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Новий погляд на роль фосфоміцину в епоху 
мультирезистентності збудників інфекцій  
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Сечостатева система – це комплекс органів, які пов’язані між собою анатомічно та фізіологічно. Тому інфекційні 
хвороби сечових шляхів можуть зачепити сечівник, сечовий міхур та сечовід, нирки та передміхурову залозу.
Інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) характеризуються наявністю бактерій, вірусів, грибів або паразитів у сечо-
вому тракті, які викликають запалення та формують клінічну картину хвороби. 
Незважаючи на те, що фосфоміцин – антибіотик з давньою історією, він має унікальні властивості, завдяки яким зали-
шається ефективним засобом антибіотикотерапії ІСШ із стабільно низькими патернами резистентності уропатогенів. Це 
антибактеріальний препарат із хімічною структурою, що не подібна до інших відомих антибіотиків, та розглядається як 
вагома альтернатива у лікуванні інфекцій, спричинених мультирезистентними патогенами, має широкий спектр дії щодо 
грампозитивних і грамнегативних мікроорганізмів, зокрема багатьох резистентних до антибіотиків мікроорганізмів.
Сучасні дані свідчать про здатність проникати у біоплівки уропатогенів, синергічно посилювати транспорт інших 
антибіотиків всередину бактеріальних клітин, а також про істотне зниження вірулентності патогенів при набутті 
фосфоміцин-резистентності. 
Фосфоміцин має такі переваги, як висока концентрація в сечовивідних шляхах, мінімальний вплив на шлунково-
кишкову флору і практична відсутність схильності до формування резистентності.
Сьогодні доведена безпека та ефективність препарату в якості засобу для антибіотикопрофілактики після опера-
цій на нижніх сечових шляхах, трансректальної біопсії передміхурової залози та часто рецидивуючих ІСШ, при 
лікуванні асимптоматичній бактеріурії та ІСШ під час вагітності, лікуванні хронічного бактеріального простатиту, а 
також як частини антимікробних заходів при мультирезистентних бактеріальних штамах. 
Ключові слова: фосфоміцин, інфекція сечових шляхів, резистентність, уропатоген, мультирезистентні штами, цис-
тит, простатит, антибіотикопрофілактика.

New horizons for the role of fosfomycin in the era of multi-drug resistant urinary tract infections
M. V. Shostak, F. I. Kostyev, l. I. Krasylyuk, Yu. Yu. Petrovskyi

The genital-urinary system is a complex of organs which are anatomically and physiologically interconnected. Therefore, infec-
tious diseases of the urinary tract can affect the urethra, bladder and urethra, kidneys and prostate gland.
Urinary tract infections (UTIs) are characterized by the presence of bacteria, viruses, fungi or parasites in the urinary tract, 
which cause inflammation and form the clinical picture of the disease.
Despite the fact that fosfomycin is an antibiotic with a long history, it has unique properties that make it an effective antibiotic 
therapy for UTIs with consistently low resistance patterns of uropathogens. It is an antibacterial drug with a chemical struc-
ture that is not similar to other known antibiotics and is considered a strong alternative in the treatment of infections caused 
by multi-resistant pathogens, has a wide spectrum of action against gram-positive and gram-negative microorganisms, includ-
ing many antibiotic-resistant microorganisms.
Current data indicate the ability to penetrate biofilms of uropathogens, synergistically enhance the transport of other antibiot-
ics inside bacterial cells, as well as a significant reduction in the virulence of pathogens when fosfomycin resistance is acquired.
Fosfomycin has such advantages as a high concentration in the urinary tract, a minimal effect on the gastrointestinal flora and 
a practical lack of tendency to form resistance.
Today, the safety and effectiveness of the drug has been proven as a means of antibiotic prophylaxis after operations on the 
lower urinary tract, transrectal biopsy of the prostate gland and frequently recurrent UTIs, in the treatment of asymptomatic 
bacteriuria and UTIs during pregnancy, in the treatment of chronic bacterial prostatitis, as well as a part of antimicrobial mea-
sures in multiresistant bacterial strains.
Keywords: fosfomycin, urinary tract infection, resistance, uropathogen, multiresistant strains, cystitis, prostatitis, antibiotic prophylaxis.

Інфекції сечових шляхів (ІСШ) – запальний процес ін-
фекційної природи, що локалізується в різних відділах 

сечовидільної системи. ІСШ належать до найбільш соці-
ально значущих і витратних інфекційних захворювань у 
людини і посідають друге місце, поступаючись лише рес-
піраторним інфекціям. 

У структурі внутрішньолікарняних інфекцій 
частка ІСШ може досягати 40%; тільки у США по-
над 10 млн візитів до лікаря на рік, 2 млн відвіду-
вань відділень невідкладної допомоги та 100 тис. 
госпіталізацій пов’язані з ІСШ [1, 2]. ІСШ є важли-
вою причиною захворюваності у пацієнтів обох ста-
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тей і різного віку та є джерелом важливих наслідків, 
а саме:

•  часто рецидивного перебігу, 
•  ураження верхніх сечових шляхів з розвитком пі-

єлонефриту та уросепсису, 
•  передчасних пологів та затримки внутрішньо-

утробного розвитку в акушерській практиці, 
•  ускладнень після застосування терапії, зокрема 

коліту, спричиненого Clostridium difficile;
•  полірезистентністю до антибіотиків [3].
Встановлено, що ІСШ сьогодні є першими серед за-

хворювань, антибактеріальна терапія яких формує ре-
зистентні форми мікроорганізмів. Висока поширеність, 
стійкість до лікування і схильність до частого рецидиву 
ІСШ визначають факт, що у США > 15% всіх антибіо-
тиків загальною вартістю понад 1 млрд доларів випису-
ються з приводу амбулаторних ІСШ [4]. Підраховано, що 
навіть один епізод внутрішньолікарняної бактеріурії сут-
тєво збільшує вартість лікування хворого. ІСШ з часто-
тою ≥3 епізодів на рік можуть слугувати джерелом вкрай 
негативної якості життя пацієнтів, зниження самооцінки, 
дезадаптації та навіть соціальної ізоляції [5].

Незважаючи на наявність різноманітних методів лі-
кування та профілактики ІСШ, саме раціональна анти-
бактеріальна терапія залишається ядром сучасної страте-
гії лікування ІСШ, в той час як арсенал, доступність та 
ефективність антибіотиків і уроантисептиків є ключовим 
засобом її здійснення. В реаліях постіндустріального сус-
пільства основною проблемою ефективного антибакте-
ріального лікування ІСШ є щорічне значне зростання 
резистентності уропатогенів та формування їх мульти-
резистентних штамів [2].

Проблема мікробної мультирезистентності в су-
часних умовах

Минуло майже 50 років відтоді, як закінчився «зо-
лотий вік» винайдення антибіотиків (1945–1975), але 
ми все ще намагаємося визначити нові мішені для ліків 
і створити нові хімічні класи антибіотиків, щоб замі-
нити ті, що застаріли через антибіотикорезистентність. 

