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Інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) є одними з найпоширеніших проблем в урологічній практиці. Європейська асоціація урологів 
(EAU) ініціює поширення найновіших клінічних даних, організовуючи щорічні конгреси EAU. У рамках цьогорічного конгресу (EAU, 
Барселона, 2019 р.) були організовані різноманітні сателітні симпозіуми, що приділяють першочергову увагу специфічним питанням в 
області урології. «ІСШ – в якому напрямку рухатися? Нові альтернативи лікування неускладнених інфекцій сечовивідних шляхів» був 
одним із спонсорів симпозіумів, організованим з метою оцінки нинішнього сценарію, а також висвітлення зміни парадигми лікування 
гострих неускладнених інфекцій нижніх сечовивідних шляхів (нІСШ). Під час цього симпозіуму було представлено декілька пов’язаних 
тем. Теми охоплювали антибіотикорезистентність, включаючи оприлюднення сучасних даних дослідження всесвітньої поширеності ін-
фекційних захворювань в урології (дослідження GPIU). Це обговорення супроводжувалося наведенням клінічних випадків щодо впли-
ву антибіотикорезистентності на ведення пацієнтів з ІСШ/нІСШ та варіантів лікування ІСШ/нІСШ відповідно до сучасних рекоменда-
цій. Ключовим моментом симпозіуму була презентація найновіших даних еталонного клінічного дослідження III фази (подвійне сліпе, 
з подвійною імітацією, рандомізоване дослідження), що демонструють відсутність відмінності лікування фітотерапією (BNO 1045) по-
рівняно з антибіотикотерапією (фосфоміцину трометамол (ФТ), одноразово 3 г) для лікування гострого неускладненого циститу.
Ключові слова: неускладнена інфекція сечовивідних шляхів – нІСШ, інфекція сечовивідних шляхів – ІСШ, Канефрон® Н, фосфоміцину 
трометамол, антибіотикорезистентність, шкала оцінки симптомів гострого циститу – ACSS, Глобальне дослідження поширеності ін-
фекційних захворювань в урології – GPIU.

UTI – quo vadis? New alternatives to treat uncomplicated urinary tract infections
Kurt G. Naber, Zafer Tandogdu, Bela Köves, Gernot Bonkat, Florian Wagenlehner

Urinary tract infections (UTI) are one of the most common problems in urology clinics. The European Association of Urology (EAU) has been pioneer-
ing in its efforts to disseminate the latest clinical findings through the organization of the annual EAU congresses. At this year’s congress (EAU Barcelona 
2019), various satellite symposia were organized, focusing on specific issues in the field of urology. “UTI – quo vadis? New alternatives to treat uncomplicated 
urinary tract infections” was one of the industry-sponsored symposia, organized with the aim of evaluating the current scenario and also throwing light on 
the paradigm shift in the treatment of acute, uncomplicated lower urinary tract infections (uUTI). Several interlinking topics were presented during this 
symposium. The topics covered antibiotic resistance, involving a presentation of the current data from the Global Prevalence Study on Infections in Urology 
(GPIU-study). This discussion was followed by case reports on the impact of antibiotic resistance on the management of patients with UTI/uUTI and treat-
ment options for UTI/uUTI according to current guidelines. The highlight of the symposium was the presentation of very recent data from a gold standard 
phase III clinical trial (double-blind, double-dummy randomized study), demonstrating the non-inferiority of a herbal medicine (BNO 1045) versus antibi-
otic therapy (fosfomycin trometamol (FT), as a single dose = 3 g) for the treatment of acute, uncomplicated cystitis.
Key words: uncomplicated urinary tract infection, urinary tract infection, Canephron® N, Fosfomycintrometamol, Antibiotic resistance, acute cystitis 
symptom score, global prevalence study on infections inurology.

ИМП – в каком направлении двигаться? Новые альтернативы лечения неосложненных инфекций 
мочевыводящих путей
Курт Г. Набер (Kurt G. Naber), Зафер Тандогду (Zafer Tandogdu), Белла Кьовес (Bela Köves),  
Гернот Бонкат (Gernot Bonkat), Флориан Вагенленер (Florian Wagenlehner)

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являются одними из самых распространенных проблем в урологической практике. Европей-
ская ассоциация урологов (EAU) инициирует распространение новейших клинических данных, организуя ежегодные конгрессы EAU. В 
рамках проведенного в прошлом году конгресса (EAU, Барселона, 2019) были организованы различные сателлитные симпозиумы, перво-
очередное внимание которых направлено на специфические вопросы в сфере урологии. «ИМП – в каком направлении двигаться? Но-
вые альтернативы лечения неосложненных инфекций мочевыводящих путей» был одним из спонсоров симпозиумов, организованным с 
целью оценки нынешнего сценария и анализ изменения парадигмы лечения острых неосложненных инфекций нижних мочевыводящих 
путей (нИМП). Во время этого симпозиума было представлено несколько связанных тем. Темы охватывали антибиотикорезистентность, 
включая обнародование современных данных Исследования всемирной распространенности инфекционных заболеваний в урологии 
(исследование GPIU). Это обсуждение сопровождалось анализом клинических случаев касательно влияния антибиотикорезистентности 
на ведение пациентов с ИМП/нИМП и вариантов лечения ИМП/нИМП в соответствии с современными рекомендациями. Ключевым 
моментом симпозиума была презентация новейших данных эталонного клинического исследования III фазы (двойное слепое, с двойной 
имитацией, рандомизированное исследование), демонстрирующие отсутствие различия лечения фитотерапией (BNO 1045) по сравне-
нию с антибиотикотерапией (фосфомицина трометамол (ФТ), однократно 3 г) для лечения острого неосложненного цистита.
Ключевые слова: неосложненная инфекция мочевыводящих путей – нИМП, инфекция мочевыводящих путей – ИМП, Канефрон® Н, фос-
фомицина трометамол, антибиотикорезистентность, шкала оценки симптомов острого цистита – ACSS, Глобальное исследование рас-
пространенности инфекционных заболеваний в урологии – GPIU.
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ІСШ – в якому напрямку рухатися? Нові альтернати-
ви лікування неускладнених інфекцій сечовивідних шляхів

Симпозіум був організований у рамках 34-го щорічного 
конгресу EAU, Барселона, Іспанія, 16 березня 2019 р.

