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Використання фосфоміцину в сучасній 
урологічній практиці: огляд літератури
О. Д. Нікітін, П. О. Самчук, М. О. Ясинецький, Г. І. Криворчук, О. Ю. Красюк
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

Інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) є найпоширенішими позагоспітальними інфекціями після респіраторних у всьо-
му світі. В Україні серед усіх урологічних захворювань вони посідають перше місце.
Останніми роками спостерігається збільшення нових випадків і рецидивів урогенітальних інфекцій, що пов’язано з 
неефективною антибіотикотерапією та зростаючою резистентністю уропатогенних бактерій до антибіотиків.
У лікуванні ІСШ важливим моментом є ефективне використання антибіотиків з урахуванням багатьох факторів,  
як-от стану імунної системи, наявності урологічних патологій, тяжкості захворювання й ризику розвитку перехрес-
ної та множинної лікарської стійкості.
Фосфоміцин є концентраційно залежним засобом із широкою бактерицидною активністю проти грампозитивних і 
грамнегативних бактерій, що реалізується шляхом втручання в утворення попередника пептидоглікану. Його уні-
кальний механізм дії дає змогу уникнути перехресної резистентності з іншими антибіотиками в більшості випадків.
Висновки. Фосфоміцин – ефективний антибіотик із широким спектром бактерицидної дії та низьким ризиком пере-
хресної резистентності. Він рекомендований як препарат першої лінії при неускладнених ІСШ і демонструє перспек-
тивність при ускладнених формах, характеризуючись сприятливим профілем безпеки, зокрема у вагітних.
Ключові слова: інфекції сечових шляхів, цистит, пієлонефрит, антибіотикотерапія, фосфоміцин.

The clinical use of fosfomycin in modern urological practice: literature review
O. D. Nikitin, P. O. Samchuk, M. O. Yasynetskyi, H. І. Kryvorchuk, O. Yu. Krasiuk

Urinary tract infections (UTIs) are the most common community-acquired infections after respiratory infections around the 
world. In Ukraine, they are the most widespread among all urological diseases.
The number of new cases and recurrences of urogenital infections has increased in recent years due to ineffective antibiotic 
therapy and growing antibiotic resistance of uropathogenic bacteria.
In the treatment of UTIs, it is important to use antibiotics effectively, taking into account many factors, such as the state of 
the immune system, the presence of urological pathologies, the severity of the disease and the risk of developing cross- and 
multidrug resistance.
Fosfomycin is a concentration-dependent drug with broad bactericidal activity against gram-positive and gram-negative bac-
teria, mediated by interference with the formation of a peptidoglycan precursor. Its unique mechanism of action avoids cross-
resistance with other antibiotics in most cases.
Conclusions. Fosfomycin is an effective antibiotic with a broad spectrum of bactericidal activity and a low risk of cross-resist-
ance. It is recommended as a first-line drug for uncomplicated UTIs and shows promise in complicated forms, characterized by 
a favorable safety profile, particularly in pregnant women.
Keywords: urinary tract infections, cystitis, pyelonephritis, antibiotic therapy, fosfomycin.

1. Інфекції сечових шляхів (ІСШ)
ІСШ є значною проблемою громадського здоров’я, 

з кожним роком ситуація погіршується через зроста-
ючу резистентність до антибіотиків та високий рівень 
рецидивів. ІСШ, спричинена бактеріями, є найпоши-
ренішою інфекцією, що зумовлює непередбачувані ви-
трати на охорону здоров’я в усьому світі [1].

1.1. Епідеміологія
ІСШ є найпоширенішою позалікарняною інфек

цією у світі після респіраторних інфекцій [2]. Щороку 
у США реєструється близько 6 млн звернень до лікаря з 
приводу ІСШ, з них понад 2 млн пов’язані з циститом. 
В Україні серед усіх урологічних захворювань вони по-
сідають перше місце, щорічно вперше реєструється по-
над 170 тис. хворих на цистит та більше ніж 110 тис. – 
на пієлонефрит [3, 4].

