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Fosfomycin v lécbé infekci mocovych cest
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Nekomplikované zanéty mocovych cest u dospélych jsou z hlediska etiologického agens nejcastéji vyvolany E. coli, s odstupem pak
stafylokoky a dal$imi bakteridlnimi agens. V rdmci tohoto ¢lanku je ve stru¢nosti pojednano o molekule fosfomycinu, jez je v této indi-
kaci doporucovana jako lécivo prvni volby. Diskutovany jsou jeji farmakodynamické vlastnosti, zakotveni v doporucenich EAU, riziko

rezistence a compliance k nastavené Iécbé.
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Fosfomycin in the treatment of urinary tract infections

Uncomplicated urinary tract infections in adults are predominantly caused by E. coli, followed by staphylococci and other bacteria.
This article deals in brief the molecule of fosfomycin, which is currently recommended as drug of choice in this indication. Additionally,
pharmacodynamic properties, EAU recommendations, risk of resistance and compliance to proposed therapy are discussed.
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Fosfomycin (ATC: JO1XX01) je antimikrobidlné
pUsobici latkou objevenou ve Spanélsku koncem
60. let v kulturach Streptomyces fradiae a pozdé-
ji i Streptomyces virichromogens a Streptomyces
wedmorensis (pozn.: plvodni oznaceni bylo
fosfonomycin). Zdhy po svém objeveni zacal
byt rovnéz syntetizovan (spol. Cepa v r. 1971)
a dostal se do klinického uzivani.

Fosfonovd kyselina se svymi derivaty (tedy
i fosfomycin) se vyznacuje predevsim strukturni
odlisnosti od ostatnich komer¢né vyuzivanych
antimikrobidlné pUsobicich latek, co? je ostatné
predpokladem i pro specificky mechanizmus
Ucinku, siroké antibakteriaini spektrum plsobenf
a rozvoj rezistence. Komeréné je proto vyuzivan
jednak parenteralné k lé¢bé tézkych infekci (me-
ningitidy, sepse, infekce mékkych tkani) nebo
peroralné k 1écbé infekci mocovych cest ¢ik pro-
fylaxi pfi diagnostickych nebo chirurgickych
transuretralnich zékrocich.

Mechanizmus pUsobeni fosfomycinu
spociva v inhibici syntézy bakteridlni stény,
respektive interferuje s inicidlnimi reakcemi
v syntéze peptidoglykanu inaktivaci enolpy-
ruvyltransferdzy, ¢imz zabraruje tvorbé kyseli-

ny N-acetylmuramové z N-acetylglukosaminu
a fosfoenolpyruvétu.

AntibakteridIni, pfedevsim baktericidni, akti-
vita fosfomycinu je z farmakodynamického hle-
diska definovana jako tzv. ,time-dependent” — pro
vysledny ucinek je tedy dleZitd doba, po kterou
je hladina 1écivé latky nad rovni minimaln{in-
hibi¢ni koncentrace (MIC) pro dany patogen. In
vitro se vyznacuje aktivitou proti polyrezistent-
nim enterobakterifm, karbapenem-rezistentnim
klebsielam ¢i vankomycin-rezistentnim entero-
kokdm (1). Viysoka, az 99%, ucinnost byla zazna-
menana i proti Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae
a Citrobacter freundii za 2,9 h pfi koncentraci
fosfomycinu prevysujici dvojnasobné prislusné
hodnoty MIC (2).

V jednom z nejnovejsich prehledovych ¢lan-
ki zabyvajicich se klinickym vyuzitim fosfomyci-
nu v lé¢bé infekci mocovych cest je fosfomycin
prezentovan jako superiorni ve srovnanf s nit-
rofurantoinem, kombinaci amoxicilinu a kyse-
liny klavulanové, norfloxacinu, ciprofloxacinu,
cefuroximu i kotrimoxazolu u E. coli a dalsich
vyznamnych patogent — tabulka 1 (1).
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Dle EUCAST (The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) odpovidaji
MIC breakpointy pro iv. aplikovany fosfomycin
pro Enterobacteriaceae a Staphylococcus spp.
hodnoté 32 mg/I (bez ohledu na misto infekce);
pro Enterococcus spp., Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae a Moraxella catarrhalis
tato hodnota stanovena nebyla (2, 3).