Метою цього симпозіуму був розгляд нинішнього сце-
нарію, а також висвітлення зміни парадигми лікування го-
стрих неускладнених інфекцій нижніх сечовивідних шляхів 
(нІСШ). Під час цього симпозіуму було представлено декіль-
ка пов’язаних тем. Теми охоплювали антибіотикорезистент-
ність, включаючи сучасні дані Дослідження всесвітньої по-
ширеності інфекційних захворювань в урології (дослідження 
GPIU) і клінічні випадки щодо впливу антибіотикорезис-
тентності на ведення пацієнтів з ІСШ/нІСШ та варіанти лі-
кування ІСШ/нІСШ відповідно до сучасних рекомендацій.

Ключовим моментом симпозіуму була презентація най-
новіших даних еталонного клінічного дослідження III фази 
(подвійне сліпе, з подвійною імітацією, рандомізоване дослі-
дження), що демонструють відсутність відмінностей лікуван-
ня фітотерапією (BNO 1045) порівняно з антибіотикотерапією 
трометамолом фосфоміцину (ФТ) для лікування гострого 
неускладненого циститу. Спікерами були: д-р Зафер Тандог-
ду (Zafer Tandogdu) (Едінбург, Великобританія, Осло, Нор-
вегія), д-р Бела Кьовес (Bela Köves) (Будапешт, Угорщина), 
проф. Гернот Бонкат (Gernot Bonkat) (Базель, Швейцарія) 
та проф. Флоріан Вагенленер (Florian Wagenlehner) (Гіссен, 
Німеччина). Очолив симпозіум проф. Курт Г. Набер (Kurt G. 
Naber) (Штраубінг, Німеччина).

Резистентність до протимікробних препаратів: роль 
дослідження всесвітньої поширеності інфекційних захворю-
вань в урології (GPIU) у покращенні терапевтичного ефекту

Д-р Тандогду представив резистентність до протимікроб-
них препаратів як глобальну клінічну проблему, особливо у 
випадку урологічних інфекцій.

Інфекції, пов’язані з наданням медичної допомоги (ІПМД), 
зокрема асоціюються з високим рівнем резистентності до про-
тимікробних препаратів. Урогенітальні інфекції, пов’язані з 
наданням медичної допомоги (УІПМД), належать до найпо-
ширеніших ІПМД з приблизною частотою 7–11,0%. Рівень за-
грози, зумовлений УІПМД, може бути надзвичайно серйозним 
для пацієнтів, особливо розглядаючи захворюваність та смерт-
ність. Кількість моніторингових досліджень, проведених у ми-
нулому сторіччі з метою накопичення достовірних даних щодо 
УІПМД, дуже невелика. З іншого боку, декілька провідних 
досліджень, таких, як дослідження EARS-Net Європейського 
центру з профілактики та контролю захворюваності (European 
Centre for Disease Prevention and Control [ECDPC]), окремо 
не відстежують інфекції сечовивідних шляхів або урологічних 
пацієнтів (https://ecdc.europa.eu/en/ about-us/partnerships-
and-networks/disease-and-labora-tory-networks/ears-net).

Факт перетворення резистентності до протимікробних 
препаратів (AMR) як загроза здоров’ю вже не є сенсацією. У 
2014 р. лорд Джим О’Ніл (Lord Jim O’Neill) та його команда 
опублікували огляд на прохання уряду Сполученого Коро-
лівства, що називався «Резистентність до протимікробних 
препаратів: Подолання кризи здоров’я та благополуччя на-
ції» (Огляд AMR, рис. 1) [2]. В огляді було зазначено, що 
AMR може стати причиною 10 мільйонів смертей на рік до 
2050 року. Велися дискусії щодо цифри в 10 мільйонів смер-
тей, наведеної в звіті AMR, оскільки це припущення спира-
ється на статистичні екстраполяції без урахування реальних 
світових даних. Проте стало зрозуміло, що AMR стане однією 
з найпоширеніших причин смертності людини, якщо не вжи-
ти рішучих заходів у найближчому майбутньому [1].

З метою накопичення більш достовірних даних щодо 
УІПМД у 2003 р. Європейським підрозділом урологічних ін-
фекційних захворювань (ESIU) було розпочато Дослідження 

всесвітньої поширеності інфекційних захворювань в урології 
(GPIU) за підтримки Європейської асоціації урологів (EAU).

GPIU – це єдине багатоцентрове багатонаціональне до-
слідження, розпочате більш ніж 15 років тому, що відстежує 
УІПМД серед урологічних хворих в усьому світі в рамках 
протоколу регулярних спостережень, яке може допомогти 
надати дані щодо адекватної емпіричної антибіотикотерапії 
серед госпіталізованих урологічних хворих відповідно до ке-
рівних рекомендацій.

