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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA
A.baumanii — Acinetobacter baumanii

AUC/MIK — omijer povrsine ispod krivulje ovisnosti koncentracije o vremenu i
minimalne inhibitorne koncentracije (eng. area under the curve to minimum inhibitory

concentration ratio)

B.burgdorferi — Borrelia burgdorferi

Cmax/MIK — omjer maksimalne koncentracije u plazmi i minimalne inhibitorne
koncentracije (eng. drug maximum concentration to MIC ratio)

E.coli — Esherichia coli

E.faecalis — Enterococcus faecalis

E.faecium — Enterococcus faecium

ESBL-E.coli — E.coli koja producira beta-laktamazu proSirenoga spektra (eng.
extended spectrum beta-lactamase E.coli)

ESBL-K.pneumoniae — K.pneumoniae koja producira beta-laktamazu proSirenoga
spektra (eng. extended spectrum beta-lactamase K. pneumoniae)

G3P — glicerol-3-fosfat

G6P — glukoza-6-fosfat

GIpT — tranportni protein za glicerol-3-fosfat

K.pneumoniae — Klebsiella pneumoniae

MDR - viSestruko otporni (eng. multidrug resistant)

MIK — minimalna inhibitorna koncentracija (eng. minimum inhibitory concentration)

MRSA - meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus (eng. methicillin-resistant

Staphylococcus aureus)

MSSA — meticilin osjetljiv Staphylococcus aures (eng. methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus)



M.tuberculosis — Mycobacterium tuberculosis

MurA - uridin-difosfat N-acetilglukozamin-3-o-enolpiruvil-transferaza
P.aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa

PEP — fosfoenolpiruvat

spp. — vrste (lat. species)

T>MIK — vrijeme tijekom kojeg je lijek u koncentraciji iznad minimalne inhibitorne

koncentracije (eng. drug concentration remaining above the MIC)
UDP-GIcNac - uridin-difosfat N-acetilglukozamin
UhpT — transportni protein za heksozu-6-fosfat

VRE — vankomicin-rezistentni enterokok (eng. vancomycin-resistant Enterococci)
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1.SAZETAK
Fosfomicin u lije€enju infekcija uzrokovanih visestruko otpornim bakterijama
Josipa Popovi¢

Fosfomicin je stari antibiotik otkriven 1969. godine u Spanjolskoj. Izoliran je iz kulture
Streptomyces species. Baktericidan je antibiotik koji svojim mehanizmom djelovanja
inhibira jednu od ranih faza u sintezi peptidoglikana staniCne stijenke. Antibakterijski
spektar mu je Sirok te djeluje na mnoge Gram-pozitivne i Gram-negativne bakterije.
Farmakokinetski, nakon peroralne primjene dobro se resorbira u gastrointestinalnom
traktu. Veze se za proteine plazme u zanemarivim koli¢inama. Gotovo se uopc¢e ne
metabolizira u jetrima te se izluCuje u aktivnom, nepromijenjenom obliku bubrezima i
zadrzava se u mokraci. Sluzbeno odobrene indikacije za primjenu fosofomicina su
relativno uske. U peroralnoj formi upotrebljava se za za lije€enje nekompliciranih
infekcija urinarnog trakta te za antimikrobnu profilaksu urinarnih infekcija. U
intravenskoj formi upotrebljava se u lijeCenju infekcija  viSestruko otpornim
bakterijama te ostalih infekcija kada uobicajenim antibioticima nismo uspjeli postici
izlje€enje. Medutim, zbog vrlo povoljnih farmakokinetskih karakteristika, dobrog
prodora i distribucije u brojna tkiva i organe, te zbog rastu¢e otpornosti bakterija na
druge antibiotike, fosfomicin se razmatra kao vrijedna alternativa u lijeCenju brojnih
infekcija kako u peroralnoj tako i u intravenskoj formi. Kao moguce indikacije navode
se komplicirane infekcije mokracnog sustava, sepsa, osteomijelitis, upala pluca,
meningitis, infekcije dijabetiCkog stopala te mnoge druge. Takoder, razmatra se
upotreba fosfomicina u lijeCenju brojnih infekcija uzrokovanih viSestruko otpornim

bakterijama.

Kljucne rijeCi: fosfomicin, rezistencija, viSestruko otporne bakterije, parenteralna

primjena



2. SUMMARY
Fosfomycin in treatment of infections caused by multidrug resistant bacteria
Josipa Popovi¢

Fosfomycin, an old antibiotic, was discovered in Spain in 1969. It was isolated from
the Streptomyces spp culture. Fosfomycin is a bactericidal antibiotic which inhibits
one of the early stages of peptidoglycan synthesis. Peptidoglycan is a structural
element in the cell wall of most bacteria. Consequently fosfomycin has a broad
spectrum of activity against a wide range of Gram-negative and Gram-positive
bacteria as well as anaerobes. Pharmacokinetically, it is completely absorbed in the
digestive tract after oral administration; the percentage of plasma protein binding of
fosfomycin is negligible, it is not metabolized in the liver, and it is excreted in the
active, unchanged form by the kidneys. Clinical usage is very limited. It is approved
for peroral use for uncomplicated urinary tract infections which includes cystitis,
urethritis, recurrent urinary tract infections, asymptomatic bacteriuria in pregnancy,
and prophylaxis in urologic surgery. Fosfomycin is available for infections caused by
multidrug resistant bacteria for intravenous administration as salvage therapy.
However, due to its favorable pharmacokinetic characteristics and excellent
distribution to many tissues and organs, for example the skin, soft tissue, bones, and
cerebrospinal fluid, and because of antimicrobial resistance to first-line treatments for
infections caused by multi-drug bacteria, fosfomycin should be taken into
consideration as an alternative antibiotic for the treatment of these infections.
Possible indications for treatment would be complicated urinary tract infections,
ventilator associated pneumonia, shunt-meningitis, cellulitis, and diabetic foot

infections.