1.2. Класифікація
Згідно з рекомендаціями Європейської асоціації 

урологів  (ЄАУ), залежно від перебігу, ІСШ можуть 

бути неускладненими та ускладненими. Крім того, ви-
діляють рецидивні й катетер-асоційовані ІСШ та уро
сепсис (табл. 1) [5, 6].

1.3. Етіологія
ІСШ викликаються широким спектром збудників, 

включно з грамнегативними, грампозитивними бак-
теріями й грибками. Найпоширенішим збудником як 
неускладнених, так і ускладнених ІСШ є уропатоген-
на кишкова паличка. Іншими збудниками є Staphylo­
coccus  saprophyticus, Enterococcus  (E.)  faecalis, Klebsiel­
la pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, коагулазонегативні стафілококи, 
Citrobacter spp., Candida spp. тощо (рис. 1) [3, 7, 8].

1.4. Патогенез
Неускладнені ІСШ виникають, коли уропатогени, 

що мешкають у кишечнику, забруднюють периуретраль-
ну ділянку й потрапляють у сечівник із подальшою його 
колонізацією. Міграція в сечовий міхур і експресія пілей 
та адгезинів призводять до інвазії поверхневих клітин. 
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Неускладнені
Гострий, спорадичний або рецидивний цистит і пієлонефрит у невагітних жінок без наявних 

аномалій сечовивідних шляхів або супутніх захворювань, що можуть ускладнювати перебіг ІСШ

Ускладнені
ІСШ у пацієнтів із підвищеним ризиком розвитку ускладнень (чоловіки, вагітні жінки, невагітні 

жінки з аномаліями сечовивідних шляхів, пацієнти з постійними уретральними катетерами, 
захворюваннями нирок та іншими хронічними захворюваннями, наприклад цукровим діабетом)

Рецидивні ІСШ, які виникають щонайменше 3 рази на рік або 2 епізоди ІСШ за останні 6 міс.

Катетер-асоційовані ІСШ у пацієнтів із катетеризованими сечовими шляхами на цей час або протягом останніх 48 год

Уросепсис Дисфункція органів, спричинена порушенням реакції організму на ІСШ

Таблиця 1
Класифікація ІСШ [4]

Примітка: ІСШ – інфекції сечових шляхів.

Рис. 1. Класифікація ІСШ, % [7]

У відповідь на інвазію відбувається запалення й ней-
трофільна інфільтрація. Бактерії, які вижили, почина-
ють розмножуватись та утворювати біоплівку. Вони 
виробляють токсини й протеази, які викликають по-
шкодження клітин хазяїна, що призводить до виділення 
необхідних поживних речовин, сприяючи їх виживанню 
і поширенню до нирок. Колонізація нирок призводить 
до вироблення бактеріального токсину.

1.5. Лікування
Лікування урогенітальних інфекцій залежить від 

багатьох чинників, як-от статі, стану імунної систе-

ми, наявності інших урологічних патологій, тяжкості 
захворювання та чутливості збудника [10]. ІСШ, що 
часто рецидивують, значно важче піддаються ліку-
ванню і потребують індивідуального підходу [10, 11]. 
Розрізняють етіотропну, патогенетичну та симптома-
тичну терапію [12]. Ефективна антибіотикотерапія є 
найважливішим етапом терапії ІСШ і потребує розу-
міння механізмів дії антибіотиків та механізмів роз-
витку перехресної й мультирезистентності  [13,  14]. 
Неліковані ІСШ можуть прогресувати до бактеріємії 
та призводити до уросепсису [3, 9, 15].
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Одним із найефективніших антибіотиків для лі-
кування циститу та інших форм ІСШ є фосфоміцин, 
який через одноразовий спосіб приймання зменшує 
ризик виникнення резистентності бактерій до нього, а 
завдяки своїй унікальній дії зменшує ризик перехрес-
ної резистентності [15].