Основними цілями дослідження є оцінювання урологічної 
практики на предмет контролю за госпітальною інфекцією та 
практики застосування антибіотиків, а також оцінювання час-
тоти та обставин виникнення ІСШ і хірургічних ранових ін-
фекцій у госпіталізованих урологічних пацієнтів, включаючи 
задіяні патогени та їхню протимікробну резистентність [3].

Глобальний план дій ВООЗ
Боротьба з антибіотикорезистентністю є найвищим пріо-

ритетом Всесвітньої організації охорони здоров’я ВООЗ. Гло-
бальний план дій для боротьби з AMR, включаючи антибіо-
тикорезистентність, був затверджений на Всесвітній асамблеї 
ВООЗ у травні 2015 р. Глобальний план дій націлений на за-
безпечення профілактики та лікування інфекційних захворю-
вань безпечними та ефективними лікарськими засобами (who.
int/news-room/ fact-sheets/det ail/ antibiotic-resistance).

«Глобальний план дій для боротьби з резистентністю до 
протимікробних препаратів» має 5 стратегічних цілей:

•  підвищувати обізнаність та розуміння резистентності 
до протимікробних препаратів;

•  покращувати контроль та дослідження;
•  знижувати частоту виникнення інфекційних захворю-

вань;
•  оптимізувати застосування протимікробних препаратів;
•  забезпечити постійні інвестиції в протидію резистент-

ності до протимікробних препаратів.

Чи може рятувати життя оптимізація антибіотиків?
Частота резистентних до лікарських засобів інфекцій ста-

новить приблизно 35%, проте може залежати від географічно-
го регіону та проведення місцевої політики щодо контролю за 
інфекціями. Екстраполяція різних параметрів продемонстру-
вала майже 50% розходження за типом захворювання та засто-
совуваним антибіотиком. Було підраховано, що у відділеннях 
з прихильністю до політики контролю за інфекціями було в 1,5 
разу більше доступних для застосування антибіотиків для лі-
кування складних інфекцій через нижчі рівні резистентності. 
Зрештою, контрольований та скерований вибір антибіотиків 
покращує стан пацієнтів у 12% випадків. Отже, резистентні до 
антибіотиків інфекції є дедалі більшою проблемою в середо-
вищі надання медичної допомоги, що вимагає негайних кори-
гувальних заходів. З наявною практикою нам менш ймовірно 
вдасться забезпечити вибір адекватного антибіотика для ліку-
вання пацієнта, якщо не дотримуватися програм контролю за 
інфекціями та не застосовувати дані моніторингу. Досліджен-
ня GPIU є платформою, яка надає підтримку урологам.

Вплив антибіотикорезистентності на ведення паці-
єнтів з ІСШ

Той факт, що ВООЗ оголосила AMR однією з найбіль-
ших загроз глобальному здоров’ю, ілюструє масштаб AMR та 
її вплив на людство (who.int/news-room/ fact-sheets/detail/
antibiotic- resistance). Проблема AMR також впливає на лі-
кування пацієнтів з ІСШ: частота ІСШ, викликаних грам-
негативними бактеріями, резистентними до фторхінолонів, 
і мультирезистентними (МР) мікроорганізмами, постійно 
зростає. Зрештою з’являється все більша кількість терапев-
тичних невдач, навіть в емпіричному лікуванні позалікарня-
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них ІСШ. Це призводить до виникнення діагностичних за-
вдань, які стають усе більш і більш значущими в світі МР ін-
фекцій. Як нам слід лікувати гострий епізод інфекції нижніх 
відділів сечовивідних шляхів, якщо її викликають МР бакте-
рії, а карбапенеми є єдиними ефективними антибіотиками? 
Чи є в нас якісь альтернативи? Який підхід є найкращим 
для пацієнта з рецидивуючою безсимптомною бактеріурією, 
спричиненою патогеном, який продукує бета-лактамазу роз-
ширеного спектра (БЛРС)?

Клінічний випадок: звичайний випадок рецидивуючого 
циститу

Дуже цікавий клінічний випадок, представлений проф. 
Кьовес під час симпозіуму, включав типовий випадок у 
26-річної жінки з рецидивуючою ІСШ з початку її статево-
го життя. Вона страждала на 3–6 епізодів щорічно, а загалом 
була здоровою. Жінка лікувалася у лікаря загальної практи-
ки, уролога та гінеколога, які зазвичай рекомендують терапію 
різними класами антибіотиків, а саме: хінолонами, пеніцилі-
нами та цефалоспоринами. Що цікаво, належна профілакти-
ка ніколи не розглядалася для цієї пацієнтки.

Звичайно, це суперечило керівним настановам EAU, в яких 
наполегливо рекомендується не лікувати неускладнений цистит 
амінопеніцилінами, цефалоспоринами та фторхінолонами.

Варіантами лікування, які можливо розглянути в таких 
випадках, є або застосування передусім антибіотиків старших 
поколінь, як рекомендовано в рамках рекомендацій EAU, або 
лікування не антибіотиками. Звичайно, терапія не антибіоти-
ками повинна спиратися на достатні докази, що демонстру-
ють її не меншу ефективність у забезпеченні полегшення 
симптомів, ніж антибіотиками, зазначеними у рекомендації 
EAU щодо лікування неускладненого циститу. Рекомендова-
ним підходом для такого терапевтичного режиму може бути 
застосування фітотерапевтичного препарату, що підтриму-
ється адекватним рівнем доказовості, тобто комбінації ко-
реня любистку, трави золототисячнику та листя розмарину 
(BNO 1045) [4].

