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POPIS OZNAKA | KRATICA

AATS - Ameri¢ka radna skupina za dostupnost animikrobnih lijekova (od engl.
“Antimicrobial Availability Task Force®)

AmpC — vrsta beta laktamaze
CFU - jedinice koje formiraju koloniju (od engl. “Colony-Forming Unit®)

CLSI — Institut klini¢kih i laboratorijskih standarda (od engl. “Clinical and Laboratory
Standards Institute®)

CTX-M — vrsta beta laktamaze proSirenoga spektra (akronim CTX oznaCava cefotaksim)
E. coli — Escherichia coli

ESBL — beta laktamaze proSirenoga spektra (od engl. “Extended Spectrum Beta-
Lactamase®)

EUCAST — Europski odbor za testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove (od engl. “The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing*)

FDA — Ameri¢ka administracija za hranu i lijekove (od engl. “Food and Drug
Administration®)

JIL — jedinica intenzivnog lije¢enja
K. pneumoniae — Klebsiella pneumoniae

MDRD - jednadzba za izraCunavanje klirensa kreatinina (od engl. “Modification of Diet in
Renal Disease”

MIK — minimalna inhibitorna koncentracija
MRSA — meticilin rezistentni S. aureus

NDM-1 — vrsta karbapenemaze (beta laktamaze) (od engl. “ New Delhi Metallo-beta-
lactamase-1)

OXA — vrsta beta laktamaze proSirenoga spektra (akronim OXA oznacava oksacilin)
SHV — vrsta beta laktamaze proSirenoga spektra (od engl. “sulfydryl variable®)
TEM — vrsta beta laktamaze (nazvana prema bolesnici koja se prezivala Temoniera)

VRE — vankomicin rezistentni enterokok



1. UVOD

1.1. Definicije

Beta laktamaze prosirenog spektra (u daljnjem tekstu ESBL — od engl.
“‘Extended spectrum beta — lactamase®) su enzimi koji dovode do rezistencije na
vecinu beta laktamskih antibiotika ukljuCujuci peniciline, cefalosporine i monobaktam
aztreonam. Takoder, prema definiciji ESBL enzimi su osjetljivi na djelovanje inhibitora
beta laktamaza poput klavulanske kiseline, a to je svojstvo koje se Koristi i u
laboratorijskoj detekciji ESBL sojeva (vidi odjeljak 5.1.). Bakterijski sojevi s ESBL
fenotipom dovode do enzimski posredovane hidrolize beta laktamskog prstena
navedenih antibiotika, ¢ime dolazi do njihove inaktivacije.

Nekomplicirana infekcija urinarnog trakta odnosi se na infekciju strukturno i
funkcionalno normalnog urinarnog trakta u premenopauzalnih Zena.

Komplicirana infekcija urinarnog trakta odnosi se na infekciju strukturno i/ili
funkcionalno abnormalnog urinarnog trakta. Bilo da je lokalizirana u donjem
(mokracni mjehur) ili u gornjem urinarnom traktu (bubreg), udruzena je sa stanjima,
tzv. komplicirajuéim faktorima, koji poveéavaju rizik neuspjeha terapije.* Bez obzira
na prisustvo komplicirajucih faktora, infekcije urinarnog trakta kod muskaraca, djece i
trudnica smatraju se kompliciranima. Medu komplicirajuce faktore ubrajaju se:

- dijabetes melitus

- trudnoca

- nozokomijalna infekcija
- kroni¢na bolest bubrega

- opstrukcija urinarnog trakta (primjerice, uzrokovana benignom hiperplazijom
prostate, benignim i malignim tumorima urinarnog trakta)

- prisustvo stranog tijela: urinarnog katetera, ureteralnog stenta ili nefrostome
- nedavni urolo$ki operativni zahvat na na urinarnom traktu

- funkcionalna ili anatomska abnormalnost urinarnog trakta (primjerice,
vezikoureteralni refluks, neurogeni mjehur, divertikul mokraénog mjehura)

- stanje nakon transplantacije bubrega



- imunosupresija (primjerice, terapija imunosupresivnim lijekovima, stanje nakon
kemoterapije)

Infekcija urinarnog trakta uzrokovana multirezistentnim uropatogenom takoder
se smatra kompliciranom iako nema podataka o tome da je Sansa za terapijski
uspjeh smanjena ako se koristi antibiotik na kojeg je uzroéni patogen osjetljiv.!

Infekcija donjeg urinarnog trakta moze biti nekomplicirana ili komplicirana, a
imptomi i znakovi obuhvacaju febrilitet, dizuriju, polakisuriju, urgenciju, suprapubic¢nu
osjetljivost i/ili hematuriju.*

Akutni pijelonefritis je infekcija gornjeg urinarnog trakta, a obiljezena je
sljedeé¢im simptomima i znakovima: vrucica, zimice i tresavice, mucnina i povracanje,
osjetljivost/bolovi lumbalno, bolna lumbalna sukusija. Pijelonefritis moze biti udruzen
s bakterijemijom uzrokovanom patogenom izoliranim u urinu.?



1.2. Povijest i klasifikacija beta laktamaza

Beta laktamaze su glavni obrambeni mehanizam gram negativnih bakterija
protiv beta laktamskih antibiotika. Ovi su enzimi bili prisutni kod patogenih bakterija
daleko prije dolaska beta laktamskih antibiotika na trZiste, pa se tako procjenjuje da
su serinske beta laktamaze postojale ve¢ prije vi$e od 2 milijarde godina.® Beta
laktamaze su bakterijski enzimi koji reakcijom hidrolize cijepaju beta laktamski prsten,
Cime inaktiviraju beta laktamske antibiotike. 1960-ih godina prvi izvjestaji o beta
laktamazama dolaze iz Grcke. Ovi su enzimi hidrolizirali beta laktamske prstenove
penicilina i cefalosporina |. generacije (poput cefazolina i cefalotina), dok nisu
djelovali na cefalosporine viSih generacija koji se strukturno razlikuju oksimino
postrani¢nim lancem (poput cefotaksima, ceftazidima, ceftriaksona (cefalosporina lil.
generacije) i cefepima (cefalosporina IV. generacije)). Nazvani su TEM, prema
bolesnici kod koje su izolirani (Temoniera). Uskoro je otkriven i srodan enzim, koji se
razlikovao u samo jednoj aminokiselini te je imao ista biokemijska svojstva, a nazvan
je TEM-2. Genska informacija za ove enzime prenosi se izmedu gram negativnih
bakterija (poput Enterobakterija, Pseudomonasa, Haemophilusa, Neisseriae)
plazmidima. TEM-1 i TEM-2 su najrasirenije plazmidima prenoSene beta laktamaze
medu gram negativnim bakterijama, a naj¢eSce se izoliraju kod enterobakterija E. coli
i K. pneumoniae.* ®> Medutim, ESBL produkcija se opisuje i kod Proteusa,
Pseudomonasa, Serratiae, Enterobactera, Salmonelle, Acinetobactera, Citrobactera i
drugih.® TEM-1 se nalazi u gotovo 90% izolata E. coli rezistentne na ampicilin.” Do
sad je opisano vie od 130 TEM beta laktamaza.’

Pocetak upotrebe beta laktamskih antibiotika predstavljao je selekcijski tlak za
odabir bakterija koje sadrze beta laktamaze, s posljedicnim povecéanjem prevalencije
takvih izolata, a doslo je i do prijenosa genske informacije za beta laktamaze putem
plazmida na one vrste bakterija koje do tad nisu sadrzavale beta laktamaze (npr. N.
gonorrhoeae i Haemophilus influenzae).® Dolaskom na trziste antibiotika koji nisu bili
podlozni hidrolizi s tadasnjim beta laktamazama (cefamicini, cefalosporini s oksimino
postrani¢nim lancem, karbapenemi, aztreonam), doslo je do pojave beta laktamaza
prosirenog spektra (ESBL), AmpC beta laktamaza i karbapenemaza.

Stotine do sad opisanih beta laktamaza prema primarnoj se molekularnoj
strukturi dijele u 4 klase: A, B, C i D.° Takoder, koristi se i sloZenija funkcionalna
klasifikacija koja se bazira na spektru djelovanja odredene beta laktamaze i na
stupnju njene podloznosti inhibiciji klavulanskom kiselinom.'® Takoder, prema gradi
aktivnog enzimskog mjesta, postoje 2 skupine beta laktamaza: serinske beta
laktamaze (koje u aktivnom mjestu sadrze serinski ostatak, a pripadaju klasama A, C
i D) i metalo beta laktamaze (koje kao kofaktor aktivnog mjesta sadrze ion cinka, a
pripadaju klasi B beta laktamaza).
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Slika 1. Prikaz beta laktamskog prstena (crveno) te osnovne strukture penicilina (1) i
cefalosporina (2). Preuzeto iz wikipedia.

ESBL fenotip oznaCava sposobnost bakterije za enzimski posredovanu
hidrolizu beta laktamskog prstena penicilina, cefalosporina sa oksimino postrani¢nim
lancem i aztreonama. Takoder, prema definiciji ESBL enzimi osjetljivi su na
djelovanje inhibitora klavulanske kiseline. ESBL geni se ¢esto prenose plazmidima
koji takoder sadrze gensku informaciju odgovornu za dodatnu rezistenciju na druge
grupe antibiotika poput aminoglikozida, fluorokinolona i kombinacije trimetoprima i
sulfometoksazola. ESBL enzimi se naj¢eSce pronalaze kod Klebsielle (pneumoniae i
oxytocae) i E. coli, a zastupljenost ESBL fenotipa kod navedenih bakterija Siroko
varira izmedu razliCitih geografskih podrucja, a uglavnom je visa kod KI. pneumoniae
nego kod E. coli. Glavni rezervoari ovih rezistentnih patogena su bolnicke ustanove i
stacionari za kroniéne bolesnike.! LijeSenje ovih infekcija najée$ée se provodi
karbapenemima ili kombinacijom beta laktamskog antibiotika i inhibitora beta
laktamaze.

TEM - tip ESBL (klasa A)

Promjene strukture TEM beta laktamaza, vezane za izmjenu slijeda
aminokiselina koje grade enzimsko aktivnho mjesto, mijenjaju konfiguraciju enzima,
¢ime omogucéavaju pristup antibioticima koji sadrze oksimino postrani¢ni lanac
(cefalosporini viSih generacija i monobaktam aztreonam). Takve mutacije dovode do
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ESBL fenotipa, koji omogucava cijepanje beta laktamskog prstena penicilina,
cefalosporina i aztreonama.'” Ovakva promjena aktivnog mjesta tipiéno takoder
dovodi do podlozZnosti inhibiciji enzima molekulama poput klavulanske kiseline.
Mutacije koje dovode do rezistencije prema inhibitorima beta laktamaza su razliCite
od onih koje dovode do ESBL fenotipa.® Kombinacija ESBL fenotipa i rezistencije
prema inhibitorima moguca je, ali vrlo rijetka.™

SHV — tip ESBL (klasa A)

Oznaka SHYV odnosi se na varijabilni odgovor ove vrste beta laktamaza na
sulfhidrilne inhibitore (engl. sulfydryl variable). Radi se o tipu beta laktamaza koje
pripadaju klasi A, a strukturno su slicne TEM beta laktamazama, s kojima dijele 68%
slijeda aminokiselina.** Sli¢no kao kod TEM beta laktamaza, ESBL fenotip nastaje
promjenom slijeda jedne ili viSe aminokiselina u aktivnom mjestu enzima. Poznato je
60-ak vrsta SHV beta laktamaza, te u Europi predstavljaju dominantni (najces¢i) tip
ESBL.

CTX-M —tip ESBL (klasa A)

Oznaka CTX odnosi se na sposobnost ove vrste enzima za hidrolizu beta
laktamskog prstena cefotaksima (cefalosporin Ill. generacije). Time se Zeli istaknuti
veca sposobnost za hidrolizu cefotaksima nego drugih cefalosporina Ill. generacije,
koji takoder sadrze oksimino postrani¢ni lanac (npr. ceftazidim, ceftriakson). Radi se
o obitelji ESBL koja je manje zastupljena od TEM ili SHV tipa ESBL (dakle, 3. po
uCestalosti), a do sad je opisano vise od 40 CTX-M enzima.

OXA —tip ESBL (klasa D)

Oznaka OXA ovog tipa beta laktamaza odnosi se na sposobnost hidrolize beta
laktamskog prstena oksacilina. OXA — tip ESBL pronalazi se najceS¢e kod
Pseudomonasa aeruginose.'® Ovaj tip ESBL odlikuje relativna otpornost prema
inhibiciji klavulanskom kiselinom.

Plazmidima prenoseni AmpC enzimi (klasa C)

AmpC beta laktamaza otkrivena je 1940. godine u E. coli te je ujedno prva
identificirana beta laktamaza. Genska informacija za AmpC beta laktamaze sadrzana
je u mnogim gram negativnim bakterijama, i to najéeS¢e u kromosomskoj DNA.
Mutacija koja dovodi do povecanja ekspresije ovog enzima u bakteriji Enterobacter
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cloacae, odgovorna je za otpornost ove bakterije na cefalosporine.'® AmpC beta
laktamaza je slabo eksprimirana u E. coli, dok Klebsiella ne sadrzi AmpC gen u
kromosomskoj DNA. AmpC gen moze se medutim prenositi u ove bakterije
plazmidima (opisano je vise od 20 AmpC beta laktamaza koje se prenose
plazmidima), osiguravaju¢i im rezistenciju na cefalosporine.'® Ove beta laktamaze
sposobne su inaktivirati beta laktamske antibiotike s oksimino postrani¢nim lancem,
kao i cefamicine (za razliku od ESBL koje ne djeluju na Il. generaciju cefalosporina),
a dodatna karakteristika im je otpornost na djelovanje klavulanske kiseline, tako da
inaktiviraju i beta laktame u kombinaciji s inhibitorima beta laktamaza. Takoder vazno
Svojstvo ovog enzima je inducilnost nakon izlaganja terapiji, pa se tako kod infekcije
Enterobacterom opisuje stjecanje otpornosti tijekom provodenja lijeCenja. Navedena
svojstva ih &ini klinigki vaznim beta laktamazama.’

Karbapenemaze (klase A, B i D)

Osobitost ove heterogene grupe enzima je sposobnost inaktivacije ne samo
cefamicina i cefalosporina s oksimino postrani¢nim lancem, nego i karbapenema.
Otporne su na djelovanje inhibitora beta laktamaza. Drugim rije€¢ima, imaju odlike
ESBL fenotipa s prosirenim spektrom djelovanja i na cefamicine i karbapeneme, uz
dodatak rezistencije na djelovanje inhibitora beta laktamaza. Plazmidima prenoSene
karbapenemaze IMP tipa (oznaka IMP oznacCava sposobnost inaktivacije imipenema)
prvi puta su opisane 1990-ih godina u Japanu u enteralnim gram negativnim
bakterijama, Pseudomonasu i Acinetobacteru. Odatle su se plazmidima Sirile, tako da
se 1997. godine opisuju u Europi. Takoder, 1999. godine u Italiji je opisana nova VIM
obitelj karbapenemaza (od engl. akronima za “Verona integron-encoded metallo-3-
lactamase®), koja se odatle Sirila po ostatku Europe. Takoder, opisan je i OXA —tip
karbapenemaza. Sirenje enterobakterija, posebno Kl. pneumoniae, s ekspresijom
karbapenemaza razlicitih tipova, izaziva veliku zabrinutost u medicinskoj zajednici
zbog teskog lije€enja infekcija uzrokovanih ovim bakterijama. Naj¢esée se terapijski
koriste kolistin i tigeciklin.*®



1.3. Klini¢ko znacenje ESBL bakterijskih sojeva

ESBL fenotip dovodi do bakterijske otpornosti na niz antibiotika poput
penicilina, cefalosporina i aztreonama pa se radi o0 multirezistentnim patogenima.
Nadalje, geni za ESBL enzime prenose se plazmidima koji takoder esto sadrzavaju
gene koji dovode do otpornosti i na fluorokinolone, sulfonamide i aminoglikozide,
¢ime karbapenemi nerijetko ostaju jedina terapijska opcija za lijeCenje infekcija
uzrokovanih ovim multirezistentnim patogenima. Buduci da je cijena karbapenema
visoka, a moraju se primjenjivati u bolnickim uvjetima (parenteralno), infekcije
uzrokovane ESBL sojevima predstavljaju znacajno opterecenje za zdravstveni
sustav. KliniCki znacaj ovih sojeva takoder proizlazi iz njihove proSirenosti u cijelom
svijetu, i to u bolni¢koj, ali i vanbolnikoj populaciji bolesnika.*® Konaéno, prevalencija
ESBL sojeva je u porastu,'* a infekcije uzrokovane ovim sojevima imaju losiji klini¢ki
ishod. Do bakterijemije prema kliniCkim i mikrobioloSkim istrazivanjima dolazi u 15-
20% sludajeva infekcija urinarnog trakta uzrokovanih ESBL sojevima E. coli.?°
Infekcije bakterijskim sojevima E. coli i K. pneumoniae koje produciraju ESBL
udruZene su s duzim trajanjem bolni¢kog lijeCenja te samim time i vecim
zdravstvenim trokovima.?" 2> Takoder, ESBL producirajuée bakterije pokazuju veéu
invazivnost i udruzene su s infekcijama praéenima veéim mortalitetom.® Prema
konsenzusu Ameri¢ke radne skupine za dostupnost animikrobnih lijekova (AATS —
od engl. “Antimicrobial Availability Task Force“) ESBL sojevi se ve¢ od 2006. ubrajaju
medu 6 kliniCki najznacajnijin multirezistentnih patogena, zajedno s meticilin
rezistentnim zlatnim stafilokokom, Ps. aeruginosa, vankomicin rezistentnim
enterokokom, Acinetobacterom baumannii i Aspergilusom.?® Zbog sve ograniéenijih
mogucnosti lije€enja bolesnika inficiranih sa multirezistentnim sojevima bakterija,
danas raste interes za istrazivanjem starijih antibiotika poput fosfomicina, kao
potencijalnim lijekovima ,zadnje linije terapije”.



1.4. Epidemiologija infekcija urinarnog trakta uzrokovanih ESBL
bakterijskim sojevima

Porast rezistencije na antibiotike znacajan je i aktualni globalni medicinski
problem. Povecanje prevalencije multirezistentnih gram negativnih bakterija postupno
dovodi do smanjenja broja raspolozivih antibiotika za ucinkovito lije¢enje mnogih
infekcija uzrokovanih ovim uzroc¢nicima. Buduci da se ozbiljne infekcije uzrokovane
multirezistentnim gram negativnim patogenima Cesto lijeCe karbapenemima raste
opasnost i od Sirenja sojeva koji posjeduju karbapenemaze, pa se sve ¢eS¢e opisuju
sojevi poput New Delhi metalo beta-laktamaze (NDM), Sto znaci da ¢e u buducnosti
terapijske opcije biti jo§ ogranienije. U tom je smislu posebno vazno infekcije
uzrokovane ESBL patogenima lije€iti starijim antibioticima poput fosfomicina, koji
imaju mali potencijal ,kolateralne Stete®, odnosno poticanja daljnjeg razvoja
rezistencije na antibiotike.?*

Infekcije urinarnog trakta naj¢eScée su bakterijske infekcije u osoba Zzenskog
spola.?® Prevalencija ESBL sojeva medu uropatogenima koji dovode do kompliciranih
infekcija urinarnog trakta je u porastu. Primjerice, u jednom istrazivanju provedenom
u SAD-u prevalencija ESBL sojeva E. coli medu hospitaliziranim bolesnicima s
infekcijama urinarnog trakta od 2000. do 2009. godine se utrostruéila.?® Upravo zbog
porasta prevalencije ESBL sojeva medu urinarnim patogenima raste interes za
istraZivanjem potencijala starijih antibiotika poput fosfomicina i nitrofurantoina.?” 22
ESBL enzimi se naj¢eSce pronalaze kod Klebsielle (pneumoniae i oxytocae) i E. coli.
Glavni rezervoari ovih rezistentnih patogena su bolni¢ke ustanove i stacionari za
kroniéne bolesnike.**

Dodatni problem predstavlja sve veci udio ESBL izolata u ukupnom broju
vanbolnickih izolata E. coli. U istraZivanju Arslana i suradnika, od 514 ambulantnih
urinarnih izolata E. coli ¢ak ih je 7.9% produciralo beta laktamaze proSirenoga
spektra.?® Prema rezultatima SMART studije (od engl. “Study for Monitoring
Antimicrobial Resistance Trends®) koja je provedena 2008. i 2009. godine
prevalencija ESBL izolata medu klini¢kim izolatima E. coli iznosila je 11% u Europi i
8% u Spanjolskoj.*® Podaci EARSS-a (od engl. “European Antimicrobial Surveillance
System®) ukazuju na progresivni porast detekcije ESBL sojeva. 2004. je godine
prevalencija ESBL sojeva medu izolatima E. coli u Europi iznosila 1.1%, da bi do
2013. godine porasla na 9.9%. U tom smislu se mozZe govoriti o tome da su podaci
»=alarmantni“ i da je potrebno pronalaziti u€inkovitije mjere prevencije Sirenja ovih
sojeva i mjere lijeCenja infekcija uzrokovanih ovim sojevima. Raspon izmedu regija
Europe je velik. Primjerice, u 2010. je prevalencija E. coli ESBL u Europi pokazivala
raspon od 2.6% u Svedskoj do 24.8% u Bugarskoj. Opéenito se moze reéi da se
godinama primjecuje porast prevalencije razli€itih multirezistentnih sojeva u smjeru
sjever-jug.®
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Akutne infekcije uzrokovane ESBL sojevima mogu se ucinkovito izlijeciti
antibiotskom terapijom. Medutim, kolonizacija koZe i gastrointestinalnog trakta
(nerijetko trajna) predstavlja kod bolesnika s preboljelom infekcijom uzrokovanom
ESBL bakterijskim sojem znacajan problem. Navedeno vrijedi ¢ak i ako su
urinokulture nakon terapije sterilne, a prijenos ovih bakterija odvija se direktnim i
indirektnim kontaktom. Multirezistentni organizmi se Cesto prenose s bolesnika na
bolesnika rukama zdravstvenog osoblja, $to posebno vrijedi za osobe direktno
uklju€ene u njegu bolesnika. Posljedi¢no su Cesto opisivane intrainstitucionalne
epidemije ovih infekcija. Zbog toga se kod bolesnika koiji se lijece ili su bili lijeceni
zbog infekcije uzrokovane multirezistentnim mikroorganizmom (ukljuujudi i sojeve
koji proizvode ESBL) preporucaju mjere stroge kontaktne izolacije, uz striktno
pridrzavanje higijenskih mjera.®

Faktori rizika za akviriranje ESBL sojeva uklju€uju upotrebu antibiotika u
protekla 3 mjeseca (cefalosporini Il i Ill generacije, fluorokinoloni, penicilini),
hospitalizaciju u protekla 3 mjeseca, stariju zivotnu dob, prijasnju infekciju s K.
pneumoniae, dijabetes melitus i anamnezu invazivnih uroloskih zahvata.??