Прогресивне зростання поширеності госпітальних 
та позалікарняних інфекцій сечової системи, спричи-
нених мультирезистентними уропатогенами, насампе-
ред сімейства Enterobacteriaceae, на сьогодні – один із 
головних факторів, що лімітують ефективність анти-
бактеріальної терапії [6, 7]. Нозокоміальні ІСШ нині 
є найбільшим джерелом та резервуаром госпітальних 
патогенів, резистентних до антибіотиків [2]. Резис-
тентність найчастіше носить характер перехресної та 
міжгрупової, ферменти, які продукуються мікроорга-
нізмами для інактивації субстанції антибіотика, все 
частіше мають широкий і розширений спектр, а існу-
ючі клінічні стратегії та парадигми призначення анти-
мікробних препаратів нерідко визначають підвищену 
селекцію резистентних мутантних штамів [7].

Істотне зростання кількості випадків інфекцій, 
спричинених резистентними грамнегативними бактері-
ями, за останні десятиліття визначається у всьому світі. 
Поширення β-лактамаз розширеного спектра (БЛРС) 
серед ізолятів Enterobacteriaceae робить найбільший 
внесок у формування резистентності уропатогенів як 

позалікарняних, так і нозокоміальних ІСШ [6, 8]. Ви-
роблення цих ферментів забезпечує стійкість бактерій 
до цефалоспоринів третього та четвертого покоління, 
монобактамів та ко-резистентність до інших класів ан-
тибактеріальних препаратів, зокрема фторхінолонів, ко-
тримоксазолу, тетрациклінів і аміноглікозидів [6, 8, 9]. 

Водночас суттєво зростає і поширеність інших типів 
β-лактамаз, що забезпечують резистентність уропатогенів 
до цефалоспоринів розширеного спектра та карбапене-
мів, таких як AmpC β-лактамаза, серинові карбапенемази, 
метало-β-лактамаз [6]. Протягом 2012–2023 рр. абсолют-
на більшість мікробактеріальних ізолятів Escherichia coli 
(E.coli) і Klebsiella pneumoniae, за даними Європейської 
мережі спостереження за антимікробною резистентністю 
(EARS-Net), була резистентною як мінімум до одного з 
протестованих антибіотиків, а багато мали комбіновану 
резистентність до цефалоспоринів третього покоління, 
фторхінолонів та аміноглікозидів [10].

На жаль, динаміка поширення антимікробної ре-
зистентності патогенних мікроорганізмів значно випе-
реджає існуючі темпи розроблення нових антимікроб-
них субстанцій. Незважаючи на величезні зусилля з 
використанням широкого спектра стратегій платфор-
ми відкриття антибіотиків, включаючи геноміку, біоін-
форматику, системну біологію та постгеномні підходи, 
у кращому випадку успіх був вкрай повільним [11].  

Зокрема, за майже чверть віку ХХІ сторіччя в клі-
нічну практику введено лише кілька антибактеріальних 
засобів з активністю щодо БЛРС-продукуючих ізолятів 
Enterobacteriaceae та уропатогенів з  полірезистентним 
фенотипом, зокрема тигециклін [7]. Важко уявити, що 
останнім новим хімічним класом антибіотиків для ліку-
вання інфекцій, спричинених грамнегативними (супер-
бактеріальними) бактеріями, були хінолони, відкриті 
понад 50 років тому, а для грампозитивних (лінезолід 
та даптоміцин) – майже 30 років тому. Стагнація розро-
блення і виробництва, складнощі багаторівневих контр-
ольованих досліджень і умов реєстрації FDA (Управлін-
ня з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів 
та медикаментів США, Food and Drug Administration) 
та EMA (Європейське агентство лікарських засобів, 
European Medicines Agency), з якими стикаються сьогод-
ні виробники найновіших антибактеріальних субстанцій 
і, як результат, їхня обмежена доступність і дорожнеча, 
не дають надії на те, що арсенал сучасних антимікробних 
засобів найближчим часом зможе ефективно протистоя-
ти драматичному зростанню поширеності мультирезис-
тентних бактеріальних уропатогенних штамів [11]. 

Усе це визначає доцільність перегляду діючих стра-
тегій антимікробної терапії. Значна кількість наукових 
публікацій за останні роки свідчить про зростаючий 
інтерес клініцистів та мікробіологів до раціонально-
го застосування «старих» антибіотиків як ефектив-
ної альтернативи стратегії лікування захворювань, 
спричинених мультирезистентними уропатогенами 
[12–16]. Приклад поліміксинів демонструє, що «старі» 
препарати, які були виключені зі стандартів лікування 
та рутинної клінічної практики, можуть мати значну 
активність щодо мультирезистентних ізолятів [7, 12]. 
Подібна стратегія дозволяє не тільки оптимізувати 
оснащеність антибіотиками, а й зберегти високу ефек-



56

Н А  Д О П О М О Г У  Л І К А Р Ю - П Р А К Т И К У

HEALTH OF MAN / ЗДОРОВ’Я ЧОЛОВІКА • №4 (87)/2023
ISSN 2787-7315 (Print)  |  ISSN 2786-7373 (Online) 

тивність нових субстанцій, уникати призначення мо-
лекул, насамперед фторхінолонів, з відомим високим 
ризиком розвитку резистентності [17].

У роботі використано методи системного аналізу 
та семантичної оцінки наукової літератури щодо про-
блеми ефективності фосфоміцину в лікуванні ІСШ, а 
також частоти, структури, механізмів та формування 
бактеріальної резистентності до фосфоміцину. Пошук 
даних проводили з використанням електронних баз 
даних NIH- NCBI, PubMed [18].

Загальна характеристика фосфоміцину
Фосфоміцин (оригінальна назва фосфономіцин) – 

бактерицидний антибіотик природного походження, 
відомий протягом майже 50 років, вперше ідентифіко-
ваний командою компанії пеніцилінів і антибіотиків 
(Compañía Española de Penicilina y Antibióticos) у 1969 р. 
у ферментативних бульйонах штамів Streptomyces 
fradiae [15] і має широкий спектр антибактеріаль-
ної активності, а також досить швидкий бактерицид-
ний ефект щодо багатьох грамнегативних (передусім 
Enterobacteriaceae та Pseudomonas aeruginosa, проте ви-
ключаючи Acinetobacter baumanni) і грампозитивних 
(таких, як Staphylococcus aureus та Enterococcus faecalis) 
аеробних бактерій [13]. Відтоді фосфоміцин викорис-
товують у багатьох країнах як для внутрішньовенного 
введення (динатрієва сіль), так і для перорального за-
стосування (кальцієва сіль або трометамол).

На сьогодні фосфоміцин внесений як препарат пер-
шої лінії для лікування та антимікробної профілактики 
інфекцій нижніх сечових шляхів у настановах багатьох 
професійних асоціацій, зокрема Європейської та Аме-
риканської асоціацій урологів. Фосфоміцин має уні-
кальний механізм антимікробної дії за рахунок інгібіції 
UDP-N-ацетилглюкозамін енолпірувілтрансферази – 
ферменту, що каталізує ініціальний етап синтезу бакте-
ріальної стінки [14]. Як антиметаболічний інгібітор, пре-
парат перешкоджає формуванню N-ацетилмурамової 
кислоти – необхідного прекурсора пептидогліканового 
ланцюга клітинної стінки бактерії [15]. 

