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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ

КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

Антибіотикотерапія в еру полірезистентності:  
велике майбутнє фосфоміцину

Фосфоміцин: основні дані
Фосфоміцин – ​бактерицидний антибіотик. 

Уперше фосфоміцин – ​похідне фосфонової кис­
лоти – ​виділили в  1969 р. у  лабораторіях MSD 
(Merck, Sharp & Dohme) та  CEPA (Compañnia 
Española de Penicilina y Antibioticos) із культур 
Streptomyces spp. (S. fradiae, S. viridochromogenes 
і S. wedomorensis). Згодом діючу речовину фосфо­
міцину було змінено на нову сіль, фосфоміцину 
трометамол, що поліпшило біодоступність і чутли­
вість мікроорганізмів до препарату in vitro. У 1971 р. 
було налагоджено промислове виробництво. Саме 
відтоді фосфоміцин використовують у багатьох 
країнах світу для лікування різноманітної патології.

Цей препарат широко застосовують для лікування 
інфекцій сечовивідних шляхів (ІСШ) з неускладне­
ним, рецидивуючим та ускладненим перебігом. Якщо 
в першому випадку захворювання спричиняють різ­
номанітні штами Escherichia coli, то розвиток усклад­
нень або рецидив патології пов’язують з інфікуван­
ням бактеріями, резистентними до дії багатьох ан­
тибіотиків, – ​ізолятами Klebsiella, Enterobacter cloacae, 
Serratia marcescens, Proteus, Pseudomonas aeruginosa, 
ентерококами, стафілококами, штамами Candida 
(Lopez-Montesinos I. et al., 2019).

Цього року на вітчизняному фармацевтичному 
ринку з’явився препарат фосфоміцину компанії World 
Medicine під торговою назвою Фосфомед (діюча ре­
човина фосфоміцину трометамол), який має форму 
саше 3 г № 1. Фосфомед забезпечує високу активність 
щодо грампозитивної/грамнегативної мікрофлори 
та мультирезистентних бактерій і штамів, що проду­
кують бета-лактамази розширеного спектра (БЛРС), 
і характеризується украй низьким ступенем ризику 
розвитку антибіотикорезистентності або перехрес­
ної резистентності. Антиадгезивні властивості 
Фосфомеду надають можливість зниження вірулент­
ності уропатогенів та зменшення ризику формування 
біоплівок. Здатність Фосфомеду утворювати макси­
мальні концентрації в нижніх відділах сечовивідних 
шляхів дає змогу використовувати дуже комфортний 
режим лікування – ​одноразове застосування однієї 
дози препарату. Висока безпека, відсутність токсич­
ної дії дозволяють призначати Фосфомед не тільки 
дорослим, а й дітям з 12 років, а також вагітним. 
Додатковими перевагами Фосфомеду є висока якість 
і прийнятна вартість.

Переоцінка поглядів на  використання фос­
фоміцину, що сталася останніми роками, зумов­
лена збільшенням поширеності полірезистентних 
мікроорганізмів і значними фінансовими затра­
тами на розроблення нових антибіотиків.

Механізм і спектр дії
Бактерицидна дія фосфоміцину забезпечується 

здатністю препарату інгібувати фермент фосфо­
енолпіруваттрансферазу (MurA), що каталізує іні­
ціальний етап синтезу бактеріальної стінки, забез­
печуючи утворення N‑ацетилмурамової кислоти 
(попередника пептидогліканів). Ковалентно зв’язую­
чись з MurA, фосфоміцин інгібує останній і сприяє 
лізису бактеріальних клітин. Відомо, що N‑ацетил­
мурамова кислота потрібна для синтезу бактеріаль­
ної стінки як грампозитивних, так і грамнегативних 
бактерій. Цей факт пояснює широкий антибакте­
ріальний спектр дії фосфоміцину та відсутність 
перехресної резистентності до інших антибіотиків.

Переконливо доведено бактерицидну дію фос­
фоміцину щодо полірезистентних патогенів: мети­
цилінрезистентного Staphylococcus aureus (MRSA), 
метицилінрезистентних коагулазонегативних 
стафілококів, ванкоміцинрезистентних ентеро­
коків (ВРЕ), пеніцилінрезистентних пневмококів, 
ентеробактерій, що продукують БЛРС, карбапене­
мазпродукуючих ентеробактерій та мультирезис­
тентних штамів Pseudomonas aeruginosa.

Важливою особливістю фосфоміцину, яка об­
умовлює високу клінічну ефективність препарату, 
є його здатність проникати в біоплівки, утворені 
патогенними бактеріями. Особливо значимою 
в практичному застосуванні є активність фосфомі­
цину в біоплівках, що утворюють P. aeruginosa (Diez-
Aguilar M. et al., 2019). Анаеробний тип дихання 
цих мікроорганізмів сприяє експресії транспортера 

фосфоміцину та можливості легкого проникнення 
цього антибіотика всередину бактеріальної клітини.

