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Fosfomycin trometamol - staronové
antibiotikum v urologické praxi
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Od Fijna 2014 je v Ceské republice k dispozici ,novy” peroralni lék pro terapii mo¢ovych infekci - fosfomycin trometamol. Toto antibi-
otikum, poprvé popsané v roce 1969, je velmi ucinné na bézné urogenitalni patogeny, véetné grampozitivnich koki, ale zachovava si
ucinnost i u bakterii s produkci Sirokospektrych betalaktamaz. Ze studie provedené ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové plyne velmi
dobra ucinnost u testovanych uropatogenti (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp., Enterobacter sp., citlivost k fosfomycinu
78,9%-97,0%). V literatufe je nicméné dobie znam fenomén narlistu rezistence pfi hromadném pouzivani tohoto antibiotika. Fosfomycin
trometamol by mél byt vyc¢lenén na terapii kment, které jsou prokazatelné k nitrofurantoin necitlivé a zejména pak na kmeny bakterii
s produkci betalaktamaz.
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Fosfomycin trometamol: re-established antibiotic in urology

From October 2014 there has been available a ,new” per oral antibiotic for urinary tract infection in the Czech Republic - fosfomycin
trometamol. This antibiotic, first described in 1969, is very effective to common urogenital pathogens include Gram positive cocci, but
also to Gram negative bacteria with extended spectrum beta lactamase production. The study from Faculty hospital Hradec Kralové
confirms high susceptibility (78.9-97.0 %) of tested urological pathogens (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp., Enterobac-
ter sp.). But from the literature there is well known the rapid resistance increase after the fosfomycin wide use Fosfomycin trometamol
should be earmarked for the therapy of strains that are proven to nitrofurantoin insensitive and in particular strains of bacteria with the

production of beta lactamase.
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Uvod

U urologickych pacientd, a to zdaleka ne jiz
pouze u hospitalizovanych, se stale vice setkava-
me s nélezy patogennich bakterii, které vykazujf
nékteré fenotypy rezistence k pouzivanym anti-
biotikdim, a to vcetné producentd sirokospekt-
rych betalaktamaz. Tento fenomén je popisovan
celosvétoveé a je spojen se zvysenou spotifebou
vysoce ucinnych pdvodné zaloznich antibio-
tik, zejména karbapenem a aminoglykosidd.
Z dtvodu kontroly spotieby téchto rezervnich
antibiotik a pro stanoveni U¢innosti peroralnich
antibiotik na tyto rezistentni bakteridlni kme-
ny se testovala fada starsich antibiotik. Jednim
z téchto ,starych” antibiotik byl i fosfomycin,
ktery pro svoje velmi dobré vlastnosti zaziva
v poslednich letech v mnoha zemich velkou
oblibu (1) a dostal se na pozici 1kl prvni volby
na nekomplikované cystitidy v doporucenich
mnoha zemi (European Association of Urology,
Guidelines 2012 edition). V Ceské republice nebyl
do roku 2014 registrovan a jako lécivy ptipravek
je dostupny teprve od fijna 2014. Z tohoto du-
vodu si autofi dovolili shrnuti informaci o tomto
antibiotiku v pfehledovém ¢lanku s dlrazem na
otédzku indikace poufZiti.