У клінічній практиці лікування інфекцій сполуками 
фосфоміцину, зокрема при внутрішньовенному введен-
ні, відрізняється підтвердженою мікробіологічною та 
клінічною ефективністю. Ефективність перорального 
застосування сполук фосфоміцину задокументовано при 
інфекціях нижніх сечових шляхів. Біодоступність при 
вживанні у формі фосфоміцину трометамолу становить 
34–65% залежно від їжі. Максимальна концентрація 
(Cmax) фосфоміцину у сироватці досягається вже че-
рез 2–2,5 год, а високі концентрації у сечі утворюються 
протягом 4 год і залишаються високими (>128 мг/л) до 
48 год після одноразового вживання 3 г препарату, період 
напіввиведення становить 5,7 год [12, 19]. 

Препарат не зв’язується з білками плазми крові. Серед-
ній обсяг розподілу становить 136 л. Фосфоміцин досить 
уроселективний, до 95% дози виводиться із сечею у незмі-
неному вигляді протягом 24 год. Медіана часу досягнен-
ня пікової концентрації (Tmax) становить 4 год (400 мг). 
Пікові концентрації у тканинах досягаються пізніше, ніж 
у сироватці, Tmax для тканин становить 6 год, водночас у 
пацієнтів із порушеннями функції нирок при кліренсі кре-

атиніну від 20 до 40 мл/хв Т1/2 збільшується до 6,4 год, 
при кліренсі 5–10 мл/хв – до 11,5 год [7, 14, 15].

Вживання сполук фосфоміцину відрізняє хороша 
переносимість і мінімальна токсичність [7, 12, 14, 15]. 
Серед небажаних реакцій найбільш значущим є тран-
зиторне підвищення активності трансаміназ та дис-
пептичні явища, що відбуваються незабаром після від-
міни препарату та не потребують специфічної терапії. 
В цілому фосфоміцин є одним із найбільш безпечних 
антибактеріальних препаратів [12, 13, 19].

Після близько двадцяти років широкого використан-
ня фосфоміцину він був витіснений у 90-х роках мину-
лого століття фторхінолонами, зростаюча популярність і 
широке представництво яких, як засобів системної тера-
пії, поступово призвели до істотного скорочення призна-
чень фосфоміцину в клінічній практиці. Переоцінка ролі 
фосфоміцину в останні десятиріччя – результат надзви-
чайних темпів формування резистентності уропатогенів 
до фторхінолонів у світі, значного зростання частоти 
мультирезистентної та панрезистентної флори, стагнації 
розроблення нових антибіотиків та послідовного зни-
ження арсеналу ефективних засобів антибактеріальної 
терапії, а крім того – його унікальної здатності протисто-
яти формуванню резистентних штамів [15–17, 19]. 

В останні роки використання фосфоміцину вражаю-
че зросло внаслідок значної кількості мультирезистент-
них мікроорганізмів, для яких фосфоміцин, окремо або 
в комбінації, є альтернативою лікування [15, 17, 19]. 

Незважаючи на тривалий життєвий цикл, набуту 
резистентність до фосфоміцину грамнегативних мікро-
організмів, особливо E.coli, сьогодні фіксують порівняно 
рідко. За цим параметром препарат близький до цефта-
зидиму і суттєво перевершує неантисинегнійні цефалос-
порини III покоління, інгібіторзахищені амінопеніцилі-
ни та фторхінолони [3, 17]. Природну стійкість до препа-
рату мають деякі неферментуючі грамнегативні палички, 
зокрема P.aeruginosa, внутрішньоклітинні збудники та 
анаероби. В силу того, що фосфоміцин не належить до 
якоїсь групи антибіотиків, він не має перехресної резис-
тентності з іншими антибактеріальними препаратами, 
тому до препарату часто виявляються чутливими госпі-
тальні мультирезистентні штами, включаючи резистент-
ний до метициліну Staphylococcus aureus і ванкоміцин-ре-
зистентний Enterococcus [19, 20]. 

Наукові роботи останніх років демонструють від-
новлення інтересу до фосфоміцину як препарату для 
лікування ІСШ і інших інфекцій, зокрема спричинених 
мультирезистентними і панрезистентними штамами 
грамнегативних бактерій, насамперед Enterobacteriacea, 
у зв’язку з його активністю серед значного відсотка цих 
штамів [7, 17, 19, 21]. Клініко-мікробіологічні дані щодо 
використання препарату за наявності таких інфекцій 
все ще є розрізненими, а систематизація наукових даних 
щодо механізмів та частот бактеріальної резистентнос-
ті, досліджень потенціалу формування резистентності і 
селекції стійких мутантних штамів – ключовий момент 
визначення місця і подальших перспектив фосфоміцину 
в клінічній практиці у світлі значного поширення БЛРС-
продукуючих ізолятів [6, 16, 17, 22].

У 1996 р. FDA схвалило клінічне використання пе-
рорального фосфоміцину для лікування неускладнених 
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інфекцій нижніх сечових шляхів, таких, як гострий цис-
тит. У наступні роки пероральна форма фосфоміцину 
також була схвалена для периопераційної профілакти-
ки трансректальної біопсії передміхурової залози, після 
оперативного лікування нижніх сечових шляхів, реци-
дивних ІСШ, гострих неускладнених ІСШ у дітей та 
гострого циститу під час вагітності. 

У 2020 р. Європейське агентство з медицини (EMA) 
схвалило фосфоміцин для інфузій при лікуванні широко-
го спектра захворювань (зокрема ускладнених інфекцій 
сечовивідних шляхів, інфекцій кісток і суглобів, бакте-
ріального менінгіту), коли загальноприйняті препарати 
вважаються неефективними. Деякі європейські країни, 
такі як Австрія, Франція, Німеччина, Греція та Іспанія, 
дозволяють використовувати фосфоміцин внутрішньо-
венно з іншими антибіотиками, такими як β-лактамні 
антибіотики або фторхінолони, у важкохворих пацієнтів, 
які страждають від карбапенем-резистентних інфекцій, 
спричинених Enterobacteriacea [23]. Це пов’язано з уні-
кальним механізмом дії препарату і відсутністю таких 
побічних ефектів, як нефротоксичність, характерних для 
аміноглікозидів або колістину [14]. 

У 2016 р. ВООЗ включила похідні фосфонової кисло-
ти, зокрема фосфоміцин, до категорії критично важливих 
антибіотиків у медицині людини, підкресливши їх високу 
частоту використання та як доступну терапію для лікуван-
ня серйозних бактеріальних інфекцій у людей [11]. Незва-
жаючи на високу актуальність в медицині, дані щодо про-
філів чутливості до фосфоміцину ще не були включені 
до щорічного звіту про резистентність до антимікробних 
препаратів ВООЗ або ECDC (European Centre for Disease 
Prevention and Control, Європейський центр профілакти-
ки та контролю захворювань). Отже, глобальна епідеміо-
логія профілів резистентності до фосфоміцину та фермен-
тів, що модифікують цій антибіотик, все ще є неповною та 
не контролюється належним чином [24].

Фосфоміцин – достатньо вивчений антибіотик, що 
має обґрунтовану доказову базу застосування, включаю-
чи значну кількість клінічних (починаючи з 1973 р.) та in 
vitro досліджень. У базі Pubmed (pubmed.gov) на сьогод-
ні наявні 4505 результатів щодо запиту «Fosfomycin», з 
яких майже 300 є дослідженнями клінічної або мікробі-
ологічної (in vitro та in vivo) ефективності в монотерапії 
або поєднанні з іншими засобами.