Keywords: fosfomycin, antibiotic resistance, multidrug resistant bacteria, parenteral

administration



3.UvOoD

Ucestalost viSestruko otpornih bakterija sve je veéa, a infekcije otpornim bakterijama
sve je teze lijeCiti. Otpornost bakterija na antibiotike postaje jedna od temeljnih
prijetnji ljudskome zdravlju, razvoju i sigurnosti. Razvoj novih antimikrobnih lijekova
nije dovoljno brz niti dovoljno ucinkovit, a zdravstveni sustavi pojedinih zemalja nisu

u stanju samostalno rijeSiti problem (1-3).

Nedostatak novih antibiotika prisiljava lijeCnike da sve viSe paznje posvecuju starim
antibioticima. Medu starim lijekovima koji se ponovo upotrebljavaju istiCe se kolistin
koji je nezamijenljiv u lije€enju brojnih bolnickih infekcija viSestruko otpornim Gram-

negativnim bakterijama (1-5).

Kao moguc¢a alternativa ili dodatak drugim antibioticima, namece se i fosfomicin.
Otkriven je je 1969. godine u Spanjolskoj. Niz godina bio je zapostavljen.
Potencijalno je iskoristiv antibiotik zbog jedinstvenog mehanizma djelovanja,
posebnih farmakokinetskih svojstava, dobrog prodora u brojna tkiva te Sirokog
antibakterijskog spektra (3,6—10).

Problem s fosfomicinom (kao i s ostalim starim lijekovima koji se ponovo koriste ili se
namjeravaju koristiti) je Sto su klinicka istraZivanja koja su provedena u proslom
stoljeéu nedostatna, provedena su na relativno malom uzorku bolesnika i ne
odgovaraju sadasnjim zahtjevima regulatornih agencija. Cilj novijih istraZivanja je
produbiti znanje o farmakoinetskim i farmakodinamskim svojstvima lijeka, redefinirati
nacin doziranja, dopuniti podatke o neskodljivosti i interakcijama te proSiriti indikacije

za primjenu lijeka (3,4,8).
4 FARMAKOLOSKA SVOJSTVA FOSFOMICINA
4.1.Kemijska struktura

Fosfomicin je, po kemijskoj strukturi, visoko polaran derivat fosfonske kiseline.
Izoliran je iz kulture Streptomyces species (spp.). Danas se iskljuCivo dobiva
sintetskim putem. Vazna karakteristika mu je mala molekularna masa koja iznosi
svega 138 g/mol te danas ne postoji antibiotik u kliniCkoj upotrebi s manjom
molekularnom masom. lzrazito je hidrofilan i ucCinkovit pri pH od 6.5 do 8
(3,7,8,11,12).



Za Kklinicku primjenu postoje dva oblika, za peroralnu i parenteralnu primjenu.
Fosfomicin trometamol je danas oblik izbora za peroralnu primjenu dok je u proslosti
to bio fosfomicin kalcij. Fosfomicin trometamol se bolje resorbira te ima posljedi¢no i

bolju bioraspolozivost u odnosu na fosfomicin kalcij (11,12).

Oblik lijeka koji se koristi za parenteralnu aplikaciju jest fosfomicin dinatrij (13).
4.2. Farmakokinetska svojstva fosfomicina

4.2.1.Apsorpcija

Buduci da postoje dva oblika lijeka za peroralnu primjenu, fosfomicin trometamol i

fosfomicin kalcij usporediti ¢u svojstva oba pripravka.

Fosfomicin se dobro apsorbira nakon peroralne primjene. Primijeni li se istovremeno

sa hranom apsorpcija se usporava i umjereno smanjuje (11,12).

Nakon peroralne primjene fosfomicin kalcij najprije podilazi hidrolizi u Zelucu. Buduéi
da intragastricna kiselost i brzina praznjenja Zeluca nisu u potpunosti jednake kod
svake osobe, bioraspolozivost fosfomicin kalcija se kre¢e izmedu 12 i 37%.
Fosfomicin trometamol se sporije hidrolizira u Zelucu. Bioraspolozivost mu je veca,
izmedu 33 i 44% dok se maksimalna koncentracija u serumu postize za 2 sata.

BioraspoloZivost oba oblika lijeka smanjena je ukoliko se uzmu s hranom (8,11,12).

