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Mechanizm dziatania

Fosfomycyna jest antybiotykiem epoksydowym hamujacym tworzenie Sciany komodrkowej (blokowanie
pierwszego etapu syntezy peptydoglikanu) poprzez hamowanie enzymu MurA. Ma ponadto zdolnos¢
hamowania adhezji drobnoustrojow do nabtonka drég moczowych i uktadu oddechowego oraz zdolnos¢
hamowania tworzenia biofilmu i zmiany jego struktury, co wykazano w warunkach doswiadczalnych dla
takich patogenow jak Staphylococus aureus MR, S.epidermidis, Escherchia coli, Pseudomonas aeruginosa.
Odkryta juz w 1969 roku, przez dtuiszy czas stosowana jedynie w formie doustnej (fosfomycyna z
trometamolem oraz sél wapniowa fosfomycyny), w leczeniu niepowiktanych zakazen uktadu moczowego.
W ostatnim czasie wzrasta zainteresowanie fosfomycyng w postaci dozylnej (fosfomycyna sodowa) jako
opcjg terapeutyczng leczenia zakazen wywotanych przez drobnoustroje welolekooporne (MDR, XDR).
Rozwaza sie takze wprowadzenie na rynek postaci nadajgcej sie do uzycia w formie inhalacji.

Spektrum dziatania

Fosfomycyna dziata bakteriobdjczo wobec szerokiego spektrum drobnoustrojow. Jest aktywna wobec
enterokokow (w tym szczepdéw opornych na wankomycyne), gronkowca ztocistego (w tym szczepdw
metycylinoopornych), Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae (w tym izolatéw opornych na
penicyline), Listeria monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Aerococcus urinae, Helicobacter pylori,
Haemophilus spp, Moraxella catarrhalis. Dziata na pateczki Gram ujemne w tym Escherichia coli, Klebsiella
spp., Salmonella spp., Shigella spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp., Proteus mirabilis.
Morganella morganii wykazuje opornos¢ na fosfomycyne. Naturalng opornos¢ wykazujg pateczki
niefermentujgce z rodzajow Pseudomonas (obserwowana jest jednak duza zmienno$¢ wartosci MIC),
Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, Staphylococcus capitis,
Staphylococcus saprophyticus, Corynebacterium sp., Mycobacterium tuberculosis. Fosfomycyna nie dziata
na beztlenowce za wyjatkiem rodzajow Peptococcus i Peptostreptococcus.

W badaniu 141 izolatéw P.aeruginosa, 80% miato MIC dla fosfomycyny < 64 mg/|, niezaleznie od tego czy
byty to szczepy wrazliwe czy oporne na ceftazydym i/lub karbapenemy. W badaniu amerykanskim opartym
na kryteriach oznaczania wrazliwosci wg CLSI (MIC szczepdw wrazliwych < 64 mg/l) obejmujgcym 2254
szczepy, wrazliwe na fosfomycyne byto 100% szczepdw E.coli, 97% K.pneumoniae, 100% Staphylococcus
spp. (za wyjatkiem S.saprophyticus), 99% E.faecalis, 79,8% E.faecium.

Wrazliwos¢ na fosfomycyne jest lokalnie bardzo zmienna. W$réd badanych szczepéw MRSA odsetek
szczepéw wrazliwych wahat sie od 30 do 90%, podobnie, w niektérych pracach jedynie 30%
wankomycynoopornych szczepéw enterokokow (VRE) byto wrazliwych na fosfomycyne. Wsrod 10 z 11



przebadanych szczepédw S.pneumoniae stwierdzono zjawisko heteroopornosci (obecnosci matej
subpopulacji komdrek opornych wsréd komérek wrazliwych), jego podstawy molekularne nie sg dobrze
poznane. Zidentyfikowano szereg mechanizmdéw opornosci na fosfomycyne. Mutacja genu murA jest
odpowiedzialna za naturalng opornos¢ u Mycobacterium tuberculosis, Vibrio fisheri i Chlamydia spp.
Mutacje gendw glpT, uhpT, cyaAorazptsl blokujg transport leku przez sciane komdrkowq bakterii. S-
tranferaza glutationu (FosA) jest enzymem zdolnym do inaktywacji fosfomycyny u pateczek Gram
ujemnych. Moze ona by¢ przenoszona miedzy drobnoustrojami na plazmidzie tgcznie z genami opornosci na
beta-laktamy, fluorochinolony, aminoglikozydy, tetracykliny, makrolidy i sulfonamidy. Podobng aktywnosc
ma enzym FosB kodowany na plazmidzie u bakterii Gram dodatnich (gronkowcow i enterokokéw) i FosX u
Listeria monocytogenes. W warunkach laboratoryjnych fatwo dochodzi do selekcji szczepdédw opornych na
fosfomycyne. Znaczenie kliniczne tego faktu nie jest jednak jeszcze znane. W jednym z badan wzrost zuzycia
fosfomycyny o 50% w okresie pieciu lat skutkowat zwiekszeniem odsetka opornych szczepéw E.coliz 2,2 d
21,7%.

Oznaczanie wrazliwosci

Technika referencyjng oznaczania wrazliwosci na fosfomycyne jest metoda rozcieiczen w agarze. Wedtug
EUCAST wartos¢ graniczng szczepow wrazliwych Enterobacteriales i Staphylococcus spp. stanowi MIC < 32
mg/l. W badaniu poréwnujgcym wyniki oznaczania wrazliwosci na fosfomycyne metoda referencyjng i
innymi dostepnymi metodami (Vitek2, Phoenix, Etest, MIC test strip (MTS), metoda krgzkowa) stwierdzono
duza zgodnos¢ wynikéw miedzy technikami, jednak zadna z metod alternatywnych nie cechowata sie
wystarczajgcg czutoscig w wykrywaniu szczepdw opornych, szczegdlnie w odniesieniu do K.pneumoniae.