1.5. Smjernice za lijeCenje infekcija urinarnog trakta
uzrokovanih ESBL sojevima

Zlatni standard u lije€enju urinarnih infekcija uzrokovanih ESBL sojevima su
karbapenemi, pogotovo kad se radi o teSkim oblicima infekcija poput akutnog
kompliciranog pijelonefritisa.** Oni se smatraju jedinom pouzdanom i dokazano
ucinkovitom terapijom za ove vrste infekcija. Strukturno su definirani zamjenom
atoma sumpora u peteroclanom nezasi¢enom prstenu (fuzioniranim s beta
laktamskim prstenom) atomom ugljika. Primjeri su imipenem (koristi se iskljucivo u
kombinaciji s cilastatinom, jer u protivnom dolazi do razgradnje imipenema renalnim
enzimom dehidropeptidazom), meropenem, ertapenem i doripenem. Ertapenem se
jedini primjenjuje jednom dnevno, $to omogucava lije€enje bolesnika s infekcijama
urinarnog trakta uzrokovanih ESBL bakterijskim sojevima u uvjetima dnevne bolnice.
Svi ostali karbapenemi moraju se aplicirati 2 ili 3 puta dnevno. Standardna, i
vjerojatno najCesSce upotrebljavana terapija, je meropenem 3x500 mg i.v. lako se
karbapenemi smatraju ucinkovitim lijeCenjem infekcija uzrokovanih ESBL bakterijskim
sojevima, veéina dokaza proizlazi iz opservacijskih studija. Nadalje, glavhe mane su
im nuznost parenteralne primjene i visoka cijena. Takoder, njihov Siroki antimikrobni
spektar predstavlja istovremeno je i prednost i mana ovih lijekova, buduci da svojom
Sirokom djelotvornosti mogu dovesti do infekcija uzrokovanih drugim bakterijama te
kvascima. Velik je, i sve veci problem pojava i Sirenje sojeva rezistentnih na
karbapeneme, poput K. pneumoniae koja proizvodi karbapenemazu. Iz toga i drugih
sli¢nih i brojnih opservacija proizlazi da u svrhu izbjegavanja razvoja i Sirenja
multirezistentnih mikroorganizama treba teZiti Sto je moguce ciljanijom terapiji u
ljeCenju bakterijskih infekcija. Vezano za karbapenem u tom smislu treba istaknuti da
je €injenica da ertapenem ne djeluje na Pseudomonas povoljna u smislu manjeg
potencijala $irenja rezistencije.®

Kod bolesnika s infekcijama urinarnog trakta gdje je uzro€nik ESBL soj E. coli,
a ne sumnja se na pijelonefritis, prikladne peroralne antibiotske opcije su
nitrofurantoin i fosfomicin ako su izolati osjetljivi, iako su dostupni klini¢ki podaci
oskudni.*
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1.6. Otkrice, struktura i farmakodinamika fosfomicina

Fosfomicin je antibiotik Sirokog spektra kojega u prirodi sintetiziraju neke
bakterije iz roda Streptomiceta, a danas se dobiva kemijskom sintezom. Otkriven je
probirom kultura bakterije Streptomyces fradiae, izolirane iz tla, kod koje je
zamije¢ena sposobnost formiranja sferoplasta (kuglasto formirani oblik bakterije kojoj
nedostaje stanicni zid). 1969. godine izoliran je iz kultura navedene bakterije u
Spanjolskoj, a komercijalno se proizvodi od 1971. Izolacija fosfomicina iz
streptomiceta vrSena je u laboratorijima farmaceutskih tvrtki MSD (Merck, Sharp &
Dome) i CEPA (Compania Espanola de Penecilina y Antibioticos).** Pogetak klini¢ke
upotrebe u Europi vezan je tek za kraj 80-ih godina proslog stoljeca, jer su tek 1983.
godine (14 godina nakon otkri¢a fosfomicina) Andrews i suradnici standardizirali in
vitro testiranje osjetljivosti na fosfomicin. Tad je ustanovljeno da je za puni in vitro
ucinak fosfomicina potreban dodatak glukoza-6-fosfata u testni medij. Prije toga su
rezultati in vitro djelovanja fosfomicina bili razogaravajuci.* Time je in vitro
omogucéeno simuliranje in vivo djelovanja fosfomicina.

O
Osr, =N

HO C')H

Slika 2. Prikaz strukture fosfomicina.

CHs;

Fosfomicin je epoksid fosfanske kiseline (cis-1,2-epoksi-propil fosfonska
kiseline) te kao takav ne pripada niti u jednu skupinu antibiotika (Slika 2). Aktivni
reaktivni dio molekule predstavlja epoksidna skupina koja posjeduje baktericidnu
aktivnost (vidi nize). Po molekularnoj masi najmaniji je poznati antibiotik (Mr 138.06).
Njegov prijenos u bakterijsku stanicu odvija se aktivnim transportom pomocu L-a-
glicerolfosfatnog transportnog sustava koji predstavlja primarni put ulaska
fosfomicina u stanicu, dok heksoza fosfatni transportni sustav, inducibilan glukoza-6-
fosfatom, predstavlja sekundarni put. Zbog navedenog je u in vitro testiranju
osjetljivosti na fosfomicin potreban dodatak glukoza-6-fosfata. Upravo su mutacije
gena za navedene transportere najée$éi mehanizam rezistencije na fosfomicin.*
Djeluje baktericidno inhibirajuci najraniji stadij sinteze peptidoglikana (komponente
staniCnog zida bakterije). Ireverzibilnom inhibicijom enzima enolpiruvil transferaze
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(kompetirajuci s prirodnim suspstratom ovog enzima - fosfoenolpiruvatom) dovodi do
ko€enja sinteze N-acetil muraminske kiseline (transformacijom iz N-acetil
glukozamina) — kljuéne komponente bakterijskog stani¢nog zida. Prvi opis
mehanizma djelovanja ovog jedinstvenog antibiotika dolazi 1974. godine od Kahana i
suradnika.®®> Nakon stereospecifi¢nog vezanja za svoju ciljnu makromolekulu —
enolpiruvil transferazu, dolazi do prekidanja kisikovih veza i formiranja reaktivhog
intermedijera koji ireverzibilno alkilira nukleofilno aktivho mjesto bakterijskog enzima
smjestenog u membrani stanice. Navedena reakcija zbiva se u citoplazmi bakterijske
stanice i prikazana je na Slici 3.

HO
O‘v UDP-GlucNAc O Hs
-0, A - N )—<
=8 OF=F S-Cysl15
1 CHj3 I ys
HO HO
HS—Cysl15 inactive MurA

Slika 3. Prikaz interakcije fosfomicina s aktivnim mjestom enzima enolpiruvil
transferaze

Time fosfomicin djeluje na najranijem koraku sinteze peptidoglikana, za razliku
od beta laktamskih antibiotika i glikopeptida, koji inhibiraju medusobno povezivanje
lanaca peptidoglikana.

Ucinak fosfomicina je baktericidan, jer interferencijom sa sintezom stani¢ne
stijenke dolazi do pucanja stanicne membrane bakterijske stanice. Naime, bududi da
je koncentracija osmotski aktivnih ¢estica ve¢a unutar nego izvan bakterijske stanice,
staniCna je stijenka nuzna za sprje€avanje prsnuca stani¢éne membrane. Fosfomicin
djeluje i dodatnim mehanizmom smanjujuéi prijanjanje bakterija za urinarni epitel.
Navedeno je in vitro dokazano za E. coli, P. mirabilis i Ps. aeruginosa.®

Baktericidni uc€inak fosfomicina ovisi o vremenu kroz koje je koncentracija
fosfomicina u urinu veéa od MIK-a (tzv. “time-dependant killing*).>” Optimalno
djelovanje postiZze se kad je koncentracija fosfomicina ve¢a od MIK-a kroz 40-50%
intervala doziranja.*® Studije vremenske inhibicije (engl. “time-kill studies*) ukazuju na
to da fosfomicin trometamol ubija 99% S. aureusa, E. coli, K. pneumoniae,
Enterobactera cloacae i Citrobactera freundii kroz 2.9 h kad su koncentracije
fosfomicina dvostruko vec¢e od MIK-a, dok povecéanje koncentracije fosfomicina na 8
puta vece od MIK-a skracuje to vrijeme na 2.2 h. lako navedena razlika nije Kklinicki

12



bitna, istraZivanje dobro ilustrira brzinu baktericidnog djelovanja fosfomicina.* In vitro
je fosfomicin pri koncentraciji 24xMIK doveo do sterilizacije urina od E. coli za 6-8 h,
a sli¢ni su rezultati dobiveni i za P. mirabilis. Navedeno ukazuje na vrlo brzi
baktericidni ug¢inak fosfomicina.*°

Fosfomicin je antibiotik Sirokog spektra, u€inkovit i protiv gram negativnih i
protiv gram pozitivnih bakterija. In vitro antibakterijski spektar sa stopom osjetljivosti
od = 90% obuhvaca najc¢eSce urinarne patogene: E. coli, Klebsiella oxytoca, K.
pneumoniae, Proteus spp., Staphylococcus spp. (uklju¢uju¢éi MRSA — meticilin
rezistentni S. aureus), Ps. aeruginosa, E. faecalis, E. faecium (ukljuCujuci VRE —
vankomicin rezistentni enterokok), Enterobacter, Serratia spp, Citrobacter diversus,
Citrobacter freundii.?* Osjetljivost Ps. aeruginosa je varijabilna, s rasponom MIK-a
izmedu 4 i >512 mg/l. Opcenito se moZze reci da je antimikrobna aktivnost fosfomicina
slabija prema sljedeéim uzro¢nicima: Ps. aeruginosa, Morganella morganii,
Porphyromonas vulgaris, Enterococcus faecium.** Odobren je za lijeéenje
nekompliciranih infekcija donjeg urinarnog trakta uzrokovanim mikroorganizmima
osjetljivima na fosfomicin te je Siroko upotrebljavan u mnogim europskim zemljama.

Dok je fosfomicin in vitro u€inkovit protiv multirezistentnih bakterijskih
patogena poput ESBL producirajucih sojeva enterobakterija, sojeva koji proizvode
karbapenemaze, MRSA-e i VRE-a, ne pokazuje djelotvornost protiv Acinetobactera
baumanii. U istrazivanju Falagasa i suradnika 97% izolata A. baumanii bilo je
rezistentno na fosfomicin.** S druge strane, u nedavnom istraZivanju provedenom u
SAD-u prikazana je dobra osjetljivost na fosfomicin sojeva koji su otporni na
karbapeneme i vankomicin. Na fosfomicin je bilo osjetljivo 57% izolata Klebsiele
rezistentne na karbapeneme (testirano 29 izolata), 60% izolata E. faeciuma
rezistentnog na vankomicin (28 izolata) i 100% izolata E. faecalisa rezistentnog na
vankomicin (24 izolata).** Stoga se mozZe reéi da je fosfomicin in vitro djelotvoran
protiv Cetiri od pet najznacajnijih bakterijskih multirezistentnih patogena (MRSA, VRE,
ESBL sojevi, Ps. aeruginosa, Acinetobacter baumanii) prema konsenzusu Americke
radne skupine za dostupnost animikrobnih lijekova. Samo je Acinetobacter baumanii
u vrlo visokom postotku rezistentan na fosfomicin.

Nadalje, Listeria monocytogenes je rezistentna na fosfomicin, dok druge vrste
listerije (pr. Listeria ivanovii) mogu biti osjetljive.** Anaerob Bacteroides fragilis i indol
pozitivan P. mirabilis takoder su rezistentni na fosfomicin.?
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1.7. Sinergija fosfomicina s drugim antibioticima

Fosfomicin pokazuje sinergisticki u€inak s aminoglikozidima. MacLeod i
suradnici su in vitro i in vivo prikazali sinergiju fosfomicina i tobramicina protiv Ps.
aeruginosa i MRSA. Navedena kombinacija je trenutno u fazi Il klinickih ispitivanja i
aplicira se inhalacijski u omjeru 4:1. Ps. aeruginosa i MRSA su patogeni od interesa
kod bolesnika s bronhiektazijama, posebno kod bolesnika s cistichom fibrozom koji
su Cesto kolonizirani pseudomonasom. Mehanizam sinergije nije do kraja utvrden, ali
se pretpostavlja da fosfomicin pospjeSuje aktivni transport tobramicina u bakterijske
stanice pseudomonasa, ¢ime dolazi do povecane inhibicije bakterijske sinteze
proteina i baktericidnog uginka.?" 4

Yamada i suradnici prikazali su sinergiju fosfomicina i ciprofloksacina kod
izolata Ps. aeruginosa rezistentnog na ciprofloksacin. Smatra se da je mehanizam
bolja penetracija fosfomicina u citoplazmu bakterijskih stanica, zbog osteéenja
njihove vanjske membrane ciprofloksacinom. Do zaklju€ka se doslo zbog opservacije
da je sinergisticki ucinak izraZeniji ako se bakterije prvo izloze ciprofloksacinu pa
onda fosfomicinu, umjesto obrnuto.*®

Do sli¢énih se rezultata doslo i u istrazivanju izolata Ps. aeruginosa iz sputuma
bolesnika s cistichom fibrozom, gdje je in vitro dokazana sinergija izmedu
ciprofloksacina i fosfomicina. Sinergisti¢ki je u¢inak dokazan u 60%, a aditivni u 40%
slugajeva.*’

U vecini publikacija prikazana je sinergija fosfomicina s razli€itim drugim
antibioticima na primjerima Ps. aeruginosae i S. aureusa, dok prakti¢ki nema
istrazivanja sinergije kod E. coli i K. pneumoniae. Takoder je vazno naglasiti da je
broj testiranih izolata u vedini istrazivanja malen i da su rezultati sinergije Cesto
nekonzistentni pa je na temelju takvih in vitro istrazivanja teSko donositi definitivhe
zaklju€ke o klini¢ki u€inkovitim kombinacijama fosfomicina i drugih antibiotika.
Nadalje, metodologija istraZivanja i definicija sinergije varira izmedu studija.?

Sinergizam fosfomicina s drugim antibioticima pokuSava se iskoristiti u
kliniCkoj praksi kako bi se sprijecio razvoj rezistencije na fosfomicin, $to predstavlja
bojazan kod prolongirane primjene parenteralnog oblika fosfomicina. NajviSe
istrazivanja govori u prilog sinergije fosfomicina s drugim antibioticima koji inhibiraju
sintezu stani¢ne stijenke, i to kod sljedecih bakterija: S. aureus, koagulaza negativni
stafilokok, Ps. aeruginosa i S. pneumoniae.*®

U preglednom radu 41 uklju¢ene studije sinergije fosfomicina s drugim
antibioticima istrazivanja osjetljivosti MRSA izolata ukazuju na sinergiju fosfomicina
sa sljedec¢im antibioticima: cefazolin, ceftriakson, ciprofloksacin, imipenem i
rifampicin, dok protiv Ps. aeruginosa izolata fosfomicin potencijalno sinergisticki
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djeluje s gentamicinom, amikacinom, ceftazidimom, cefepimom, ciprofloksacinom,
levofloksacinom i aztreonamom. Velika je vecina istrazivanja sinergije fosfomicina
kod gram negativnih bakterija provodena kod Pseudomonasa. Valja naglasiti da je u
prelgedu Kastorisa i suradnika u samo jednom od 41 istrazivanja promatrana
sinergija fosfomicina kod E. coli i K. pneumoniae. U tom je radu dokazana sinergija
fosfomicina i gentamicina kod 4/30 izolata E. coli te kod 5/12 izolata K.
pneumoniae.*® *° Potrebno je takoder istaknuti da niti u jednom od 41 rada nije
promatrana sinergija fosfomicina i drugih antibiotika kod ESBL izolata E. coli i K.
pneumoniae.

Zanimljiva studija Marchesea i suradnika ukazuje na sinergiju fosfomicina i N-
acetil cisteina protiv biofilm izolata E. coli. N-acetil cistein je antioksidans koji
prekidajuci disulfidne veze u sluzi djeluje kao mukolitik (primjenjuje se u terapiji
cisticne fibroze), a koristi i u venskom obliku kod lije€Cenja intoksikacije
paracetamolom. Biofilmovi predstavljaju bakterijske stanice ugradene u vlastiti
polimerni matriks koji prijanja za prirodne ili umjetne povrsine. U navedenim
formacijama bakterijske su stanice djelomi¢no zasticene od obrambenih mehanizama
organizma kao i od djelovanja antibiotika. Dok antibiotska terapija naj¢e$¢e dovodi
do povlacenja simptoma infekcije unistavanjem bakterija koje se otpustaju s biofilma,
Sesto se ne uspijeva posti¢i eradikacija sesilnih stanica ugradenih u biofilm.>* S
kateterom vezana infekcija urinarnog trakta i akutni cistitis primjeri su bakterijskih
infekcija za koje je karakteristicno formiranje biofilmova. Fosfomicin i N-acetil cistein
primjenjivani su u koncentracijama koje se redovito postizu u urinu tijekom terapije.
N-acetil cistein inhibirao je stvaranje biofilma, ali i remetio strukturu formiranog
biofilma svih ispitivanih sojeva E. coli. UCinak je rasao s porastom koncentracije
lijeka. Fosfomicin je sdm, bez dodatka N-acetil cisteina pokazao sposobnost
uniStavanja sesilnih bakterijskih stanica biofilma, a navedeni je ucinak sinergisticki
pojacan dodatkom N-acetil cisteina. Autori naglasavaju potrebu za dobro dizajniranim
klini¢kim ispitivanjima kojima bi se in vivo potvrdio navedeni koncept.>?
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1.8. Farmakokinetika fosfomicina trometamola

Sam fosfomicin je nestabilan u kiselom miljeu Zeluca, $to prijeci peroralnu
primjenu. Stoga je razvijen peroralni oblik fosfomicina (fosfomicin trometamol) koji se
brzo apsorbira u gastrointestinalnom traktu i €ija biodostupnost iznosi izmedu 30%
(pri uzimanju lijeka uz obrok) i 37% (pri uzimanju lijeka na prazan Zeludac).>® >*
Nakon apsorpcije u plazmi se hidrolizom iz fosfomicina trometamola oslobada
djelatna tvar fosfomicin.** Vréna koncentracija u plazmi nakon jednokratne oralne
primjene fosfomicina postize se unutar 4 h od uzimanja lijeka (otprilike nakon 2-2,5 h)
i iznosi 22 — 32 mg/1.>> *° Prosjeéna maksimalna serumska koncentracija fosfomicina
nakon peroralne primjene doze od 3 g na prazan Zeludac unutar 2 h iznosila je 26.1
mg/l. Pri uzimaniju lijeka uz obrok prosje€na maksimalna koncentracija iznosila je
17.6 mg/l. Slijedi da se peroralni oblik fosfomicina ne moze primjenjivati za lije¢enje
sistemskih bakterijskih infekcija. lako je izlu€ivanje fosfomicina urinom bilo sporije
kad se uzimao s obrokom u odnosu na izlu€ivanje kad se uzimao na prazan Zeludac,
valja naglasiti da je kumulativna kolicina fosfomicina izlu¢enog u urinu bila ista pa se
liiek moze uzimati neovisno o obroku.*

Fosfomicin se izluCuje nepromijenjen urinom i stolicom. Nakon oralne primjene
jednokratne doze fosfomicina od 3 g, oko 38% fosfomicina se izlu€i urinom, a oko
18% stolicom.>® Nakon aplikacije jednokratne peroralne doze fosfomicina, u urinu se
unutar 4 h postizu vréne koncentracije lijeka koje mogu biti veée od 2000 mg/1.>’
Uzimajuci minimalnu koncentraciju fosfomicina u urinu od 128 mg/l kao onu koja
pokazuje aktivnost prema vecini urinarnih patogena, moze se oCekivati inhibitorni
ucinak fosfomicina kroz 36 - 48 h nakon aplikacije jednokratne peroralne doze od 3
grama.>® *® Prosjeéna koncentracija fosfomicina u urinu u uzorcima sakupljenima 72-
84 h nakon jednokratne peroralne doze iznosila je 10 mg/l.>* Uz umjerenu razinu
renalne insuficijencije urinarne koncentracije fosfomicina ostaju terapijski adekvatne,
iako je vrijeme polueliminacije produljeno.*

Fosfomicin ima zanemarivi udjel vezanja za proteine plazme od 1-2%.%* Kao
mala hidrofilna molekula, fosfomicin pokazuje izvrsnu tkivnu raspodjelu. Prodire u
tkivo bubrega, prostate, seminalnih vezikula te u stijenku mokra¢nog mjehura, iako
su koncentracije niZe od onih u urinu.>® Primjerice, prosje¢na koncentracija
fosfomicina u sluznici mokraénog mjehura (uzimajuci uzorke zdravog tkiva) iznosila je
17.2 mcg/g tkiva 6 h nakon primjene jednokratne doze fosfomicina trometamola
bolesnicima kod kojih je bio planiran uroloski operativni zahvat zbog karcinoma
mokraénog mjehura ili karcinoma prostate.®

S obzirom na volumen distribucije u ravnoteznom stanju od otprilike 18 do 27
litara, moze se zakljuciti da slabo prodire u stanice te se primarno raspodieljuje u
plazmi i izvanstaniénoj tekuéini.®* Buduéi da se radi o maloj hidrofilnoj molekuli,
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fosfomicin se eliminira hemodijalizom te se stoga preporucuje doziranje nakon
hemodijalize.? U farmakokinetskoj studiji provedenoj na 12 bolesnika s dokazanom ili
suspektnom bakterijskom infekcijom u jedinici intenzivnog lije€enja (JIL), fosfomicin
se ucinkovito eliminirao kontinuiranom venovenskom hemofiltracijom. Eliminacija je
unutar intervala doziranja od 12 h jedne i.v. doze od 8 g iznosila 76%. Stoga autori
zaklju€uju da je za bolesnike na kontinuiranoj venovenskoj hemofiltraciji prikladno
doziranje kao kod bolesnika s normalnom renalnom funkcijom.®? Fosfomicin se ne
metabolizira u jetri i ne reapsorbira se enterohepatichom cirkulacijom pa se ne
oéekuje akumulacija lijeka u bolesnika s jetrenom insuficijencijom?*, ve¢ se u visokim
koncentracijama u nepromijenjenom obliku izlu€uje u urinu. Dozu lijeka nije potrebno
prilagodavati niti kod osoba starije Zivotne dobi, ukoliko je funkcija bubrega normalna
(smanjena uslijed starenja, ali ne i uslijed bolesti bubrega). Iz organizma se eliminira
primarno glomerularnom filtracijom, bez izlu€ivanja tubularnom sekrecijom. Nakon
intravenske primjene, oko 93% fosfomicina se eliminira putem bubrega.®® Stoga kod
bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom moze doc¢i do porasta koncentracije
fosfomicina u plazmi, dok se uz visoke vrijednosti glomerularne filtracije mogu
oCekivati nize koncentracije lijeka u serumu i potencijalno neuspjeh lije¢enja kod
Zivotno ugroZenih bolesnika lije&enih intravenskim oblikom fosfomicina.®*

Prema sazetku opisa svojstava lijeka Monuril, fosfomicin je kontraindiciran kod
bolesnika s klirensom kreatinina nizim od 10 ml/min.>® Vrijleme polueliminacije
fosfomicina je kod 5 anuri¢nih bolesnika na hemodijalizi prosje¢no iznosilo 40 h.
Prosjeéno vrijeme polueliminacije fosfomicina raslo je od 11 h do 50 h kod bolesnika
s klirensom kreatinina u rasponu od 54 do 7 ml/min, a udio fosfomicina izlu¢enog
urinom istovremeno je pao s 32 na 11%. Navedeni podaci jasno ukazuju na ovisnost
eliminacije fosfomicina o bubreznoj funkciji. Nadalje, prosje¢no vrijeme
polueliminacije fosfomicina kod osoba s klirensom kreatinina 10-30 ml/min 5 puta je
duze, a kod osoba s klirensom 2-10 ml/min 10 puta je duze nego kod osoba s
normalnom bubreZnom funkcijom.®® Zbog toga se kod osoba s klirensom kreatinina
10-50 ml/min kod prolongirane terapije preporu¢a uzimanje jedne doze fosfomicina
trometamola svaki tre¢i dan.? Drugi naéin prilagodbe doziranja je smanjenje
individualne doze uz odrZavanje intervala doziranja istim. Bez obzira na to koji se
rezim doziranja koristi, za primjenu antibiotske terapije opcenito vrijedi pravilo da je
prva doza antibiotika uvijek ista bez obzira na razinu bubrezZne funkcije. S tog je
stajalista pitanje prilagodbe jednokratne doze fosfomicina s obzirom na stupani
renalne insuficijencije suvino.®® Navedeno je i prikazano u radu Janknegta i
suradnika u kojem je sedam zena starije zivotne dobi (71-90 godina) sa smanjenom
renalnom funkcijom (klirens kreatinina 21-72 ml/min) primilo jednokratnu dozu
fosfomicina trometamola od 3 g. Prosje¢no je 37% doze izlu€eno u urinu, prosjecna
maksimalna koncentracija fosfomicina u urinu iznosila je 1,383 mg/l (unutar 12 h od
uzimanija lijeka), dok je prosje€na urinarna koncentracija nakon 72-84 h iznosila 143
mg/l. Navedeni podaci ukazuju na to da je izlu€ivanje fosfomicina iz organizma uz
renalnu insuficijenciju duze, te je maksimalna urinarna koncentracija nesto niza nego
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uz normalnu renalnu funkciju, ali uzimajuci u obzir grani¢nu vrijednost MIK-a od <32
mg/l ili <64 mg/l, navedeno vrlo vjeroatno nema negativnih implikacija na uspjeh

lijiedenja.>®

Izbjegavanje akumulacije lijeka uslijed ponavljanog doziranja fosfomicina
trometamola moguce je osigurati ako se lijek primjenjuje svaka 3 vremena
polueliminacije ili rjede. S obzirom na Cinjenicu da vrijeme polueliminacije uz
normalnu bubrezZnu funkciju iznosi oko 5 h, kod primjene lijeka svaki dan i dalje se ne

moze odekivati akumulacija.®

S druge strane, ako se fosfomicin primijeni jednokratno u dozi od 3 g, vréna
koncentracija fosfomicina u plazmi je uz klirens kreatinina 10-30 ml/min tek dvostruko
veca nego uz normalan klirens. Navedeno nema negativnih implikacija s obzirom na
sigurnost primjene lijeka ako se uzme u obzir €injenica da se uz istu dozu intravenski
primijenjenog fosfomicina kod osoba s normalnom bubreznom funkcijom postize
vrSna koncentracija lijeka u plazmi koja je 10 puta ve¢a nego uz peroralnu primjenu

lijeka.>*

Tablica 1. Prikaz osnovnih farmakokinetskih karakteristika fosfomicina trometamola,

nakon primjene jedne doze od 3 g

Biodostupnost

30-37%

Volumen distribucije

Vr8na koncentracija u plazmi

22-32 mg/l (nakon 2-2.5 h od uzimanja
lijeka)