ефективність фосфоміцину при інфекціях сечо-
вих шляхів

За час застосування в клінічній практиці проведе-
но близько 60 контрольованих клінічних досліджень 
застосування пероральної форми фосфоміцину при 
гострому циститі, а також опубліковано результати 
метааналізів щодо цієї теми [3, 7, 13, 16, 17, 19, 21, 22, 
25–51]. Вживання разової дози 3 г препарату порів-
нювали з хінолонами і фторхінолонами – норфлок-
сацином [27, 32, 33, 36, 37, 42], ципрофлоксацином 
[41, 52], офлоксацином [29], пефлоксацином [53], 
нітрофуранами [16, 25, 38, 44, 54], цефалоспоринами 
[39, 55], амінопеніцилінами [28, 48] і аміноглікозида-
ми [26], а також триметопримом [31, 43] та поєднан-
ням сульфаметоксазолу/триметоприму (TMP/SMX) 
[29, 30]. 

Дослідження проводили як у порівнянні з режимом 
при їх одноразового вживання препаратів груп порівнян-
ня, так і при їх системному застосуванні протягом 3–7 діб, 
при неускладнених та ускладнених ІСШ, у групах преме-
нопаузальних жінок, у постменопаузі, серед дітей, дівча-
ток-підлітків, чоловіків і навіть серед хворих-реципієнтів 
трансплантантів органів [22, 25, 26, 56, 57]. Також існує 
кілька контрольованих досліджень застосування фосфо-
міцину у вагітних, зокрема при безсимптомній бактеріурії 
[44, 46–48].

Переважна кількість авторів метааналізів та конт-
рольованих досліджень використання фосфоміцину 
при неускладнених ІСШ акцентують увагу на високу 
ефективність фосфоміцину порівняно з компараторами 
щодо клінічних та мікробіологічних критеріїв оціню-
вання при кращих або подібних показниках переноси-
мості та профілю безпеки. Крім того, досягнуто зіставну 
з конкурентами або статистично вищу (практично для 
всіх випадків одноразового прийому препаратів-компа-
раторів) ерадикацію збудників [19, 21, 49, 51]. Резуль-
тати клінічних досліджень застосування фосфоміцину 
при ІСШ свідчать про його високу клініко-лаборатор-
ну ефективність; незалежно від років проведення до-
слідження, клінічне та лабораторне одужання досяга-
лося у 88–96% випадків [19, 31, 49, 51].

Ще одним висновком на підставі даних всіх дослі-
джень стала подібна або краща переносимість фосфомі-
цину щодо пацієнтів, які приймають препарати порів-
няння, більш високий профіль його безпеки, можливість 
застосування вагітними та в педіатричній практиці, а 
також безперечно більш висока зручність вживання [22]. 

Іншим загальновизнаним вектором застосування 
фосфоміцину є антибіотикопрофілактика, зокрема три-
вала антимікробна профілактика при рекурентних ІСШ, 
катетер-асоційованих ІСШ, асимптоматичній бактеріурії 
вагітних і дітей із МСР (міхурово-сечовідного рефлюк-
су), а також антибактеріальна профілактика при інвазив-
них дослідженнях і ендоскопічних операціях на сечових 
шляхах [22]. Зокрема, сучасна настанова Європейської 
урологічної асоціації рекомендує фосфоміцін в якості 
стандартизованого засобу антибіотикопрофілактики 
рецидивних ІСШ у дозі 3 г кожні 10 діб [58], а також як 
частину комплексного лікування гонококового уретриту 
у чоловіків (разом з азітроміцином та цефтріаксоном) і 
як засіб перидопераційної антимікробної профілактики 
перед ТУР сечового міхура [58, 59]. Проте існує все ще 
обмежена кількість робіт, що присвячені цьому питанню. 

Високу ефективність (85–92,3%) одноразового пере-
допераційного вживання фосфоміцину продемонстрував 
ретроспективний порівняльний аналіз багаторічного до-
свіду одноразового прийому 3 г препарату до ендоскопіч-
них урологічних маніпуляцій з урахуванням даних куль-
туральних досліджень сечі і бактеріологічного контролю 
ранової інфекції, що проведений у клініці Токійського уні-
верситету та медичному коледжі Кіото і Нагоя [19, 55, 64, 
65]. Виявлено, що ефект однократної антибіотикопрофі-
лактики фосфоміцином перед ТУР сечового міхура навіть 
серед хворих високого ризику відповідний застосуванню 
ін’єкційних цефалоспоринів [59]. 

Інше рандомізоване клінічне дослідження, в яко-
му вивчали застосування двох пероральних доз 3 г 
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фосфоміцину трометаміну, продемонструвало високу 
ефективність, безпеку та низьку вартість у периопера-
ційній профілактиці ІСШ після уретероскопічного ви-
далення конкременту [66].

Фосфоміцин достовірно знижує частоту призна-
чень парентеральної антибіотикотерапії у веденні ре-
курентних інфекцій сечової системи (РІСШ) у жінок 
з мультирезистентними і панрезистентними уропато-
генами [60], а при фармакокінетичному моніторингу 
ефектів тривалого інтермітуючого вживання з метою 
запобігання рецидиву РІСШ (у режимі 3 г перораль-
но кожні 72 год) ефективно відтворює суттєво вищі 
концентрації в плазмі та сечі, ніж необхідна мінімаль-
на інгібуюча концентрація (МІК) для E.coli (≥ 8 mg/l 
у сечі) [61]. Аналогічні висновки щодо ефективного 
тривалого профілактичного застосування фосфомі-
цину зроблені під час дослідження результативності 
інтермітучої антимікробної профілактики рецидив-
них ІСШ у вагітних з асимптоматичною бактеріурією 
[35, 44, 46–48], дітей з міхурово-мисковим рефлюксом 
[34, 62] та хворих-реципієнтів ниркових трансплан-
тантів із симптомними ІСШ [63]. 

Крім того, існує достатня експериментально-клініч-
на база достовірно більш високої ефективності одно-
кратного вживання фосфоміцину порівняно з фторхі-
нолонами, цефалоспоринами та триметоприм-сульфа-
метоксазолу для периоперативної антибіотикопрофі-
лактики інфекційно-септичних ускладнень при транс-
ректальній біопсії передміхурової залози [50, 52, 67].

Новою нішею використання фосфоміцину є ліку-
вання гострого та хронічного простатиту у чоловіків. 
Як відомо, при хронічному запаленні передміхурової 
залози фармакокінетика та обмежене проникнення 
більшості антимікробних препаратів через гемато-про-
статичний бар’єр (крім фторхінолонів, макролідів та, 
частково, тетрациклінів) перешкоджають їх ефектив-
ному накопиченню в тканині цього органа, унемож-
ливлюючи їх достатнє локальне дозування та експози-
цію, необхідні для дієвої ерадикації бактеріальних па-
тогенів, які особливо несприятливе при мультирезис-
тентних штамах, що притаманні рецидивному перебігу 
хронічного простатиту [57]. 

Фосфоміцин має привабливі фармакологічні влас-
тивості, які сприяють його проникненню у збагачену 
ліпідами паренхіму передміхурової залози, включаю-
чи низьку молекулярну масу (138,1 г/моль), великий 
об’єм розподілу (0,3 л/кг), низький рівень зв’язування 
з білками та високу розчинність у ліпідах [24]. Огляд 
Alex C.F. Kwan зі співавт. (2020 р.) на підставі аналізу 
даних використання препарату у чоловіків із запальною 
патологію передміхурової залози, опублікованих за 35 
років (1984–2019), демонструє, що пероральна форма 
фосфоміцину при багаторазовому вживанні ефектив-
но інфільтрує тканину передміхурової залози, досягає 
адекватних простатичних концентрацій, має активність 
проти багатьох резистентних грамнегативних патогенів 
та є безпечним і ефективним засобом досягнення клі-
нічного та мікробіологічного одужання [56]. 