До стратегій профілактики, які також можуть сприяти 
зниженню кількості епізодів, як продемонстровано в цьому 
клінічному спостереженні, належали:

a) підвищення вживання рідини;
b) імуноактивна профілактика;

c) відновлення вагінальної мікрофлори;
d) уникнення різних факторів ризику;
e) самолікування без застосування антибіотиків.
Результати, наведені в цьому клінічному випадку, засвід-

чили, що заходи дозволили досягнути зниження кількості 
епізодів лише до 2–3 на рік. Незважаючи на обмеження бути 
дослідженням клінічного випадку, результати чітко продемон-
стрували, що належне лікування епізодів рецидивуючої ІСШ 
обов’язкове, щоб уникнути МР. Лікування гострого циститу, 
спричиненого БЛРС-продукуючими бактеріями, із застосу-
ванням терапевтичних підходів відповідно до рекомендацій 
або шляхом застосування доказового симптоматичного ліку-
вання без антибіотиків є підходом, що заслуговує на довіру.

Чи можемо ми змінити нашу практику лікування го-
строго неускладненого циститу?

В усьому світі ІСШ є одним із найчастіших показань для 
призначення антибіотиків [5]. Через рідкісність ускладнень 
неускладнені інфекції нижніх відділів сечовивідних шляхів 
вважаються доброякісними та самовиліковними з основною 
метою – досягнення швидкого полегшення симптомів. Симп-
томи надокучливі, а отже, потенційно докорінно порушують 
щоденну активність і знижують якість життя [6]. Типові симп-
томи, що вказують на гострий цистит, можуть проявлятися 
частим сечовипусканням, імперативними позивами до сечо-
випускання, пекучим болем при сечовипусканні, відчуттям не-
повного випорожнення сечового міхура після сечовипускання, 
болем у нижніх відділах живота та видимою кров’ю в сечі [7].

За останні десять років деякі загальноприйняті концепції 
в галузі урології почали ставитися під сумнів.

Наприклад, достатньо шкідливий вплив лікування без-
симптомної бактеріурії (ББУ) у здорових невагітних жінок, 
які не проходять селективні урологічні процедури [8], зараз 
прийнятий та відображений у рекомендаціях [9]. Тим паче, 
середовище сечового міхура більше не вважається стериль-
ним [10, 11].

Останні дані також зазначають, що лікування без засто-
сування протимікробних препаратів може бути привабливим 
варіантом лікування та забезпечує альтернативу використан-
ня антибіотика як терапію першої лінії [4]. Проте залишаєть-
ся питання, чому нам необхідно замінювати антибіотикоте-
рапію? Чи матиме пацієнт будь-які ризики від альтернативи? 
І які варіанти терапії без застосування протимікробних пре-
паратів можна розглядати для гострого циститу?

Рисунок. Щорічна кількість смертельних випадків, пов’язаних з AMR до 2050 р. [1]
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Без сумніву, належна антибіотикотерапія має місце в лі-
куванні ІСШ. На жаль, лікування також призводить до анти-
біотикорезистентності уропатогенів та бактерій-коменсалів. 
Крім того, надмірне та неправильне застосування гальмує 
ефективність антибіотиків при загрозливих для життя ста-
нах, таких, як уросепсис. Небажані впливи застосування ан-
тибіотиків на мікробіом кишечнику та вагінальну флору ши-
роко визнаються [12].

Зрештою, триває пошук методів для досягнення якісного 
контролю симптомів гострого неускладненого циститу, одно-
часно скорочуючи застосування антибіотиків. Хворі жінки 
стають все більш обізнаними щодо проблем, пов’язаних із над-
мірним та неправильним застосуванням антибіотиків, а отже, 
мають більше бажання відтерміновувати або навіть уникати 
антибіотикотерапії при гострому циститі. B.J. Knottnerus et 
al. [13] повідомляли, що більше ніж третина жінок із симп-
томами ІСШ мали бажання відкласти антибіотикотерапію, 
якщо їх просив про це сімейний лікар. Крім того, більшість із 
цих жінок повідомляли про спонтанне покращення симпто-
мів через один тиждень.

Проф. Вагенленер продемонстрував чотири порівняльні 
дослідження, які свідчать, що стартова терапія нестероїдним 
протизапальним препаратом (НПЗП) може зменшувати за-
стосування антибіотиків у жінок з неускладненою ІСШ 
(табл. 1) [14–17]. Ігноруючи пілотне дослідження з невели-
ким розміром вибірки, що порівнювало ібупрофен 400 мг 3 
рази на день протягом 3 днів з ципрофлоксацином 250 мг 
2 рази на день протягом 3 днів [15], у трьох більших дослі-
дженнях ібупрофен у дозі 400 мг або 600 мг 3 рази на день 
протягом 3 днів, порівнюючи з фосфоміцину трометамолом 
(3 г фосфоміцину) одноразово або з півмецилінамом 200 мг 3 
рази на день протягом 3 днів, відповідно, НПЗП показали гір-
ші результати, ніж ті, що досягалися застосуванням антибіо-
тиків [14, 16]. Це було справедливо і для порівняння дикло-
фенаку 75 мг 2 рази на день з норфлоксацином 400 мг 2 рази 
на день протягом 3 днів [17]. Проте в усіх трьох дослідженнях 
спостерігалося помітне зниження застосування антибіотиків. 
Проте найбільше зниження застосування антибіотиків спо-
стерігалося для мультимодальної фітотерапевтичної комбі-
нації трьох рослин (BNO 1045) з полегшенням симптомів, 
співставним у групах фітотерапії та антибіотиків [4].