Vr$na koncentracija u urinu®

>2000 mg/l (nakon oko 4 h od uzimanja
lijeka)

Prosje€na koncentracija fosfomicina u 706 mg/l
urinu nakon 2-4 h od primjene lijeka®

Vrijeme kroz koje se koncentracija 36-48 h
fosfomicina u urinu odrzava na 2128 mg/I*

Prosje€na koncentracija fosfomicina u 10 mg/l

urinu nakon 72-84 h od primjene lijeka®

Vrijeme polueliminacije fosfomicina®

oko5h (2.4-7.3h)

Prodiranje u tkiva u klini¢ki znac¢ajnim
koncentracijama nakon p.o. primjene

sluznica mokracnog mjehura, prostata,
bubreg, seminalne vezikule

! uz pretpostavku normalne renalne funkcije
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1.9. Farmaceutski oblici, doziranje i klinicka primjena
fosfomicina

Trenutno dostupne formulacije uklju€uju fosfomicin trometamol, topljivu sol s
poboljSanom oralnom biodostupnoscu u usporedbi s fosfomicinom te fosfomicin
dinatrij za intravensku upotrebu. U Europi, SAD-u i Japanu fosfomicin trometamol
dostupan je pod nazivima Monuril ili Monurol, u pakiranjima od 5.61 g fosfomicina
trometamola Sto je ekvivalentno 3 g Cistog fosfomicina. Radi se o granulama koje se
primjenjuju navecer prije spavanja, otopljene u hladnoj vodi. Lijek se preporuc€a uzeti
na prazan zeludac i nakon mokrenja. Primjena lijeka uz obrok moze usporiti
apsorpciju fosfomicina te dovesti do nesto nizih vrdnih koncentracija u serumu i urinu,
iako se ne oCekuje znacajan utjecaj hrane na ucinkovitost lije€enja infekcija urinarnog
trakta fosfomicinom. Monuril je odobren za lije€enje akutnih nekompliciranih infekcija
donjeg urinarnog trakta uzrokovanih patogenima osjetljivima na fosfomicin. Takoder
je indiciran za profilaksu u dijagnostiékim i kirur§kim transuretralnim postupcima.® U
SAD-u je fosfomicin specifi€no odobren za primjenu protiv podloznih sojeva E. coli i
E. faecalisa. U Italiji je fosfomicin odobren za lijeCenje mnogo klin¢kih entiteta: akutni
bakterijski cistitis, akutne epizode rekurentnog bakterijskog cistitisa, akutni bakterijski
uretrovezikalni sindrom, nespecifi¢ni bakterijski uretritis, asimptomatska bakteriurija u
trudnodi, postoperativne infekcije urinarnog trakta, profilaksa infekcija urinarnog
trakta kod kirurskih intervencija i dijagnostic¢kih transuretralnih postupaka.®® U
Spanjolskoj je, kao u zemlji s najduzom tradicijom primjene fosfomicina, fosfomicin
dostupan i u obliku kapsula fosfomicin kalcija od 500 mg, ampula fosfomicina
dinatrija od 1 g za intramuskularnu primjenu i ampula fosfomicina dinatrijaod 1 gi4 g
za intravensku primjenu.

Peroralni oblik fosfomicina koristi se za lijeCenje nekompliciranih i
kompliciranih infekcija urinarnog trakta. Testiranje in vitro osjetljivosti urinarnih izolata
na fosfomicin rutinski se ne provodi, ali je potrebno ako nakon lijecenja fosfomicinom
dode do ponovne pojave ili perzistencije bakteriurije, jer tijekom lijeCenja moze doci
do razvoja rezistencije.?

Za lijeCenje nekompliciranih infekcija donjeg urinarnog trakta uobiajeno se
(prema sazetku opisa svojstava lijeka) koristi jednokratna doza od 3 g. U zemljama u
kojima je dostupan, fosfomicin se u smjernicama za empirijsko lije€enje
nekompliciranog cistitisa ¢esto navodi kao jedna od prvih linija terapije.®’ Prema
medunarodnim smjernicama za lijeCenje akutnog nekompliciranog cistitisa i
pijelonefritisa u zena fosfomicin se u jednokratnoj peroralnoj dozi od 3 g preporuca
uz nitrofurantoin i kotrimoksazol kao prva linija terapije. Glavni razlozi su
jednostavnost primjene, izrazito niska stopa rezistencije i mala moguénost
kolateralne $tete (razvoja rezistencije na druge antibiotike).?® U istraZivanju u kojem
je primarni cilj bio utvrditi utjecaj primjene fosfomicina i ciprofloksacina na sastav
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fekalne flore utvrdena je pojava ciprofloksacin rezistentnih sojeva rektalne E. coli 10-
ak dana nakon zavrSetka primjene antibiotika. Za razliku od toga, kod bolesnika koji
su primili fosfomicin svi su testirani rektalni sojevi E. coli i dalje bili osjetljivi na
fosfomicin. U tom smislu fosfomicin za razliku od kinolona i cefalosporina ne potice
selekciju rezistentnih bakterijskih sojeva.®® Za razliku od fosfomicina, primjena
kinolona predstavlja rizik za stjecanje ESBL fenotipa.?® Smatra se da ograni¢avanje
propisivanja kinolona za lije€enje infekcija urinarnoga trakta moze znacajno doprinjeti
smanjenju rezistencije na kinolone.®® NaZalost, u nedavno provedenom istraZivanju u
Francuskoj utvrdeno je da lijeCnici obiteljske medicine slijede preporuke smjernica za
lijeCenje nekompliciranih infekcija urinarnog trakta u samo 20% slucajeva. U
preostalih 80% sluCajeva greska u lije€enju sastojala se u propisivanju pogresnog
antibiotika ili pogresSne doze i/ili trajanja lijeCenja ispravnim antibiotikom. U viSe je od
60% slucajeva propisan kinolon, koji se ne preporuca kao prva linija lijeCenja, a u
manje od 10% slugajeva je propisan fosfomicin.”®

Nakon aplikacije jednokratne doze fosfomicina, u urinu se postizu visoke
koncentracije lijeka. Uzimajuci minimalnu koncentraciju fosfomicina u urinu od 128
mcg/ml kao onu koja pokazuje aktivhost prema vecini urinarnih patogena, moze se
oCekivati inhibitorni u€inak fosfomicina kroz 48 h nakon aplikacije jednokratne
peroralne doze od 3 grama.” Takoder, u svrhu produZavanja izloZenosti patogena
fosfomicinu predlaze se koriStenje rezima terapije od 2 puta po 3 g s razmakom
doziranja od 72 sata, ¢ime se postize urinarna koncentracija fosfomicina vec¢a od 16
mg/l (kriti€na koncentracija osjetljivosti za E. coli) kroz 161 h, odnosno otprilike 7
dana.”

U velikom je nekomparativnom multicentricnom kliniCkom ispitivanju
provedenom u ltaliji promatran ucinak jedne doze fosfomicina u lije€enju infekcija
urinarnog trakta kod 315 Zena i 72 muskarca. Od ukupno 387 bolesnika 274 je imalo
akutnu, a 113 je imalo rekurentnu infekciju urinarnog trakta. Osam do 9 dana nakon
terapije je 88.9% bolesnika imalo potpunu rezoluciju simptoma/znakova urinarnog
infekta, a preostalih 11.1% imalo je smanjenje intenziteta simptoma. Kod ¢ak 91.7%
bolesnika doSlo je do bakterioloSke eradikacije. Udio eradikacije iznosio je 94.9% kod
E. coli (izolat u 76.7% slu€ajeva), 89.6% kod K. pneumoniae (7.5% izolata), 77.7%
kod P. mirabilisa, 94.1% kod C. freundii, 80% kod E. faecalisa i 100% kod S.
saprophyticusa.”

U viSe je klini¢kih istrazivanja fosfomicin usporedivan s drugim antibioticima za
lijeCenje nekompliciranih infekcija urinarnog trakta. Fosfomicin se u lije€enju
nekompliciranih infekcija urinarnog trakta jednom dozom pokazao jednako ucinkovit
(u smislu bakterioloSkog i klinickog odgovora) kao i nitrofurantoin primijenjen kroz 7
dana (u ukupno 14 doza). Bakterioloski odgovor definiran je kao <10* CFU/ml u
kontrolnoj urinokulturi, a kliniCki odgovor kao potpuni prestanak (izljecenje) ili
smanjenje tegoba (poboljSanje). Radilo se o dvostruko slijepom randomiziranom
klinickom ispitivanju provedenom na 749 ambulantnih pacijentica (375 je lije¢eno
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fosfomicinom, a 374 nitrofurantoinom). Mikrobiolo$ko izlje¢enje (<10* CFU/m
uropatogena u kontrolnoj urinokulturi) postignuto je nakon 5-11 dana od primjene
zadnje doze lijeka (placeba u slu¢aju fosfomicina) kod 146/168 bolesnica (86.9%)
lije€enih fosfomicinom i kod 127/157 bolesnica (80.9%) lije€enih nitrofurantoinom.
Razlika u stopi nuspojava takoder nije bila statistiCki niti kliniCki znacajna te je iznosila
5.3% za fosfomicin i 5.6% za nitrofurantoin.’*

U istrazivanju koje su proveli Crocchiolo i suradnici fosfomicin se u
jednokratnoj dozi od 3 g u lijeCenju nekompliciranih infekcija urinarnog trakta
pokazao uspjesnijim od kotrimoksazola (primijenjenim 2 puta dnevno kroz 3 dana) u
smislu vece stope bakterioloSkog izlje€enja, ali navedeno nije bilo statisticki
znacajno. Radilo se o0 malom otvorenom randomiziranom klinCkom ispitivanju u
kojem je bakterioloSko izlje€enje postignuto kod 17/19 bolesnica (89%) lijecenih
fosfomicinom i kod 13/17 (76%) bolesnica lije¢enih kotrimoksazolom.”

U dvostruko slijepom randomiziranom klini€kom ispitivanju usporedbe
jednokratne doze fosfomicina od 3 g i ciprofloksacina primijenjenog kroz 3 dana (u
dozi od 2x500 mg dnevno) nije bilo razlike u uspjesnosti u smislu klini¢kog izlje€enja
koje je postignuto kod 48/50 bolesnica (96%) lijeCenih fosfomicinom i kod 47/50
bolesnica (94%) lije€enih ciprofloksacinom. Uspjeh terapije procjenjivan je nakon 10-
ak dana od zavr$etka lijedenja.”®

Fosfomicin u jednokratnoj peroralnoj dozi od 3 g se u 3 otvorena
randomizirana klini¢ka ispitivanja pokazao jednako ucinkovit kao norfloksacin 400 mg
2 puta dnevno kroz 3, 5 odnosno 7 dana u lije€enju nekompliciranih infekcija
urinarnog trakta.”” "

U metaanalizi 27 klinickih ispitivanja ucinkovitosti fosfomicina i antibiotika
komparatora u lije€enju nekompliciranih infekcija urinarnog trakta, fosfomicin se
pokazao podjednako ucinkovit kao drugi ispitivani antibiotici (kinoloni, kotrimoksazol,
amikacin i netilmicin, cefaleksin, amoksicilin, amoksicilin s klavulanskom kiselinom,
nitrofurantoin) u smislu stope klini¢kog izlje€enja, mikrobioloSkog relapsa i
mikrobioloske reinfekcije. Autori zaklju€uju da je fosfomicin u eri vanbolnickih visokih
stopa rezistencije na antibiotike vrijedna alternativna terapija za lijeCenje cistitisa u
Zena (ukljudujuéi trudnice), osoba starije Zivotne dobi i djece.®

Konacno, valja istaknuti vaznost razlikovanja asimptomatske bakteriurije od
infekcije urinarnog trakta, pogotovo u populaciji osoba starije Zivotne dobi i osoba s
trajnim urinarnim kateterom, kako bi se izbjegla nekritika primjena fosfomicina.>®

Fosfomicin se (kao lijek kategorije B u trudnoéi) mozZe upotrebljavati u lijeCenju
asimptomatske bakteriurije i simptomatske infekcije urinarnog trakta u trudnodi. U
ovoj je indikaciji jednokratna primjena lijeka vrlo povoljna, zbog minimalne ekspozicije
fetusa. Navedena indikacija je klini¢ki vazna zbog znacajnog rizika od prelaska
asimptomatske bakteriurije odnosno infekcije donjeg urinarnog trakta u pijelonefritis,
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a moguca je komplikacija i prijevremeni porod. PodloZnost razvoju pijelonefritisa u
trudnoci nastaje zbog mehanickih promjena (pritisak uterusa i fetusa na mokracni
mjehur i uretere) koje povecavaju mogucénost staze i vezikoureteralnog refluksa
opceg stanja imunosupresije trudnica. Zbog navedenih se razloga kod trudnica
preporuéa redoviti probir i lijeéenje asimptomatske bakteriurije.®* U pregledu
Reevesa fosfomicin se u jednokratnoj peroralnoj dozi pokazao podjednako ucinkovit
kao drugi usporedivani antibiotici poput nitrofurantoina i amoksicilina. Stope izljeCenja
su za fosfomicin iznosile izmedu 77 i 94%, a za druge antibiotike izmedu 68 i 94%.%
U klinickom ispitivanju usporedbe ucinkovitosti bakterioloSke eradikacije kod
asimptomatske bakteriurije nije bilo statistiCki znaCajne razlike izmedu primjene
jednokratne doze fosfomicina trometamola i 250 mg cefuroksim aksetila dva puta
dnevno kroz 5 dana. Stope bakterioloSke eradikacije iznosile su 93.2% (grupa
lijieSena fosfomicinom) i 95.0% (grupa lijeSena cefuroksim aksetilom).®® Kad je u istoj
indikaciji vrSena usporedba jedne doze fosfomicina sa sedmodnevnom terapijom
koamoksiklavom (u dozi od 625 mg svakih 8 h), do bakterioloSke eradikacije je uz
fosfomicin doSlo u 83.0% slu€ajeva, a u koamoksiklav u 80.4% slu€ajeva. Bitno je
naglasiti da je nesuradljivost bila prisutna kod 8.9% bolesnica lije¢enih
koamoksiklavom dok, razumljivo, nije bilo slu€aja nesuradljivosti kod onih lije€enih
fosfomicinom. Navedeno, te €injenica da je uz koamoksiklav u ovom istrazivanju bilo
znacajno vise nuspojava nego uz fosfomicin (19.6% naspram 1.9%) upucuje na to da
je fosfomicin prikladnija terapija za asimptomatsku bakteriuriju u trudnoci od
koamoksiklava.®* Uginkovitost terapije infekcija urinarnog trakta fosfomicinom u
trudnoci usporedivana je i s trodnevnom terapijom ceftibutenom i petodnevnom
terapijom cefuroksim aksetilom te nije bilo znacajne razlike u stopama postignutog
bakteriologkog izljeéenja.?> &

Zbirno se za primjenu fosfomicina u jednokratnoj dozi od 3 g mogu istaknuti
sljedece klinicki vazne Cinjenice:
1. fosfomicin in vitro pokazuje dobru djelotvornost protiv svih najéeséih

uropatogena

2. stope in vitro rezistencije su kontinuirano niske unato€ upotrebi lijeka kroz
viSe desetlje¢a

3. nakon primjene jednokratne peroralne doze od 3 g u urinu se postizu
visoke koncentracije lijeka kojima se postiZze brzi baktericidni u€inak

4. primjena jednokratne doze od 3 g ucinkovita je u terapiji nekompliciranih
infekcija urinarnog trakta, asimptomatske bakteriurije u trudnica i infekcija
donjeg urinarngo trakta u trudnica

5. fosfomicin se uglavnom dobro podnosi, a najéeS¢e nuspojave su
gastrointestinalne te su prolaznog karaktera
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6. primjena fosfomicina u jednokratnoj peroralnoj dozi od 3 g ima potencijal
smanjivanja troskova u zdravstvenom sustavu i ograni€avanja razvoja
rezistencije na antibiotike

Fosfomicin se uspjedno upotrebljava u profilaksi vrucice i bakteriurije u
bolesnika s planiranom transuretralnom resekcijom prostate. Kad se u ovoj indikaciji
primjenjivao u 2 doze (jedna doza od 3 g 3 h prije operativhog zahvata i druga doza
24 h nakon zahvata), incidencija simptomatskih infekcija iznosila je 2%, dok je u
bolesnika koji su primili profilaksu amoksicilinom ili kotrimoksazolom iznosila nesto
vie od 8%.%” Monuril, pripravak fosfomicina koji je koristen u ovom klini¢kom
ispitivanju, odobren je za profilaksu dijagnosti¢kih i kirurskih transuretralnih
postupaka.

Fosfomicin se moze primjenijivati i za lije€enje kompliciranih infekcija urinarnog
trakta, uklju€ujuci i one uzrokovane multirezistentnim uzroc€nicima, kao $to su ESBL
bakterijski sojevi i VRE rezistentan na nitrofurantoin i tetracikline, iako je klini¢ka
literatura o toj tematici oskudna. Dok se za lije€enje nekompliciranih infekcija
urinarnog trakta preporuca primjena jedne doze fosfomicina od 3 g neovisno o
bubreznoj funkciji, shema doziranja varira ovisno o klirensu kreatinina kod lijeCenja
kompliciranih infekcija urinarnog trakta. Trajanje lijeCenja varira od 3 pojedinacne
doze (kroz 5 do 7 dana), do 3 tjedna. Lijek se u pravilu primjenjuje svaki drugi dan, ali
ako je klirens kreatinina izmedu 10 i 50 ml/min, fosfomicin se dozira svaki treci dan.?
Prema sazetku opisa svojstava lijeka, fosfomicin je kontraindiciran uz klirens
kreatinina manji od 10 ml/min.>® U nekim radovima prikazanima u tekstu nize, za
lije€enje kompliciranih infekcija urinarnog trakta koristio se rezim doziranja svaki drugi
dan kroz 5 dana (3 doze ukupno).®®8°

Zbirno se za prolongiranu primjenu fosfomicina u vise pojedina¢nih doza od 3
g mogu istaknuti sljedece klinicki vazne Cinjenice:

1. fosfomicin in vitro pokazuje dobru djelotvornost protiv svih najéeséin
uropatogena, uklju€ujuci i multirezistentne patogene poput ESBL sojeva
(E. coli, K. pneumoniae, Citrobactera, Enterobactera...), VRE sojeva (E.
faecium, E. faecalis), MRSA-e; ne posjeduje djelotvornost prema
Acinetobacter baumanii

2. stope in vitro rezistencije su niske uklju€ujuci i multirezistentne
uropatogene, s iznimkom K. pneumoniae ESBL (u nekim istrazivanjima)

3. nakon primjene ponavljanih peroralnih doza od 3 g u intervalima od 2 ili 3
dana (ovisno o stupnju bubrezne funkcije) s obzirom na farmakokinetiku
ljeka mogu se oCekivati koncentracije lijeka u urinu vece od MIK-a kroz
vise od 50% intervala doziranja
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4. kliniCka iskustva primjene ponavljanih peroralnih doza od 3 g u intervalima
od 2 ili 3 dana za lijeCenje kompliciranih infekcija urinarnog trakta su
ograniena, ali poc€etni rezultati su ohrabrujuci, gledano u smislu stope
mikrobioloskog i kliniCkog izljeCenja

5. fosfomicin se uslijed ponavljane peroralne primjene uglavnhom dobro
podnosi, a stopa nuspojava prema dosadasnjim saznanjima nije bitno veca
nego kod jednokratne primjene

6. primjena ponavljanih doza fosfomicina u lije€enju kompliciranih infekcija
urinarnog trakta uzrokovanih multirezistentnim uzroc€nicima ima potencijal
smanjivanja troskova u zdravstvenom sustavu i ograni€avanja razvoja
rezistencije na antibiotike

LijeCenje kompliciranih infekcija urinarnog trakta fosfomicinom provodi se u
viSe pojedinacnih doza, a dostupan je oskudan broj radova vezanih uz terapiju
kompliciranih infekcija uzrokovanih ESBL bakterijskim sojevima (vidi odjeljak 1.14.) i
onih uzrokovanih VRE-om. Shrestha i suradnici opisali su prikaz slu€aja uspjeSnog
izlje€enja bolesnika s rekurentnom kompliciranom infekcijom urinarnog trakta
uzrokovanom VRE-om. Fosfomicinom je primjenjivan svaki 3 dan kroz ukupno 3
tiedna (7 doza fosfomicina). Radilo se o bolesniku sa stanjem nakon transuretralne
prostatektomije, viSestrukim komorbiditetima i ponavljanim antibiotskim terapijama
zbog infekcije urinarnog trakta uzrokovanog VRE-om.®

lako su podaci o primjeni fosfomicina za lijeCenje prostatitisa oskudni,
preporuca se primjena fosfomicina trometamola u dozi od 3 g svaki drugi ili treéi dan
kroz 3 tjedna. Prodiranje fosfomicina u tkivo prostate je dokazano.*" >3

Fosfomicin se ne preporuc¢a za lije€enje akutnog pijelonefritisa zbog
suboptimalnih koncentracija lijeka u serumu i tkivu bubrega nakon peroralnog
doziranja.®® U radu Odea i suradnika &ak je i i.v. primjena fosfomicina (2 x 8 g i.v.)
rezultirala suboptimalnom stopom izlje€enja akutnog pijelonefritisa od 44%, a vrSne
koncentracije fosfomicina u serumu i tkivu bubrega bile su znacajno nize od onih u
urinu.%*

Fosfomicin se moZze primjenjivati za profilaksu rekurentnih infekcija urinarnog
trakta. Rudenko i Dorofeyev su 2005. godine proveli klini€ko ispitivanje na populaciji
od 317 zZena s rekurentnim cistitisom. Radilo se o dvostruko slijepom randomiziranom
prospektivnom placebo kontroliranom kliniCkom ispitivanju u kojem je
eksperimentalna skupina primala fosfomicin trometamol u dozi od 3 g svakih 10 dana
kroz 6 mjeseci, dok je kontrolna skupina primala placebo. Pracenje je trajalo godinu
dana, a samo je 15 od 317 bolesnica ,ispalo® tijekom klini¢kog ispitivanja. U grupi
koja je primala fosfomicin prosje€an broj infekcija urinarnog trakta po bolesnici/godini
iznosio je 0.14, a u grupi koja je primala placebo 2.97, sto je bilo statistiCki znacajno.
Fosfomicin se kroz period od 6 mjeseci dobro podnosio.®?
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Drugo je istrazivanje vezano za profilaksu rekurentnih infekcija urinarnog
trakta fosfomicinom provedeno u skupini od 50 bolesnica s dijabetesom tipa 2 i
rekurentnim infekcijama urinarnog trakta. Jedna je skupina primala fosfomicin
trometamol (jednu dozu od 3 g svakih mjesec dana), a druga nitrofurantoin (kapsule
od 100 mg 2xdnevno kroz 7 dana i potom jednu kapsulu dnevno do kraja studije).
Dvadeset i pet bolesnica primalo je profilakti¢ki fosfomicin odnosno nitrofurantoin. Na
kraju pracenja koje je trajalo 6 mjeseci 96% bolesnica u svakoj grupi nije imalo
znakove infekcije urinarnog trakta. Samo je jedna bolesnica (koja je primala
nitrofurantoin) imala nuspojavu vezanu uz antibiotsku profilaksu (vrtoglavica).*?

