и соответство-
вало данным, полученным другими авторами в 

те же годы исследования — 19 и 20% [14, 15]. Важ-
ной особенностью настоящего исследования 
было продолжительное (90 дней) клиническое 
наблюдение за пациентами с целью выявления 
возникновения рецидивов инфекции. У пациен-
тов, получивших цефепим/фтортиазинон реци-
дивы инфекции к концу последующего наблюде-
ния возникли в 2,8% по сравнению с 21,7% у 
получивших цефепим/плацебо. 

Результаты проведённого исследования до-
казали возможность и эффективность примене-
ния нового противомикробного препарата фтор-
тиазинона в комбинации с традиционными. 
Важнейшей особенностью фатортиазинона яв-
ляется отсутствие влияния на его активность из-
вестных механизмов резистентности к антимик-
робным препаратам и отсутствие селективного 
давления на флору — основного фактора способ-
ствующего росту резистентности.  

 
Ограничения исследования 
Основным ограничением данного исследова-

ния является отсутствие рутинных методов опре-
деления чувствительности выделенной флоры к 
фтортиазинону, которые обычно применяются 
для оценки активности возбудителей оИМП. Это 
обстоятельство на первом этапе клинического 
внедрения препарата потребует дополнительных 
исследований безопасности эффективности 
фтортиазинона в виде монотерапии у пациентов 
с неосложнёнными уроинфекциями.  

Основной вывод исследования 
У пациентов с осложнённой ИМП комбина-

ция цефепим/фтортиазинон, по сравнению с 
цефепимом/плацебо в рандомизированном ис-
следовании, показала превосходство в отноше-
нии первичного исхода клинического излече-
ния, микробиологической эрадикации и 
снижения количества рецидивов инфекции в 
течение продолжительного периода последую-
щего наблюдения. 
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