У чотирьох більших дослідженнях  у групі лікування без 
антибіотиків у 5–7 випадках розвивався пієлонефрит, на від-
міну від 0–1 випадку при антибіотикотерапії [4, 14, 16, 17].

Попередження з минулого: слід практикувати обачне 
застосування антибіотиків при нІСШ

Проф. Бонкат, приватний лектор в Університеті Базеля 
та голова Європейської комісії протоколів для урологічних 
інфекцій, представив варіанти лікування ІСШ/нІСШ відпо-
відно до теперішніх Європейських міжнародних (та націо-
нальних) протоколів. Неускладнений цистит спостерігається 
лише у невагітних жінок без відомих значущих анатомічних 
або функціональних відхилень сечовидільної системи або су-
путніх патологій [9].

У рамках цієї конкретної дискусії висвітлювалися мину-
лі попередження. Винахідник пеніциліну Александр Флемінг 
скоро зрозумів не лише наскільки корисними є препарати, що 
мають антибактеріальний ефект, але й наскільки небезпечним 
може бути майбутнє без них, враховуючи цю його цитату «У 
цьому разі людина, яка бездумно грає з лікуванням пеніцилі-
ном, морально відповідальна за смерть людини, що помирає 
від пеніцилінорезистентної інфекції. Я сподіваюся, біду можна 
попередити» [18]. З нашої сучасної точки зору, Александр Фле-
мінг передбачав проблеми, пов’язані з мультирезистентними 
мікроорганізмами (МРМО), резистентними щонайменше до 
одного класу протимікробних препаратів. Друга проблема по-

лягає в тому, що все більше й більше великих фармацевтич-
них компаній оголошують відмову від досліджень антибіо-
тиків (https://www.busi-nessinsider.de/ major-pharmaceutical-
companies-drop-ping-antibiotic-projects-superbugs-2018-
7?r=US&IR=T). Насправді, асортимент антибіотиків достатньо 
вузький, з малою кількістю або без новітніх та інноваційних но-
вих антибіотиків, а також антибіотиків для лікування захворю-
вань, що найчастіше спричинюють антибіотикорезистентні бак-
терії, такі, як ІСШ (reactgroup.org/ news-and-views/news-and-
opinions/year-2018/whats- cooking-in-the-antibiotic-pipeline/).

Клінічно доведені альтернативи антибіотикам для 
лікування нІСШ

Проф. Вагенленер повідомив про нещодавно опубліковане 
дослідження ефективності, яке порівнювало комбінацію трав 
BNO 1045 (Канефрон® Н таблетки) та одноразове вживання 
фосфоміцину (у вигляді фосфоміцину трометамолу – ФТ) 
серед жінок із гострими неускладненими інфекціями нижніх 
відділів сечовивідних шляхів. BNO 1045 (активна субстанція 
препарату Канефрон® Н) – це таблетка з оболонкою, що міс-
тить порошок трави золототисячника (Centaurii herba) 18 мг, 
корінь любистку (Levistici radix) 18 мг та листя розмарину 
(Rosmarini folium) 18 мг. Рандомізоване подвійне сліпе багато-
національне дослідження III фази серед 659 жінок із гостри-
ми неускладненими інфекціями нижніх сечовивідних шляхів 
(AUC) засвідчило, що фітофармацевтичний препарат BNO 
1045 має не меншу ефективність, ніж антибіотикотерапія шля-
хом одноразового вживання фосфоміцину трометамолу (ФТ) 
щодо терапевтичного ефекту та зниження симптомів. Фітоек-
стракт з його багатоспрямованою активністю представляє ко-
рисний варіант симптоматичного лікування.

Протизапальний [19], знеболювальний [20], спазмолітич-
ний [21] та антиадгезивний ефекти [19] були продемонстро-
вані в різноманітних доклінічних дослідженнях in vivo та in 
vitro цим спеціальним екстрактом BNO 1045.

Зрештою перенесення цих фармакологічних ефектів до 
клінічних переваг висвітлене у даному рандомізованому, 
контрольованому, подвійному сліпому, з подвійною імітаці-
єю, багатоцентровому, багатонаціональному дослідженні III 
фази, що включало 659 жінок віком 18–70 років із типови-
ми симптомами вперше діагностованого гострого неусклад-
неного циститу [4]. Пацієнти в групі BNO 1045 одержували 
протягом 7 днів 2 таблетки BNO 1045 3 рази на день плюс 
одноразово ФТ-плацебо, а пацієнти в групі ФТ одноразово 
одержували ФТ плюс 7 днів BNO 1045-плацебо (= дизайн до-
слідження з подвійною імітацією). Після періоду лікування 
був 30-денний період спостереження. Первинною кінцевою 
точкою була не менша ефективність BNO 1045 проти ФТ від-
носно необхідності в додатковій антибіотикотерапії протягом 
періоду дослідження (дні 1–38).

83,5% пацієнтів у групі BNO 1045 та 89,8% пацієнтів у гру-
пі ФТ не потребували додаткової антибіотикотерапії. Отже, 
комбінація трьох рослин була статистично не менш ефектив-
ною, ніж антибіотик ФТ у лікуванні гострого неускладнено-
го циститу щодо первинної кінцевої точки (∆=-6,3%, нижня 
межа довірчого інтервалу: -11,99%; p=0,0014). Зникнення 
симптомів (вимірювалося із застосуванням «шкали симпто-
мів гострого циститу», ACSS [22] як сумарна оцінка для «ти-
пових» симптомів) було співставним в обох групах протягом 
дослідження. Фітотерапія добре переносилася.