2. Фосфоміцин
Фосфоміцин – це природний бактерицидний ан-

тибіотик, який зараз виробляється шляхом хімічного 
синтезу. Він є аналогом фосфоенолпірувату, який був 
виділений у ферментаційних бульйонах шляхом екс-
периментів із різними штамами роду Streptomyces.

2.1. Актиноміцети
Актиноміцети – це грампозитивні нитчасті бактерії, 

які значно поширені на суші, у прісній та солоній воді. 
Рід  Streptomyces є основним природним виробником 
антибіотиків у природі, і, попри значну кількість сапро-
фітних видів, вони рідко є патогенними. Лише Strep­
tomyces (S.) somaliensis, S. sudanensis, S. griseus, S. albus 
та деякі інші викликають захворювання людини при 
зниженні імунітету організму, виступаючи етіологічни-
ми агентами актиноміцетоми або міцетоми (стопи Ма-
дури) – хронічного інфекційного захворювання шкіри, 
підшкірної клітковини, кісток, суглобів, а іноді й вну-
трішніх органів [16–19].

Лише три види стрептоміцетів виробляють фосфо-
міцин: S. fradiae, S. viridochromogenes та S. wedmorensis. 
Водночас S. fradiae виробляє ще 6 інших антибіотиків 
на додаток до фосфоміцину, а деякі види, як-от S. coe­
licolor, виділяють одну з найбільш пахучих речовин у 
світі – геосмін  (від грец. «запах землі»), який відпо-
відає за надання повітрю характерного запаху мокрої 
землі з першими краплями дощу [20–23].

2.2. Історія відкриття
Історія відкриття та запровадження фосфоміцину в 

сучасну медицину почалась більше сторіччя тому.
Успіх відкриття пеніциліну шотландцем Олексан-

дром Флемінгом у 1928 р., після випадкового заражен-
ня культури стафілокока зеленим грибом Penicillium no­
tatum, підштовхнув компанію Merck до фінансування 
досліджень Зельмана Ваксмана. З. Ваксман із Ратгер-
ського університету в Нью-Джерсі – вчений, який при-
святив себе вивченню актиноміцетів, що були описані 
ще у 1875 р. Ф. Коном та названі Streptothrix («згор-
нуте волосся») через їх ниткоподібний вигляд. З. Вак-
сман збирав актиноміцети протягом 30 років і вже в 
1915 р. виділив «помилковий гриб» Actinomyces griseus 
та перший актиноміцетарний антибіотик актиномі-
цин D, який не міг бути використаний через високу 
токсичність.

У 1943 р. була прийнята сучасна назва Streptomy­
ces (згорнутий гриб), оскільки їх здатність утворювати 
нитки й спори призвела до того, що їх помилково при-
йняли за гриби, хоча вони є грампозитивними міцелі-
альними бактеріями порядку Actinomycetales, а Actino­
myces griseus був перейменований на S. griseus.

У 1944 р. один з аспірантів З. Ваксмана, Альберт 
Шац, отримав нову молекулу актиноміцину. Препарат 
можна було вводити людям, і він чинив бактерицидну 
дію in vitro. З. Ваксман, А. Шац і Е. Бугі продемонстру-

вали ефективність цього нового продукту – стрептомі-
цину – на кількох бактеріях, включно з туберкульоз-
ною паличкою.

В Іспанії перші мікробіологічні дослідження ґрунту 
в пошуках антибіотиків розпочали в 1950 р. під керів-
ництвом Антоніо Гальєго Фернандеса і Хусто Марті-
неса Мата. У квітні 1966 р. лікар Себастьян Ернандес 
Фернандес зібрав зразок ґрунту з південного схилу 
гори Монтго на півночі провінції Аліканте, з якого ви-
ділив актинобактерію S. fradiae в Мадриді, а в 1969 р. 
в м. Равей, штат Нью-Джерсі (США), було відкрито 
фосфоміцин – 1 із 7 антибіотиків, які виробляють ці 
бактерії [24–29].