Koncentracija u serumu nakon primjene peroralne doze od 3 grama je 20-30 ug/mL.
Primjenimo li lijek u intravenskoj formi u standardnim dozama (12-24 grama dnevno)
maksimalne koncentracije u serumu kretat ¢e se izmedu 200 i 400 pg/mL i to su
deseterostruko vece koncentracije u serumu od onih koje postzemo uz standardnu

peroralnu dozu (8,14).
4.2.2 Distribucija i prodor u tkiva

Nakon apsorpcije u gastrointestinalnom traktu i dospije¢a u krvotok, fosfomicin se
veze za proteine plazme u zanemarivim koli€inama. Svega 0-2% lijeka se veze za
proteine plazme, a veci dio primijenjene doze ostaje aktivan. Volumen distribucije za

fosfomicin iznosi oko 0.3 L/kg (8,14).

Nakon dospije¢a u krvotok, dobro prodire u razna tkiva te su znacajne koncentracije

fosfomicina izmjerene u serumu, plu¢énom tkivu, mokracnom sustavu, kozi i potkozju,



miSi¢ima, kostima i zglobovima, valvulama te mozdanim ovojnicama. Koncentracija u
serumu nakon primjene peroralne doze od 3 grama je 20-30 pg/ml dok
jednokratnom intravenskom infuzijiom 4 - 8 grama fosfomicina postizemo
koncentracije lijeka u serumu izmedu 200 i 400 ug/mL. Vrijednost povrSine krivulje
ovisnosti koncentracije o vremenu (AUC) nakon intravenske infuzije 4 g fosfomicina
iznosila je 887 mgxh/L (8,11,12,14).

Fosfomicin prodire u mokraéni mjehur, prostatu i bubrege. Nakon primjene
jednokratne peroralne doze fosfomicin trometamola postiZzu se visoke koncentracije

lijeka u urinu, oko 3000 ug/ml koje ostaju visoke tijekom 36-48 sata (11,12).

Isto tako, mogu se postiéi visoke koncentracije fosfomicina u plu¢ima, zuci, kostima,
miSi¢ima, kozu i potkoZju, oCima te sr€anim zaliscima. U plu¢éima se postizu
koncentracije koje su 70-80% onih u plazmi. Fosfomicin se ugraduje u hidroksiapatit
izjednaCava se s onom u plazmi 1 sat nakon intravenske infuzije. Koncentracije
fosfomicina u potkozju dosizu vrijednosti otprilike 75% od onih u plazmi. Fosfomicin,
dobro prodire u cerebrospinalnu tekucinu zdravih pojedinaca, a jo$ bolje u osoba
oboljelih od meningitisa. Koncentracija fosfomicina u upaljenim mozdanim
ovojnicama doseZe oko 70% koncentracije u serumu nakon 8 sati, a potpuna
ravnoteza uspostavlja se nakon 10-12 sati. Koncentracija u upaljenom tkivu je 4-7
puta viSa nego u zdravom. Fosfomicin prolazi placentalnu barijeru te se nalazi i u
majCinom mlijeku (8,10,12,14,15).

4.2.3.Metabolizam i ekskrecija

Metabolizam fosfomicina je vrlo skroman te lijek ne podiljeze gotovo nikakvoj
metaboliCkoj pretvorbi (14). Kako se gotovo i ne metabolizira u jetrima niti se veze za
proteine plazme, peroralno primijenjenfosfomicin trometamol, izlu€i se 95%
nepromijenjen bubrezima, pretezno glomerularnom filtracijom. Ostatak lijeka izluCuje
se fecesom, uglavnom u nepromijenjenom obliku. Parenteralni pripravak, fosfomicin
dinatrij, izluCuje se, isto tako, vecinski nepromijenjen bubrezima, otprilike 90% doze i

eliminira se kroz 10 sati (8,12,14).

Fosfomicin ima relativno dugo poluvrijeme eliminacije koje je jos duze kod peroralne

primjene Sto se objaSnjava odloZzenom apsorpcijom. Poluvrijeme eliminacije



fosfomicin trometamola kod zdravih pojedinaca iznosi 3 sata i ne ovisi o dozi
primjenjenog lijeka dok je poluvrijeme eliminacije za fosfomicin primijenjen
intravenski 2 sata. Klirens fosfomicina nakon primjene 4 g intravenski iznosi 0.12
L/h/kg (8,12,14).

Postoje varijacije u farmakokinetici kod posebnih skupina bolesnika, primjerice male

djece i novorodencadi ili pak kod terminalno bolesnih bolesnika (8).

Kod starijih i terminalno bolesnih bolesnka, dokazano je kako se volumen distribucije
povecava, poluvriieme eliminacije produzZuje, a klirens fosfomicina smanjuje. Kod
bolesnika s blagim i umjerenim oSteCenjem bubrega nije potrebno prilagodavati
dozu. Poluvrijeme eliminacije kod osoba s teSkim oSte¢enjem bubrega moze iznositi i
do 50 sati, stoga je potrebna prilagodba doze za te pacijente. Posebnu paznju treba
posvetiti bolesnicima s oSte¢enjem bubrega i klirensom kreatinina ispod 40ml/min.

Prilagodba doze kod osoba s jetrenom insuficijencijom nije potrebna (8,12,14).