Отже, BNO 1045 є доведеною ефективною заміною анти-
біотикам для лікування гострого неускладненого циститу у 
жінок і допомагає значно скоротити амбулаторне застосу-
вання антибіотиків. Це надзвичайно важливо в контексті 
стратегії раціонального використання антибіотиків та для 
уникнення небезпеки антибіотикорезистентності (who.int/
news-room/fact- sheets/de- tail/antibiotic-resistance).
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імперативних покликів 
до сечовипускання, 

або обох, з/без 
видимої гематурії

Один або більше симптомів гострої 
нижньої ІСШ (дизурія, часте 

сечовипускання, макрогематурія, 
каламутність або неприємний запах 
сечі) або діагностований власноруч 

симптомний цистит у поєднанні з 
позитивним результатом аналізу 

сечі з тест-смужками на нітрити та/
або лейкоцити

Критерії 
виключенняb

Рецидивуюча інфекція 
сечовивідних шляхів в 

анамнезі
ІСШ протягом минулих 2 тиж ІСШ протягом 

останніх 2 тиж

Симптоми ІСШ 
протягом останніх 

4 тиж

Рецидивуюча ІСШ (>3 епізоди за 
останні 12 міс)

Вік 18–70 18–65 18–85 18–60 18–70

Кількість 
пацієнтів

n=325 (BNO 1045), 
n=334 (ФТ)

n=241 (ібупрофен),
n=243 (ФТ)

n=40 (ібупрофен), 
n=39

(ципрофлоксацин)

n=194 (ібупрофен), 
n=189

(півмецилінам)

n=133 (диклофенак),
n=120

(норфлоксацин)

Розташування Багатонаціональне Німеччина Німеччина Багатонаціональне Швейцарія

Тривалість, днів 1–38 0–28 0–28 0–28 0–30

Дозування 
та тривалість 

вживання

BNO 1045, 7 днів, 2 
таблетки 3 рази на день, 

фосфоміцину трометамол 
(ФТ),

одноразово в День 1 (3 г)

Ібупрофен, 3 дні, 1 таблетка 
(400 мг) 3 рази на день, 

фосфоміцину трометамол 
(ФТ), одноразово у День 

1 (3 г)

Ібупрофен, 3 дні,  
1 таблетка (400 мг) 

3 рази на день, 
ципрофлоксацин, 
3 дні, 1 таблетка 

(250 мг) 2 рази на 
день

Ібупрофен, 3 дні, 1 
таблетка (600 мг) 3 

рази на день, 
півмецилінам, 3 дні, 
1 таблетка (200 мг) 3 

рази на день

Диклофенак, 3 дні, 1 таблетка 
(75 мг) 2 рази на день, 

норфлоксацин, 3 дні, 1 таблетка 
(400 мг) 2 рази на день

Парацетамол Дозволяється Не повідомляється Не повідомляється

На розсуд пацієнта. 
Існує вірогідність, 

що вживання 
парацетамолу може 

маскувати посилення 
симптомів інфекцій 

верхніх відділів 
сечовивідних шляхів

Не повідомляється

Візити/дзвінки*
(дні) 1, 4*, 8, 38 1*, 3*, 5*, 7*, 28 0, 4, 7, 28 ? 30*

Шкала симптомів

Опитувальник ACSS: 
Середні сумарні оцінки за 

типовою шкалою ACSS між 
Днями 1 та 38.

Типові симптоми (n=6) 
нижніх ІСШ (ACSS-типові), 
де 0 – відсутні симптоми, 
1 – легкого ступеня, 2 – 

середнього ступеня та 3 – 
тяжкі симптоми

Дизурія, часте/імперативне 
болюче сечовипускання та 

біль у нижній частині живота, 
кожен за п’ятибальною 

шкалою від 0 до 4

Інтенсивність 
основних симптомів 

– дизурії, частого 
сечовипускання, 

болю в нижній 
частині живота 
– фіксувалася з 

оцінкою кожного 
симптому від 0 
(відсутній) до 4 

(дуже виражений) 
балів

Щоденник пацієнта 
для запису щоденних 
симптомів (щоденник 

був розроблений 
на основі раніше 

затвердженої редакції)

Опитувальник для самостійного 
заповнення, що застосовується для 
встановлення тяжкості симптомів, 

був розроблений на основі 
опитувальників, описаних Clayson et 

al. та Little et al.
Жінки оцінювали тяжкість п’яти 
симптомів ІСШ (дизурія, часте 
сечовипускання, імперативні 

позиви до сечовипускання, біль у 
животі при сечовиділенні, біль або 
болючість у нижній частині живота 
чи в попереку) щоденно з Дня 0 до 

Дня 10 у щоденнику та в День 30 під 
час бесіди по телефону за шкалою 
Likert від 0 до 6 балів, з сумарним 
балом в діапазоні від 0 до 30 балів

Первинна(і) 
кінцева(і) 
точка(и)

Додаткове вживання 
антибіотиків між днями 

1–38

Загальна кількість курсів 
антибіотиків у дні 0–28, 

тяжкість симптомів у дні 0–7 

Зникнення 
симптомів у День 4

Частина пацієнтів, 
які вважали себе 

вилікуваними до дня 
4, на основі оцінки за 
щоденником пацієнта

Зникнення симптомів на День 3 
(72 год після рандомізації та 12 год 

після вживання останньої дози 
досліджуваного препарату)