2.3. Механізм дії
Фосфоміцин – це концентраційно залежний бакте-

рицидний засіб, механізм дії якого реалізується шля-
хом втручання в утворення попередника пептидоглі-
кану [16].

Фосфоміцин потрапляє в бактеріальну стінку 
за допомогою 2 транспортних систем: L-альфа-глі- 
церофосфатної та UhpT гексозо-6-фосфатної. У цито- 
плазмі фосфоміцин ковалентно зв’язується з тіоло-
вою групою цистеїну в активному центрі ферменту 
УДФ-N-ацетилглюкозамін енолпірувіл трансферази, 
який бере участь у біосинтезі пептидогліканів, каталі-
зуючи перенесення енолпірувільного фрагмента фос-
фоенолпірувату на 3-О-гідроксильну групу УДФ-N-
ацетилглюкозаміну. Унаслідок цього не відбувається 
реакція між фосфоенолпіруватом УДФ-N-ацетил- 
глюкозаміном і не синтезується УДФ-N-ацетилмурамо
ва кислота, що призводить до переривання утворен-
ня пептидоглікану та загибелі бактеріальної кліти-
ни (рис. 2) [16, 23, 30].

На сьогодні існує 3 лікарські форми фосфоміцину. 
Наявні 2 пероральні: фосфоміцину кальцію та фосфо-
міцину трометамол, який є розчинною сіллю з кращою 
біодоступністю, ніж фосфоміцину кальцію, а також 
1  внутрішньовенна форма препарату – фосфоміцину 
дисодіум [16].

2.4. Спектр дії фосфоміцину
Фосфоміцин має широкий спектр бактерицидної дії 

проти стафілококів, ентерококів, гемофільної палички 
та більшості кишкових грамнегативних бактерій, які є 
збудниками урогенітальних інфекцій. Він також має 
відмінну активність проти більшості кишкових пали-
чок, включно з такими, що продукують бета-лактамазу 
широкого спектра дії [16].

Фосфоміцин активний лише проти 57,6% штамів 
Klebsiella spp., що продукують бета-лактамазу. Pseudo­
monas aeruginosa варіабельно чутлива до фосфоміци-
ну [16, 31, 32].

Майже всі ізоляти Acinetobacter baumannii резис-
тентні до фосфоміцину, проте в кількох дослідженнях 
були отримані докази синергічного ефекту фосфомі-
цину з амікацином, колістином і сульбактамом для лі-
кування інфекцій, спричинених Acinetobacter [16, 33].

Фосфоміцин зберігає відмінну активність in  vitro 
проти E. faecalis (97,7%) та E. faecium (100%).

Ба більше, для фосфоміцину спостерігався значний 
внутрішньоклітинний бактерицидний ефект у клітинах 
остеобластів, інфікованих золотистим стафілококом.
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Завдяки унікальному механізму дії перехресна ре-
зистентність з іншими антибіотиками зустрічається 
рідко [16].

3. Застосування фосфоміцину
3.1. ІСШ у жінок
У 2019  р. було проведено дослідження щодо за-

стосування фосфоміцину трометамолу для лікування 
ІСШ у жінок. Було залучено 400 пацієнток: І групу 
становили 200  вагітних із безсимптомною бактері
урією, ІІ групу – 200 пацієнток із симптомами інфек-
цій нижніх сечовивідних шляхів або осіб, які підляга-
ли інструментальному втручанню на сечівнику. Було 
проаналізовано ефективність цього препарату для двох 
груп пацієнтів залежно від збудника. За результатами 
досліджень фосфоміцину трометамол показав високу 
ефективність як препарат першого вибору при ІСШ і 
як ефективне профілактичне доповнення при ендоуро-
логічних втручаннях в умовах стаціонару (табл. 2) [34].