Пероральне вживання фосфоміцину у передміхуро-
вій залозі досягає середньої концентрації (приблизно 
6,5 мкг/г) і залишається протягом принаймні 17 год 

після одноразової дози 3 г. І хоча досі не існує чітко-
го консенсусу щодо відповідного режиму дозування 
фосфоміцину при гострому простатиті, отримані дані 
свідчать, що вживання препарату при хронічному бак-
теріальному рекурентному захворюванні (категорія ІІ 
NIH) кожні 2–3 доби протягом 4–6 тиж – дієва та ефек-
тивна альтернатива першої лінії для хворих без високих 
перспектив конвенціонального лікування [56].

Визначаючи перспективу застосування фосфомі-
цину в терапії ІСШ, критично важливо розглянути 
існуючі дані щодо частоти та механізмів формування 
бактеріальної антибіотикорезистентності до клінічно 
значущих уропатогенів.

механізми формування резистентності до фос-
фоміцину

Наведено декілька механізмів формування резис-
тентності до фосфоміцину, включаючи порушення 
транспорту, модифікацію цільової зони (мішені дії) та 
ферментативну інактивацію антибіотика.

Дослідження Suárez and Mendoza щодо резистент-
ності фосфоміцину, опубліковане в 1991 р., продемон-
струвало, що у більшості бактеріальних видів стійкість 
викликана генами, опосередкованими плазмідами [68]. 
На сьогодні плазмідна резистентність до фосфоміцину 
визначена як основна причина стійкості до препара-
ту E.Сoli (fosA, fosA3, fosC2, fosA5, fosL1), Enterobacter 
cloacae (fosA2), Klebsiella pneumoniae (fosA, fosA3, fosA4, 
fosA5), Staphylococcus spp. (fosB) та Enterococcus faecium 
(fosB3) [13, 24, 70]. Іншим вивченим фактором, що ви-
значає стійкість мікроорганізмів до фосфоміцину, є 
формування хромосомно-резистентних мутантів [68]. 

Хромосомні мутації можуть впливати на функ-
цію мембранних транспортних систем, спричиняючи 
суттєве зниження внутрішньоклітинної концентрації 
препарату. У E.сoli описано наявність двох різних тран-
спортних систем засвоєння фосфоміцину: гліцерол-3-
фосфатного (GlpT) транспорту та гексозо-фосфатного 
транспорту (UHPT). Мутації, що впливають на екс-
пресію цих систем, формують резистентність патогенів 
до фосфоміцину. До такого ж результату веде пошко-
дження біологічних систем, що регулюють експресію 
цих транспортів, зниження внутрішньоклітинного рів-
ня цАМФ як результат специфічної мутації гена ptsI та 
порушення активації uhpT у відповідь на специфічну 
стимуляцію як результат мутацій гена uhpA [24, 71].

Однак механізм, який привернув найбільшу увагу 
через його більшу епідеміологічну важливість, – це 
інактивація фосфоміцину, яка може бути спричине-
на металоферментами, що ефективно погіршують дію 
антибіотика, блокуючи його інгібіторну дію на бакте-
ріальний ензим MurA E.coli, до цистеїн-115-залишку 
якого ковалентно з’єднується фосфоміцин. FosA5 і 
FosA6, отримані з хромосоми K. pneumoniae, вважа-
ються одними з найбільш частих металоферментів, що 
призводять до фосфоміцин-резистентності [24].

Заміна цистеїну в цільовій зоні дії препарату на 
аспартат результується у стійкій резистентності до ан-
тибіотика. По порушення структури MurA існують у 
мікроорганізмів з природною резистентністю до фос-
фоміцину, наприклад Vibrio fischeri, Mycobacterium 
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tuberculosis та Chlamydia trachomatis. Заміна інших 
амінокислот ензиму MurA E.coli (Asp369Asn and 
Leu370Ile), а також порушення його експресії можуть 
бути причинами формування фосфоміцин-резистент-
ного фенотипу [71]. Резистентність до фосфоміцину в 
цьому випадку – результат дії ферментів, що інактиву-
ють антибіотик додаванням амінокислотних залишків 
або Н2 в його оксиранове кільце. 

Було описано різні металоферменти, включаючи 
FosX і FosA, які інактивують фосфоміцин, відкрива-
ючи епоксидне кільце шляхом включення молекули 
води та глутатіону відповідно. FosB, інший металофер-
мент, інактивує фосфоміцин шляхом додавання моле-
кули цистеїну або бацилітіолу. Описано три основні 
гени, що кодують ці ферменти:

- fosA кодує глутатіон-S-трансферазу, 
- fosВ – L-цистеінтіолтрансферазу,
- fosХ – епоксидгідразу.
Гени fosA і fosВ містяться в бактеріальних плазмі-

дах, fosХ – хромосомальний ген Listeria monocytogenes. 
Включення fosA в плазміди та їх трансформація в E.coli 
підвищує значення МІК фосфоміцину [24, 72].

У деяких уропатогенів, зокрема P.aeruginosa, ви-
значена АТФ-залежна резистентність до фосфоміцину 
[24, 74]. Передбачається, що ферментна деградація фос-
фоміцину в цих випадках може бути обумовлена наяв-
ністю фосфоміцинкіназ – специфічних ферментів, які 
інактивують антибіотик, що достовірно наявні у фосфо-
міцин-продукуючих бактерій, зокрема Streptomyces spp. 
(FosA і FosB) і Pseudomonas syringae (FosC) і захищають 
клітинний склад самих клітин-виробників фосфоміци-
ну від його руйнівної дії: ізоформи FosA каталізують 
фосфориляцію фосфоміцину в інактивний монофос-
фат, FosВ – у дифосфат, FosC за структурою та дією 
подібна до FosA [74]. Усі ці реакції енергозалежні і про-
ходять виключно у присутності АТФ [24].

Частота формування фосфоміцин-резистентності
In vitro мутантні ізоляти, резистентні до фосфо-

міцину, формуються досить швидко. За даними серії 
досліджень, проведених у Франції у 1974–1975 рр., 
лише 7,3% ізолятів госпітальних уропатогенів не 
розвивають пристосувальних мутацій до фосфомі-
цину, тоді як понад 50% ізолятів мають частоту му-
тацій від 1×10-7 до 1×10-6 клітин [23,76–78]. Часто-
та формування резистентних мутантів P.aeruginosa, 
Klebsiella pneumoniae значно вище, ніж E.coli. Зістав-
лення частот формування резистентності in vitro та 
in vivo, використовуючи модель легеневої інфекції з 
P.aeruginosa, виявило зіставні цифри частот мутацій 
(близько 1×10-7) [79].

Водночас клінічні дані контрольованих досліджень 
щодо формування резистентних до фосфоміцину му-
тантів, засновані на використанні фосфоміцину троме-
тамолу при ІСШ, демонструють дуже низькі частоти 
резистентності уропатогенів навіть при повторних кур-
сах терапії [76, 78, 96, 100]. Одне з перших системних 
клінічних досліджень широкого використання фосфо-
міцину в Іспанії виявило формування резистентності 
у 3% із 959 випадків його застосування, зокрема у 10% 
із 86 випадків захворювань, спричинених P.aeruginosa. 