Вторинні кінцеві 
точкиb

Оцінки за опитувальником 
ACSS у дні 4, 8 та 38 Кількість небажаних явищ

Комплексна 
непереносимість 
симптомів у дні 
4 і 7 (на основі 

сумарної оцінки 
усіх симптомів), 

зникнення 
симптому в День 

7 та частота 
рецидивів

Частина пацієнтів, 
які потребують 

вторинного лікування 
антибіотиками, та 

випадки пієлонефриту

Застосування будь-якого 
антибіотика (включаючи 

норфлоксацин та фосфоміцин як 
досліджувані препарати) до дня 

30 (ІТТ)

Статистичні дані Межа не меншої 
ефективності (-15%)

Більша ефективність за 
першою та не менша 

ефективність (125%) за 
другою співпервинною 

кінцевою точкою

Груба оцінка 
еквівалентності 
ібупрофену та 

ципрофлоксацину 
для зникнення 

симптомів нІСШ

Межа не меншої ефективності 
(-15%)

Огляд клінічних досліджень з варіантами симптоматичної терапії (комбінована фітотерапія та НПЗП) порівняно з 
антибіотикотерапією при неускладнених інфекціях нижніх відділів сечовивідних шляхів
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Зниження при лікуванні 
антибіотиком на 85%.
Продемонстрована не 
менша ефективність. 

Клінічна користь 
від зникнення 

основних ACSS-
типових симптомів 

спостерігалася після 
3 днів лікування. 
Більше випадків 

пієлонефриту в групі, 
що не лікувалася 

антибіотиками

Фосфоміцин: 243 досліджуваний 
антибіотик + 34 додатково для ІСШ.

Ібупрофен: 81 додатково для 
ІСШ --> Зниження при лікуванні 

антибіотиком на 67%. 
Сумарний бал комплексної 

непереносимості симптомів 
знизився в обох групах (День 0: 6 

--> День 7: <1) --> межа не меншої 
ефективності перевищила 125%.

Вища комплексна непереносимість 
симптомів. Більше випадків 

пієлонефриту в групі пацієнтів, які не 
лікувалися антибіотиками

Припущення про меншу 
ефективність підтверджується, 

проте існує необхідність 
підтвердження шляхом 
проведення подальших 

досліджень

Ібупрофен був менш 
ефективним, ніж півмецилінам 

для лікування нІСШ, зменшення 
застосування антибіотиків 

відбулося за рахунок більшої 
комплексної непереносимості 
симптомів, довшої тривалості 
симптомів та більшої кількості 

ускладнень

Диклофенак менш 
ефективний, ніж 

норфлоксацин для 
симптоматичного 
лікування ІСШ та 

ймовірно асоціюється 
з підвищеним 

ризиком виникнення 
пієлонефриту

С
и

м
п

то
м

и
 

Зменшення симптомів 
співставне в обох  

групах (статистична 
значущість на користь 

фосфоміцину в День 4)

Симптоми тривали в День 1 довше в 
групі ібупрофену.

День 4: 56% без симптомів у групі 
фосфоміцину проти 39% у групі 

ібупрофену

Стосовно зникнення симптомів: 
58,3% у пацієнтів групи 

ібупрофену та 51,5% групи 
ципрофлоксацину повністю 
зникли симптоми у День 4 

(різниця не значуща). 
У День 7 частина пацієнтів без 

симптомів ще зросла в обох групах, 
без значущої різниці між групами.

Розвиток симптомів у вигляді 
середніх сумарних оцінок 

симптомів: відносно Дня 4, 
відмінність за сумарними оцінками 

становила – 0,33 бали (95% ДІ 
(-1,13; +0,47)) у рамках PR-аналізу 
(первинного аналізу). Відповідний 

аналіз ІТТ продемонстрував 
відмінність у 0,50 (95% ДІ: (-1,31; 

+0,31). Стосовно загального 
погіршення, не було значущих 

відмінностей між групами 
ібупрофену та ципрофлоксацину. 

Не було значущої різниці між 
групами за розвитком дизурії

Пацієнти в групі півмецилінаму 
загалом швидше відчували 

себе вилікуваними, ніж пацієнти 
в групі ібупрофену. Середня 

тривалість симптомів становила 
6 днів у групі ібупрофену та 3 дні 

в групі півмецилінаму

Середній час до 
зникнення симптомів 

становив 4 дні в 
групі диклофенаку, 

порівнюючи з 2 днями в 
групі норфлоксацину

Бе
зп

ек
а 5 випадків пієлонефриту 

(ВІЧО 1045) проти 1 
випадку (фосфоміцин)

5 випадків пієлонефриту (ібупрофен) 
проти 1 випадку (фосфоміцин)

Один випадок шлунково-кишкової 
кровотечі в групі ібупрофену

58 несерйозних небажаних 
явищ (32 ібупрофен, 26 

ципрофлоксацин)

7 СНЯ (серйозних небажаних 
явищ) протягом дослідження,

1 – у групі півмецилінаму та 6 – у 
групі ібупрофену. У 5 пацієнтів 

розвинулася ІСШ з лихоманкою, 
у 7 пацієнтів –  пієлонефрит, усі 

спочатку лікувалися ібупрофеном

6 випадків пієлонефриту 
(диклофенак) проти 0 

випадків (норфлоксацин)