3.2. Неускладнений цистит
Відповідно до ЄАУ фосфоміцин належить до пер-

шої лінії терапії неускладненого циститу в жінок [5].
Під час ретроспективного дослідження звернень 

із приводу 3 видів циститу (неускладнений, з ризи-
ком ускладнення та рецидивний) було проаналізовано 
15 089 телеконсультацій на платформі Qare у Франції 
за 2020 та 2021 роки (рис. 3). Фосфоміцин був най-
частіше призначуваним антибіотиком для всіх 3 типів 
циститу: 10 111 (69,8%) – при неускладненому циститі, 
106 (34,7%) – при ризику ускладнення і 80 (30,5%) – 

Рис. 2. Механізм дії фосфоміцину [30]

при рецидивній формі. У цьому дослідженні спосте-
рігалася добра узгодженість щодо рекомендацій та 
лікування фосфоміцином у випадках гострого цисти-
ту (табл. 3) [35].

3.3. Безпечність лікування ІСШ у вагітних
За даними ЄАУ, короткі курси антимікробної тера-

пії також можуть розглядатися для лікування циститу 
під час вагітності й застосування фосфоміцину реко-
мендується в таких випадках [5]. Також він є безпеч-
ним для вагітних і рекомендується для використання, 
відповідно до The journal of maternal-fetal & neonatal 
medicine: the official journal of the European Association 
of Perinatal Medicine, the Federation of Asia and Oceania 
Perinatal Societies, the International Society of Perinatal 
Obstetricians [36]. У зазначеному випробуванні було 
проведено аналіз даних із бази багатоцентрового до-
слідження PHYTOVIGGEST, що містить інформацію 
про 5362 вагітності, з акцентом на застосуванні фосфо-
міцину. Враховували основні результати застосування 
фосфоміцину при ІСШ. Аналіз різних періодів вагіт-
ності та особливостей новонароджених, як-от гестацій-
ного віку, ваги новонародженого та оцінки за шкалою 
Апгар, не виявив істотної різниці. Водночас аналіз 
даних щодо ускладнень вагітності (ургентний кесарів 
розтин, застосування загальної анестезії, необхідність 
стимулювання пологів) не виявив жодної різниці між 
жінками, які приймали фосфоміцин під час вагітності, 
та тими, хто його не приймав. Виражених побічних ре-
акцій на тлі застосування фосфоміцину під час вагіт-
ності не зареєстровано [36].
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Мікроорганізми (296 випадків) Групи n Ерадикація Персистенція Реінфекція

Escherichia coli (178)
І 133 132 0 1

ІІ 45 40 2 3

Escherichia coli, що продукують β-лактамази 
розширеного спектра (25)

І 10 8 1 1

ІІ 15 12 3 0

Pseudomonas aeruginosa (7)
І 2 2 – –

ІІ 5 5 – –

Proteus spp. (9)
І 0 – – –

ІІ 9 5 2 2

Коліформні бактерії (10)
І 8 8 – –

ІІ 2 2 – –

Klebsiella pneumoniae (25)
І 15 14 – 1

ІІ 10 6 2 2

Staphylococcus aureus (6)
І 0 0 0 –

ІІ 6 5 1 –

Стрептококи групи В (11)
І 7 7 – –

ІІ 4 4 – –

Полімікробні інфекції (9)
І 0 – – –

ІІ 9 8 1 –

Таблиця 2
Ефективність застосування фосфоміцину для лікування ІСШ у жінок залежно від виду збудника [34]

Антибіотик
Загальна вибірка  

(n = 15 089)
Неускладнений цистит  

(n = 14 477)
Ризик ускладнення  

(n = 350)

Фосфоміцину трометамол 10 297 (69,3) 10 111 (69,8) 106 (34,7)

Фторхінолони 1568 (10,6) 1472 (10,2) 43 (12,3)

Півмецилін 1567 (10) 1466 (10,1) 35 (10)

Цефіксим 765 (5,1) 706 (4,9) 33 (9,4)

Нітрофурантоїн 281 (1,9) 220 (1,5) 43 (12,3)

Рис. 3. Частота застосування фосфоміцину для лікування циститу у жінок [35]

Таблиця 3
Ефективність застосування фосфоміцину для лікування циститу в жінок, n (%) [35]