Саме такі частоти резистентності мікроорганізмів збе-
рігалися стабільними протягом десятиліть вживання 
фосфоміцину у країнах Західної Європи [79]. 

Метааналіз серії досліджень, проведений у 2010 р. 
M. E. Falagas зі співавт., не виявив достовірного збіль-
шення резистентності уропатогенів у всіх включених 
клінічних дослідженнях із фосфоміцином, у ході яких 
було проведено оцінювання [49]. Дані десяти більш 
ранніх інших клінічних досліджень оцінюють збіль-
шення резистентності уропатогенів до фосфоміцину в 
ході лікування при ІСШ у 0–1%, а бактеріальної фло-
ри при інфекціях іншої локалізації (гострий отит, ос-
теомієліт, респіраторні інфекції) – у 2,3–6,7% [79]. За 
наявності екстраурологічної патології формування ре-
зистентності за даними клінічних досліджень відбува-
лося також щодо P.aeruginosa, Proteus spp., Klebsiella spp. 
і Enterobacter spp, із суттєвими перевагами P.аeruginosa. 

D. E. Karageorgopoulos зі співавт., автори масштабного 
системного аналізу резистентності до фосфоміцину, в яко-
му проаналізовано дані всіх опублікованих на рік видання 
досліджень чутливості до цього антибіотика, не виявили 
значних трендів формування резистентності уропатоген-
них штамів E.coli [79]. Цей факт особливо важливий, ви-
ходячи із структури етіології неускладнених ІСШ, а саме: 
грамнегативна флора до 96%, переважно E.coli (від 77% до 
89% усіх ІСШ) [80, 81]. З іншого боку, регіони, які істо-
рично споживають суттєво більшу кількість фосфоміци-
ну, закономірно мають дещо вищі патерни резистентності 
БЛРС-продукуючих штамів. Зокрема, іспанське лонгіту-
дінальне дослідження, проведене з 1997 до 2009 рр., демон-
струє зростання БЛРС-формуючих штамів уропатогенів з 
4% до 11% за 12 років, віддзеркалюючи 340% збільшення 
споживання фосфоміцину за цей час [100]. 

Результати дослідження впливу фосфоміцину на 
фекальну флору виявили деяку зміну співвідношен-
ня мікроорганізмів-колонізаторів на користь ізолятів 
Klebsiella і Enterobacter з наступною реверсією цих змін 
протягом 28 діб після закінчення вживання антибіо-
тика [79]. Порівняльні дослідження вживання фосфо-
міцину (3 г одноразово), ципрофлоксацину (250 мг 2 
рази на добу протягом 3 діб), нітрофурантоїну (100 мг 
2 рази на добу протягом 7 діб), не виявили через 28–40 
діб резистентних штамів фекальної E.coli у групах фос-
фоміцину та нітрофурантоїну, в той час як ципрофлок-
сацин-резистентні бактерії визначалися у 8% пацієн-
тів, які приймали ципрофлоксацин [79]. 

В іншому дослідженні застосування нітрофуранто-
їну протягом 5 діб порівняно до однократного вживан-
ня фосфоміцину трометамолу, через 28 діб приводить 
до статистично вищих шансів на мікробіологічну та 
клінічну елімінацію уропатогену [54].

Цікаво, що розвиток резистентності до фосфоміцину 
в бактеріальній популяції не корелює з мутаційною час-
тотою бактеріальної популяції. Гіпермутабельні штами 
мають вищу ймовірність розвитку шкідливих мутацій, 
але не тих, які асоційовані з фосфоміцин-резистентністю. 
Мутації, що розвиваються, не можуть впливати на пролі-
фірацію антибіотик-резистентних штамів [79, 83].

Незважаючи на давність та широке впровадження 
у клінічну практику, порівняно високу частоту фор-
мування резистентність in vitro, чутливість патогенної 
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флори до фосфоміцину не зазнала істотних змін з по-
чатку застосування препарату. В Японії, де фосфомі-
цин широко застосовують для лікування системних 
інфекцій, двома масштабними дослідженнями про-
демонстровано відсутність змін чутливості ізолятів 
до препарату за 25 років його застосування [12]. Сис-
темний аналіз даних 12 європейських досліджень, що 
відображають динаміку чутливості до препарату серед 
різних патогенів, незважаючи на широке пероральне 
та парентеральне застосування фосфоміцину в краї-
нах-учасницях досліджень (Іспанія, Італія, Франція), 
не зазначив суттєвої різниці чутливості до фосфоміци-
ну серед усіх патогенних мікроорганізмів, що оціню-
вались, з початку до кінця спостережень, починаючи 
з дебюту препарату у 1977 р. У жодному із зазначених 
досліджень, які охоплюють весь період застосування 
препарату, чутливість E.coli до препарату не зменшу-
валася більш ніж на 2,2% [79]. 

Частина дослідників вказує на взаємозв’язок низь-
кої резистентності до препарату зі значним зниженням 
його споживання на початку 2000 р. через зростаючу 
популярність фторхінолонів і нітрофуранів. З іншого 
боку, масштабні дослідження резистентності до препа-
рату в Іспанії у 1973–1975 рр. не підтвердили форму-
вання стійкості уропатогенів залежно від споживання 
препарату в рамках однієї установи або країни [77, 79]. 

Масштабне дослідження рівня чутливості уро-
патогенів до фосфоміцину, нещодавно проведене в 
Йоханесбурзі серед 8906 ізолятів уропатогенів, отри-
мало показники загальної чутливості до препарату 
95,7% серед 4700 ізолятів Enterobacteriaceae (95% до-
вірчий інтервал (ДІ): 95,1–96,2) та 98,6% серед грам-
позитивних мікроорганізмів. У ході дослідження ви-
явлено 37,9% мультирезистентних Enterobacteriaceae 
(MDRE). Важливо, що фосфоміцин виявив актив-
ність проти 94,4% продуцентів β-лактамаз розшире-
ного спектра (ESBL) і 90,7% резистентних до карба-
пенему Enterobacteriaceae (CRE). 

Серед протестованих уропатогенів, жоден із резис-
тентних до метициліну Staphylococcus aureus і ванкомі-
цин-резистентних ізолятів Enterococcus не були стійки-
ми до фосфоміцину. Загальна чутливість in vitro була 
значно вищою для фосфоміцину (р=0,0001) порівняно 
з амоксициліном/клавулонатом, цефалексином, цефу-
роксимом, ципрофлоксацином, триметопримом/суль-
фаметоксазолом та нітрофурантоїном [20].

Щодо P.aeruginosa, лише одне з досліджень про-
демонструвало зниження чутливості на 4% за 5 років, 
тоді як абсолютна більшість навпаки свідчить про де-
яке підвищення чутливості до препарату з часом [79]. 
Настанови останніх років включають фосфоміцин у 
список препаратів, рекомендованих для лікування ін-
фекцій, спричинених P.aeruginosa, зокрема настанова 
Іспанського товариства хіміотерапії (Sociedad Española 
de Quimioterapia, SEQ) вважає фосфоміцин варіантом 
комбінованої цільової терапії проти штамів, стійких до 
інших антибіотиків, у дозах від 16 до 24 г/добу [85], а 
огляд Bassetti et al. визначає фосфоміцин у поєднанні 
із потенційно активним бета-лактамом в якості емпі-
ричної терапії серед пацієнтів із високою підозрою на 
інфекцію, що спричинена P.aeruginosa [86]. 