Standardni parametari koje koristimo a koji su vazni za pracenje farmakokinetike i
farmakodinamike lijekova su omjer maksimalne koncentracije u plazmi i minimalne
inhibitorne koncentracije (Cmax/MIK), omjer povrSine ispod Kkrivulje ovisnosti
koncentracije o vremenu i minimalne inhibitorne koncentracije (AUC/MIK) te vrijeme
tijekom kojeg je lijek u koncentraciji iznad minimalne nhibitorne (T>MIK). Parametar
koji najbolje opisuje u€inkovitost fosfomicina nije definiran no trenutno se smatra da

parametar T>MIK je najbolje korelira sa u€inkovito§éu fosfomicina (8).
4.3. Farmakodinamska svojstva fosfomicina
4.3.1. Nacin djelovanja

Fosfomicin je baktericidan antibiotik. Svojim mehanizmom djelovanja ireverzibilno
inhibira jednu od ranih faza u sintezi peptidoglikana, sastavnog dijela stani¢ne
stijenke bakterija. Opona$ajuci glukozu-6-P (G6P) i glicerol-3-P (G3P) ulazi u
bakterijsku stanicu putem transportnih proteina glicerol-3-fosfata (GlpT) i heksoza-6-
fosfat transportera (UhpT) (12,14).

UsSavsi u bakterijsku stanicu, ponasa se kao analog fosfoenolpiruvata (PEP), ulazi u
interakciju s uridin-difosfat N-acetilglukozamin-3-o-enolpiruvil-transferazom (UDP-

GlcNac enopiruvil transferaza, MurA) te inaktivira enzim enolpiruvil transferazu.



Upravo taj enzim je potreban za sintezu N-acetilmuraminske Kkiseline koja se
sintentizira iz N-acetilglukozamina i fosfornolpiruvata. N-acetiimuraminska kiselina je
prekursor peptidoglikana, ve¢ spomenutog gradivhog sastojka staniCne stijenke
bakterije (7,9,16).

4.3.2. Antibakterijska aktivnost

U tablici 1. prikazana je osjetljvost pojedinih bakterija prema fosfomicnu, a u tablici 2.

osjetljivost potencijalno najvaznijih bakterija.

Tablica 1. Antimikrobni spektar fosfomicina (12,17,18).

Uobicajeno osjetljive

bakterije

Bakterije kod kojih bi
stecena otpornost
mogla biti problem

Uobic¢ajeno otporne

bakterije

Aerobni Gram-pozitivni

mikroorganizmi
Staphylococcus aureus

Staphylococcus

saprophyticus

Streptococcus

pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Aerobni Gram-pozitivni

mikroorganizmi
Enterococcus faecalis
Enterococcus spp.

Staphylococcus

epidermidis

Aerobni Gram-pozitivni

mikroorganizmi

Aerobni Gram-negativni

mikroorganizmi
Citrobacter spp.

Enterobacter

cancerogenus
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Aerobni Gram-negativni

mikroorganizmi
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Proteus inconstans

Proteus mirabilis

Aerobni Gram-negativni

mikroorganizmi
Acinetobacter baumanii
Morganella morganii
Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas
maltophilia




Klebsiella oxytoca
Neisseria spp.
Providencia rettgeri
Salmonella typhi

Shigella spp.

Proteus spp.

Serratia marcescens

Anaerobni

mikroorganizmi
Peptococcus spp.

Peptostreptococcus spp

Anerobni

mikroorganizmi

Clostridium spp.

Anerobni

mikroorganizmi

Bacteroides spp.

Ostali uzroénici
Chlamydia spp.
Chlamydophila spp.

Mycoplasma spp.

Prema: Barry i Brown (1995.), str. 229.

Michalopoulos, Livaditas i Gougoutas (2011.), str 733

Fosfomycin. Rationale for the EUCAST clinical breakpoints. Version 1.0.

(2013.), str. 3

Tablica 2. Antimikrobna osjetljivost najvaznijih sojeva (19).

Uzrocnik

(broj ispitanih sojeva )

% osijetljivih sojeva

% otpornih sojeva

E.coli (507)

98.4

1.6

ESBL-E.coli (89)

96.6

3.4




K. pneumoniae (251) 78.1 21.9
ESBL- K. pneumoniae | 88.7 11.3
(53)
MSSA (647) 1000
MRSA (101) 99 1 0,9
P. aeruginosa (733) 76 % izolata ima

MIC < 128 mg/I
E. faecium (320) 92,2 % izolata ima MIC < 64

mg/l
E. faecalis (424) 82,3 % izolatza ima MIC < 32

mg/l

Prema: Resistenzstudie 2013. Abschlussbericht Teilprojekt H. - Epidemiologie und
Resistenzsituation bei klinisch wichtigen Infektionserregern aus dem
Hospitalbereich gegenuber Antibiotika. (2015.), str. 22-60.

Vrijednosti minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK) koje ukazuju na mogucu

ucinkovitost fosfomicina protiv odredene bakterije znacajno variraju.

MIK za bakterije osjetljive na fosfomicin obi¢no se kre¢e do 64 mg/L. Ukoliko je
MIK>256 ug/ml infekciju dotiCnom bakterijom neCemo uspjeti izljeciti samo
fosfomicinom (i kod bakterija takve otpornosti fosfomicin moze biti koristan u

kombinaciji s drugim antibioticima) (8,12).

Fosfomicin je potencijalno ucinkovit prema mnogim Gram-pozitivnim bakterijama. Za
naglasiti je ucinkovitost protiv meticilin-rezistentnog stafilokoka pa c¢ak i protiv

vankomicin-rezistentnog enterokoka (VRE) (7,14,16).