Klinicka primjena fosfomicina nije ograni¢ena na infekcije urinarnog trakta. U
preglednom Clanku Falagas i suradnici detaljno su evaluirali rezultate 62 publikacije
klinicke upotrebe fosfomicina van uobicajene primjene u lije€enju urinarnih infekcija i
infekcija gastrointestinalnog trakta. Naglasavaju ucinkovitost primjene fosfomicina u
infekcijama raznih sijela, uzrokovanih bilo gram pozitivnim i gram negativnim
uzrocnicima, uklju€ujuéi pneumoniju i druge respiratorne infekcije, osteomijelitis,
meningitis, infekcije uha, grla i nosa, opstetricke i ginekoloSke infekcije, artritis,
septikemiju, peritonitis, cervikalni limfadenitis, infekcije oka, infekcije dijabeti¢kog
stopala itd. 1zlje€enje je postignuto kod 81,1% pacijenata. Fosomicin je u analiziranim
studijama primjenjivan intravenski, peroralno ili intramuskularno.®* Osnova za
primjenu fosfomicina u navedenim, vrlo razli¢itim klini¢kim indikacijama proizlazi iz
brojnih in vitro istrazivanja koja ukazuju na Siroki antimikrobni spektar fosfomicina te
iz brojnih istrazivanja kojima je dokazano prodiranje fosfomicina u klinicki relevantnim
koncentracijama u ekstracelularne odjeljke razlicitih tkiva poput pluca, likvora, oka,
klini¢ki relevantnim koncentracijama podrazumijevaju se koncentracije fosfomicina u
tkivu znacajno vece od MIK-a mikroorganizama koji su naj¢es¢i patogeni za
odredenu vrstu infekcije. Navedeno je na primjer dokazano nakon intravenske
primjene fosfomicina kod infekcije dijabeti¢kog stopala® i osteomijelitisa®®. Nadalje,
nakon intravenske primjene 8 g fosfomicina septi¢nim bolesnicima, fosfomicin u
plazmi i intersticiju postiZze ve¢e koncentracije od MIK-a za S. pyogenes, S. aureus i
Ps. aeruginosa.’’ Zbog svoje izrazito male molekularne mase i zanemarivog vezanja
za proteine plazme fosfomicin, za razliku od vecine drugih antibiotika postize
znacajne koncentracije u cerebrospinalnom likvoru (nakon i.v. primjene), pogotovo
kod upale meningealnih ovojnica.?® Penetracija fosfomicina u likvor iznosi oko 25%.
Klinicke primjene fosfomicina dinatrija u infekcijama srediSnjeg ziv€anog sustava
obuhvacdaju meningitis, s kateterom udruzeni bakterijski ventrikulitis i cerebralni
apsces. Sli¢no vrijedi i za infekcije oka, gdje su koncentracije fosfomicina koje se
postizu u o¢noj vodici, pogotovo u slu€aju upale, adekvatne za eliminaciju naj¢es¢ih
patogena.'® Fosfomicin dobro prodire u plué¢a i pluéne apscese te se u kombinaciji s
cefalosporinom pokazao kao ucinkovita terapija za pneumoniju i plu¢ne apscese u
bolesnika s prethodno neuspjelom antibiotskom terapijom.*** Zbog odliénog
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prodiranja u tkivo sr€anih zalistaka i miokarda, fosfomicin se moze koristiti u profilaksi
i lijeGenju endokarditisa u bolesnika preosijetljivih na beta laktamske antibiotike.*%% 1%

Zakljucno se moze reci da atraktivan rezim jednokratnog peroralnog doziranja
fosfomicina, Siroki spektar djelotvornosti dokazan in vitro i in vivo te minimalni
potencijal izazivanja antibiotske rezistencije Cine fosfomicin klin€ki vaznim
antibiotikom za lijeCenje nekompliciranih, ali (u ponavljanim dozama) i kompliciranih
infekcija urinarnog trakta. Na temelju raspolozivih dokaza, moze se reci da je
fosfomicin u jednokratnoj dozi od 3 g podjednako ucinkovit kao najéesce koristeni
antibiotici za lije€enje nekompliciranih infekcija urinarnog trakta.
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1.10. Nuspojave fosfomicina

Fosfomicin se dobro podnosi, ima dobar sigurnosni profil te malo utjeCe na
floru gastrointestinalnog trakta tako da je rizik od ClI. difficile dijareje malen. U
postmarketinskoj studiji s 35,481 bolesnikom provedenoj u Japanu, u SestogodiSnjem
je periodu prijavljen samo jedan sluc¢aj Cl. difficile dijareje. Navedeno se odnosilo na
peroralni pripravak fosfomicina.’** Najée$ée nuspojave su muénina, proljev,
glavobolja, vrtoglavica, osjecaj opc¢e slabosti i vulvovaginitis. Navedene nuspojave
javljaju se s ucestalo$éu izmedu 1 i 10%.% U velikom nekontroliranom klini¢kom
ispitivanju jednokratne doze fosfomicina za lije€enje nekompliciranih infekcija
urinarnog trakta u kojem je lijek primilo 389 osoba, nuspojave je imalo 4.9%
ispitanika. Najéesée su bile proljev (3.1%), muénina (1.3%) i povraéanje (0.5%).”
Fosfomicin dobro podnose djeca i novorodenc¢ad, ¢ak i uslijed viSemjesecne
upotrebe.'® lako je poznato da fosfomicin prolazi placentalnu barijeru, moze se
upotrebljavati u trudnodi (kategorija B u trudnoci, prema “FDA" klasifikaciji).
Ispitivanja fosfomicina trometamola na Zivotinjama nisu pokazala Stetan utjecaj na
fetus. Do fetalne je toksi¢nosti doslo pri ispitivanju preparata fosfomicin kalcija i
fosfomicin natrija kod Stakora, ali tek pri dozama lijeka koje su aproksimativno 25
puta veée od terapijskih.>® Fosfomicin se u terapiji asimptomatske bakteriurije u
trudnoci podnosio znacajno bolje od koamoksiklava (u sedmodnevn;j terapiji).
Nuspojave je uz fosfomicin (u jednokratnoj dozi) imalo 1.9% trudnica, a uz
koamoksiklav 19.6%.3* Zaklju&no se moZe reéi da se fosfomicin dobro podnosi u
trudno¢i. Najéesc¢a nuspojava kod trudnica je blaga prolazna muénina.®®
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1.11. Rezistencija na fosfomicin

Unatoc€ desetljeCima klinicke primjene, rezistencija E. coli na fosfomicin je
Sirom svijeta izrazito niska i iznosi oko 1-3%.°® Navedeno se tumagi brzim
baktericidnim uc€inkom fosfomicina zahvaljujuci ostvarivanju visoke i postojane
koncentracije u urinu, ¢ime ne preostaje dovoljno vremena za selekciju mutiranih
sojeva. Niskoj stopi rezistencije doprinosi i to da se lijek uobi¢ajeno primjenjuje u
jednokratnoj dozi, i to za nekomplicirane infekcije urinarnog trakta, a ne i za infekcije
drugih sijela, te €injenica da Zivotinjska hrana ne sadrzi fosfomicin (a sadrzi npr.
fluorokinolone i kotrimoksazol). Takoder, rezistencija se najCeSce stjeCe
kromosomskim mutacijama, a one se relativno tesko Sire (u usporedbi s
rezistencijom posredovanom plazmidima).*®” Konaéno, smatra se da stjecanje
rezistencije na fosfomicin ima svoju bioloSku cijenu, odnosno da su rezistentni
patogeni manje sposobni za prezivljavanje od osjetljivih. Na taj nacin bi rezistentni
patogeni E. coli u odsustvu antibiotika u normalnoj intestinalnoj flori bili spontano
potiskivani od sojeva E. coli osjetljivih na fosfomicin.**® Visoka stopa mutacija koja se
opaZza in vitro nije u skladu s rjedim opazanjem mutiranih sojeva in vivo, §to dodatno
podupire zakljusak prehodno spomenutog istrazivanja. Cinjenica je da mutacije koje
dovode do rezistencije na fosfomicin najée$¢e zahvacaju transportne ugljikohidratne
sustave (vidi nize) pa je jedno objasnjenje za spomenutu biolosku cijenu stjecanja
otpornosti na fosfomicin oStecenje metabolizma ugljikohidrata. Nadalje, mutacije koje
dovode do smanjenja koncentracije cAMP-a i na taj na€in smanjuju ekspresiju
ugljikohidratnih transportera takoder remete prijanjanje bakterija za epitel, zbog
smanjenja biosinteze pilusa.'® Ostaje otvoreno pitanje bi li rezistencija na fosfomicin
bila i dalje izrazito niska kad bi se ¢eSce upotrebljavao u vise doza, kao prolongirana
terapija. U Spanjolskoj kao zemlji s najduzom tradicijom primjene fosfomicina Oteo i
suradnici su ukazali na povezanost izmedu porasta upotrebe fosfomicina u populaciji
i porasta rezistencije ESBL sojeva E. coli na fosfomicin. Rezistencija na fosfomicin je
u Spanjolskoj u 4 godine porasla s 4.4% na 11.4%, paralaleno s porastom potro$nje
fosfomicina od 340% u promatranih 9 godina.**°

Mehanizmi bakterijske rezistencije na fosfomicin obuhvacaju:

1. Smanjenje aktivhog unosa fosfomicina u bakteriju zbog mutacija ili smanjene
ekspresije transportera odgovornih za prijenos fosfomicina (glicerol-3-fosfat
transporter i heksoza fosfat transporter).*®

2. Mutacije koje dovode do promjene strukture enzima enolpiruvil transferaze (mete
djelovanja fosfomicina).***

3. Ekspresija enzima koji inaktiviraju fosfomicin (glutation S-transferaza, L-cistein tio
transferaza, epoksid hidrolaza).**? Dodavanjem glutationa na fosfomicin djelovanjem
konstitutivno aktivne glutation S-transferaze (kodirane FosA genom) dolazi do
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inaktivacije fosfomicina. U navedenoj enzimskoj reakciji formira se kovalentna veza
izmedu fosfomicina i tiolne skupine glutationa. FosA gen se izmedu bakterija prenosi
plazmidima i prvi put je opisan kod Serratie marcescens 1980. godine.*** Navedeni
mehanizam rezistencije opisan je kod gram negativnih bakterija uklju€ujuéi K.
pneumoniae i E. coli.*** FosA gen ne nalazi se u gram pozitivnih bakterija. Neki
sojevi S. aureusa i S. epidermidisa nose FosB gen kao mehanizam rezistencije na
fosfomicin, ali mehanizam rezistencije u ovom slu¢aju nije do kraja utvrden.**®

4. Ekspresija fosfomicin kinaza koje dovode do fosforilacije fosfomicina, ¢ime dolazi
do njegove inaktivacije.**?

Od Cetiri spomenuta mehanizma rezistencije najcesci je kromosomski tip
rezistencije uzrokovan mutacijom ili smanjenom ekspresijom gena za heksoza fosfat
transporter. U radu Arca i suradnika od 60 je izolata rezistentnih na fosfomicin samo
njih 5 imalo FosA ili FosB gen kao mehanizam rezistencije dok je u preostalih 55
izolata razlog rezistenciji bila promjena heksoza fosfat transportnog sustava.®

Vazno je napomenuti da u pravilu nema ukriZzene rezistencije fosfomicina s
drugim antibioticima te se pretpostavlja da je navedeno posljedica Cinjenice da se
fosfomicin strukturno i prema mehanizmu djelovanja razlikuje od svih drugih
antibiotika.**® U istraZivanju u kojem je analizirana in vitro osjetljivost 79 izolata E. coli
rezistentnih na kinolone, svi su izolati bili osjetljivi na fosfomicin, dok je osjetljivost na
druge ispitivane antibiotike bila niza (primjerice netilmicin 93.7%, nitrofurantoin
87.3%, kotrimoksazol 59.1%, amoksicilin 36.7%).**” Nadalje, u jednom su radu samo
2 od 63 (3.2%) kinolon-rezistentnih ESBL izolata E. coli in vitro bila rezistentna na
fosfomicin.*® U drugom su istraZivanju svi izolati E. coli koji su bili rezistentni na
kotrimoksazol (85 izolata) bili osjetljivi na fosfomicin.**®

Jedna od najvecih mana fosfomicina koja se navodi u literaturi je stjecanje
rezistencije na fosfomicin tijekom terapije. Navedeno prvenstveno vrijedi za
parenteralni oblik fosfomicina, vjerojatno zbog toga $to se u slu€aju primjene
peroralnog oblika u urinu postizu vrlo visoke koncentracije lijeka koje dovode do vrlo
brzog baktericidnog ucinka. Takoder, za infekcije urinarnog trakta lijek se koristi
uglavnom u jednokratnoj dozi. Zbog bojazni od stjecanja rezistencije tijekom terapije
se parenteralni oblik fosfomicina, koji se sporadi¢no koristi u mnogim klini¢kim
indikacijama (vidi odjeljak 1.9.), najéeSce koristi u kombinaciji s drugim antibioticima.
llustrativan je primjer stjecanja rezistencije tijekom terapije donosi rad s prikazom triju
sluajeva bolesnika u teskoj sepsi uzrokovanoj s K. pneumoniae koja proizvodi
karbapenemazu (KPC-Kp). U sva tri slu€aja izolati KPC-Kp-a bili su inicijalno
dokazano in vitro osjetljivi na fosfomicin, te je on u i.v. obliku primjenjivan u
kombinacijama s drugim antibioticima (meropenem, kolistin, gentamicin). Tijekom
nekoliko dana terapije doslo je do razvoja rezistencije na fosfomicin, $to je dokazano
ponovnim odredivanjem MIK-a. U ovom se istrazivanju sudeci prema rezultatima
primjene elektroforeze u pulsirajuéem polju (od engl. Pulsed-field Electrophoresis)
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najvjerojatnije radilo o sojevima KPC-Kp-a koji su mutacijama stekli rezistenciju na

fosfomicin tijekom terapije, a ne o novo steéenim ili od po&etka prisutnim sojevima.***

Rezistencija je vrlo rijetka i kod ESBL izolata E. coli. U radu koji su objavili
Pullukcu i sur. samo je 3.4% od ukupno 344 E. coli ESBL izolata bilo rezistentno na
fosfomicin.*?° Niske stope rezistencije su postojane unatog upotrebi fosfomicina kroz
viSe desetljec¢a, Sto vrijedi za E. coli, P. mirabilis, Ps. aeruginosa i E. faecalis. Prema
navedenom obiljeZju fosfomicin je sli€an nitrofurantoinu. Potencijalna iznimka je K.
pneumoniae kod koje kroz vrijeme moze doéi do pada udjela osjetljivih sojeva.**
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1.12. Interakcije fosfomicina s drugim lijekovima

Jednostavni metabolizam i izlu€ivanje fosfomicina te jedinstveni mehanizam
djelovanja fosfomicina imaju za posljedicu izostanak (poznatih) interakcija
fosfomicina s drugim lijekovima. Iznimka je metoklopramid koji smanjuje
biodostupnost fosfomicina. Navedena kombinacija se stoga ne preporuca, sto je
navedeno i u saZzetku opisa svojstava lijeka.>® Primjena cimetidina ne utje¢e na
farmakokinetiku fosfomicina.>® Interakcije fosfomicina s drugim lijekovima u literaturi
se ne navode.
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1.13. IstraZivanja in vitro osjetljivosti ESBL sojeva na fosfomicin

U istrazivanju Falagasa i suradnika izolirana su ukupno 152 multirezistentna
urinarna patogena iz roda enterobakterija. 1zolati su ukljucivali KI. pneumoniae
(76.3%), E. coli (17.1%), Proteus mirabilis (4.6%) i druge enterobakterije (2.0%).
Ukupno je 92.8% svih izolata bilo osjetljivo na fosfomicin, dok su niZze stope
osjetljivosti dobivene za druge testirane antibiotike (tigeciklin (92.1%), kolistin
(73.0%), imipenem (35.5%), tetraciklin (20.4%), gentamicin (19.7%),
trimetoprim/sulfometoksazol (12.5%), ciprofloksacin (10.5%)). Od 34 ESBL izolata
94.1% bio je osjetljiv na fosfomicin.*?

Maraki i suradnici testirali su na fosfomicin 578 izolata urinarnih patogena.
Ukupno je 89,2% izolata bilo osjetljivo na fosfomicin. Sakupljeno je svega 15 ESBL
izolata K. pneumoniae i 14 ESBL izolata E. coli i 100% je in vitro bilo osjetljivo na
fosfomicin.'®* U istraZivanju Neunera i suradnika, 100% ESBL izolata (svega njih 7)
bilo je in vitro osjetljivo na fosfomicin.*?*

Sli¢no, u istraZivanju provedenom od Meiera i suradnika 2011. godine od
ukupno je 123 ESBL izolata E. coli 100% bilo osjetljivo na fosfomicin. Samo je
nitrofurantoin imao takoder visoku stopu osjetljivosti (85%), dok je rezistencija na
kinolona i kotrimoksazol bila izrazito visoka (84.8% za ciprofloksacin, 83.9% za
norfloksacin i 75.9% za kotrimoksazol). 1zolati su bili ve¢inom vanbolnicki (66%) te su
svi bili urinarni.*®

U istrazivanju Araja i Jabera promatrana je in vitro osjetljivost ESBL i ne-ESBL
izolata E. coli i K. pneumoniae na fosfomicin i druge antibiotike. Od ukupno 374
ESBL E. coli izolata, 86% je bilo osjetljivo na fosfomicin, dok je kod izolata K.
pneumoniae njih 62% bilo osjetljivo. In vitro osjetljivost navedenih izolata na
fosfomicin bila je veéa u odnosu vecinu drugih ispitivanih antibiotika (cefepim,
ciprofloksacin, kotrimoksazol, piperacilin s tazobaktamom, gentamicin i tobramicin),
dok je bila manja nego kod amikacina i imipenema.*?

U radu Lee-ja i suradnika istrazivana je prevalencija rezistencije na fosfomicin
te je takoder promatrana in vitro osjetljivost ESBL sojeva E. coli i K. pneumoniae. Od
165 ESBL izolata E. coli 92,9% je bilo osjetljivo na fosfomicin, dok je osjetljivost kod
182 izolata K. pneumoniae ESBI iznosila 95,2%.

U istrazivanju Al Zarounija i suradnika ispitivana je osjetljivost ESBL urinarnih
izolata na razli€ite antibiotike, s naglaskom na fosfomicin, nitrofurantoin i tigeciklin.
Uzorci su sakupljani u 7 bolnica kroz 2 godine u Ujedinjenim Arapskim Emiratima.
Testirana su ukupno 292 ESBL izolata, te su svi bili in vitro osjetljivi na fosfomicin
(182 izolata E. coli, 149 izolata K. pneumoniae i 3 izolata P. mirabilisa), a takoder svi
su bili osjetljivi i na imipenem i meropenem. Kod drugih ispitivanih antibiotika
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(gentamicin, kotrimoksazol, ciprofloksacin) bila je evidentna znacajna stopa
rezistencije.'®® Univerzalna osjetljivost 220 CTX-M ESBL izolata E. coli pronadena je
i u istrazivanju Ellingtona i suradnika.'*

U istrazivanju provedenom u Tajvanu, takoder je promatrana in vitro
osjetljivost urinarnih izolata ESBL sojeva E. coli i K. pneumoniae na fosfomicin.
Sakupljeno je 200 mikrobioloskih izolata; 134 izolata ESBL E. coli i 66 ESBL izolata
K. pneumoniae. Izolati E. coli bili su osjetljivi na fosfomicin u 95,5% slu€ajeva, a
izolati K. pneumoniae u 57,6% slu€ajeva. Zamijecene su visoke stope rezistencije na
druge ispitivane antibiotike poput gentamicina, nitrofurantoina i kotrimoksazola, s
vec¢om ucestaloséu kod onih sojeva koji su pokazivali rezistenciju na ciprofloksacin. U
sluc¢aju fosfomicina te vrste ukrizene rezistencije nije bilo. U zakljucku se isti¢e
izvrsna aktivnost fosfomicina prema ESBL soju E. coli, za razliku od slabije
uginkovitosti prema K. pneumoniae.**°

U Spanjolskoj je provedeno ispitivanje in vitro osjetljivosti ESBL urinarnih
izolata E. coli na fosfomicin te je provedena analiza povezanosti izmedu upotrebe
fosfomicina i pojave rezistencije urinarnih izolata na fosfomicin. Analiziran je ukupno
231 izolat ESBL E. coli te je u ukupno 9,1% slu€ajeva zabiljeZzena rezistencija na
fosfomicin. Navedeno predstavlja porast u odnosu na rezistenciju u istoj sredini 4
godine ranije (2005.), kad je rezistentno bilo svega 4,4% izolata. Istovremeno, u
navedenom CetverogodiSnjem periodu upotreba fosfomicina povecala se u
Spanjolskoj za 340% pa je upravo porast upotrebe fosfomicina najvjerojatnije glavni
gimbenik odgovoran za porast rezistencije.**°

U svjetlu porasta broja ambulantnih infekcija urinarnog trakta uzrokovanih s
ESBL E. coli, Auer i suradnici su u Austriji testirali in vitro osjetljivost ESBL E. coli na
peroralne antibiotike, kao mogucu alternativu ertapenemu. Od 100 ESBL pozitivnih
E. coli izolata, na fosfomicin je bilo osjetljivo 97%, na nitrofurantoin 94% te na
pivmecilinam 85%. Osjetljivost na ertapenem testirana je u 66 izolata te su svi izolati
bili osjetljivi, $to je u skladu i s podacima u drugim publikacijama. Autori zakljuCuju da
bi fosfomicin, nitrofurantoin i pivmecilinam mogli predstavljati vaznu alternativhu
peroralnu terapiju u lije€enju navedenih infekcija, ako se navedeni rezultati in vitro
ispitivanja potvrde klinickim ispitivanjima.*®

Chislett i suradnici su takoder testirali in vitro osjetljivost ESBL soja E. coli na
fosfomicin te je od 146 izolata 141 bio osjetljiv. Stopa osjetljivosti ESBL E. coli nije se
znacajno razlikovala od stope osjetljivosti ,obicne“ E. coli na fosfomicin (52 od 57
izolata bilo je osjetljivo). Autori navode kako je fosfomicin potencijalna korisna
peroralna terapijska opcija u lije€enju multirezistentnih sojeva E. coli te su potrebna
kliniCka ispitivanja kojima bi se utvrdio optimalan nacin primjene fosfomicina (u jednoj
ili u dvije odvojene doze).**?

Prema istrazivanju Hutleya i suradnika, od 187 ESBL izolata, njih 95% bilo je
in vitro osjetljivo na fosfomicin.**® U istraZivanju provedenom u Turskoj sakupljen je
33



ukupno 771 urinarni izolat E. coli (150 ESBL i 621 divljeg tipa). Testirana je
osjetljivost na fosfomicin te medu ,obi¢nim*“ izolatima E. coli nije bilo rezistencije na
fosfomicin, dok je medu ESBL izolatima iznosila 2%."** Prakash i suradnici ispitali su
osjetljivost 57 ESBL izolata E. coli na fosfomicin i druge antibiotike. Od navedenih,
ukupno je 95,6% bilo osjetljivo na

fosfomicin.**® Sliéna proporcija in vitro osjetljivosti kod 290 ESBL izolata E. coli
navodi se i u radu de Cueta i suradnika.**

Rezultati in vitro istrazivanja osjetljivosti ESBL sojeva E. coli i K.pneumoniae
na fosfomicin pregledno su prikazani u Tablici 1.

