
173

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

Farmakologický profi l

Fosfomycin v léčbě infekcí močových cest
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Nekomplikované záněty močových cest u dospělých jsou z hlediska etiologického agens nejčastěji vyvolány E. coli, s odstupem pak 

stafylokoky a dalšími bakteriálními agens. V rámci tohoto článku je ve stručnosti pojednáno o molekule fosfomycinu, jež je v této indi-

kaci doporučována jako léčivo první volby. Diskutovány jsou její farmakodynamické vlastnosti, zakotvení v doporučeních EAU, riziko 

rezistence a compliance k nastavené léčbě.
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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: J01XX01) je antimikrobiál ně 

působící látkou objevenou ve Španělsku koncem 

60. let v kulturách Streptomyces fradiae a pozdě-

ji i Streptomyces virichromogens a Streptomyces 

wedmorensis (pozn.: původní označení bylo 

fosfonomycin). Záhy po svém objevení začal 

být rovněž syntetizován (spol. Cepa v r. 1971) 

a dostal se do klinického užívání.

Fosfonová kyselina se svými deriváty (tedy 

i fosfomycin) se vyznačuje především strukturní 

odlišností od ostatních komerčně využívaných 

antimikrobiálně působících látek, což je ostatně 

předpokladem i pro specifický mechanizmus 

účinku, široké antibakteriální spektrum působení 

a rozvoj rezistence. Komerčně je proto využíván 

jednak parenterálně k léčbě těžkých infekcí (me-

ningitidy, sepse, infekce měkkých tkání) nebo 

perorálně k léčbě infekcí močových cest či k pro-

fylaxi při diagnostických nebo chirurgických 

transuretrálních zákrocích.

Mechanizmus působení fosfomycinu 

spočívá v inhibici syntézy bakteriální stěny, 

respektive interferuje s iniciálními reakcemi 

v syntéze peptidoglykanu inaktivací enolpy-

ruvyltransferázy, čímž zabraňuje tvorbě kyseli-

ny N-acetylmuramové z N-acetylglukosaminu 

a fosfoenolpyruvátu.

Antibakteriální, především baktericidní, akti-

vita fosfomycinu je z farmakodynamického hle-

diska definována jako tzv. „time-dependent“ – pro 

výsledný účinek je tedy důležitá doba, po kterou 

je hladina léčivé látky nad úrovní minimální in-

hibiční koncentrace (MIC) pro daný patogen. In 

vitro se vyznačuje aktivitou proti polyrezistent-

ním enterobakteriím, karbapenem-rezistentním 

klebsielám či vankomycin-rezistentním entero-

kokům (1). Vysoká, až 99%, účinnost byla zazna-

menána i proti Staphylococcus aureus, Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae 

a Citrobacter freundii za 2,9 h při koncentraci 

fosfomycinu převyšující dvojnásobně příslušné 

hodnoty MIC (2).

V jednom z nejnovějších přehledových člán-

ků zabývajících se klinickým využitím fosfomyci-

nu v léčbě infekcí močových cest je fosfomycin 

prezentován jako superiorní ve srovnání s nit-

rofurantoinem, kombinací amoxicilinu a kyse-

liny klavulanové, norfloxacinu, ciprofloxacinu, 

cefuroximu i kotrimoxazolu u E. coli a dalších 

významných patogenů – tabulka 1 (1).

Dle EUCAST (The European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing) odpovídají 

MIC breakpointy pro i.v. aplikovaný fosfomycin 

pro Enterobacteriaceae a Staphylococcus spp. 

hodnotě 32 mg/l (bez ohledu na místo infekce); 

pro Enterococcus spp., Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae a Moraxella catarrhalis 

tato hodnota stanovena nebyla (2, 3).

Využití fosfomycinu v běžné praxi se při-

rozeně opírá o výsledky klinických studií, jež 

ostatně byly i podkladem pro recentně vy-

danou verzi Doporučených terapeutických 

postupů Evropskou urologickou společností 

(EAU) v letošním roce. Fosfomycin je zde ex-

plicitně uváděn jako léčivo volby u nekompli-

kovaných zánětů močových cest u dospělých, 

a to pouze v jednorázové dávce 3 g. Pro úplnost 

uveďme, že jako další látky mohou být v první 

linii užity pivmecilinam 400 mg 2 x denně po 

3 dny a nebo makrokrystalický nitrofurantoin 

100 mg 2 x denně po dobu 5 dnů, a to v závis-

losti na dostupnosti v jednotlivých evropských 

zemích. Ve stejné dávce může být fosfomycin 

podán i těhotným, byť SPC v České republice 

t.č. schváleného přípravku Rapidnorm 3 000 mg 

Tabulka 1. In vitro vnímavost (%) vybraných patogenů k fosfomycinu a jiným antimikrobiálně působícím látkám (1).

fosfomycin nitrofurantoin kotrimoxazol ciprofloxacin norfloxacin amoxicilin + kys. 

klavulanová

cefuroxim

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 37,9–41 –

Proteus mirabilis 80,2–96,7 2,1 63,6 87,3 98 99,5

Staphylococcus saprophyticus 20,6–100 100 97,3 93,5 92,9 86,4
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(držitel registračního rozhodnutí: APOGEPHA 

Arzneimittel GmbH, Německo) doporučuje před 

nasazením léčby pečlivé zvážení očekávaného 

přínosu a teoretického rizika pro plodové vejce 

i matku (4). V rámci uvedených doporučení jej 

však nalezneme i u kontinuálně vedené profyla-

xe u žen trpících recidivujícími záněty močových 

cest, a sice s podáváním 3 g 1 x za 10 dní.

Z klinického pohledu je významný příznivý 

bezpečnostní profil. Obecně platí, že perorální 

léčba fosfomycinem je nemocnými povětšinou 

velmi dobře snášena; nejčastějšími nežádoucími 

účinky jsou především zažívací potíže (průjem, 

nevolnost/zvracení). Ve srovnání s kotrimoxazo-

lem je poukazováno na nižší riziko alergických 

reakcí (5, 6).

Z pohledu antibiotické politiky je významná 

skutečnost velmi nízké rezistence u Escherichia 

coli, Proteus mirabilis i Enterococcus faecalis. Dosud 

nebyl zaznamenán případ zkřížené rezistence 

k fosfomycinu a jiným antibiotikům (1). V zemích, 

kde je tato látka běžně užívána, se úroveň rezis-

tence pohybuje pouze okolo 3 %, přičemž tato 

hodnota se zdá být velmi stabilní (7). Případná 

rezistence vůči fosfomycinu je nicméně velmi 

často vyvážena poněkud horší „kondicí“ pato-

genů, resp. jejich nižší virulencí (8, 9). Na straně 

druhé je přirozená rezistence klinicky prospěšná 

u laktobacilů, tedy přirozené součásti poševní 

flóry – aplikací fosfomycinu tak nedochází k je-

jímu narušení, a je zde proto předpoklad nižšího 

rizika sekundárně vznikajících kolpitid (10).

Z uvedených informací o účinnosti a bez-

pečnosti fosfomycinu, společně s přihlédnu-

tím ke způsobu podání, lze při jeho preskripci 

usuzovat na vysokou míru compliance, neboť 

nemocný svůj lék užívá pouze v jediné dávce.
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