3.4. Катетер-асоційовані ІСШ
Було проведено ретроспективне дослідження ефек-

тивності фосфоміцину для лікування катетер-асоційо-
ваних ІСШ, за результатами яких виявили, що ступінь 
ІСШ у пацієнтів із катетером був тяжчим, а штами збуд-
ників відрізнялися залежно від наявності катетера. Крім 
того, не відзначено помітної різниці в рівнях резистент-
ності до фосфоміцину між двома групами. Наявна різ-

ниця в успішності лікування залежно від наявності чи 
відсутності катетера становила 53,6% і 70,4% відповід-
но, але успішність лікування сягала понад 50% у будь-
якому випадку, тому його можна вважати основним ан-
тибіотиком для лікування цього виду ІСШ (рис. 4) [37].

3.5. Бактеріальний простатит
Основним збудником як гострого, так і хронічного 

бактеріального простатиту вважається Escherichia coli, 
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хоча інші мікроорганізми, зокрема Enterococcus spp., 
Klebsiella spp. та Proteus spp. також зустрічаються. Крім 
того, зростаюча поширеність складних мікроорганізмів, 
стійких до антибіотиків, як-от бета-лактамази широкого 
спектра дії, що продукують кишкову паличку, а також 
зростаюча резистентність до фторхінолонів, створюють 
серйозні клінічні проблеми при виборі відповідної тера-
пії для лікування та ерадикації ІСШ [38, 39].

Фактично, бета-лактамази широкого спектра дії 
здатні забезпечувати бактеріальну резистентність шля-
хом гідролізу різних антибіотиків: пеніцилінів, цефа-
лоспоринів першого, другого та третього поколінь, а 
також азтреонаму. Через це інфекції, спричинені цим 
класом бактерій, потребують призначення різних кла-
сів антибіотиків, як-от фторхінолонів, які можуть да-
вати побічні ефекти унаслідок відомої токсичності, або 
карбапенемів, що розглядаються як препарати остан-
ньої інстанції і мають застосовуватися тільки в умо-
вах стаціонару. Тривожним є те, що зростаючий рівень 
резистентності ентеробактерій до карбапенемів (пере-
важно через вироблення карбапенемаз) зумовлює до-
даткові ускладнення в лікуванні бактеріального про-
статиту. Своєю чергою, фосфоміцин є ефективним 
антибіотиком проти цього класу бактерій [38, 40].

Проведено дослідження, в якому брали участь 
44 пацієнти з хронічним бактеріальним простатитом. 

Найпоширенішим збудником була кишкова палич-
ка (66%), потім клебсієла (14%) та ентерокок (14%). 
Більшість штамів були мультирезистентними (59%) 
і 23% мали фенотип бета-лактамаз широкого спек-
тра дії. Мікробіологічної ерадикації було досягнуто у 
86% і 77% випадків при ерадикаційній терапії й через 
6 міс. відповідно. Невдача спостерігалася у 12 пацієн-
тів. Найпоширенішим небажаним явищем була діа-
рея (18%) [40].

4. Висновки
Фосфоміцин має широкий спектр бактерицидної 

дії проти багатьох мікроорганізмів та є ефективним 
проти більшості кишкових паличок, що продукують 
бета-лактамазу широкого спектра дії.

Завдяки унікальному механізму дії перехресна ре-
зистентність з іншими антибіотиками зустрічається 
рідко, що дає змогу використовувати його як у моно-
терапії, так і в поєднанні з іншими антибіотиками.

Клінічна ефективність фосфоміцину була проде-
монстрована при неускладнених ІСШ. Його рекомен-
дують як препарат першої лінії. Також з’являється все 
більше доказів того, що він є ефективним і при усклад-
нених ІСШ. Крім того, перевагою фосфоміцину є те, 
що він безпечний для вагітних та майже не викликає 
побічних реакцій.

Рис. 4. Чутливість мікроорганізмів до фосфоміцину у групах хворих із катетер-асоційованими та  
неускладненими ІСШ [37]
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