UcCinkovit je prama brojnim Gram-negativnim bakterijama. Za naglasiti je uCinkovitost
protiv Escherichiae coli (E. coli) (naj¢eS¢i uzro€nik cistitisa, danas osnovne indikacije
za lijeCenje fosfomicinom) te E. coli koja producira beta-laktamazu proSirenoga
spektra (ESBL sojeva E.coli) (uroinfekcije uzrokovane ESBL sojevima vazan su



uzro€nik u bolnici ste€enih upala mokraénih puteva i potencijalno su znacajna

indikacija za primjenu peroralnog oblika fosfomicina) (7,16,20).

Medu otpornim bakterijama uzroCnicima infekcija u bolnicima i intenzivnim njegama
danas su najveci problem otporni sojevi bakterija Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) i Acinetobacter baumanii (A. baumanii). Infekcije ovim bakterijama nece
se uspjeti izlijeciti fosfomicinom u formi monoterapije, ali moze biti potencijalno

koristan ukoliko se primjenjuje s drugim antibioticima (7,8,12,21).

Fosfomicin je, takoder, pokazao djelotvornost kod infekcija kod kojih je prisutan
biofilm (osteomijelitis, endokarditis) jer povecava permeabilnost zida bakterija za
ostale antibiotike (8,12).

Sinergisticki efekt fosfomicina postoji kada se kombinira s drugim antibioticima zbog

svoga jedinstvenog mehanizma djelovanja. Sinergizam postoji u dva slu€aja

1. kada se kombinira s antibioticima koji takoder inhibiraju sintezu
stani¢ne stijenke bakterija, ali u razli€itoj fazi (penicilini, cefalosporini)
(8).

2. fosfomicin povecCava propusnost bakterijske stjenke te omogucava
antibioticima koji djeluju na sintezu proteina lakSi prolaz ulaz u

citoplazmu (8).

Buducéi da je mehanizam djelovanja fosfomicina razli€it od bilo koje druge skupine

antibiotika, ne postoiji krizna rezistencija (14).
5. OTPORNOST NA FOSFOMICIN

Do sada su prepoznata tri mehanizma kojima bakterije razvijaju otpornost na

fosfomicin:

1. Prvi mehanizam se odnosi na kromosomsku mutaciju zbog koje transporteri
kojima se unosi antibiotik u citoplazmu bakterijske stanice postanu neadekvatni.
Prvenstveno se tu misli na glicerol-3-fosfat ili heksozu-6-fosfat. Posljedicno, manje
antibiotika ulazi u bakterijsku stanicu. Navedeni mehanizam je glavni i naj¢eséi

mahenizam kojim se razvija rezistencija na fosfomicin (8,14).



2. Neki sojevi E.coli imaju promijenjenu genetsku strukturu (gen murA). Kod
tih sojeva je modificirano vezno mjesto fosfomicina i sukladno tome je manji u€inak
fosfomicina. Osim E.coli, ovaj mehanizam posjeduju i Mycobacterium tuberculosis
(M.tuberculosis) i Borrelia burgdorferi (B.burgdorferi) koje su intrinzicno rezistentne

na fosfomicin (8,12).
3.Tre¢i mehanizam rezistencije odnosi se na inaktivaciju fosfomicina.

3.1. Mutacije na plazmidu ili genima lociranim na transpozonu uzrokuju
promjene u enzimima, to€nije enzimu metaloglutation transferazi. To je enzim
koji formira kovalentnu vezu izmedu sulfhidrilnog ostatka cisteina u glutationu i

C-1 u fosfomicinu, posljedi¢no dolazi do razgradnje fosfomicina (12,14).

Otpornost ja na fosfomicin Cesto se zapaza u in vitro testiranjima, medutim u klini¢koj

praksi, znaCajna otpornost se razvija vrlo rijetko (8).
6. KLINICKE | POTENCIJALNE KLINICKE INDIKACIJE FOSFOMICINA
6.1. Primjena na usta

Kao oblik za peroralnu primjenu danas na trziStu prevladava fosfomicin trometamol

(11).
Fosfomicin trometalol je trenutno odobren u brojnim europskim zemljama (12).
Indikacije za koje je fosfomicin u peroralnoj formi trenutmo odobren su:

bakterijski cistitis (11,12).
ponovljene epizode bakterijskog cistitisa (11,12).

lijeCenje asimptomatske bakteriurije u trudnodi (11,12).

> Dnh -

profilaksa kod infekcija u dijagnostickim i kirurSkim transuretralnim
postupcima (11,12).

U lije€enju nekompliciranog cistitisa fosfomicin se primjenjuje jednokratno u dozi od
3 grama. Uz takvu dozu ocCekuje se dovoljno visoke koncetracije u urinu u dovoljno
dugom vremenskom periodu. Kod lijeCenja cistitsa trakta uzrokovanih sa E.coli
(najéed¢i uzro€nik), KkliniCko poboljSanje postize se u 94.3% sluCajeva
(3,11,12,22,23).



Za kirurSku profilaksu primjenjuju se dvije doze lijeka u dozi od 3 grama, jedna 3

sata prije operacije, a druga 24 sata nakon uzimanja prve doze (11).