Falagas i suradnici su 2010. u Casopisu Lancet objavili sistemski pregled o
lije€enju bakterijskih infekcija uzrokovanih multirezistentnim izolatima enterobakterija,
uklju€ujucéi i ESBL producirajuce sojeve. Pregled je ukljucio 17 istrazivanja in vitro
osjetljivosti bakterijskih izolata na fosfomicin te 4 klinicka istrazivanja. Od ukupno
5057 klini¢kih multirezistentnih izolata enterobakterija, 4448 (88%) se odnosilo na
ESBL sojeve. Ukupno je 96.8% ESBL izolata E. coli bilo osjetljivo na fosfomicin, dok
je 81.3% ESBL izolata K. pneumoniae bilo osjetljivo. U uklju€enim istrazivanjima
koristena je, prema CLSI kriterijima, grani¢na vrijednost MIK-a od <64 mg/l.**’
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Tablica 2. Pregled in vitro osjetljivosti urinarnih ESBL izolata u dosada$njim istraZivanjima

Autori Godina Broj urinarnih ESBL Udio in vitro
publikacije izolata osjetljivih izolata
Al Zarouni i sur. 2012. 182 (E. coli) 100%
149 (K. pneumoniae) 100%
Araj i Aber 2012. 374 (E. coli) 86%
168 (K. pneumoniae) 62%
Auer i sur. 2010. 100 (E. coli) 97%
Chislett i sur. 2010. 146 (E. coli) 96,6%
de Cueto i sur. 2006. 290 (E. coli) 99,7%
Ellington i sur. 2006. 220 (E. coli) 100%
Falagas i sur. 2010. 34 (E. colii K. 94,1%
pneumoniae)
Hosbul i sur. 2009. 150 (E. coli) 98%
Hutley i sur. 2010. 187 (E. colii K. 95%
pneumoniae)
Lee i sur. 2012. 165 (E. coli) 92,9%
182 (K. pneumoniae) 95,2%
Liu i sur. 2011. 134 (E. coli) 95,5%
66 (K. pneumoniae) 57,6%
Maraki i sur. 2009. 15 100%
Meier i sur. 2011. 123 (E. coli) 100%
Neuner i sur. 2012. 7 100%
Oteo i sur. 2010. 231 (E. coli) 90,9%
Prakash i sur. 2009. 57 (E. coli) 95,6%
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1.14. Klinicka istrazivanja ucinkovitosti fosfomicina u lijecenju
kompliciranih infekcija urinarnog trakta uzrokovaninh ESBL
sojevima

Prvo istrazivanje klini¢ke u€inkovitosti fosfomicina u lije€enju kompliciranih
infekcija urinarnog trakta uzrokovanih ESBL sojevima E. coli objavili su 2007. godine
Pullucku i suradnici. Istrazivanje je provedeno kao retrospektivna studija. Svi
bolesnici su imali izoliranu E. coli ESBL s >10°> CFU/ml urina, leukocituriju, dizuriju i/ili
polakisuriju i/ili urgenciju te nisu imali vrucicu niti leukocitozu. ESBL detekcija vrSena
je pomocu testa dvostruke disk sinergije. Svi testirani ESBL izolati E. coli (njih
ukupno 52) bili su osjetljivi na fosfomicin (i karbapeneme), a rezistentni na
ciprofloksacin i kotrimoksazol. lako se moze reci da su svi bolesnici imali
kompliciranu infekcija urinarnog trakta, jer su imali izoliran multirezistentni uzrocnik,
16 od 52 bolesnika (31%) nisu imali niti jedan kompliciraju¢i ¢imbenik, dok je medu
ostalima najCesci komplicirajuéi Cimbenik bilo prisustvo urinarnog katetera. Bolesnici
su primali fosfomicin ambulantno u 3 navrata (3 grama fosfomicina svaki drugi dan
kroz 6 dana), a 7-9 dana nakon zavrSetka terapije uzeta je kontrolna urinokultura. To
je bilo prvo istraZivanje u kojem je koriStena navedena shema doziranja fosfomicina
te je bitno naglasiti kako bolesnici nisu imali nuspojave. Kod od ukupno 52 lije¢ena
bolesnika, klini¢ko je izlje€enje (odsustvo tegoba) postignuto kod 94,3%, a
mikrobiolosko izlje€enje (definirano kao sterilna kontrolna urinokultura) kod 78,8%.
Ovakva stopa mikrobioloskog izlje¢enje komparabilna je s rezultatima istrazivanja
Coxa i suradnika o lije€enju kompliciranih infekcija urinarnog trakta kombinacijom
imipenema i cilastatina (81% u skupini od 82 bolesnika) te meropenemom (90% u
skupini od 95 bolesnika).**® Medu bolesnicima sa i bez komplicirajuc¢ih faktora nije
bilo statistiCki znaCajne razlike u stopama klinickog i mikrobioloSkog izljeCenja. Kod
bolesnika s mikrobioloSkim izlje€enjem nije bilo sluCajeva relapsa infekcije 28 dana
nakon zavrSetka lije€enja. Autori zaklju€uju kako je fosfomicin u produzenoj shemi
doziranja ucinkovita terapija u lije¢enju kompliciranih infekcija urinarnog trakta
uzrokovanih ESBL sojevima (iako je odobren za lije€enje akutnog nekompliciranog
cistitisa) i kao takva alternativa karbapenemima, te farmakoekonomski daleko
isplativija. Autori zagovaraju primjenu 3 doze fosfomicina u lijeCenju kompliciranih
infekcija urinarnog trakta, s obzirom na Cinjenicu da je stopa mikrobioloSkog
izljeCenja u ovom istrazivanju bila usprkos primjeni 3 doze za oko 15% niza od stope
izljegenja nekompliciranog cistitisa primjenom jedne doze fosfomicina.® **°

Senol i suradnici su u opservacijskom prospektivnom ispitivanju usporedivali
ucinak fosfomicina i karbapenema (meropenema ili imipenema s cilastatinom) u
lije€enju kompliciranih infekcija donjeg urinarnog trakta uzrokovanih s ESBL sojem E.
coli. Terapija fosfomicinom provodila se u obliku 3 peroralne doze lijeka (3 g svaki
drugi dan). Lije¢eno je ukupno 47 bolesnika, 27 fosfomicinom i 20 karbapenemom.
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Klini¢ko i mikrobiolosko izlje€enje bilo je sli€no u obje grupe. U grupi lijecenoj
karbapenemima klinicko je izljeCenje postignuto u 19 od 20, a mikrobioloSko u 16 od
20 bolesnika. U grupi lijecenoj fosfomicinom, klinicko je izljeCenje postignuto kod 21
od 27, a mikrobioloSko u 16/27 bolesnika. Navedena razlika (,u korist” karbapenema)
nije bila statistiCki znacajna. Troskovi lijecenja su medutim bili znacajno maniji u grupi
koja je lije€ena fosfomicinom. Autori istiCu da, iako se nije radilo o randomiziranom
klinickom ispitivanju, fosfomicin moze biti prikladna, ucinkovita i jeftina opcija u
lijeCenju kompliciranih infekcija donjeg urinarnog trakta uzrokovanih s ESBL sojem E.
coli.®

U retrospektivnom multicentri€cnom istraZivanju Rodriguez-Banoa i suradnika
provedenom u Spanjolskoj usporedivana je uéinkovitost fosfomicina i kombinacije
amoksicilina i klavulanske kiseline kod bolesnika s cistitisom uzrokovanim ESBL
sojem E. coli (pozitivnom kulturom urina i simptomima infekcije donjeg urinarnog
trakta). Od 73 bolesnika 37 ih je lije¢eno kombinacijom amoksicilina i klavulanske
kiseline kroz 5-7 dana. IzljeCenje je postignuto kod 31 od 37 bolesnika, dakle kod
84%. Kod bolesnika s viSim minimalnim inhibitornim koncentracijama (MIK) stopa
izlje€enja bila je znacajno niza pa je tako u grupi s MIK-om od <4 ug/mL iznosila
94%, kod onih s MIK-om od 16 pg/mL 75%, a u grupi s MIK-om 232 ug/mL 40%.
Dvadeset i osam bolesnika lijeCeno je fosfomicinom u jednokratnoj dozi od 3 g.
Dvadeset i Sest bolesnika (93%) bilo je izlie€eno. Izlje€enje je definirano kao
odsustvo simptoma cistitisa nakon zavrSene terapije kroz barem 4 tjedna, kroz koja
su pacijenti praceni. Perzistencija simptoma nakon provedenog lijeCenja ili ponovna
pojava simptoma unutar perioda od 4 tjiedna nakon zavrsetka lijeCenja, definirana je
kao neuspjeh terapije. Buduci da je primarni cilj studije bilo utvrdivanje rizi¢nih faktora
za akviriranje urinarnog ESBL soja E. coli, kontrolna urinokultura nije radena. 14

Neuner i suradnici 2012. su proveli retrospektivno istrazivanje u Klinici u
Clevelandu gdje su pregledali medicinsku dokumentaciju 41 hospitaliziranog
bolesnika s urinarnim infekcijama uzrokovanim multirezistentnim urinarnim
patogenima (ukupno 44 urinarna izolata). Svi pacijenti su bili lije€eni fosfomicinom te
su bili promatrani mikrobioloski i kliniCki ishodi. Kod navedenih bolesnika izolirani su
sljededi patogeni: KI. pneumoniae rezistentna na karbapeneme (13 izolata),
Pseudomonas aeruginosa (8 izolata), vankomicin rezistentni Enterococcus faecium
(7 izolata), ESBL sojevi KI. pneumoniae i E. coli (7 izolata) i drugi (9 izolata). In vitro
je ukupno 86% od svih izolata bilo osjetljivo na fosfomicin, dok je od ESBL izolata
100% bilo osjetljivo. Mikrobiolosko izlje¢enje definirano je kao sterilna urinokultura
nakon zavrSetka lije€enja i/ili odsustvo relapsa (ponovna infekcija urinarnog trakta
istim uzro¢nikom unutar 30 dana od zavrSetka lijeCenja) ili reinfekcije (ponovna
infekcija urinarnog trakta novim uzro€nikom unutar 30 dana od zavrSetka lijecenja).
Mikrobiolo$ko izlje€enje postignuto je kod prosje¢no 59% bolesnika, a medu onima s
ESBL sojevima kod 71%. Medu bolesnicima kod kojih nije bilo postignuto
mikrobiolosko izlje€enje bilo je zna€ajno viSe onih s transplantiranim bubregom ili

ureteralnim stentom. Bolesnici su u prosjeku primili 2,9 doza fosfomicina (1 doza
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sadrzavala je 3 g fosfomicina). Znac€ajna divergencija izmedu visoke stope in vitro
osjetljivosti i neuspjeha mikrobioloskog izljeCenja istiCe se kod lije€enja karbapenem
rezistentnog soja Kl. pneumoniae. Autori naglasavaju potrebu za dodatnim klinickim
istrazivanjima vezanima za lijeCenje multirezistentnih urinarnih infekcija
fosfomicinom.***

Rezultati klini€kih istrazivanja ucinkovitosti fosfomicina u lijecenju kompliciranih
infekcija urinarnog trakta uzrokovanih ESBL sojevima E. coli i K.pneumoniae
pregledno su prikazani u Tablici 3.
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Tablica 3. Pregled rezultata kliniCke primjene fosfomicina u terapiji infekcija donjeg

urinarnog trakta uzrokovanih ESBL sojevima enterobakterija

Autori | Vrsta Broj Primijenjen | Udio Udio
ispitivanja bolesnika | a doza mikrobioloskog | klini€kog
fosfomicina | izlje€enja izlje€enja
Neuner | retrospektivno | 7 prosje¢no 71% nije
i sur. ispitivanje 2,9 doza primjenjivo
(svaka od 3
9)
Pollukc | retrospektivho | 52 3 g svaki 78,5% 94,3%
uisur. | ispitivanje drugi dan,
kroz 6 dana
Rodrig | prospektivho 28 jedna doza nije primjenjivo 93%
uez- ispitivanje od3g
Bafio i
sur.
Senoli | opservacijsko | 27 3 g svaki 59% 78%
sur. prospektivno drugi dan,
ispitivanje kroz 6 dana
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Temeljna hipoteza ovog istrazivanja oslanja se na rezultate dosadasnje dvije
retrospektivne publikacije vezane za lijeCenje kompliciranih infekcija urinarnog trakta
uzrokovanih ESBL sojevima E. coli i K. pneumoniae fosfomicinom. Prema tome se
pretpostavlja da je doziranje fosfomicina po shemi 3 g svaki drugi dan kroz 5 dana
znadajno djelotvornija terapija od fosfomicina u jednokratnoj dozi od 3 g.%% &

Takoder se, na osnovu dosadasnijih istrazivanja pretpostavlja da je fosfomicin
klini¢ki ucinkovita terapija u lije€enju ovih infekcija te kao takva alternativa
karbapenemima.®® O¢ekuje se da su urinarni ESBL sojevi E. coli i K. pneumoniae s
podrucja Zagreba u visokom postotku osjetljivi na fosfomicin. O¢ekivana stopa
osjetljivosti E. coli ESBL iznosi oko 95%, a K. pneumoniae ESBL oko 80%.%
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

OPCI CILJ:

Dokazati bolju djelotvornost primjene 3 doze fosfomicina u odnosu na
primjenu 1 doze. Primarni ishod za ocjenu ucinkovitosti terapije je stopa
mikrobioloSkog izljeCenja, a sekundarni ishod stopa klinickog izljeCenja.

SPECIFICNI CILJEVI:

1. Ispitati u€inkovitost fosfomicina (1 doze i 3 doze) u lije€enju infekcija urotrakta
uzrokovanih ESBL sojevima E. coli/K. pneumoniae.

2. Ispitati in vitro osjetljivost ESBL sojeva na fosfomicin.

3. Analizirati povezanost izmedu prisutnosti pojedinih komplicirajucih Cimbenika i
stope mikrobioloSkog odnosno klin€kog izlje€enja u pojedinim skupinama ispitanika
(lje€enih jednom odnosno s 3 doze fosfomicina).

4. Provesti farmakoekonomsku analizu odnosa troska i u€inkovitosti (“cost
effectivness analysis®) lijeCenja urinarnih infekcija uzrokovanih ESBL sojevima
fosfomicinom i usporediti je s analizom odnosa troSka i koristi za karbapeneme.
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4. MATERIJALI, ISPITANICI, METODE | TIJEK
ISTRAZIVANJA

4.1. Dokazivanje ESBL produkcije

Produkcija ESBL dokazivana je uobi¢ajenim fenotipskim metodama poput
testa dvostruke disk sinergije. Detekcija ESBL temelji se na prikazu rezistencije na
oksimino beta laktame poput cefotaksima, ceftazidima, cefepima i ceftriaksona te na
sposobnosti inhibitora beta laktamaze (naj¢eS¢e klavulanske kiseline) da blokira
navedenu rezistenciju. Navedeno se pri kultivaciji soja na Mueller-Hinton agaru
tipicno prikazuje kao fenomen ,klju¢anice“, odnosno kao Sirenje zone inhibicije rasta
prema disku koji sadrzi klavulansku kiselinu. Navedeni fenomen je posljedica tzv.
disk sinergije. Navedeno prikazuje Slika 4.

Slika 4. ,Fenomen klju¢anice®, kod ESBL soja E. coli, testiranog u Zavodu za klini¢ku
mikrobiologiju Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic” (uz dopustenje prof.
dr.sc. Arjane Tambi¢ Andrasevic¢)
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4.2. Prikupljanje sojeva za testiranje in vitro osjetljivosti na
fosfomicin

Bakterijski urinarni sojevi za in vitro testiranje osjetljivosti na fosfomicin
prospektivno su prikupljani u sljedecim laboratorijima: Klini¢ki zavod za kliniCku i
molekularnu mikrobiologiju KBC-a Zagreb, Laboratorij sluzbe za mikrobiologiju
Zavoda za javno zdravstvo ,Dr. Andrija Stampar, Laboratorij sluzbe za mikrobiologiju
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, Zavod za kliniCku mikrobiologiju Klinike za
infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“, Zavod za kliniCku mikrobiologiju i hospitalne
infekcije Klinicke bolnice ,Sveti Duh®, Medicinsko-biokemijski laboratorij Breyer. Svi
urinarni izolati E. coli i K. pneumoniae kod kojih je dokazana produkcija ESBL,
transportirani su u Klini¢ki zavod za klini¢ku i molekularnu mikrobiologiju KBC-a
Zagreb kako bi se, uz uobiCajeno testiranje osjetljivosti na antibiotike, izvrsilo dodatno
testiranje osjetljivosti na fosfomicin. Testirani su samo oni ESBL urinarni izolati s
brojem kolonija u znagajnom broju (u pravilu >10° CFU/ml), i to samo izolati iz ,&iste
kulture®, odnosno one u kojoj nije bilo porasta drugih patogena kao sto su Pr.
mirabilis, Ent. faecalis itd.. Testiranje je provodeno na taj nacin da bi se kasnije
fosfomicinom tretirala Sto homogenija skupina bolesnika. Dva bakterijska soja iz
jedne kulture urina testirala bi se samo onda ako oba produciraju ESBL (primjerice
istovremeni porast u zna¢ajnom broju E. coli ESBL i K. pneumoniae ESBL u uzorku
urina kod jednog bolesnika).
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4.3. Testiranje in vitro osjetljivosti na fosfomicin

Testiranje in vitro osjetljivosti na fosfomicin vrSeno je u Klinickom zavodu za
klini¢ku i molekularnu mikrobiologiju prema EUCAST (od engl. The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) standardima.**! Minimalna
inhibitorna koncentracija (MIK) fosfomicina odredena je metodom agar dilucije, uz
dodatak 25 mg/l glukoza-6-fosfata . Rije€ je o jedinoj odobrenoj metodi za
odredivanje MIK-a fosfomicina.'*? Kao grani¢na vrijednost MIK-a (“MIC breakpoint)
uzeta je koncentracija od 32 mg/l pa je in vitro inhibicija rasta bakterijskih kolonija pri
koncentracijama < 32 mg/l oznacena kao in vitro osjetljivost na fosfomicin. Za razliku
od toga, prema CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) standardima,
grani¢na vrijednost MIK-a za fosfomicin iznosi 64 mg/l. Nadalje, za razliku od
EUCAST standarda koji razlikuju osjetljivost i rezistenciju na fosfomicin, u CLSI
standardima se navodi i kategorija intermedijarne osjetljivosti s rasponom od >64 do
<256 mg/l.}*? Razrijedenja za in vitro testiranje priredena su u rasponu od 0,25 do
512 mg/l fosfomicina. Inokulumi su pripravljani kako bi se postiglo 1x10* kolonija po
kapi, a pregled agara vrSen je nakon inkubacije od 24 sata pri 37 °C.
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4.4. Regrutacija ispitanika

Potencijalne ispitanike predstavljali su vanbolniCki bolesnici s utvrdenim
urinarnim izolatom ESBL soja E. coli i/ili K. pneumoniae u znagajnom broju (>10°
CFU/ml), in vitro osjetljivog na fosfomicin. O mogucnosti za sudjelovanje u ovom
klinickom ispitivanju, odnosno primjenu fosfomicina mogli su saznati na vise nacina.
Prilikom podizanja nalaza urinokulture u Medicinsko-biokemijskom laboratoriju
Breyer, dobivali su informacijsku broSuru o moguénosti primjene fosfomicina
(Monurila) za lije€enje urinarne infekcije uzrokovane ESBL sojem. Nakon konzultacije
sa svojim lije¢nikom mogli su se javiti na telefonski kontakt naveden u broSuri.

Dio bolesnika je za istrazivanje saznao od svojih specijalista u KBC-u Zagreb
koji su putem predavanja i informacijskih letaka bili upoznati sa ovim istrazivanjem.
To se ponajprije odnosilo na specijaliste interne medicine, poglavito nefrologe, ali i
specijaliste drugih struka koji dolaze u kontakt s bolesnicima koji imaju urinarne
infekcije uzrokovane ESBL sojevima, primjerice urolozi, hematolozi, klini¢ki
farmakolozi.

Bolesnici su takoder informacijsku broSuru mogli dobiti u Centru za hitnu
medicinu KBC-a Zagreb. Konacno, kad bi se u nekom od laboratorija navedenim u
odjeljku 7.2. detektirao ESBL soj i potom dokazala osjetljivost na fosfomicin,
telefonski je s istrazivanjem upoznat lije€nik koji je bolesnika uputio na pretragu
kulture urina, a potom je, u slu¢aju suglasnosti lijeCnika telefonski kontaktiran
bolesnik koji je upoznat s moguénoséu sudjelovanja u ovom kliniCkom ispitivanju.
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4.5. Ukljucivanje ispitanika u istrazivanje

Bolesnicima koji su bili zainteresirani za terapiju fosfomicinom (Monurilom)
uzeta je anamneza i fizikalni status u Dnevnoj bolnici Zavoda za klini¢ku
farmakologiju KBC-a Zagreb. Na taj nacin svaki je bolesnik pracen kroz svoju povijest
bolesti. Oni koji su zadovoljavali uklju€ne i iskljuéne kriterije uklju€eni su u ovo
klini¢ko ispitivanje nakon potpisivanja informiranog pristanka (vidi Prilog).

Ukljuéni kriteriji:

1. Nalaz pozitivne kulture urina s izoliranim ESBL sojem E. coli i/ili K.
pneumoniae, s 210° kolonija/ml urina (srednji mlaz urina), a iznimno u sluéaju jasne
klinicke slike, muskog spola ili aktualne antibiotske terapije 2102 i <10° kolonija/ml
urina*; kod bolesnika s kateterom prag je iznosio 10° kolonija/ml urina.**

2. In vitro osjetljivost na fosfomicin.

3. Simptomi i/ili znakovi infekcija urinarnog trakta (dizurija, polakisurija, urgencija,
suprapubicna osjetljivost, subfebrilitet i/ili hematurija).***

4. Patoloski nalaz semikvantitativhe analize urina (pozitivha leukocitna esteraza
ili pozitivni nitriti). ****

* Kod asimptomatskih bolesnika standardni prag koji ozna€ava znacajni bakterijski
rast u uzorku dobivenom srednjim mlazom urina iznosi =10 kolonija/ml urina, kako bi
se razluc€ilo bolesnike s bakteriurijom mokra¢nog mjehura od bolesnika s
kontaminiranim uzorkom. Medutim, kod simptomatskih Zena s pijurijom i nizi broj
kolonija (=10 kolonija/ml urina) &esto je udruZen s bakteriurijom mokraénog mjehura.
Zbog toga, u slu€aju jasnih klini¢kih simptoma i/ili znakova urinarnog infekta, nalaz
>102 i <10° kolonija/ml urina moze upucivati na infekciju urinarnog trakta. Nalaz nizeg
broja kolonija/ml urina kod Zena s infekcijama urinarnog trakta moze se objasniti
ranijim stadijem infekta ili u€inkovitim isplavljivanjem uzro¢nika mikcijom. NizZi broj
kolonija takoder moZe biti znaCajan ako se detektira tijekom antibiotske terapije ili kod
muskaraca.'*® Stoga je u navedenim okolnostima i nalaz od =102 <10° kolonija/ml
urina uzet kao zadovoljen ukljucni kriterij pa su osobe mogle biti uklju¢ene u
istrazivanje.