Ре
ци

ди
ву

ва
нн

я

Частота АБ терапії була 
співставною для різних 

причин додаткового 
прийому АБ під час 

клінічного дослідження 
(персистування або 

погіршення симптомів: 
ВІЧО 1045: 66,0% і ФТ: 

67,7%; рецидивуючі 
симптоми: ВІЧО 1045: 

23,4% і ФТ: 25,8%; 
відсутні повідомлення 
про симптоми: ВІЧО 

1045: 10,6% і ФТ: 6,5%)

Співставно для обох груп, проте 
значно більше рецидивів після 14 дня 

у групі ФТ (11% проти 6%)

Неочікувано висока кількість 
пацієнтів, у яких знову виникають 

персистуючі/рецидивуючі 
симптоми під час вживання 

ципрофлоксацину (18%), може 
свідчити про те, що у випадку 

антибіотикотерапії знадобиться 
декілька днів, щоб симптоми 

зникли, факт, який міг занепокоїти 
пацієнтів, що брали участь у 
дослідженні і не знали, який 
препарат вони приймають

Порівнюючи підгрупу з 
рецидивуючими ІСШ (тобто 3 або 

більше епізодів ІСШ за останні 
12 міс) з підгрупою з 0±2 епізодами 

ІСШ за останні 12 міс, найвища 
комплексна непереносимість 

симптомів за 6 днів спостерігалася 
серед пацієнтів із рецидивуючою 
ІСШ, які лікувалися ібупрофеном. 

Різниця за комплексною 
непереносимістю симптомів між 

групами лікування була вищою для 
пацієнтів із рецидивуючими ІСШ, 
але значущою в обох підгрупах.

Рецидивуюча ІСШ: 4% 
для диклофенаку проти 
3% для норфлоксацину.

Рецидивуюча ІСШ 
визначалася як 

додаткові візити після 
дня 14 внаслідок 

рецидиву симптомів 
ІСШ після їхнього 

зникнення до Дня 10, а 
лікар вирішив проводити 

антибіотикотерапію

О
бм

еж
ен

ня

Дані мікробіологічного 
дослідження (проте не 
обов’язково для НІСШ)

Критерії включення орієнтувалися 
на пацієнтів із менш тяжкими 
симптомами —> результати 

справедливі ймовірніше лише для 
пацієнтів із симптомами легкого-
середнього ступеня, а не для всіх 

випадків нІСШ. Ані шкала симптомів, 
ані вимірювання площі під кривою 

не були валідовані —> достовірність 
для задіяних пацієнтів формально не 

була доведена

Невеликий розмір вибірки, пілотне 
дослідження

Високі дози ібупрофену, низькі 
дози півмецилінаму

Антибіотик резерву 
(фосфоміцин) слід 

приймати на розсуд 
пацієнта після Дня 3.
Зникнення симптому 
≠ повній відсутності 

симптомів

Ви
сн

ов
ок

Дослідження може 
дати інформацію про 

стратегії лікування 
та стимулювати 

ширше застосування 
альтернатив 

антибіотикам, таких, як 
ВІЧО 1045 для лікування 
нижніх нІСШ у рутинній 

клінічній практиці

Не досягається не менша 
ефективність, відсутня загальна 

рекомендація «першого підходу щодо 
застосування ібупрофену»

Результати підтверджують 
припущення про не меншу 

ефективність, проте необхідно 
проводити подальші дослідження 

або адекватно підкріплюване 
дослідження

Допоки ми не можемо 
виявити жінок, що потребують 

антибіотикотерапії для 
попередження розвитку 
ускладнень, ібупрофен 

сам по собі не може бути 
рекомендований жінкам із нІСШ

Дослідження не 
змогло виявити не 

меншу ефективність 
НПЗП, порівнюючи 
з антибіотиками для 
контролю симптомів. 

Симптоматичне 
лікування інфекцій нижніх 

відділів сечовивідної 
системи продовжує 

тривалість симптомів та 
ймовірно асоціюється 
з підвищеним ризиком 

виникнення пієлонефриту

Продовження таблиці

Примітки: а– як повідомляється в публікаціях; b – неповний список.
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ВИСНОВКИ
Як одні з найпоширеніших бактеріальних інфекцій ІСШ 

мають не лише значне індивідуальне, але й соціально-економіч-
не значення, особливо часто їх діагностують у жінок. Насампе-
ред рекомендується проведення антибіотикотерапії, хоча вона 
пов’язана з розвитком резистентності та нанесенням шкоди 
природній мікробіоті. Критичний перегляд застосування анти-
біотиків та інтенсивний пошук альтернатив, що також відпові-
дає бажанням багатьох жінок, привели до роздумів щодо про-
ведення виключно симптоматичної терапії гострих неусклад-
нених інфекцій нижніх відділів сечовивідних шляхів. Останні 
дослідження з НПЗП продемонстрували значне зниження за-

стосування антибіотиків для симптоматичного стартового ліку-
вання, проте з вищою частотою виникнення симптомів.

Нове клінічне дослідження показало, що спеціальний 
екстракт з трьох рослин (розмарину, золототисячнику та 
любистку) має не меншу терапевтичну ефективність, ніж 
фосфоміцин. Крім того, зниження симптомів, відображене 
затвердженою шкалою, було на співставному рівні. Це до-
слідження може стимулювати більш широке застосування 
доказових альтернатив антибіотикотерапії для лікування не-
ускладнених інфекцій нижніх відділів сечовивідних шляхів у 
рутинній клінічній практиці, зменшуючи поширення засто-
сування антибіотиків.
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