Klasifikace

Fosfomycin je fazen podle své chemické
struktury mezi tzv. fosfonové antibiotika, kam
byly kromé ného fazeny jesté dvé latky — fosmi-
domycin a alafosfalin, které viak nedosly klinické-
ho vyuziti (2). Fosfomycin byl poprvé popséan ve
Spanélsku jako produkt bakterie Streptomyces v ro-
ce 1969. Svym Ucinkem je fosfomycin fazen mezi
sirokospektrd baktericidni antibiotika s U¢inkem
na bakteridlni sténu (ireverzibilni blokddou tvorby
peptidoglykanu bakteridlni stény). Fosfomycin ma
velmi malou molekulovou hmotnost kolem 138
kDa (nejmensi ze viech antibiotik), v krvi se ne-
vaze na proteiny, a ma proto velmi dobry prinik
do tkani, dobfe se rozpousti ve vodném prostfedi.
Fosfomycin je z velké ¢asti vylucovan v témér
nezménéné formé glomeruldrni filtraci do moci
a pro své farmakokinetické vlastnosti, zejména
vysokou a dlouhodobou dostupnost antibiotika
v modi (minimalné po 30-40 hodin po podani)
byl pouzivan dfive zejména v terapii mocovych
infekci (2, 3). S ndstupem novych skupin antibiotik,
zejména chinolonl a betalaktamovych antibio-
tik, se od jeho pouzivani postupné ustoupilo.
Fosfomycin je k dispozici v parenterini formuli
jako fosfomycin disodn4 sdl (v CR nenf registro-
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van) nebo v perorélni formuli jako fosfomycin
kalciova stl (v CR neni registrovan) a fosfomycin
trometamol (tromethamin), ktery ma jako jediny
registraci pro CR, a to ve formé granulatu pro
ptipravu perordlniho roztoku. Vyse zmifiované
farmakokinetické vlastnosti fosfomycin trome-
tamolu umoznujf jeho podani v jedné davce pro
terapii komunitnich nekomplikovanych uroinfekci.
Antimikrobialni G¢innost

Jak je jiz zminéno v predchozi ¢asti, fosfo-
mycin je fazen mezi Sirokospektrd antibiotika.
Obecné je toto antibiotikum vysoce Ucinné na
nejbéznéjsi gramnegativni bakterie, které zplso-
bujf infekce mocovych cest jako Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter
sp. (hladina minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
antibiotika pro uvedené bakterie nejcastéji <4
ug/ml). Pro nékteré dalsi gramnegativni bakterie
(Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Enterobacter
sp., Providentia sp.) plati dobrd citlivost k fosfo-
mycinu (MIC zpravidla v rozmezi 8-32 ug/ml) a
pro zéstupce rodl Pseudomonas, Acinetobacter
a Morganella plati nejisty ucinek (MIC nejCastéji
v rozmezi 4-512 pg/ml). Antimikrobidlni spek-
trum fosfomycinu zasahuje také mezi gram-



Tabulka 1. Souhrn indikaci dostupnych v literdrnich zdrojich pro podéni fosfomycin trometamolu

u pacientl s uroinfekci

Indikace (Cislo citace)

Davkovani

Nekomplikované infekce
dolnich cest mocovych

SPC" - pouze pro Zeny 12-65 let
SPC’ - pro muZe i Zeny

1 déavka (Ucinek min. 3 dny)

Profylaxe pfi transuretralnich SPC (11)

vykonech

1 dévka pfi diagnostickém zakroku
2 davky pfi chirurgickém zakroku
(3 hod pred vykonem, 24 hod po vykonu)

Komplikované infekce dolnich (16)
a hornich mocovych cest

3 davky (s podanim léku kazdy dru-
hy den)

Hospitaliza¢ni infekce mocovych
cest (multirezistetni patogeny)

(12) (13) (14) (15) (16)

1-3 déavky (kazdy druhy den) podle
zavaznosti obtizi

Prostatitidy, v¢etné chronické 2) a7

Délka terapie 3-4 tydny (davkovani
kazdé 2-3 dny)