Takoder, kod lijeCenja povratnih cistitisa ¢e potrebno primijeniti dvije doze od 3 g u
razmaku od 24 sata (11).

Buduci da nisu dokazane Stetne posljedice fosfomicina na plod koristi se za lijeCenje

asimptomatske bakteriurije u trudnoci (11).

Kao moguce indikacije za peroralnu primjenu fosfomicina razmatraju se i prostatitis,
komplicirane i rekurentne infekcije urinarnog trakta, profilaksa prije kirurskih zahvata
na prostati te infekcije uzrokovane visestruko otpornim (MDR) bakterijama. U svakom
sluaju, za te indikacije ne bi bila dovoljna samo jedna doza fosfomicina te se
razmatraju optimalni rezimi doziranja. Smatra se kako bi doza od 3g fosfomicina
svaka dva do tri dana bila dostatna. Isto tako, znanstvenici koji su proveli
randomiziranu studiju koja je htjela potvrditi prednost primjene fosfomicina intravenski
nad meropenemom u lije€enju infekcija urinarnog trakta uzrokovanih ESBL-E.coli,
smatraju kako je, nakon izljeCenja bakterijemije i kontrole lokalizirane infekcije
intravenskom antibiotskom terapijom, fosfomicin trometamolo vrijedna alternativa
kada je potrebno prijeCi na peroralnu terapiju antibiotikom. Fosfomicin trometamolo
pokazao se kao pogodna alternativa buduci da postiZze visoke koncentracije u urinu,

otprilike 3000 ng/mL te koncentracija ostaje visoka 36-48 sati (4,11,12).

Prednosti primjene peroralnog fosfomicina u odnosu na druge antibiotike koji se

koriste za lijeCenje sli¢nih infekcija su sljedece:
1. jednostavna peroralna primjena (12,16).
2. visok stupanj apsorpcije peroralne doze (12,16).
3. dobra podnosljivosti malo nuspojava (12,16).
4. djelotvornost prema visestruko otpornim bakterijama (12,16).

Buduéi da se fosfomicin vecinski izluCuje nepromijenjen bubrezima, uporaba je
problemati¢na kod osoba s teSkim oste¢enjem bubrega. Ukoliko je klirens kreatinina

manji od 40ml/min, poluvrijeme eliminacije moze iznositi i do 50 sati, stoga je
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potrebna prilagodba doze za te pacijente. Medutim, dozu nije potrebno prilagodavati

kod osoba s blagim i umjerenim bubreznim oSitecenjem (8,11,12).

Oprez je potreban i ako je u proSlosti tjekom primjene lijekova doslo do reakcije
preosjetljivosti na bilo koju komponentu lijeka koja je uklju€ivala po zZivot opasne
reakcije, primjerice, anafilaksiju i anafilakticki Sok. Dozu lijeka potrebno je prilagoditi
kod djece mlade od 12 godina, dok je kod djece mlade od 6 godina primjena

fosfomicina za sada nije dopustena osim u okviru klini¢kih studija (8,11,12,14).

Nuspojave kod peroralne primjene su rijetke, a uklju€uju pretezno blage i prolazne
gastrointestinalne simptome, proljev, mucninu, bolove u abdomenu, dispepsiju.
|zrazito rijetko javljaju se glavobolja, vrtoglavica, bol u ledima, slabost, vaginitis,
rinitis, faringitis. U laboratorijskim nalazima moguce je uociti eozinofiliju, leukopeniju
te blazu anemiju i porast tranaminaza. Po prekidu lijeCenja ubrzo dolazi do

normalizacije laboratorijskih parametara (11,12).
6.2.PARENTERALNA PRIMJENA

Fosfomicin dinatrij je danas dostupan za primjenu u malom broju europskih zemalja
(Spanjolska, Njemacka, Francuska, Nizozemska, Austrija i Gréka ). U tim zemliema

lijek je registriran za lije€enje sepse i bolesti koZe i mekih tkiva (12).

U mekotkivnim infekcijama (situacije kada su glavni problem Gram-pozitivhe
bakterije) te infekcijama dijabetiCkog stopala fosfomicin se obi¢no primjenjuje zajedno

s klindamicinom ili ceftriaksonom (15,24,25).

Fosfomicin je potencijalno dragocjen lijek za lije€enje kompliciranih infekcija
mokracnog sustava te infekcija uzrokovanih viSestruko otpornim bakterijma
(4,16,22).

Kao moguce indikacije navode se i osteomijelitis, infekcije zglobova, infekcije mekih
tkiva, apscesi, nozokomijalne infekcije diSnog sustava, bakterijski meningitis te

bakterijemija i sepsa s ishodistem u navedenim sustavima (7,10,16,24).

Grupa istraziva€a iz Francuske upotrebljavala je fosfomicin tek po izolaciji visestruko
otpornih bakterija. Infekcije koje su lije€ili uklju€ivale su pneumonije u mehanicki
ventiliranih bolesnika, urinarne infekcije, infekcije kostiju i zglobova, bakterijemije,
abdominalne infekcije, endokarditise, kranijalne osteitise s cerebralnim apscesima,
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shunt-meningitise (3). Pozitivni ishodi lije€enja fosfomicinom u kombinaciji s drugima
antibiotikom bili zabiljeZeni u 76,8% pacijenata. NajceSce kod infekcija mokra¢nog

sustava, a najrjede kod sepse (56%) (3).