** Buduci da je periuretralna kontaminacija uzorka urina manje vjerojatna kod
uzoraka dobivenih kroz urinarni kateter, kod simptomatskih bolesnika s kateterom
prema preporukama vise infektoloSkih drustava kao prag koji ozna€ava stvarnu
bakteriuriju mokraénog mjehura uzima se nizi broj kolonija/ml urina. lako se kod
simptomatskih bolesnika nerijetko kao granica uzima i 102 kolonija/ml urina,
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dogovorno se veéinom kao granica oznagava 102 kolonija/ml urina, buduci da veéina
laboratorija ne kvantificira porast kolonija manji od tog broja.***

*** Sama pozitivna kultura urina sa ili bez leukociturije nije dovoljna za dijagnozu
infekcije urinarnog trakta. Simptome akutne infekcije urinarnog trakta u bolesnika s
urinarnim kateterom ponekad nije jednostavno odrediti. Uklju€uju suprapubiénu
osjetljivost, febrilitet, bolnu lumbalnu sukusiju i pogorSanje opc¢eg stanja ukljuCujudi i
pogorsanje stanja svijesti. U ovom istraZivanju uklju€ivani su bolesnici s kateterom
ako imaju pozitivhu urinokulturu, neki znak infekcije urinarnog trakta (suprapubi¢na
osjetljivost ili subfebrilitet) i pozitivan nalaz semikvantitativne analize urina (pozitivha
leukocitna esteraza ifili nitriti).***

*** S obzirom na to da je osjetljivost pozitivne leukocitne esteraze ili pozitivnih nitrita
75%, ukoliko bolesnik ima pozitivhu urinokulturu i jasne klinicke znakove urinarnog
infekta, negativni nalaz semikvantitativne analize urina smatrat ¢e se lazno
negativnim. Test leukocitne esteraze je visoko osjetljiv i specifi€an ako se obavlja kod
simptomatskih bolesnika. lako negativan nalaz “dipstick” testa smanjuje vjerojatnost
za infekcije urinarnog trakta na manje od 20%, ona se ne moze iskljuciti u
simptomatskih bolesnika.'*

Isklju€ni kriteriji:

1. Aksilarna temperatura >37,5 °C, opce loSe stanje, mucnina i povracanje*
2. Leukocitoza ili skretanje ulijevo*

3. Bolna lumbalna sukusija*

4. Klirens kreatinina <10 ml/min ili trajna hemodijaliza**

5. Istovremena terapija metoklopramidom***

* PoviSena tjelesna temperatura (pogotovo > 38 °C), opce loSe stanje, mucnina i
povracanje, znaCajan porast upalnih parametara, bolovi u lumbalnim loZzama i bolna
lumbalna sukusija ukazuju na razvoj akutnog kompliciranog pijelonefritisa, odnosno
na zahvacanje gornjeg urinarnog sustava.**® Fosfomicin se ne preporu¢a kao terapija
akutnog kompliciranog pijelonefritisa.’

** Prema sazetku opisa svojstava lijeka, primjena Monurila je kontraindicirana kod

osoba Ciji je klirens kreatinina <10 ml/min, kao i kod osoba na trajnoj hemodijalizi,
buduéi da eliminacija fosfomicina iz organizma ovisi o glomerularnoj filtraciji. Ostale
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kontraindikacije uklju€uju preosjetljivost na lijek ili na neku komponentu lijeka, a lijek
je kontraindiciran i u djece mlade od 5 godina. >

*** |stovremena primjena metoklopramida smanjuje serumske i urinarne
koncentracije fosfomicina, zbog ¢ega navedenu kombinaciju valja izbjegavati.>®
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4.6. Randomizacija

Ova doktorska disertacija predstavlja prospektivho randomizirano kontrolirano
klinicko ispitivanje, Sto je eksperimentalni dizajn koji se smatra zlatnim standardom
glede kvalitete dokaza dobivenim istrazivanjem. Buduci da je vec¢ u planiranju
ispitivanja pretpostavljeno da ¢e razlika u u€inkovitosti mikrobioloSkog izljeCenja
izmedu eksperimentalne grupe i kontrolne grupe biti znacajna (pretpostavljena razlika
iznosila je 25%), procijenjeni uzorak je bio malen. Stoga se, da bi se izbjegla
neravnomjerna raspodjela ispitanika u skupinama, pribjeglo tehnici minimizacije kao
nacinu randomizacije ispitanika. Navedena se tehnika danas naj¢esc¢e koristi u
klini¢kim ispitivanjima s pretpostavljenim malim uzorkom bolesnika te se u tom
slugaju smatra znanstveno najboljim naginom randomizacije.**’ Strogo gledano, ne
radi se o ,Cistoj randomizaciji“, odnosno svaki sljededi ispitanik nema jednaku Sansu
raspodjeljivanja u eksperimentalnu i kontrolnu grupu. Kad bi imao, u malom uzorku
bolesnika nesumnjivo bi do$lo do neravnomjerne raspodjele, $to onda znac¢ajno
utjeCe na rezultate ispitivanja i dovodi do greske. Suprotne tome, tehnika
randomizacije podrazumijeva identifikaciju niza faktora za koje se, na temelju
dostupne literature, moze oCekivati da utjeCu na ishod lije€enja. U ovom istrazivanju
radilo se o tzv. kompliciraju¢im faktorima koji su navedeni u Tablici 4. Svakom faktoru
se pridaje odgovarajuca ,tezina“, pri Cemu veca ,tezina“ znaci da odredeni faktor ima
veci pretpostavljeni utjecaj na ishod lijeCenja. U ovom istrazivanju je svakom od 12
komplicirajucih faktora pridana ista ,tezina". Na pocetku klini¢kog ispitivanja
randomizacijski program koji provodi tehniku minimizacije alocira ispitanike u
eksperimentalnu i kontrolnu grupu s jednakom Sansom. Nakon toga, kako
istraZivanje napreduje i dolazi do nakupljanja ispitanika s odredenim faktorom u
odredenoj grupi (primjerice, u eksperimentalnoj grupi dode do veéeg broja ispitanika
s dijabetesom u odnosu na kontrolnu grupu), program daje sljedec¢em ispitaniku s tim
faktorom vec¢u Sansu da bude alociran u drugu grupu (u ovom primjeru ¢e sljededi
ispitanik s dijabetesom imati vecu Sansu da bude alociran u kontrolnu grupu).
Program koji je koristen u ovom kliniCkom ispitivanju zove se MinimPy i besplatno je
dostupan na internetu.
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4.7. Tijek ispitivanja

U prvom dolasku u dnevnu bolnicu Zavoda za klinicku farmakologiju svaki je
bolesnik s kompliciranom infekcijom urinarnog trakta nakon potpisivanja informiranog
pristanka randomiziran u odgovarajucu grupu. Ispitanicima je objasnjeno da je
infekcija uzrokovana ESBL bakterijskim sojem te da je navedeni soj dokazano
osjetljiv na fosfomicin. Nakon uzimanja detaljne anamneze (primarno usmjerene na
simptome infekta i prisustvo komplicirajucih faktora) i fizikalnog statusa svakom je
bolesniku dana kratka povijest bolesti. Takoder je uCinjena semikvantitativha analiza
urina urinskom test trakom (ispitivanje leukocitne esteraze i nitrita). Nakon
randomizacije bolesniku je uru¢ena 1 odnosno 3 doze fosfomicina te je objasnjen
nacin uzimanja lijeka (navecer prije spavanja) te ritam uzimanja terapije (svaki drugi
dan u slu€aju uzimanja 3 doze). Svakom je ispitaniku ostavljen telefonski kontakt na
koji se moze javiti u slu€aju nuspojava ili drugih problema ili pitanja. U sklopu
postupka informiranog pristanka objasnjeno je da je u svakom trenutku mogué
odustanak od lije€enja, odosno prekid terapije.

U drugom dolasku u dnevnu bolnicu Zavoda za klini¢ku farmakologiju (7-9
dana nakon zavrSetka terapije) ponovno je uzeta anamneza (primarno usmjerena na
prisustvo/odsustvo simptoma infekcije urinarnog trakta) te je, buduci da je kod vecine
bolesnika doslo do rezolucije tegoba stavljen naglasak na utvrdivanje to¢nog
vremena kad je doS$lo do prestanka smetnji. Svaki je ispitanik izrijekom pitan o
eventualnim nuspojavama tijekom lije€enja te je ponovno uzet urin (za kontrolnu
urinokulturu i semikvantitativhu analizu urina urinskom testnom trakom) i dovrSena
povijest bolesti. Onim bolesnicima koji su tretirani s 1 dozom fosfomicina, a nisu bili
fosfomicina, ukoliko je za ESBL soj ponovnim in vitro testiranjem utvrdeno da je
osjetljiv na fosfomicin. Na taj nacin je dio bolesnika predstavljao bio sam sebi
kontrola, a ujedno niti jedan ispitanik nije bio ,zakinut“ za produzenu shemu doziranja
fosfomicina, za koju je pretpostavljeno da predstavlja u€inkovitiju terapiju.

Uspjeh terapije procijenjen je kontrolnom urinokulturom 7-9 dana nakon
zavrSetka terapije, $to je u skladu s medunarodno prihvac¢enim preporukama te
metodologijom koritenom u dosadasnjim istraZivanjima.**®
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5. REZULTATI

5.1. In vitro osjetljivost ESBL sojeva na fosfomicin

Rezultati in vitro osjetljivosti ESBL sojeva E. coli i K. pneumoniae na
fosfomicin zbirno su prikazani u Tablici 4. Iz analize su izostavljeni svi cefalosporini
osim ceftibutena i cefepima, jer su stope osjetljivosti zanemarivo niske (<5%). Isto
vrijedi i za amoksicilin (svi izolati bili su rezistentni). Od aminoglikozida su prikazani
rezultati osjetljivosti samo za gentamicin, jer je broj izolata testiranih na amikacin i
netilmicin bio premalen za analizu. Od kinolona je prikazana osjetljivost na
ciprofloksacin; rezultati za norfloksacin se prakticki u potpunosti podudaraju, s
iznimkom svega nekoliko pojedinacnih izolata. Slicno podudaranje rezultata za
ciprofloksacin i norfloksacin prisutno je i u drugim publikacijama. Primjerice, u
istrazivanju Meiera i suradnika na ciprofloksacin je bilo rezistentno 84.8%, a na
norfloksacin 83.9% od testirana 123 urinarna izolata E. coli ESBL.'?°

Svi testirani ESBL izolati E. coli bili su osjetljivi na fosfomicin i karbapeneme.
Stopa osjetljivosti E. coli ESBL na sve ostale prikazane antibiotike bila je statistiCki
znacajno niza nego na fosfomicin (p<0.001). Na drugom mjestu je nitrofurantoin, na
kojeg je 72% izolata bilo osjetljivo, a na treCem ceftibuten sa 68%. Rezistencija na
ciprofloksacin je zabrinjavajuce visoka i iznosi 90%.

Za razliku od 100%-tne osjetljivosti E. coli ESBL na fosfomicin, svega je 45%
ESBL izolata K. pneumoniae bilo osjetljivo. Ako se kao grani¢na vrijednost MIK-a
uzme vrijednost od <64 mg/l (kao ona koja je koriStena u vecini dosadasnjih
istrazivanja), stopa osjetljivosti K. pneumoniae ESBL je nesto visa, ali i dalje niska i
iznosi 55% (26/47 izolata). NajviSu stopu in vitro osjetljivosti (nakon karbapenema)
imao je ceftibuten (59%), ali razlika prema fosfomicinu nije bila statistiCki znacajna
(p>0.05, p=0.18). Razina in vitro osjetljivosti na sve ostale antibiotike bila je niska te u
slu¢aju gentamicina, ciprofloksacina i cefepima statisti¢ki znacajno niza nego kod
fosfomicina (p<0.01).

Ako se usporedi ucestalost rezistencije K. pneumoniae na fosfomicin izmedu
onih izolata koji su skupljeni na KBC-u Zagreb i izolata koji su skupljeni izvan njega,
nema znacajne razlike. U centrima koji su sudjelovali u istrazivanju (osim KBC-a
Zagreb) prikupljeno je 15 ESBL izolata K. pneumoniae, i od njih je 8 bilo osjetljivo na
fosfomicin (53%), dok je u KBC-u Zagreb, gdje su prikupljeni preostali izolati njih
13/32 bilo osjetljivo na fosfomicin (41%). Navedena razlika nije statisticki znacajna
(p>0.05, p=0.41).

Rezistencija K. pneumoniae ESBL je zabrinjavajuéa. Cak je 9/47 izolata (19%)
bilo rezistentno na sve testirane peroralne antibiotike, uklju€ujucéi i fosfomicin. Iz
navedenoga proizlazi da je hospitalizacija nuzna za svakog petog bolesnika s ESBL
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sojem K. pneumoniae. Ipak, moguce je da bi navedeni udio bio nesto nizi, jer 4 od 9
izolata nije bilo testirano na ceftibuten, na koji bi mozda bili in vitro osjetljivi.

Tablica 4. Udjeli in vitro osjetljivosti na fosfomicin kod E. coli, K. pneumoniae i
ukupno, prema EUCAST standardima

Antibiotik E. coli — udio K. pneumoniae — | Svi ESBL izolati —
osjetljivih udio osjetljivih ukljucujuéi 3 izolata
izolata® izolata® Citrobactera i 2
Enterobactera spp.
fosfomicin 100% (70/70) 45% (21/47) 79% (96/122)

nitrofurantoin®

72% (48167)

nije primjenjivo

nije primjenjivo

ceftibuten®

68% (42/62)

59% (22/37)

64% (65/102)

piperacilin/tazobaktam®

60% (39/65)°

26% (12/46)°

46% (53/116)

gentamicin® ’

59% (41/70)

13% (6/46)

40% (48/121)

koamoksiklav®

50% (35/70)

30% (14/47)

41% (50/122)

kotrimoksazol®

23% (16/70)

34% (16/47)

27% (33/122)

cefepim®’

18% (10/56)*

13% (5/40)°

16% (16/101)

ciprofloksacin® ’

10% (7/68)

13% (6/47)

11% (13/120)

MIK <32 mg/I

2 dodatnih 22% (14/65) ESBL izolata E. coli bilo je intermedijarno osjetljivo na

piperacilin/tazobaktam

% dodatnih 28% (13/46) ESBL izolata K. pneumoniae bilo je intermedijarno osjetljivo

na piperacilin/tazobaktam

* dodatnih 9% (5/56) izolata E. coli bilo je intermedijarno osjetljivo na cefepim
> dodatnih 10% (4/40) izolata K. pneumoniae bilo je intermedijarno osjetljivo na

cefepim

znacajno niza nego kod fosfomicina (p<0.001)
" stopa in vitro osjetljivosti ESBL izolata K. pneumoniae statisticki je zna&ajno niza
nego kod fosfomicina (p<0.01)
8 stopa in vitro osjetljivosti ESBL izolata K. pneumoniae statisticki je znagajno niza
nego kod fosfomicina (p<0.001)
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Fosfomicin i ceftibuten su bili jedine peroralne terapijske opcije kod 4 izolata K.
pneumoniae ESBL (dakle kod ukupno 8 izolata), uz napomenu da bi u sluc¢aju
ceftibutena ta brojka mozda bila i vec¢a (a u slu€aju fosfomicina manja) da su gore
spomenuta 4 izolata multirezistentne K. pneumoniae bile testirane na ceftibuten. U 3
izolata jedina peroralna terapijska opcija je bio koamoksiklav, a u 2 kotrimoksazol. 1z
navedenoga proizlazi da je 13/47 izolata (28%) K. pneumoniae ESBL osjetljivo samo
na 1 peroralni antibiotik, odnosno da je gotovo polovica izolata K. pneumoniae ESBL
(22/47 odnosno 47%) in vitro osjetljivo na samo jedan ili niti jedan peroralni antibiotik.

Zbirno gledajuci sve ESBL izolate fosfomicin je imao najvecu stopu osjetljivosti
od 79% (96/122), a na drugom mjestu je ceftibuten sa 64% (65/102). Ovdje je osim
izolata E. coli i K. pneumoniae ESBL ubrojano i 5 ostalih prikupljenih ESBL izolata (3
izolata Citrobactera freundii i 2 izolata Enterobactera spp.). Na sve ostale testirane
antibiotike osim karbapenema, fosfomicina i ceftibutena ESBL izolati su bili osjetljivi u
manje od 50% slu€ajeva, a udjeli osjetljivosti su izrazito niski za kotrikomksazol
(27%) i ciprofloksacin (11%). Razlika izmedu stope in vitro osjetljivosti svih ESBL
izolata na fosfomicin i ceftibuten je statisticki znacajna (p<0.05, p=0.013), dok je
statistiCka znacajnost razlike prema svim ostalim testiranim antibioticima jo$
izrazenija (p<0.001).

Cetiri su izolata E. coli ESBL bila in vitro osjetljiva samo na fosfomicin, dakle u
6% slu€ajeva mogla se zbog dostupnosti fosfomicina izbjeéi hospitalizacija, uz
napomenu da 2 od navedena 4 izolata nisu bila testirana na ceftibuten, na koiji bi
mozda bili osjetljivi.

lako su u ovom istraZivanju in vitro testirana samo 3 izolata Citrobactera
freundii ESBL, €ak su 2 izolata bila rezistentna na sve druge peroralne antibiotike
osim fosfomicina. Minimalna inhibitorna koncentracija je kod oba izolata bila izrazito
niska (0.5 mg/l i <1 mg/l). Takoder, oba izolata bila su osim na fosfomicin osjetljiva
samo na karbapeneme.

Zakljuéno se moze reci da je fosfomicin bio jedina peroralna terapijska opcija u
10 testiranih ESBL izolata (4 E. coli, 4 K. pneumoniae i 2 Citrobacter freundii),
odnosno u 8% svih testiranih ESBL izolata.
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5.2. Karakteristike bolesnika

Tablica 5. Karakteristike bolesnika prema dobi, spolu, bakterijskim izolatima i
kompliciraju¢im faktorima.

Ukupno Eksperimentalna Kontrolna grupa
N=33 grupa N=17 N=16
ProsjeCna Zivotna dob | 72 69 76
Bolesnici u dobi od 11 9 2
18 — 65 godina
Bolesnici starijiod 65 | 22 8 14
godina
Zene 30 15 15
Muskarci 3 2 1
Prosjec€ni klirens 60 62 57
kreatinina prema
MDRD formuli
Broj izolata E. coli 28 14 14
ESBL >10° CFU/mlI
Broj izolata K. 2 1 1
pneumoniae ESBL
>10° CFU/ml
Broj izolata K. 2 1 1
pneumoniae i E. coli
ESBL >10° CFU/mI
Broj izolata Citrobacter | 1 1 0
freundii ESBL >10°
CFU/mI
Bez kompliciraju¢eg 1 0 1
faktora
Urolitijaza 5 3 2
Benigna hiperplazija 1 0 1

prostate
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Tumori urotrakta 0 0 0

Nedavni uroloski 3 2 1
zahvat!
Urinarni kateter, 5 3 2

perkutana nefrostoma
ili ureteralni stent

Maligni tumor izvan 2 1 1
urotrakta

Transplantacija 2 1 1
bubrega

Imunosupresivna 3 2 1
terapija®

Diabetes mellitus 8 4 4
Kroni¢na bolest 8 4 4
bubrega

Neurogeni mjehur 2 1 1
Rekurentne infekcije 28 14 14

urinarnog trakta®

Prosjecni broj 2.0 2.1 2.0
komplicirajucih faktora

! Kateterizacija mokraénog mjehura, cistoskopija i drugi endoskopski transuretralni
urolo$ki zahvati ili kirurgki uroloski zahvati unutar zadnjih 6 mjeseci.*® 2 Kemoterapija
unutar zadnjih 30 dana, prednizon =230 mg dnevno (ili ekvivalentna doza nekog
drugog kortikosteroida), ili druga vrsta imunosupresiva (npr. inhibitori kalcineurina, m-
TOR inhibitori). ® Dvije ili vi$e infekcija urinarnog trakta u zadnjih 6 mjeseci, ili 3 ili
vi$e u zadnjih godinu dana).*°

Svi bolesnici koji su sudjelovali u ovom klini€kom ispitivanju imali su
komplicirane infekcije urinarnog trakta. Trideset i dvoje od 33 bolesnika (97%) imalo
je 1 ili vie komplicirajucih faktora. Ispitanici su prosje¢no imali 2.0 kompliciraju¢a
faktora, 2.1 u eksperimentalnoj i 2.0 u kontrolnoj grupi. Po tome se vidi da su unato¢
maloj veli€ini uzorka grupe bile uravnotezene, sto je postignuto u randomizaciji
tehnikom minimizacije. Najveci broj komplicirajucih faktora (njih 6) imao je bolesnik
sa stanjem nakon transplantacije bubrega (stanje nakon transplantacije bubrega,
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uroloski operativni zahvat prije 3 mjeseca, dijabetes tipa 2, kroni¢na bolest bubrega,
terapija imunosupresivnim lijekovima, rekurentne infekcije urinarnog trakta). Daleko
naj¢esc¢i komplicirajuci faktor bila je anamneza rekurentnih urinarnih infekcija priustne
u Cak 28 ispitanika (85%), a na drugom mjestu su bili dijabetes melitus i kroni¢na
bolest bubrega, koji su bili prisutni u 24% ispitanika. Potonje je vjerojatno posljedica
Cinjenice da je vecina bolesnika u ispitivanju bila starije Zivotne dobi te Cinjenice da
dijabetes Cesto dovodi do kroni¢ne bolesti bubrega.

Vecina bolesnika u ovom istrazivanju (67%) bila je starije zivotne dobi (22/33).
Prosje¢na Zivotna dob ispitanika iznosila je 72 godine, u eksperimentalnoj grupi 69
godina, a u kontrolnoj grupi 76 godina. Dobni raspon se kretao od 19 do 93 godine
Zivota.

Kod 85% bolesnika koji su lije€eni fosfomicinom bila je izolirana E. coli ESBL
(28/33). Kod ostalih je bila izolirana K. pneumoniae ESBL (2 bolesnika), K.
pnemoniae ESBL i E. coli ESBL (2 bolesnika) ili Citrobacter freundii ESBL (1
bolesnik).
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5.3. Djelotvornost fosfomicina u lijeCenju infekcija urinarnog
trakta uzrokovanih ESBL sojevima E. coli i K. pneumoniae

Rezultati ovog klini¢kog ispitivanja pokazuju da je terapija s 3 doze fosfomicina
znacajno djelotvornija od terapije jednom dozom. Navedeno vrijedi i za stopu
mikrobioloSkog i za stopu kliniCkog izlje€enja. Rezultati su prikazani u Tablici 6.

Tablica 6. Udjeli mikrobiologkog® i klinickog? izlje¢enja u eksperimentalnoj i kontrolnoj
skupini

Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa
Udio mikrobioloSkog 9/17 (53%) 2/15 (13%)
izlieCenja
Udio klinickog izljeCenja 13/17 (76%) 6/15 (40%)

Isterilna UK, kontaminacija bez detektiranog ESBL izolata (<10° CFU/ml bakterije
osjetljive na fosfomicin) ili nalaz nepatogenog mikroorganizma bez detektiranog
ESBL izolata 7-9 dana nakon zavrSetka terapije

odsustvo simptoma i znakova infekcije urinarnog trakta prisutnih prije pogetka
terapije fosfomicinom na kontrolnom pregledu 7-9 dana nakon zavrSetka terapije

Od svih bolesnika koji su bili uklju€eni u ovo klini¢ko ispitivanje, jedna je
bolesnica zbog slabije suradljivosti isklju€ena iz analize, odnosno nije dosla na
kontrolni pregled tako da u kontrolnoj grupi nema 16 nego 15 rezultata.

MikrobioloSko izlje€enje definirano je kao sterilna urinokultura ili kao
urinokultura koja sadrzi samo nepatogene bakterije (npr. Corynebacterium spp.), ili 1
vrstu bakterije u malom, nesignifikantnom broju (<10° CFU/ml) koja je osjetljiva na
fosfomicin i nije ESBL vec divlji soj. U datom slu€aju je navedeno protumaceno kao
kontaminacija uzorka. U sva je 3 slucaja (sterilna UK, nepatogeni mikroorganizam u
UK ili <10® CFU/mI bakterije osjetljive na fosfomicin) ESBL izolat prisutan prije
pocCetka terapije eradiciran.

Uz ovako postavljenu definiciju mikrobioloskog izlje€enja, koja je u skladu s
metodologijom drugih istraZivanja,®® % dobiven je udio mikrobiologkog izlje&enja u
eksperimentalnoj grupi od 53% i udio od 13% u kontrolnoj grupi, $to predstavlja
kliniCki i statistiCki zna€ajnu razliku (p<0.05, p=0.019). Valja napomenuti da se uz
gore spomenutu definiciju mikrobioloskog izlje€enja u 9/11 kontrolnih UK radilo o
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sterilnoj UK, u jednoj UK je bio prisutan nepatogeni mikroorganizam, a u jednoj UK je
bio izoliran divlji soj K. pneumoniae u malom broju <10° CFU/ml, osjetljiv na sve
testirane antibiotike, ukljuCujuci i fosfomicin.