* Souhrn Udajli o pripravku Rapidnorm 3000 mg

" Souhrn Udajl o pfipravku Fosfomycin LadeePharma 3 g (registrovan, ale nedostupny)

pozitivni bakterie. Dle dostupnych zdroji vy-
kazuje fosfomycin zpravidla dobrou Ucinnost
k Staphylococcus aureus a Enterococcus faecalis,
ponékud horsi k Staphylococcus saprophyticus
a Streptococcus agalactiae a nejistou U¢innost
na Enterococcus faecium. Fosfomycin nema pro-
kdzanou Ucinnost proti anaerobnim bakteriim
(2-6). In vitro hodnoceni antimikrobialni G¢innosti
fosfomycinu mUize byt z nékolika dlivod( proble-
matické. Jednak metabolizmus nékterych bakterif
vyzaduje pridavek glukéza-6-fosfatu v médiu
(suplement je vyZzadovan pro bakteridIni endo-
gennitransportni systém, jinak fosfomycin nepro-
nikne do bakterie). Dale jsou ve svété uznavany
dvé doporuceni pro hodnoceni citlivosti s mirné
rozdilnou interpretaci (dle EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) nebo dle doporuceni CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute). Navic se ukéza-
lo, ze v nékterych pfipadech i pfes hladinu MIC
v zoné intermedidlni nebo rezistentni pfi in-vitro
testovani, mdze fosfomycin vykézat klinickou
Gcinnost u mocovych infektl z dvodu vysoké
koncentrace Ucinné latky v moci (3).

Indikace (souhrn v tabulce 1):v SPC (Summary
of Product Characteristics) pipravku Rapidnorm®
je uvedena pouze jedind indikace pro pouZitf
léku, a to terapie nekomplikované cystitidy u zen
od 12 do 65 let, a to jednodavkovym schéma-
tem (podani pouze jedné davky antibiotika) (7).
V souladu s timto je i fada recentnich publikaci
zabyvajicich se Ié¢bou nekomplikovanych infek-
ci dolnfho mocového traktu pomoci peroraini
formy fosfomycinu s velmi dobrym efektem (6,
8, 9). V CR je nicméné registrovan i druhy pfi-
pravek se stejnou Uc¢innou latkou (Fosfomycin
LadeePharma), ktery mé indikaci rozsifenou o
muzskou populaci a také o profylaktické podani
pfi diagnostickych a chirurgickych transuretrdl-
nich vykonech (10). Mimo SPC (tedy mimo schvd-
lené pouZitf Iéku v rdmci jeho registrace Statnim

Ustavem pro kontrolu 1é¢iv) Ize vsak literature
nalézt i dalsi mozné indikace. V reSer3ni praci
némeckych autorl je diskutovano pouziti per-
oralniho fosfomycinu v profylaxi u urologickych
intervencnich vykonU. Zavérem je konstatovan
dobry efekt pouziti schématu s jednou davkou
u diagnostickych vykond a schématu se dvéma
davkami (3 hodiny pred vykonem a 24 hodin po)
u vykond intervencnich (11). Dalsf ¢asto diskuto-
vanou indikacf je pouziti fosfomycinu na Iécbu
zpravidla nemocni¢nich mocovych infekci zpu-
sobenych rezistentnimi bakteriemi. Fosfomycin
dle mnoha studii vykazuje velmi dobry Ucinek
na kmeny bakterii, které jsou producenty be-
talaktamdz, veetné betalaktamaz s rozsitenym
spektrem (ESBL) a dokonce i na kmeny bakterif
produkujici karbapenemdazy nebo jiné multirezis-
tentnf gramnegativni bakterie (12-15).V odborné
literature jsou taktéz zminky o moznosti vyuziti
rekurentnich mocovych infekcf pfi podani tii da-
vek ve schématu 1.-3.-5. den s velmi dobrymi
vysledky (16). Dalsi moZnou indikaci pro podani
fosfomycin trometamolu mdze byt i terapie pro-
statitid, kdy je popisovano dlouhodobé schéma
terapie v celkové délce 3—-4 tydnd s podavanim
antibiotika kazdé 2-3 dny, nicméné je informacf
k této indikaci obecné velmi mélo a nelze se tak
vyjadfit k opravnénosti tohoto pouziti (2, 17).