Крім цього, фосфоміцин сприяє зменшенню 
біоплівок, утворених грампозитивними та грам­
негативними бактеріями, та в комбінації з іншими 
антибіотиками покращує ерадикацію патогенних 
мікроорганізмів. Так, разом із ванкоміцином, ри­
фампіцином, лінезолідом, міноцикліном, тейкопла­
ніном фосфоміцин успішно руйнує біоплівки MRSA. 
Монотерапія фосфоміцином або його комбінація 
з гентаміцином є фатальними для ентерококів.

На сьогодні фосфоміцин розглядається як пре­
парат першої лінії в лікуванні ІСШ. Він здатен зни­
жувати адгезію бактерій до деяких типів епітелію, 
зокрема епітелію сечовивідних шляхів, а в просвіті 
цих органів створює терапевтичні концентрації, що 
в десятки разів перевищують мінімальну інгібу­
ючу концентрацію (МІК) для збудників інфекцій. 
Фосфоміцин накопичується в нирках у концен­
трації 2500-3500 мкг/мл (МІК для E. сoli становить 
128 мкг/мл).

Фосфоміцину притаманний також імуномо­
дулюючий ефект, який проявляється знижен­
ням продукування фактора некрозу пухлини β, 
інтерлейкіну (ІЛ) 1β, ІЛ‑2, ІЛ‑8, а також поліп­
шенням фагоцитарної активності нейтрофілів 
(Lopez-Montesinos I. et al., 2019).

Клінічна ефективність
Тривалий клінічний досвід і широка доказова 

база високої ефективності фосфоміцину в ліку­
ванні неускладнених ІСШ забезпечують внесення 
цього препарату в міжнародні лікувальні прото­
коли з високою силою рекомендації.

Так, фосфоміцин рекомендований експертами 
Європейської асоціації урологів (EAU, 2019) як пре­
парат першої лінії для лікування неускладненого 
циститу, а також для надання допомоги вагітним 
із гострим циститом та при наявності бактеріурії 
(3 г фосфоміцину трометамолу одноразово).

Наведено дані відкритого проспективного ба­
гатоцентрового (12 центрів) дослідження (Qiao L. 
et al., 2013) щодо результативності лікування уро­
логічних захворювань – ​гострого неускладненого 
циститу, рецидивуючих та ускладнених інфекцій 
нижніх відділів сечовивідних шляхів (ІНВСШ; 
n=361). За схемою триразового вживання фос­
фоміцину в дозі 3 г (на 1-шу, 3-тю та 5-ту добу) 
продемонстровано клінічну ефективність призна­
чення фосфоміцину на рівні 94,71%, 77,22% і 62,69% 
при лікуванні гострого неускладненого циститу, 
рецидивних та ускладнених ІНВСШ відповідно. 
Мікробіологічна результативність терапії зазна­
чених патологій становила 97,65%, 94,44% і 83,87% 
відповідно. Загальну ефективність використання 
фосфоміцину оцінено в 95,29%, 77,78% і 64,52% 
відповідно. Вчені наголосили на гарній переноси­
мості препарату – ​легкі небажані явища зафіксо­
вано лише в 5,6% пацієнтів.

Метааналіз (2013) даних щодо антибактеріаль­
ної терапії гострого циститу в аспекті ефектив­
ності та безпеки різних методик медикаментозного 
лікування цього захворювання продемонстрував 
однакову ефективність і більш високу безпеку 
застосування пероральної форми фосфоміцину 
в порівнянні з фторхінолонами, цефалоспоринами 
й аміноглікозидами (Колонтарев К. Б., Зайцев А. В., 
Пушкарь Д. Ю., 2013).

Метааналіз (Falagas M. E. et al.) 27 контрольованих 
рандомізованих досліджень, що оцінював ефектив­
ність фосфоміцину при лікуванні циститу в різних 
клінічних ситуаціях, відзначив високу клінічну 
і мікробіологічну ефективність цього антибакте­
ріального засобу. Автори зробили висновок про 
доцільність застосування фосфоміцину як препа­
рату першого ряду при лікуванні гострого циститу, 
зокрема у вагітних, а також у дітей (Falagas M. E., 
Vouloumanou E. K., Togias A. G. et al., 2010).

Згідно з дослідженнями Ю. Л. Аляєва і А. З. Ви­
нарова при проведенні ендоскопічних оператив­
них втручань на нижніх сечових шляхах високое­
фективною є антибактеріальна профілактика фос­
фоміцину трометамолом. Препарат призначався 
дворазово – ​до операції і на наступний день після 

втручання. Без інфекційно-запальних усклад­
нень хірургічне лікування пройшли 92,3% хворих 
(Аляев Ю.Л, Винаров А. З., 2007).