Sto se tie kirurske profilakse kod uroloskih zahvata, fosfomicin se pokazao gotovo

jednako ucinkovit kao i cefalosporinski antibiotici (12).

Kod intraabdomnialnih operacija profilaksa kombinacijom fosfomicina i metronidazola
pokazala se jednako ucinkovita kao i profilaksa doksiciklinom, ampicilinom,

cefalosporinima ili metronidazolom (12).

Ukoliko uspjeh lijeCenja pogledamo kroz prizmu bakterija izoliranih iz primarno
sterilnih materijala, a na koje je fosfomicin potencijalno ucinkovit (danas najceSce u
kombinaciji s drugim antibioticim) rezultati su obecavajuéi. Lijek je potencijalno
uCinkovit, kako u lije€enju viSestruko otpornih Gram negativnih bakterija, tako i
otpornih Gram-pozitivnih bakterija ukljuCujuci i meticilin-rezistentni Staphylococcus
aureus (MRSA) (3).

7. RASPRAVA
Peroralna terapija

Fosfomicin trometamol se danas naj¢eS$¢e primjenjuje u lije€enju nekompliciranog
cistitisa (najcesc¢i uroCnik E.coli) ili profilaksi nakon rekurajucih cistitisa ili bakteriurije
u trudnoci (12,26). Za lijeCenje opisanih bolesti i stanja kljuéna nam je dovoljno

visoka koncentracija fosfomicina u urinu u dovoljno dugom vremenskom periodu (27).
Trenutno se ispituje se uCinkovitost fosfomcina u lijeCenju :
1. Kompliciranih i rekurirajucih infekcija urotrakta (26).

2. Infekcija urotrakta uzokovanih MDR bakterijama (28-30).

3. Za primjenu kod kirurSke profilaksu prije zahvata na prostati (31).
4. Za empirijsko lijeCenje prostatitisa (31).
5. Za lijeCenje prostatitisa uzrokovanog sa MDR bakterijama (31).
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Standardnom  jednokratnom dozom od 3 grama postizemo zadovoljavajuce
koncentracije lijeka za lijeCenje sadasnjih indikacija. No, za lijeCenje tezih infekcija
(prostatitis, pijelonefritis) te lijeCenje infekcija otpornim bakterijama, bit ¢e potrebno
koristiti vise doze lijeka i u duljem vremenskom periodu. Cilj je posti¢i dovoljno visoke

koncentracije lijeka u serumu, tkivu i urinu u dovoljno dugom periodu (9,27).

Ortiz i suradnici su upotrebom, tako zvane, Monte Carlo simulacije (raCunalni model
koji koristi podatke o lijeku, koncentracijama lijeka u plazmi i tkivu i otpornosti
bakterija iz brojnih prethodnih studija ) izraCunali da ¢e za ucinkovito lijeCenje gore
opisanih infekcija i stanja biti potrebno primijeniti fosfomicin u dozi 6- 12 grama

dnevno u vremenskom periodu koji ovisi o indikaciji (27).

S obzirom na viSekratno veéu dozu u odnosu na standarnu bit ¢e potrebne i dodatne
studije podnosljivsti, neskodljivosti i u€inkovitosti. Takoder, bit ¢e potrebne dodatne
studije u kojima Ce se procijeniti sinergisticki u€inak peroralne doze u kombinaciji s

drugim atibioticima (27).
Intravenska primjena

Interes i potreba za primjenom intravenskog oblika fosfomicina jaCaju posljednjih
godina, prvenstveno zbog sve vise pojavnosti infekcija uzrokovanim otpornim

uzroc¢nicima poput:
1.MRSA (19).
2.VRE (32,33).
3. MDR (34)

Atraktivha farmakokineteska svojstva fosfomicina objasSnjavaju njegovu potencijalnu
ucinkovitost u lije€enju teSko dostupnih infekcija poput infekcija srediSnjeg zZiv€anog
sustava (35,36), kostiju i zglobova (25), plu¢a (37), mekih tkiva (24), sepse (7,38).
Upitno je hoCe li pojaCana primjena fosfomicina dovesti i do ubrzanog razvoja
otpornosti bakterija na fosfomicin.

Problem u procjeni do sada provedenih studija o intravenskoj primjeni fosfomicina je
Sto je vecina studija provedena prije 1989. godine (prije implementacije EU

postupnika o dobroj klinickoj praksi). Stoga su Grabein i sur. postupkom metaanalize
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obuhvatili i procijenili sve do tada objavljene radove o intravenskoj primjeni

fosfomicina (7).
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Slika 1. Nacin odabira studija koje su uklju¢ene u metaanalizu (7).
Prema: Grabein, Graninger, Rodriguez Baino i sur. (2017), str. 365

Radovi o intravenskoj primjeni fosfomicina prikupljeni su pretrazivanjem PubMed i
Cochrane baza podataka te je odredeni dio radova identificiran rucnim
pretraZivanjem izvora. U PubMed bazi identificirano je 287 zapisa, u Cochrane bazi
135 zapisa te je ruCnim pretrazivanjem pronadeno njih 137. Ukupno je identificirano
559 radova, od Cega je bilo 86 duplikata. Probirom naslova i sazetaka uoc€eno je
kako 318 radova nema potrebne ukljuéne kriterije, a daljnjom reanalizom cjelokupnih
Clanaka svega 155 Clanaka zadovoljavalo je ukljuéne kriterije za metaanalizu, od

toga 17 komparativnih i 111 nekomparativnih studija.