Klini¢ko je izlje€enje postignuto kod 76% bolesnika u eksperimentalnoj grupi i
kod 40% bolesnika u kontrolnoj grupi. Navedena razlika je klini¢ki i statistiCki
znacajna (p<0.05, p=0.036). Kod viSe od 76% bolesnika (i u eksperimentalnoj i u
kontrolnoj grupi doSlo je do povlaenja simptoma infekcije urinarnog trakta ve¢ 1 dan
nakon pocetka terapije fosfomicinom, ali bi do sljedec¢e kontrole (7-9 dana nakon
zavrsetka lijeCenja) u kontrolnoj grupi €esto dolazilo do povratka simptoma/znakova
infekcije urinarnog trakta.
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6. RASPRAVA

6.1. Analiza rezultata

U ovom su istrazivanju sudjelovali bolesnici s kompliciranom infekcijom
urinarnog trakta. Ve¢ sama detekcija uropatogena sa Sirokim spektrom rezistencije
dovoljna je za karakterizaciju infekcije urinarnog trakta kao komplicirane,* a 97%
ispitanika imalo je i 1 ili vise kompliciraju¢ih faktora (Tablica 4). Cinjenica da je daleko
naj¢es¢i komplicirajuci faktor bio rekurentne infekcije urinarnog trakta (prisutan kod
85% ispitanika) ukazuje na to da je ESBL fenotip uzro€nika urinarnog infekta kod
vecine bolesnika vjerojatno bio steCen uslijed ponavljane antibiotske terapije.

Rezultati in vitro ispitivanja ESBL sojeva ukazuju na to da je vecCina ESBL
izolata osjetljiva na fosfomicin. Koriste¢ci EUCAST-ove standarde kao referentne,
ukupno je 79% testiranih ESBL izolata bilo osjetljivo (prema EUCAST standardima
osjetljivi sojevi enterobakterija su oni &iji je MIK <32 mg/1).2*! Navedeno je statisticki
znacajno bolji rezultat nego kod svih drugih testiranih antibiotika, ukljuujudi i
ceftibuten koji se nalazi na 2. mjestu (p<0.05, p=0.013). To ukazuje na vrijednost
fosfomicina kao potencijalne peroralne terapije za lije€enje infekcija urinarnog trakta
uzrokovanih ESBL sojevima. Suprotno tome, stopa in vitro osjetljivosti ESBL izolata
na kotrimoksazol (27%) i kinolone (11%) je toliko niska da se nikad ne bi smjeli
upotrebljavati u empirijskoj terapiji ovih infekcija kod bolesnika s anamnezom ESBL
izolata.

Buduci da je in vitro osjetljivost ESBL izolata E. coli na fosfomicin 100%,
fosfomicin se za infekcije uzrokovane ovim sojevima moze primjenjivati empirijski
(rutinsko testiranje na fosfomicin se uglavnom u klini¢koj praksi ne provodi). Sudeci
prema rezultatima provedenog in vitro testiranja, navedeno ne vrijedi niti za jedan
drugi antibiotik (osim karbapenema). lako su ESBL izolati E. coli u relativho visokom
postotku (72%) osjetljivi na nitrofurantoin, navedena razina osjetljivosti je preniska da
bi se ovaj antibiotik mogao empirijski primjenjivati kod infekcija uzrokovanih ovim
sojevima. Nadalje, prema smjernicama EUCAST-a nitrofurantoin se preporu¢a samo
za lije€enje nekompliciranih infekcija urinarnog trakta. Empirijska primjena u praksi
vrlo Cesto koriStenih antibiotika za infekcije urinarnog trakta - kotrimoksazola i
ciprofloksacina u ovoj indikaciji ne dolazi u obzir, zbog izrazito niske razine in vitro
osjetljivosti (23% odnosno 10%). Osim fosfomicina i nitrofurantoina od peroralnih se
antibiotika jos jedino ceftibuten istice vecom stopom osjetljivosti (68%). Stope
osjetljivosti E. coli ESBL na ostale su antibiotike izrazito niske. Primjerice, za
kotrimoksazol i ciprofloksacin su stope rezistencije iznosile 77% i 90%. Valja istaknuti
da je univerzalna in vitro podloznost ESBL izolata E. coli fosfomicinu u skladu s
rezultatima drugih istrazivanja spomenutih u odjeljku 1.13. Primjerice, rezultati vrlo
nalikuju rezultatima istrazivanja Meiera i suranika koji su proveli testiranje 123
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urinarna izolata E. coli ESBL u tercijarnom centru u Svicarskoj gdje je 100% izolata
bilo osjetljivo na fosfomicin (identi€no kao u ovom istraZivanju) i 85% na
nitrofurantoin, dok je rezistencija na kotrimoksazol iznosila 75.9% (prakticki identi¢no
kao u ovom istraZivanju), a na ciprofloksacin 84.8%.%°

Takoder, stopa osjetljivosti je ista kao i kod divljih sojeva E. coli. Naime u
publikaciji Keatinga i suradnika navodi se stopa osjetljivosti 9,389 izolata obi¢ne E.
coli od 97.2-100%, Sto je zbirni prikaz osjetljivosti izolata prikupljenih iz 8 istrazivanja.
Drugim rijeCima, €ini se da sam ESBL fenotip nema utjecaja na stopu osjetljivosti na
fosfomicin. Takoder, i kod obi¢ne E. coli fosfomicin ima najvecu stopu in vitro
osjetljivosti, a kao i kod E. coli ESBL, slijedi ga nitrofurantoin.>®

Za razliku od univerzalne podloZnosti ESBL sojeva E. coli na fosfomicin, stopa
in vitro osjetljivosti K. pneumoniae bila je puno niza i iznosila je 45%. Navedena
stopa je znacajno niza nego u vecini drugih istrazivanja (vidi Tablicu 1). Stopa in vitro
osjetljivosti K. pneumoniae je takoder znacajno niZza od one koja je pretpostavljena u
hipotezi istrazivanja. To se djelomicno moze objasniti Cinjenicom da su u mnogim
istrazivanjima koriSteni CLSI standardi prema kojima grani¢na vrijednost MIK-a za
fosfomicin iznosi 64 mg/l. 1zostanak porasta pri koncentraciji od 128 mg/l interpretira
se kao intermedijarna osjetljivost, dok su rezistentni oni sojevi kod kojih ne dolazi do
porasta tek pri koncentraciji fosfomicina od = 256 mg/l. Valja naglasiti da je u
najve¢em pregledu in vitro istrazivanja Falagasa i suradnika u ukupno samo 2 od 17
studija in vitro osjetljivosti kao grani¢na vrijednost MIK-a uzeta koncentracija od <32
mg/l. U 11 od preostalih 15 istrazivanja grani¢na vrijednost MIK-a bila je <64 mg/I
(prema CLSI standardima), u 2 studije nije bila specificirana, a u preostala 2
istraZivanja grani¢na je vrijednost MIK-a iznosila <128 mg/l (prema standardima za
grani¢ne vrijednosti MIK-a Britanskog drustva za antimikrobnu terapiju urinarnih
infekcija uzrokovanih gram negativnim $tapi¢ima).*®’ Upravo je na temelju ovog
najveceg pregleda in vitro osjetljivosti ESBL bakterijskih patogena na fosfomicin u
hipotezi postavljena oCekivana stopa osjetljivosti K. pneumoniae od priblizno 80%
(stopa osjetljivosti K. pneumoniae je u ovom radu iznosila 81.3%, odnosno 608 od
748 izolata bilo je osjetljivo na fosfomicin), ali navedeno nije bilo moguce potvrditi s
obzirom na korisStenje grani¢ne koncentracije MIK-a od <32 mg/l, prema EUCAST
standardima koji se sluzbeno koriste u svim laboratorijima za mikrobiologiju u
Republici Hrvatskoj. Medutim, ¢ak i kad se rezultati ovog istrazivanja prikazu prema
CLSI standardima osjetljivost K. pneumoniae ESBL i dalje ostaje relativno niska, i
niza nego u vecini drugih istraZivanja, te iznosi 55% (26/47 izolata). Ipak, navedenim
udjelom se rezultat ovog istrazZivanja priblizio donjem dijelu raspona osjetljivosti K.
pneumoniae ESBL od 57.6-100%, koji je objavljen kao zbirni prikaz triju in vitro
istrazivanja u pregledu Keatinga i suradnika (ukupan broj izolata u spomenuta 3 rada
iznosio je 249). Rezultati ovog istrazivanja upravo nalikuju rezultatima in vitro
ispitivanja osjetljivosti ESBL sojeva E. coli i K. pneumoniae objavljenog u Tajvanu
2011. godine. Autori su u tercijarnom bolni¢kom centru prikupili ukupno 200 ESBL

izolata. Od 134 izolata E. coli ESBL 95.5% bilo je osjetljivo, dok je svega 57.6% od
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ukupno 66 izolata K. pneumoniae ESBL bilo osjetljivo na fosfomicin. Osjetljivost E.
coli ESBL na nitrofurantoin takoder je bila sli¢na kao u ovom istraZivanju i iznosila
79.1%. Ostaje otvoreno pitanje je li posljedica nize stope osjetljivosti K. pneumoniae
ESBL u ovom istrazivanju i u istraZivanju Liu i suradnika posljedica prikupljanja
vecine izolata u tercijarnom centru, gdje se mogu ocekivati generalno visoke stope
rezistencije.>® 1%

Dodatan razlog za znacajno nizi udio osjetljivih sojeva K. pneumoniae nego
Sto je bilo pretpostavljeno moze biti Cinjenica da je vecina izolata prikupljena u KBC-u
Zagreb, odnosno od bolesnika koji su ili bili hospitalizirani ili su kao ambulantni
bolesnici ,gravitirali“ prema KBC-u Zagreb, gdje su bili pregledavani ambulantno,
Cesto prije toga i u njemu viSe puta hospitalizirani i u kojem je dio njih stekao ESBL
soj kao nozokomijalnu infekciju. Sli€no vjerojatno vrijedi i za ostale centre u kojima su
prikupljani uzorci, buduci da je i vecCina tih bolesnika bila prethodno hospitalizirana u
nekoj od bolni¢kih ustanova koje su sudjelovale u istrazivanju. S druge strane, u
vecini su ostalih istrazivanja analizirani ambulantno prikupljeni izolati.

Valja istaknuti da su glavni razlozi sve veceg interesa znanstvene i medicinske
javnosti za fosfomicin potaknut upravo porazno niskim stopama osjetljivosti urinarnih
patogena na najCeSce upotrebljavane antibiotike za infekcije urinarnog trakta. Ovo se
ponajprije odnosi na fluorokinolone i kotrimoksazol, i to posebno kod multirezistentnih
uzroénika. Navedeno je potvrdeno i ovom i drugim istrazivanjima.?” %

Posljedi¢no, s obzirom na nisku stopu in vitro osjetljivosti u ovom istrazivanju,
moze se reci da fosfomicin nije mogucée empirijski primjenjivati za lije€enje infekcija
urinarnog trakta uzrokovanih ESBL sojevima K. pneumoniae, ve¢ je potrebno
prethodno izvrsiti testiranje in vitro osjetljivosti. Unato€ relativno niskoj stopi
osjetljivosti ESBL izolata K. pneumoniae na fosfomicin (45%), situacija je i dalje bolja
nego kod svih drugih antibiotika osim karbapenema (osjetljivost od priblizno 100%) i
ceftibutena (59%). Razlika izmedu osjetljivosti na ceftibuten i fosfomicin nije bila
statistiCki znac¢ajna. Na sve ostale testirane antibiotike stopa in vitro osjetljivosti je
manja od 35%. Testirani izolati K. pneumoniae ESBL bili su, sli¢no kao i kod E. coli, u
vrlo malom postotku osjetljivi na kotrimoksazol (34%) i ciprofloksacin (13%).

Zabrinjavajuci rezultat ovog istrazivanja je €injenica da je ¢ak 19% izolata K.
pneumoniae ESBL rezistentno na sve testirane peroralne antibiotike, uklju€ujuéi i
fosfomicin. Ukoliko se navedena epidemioloska situacija potvrdi na vecem broju
uzoraka, proizlazi da ¢e kod svakog 5. bolesnika s infekcijom uzrokovanom K.
pneumoniae ESBL biti potrebno hospitalno lijecenje.

Gledajuéi zbirno osjetljivost svih ESBL izolata, najbolje rezultate ima
fosfomicin. Razlika izmedu osjetljivosti svih ESBL izolata na fosfomicin i ceftibuten
(koji je na 2. mjestu) je statistiCki znacajna (p<0.05, p=0.013), dok je razlika izmedu
fosfomicina i ostalih testiranih antibiotika jos izraZenija (p<0.001). Zaklju¢no se stoga
moze reci da je nakon karbapenema s obzirom na rezultate in vitro osjetljivosti,
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fosfomicin prva opcija za lije€enje infekcija urinarnog trakta uzrokovanih ESBL
sojevima. Treba napomenuti da se to odnosi na primjenu fosfomicina u vise doza.
Takoder, prema najnovijim smjernicama EUCAST-a koamoksiklav, cefaleksin,
peroralni oblik cefuroksima i nitrofurantoin se preporucaju samo za lijeCenje
nekompliciranih, a ne i kompliciranih infekcija urinarnog trakta, Sto dodatno nalaze
upotrebu fosfomicina u vise doza (te eventualno ceftibutena) za primjenu kod
infekcija urinarnog trakta uzrokovanih ESBL sojevima. Od ostalih bi peroralnih
antibiotika joS u obzir dolazili kotrimoksazol i kinoloni, ali oni prema ovom istrazivanju
imaju daleko prenisku stopu osjetljivosti ESBL izolata (kotrimoksazol 27% i
ciprofloksacin 11%) za prakticnu moguénost koristenja u svakodnevnom klinicCkom
radu.

Posebna vrijednost fosfomicina proizlazi iz injenice da zbog jedinstvenog
mehanizma djelovanja nema ukriZzene rezistencije s drugim antibioticima. Iz
navedenog proizlazi da ESBL sojevi koji su rezistentni na sve testirane peroralne
antibiotike imaju jednaku Sansu osjetljivosti na fosfomicin kao i ESBL sojevi kod kojih
fosfomicin nije jedina terapijska opcija. U ovom je radu fosfomicin bio jedina (prema
antibiogramu) peroralna uc€inkovita terapijska opcija kod 8% svih ESBL izolata, $to
znaci da bi se dostupnoscu fosfomicina na nasem trzistu moglo kod 8% bolesnika s
infekcijama urinarnoga trakta koje su uzrokovane ESBL sojevima izbjeci
hospitalizacija. U ovom su istrazivanju lijeene 4 osobe s ESBL izolatima koji su bili
rezistentni na sve peroralne antibiotike osim fosfomicina te su svi imale dobar klinicki
odgovor.

Valja napomenuti da je detektiran 1 ESBL izolat E. coli koji je bio rezistentan
na fosfomicin. Radi se o soju koji je prvotno bio osjetljiv te je stekao rezistenciju
nakon terapije s 3 doze fosfomicina. Stjecanje rezistencije tijekom terapije se opisuje
u literaturi, a mehanizmi rezistencije su prikazani u odjeljku 3.9. Navedeno
predstavlja glavni prakti¢ni klini¢ki problem vezan za provodenje prolongirane terapije
fosfomicinom, bilo da se radi o i.v. ili 0 p.o. obliku lijeka. U tom smislu bi bilo potrebno
istraziti kliniCku djelotvornost istovremene terapije ESBL infekcija fosfomicinom i
drugim antibioticima u smislu sinergisti¢kog ucinka.

Rezultati ovog klinickog ispitivanja potvrduju hipotezu da je shema doziranja
fosfomicina svaki drugi dan kroz 5 dana znacajno uspjesnija za postizanje i
mikrobioloSkog i kliniCkog izlje€enja, od uobi€ajenog, jednokratnog doziranja
fosfomicina. Navedeno potvrduje prepostavke drugih istrazivaca, iako je stopa
mikrobioloskog izlje€enja u eksperimentalnoj grupi bila niza nego u drugim ispitivanja
u kojima je koridtena ista shema doziranja fosfomicina.®® & Takoder, sli¢no kao i u
drugim ispitivanjima, primjena fosfomicina u 3 doze u pravilu se podnosila bez
nuspojava. Ukupno je svega troje od 33 bolesnika prijavilo nuspojavu. Ozbiljnih
nuspojava nije bilo.
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Stopa mikrobioloskog izlje€enja u eksperimentalnoj grupi iznosila je 53% te je
niza nego u istrazivanjima u kojima je koriStena slicna metodologija. U radu
Pullukcua i suradnika iz 2007. godine stopa mikrobioloskog izljeCenja iznosila je
78.5%, a u radu Senola i suradnika iz 2010. godine iznosila je 59%.% %° Medutim,
valja naglasiti da u najvecem objavljenom radu o ovoj tematici od 52 bolesnika s
infekcijama urinarnog trakta uzrokovanih ESBL sojevima njih 16 (31%) nije imalo niti
jedan komplicirajuci Cimbenik, dok je od 33 bolesnika uklju¢enih u ovo klinicko
ispitivanje samo 1 bio bez komplicirajucih ¢imbenika (3%). Nadalje, prosje€an broj
komplicirajucih faktora po bolesniku je u radu Pullukcua i suradnika bio 0.7, dok je u
ovom radu svaki bolesnik imao prosjecno 2 kompliciraju¢a ¢imbenika. Takoder,
projecna dob ispitanika je u navedenom istrazivanju bila 55 godina, dok su u ovom
istraZivanju bolesnici bili znatno stariji — prosje¢na dob od 72 godine. Sve je
navedeno moralo utjecati na nizu stopu mikrobioloSkog izljeCenja (53% naspram
78.5%).

Nezadovoljavajuéa stopa mikrobioloSkog izlje€enja ukazuje na to da bi
bolesnike s vise komplicirajucih faktora, posebno one starije Zivotne dobi i one s
rekurentnim infekcijama urinarnog trakta (kod kojih je niz prethodnih antibiotskih
terapija bio neuspjesan) trebalo primijeniti jos veci broj doza. Navedeno je u skladu s
dokazanom €injenicom da baktericidni u€inak fosfomicina ovisi o vremenu kroz koje
su koncentracije fosfomicina u urinu ve¢e od MIK-a uzroc€nika urinarne infekcije.
Literaturni podaci govore u prilog moguceg produzenja terapije do ukupno 3 tjedna
trajanja lijeCenja, Sto kod bolesnika s klirensom kreatinina >50 ml/min znaci primjenu
od ukupno 11 doza fosfomicina, a kod onih s klirensom izmedu 10 i 50 ml/min
primjenu 7 doza fosfomicina (1 doza svaki 3. dan). Prakti¢no rjeSenje za mogucée
odluc€ivanje o tome je li kod odredenog bolesnika moguce terapiju zavrsiti nakon
primjene 3 doze bilo bi odredivanje kontrolne urinokulture 1-2 dana nakon primjene
3. doze lijeka te potom terapiju produziti do trajanja od ukupno 3 tjedna kod onih
bolesnika koji i dalje imaju u urinokulturi dokazan ESBL so;.

Niska stopa mikrobioloSkog i kliniCkog izlje€enja u kontrolnoj grupi ukazuje na
¢injenicu da je uobi€ajena shema doziranja fosfomicina u jednokratnoj peroralnoj
dozi (prema uputama u sazetku opisa svojstava lijeka) neadekvatna terapija za
lije€enje kompliciranih infekcija urinarnog trakta uzrokovanih ESBL bakterijskim
sojevima. Udio mikrobioloSkog izljeCenja iznosio je svega 13%, a klinickog 40%, iz
Cega slijedi da jednokratna primjena fosfomicina u ovoj indikaciji nije opravdana. lako
je kod vecine bolesnika do regresije tegoba dolazilo u pravilu ve¢ nakon primjene 1.
doze (odsustvo tegoba dan nakon primjene 1. doze fosfomicina). To je u skladu s
¢injenicom da fosfomicin trometamol ubija 99% S. aureusa, E. coli, K. pneumoniae,
Enterobactera cloacae i Citrobactera freundii kroz 2.9 h kad su koncentracije
fosfomicina dvostruko veée od MIK-a.>* Medutim, klini¢ki odgovor je uz primjenu
samo jedne doze lijeka vec¢inom kratak te do ponovne pojave dizurickih tegoba Cesto
dolazi vec€ u vrijeme kontrolnog pregleda (7-9 dana nakon zavrSetka terapije).

Konacno, niska stopa mikrobioloskog izlje€enja u kontrolnoj grupi dovela je do pojave
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statisticki znacajne razlike izmedu skupina ve¢ nakon prvih 20 rezultata kontrolnih
urinokultura, da bi se razlika sa sljedecih 7 rezultata produbila i p vrijednost smanijila
na <0.02. Navedeno je dovelo do znacajnog smanjenja veliine uzorka potrebnog za
dokazivanje hipoteze ovog istrazivanja.
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6.2. Farmakoekonomski aspekt istrazivanja

Fosfomicin nije dostupan na trzistu Republike Hrvatske. lako je farmaceutska
tvrtka Sandoz registrirala fosfomicin pod zasti¢éenim nazivom Urinex u Republici
Hrvatskoj od 26.04.2012., te je registracija vaze¢a do 26.04.2017., lijek nije pusten u
promet. Stoga je fosfomicin trometamol za potrebe ovog istrazivackog rada nabavljen
interventnim uvozom iz ltalije, uz prethodno odobrenje Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED). Radi se o pripravku fosfomicina pod zasti¢enim
nazivom Monuril 3 g granulat, proizvodaca Zambona iz Italije. Tristo doza fosfomicina
financirana je iz projekta otvorenog u KBC-u Zagreb pod nazivom ,Ispitivanje
ucinkovitosti fosfomicina u lije¢enju urinarnog trakta Monurilom, Zambon SPA, Italija,
Phoenix Farmacija d.d.“. Time je fosfomicin za ispitanike uklju€ene u ovo klini¢ko
ispitivanje bio besplatan.

Ukupna cijena 1 doze fosfomicina (Monurila), koji je uvezen preko Phoenix
Farmacije d.d., iznosila je 47,46 kn. U navedenu sumu uraCunata je dozvola
HALMED-a (2.500,00 kn), porez na dodanu vrijednost (25%), naknada Phoenix
Farmacije d.d. i ,sama“ cijena lijeka odredena od ponudaca (Zambon SPA, ltalija). |z
toga proizlazi da ukupni troSak lijec¢enja 1 bolesnika produZzenom shemom doziranja
fosfomicina iznosi 142,38 kn. Vazno je naglasiti da su navedeni bolesnici lijeceni
ambulantno, te stoga ne izostaju s radnog mjesta, ¢ime ne dolazi do dodatnih
indirektnih troskova.

TroSak takvog lijec¢enja zna€ajno je maniji od troska lije€enja u dnevnoj bolnici
karbapenemom. Buduci da se od svih karbapenema jedino ertapenem dozira jednom
dnevno, proizlazi da se samo ertapenem moze prakti¢no primjenjivati u dnevnoj
bolnici, Sto je nerijetko praksa, pogotovo kod bolesnika kod kojih je bitno postici
sterilnu kontrolnu urinokulturu, a ne samo klinicko izlje€enje. Primjer su
imunokompromitirani bolesnici poput onih sa stanjem nakon transplantacije bubrega,
bolesnici s anamnezom opetovanih urinarnih sepsi uzrokovanih ESBL sojevima,
bolesnici sa stanjem nakon kemoterapije te oni kod kojih je planiran uroloski ili drugi
kirurdki zahvat. U maloj prospektivnoj kohorti od 47 bolesnika s kompliciranim
infekcijama urinarnog trakta uzrokovanim E. coli ESBL, Senol i suradnici navode
stopu mikrobioloskog izlje€enja u grupi lijeCenoj karbapenemima (imipenem s
cilastatinom ili meropenem) od 80%.%° Sliéna stopa mikrobiolo$kog izljeéenja navodi
se i u studiji usporedbe ertapenema i ceftriakson u lije€enju kompliciranih infekcija
urinarnog trakta uobi¢ajenim sojevima kod veéeg uzorka bolesnika.*>* Preporu¢eno
trajanje lije¢enja kompliciranih infekcija urinarnog trakta iznosi 5-10 dana.* S obzirom
na cijenu 1 definirane dnevne doze ertapenema od 357,56 kn, ukupni troSak lije¢enja
1 bolesnika kroz 5-10 dana iznosi 1787,80 - 3575,60 kn. Time je cijena lijeCenja
komplicirane urinarne infekcije uzrokovane ESBL sojem ertapenemom 13 do 25 puta
veca od cijene lijecenja produzenom shemom doziranja fosfomicina. Ovdje nisu
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uracunati indirektni troSkovi vezani za izbivanje bolesnika lijec¢enih ertapenemom s
radnog mjesta niti troSkovi zbrinjavanja bolesnika u dnevnoj bolnici.