Diskuze

Fosfomycin trometamol je U¢innym antibio-
tikem pro terapii urogenitalnich infekci, ale je
nezbytné se zamyslet nad jeho raciondlnim po-
uzivanim. Podle vysledk dosud nepublikované
studie na témér 4000 bakteridlnich kmenech,
kterd probéhla ve FN Hradec Kralové, jsou kme-
ny nejcastéjsich patogend urogenitéiniho traktu
(Escherichia coli, Klebsiella pneumonie, Proteus sp.,
Enterobacter sp.) k fosfomycinu velmi dobfe citlivé
(ze 78,9-97,0 %) se zachovanim velmi dobré citli-
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vostiiu kmend s produkci Sirokospektrych beta-
laktamdz, coZ odpovida situaci i z jinych zemf (6,
8,9, 12-15). Velkou vyhodou fosfomycinu je, Ze se
neprokazala doposud zadna zkfizena rezistence
s jinymi antibiotiky, coz je ddno jeho zna¢né roz-
dilnou chemickou strukturou v porovnani's ostat-
nimi antibiotiky (3). Nicméné i k fosfomycinu jsou
popisovany dva hlavni mechanizmy vzniku rezis-
tence. Jednim z nich jsou chromozomaini mutace,
které jsou spojeny se zabranou priiniku latky pres
jsou plazmidové pfenosné typy rezistence (geny
fosA, fosB a fosX), které jsou spojeny s enzymovou
degradaci antibiotika a jsou schopné prenosu
mezi jednotlivymi druhy bakterif (3, 18). Pravé pro
riziko druhého typu rezistence je nezbytné racio-
nalnf pouzivani fosfomycinu, protoze v literature
je dobre zdokumentovan pokles citlivosti bakterif
k fosfomycinu pfi jeho frekventnim pouzivani.
Ve Spanélské studii doslo ke zvyseni rezistence
na fosfomycin u kmen0 £ coliz 0 % v roce 2005
na 14,4 % v roce 2011 (19), nebo v jiné studii ze
stejné zemé vzrostla u bakterii Escherichia co-
li produkujicich ESBL rezistence k fosfomycinu
z 44 % v roce 2005 na 11,4 % v roce 2009, a to
v dlsledku nérlstu spotfeby tohoto antibioti-
ka v ambulantni praxi (ve sledovaném obdobi
0 340 %) (20). Vy3e uvedené zmeny v citlivosti
bakterif k tomuto antibiotiku vedou k otézce jeho
Ucelného pouzivani, Ize totiz pfedpokladat, Ze pfi
nériistu jeho pouzivani v Ceské republice dojde
také u nas k poklesu jeho ucinnosti. Autorsky
kolektiv se tak domnivd, Ze v zajmu zachovani
ucinnosti fosfomycin trometamolu pro terapii
infekci mocovych cest zpdsobenych patogeny
s produkcf Sirokospektrych betalaktamaz bude
nezbytna revize indikacni skupiny. Jako nevhodné
povazujeme pouziti fosfomycin trometamolu pro
empirickou terapii nekomplikovanych mocovych
infekci komunitniho charakteru. Naprosté vétsina
téchto infekci je zplUsobena kmeny Escherichia
coli, které si zachovavaji velmi dobrou citlivost
k nitrofurantoinu (94,2-994%) (8, 9) a mély by
byt timto antibiotikem také empiricky léceny.
Fosfomycin trometamol by mél byt vyc¢lenén
na terapii kmend, které jsou prokazatelné k nit-
rofurantoinu necitlivé a zejména pak na kmeny
bakteril s produkcf betalaktamaz.

Zavér
Fosfomycin trometamol patff mezi velmi tcin-
né sirokospektré antibiotikum pro terapii uroinfekc.
Pro zachovéni jeho tcinnosti bude v3ak pravdé-
podobné nutné revidovat jeho indika¢ni pouziti.
Publikace vznikla za podpory MZCR - RVO
(FNHK, 00179906)
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