Біологічна ціна фосфоміцин-резистентності
Існуюча дискореляція лабораторної резистентнос-

ті уропатогенів до фосфоміцину та відповідних клініч-
них результатів, а також суттєві відмінності інтерпре-
тації значно вищої чутливості до фосфоміцину у клі-
нічних дослідженнях, на сьогодні інтерпретується як 
біологічна ціна мутаційної резистентності до фосфомі-
цину, яку платять бактерії для виживання [72, 88, 95]. 

Сучасні дослідження біологічної ціни резистентнос-
ті патогенів Enterobacteriacea виявили цікаву законо-
мірність: мутантні резистентні ізоляти мають істотно 
нижчу швидкість росту, ніж їхні фосфоміцин-чутливі 
батьківські штами [88]. Таку закономірність неодно-
разово описували щодо E.coli, K.pneumoniae та Proteus 
mirabilis [88, 89]. Іншими проявами є знижена здатність 
до адгезії фосфоміцин-резистентних уропатогенів на 
поверхні уротелія сечового тракту. Експериментальні 
та клінічні дослідження для підтвердження таких даних 
підтвердили початкові результати: фосфоміцин-резис-
тентні штами в експерименті in vivo були суттєво менш 
вірулентними, ніж їхні фосфоміцин-чутливі батьки, а 
клінічне багатоцентрове рандомізоване дослідження 
тривалої антибіотикопрофілактики фосфоміцином по-
рівняно з доксицикліном у колоректальній хірургічній 
практиці продемонструвало, що хоча і відбувається де-
яке зростання резистентності фекальних культур (з 9% 
до 17%), проте в кінцевому підсумку зниження числа 
резистентних штамів в післяопераційній рані практично 
не змінюється внаслідок значного зниження їхньої віру-
лентності та здатності спричинювати інфікування [79]. 

Підсумовуючи отримані дані, можна зробити ви-
сновок, що придбання фосфоміцин-резистентності 
уропатогенами Enterobacteriacea істотно впливає на 
їхню вірулентність щодо органів сечової системи, 
оскільки швидкість росту і здатність до адгезії на уро-
телії – ключові моменти, що забезпечують їхню пер-
систенцію в сечовому тракті [72, 79, 88].

Відображаючи причину біологічної ціни мутацій-
ної антибіотикорезистентності до фосфоміцину, мож-
на говорити про підтверджену втрату резистентними 
уропатогенами важливих клітинних функцій – зни-
ження поглинання гліцерол-3-фосфату, необхідного 
метаболіту гліколізу і фосфоліпідного біосінтезу E.coli 
як результат мутацій glpT, а також порушення транс-
порту багатьох вуглеводів внаслідок мутацій ptsI. [72]. 
Мутації генів ptsI і cyaA, пов’язаних із фосфоміцин-ре-
зистентністю, знижують рівень цАМФ у клітині з від-
повідним зниженням активності та здатності адгезії до 
епітелію. 

Крім E.coli, такий самий механізм впливу резистент-
ності на вірулентність продемонстрований у Shigella 
flexneri та Salmonella typhimurium. Щодо P.aeruginosa, 
на сьогодні доведеним є лише один GlpT-шлях мута-
цій, пов’язаних з фосфоміцин-резистентністю [83]. 
Більшість шляхів формування фосфоміцин-резис-
тентності є енерговитратними, виснажують бактері-
альну клітину та знижують енергетичний ресурс для 
інших її функцій. Крім того, зазначено, що придбання 
патогенними ізолятами найбільш вивченого типу му-
тацій, пов’язаних із зміною структури білка-мішені 
комплементарного зв’язування фосфоміцину, MurA, 



61

Н А  Д О П О М О Г У  Л І К А Р Ю - П Р А К Т И К У

HEALTH OF MAN / ЗДОРОВ’Я ЧОЛОВІКА • №4 (87)/2023
ISSN 2787-7315 (Print)  |  ISSN 2786-7373 (Online) 

є причиною неповноцінного синтезу бактеріальної 
клітинної стінки і призводить до морфологічних та 
функціональних змін, позаяк білок MurA є абсолютно 
необхідним для багатьох клітинних функцій E.coli [79].

Антимікробна активність фосфоміцину у біоплівках
Фосфоміцин продемонстрував високу швидкість 

проникнення в зрілі біоплівки P.aeruginosa [75, 87]. 
Цікавий факт щодо резистентних форм P.aeruginosa 
полягає в тому, що придбання патогенним штамом 
будь-якого з двох механізмів резистентності до фос-
фоміцину (суперекспресія fosA або мутація в glpT) 
істотно знижує кількість стійких клітин-персистерів 
(субпопуляцій), які є важливою ланкою формуван-
ня бактеріальних біоплівок [75]. Саме ці персистери 
P.aeruginosa, набуваючи одного з механізмів резис-
тентності до фосфоміцину, втрачають резистентність 
до фторхінолонів, зокрема офлоксацину [73]. 

Існує декілька досліджень in vitro та досліджень на 
тваринах, які продемонстрували, що фосфоміцин у по-
єднанні з різними антибіотиками здатний знищувати 
або зменшувати біоплівки грампозитивних і грамнега-
тивних бактерій. Вивчено, що анаеробне середовище, 
присутнє всередині біоплівок, сприяє експресії тран-
спортера фосфоміцину GlpT, тому істотно більша кіль-
кість антибіотика здатна проникати всередину бактерії 
[72, 91]. Прикладом є опубліковані дослідження ефек-
тивного інгібування біоплівок метицилін-резистентно-
го Staphylococcus aureus, при застосуванні фосфоміцину 
у комбінації з ванкоміцином, рифампіцином, лінезолі-
дом, міноцикліном, ванкоміцином або тейкопланіном, 
мультирезистентних Enterococcus faecalis у монотерапії 
та в комбінації з гентаміцином, P.aeruginosa у поєднанні 
з тобраміцином, синергічно посилюючи проникнення 
цього антибіотика всередину [72, 91]. 

Подібні дані можуть стати новою віхою у форму-
ванні теоретичних основ принципової стратегії ліку-
вання інфекцій, пов’язаних з бактеріальними біоплів-
ками – мікробними співтовариствами, що відрізня-
ються на порядок (до 1000 разів) вищою антибіотико-
резистентністю щодо вільно плаваючих планктонних 
бактеріальних клітин [90, 91]. Висока щільність між-
клітинних взаємовідносин і плазмідного обміну в мі-
кробному співтоваристві біоплівки та відомі екологіч-
ні закономірності виникнення та розвитку біоплівок, 
поряд із сучасними поглядами на їх роль у катетер-асо-
ційованих інфекціях, надають таким науковим даним 
пріоритетне і надзвичайно важливе значення [91].

Фактори, що впливають на антибіотикорезис-
тентність

Придбання уропатогенами фосфоміцин-резис-
тентності несе високу біологічну ціну, тому у багатьох 
ситуаціях для її компенсації та збереження вірулент-
ності мікроорганізми потребують додаткових мута-
цій. С точки зору мікробіології та генетики, одночасне 
формування одразу кількох мутацій в одному штамі 
(для паралельного придбання механізмів антибіотико-
резистентності та компенсації їхньої біологічної ціни 
зниження вірулентності) досить малоймовірно та без-
посередньо інгібує зростання та активність клітин [92]. 