U slucaju primjene ertapenema kod 100 bolesnika moze se pretpostaviti da ¢e
priblizno 80 biti mikrobioloski izlje€eno, uz ukupnu cijenu lije€enja od 250.292 kn,
ukoliko se lijek primjenjuje kroz 7 dana. Za ista je sredstva primjenom produzene
sheme doziranja fosfomicina uz o¢ekivanu stopu mikrobioloskog izljeCenja od 60%
moguce izljeciti 1055 bolesnika, Sto je oko 13 puta viSe nego u slu€aju ertapenema.

Ako se usporeduje cijena lije€enja nekomplicirane infekcije urinarnog trakta
fosfomicinom s cijenom lijeCenja drugim uobicajeno upotrebljavanim antibioticima
(primjerice kotrimoksazolom, nitrofurantoinom itd) slijedi da je terapija fosfomicinom
skuplja. Stoga bi, iz farmakoekonomske perspektive, fosfomicin (ukoliko se potvrdi
njegova ucinkovitost u lije€enju kompliciranih infekcija urinarnog trakta uzrokovanih
ESBL bakterijskim sojevima) trebalo vise upotrebljavati ,umjesto” karbapenema, a
manje ,umjesto” drugih uobicajeno upotrebljavanih antibiotika za lijecenje
nekompliciranih infekcija urinarnog trakta. S druge strane, fosfomicin zbog izvrsnih
stopa in vitro osjetljivosti uobiCajenih urinarnih patogena, jednostavnosti primjene,
dobre podnosljivosti, malog potencijala kolateralne Stete i visoke kliniCke u€inkovitosti
treba biti, i jest, jedna od prvih terapijskih opcija u lije€enju nekompliciranih infekcija
urinarnog trakta.
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6.3. Buduca istraZivanja

Fosfomicin se u dosadasnjim i u ovom istrazivanju pokazao kao ucinkovita,
farmakoekonomski isplativa i za bolesnike prihvatljiva terapija za lije¢enje
kompliciranih infekcija urinarnog trakta uzrokovanih bakterijskim patogenima koji
produciraju beta laktamaze proSirenog spektra. Navedeno se odnosi ha primjenu
fosfomicina u 3 sukcesivne doze, dok je jednokratno doziranje nedovoljno za
primjerenu stopu mikrobioloskog i klinickog izljeCenja. Buduci da se u ovom i
dosadas$njim istrazivanjima stopa mikrobioloSkog izljeCenja kompliciranih infekcija
urinarnog trakta uzrokovanih ESBL sojevima kreé¢e izmedu 59 i 79%,%  postavlja
se pitanje moze li se uz odredene promjene nacina primjene fosfomicina postici jos
viSa stopa mikrobioloskog izljeCenja, koja bi bila jednaka kao kod primjene
karbapenema, odnosno iznosila izmedu 80 i 90%.5% 1!

Najjednostavnije bi bilo provesti ispitivanje u€inkovitosti jo§ duze sheme
doziranja fosfomicina, primjerice 1 doza svaki drugi dan kroz 9 dana (ukupno 5 doza
fosfomicina), ili duze. MozZe se pretpostaviti da bi se time pospjeSio baktericidni
ucinak, jer on primarno ovisi 0 vremenu kroz koje je koncentracija fosfomicina u urinu
veéa od MIK-a.>> Navedeno je takoder prihvatljivo i sa stajali$ta sigurnosti primjene
lijeka, jer je stopa nuspojava uz rezim doziranja od ukupno 3 doze izrazito niska, a
postoje i iskustva primjene lijeka kroz ukupno 21 dan, uz primjenu lijeka svaki 2. ili 3.
dan.

Nadalje, vrSna koncentracija fosfomicina u plazmi nakon i.v. primjene
fosfomicin dinatrija (doza od 8 g) je oko 10 puta viSa od vrSne koncentracije uz
peroralnu primjenu fosfomicina u dozi od 3 g.®® Analogna strategija poveéanja
ucinkovitosti fosfomicina mogla bi se sastojati u jednokratnoj ili visekratnoj primjeni
i.v. oblika lijeka, primjerice u primjeni 3 i.v. doze lijeka kroz 5 dana. Oc&ita mana takve
strategije sastoji se u nuznosti primjene lijeka u hospitalnim uvjetima.

Drugi potencijalni nacin povecanja ucinkovitosti terapije fosfomicinom je
kombinirana primjena fosfomicina i nekog drugog antibiotika. Ova strategija je
atraktivna s viSe aspekata:

1. fosfomicin ima jedinstveni mehanizam djelovanja pa se teoretski moze
kombinirati sa bilo kojim drugim antibiotikom

2. fosfomicin ne ulazi u farmakokinetske interakcije s drugim antibioticima

3. fosfomicin dokazano smanijuje toksi¢nost aminoglikozida, glikopeptida i
polimiksina g152-154

4. fosfomicin pokazuje svojstvo penetracije u bakterijske biofilmove, $to moze
olak$ati dolazak drugih antibiotika na ciljno mjesto djelovanja
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5. u eri porasta rezistencije na antibiotike te ograni¢enog dolaska novih
antibiotika na trziSte sve je aktualniji trend primjene kombinacija antibiotika
koje pokazuju sinergisti¢ki ucinak

Potencijal sinergije fosfomicina s drugim antibioticima vec je istrazivan u nizu,
pretezno in vitro studija, a interes za ovo podrucje proizlazi iz jedinstvenog
mehanizma djelovanja fosfomicina. U vecini je radova dokazana sinergija izmedu
fosfomicina i antibiotika koji (na nekom drugom koraku sinteze sloja peptidoglikana)
takoder inihibiraju sintezu stani¢ne stijenke, ali prvenstveno kod MRSA, S. aureusa i
Ps. aeruginosa. Dostupan je samo jedan rad u kojem je dokazana sinergija
fosfomicina i gentamicina kod E. coli i K. pneumoniae.

Medutim, idealno bi bilo kombinirati fosfomicin s nekim antimikrobnim lijekom
koji se takoder primjenjuje per os i koji je in vitro u visokom postotku sluCajeva
ucinkovit protiv ESBL patogena. Nadalje, potrebno je da mehanizam djelovanja bude
razli¢it od mehanizma djelovanja fosfomicina. Nitrofurantoin ispunjava sve navedene
uvjete i u literaturi se navodi kao potencijalna opcija za lije€enje urinarnih infekcija
uzrokovanih ESBL bakterijskim sojevima.?’” Odlikuje ga visoka stopa in vitro
osjetljivosti E. coli (u ovom je istrazivanju stopa in vitro osjetljivosti ESBL izolata E.
coli iznosila 73%), a mehanizam djelovanja je sloZen i viSestruk, te nije do kraja
istrazen. Poznato je da inhibira viSe bakterijskih enzima Krebsovog ciklusa koji
sudjeluju u metabolizmu ugljikohidrata, a takoder ometa sintezu bakterijskog
staniénog zida.** Sligno fosfomicinu, radi se o ,starom* antibiotiku koji je u klini¢koj
praksi od 1952. godine te unato¢ desetljeC¢ima upotrebe zadrZava visoku stopu in
vitro osjetljivosti urinarnih patogena, vjerojatno zbog svog slozenog mehanizma
djelovanja. Medusobne (nepovoljne farmakokinetske) interakcije fosfomicina i
nitrofurantoina u literaturi se ne opisuju. Prije ispitivanja ovakve kombinacije u
klinickom ispitivanju, bilo bi potrebno in vitro ispitati sinergiju fosfomicina i
nitrofurantoina kod ESBL sojeva E. coli i K. pneumoniae, buduci da takvo istrazivanje
do sad nije provedeno. Tek je prema sazetom prikazu Walsha i Weeksa prikazana
sinergija fosfomicina i nitrofurantoina kod 3/17 izolata NDM-1 (New Delhi metalo beta
laktamaza 1) pozitivne K. pneumoniae i E. coli. Kod dodatnih 5/17 izolata dokazan je
aditivni ucinak.

Od ostalih potencijalno sinergisti¢kih kombinacija dolazi u obzir paralelna
primjena fosfomicina i ceftibutena, buduci da je u ovom i u drugim radovima in vitro
osjetljivost ESBL sojeva E. coli i K. pneumoniae bila razmjerno visoka. Takoder, na
primjerima in vitro ispitivanja sinergije fosfomicina s drugim antibioticima kod MRSA-e
i Ps. aeruginosa vidi se potencijal sinergije fosfomicina s antibioticima koji remete
sintezu stani¢ne stijenke. Medusobne (nepovoljne farmakokinetske) interakcije
fosfomicina i ceftibutena u literaturi se ne opisuju. Sli€éno kao i u primjeru
nitrofurantoina, prije klini¢kog ispitivanja ovaj bi koncept trebalo provijeriti in vitro.
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Inovativna strategija u lije€enju infekcija urinarnog trakta uzrokovanih ESBL
sojevima E. coli i K. pneumoniae mogla bi se bazirati na kombiniranju fosfomicina s
mukolitikom poput N-acetil cisteina. Takav bi pristup bio usmjeren prema unistavanju
populacije sesilnih bakterija koje su sastavni dio biofilma, ¢este pojave kod infekcija
urinarnog trakta. Naime, dok antibiotska terapija najceSce dovodi do povlacenja
simptoma infekcije uniStavanjem bakterija koje se otpustaju s biofilma, ¢esto se ne
uspijeva postici eradikacija sesilnih stanica ugradenih u sloZeni biofilm koji se sastoji
od vlastitog bakterijskog polimernog matriksa. Ova pojava ne odnosi se samo na
infekcije urinarnog trakta povezanima s prisustvom urinarnog katetera, nego se €esto
susreée i u sludajevima nekompliciranog cistitisa.”* Navedeno je u skladu s
opazanjem da su stope klini¢kog izljeCenja redovito (pa tako i u ovom istrazivanju)
vece od stopa mikrobioloSkog izlje€enja. Marchese i suradnici prikazali su jo$ 2003.
godine sinergiju fosfomicina i N-acetil cisteina na modelu arteficijalno nacinjenih
filmova 4 razli¢ita soja E. coli °%, ali do danas nije provedeno dobro dizajnirano
klini¢ko ispitivanje kojim bi se potvrdio ili opovrgnuo ovaj koncept. Potencijalna
strategija sastojala bi se u ambulantnoj visektratnoj primjeni fosfomicina (svaki drugi
dan) u kombinaciji sa svakodnevnom primjenom N-acetil cisteina u eksperimentalnoj
grupi, dok bi kontrolna grupa bila lije¢ena samo sa fosfomicinom. Za razliku od
visokih doza N-acetil cisteina koje se koriste u lije€enju trovanja paracetamolom i
koje su obiljezene Cestim nuspojavama, doze od 1200 mg dva puta dnevno dobro se
podnose i vrlo rijetko izazivaju nuspojave.*>®
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7. ZAKLJUCAK

Osnovni zaklju€ak ove doktorske dizertacije jest da je doziranje fosfomicina u
3 doze kroz 5 dana u terapiji kompliciranih urinarnih infekcija uzrokovanih ESBL
sojevima E. coli i K. pneumoniae znacajno ucinkovitije od jednokratnog doziranja
fosfomicina. Navedeno vrijedi i za stopu mikrobioloSkog i za stopu klini¢kog
izlje€enja. Ipak, udio mikrobioloSkog izljeCenja u eksperimentalnoj grupi iznosio je
(nedovoljnih) 53% pa slijedi da je kod bolesnika s viSe komplicirajucih faktora
(posebno kod onih starije Zivotne dobi s anamnezom rekurentnih infekcija urinarnog
trakta) potrebno produZziti lijecenje fosfomicinom, maksimalno do 3 tjedna. Druga
strategija sastojala bi se u primjeni fosfomicina i nekog drugog antibiotika, uz
prethodno dokazanu sinergiju in vitro. Ovo je podrucje neistrazeno i u tom smislu su
potrebna daljnja in vitro i kliniCka istraZivanja.

Primjena jednokratne doze fosfomicina se u ovoj indikaciji pokazala
neucinkovitom te ju ne treba koristiti. Razlika u udjelu mikrobioloskog i klinickog
izlieCenja izmedu 2 grupe statisticki je i kliniCki znacajna. Klini¢ki odgovor na
fosfomicin bio je u pravilu brz te je velika vecina bolesnika imala potpunu regresiju
dizurije ve¢ 1 dan nakon primjene 1. doze lijeka. Medutim, u kontrolnoj grupi
bolesnika trajanje remisije je bilo kratko i u pravilu iznosilo svega nekoliko dana.

Ovo je ujedno i prvo istrazivanje in vitro osjetljivosti ESBL sojeva E. colii K.
pneumoniae na fosfomicin u Republici Hrvatskoj. Rezultati su vezano uz testiranje E.
coli ESBL komparabilni s rezultatima drugih istrazivanja. Stopa osjetljivosti ESBL
izolata E. coli je 100%, iz Cega slijedi da se fosfomicin mozZe kod osoba s
anamnezom navedenih sojeva primjenjivati empirijski za lijecenje infekcija urinarnog
trakta. Navedena stopa osjetljivosti je znacajno visa nego kod drugih testiranih
peroralnih antibiotika i izjednaCava se sa stopom osjetljivosti karbapenema.

Stopa osjetljivosti K. pneumoniae ESBL znacajno je niza nego u veéini drugih
istrazivanja i iznosi 45%, Sto se djelomi¢no moZze objasniti koridtenjem ,strozih®
EUCAST-ovih grani¢nih vrijednosti MIK-a, dok su u vecini drugih istrazivanja
koriStene grani¢ne vrijednosti MIK-a prema CLSI standardima. Dodatno objasnjenje
vjerojatno leZi u Cinjenici da je vecina izolata prikupljena u tercijarnom centru, gdje su
viSe stope rezistencije oCekivane.

Fosfomicin se pokazao kao peroralni antibiotik s najviSom stopom osjetljivosti,
gledajuci ukupan broj svih ESBL izolata. Osam posto svih ESBL izolata bilo je
osjetljivo samo na fosfomicin.

S obzirom odli¢nu stopu in vitro osjetljivosti ESBL sojeva E. coli na fosfomicin
te na dobre rezultate klinicke uc€inkovitosti, buduéa bi istraZivanja trebala biti
usmjerena na prospektivno randomizirano ispitivanje ucinkovitosti fosfomicina u
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usporedbi s karbapenemima. Buduci da je eliminacija fosfomicina iz organizma
jednostavna te da se lijek dobro podnosi, moglo bi ga se primijeniti u jo$ duzoj shemi
doziranja ili u kombinaciji s nekim drugim antibiotikom za kojeg se dokaze
sinergistiCko djelovanje s fosfomicinom.
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8. SAZETAK

U eri porasta rezistencije na antibiotike, ESBL bakterijski sojevi predstavljaju
znacajan terapijski problem. Zbog toga posljednjih godina raste interes za
istrazivanjem starijih antibiotika poput fosfomicina, posebno zbog njegove oralne
primjene i niske cijene. Temeljna hipoteza ove dizertacije, u skladu s dosadasnjim
istrazivanjima bila je da doziranje fosfomicina po shemi 3 g svaki drugi dan kroz 5
dana u znacajno vecem postotku slu€ajeva dovodi do izljecenja kompliciranih
infekcija urinarnog trakta, u odnosu na jednokratnu primjenu fosfomicina, gledajuci
stope mikrobioloSkog i klinickog izljeCenja. Takoder je bilo pretpostavljeno da je
fosfomicin klini¢ki u€inkovita terapija u lije€enju ovih infekcija. Obje su hipoteze
potvrdene rezultatima ovog prospektivnog klinickog ispitivanja. Konacno, utvrdena je
pretpostavljena izrazito visoka in vitro osjetljivost ESBL sojeva E. coli na fosfomicin,
Sto omogucava empirijsku primjenu, dok je stopa osjetljivosti ESBL sojeva K.
pneumoniae bila zna€ajno niza. Buduca klini¢ka istrazivanja u ovom podrucju
vjerojatno bi trebala biti usmjerena na ispitivanje jo$ duzih terapijskih shema
doziranja fosfomicina ili upotrebu kombinacija antibiotika s razli€itim mehanizmom
djelovanja, poput fosfomicina i nitrofurantoina.
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9. SUMMARY

Luka Bielen

Prospective controlled clinical trial of different fosfomycin dose

regiments in the treatment of urinary tract infections caused by

extended spectrum beta lactamase producing strains of E. coli
and K. pneumoniae

In the era of rising antibiotic resistance rates, bacterial ESBL producing
strains represent a major therapeutic problem. Hence, during the last years there is a
growing interess in the investigation of older antibiotics like fosfomycin, especially
due to its' oral route of administration and low cost. The main hypothesis of this
doctoral thesis, in concordance with previous research, was that fosfomycin dose
regimen in three divided doses during five days compared to a single dose, leads to
better tretment outcomes of complicated urinary tract infections, in terms of both
microbiological and clinical cure rates. It has also been assumed that fosfomycin is
an effective treatment option for these infections. Both hypotheses have been
confirmed by the results of this prospective clinical trial. Lastly, assumed extremly
high in vitro susceptibility to fosfomycin of ESBL E. coli strains has been
demonstrated, which enables empirical fosfomycin use, whereas in vitro sensitivity of
ESBL K. pneumoniae strains was much lower. Future clinical research in this field
should probably be directed to even more prolonged clinical courses of fosfomycin or
the use of antibiotic combinations with different mechanisms of action, such as
fosfomycin and nitrofurantoin.

2014.
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stipendije u Republici Hrvatskoj — , Top stipendija za top studente®. Obvezni
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te specijalisticki ispit polozio 17.12.2014. Tijekom specijalizacije 2013. godine zavrsio
je strucni poslijediplomski studij Klinicka farmakologija s toksikologijom. Autor je 7
znanstvenih radova i aktivni ¢lan Hrvatskog drustva za klini¢ku farmakologiju i
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12. PRILOZI

KLINICKI BOLNICKI CENTAR ZAGREB
KLINIKA ZA UNUTARNJE BOLESTI REBRO
ZAGREB-KiSpaticeva 12
Zavod za klinicku farmakologiju
Tel 2388 - 275
Procelnik Zavoda: prof. dr. sc. Igor Franceti¢

INFORMACIJA | INFORMIRANI PRISTANAK BOLESNIKA
ZA
SUDJELOVANJE U ISPITIVANJU UCINKOVITOSTI RAZLICITIH
SHEMA DOZIRANJA FOSFOMICINA U LIJECENJU INFEKCIJA
URINARNOG TRAKTA UZROKOVANIH BAKTERIJAMA KOJE
PROIZVODE BETA LAKTAMAZE PROSIRENOG SPEKTRA

Postovana gospodo

Postovani gospodine

Bolujete od upale mokraénog sustava uzrokovane multirezistentnom
bakterijom koja proizvodi beta laktamazu proSirenog spektra. Radi se o enzimu koji
ima sposobnost inaktivacije antibiotika koji se uobiajeno koriste za lije€enje urinarnih
infekcija. Zbog toga se ovu vrstu urinarnih bakterija esto tretira antibioticima iz
skupine karbapenema, koji se medutim mogu primjenijivati jedino parenteralno (u
venu), zbog €ega se terapiju provodi u bolnici. Zbog navedenog se sve viSe ispituje
ucinkovitost antibiotika koji se primjenjuju peroralno (na usta), esto i starijih
antibiotika, za koje se na temelju dosadasnjih istrazivanja moze pretpostauviti
ucinkovito djelovanje protiv spomenutih sojeva bakterija. Jedan od takvih antibiotika
je i fosfomicin (zasti¢eni tvornicki naziv Monuril), koji je otkriven 1969. godine i vec je
desetlje¢ima u klini¢koj upotrebi za lije€enje upale mokraénog mjehura. Radi se o
antibiotiku koji se uglavnom vrlo dobro podnosti, €ije su najcesS¢e nuspojave
glavobolja, vrtoglavica, proljev i muc€nina, a mogu ga uzimati i trudnice. Dobro je
poznato ucinkovito djelovanje ovog antibiotika protiv bakterija poput one koja je
izolirana u Vasem uzorku urina. Navedeno je dokazano u viSe radova in vitro
(laboratorijskim) ispitivanjima. Takoder su pozitivna i po€etna klini¢ka iskustva
ljeCenja infekcija mokracnog sustava uzrokovanih ovim multirezistentnim
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uzro€nicima fosfomicinom — u najveéem dosada$njem istrazivanju 79% bolesnika
imalo je sterilnu urinokulturu nakon terapije.

U ovom ispitivanju ¢e se primijeniti lijek fosfomicin (Monuril) kojeg ¢e jedna
grupa bolesnika primiti jednokratno, a druga grupa u 3 doze (svaki drugi dan jedna
doza, kroz 5 dana). Prije poCetka terapije, dati Cete jedan uzorak mokrace zbog
testiranja osjetljivosti bakterije na fosfomicin i ostale antibiotike koji se uobi€ajeno
koriste za terapiju ove vrste infekcija. Oko 7-10 dana nakon zavrSene terapije novi
uzorak mokrace Ce se testirati na prisustvo bakterije koja je bila izolirana u Vasoj
urinokulturi prije poCetka terapije fosfomicinom. Ukoliko i nakon terapije fosfomicinom
(Monurilom) i dalje budete imali dizuriCke smetnje mokrenja (osjec¢aj peckanja pri
mokreniju, stalni nagon na mokrenje, u€estalo mokrenje itd.), bit ¢e Vam preporucena
parenteralna (intravenska) terapija antibiotikom iz skupine karbapenema, za sto je u
KBC-u Zagreb potrebna hospitalizacija u trajanju od 5 do 7 dana.

Ukoliko za vrijeme ili nakon terapije fosfomicinom budete imali nekih
zdravstvenih tegoba koje povezujete s terapijom (nuspojave antibiotika), molimo Vas
da se zbog navedenog javite u dnevnu bolnicu Zavoda za klinicku farmakologiju,
KBC-a Zagreb.

U svakom trenutku Vi mozete prekinuti svoje sudjelovanje u ovom
ispitivanju bez ikakvih posljedica za Vase zdravlje i daljnju skrb.

Ja potvrdujem da sam procitao/la i
razumio/jela obavijest te pristajem sudjelovati u ispitivanju pod nazivom

»Ispitivanje u€inkovitosti razli¢itih shema doziranja fosfomicina u lije€enju
infekcija urinarnog trakta uzrokovanih sojevima E. coli i KI. pneumoniae koje
proizvode beta laktamaze prosirenog spektra“

koje se provodi u Zavodu za klinicku farmakologiju (odgovorna osoba Luka Bielen,
dr. med.) te pristajem da mi se uzmu uzorci urina za ispitivanje osjetljivosti
bakterijskog uzro€nika na antibiotike te za izradu kontrolne urinokulture nakon
terapije.

Datum Potpis
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KiSpaticeva 12, Zagreb
Predstojnik Klinike: Akademik Zeljko Reiner
ProCelnik Zavoda: Prof. dr. Igor Francetic

Postovani,

Bolujete od upale mokraénog sustava uzrokovane multirezistentnom
bakterijom koja proizvodi beta laktamazu prosirenog spektra. Radi se o rijetkom
tzv. ESBL soju bakterije koja pokazuje otpornost na niz antibiotika. Zbog toga se

cesto mora lijeciti antibioticima iz skupine
karbapenema, koji se medutim mogu
primjenjivati jedino parenteralno (u venu),
Sto zahtijeva primjenu u bolnici. Zbog
navedenog smo u Zavodu za klini¢ku
farmakologiju KBC-a Zagreb pokrenuli projekt

u kojem ispitujemo ucinkovitost lijeka

za lijeenje ovih infekcija. Lijek se ve¢ niz godina koristi u vise
zemalja Europske Unije i nabavljen je interventnim uvozom. U oko 90% slucajeva
ESBL bakterijski sojevi su na ovaj antibiotik osjetljivi, a klinicko izljeCenje se krece
izmedu 70 i 90%. Lijek se primjenjuje na usta jednom dnevno.
Za lijeCenje mozete se javiti u
KBC-a Zagreb, uz prethodnu najavu na telefon:

ili (odgovorna osoba Luka Bielen, dr. med.).
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