Vidljivo je da su u konacnici za analizu bili dostupni podaci od otprilike 20%
provedenih studija, odnosno preostale studije nisu zadovoljile kvalitetom. Medu

studijama prihva¢enima za metaanalizu mali je broj komparativnih studija (7).
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Slika 2. Prikazane su najceS¢e indikacije za lije€enje fosfomicinom u parenteralnoj
formi (7).

Prema: Grabein, Graninger, Rodriguez Bafio i sur. (2017), str. 368

Fosfomicin je u radovima analiziranima u studiji Grabeina i sur. bio primjenjivan za
sliedece indikacije: sepsa i bakterijemija, infekcije respiratornog trakta, infekcije
kostiju i zglobova, infekcije mokracnoga sustava, infekcije srediSnjeg Zziv€anog
sustava, abdominalne i gastrointestinalne infekcije, infekcije koze i mekih tkiva,
infekcije Zenskog reproduktivnog sustava, povrede nevezane uz mjesto nastanka i

proceduralne komplikacije, sréane infekcije i ostalo.

Naj¢es¢i razlog za primjenu fosfomicina bila je sepsa, potom infekcije respiratornog
sustava (7).
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Slika 3. Uzrocnici izolirani u infekcijama lijeCenim fosfomicinom u intravenskoj formi

(7).
Prema: Grabein, Graninger, Rodriguez Baino i sur. (2017), str. 368

NajCeSce izolirana bakterija bila je Staphylococcus aureus (S. aureus), a potom

E.coli.

Tijekom ranih studija dominiraju izolati Gram-pozitivnih bakterija (najée$¢e dobro
osjetljivi sojevi S. auresa), a fosfomicin se shva¢a kao dominantno anitstafilokokni

lijek.

U novijim studijama dominiraju izolati otpornih Gram pozitivnih i viSestruko otpornih

Gram-negativnih bakterija (7).

U radu su obradeni podaci uklju€uju viSe od 5000 lijecenih bolesnika. UnatoC
brojnim indikacijama, dokazanim uzroCnicima i razliCitim lijekovima usporedbe

fosfomicin se pokazao:
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. Jednako ucinkovit (klini¢ki, i u smislu mikrobioloSke eradikacije) kao lijekovi
usporedbe kod brojnih klinickih sindroma, ukljuCuju¢i endokarditis i gnojni
meningitis

. U studijama koje su ispitivale u€inak u lije€enju infekcija uzrokovanih sa S.
aureus, fosfomicin se pokazao ucinkovit, kako u obliku monoterapije, tako i
u obliku kombinirane terapije (danas se preferira kombinirana terapija u
lijeCenju teskih infekcija)

Fosfomicin se pokazao potencijalno ucinkovit u lije€enju infekcija
uzrokovanih sa A. baumanni (kombinira se lijeCenje fosfomicina i kolistina
i/ili betalaktama). UnatoC tome Sto je ova bakterija intrizicno otporna na
fosfomicin, prisutan je sinergisticki uc€inak

. Dokazana je i u€inkovitost fosfomicina u lije€enju infekcija uzrokovanih sa
P. aeruginosa (takoder, danas se preferira kombinirana terapija u lijeCenju
teskih infekcija)

Znacajne nuspojave tijekom lijeCenja fosfomicinom opazane su rijetko, a
za naglasiti je potrebu pra¢anjem elektrolitskog statusa tijekom lijeCenja

zbog moguce hipernatrijemije i hipokalemije (7).
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8.ZAKLJUCAK

Ucinkovitost fosfomicina u lije€enju infekcija uzrokovanih viSestruko otpornim
bakterijama ne razlikuje se mnogo od drugih antibiotika koji se upotrebaljavaju za iste
indikacije, Sto ukljuCuje ucinkovitost i prema mnogim MDR bakterijama. Zbog svog
Sirokog antimikrobnog spektra, povoljnih farmakokinetskih i farmakodinamskih
svojstava te sigurnosti, u smislu malog broja do sada zabiljeZzenih nuspojava,
fosfomicin ostaje vrijedan antibiotik u vremenu razvoja sve vece rezistencije bakterija

na antibiotike.

Kao najvaznije moguce indikacije, za koje se fosfomicin pokazao kao moguca
alternativa u monoterapiji ili pak kombiniranoj terapiji, navode se sepsa i
bakterijemija, infekcije respiratornoga trakta, infekcije mokraénoga sustava, infekcije
srediSnjeg Ziv€anog sustava te infekcije kostiju i mekih tkiva. lako je osjetljivost MDR
bakterija na fosfomicin ve¢ dokazana, bit e potrebne jo§ dodatne kliniCke studije
koje Ce tek potvrditi klinicku ucCinkovitost fosfomicina protiv tih bakterija i proSiriti
indikacije fosfomicina primijenjenog u intravenskoj formi na komplicirane infekcije

mokra¢noga sustava, infekcije uzrokovane MRSA-om i mnoge druge.
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