Є дані щодо доцільності призначення фосфомі­
цину (3 г на ніч протягом 3 діб) у лікуванні ІНВСШ, 
спричинених БЛРС‑продукуючими штамами 
E. coli (Pullukcu H. et al., 2006). Загальна клінічна 
та мікробіологічна ефективність становила 94,3% 
і 78,5% відповідно.

Сьогодні актуальним питанням є перегляд реко­
мендацій щодо терапії ускладнених ІСШ з викорис­
танням фосфоміцину у зв’язку з наявністю доказової 
бази, котра підтверджує ефективність цього препа­
рату. Наприклад, J. Ruxer і співавт. (2007) призначали 
фосфоміцин жінкам із рецидивуючими ІСШ на тлі 
цукрового діабету. Дослідники довели, що через 3 міс 
після закінчення терапії частота рецидивів ІСШ була 
найменшою серед пацієнток, які отримували фосфо­
міцин, порівняно з хворими, які приймали нітрофу­
рантоїн (р=0,01) або котримоксазол (р=0,02).

Важливим напрямом клінічного застосу­
вання фосфоміцину є антибіотикопрофілактика. 
J. Noreikaite і  співавт. (2018), автори системного 
огляду та метааналізу, порівнювали ефективність 
антибіотикопрофілактики з використанням фосфо­
міцину та фторхінолонів при здійсненні трансрек­
тальної біопсії простати. У когорті пацієнтів, які за­
стосовували фосфоміцин (n=1447), ІСШ розвивалися 
значно рідше (критерій Мантеля-Хензеля (М-Х) 0,20; 
95% ДІ 0,13-0,30; р<0,00001) порівняно з учасниками, 
які отримували хінолони (n=1665). Призначення фос­
фоміцину супроводжувалося зниженням частоти 

виділення резистентних уропатогенів (М-Х 0,27; 95% 
ДІ 0,15-0,50; р<0,0001). Частоту побічних ефектів 
в обох когортах визнано однаковою (М-Х 1,13; 95% 
ДІ 0,51-2,50; р=0,33).

Результати досліджень З. К. Гаджиєвої свідчать, що 
при проведенні комплексного уродинамічного до­
слідження одноразове профілактичне призначення 
пероральної форми фосфоміцину забезпечує ефектив­
ність понад 85% (Гаджиева З. К., Григорян В. А., 2007).

Клініка урології Токійського університету і ме­
дичний коледж Кіото рекомендують проводити про­
філактику одноразовою дозою фосфоміцину або 
цефотіаму, особливо при так званих чистих урологіч­
них втручаннях та інвазивних методах дослідження 
(Hamasuna R., Betsunoh H., Sueyoshi T. et al., 2004).

Фосфоміцин – ​препарат 
широких можливостей

Отже, унікальний механізм дії фосфоміцину дає 
змогу успішно пригнічувати ріст як грамнегатив­
них, так і грампозитивних уропатогенів, а також 
уникати розвитку резистентності до інших анти­
біотиків. Таким чином, Фосфомед (компанія World 
Medicine) може розглядатися як препарат першого 
вибору для лікування і профілактики бактеріальних 
інфекцій нижніх сечовивідних шляхів у пацієнтів 
різних категорій, зокрема в жінок, вагітних і дівчат 
з 12 років. Перевагами Фосфомеду є короткий тера­
певтичний курс (ефективність одноразового засто­
сування) та можливість проведення як лікування, 
так і профілактики інфекційних захворювань.

На сьогодні фосфоміцин є визнаним препара­
том вибору для лікування неускладненого циститу, 
гострого циститу у вагітних (EAU, 2019); він є ефек­
тивним засобом монотерапії і комбінованого ліку­
вання інфекцій, спричинених полірезистентними 
бактеріями. І цілком імовірно, що передові позиції 
у сфері антибіотикотерапії та антибіотикопро­
філактики в еру полірезистентності посяде саме 
перевірений часом фосфоміцин.

Список літератури знаходиться в редакції.

Підготувала Лада Матвєєва

Фосфоміцин має майже 50 років клінічного застосування, проте цей препарат у клінічній практиці 
і сьогодні посідає гідне місце. За даними доказової медицини, фосфоміцин демонструє ефективність 
як засіб моно- та комбінованої терапії інфекцій, спричинених стійкими мікроорганізмами. Крім того, 
останнім часом посилена увага до нього пов’язана з наростанням резистентності мікроорганізмів 
до різних груп антимікробних засобів і переглядом стратегії антибактеріальної терапії щодо певних 
нозологій. Так, експерти Європейського медичного агентства (ЄМА) планують розробити єдині розширені 
показання щодо призначення фосфоміцину на території Європи, що сприятиме справжньому ренесансу 
зазначеного лікарського засобу. Що ж це за препарат, якому прогнозують велике майбутнє?
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