Селекція штамів із симультанною резистентністю 
та вірулентністю за наявністю фосфоміцину статис-
тично можлива лише в умовах низьких концентрацій 
антибіотика та недостатньої тривалості його експози-
ції. Існують доказові дані зворотної залежності часто-
ти формування резистентних ізолятів від концентрації 
препарату in vitro [93]. Цікаво, що при концентрації 
фосфоміцину 2000 mg/l резистентних штамів не було 
взагалі, тоді як при 250 mg/l мутанти резистентні були 
визначені у всіх штамах K.pneumoniae, P.aeruginosa, 
більшості штамів Proteus spp. та жодному із штамів 
E.coli. [93]. Також, на моделях циститу та іn vivo пока-
зана безпосередня кореляція концентрації та експози-
ції препарату з чутливістю уропатогенів [79, 87]. 

Ймовірність розвитку резистентності при інфек-
ційному процесі у багатофакторній комплексній біо-
логічній системі залежить від швидкості ерадикації 
інфекційного агента, фармакокінетики та фармакоди-
наміки препарату щодо специфічних ділянок, типу ін-
фекції, стану захисних систем та ефективності імунної 
відповіді хазяїна [24, 94]. Рівень резистентності до ан-
тибіотика, що проявляється клітинами-мутантами зі 
свого боку є важливим компонентом результату тера-
пії фосфоміцином. Біологічна ціна набуття резистент-
ності – результат задіяних специфічних біологічних 
систем, генетичного фону та умов середовища, може 
бути видо- та штамоспецифічною і залежить від харак-
теру перебігу інфекції [24, 95].

На сьогодні залишається неоціненою клінічна зна-
чущість біологічної ціни придбання фосфоміцин-ре-
зистентності щодо результату лікування препаратом, 
так само як і ймовірність розвитку компенсаторних 
мутацій під час лікування [24, 79].

Відомо, що уразливість мікроорганізму до різних 
концентрацій антибіотика може формувати різні типи 
мутацій, що реалізуються в різних рівнях резистент-
ності [92]. Рівень концентрації, для виникнення резис-
тентності до якого бактеріям доведеться набувати дві 
різні мутації, називається концентрацією, що пригні-
чує мутації (КПМ). Саме експозиція бактерій у кон-
центраціях антибіотика, близьких до МІК, є фактором, 
який індукує так звану SOS-відповідь, що стимулює 
мутагенез клітин в оточенні [99]. 

Загалом поява резистентних мутантів можлива 
тільки у вузькому діапазоні концентрацій з рівня при-
гнічення росту мікроорганізмів (приблизно відповідає 
МІК) до КПМ. Інакше кажучи, вживання субефектив-
них, низьких доз препарату і недостатня експозиція – 
надійні корні ефективних мутаційних змін, що спри-
чинюють антибіотикорезистентність [87].

Частота розвитку мутаційної резистентності до фос-
фоміцину знаходиться у безпосередній залежності від 
рН середовища. Показано зниження ризику мутаційної 
резистентності при підкисленні середовища, особливо 
при зниженні рН менше 6.0 [79]. Відомо, що кисле серед-
овище негативно впливає на здатність уропатогенних 
штамів Enterobacteriacea до проліферації, що призводить 
до підвищення енерговитратності процесів внутрішньо-
клітинного транспорту та обмежує адгезійні властивості 
E.coli по відношенню до епітеліальних клітин. Очевидно, 
що застосування фосфоміцину в середовищі з низькою 
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рН здатне підвищити ефективність тривалих курсів 
вживання антибіотика, зокрема при тривалій антибакте-
ріальній профілактиці рецидивуючих ІСШ.

Сучасний ренесанс поєднаного застосування фос-
фоміцину з іншими антибактеріальними агентами несе 
можливість зниження частоти спонтанних мутацій та 
покращання результатів лікування [89]. Вибір другого 
антибіотика повинен ґрунтуватися на антимікробній 
активності щодо штаму збудника, а також потенційної 
синергії та специфічних даних про попередження роз-
витку резистентності [79]. Найбільш вивченим у ліку-
ванні грамнегативної флори є синергізм карбапенемів, 
колістину, тигецикліну та аміноглікозидів у комбіна-
ції з фосфоміцином [97, 98]. Водночас аміноглікозиди 
і тигециклін видоспецифічно проявляють аналогічну 
активність у перешкоджанні розвитку резистентності 
до фосфоміцину [79, 87, 97, 98].

ВИСНОВКИ
Незважаючи на те, що фосфоміцин є давнім анти-

мікробним препаратом з 50-річною історією, він має 
унікальні властивості, завдяки яким протягом остан-
ніх 20 років його розглядають як додатковий ресурс 
у лікуванні інфекцій, спричинених мультирезистент-
ними патогенами. Незважаючи на довгий «життєвий 
шлях», препарат залишається ефективним засобом 
антибіотикотерапії ІСШ із стабільно низькими па-
тернами резистентності уропатогенів, насамперед 
Enterobacteriacea, і є засобом вибору для емпіричної 
терапії гострого циститу у жінок з вищою ефективніс-
тю, ніж основні конкуренти, та суттєво вищою зруч-
ністю застосування. Спостереження за резистентністю 
до фосфоміцину патогенних ізолятів у клінічних до-
слідженнях за останні п’ять десятиліть застосування 

препарату демонструють стабільно низькі значення 
показників резистентності у клінічній практиці, навіть 
у країнах з традиційно високим та тривалим спожи-
ванням препарату. 

Мутаційне набуття уропатогенами фосфоміцин-ре-
зистентності призводить до суттєвого зниження їхньої 
вірулентності, адгезивності, клітинної активності та 
проліферації. Унікальними властивостями фосфомі-
цину внаслідок специфічного залучення транспортних 
систем бактерій є здатність проникати у біоплівки уро-
патогенів та синергічно посилювати транспорт інших 
антибіотиків всередину бактеріальних клітин.

Дослідження останнього часу дають можливість 
розширити показання для призначення фосфоміцину 
в якості засобу для антибіотикопрофілактики при час-
то рецидивуючих ІСШ, при трансректальній біопсії 
передміхурової залози, після оперативного лікування 
нижніх сечових шляхів, гострих неускладнених ІСШ у 
дітей, циститу та асимптоматичній бактеріурії під час 
вагітності, при лікуванні хронічного бактеріального 
простатиту, а також як частини антимікробних заходів 
при мультирезистентних бактеріальних штамах. 

Існуючі дані свідчать, що комбінована антибак-
теріальна терапія фосфоміцину з аміноглікозидами, 
тигецикліном, карбапенемами при екстенсивної та 
панрезистентності уропатогенів доцільна навіть при 
негативних культуральних патернах чутливості уро-
патогенів до останніх. З іншого боку, емпірична мо-
нотерапія препаратом при P.aeruginosa-асоційованих 
ІСШ без даних антибіотикограми не є доцільною. 
Засоби (зокрема аліментарні), що підкислюють рН 
сечі, здатні істотно знижувати резистентність уро-
патогенів та підвищувати ефективність лікування 
фосфоміцином.
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