Vyuziti fosfomycinu v bézné praxi se pfi-
rozené opird o vysledky klinickych studif, jez
ostatné byly i podkladem pro recentné vy-
danou verzi Doporucenych terapeutickych
postupl Evropskou urologickou spole¢nostf
(EAU) v letosnim roce. Fosfomycin je zde ex-
plicitné uvadén jako lécivo volby u nekompli-
kovanych zanétd mocovych cest u dospélych,
a to pouze v jednordzové déavce 3 g. Pro Uplnost
uvedme, Ze jako dalsi latky mohou byt v prvni
linii uZity pivmecilinam 400 mg 2 x denné po
3 dny a nebo makrokrystalicky nitrofurantoin
100 mg 2 x denné po dobu 5 dnd, a to v zavis-
losti na dostupnosti v jednotlivych evropskych
zemich. Ve stejné davce maze byt fosfomycin
podan i tehotnym, byt SPC v Ceské republice
t.¢. schvdleného pfipravku Rapidnorm 3000 mg

Tabulka 1. In vitro vnimavost (%) vybranych patogent k fosfomycinu a jinym antimikrobidlné ptsobicim latkdm (1).

fosfomycin  nitrofurantoin kotrimoxazol ciprofloxacin norfloxacin amoxicilin + kys. cefuroxim
klavulanova

E. coli 97,2-100 66,6-99,2 69,2-81,5 73,5-91,6 80,7-90,2 81,8-94,3 81-95,5
ESBL E. coli 86-100 79,1-95 22,4-26 24-29,1 -
Klebsiella pneumoniae 69,8-84,6 67,7 90,7 96 93,8 94,4
ESBL Klebsiella pneumoniae 57,6-100 13,6-29 18,2-19 379-41 -
Proteus mirabilis 80,2-96,7 2,1 63,6 873 98 99,5
Staphylococcus saprophyticus 20,6-100 100 973 93,5 929 86,4

www.urologiepropraxi.cz | 2014; 15(4) | Urologie pro praxi



174 | Farmakologicky profil

(drzitel registra¢niho rozhodnuti: APOGEPHA
Arzneimittel GmbH, Némecko) doporucuje pred
nasazenim lécby peclivé zvazeni ocekdvaného
pfinosu a teoretického rizika pro plodové vejce
i matku (4). V rdmci uvedenych doporucenti jej
viak nalezneme i u kontinualné vedené profyla-
xe u Zen trpicich recidivujicimi zanéty mocovych
cest, a sice s podavanim 3 g 1 xza 10 dni.

Z klinického pohledu je vyznamny pfiznivy
bezpecnostni profil. Obecné plati, ze peroraini
|é¢ba fosfomycinem je nemocnymi povétsinou
velmi dobfe snadsena; nej¢astéjsimi nezadoucimi
Ucinky jsou pfedevsim zaZivaci potize (prijem,
nevolnost/zvracent). Ve srovnanf s kotrimoxazo-
lem je poukazovano na niZsi riziko alergickych
reakci (5, 6).

Z pohledu antibiotické politiky je vyznamna
skute¢nost velmi nizké rezistence u Escherichia
coli, Proteus mirabilis i Enterococcus faecalis. Dosud
nebyl zaznamenan pfipad zkfizené rezistence
k fosfomycinu a jinym antibiotik&im (1). V zemich,
kde je tato latka bézné uzivana, se Urover rezis-
tence pohybuje pouze okolo 3%, pficemz tato
hodnota se zda byt velmi stabilnf (7). Pfipadna
rezistence v0ci fosfomycinu je nicméné velmi
¢asto vyvézena ponekud horsf kondici” pato-

gend, resp. jejich nizsf virulenci (8, 9). Na strané
druhé je pfirozena rezistence klinicky prospésna
u laktobacill, tedy pfirozené soucésti posevni
flory — aplikaci fosfomycinu tak nedochdazi k je-
jimu narusent, a je zde proto predpoklad nizsiho
rizika sekundarné vznikajicich kolpitid (10).

Z uvedenych informaci o Uc¢innosti a bez-
pecnosti fosfomycinu, spole¢né s prihlédnu-
tim ke zpUsobu podéni, Ize pfi jeho preskripci
usuzovat na vysokou miru compliance, nebot
nemocny svij lék uziva pouze v jediné davce.
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