Oznaczenie lekowrazliwosci — oznaczenie wartosci MIC (wg EUCAST v.9.0)

1. Metoda referencyjna — oznaczenie MIC fosfomycyny metodg mikrorozcieficzen w podtozu Mueller-
Hinton Agar zawierajgcym 25 mg/L glukozo-6-fosforan.
2. Metoda paskéw gradientowych - paski muszg zawiera¢ glukozo-6-fosforan.
3. Wartosci graniczne MIC dla fosfomycyny iv okreslono dla Enterobacteriales oraz Staphylococcus
spp. — szczepy wrazliwe MIC £32mg/L; szczepy oporne MIC >32mg/L
4. Kontrola oznaczenia:
a. E. coli ATCC 25922 - MICO0,5-2,0 mg/L
b. S. aureus ATCC 29213 — MIC 0,5-4 mg/L

Synergizm z innymi antybiotykami

W badaniach in vitro wykazano synergizm fosfomycyny z kolistyng i z sulbaktamem dla odpowiednio 12,5-
50% i 75% szczepdw A.baumanii OXA-48. Stwierdzono tez synergizm w potgczeniu z kolistyng (22%
izolatéw), z karbapenemami (do 40% izolatéw), aminoglikozydami, ceftazydymem, cefepimem,
ciprofloksacyng i piperacyling z tazobaktamem dla opornych na karbapenemy szczepdw P.aeruginosa. W
badaniach nad K.pneumoniae (w tym CPE) wykazano u czesci izolatow synergizm miedzy fosfomycyng a
karbapenemami, aztreonamem, netylmycyng, tigecykling. W badaniu 49 szczepow Enterobacteriales CPE
synergizm stwierdzono najczesciej miedzy fosfomycyng a ceftolozanem z tazobaktamem, przy czym dla
szczepéw NDM i VIM wykazano jedynie synergizm w przypadku potaczenia fosfomycyny z aztreonamem. W
przypadku bakterii Gram dodatnich wykazano synergizm fosfomycyny z doripenemem, linezolidem,
kwasem fusydowym, minocykling, chinuprystynga-dalfopystyna, vankomycyng, tygecykling i ryfampicyna.



Wyniki badan znaczgco réznity sie w zaleznosci od stosowanych technik badawczych oraz wspatistniejgcych
mechanizmdéw opornosci badanych drobnoustrojow. Brak tez w chwili obecnej badan wykazujgcych czy
zjawisko synergizmu fosfomycyny z innymi antybiotykami ma znaczenie kliniczne.

Penteracja tkankowa

Fosfomycyna dobrze penetruje do skéry i tkanek miekkich, kosci, ptynu otrzewnowego, zéfci, stezenie w
tkance ptucnej wynosi okoto 50% stezenia w surowicy, a w wydzielinie oskrzelowej ok. 13% stezenia w
surowicy. Penetracja do ropni jest bardzo zmienna. Fosfomycyna przekracza bariere krew-mozg,
szczegblnie w obecnosci stanu zapalnego, jednak wyniki niektérych badan sugerujg, ze jej stezenie moze
byé niewystraczajgce dla stosowania w monoterapii u pacjentédw z zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych
wywotanych przez MRSA i S.pneumoniae. Lek wydzielany jest w postaci niezmienionej przez nerki, w
przypadku niewydolnosci nerek konieczna jest redukcja dawki. Ze wzgledu na matg czgsteczke lek jest
usuwany z krazenia w trakcie hemodializy. Posta¢ doustna ma biodostepnos¢ w granicach 30-37% i czas
pottrwania w surowicy 5,7 godzin. Po podaniu dozylnym dawki 4-8 g, stezenie szczytowe w surowicy wynosi
200-400 mg/I.

Wskazania rejestracyjne

W Polsce postaé¢ doustna fosfomycyny jest zarejestrowana do leczenia ostrego niepowiktanego zapalenia
pecherza moczowego, bezobjawowej bakteriurii oraz jako profilaktyka zakazen uktadu moczowego przed
wybranymi procedurami urologicznymi. Zwykle stosowana jest w jednorazowej dawce 3 g. Czes¢ autoréw
sugeruje stosowanie fosfomycyny w powiktanych zakazeniach uktadu moczowego w dawkach
powtarzanych co 2-3 dni (do 3 dawek). Posta¢ dozylna ma w kraju rejestracje do leczenia zapalenia szpiku
kostnego, powiktanych zakazen uktadu moczowego, szpitalnych zakazernn dolnych drég oddechowych,
bakteryjnego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych, bakteriemii wtérnej do wyzej wymienionych zakazen.
Sugerowane dawkowanie wynosi 12-24 g w 2-4 dawkach podzielonych w zaleznosci od rodzaju zakazenia.
Fosfomycyna jest rekomendowana w leczeniu gronkowcowego infekcyjnego zapalenia wsierdzia przez
European Society of Cardiology, natomiast jej skutecznos¢ w IZW wywotanym przez paciorkowce zielenigce
okazata sie niewystarczajaca.

Badania kliniczne

Doustnie stosowana fosfomycyna w zakazeniach dolnego odcinka uktadu moczowego ma poréwnywalng
skutecznos$é z innymi antybiotykami stosowanymi w tym wskazaniu. W badaniu obejmujgcym 47 pacjentow
z zakazeniem uktadu moczowego wywotanym przez drobnoustroje MDR (w tym 15 zakazern wywotanych
przez CPE) ustgpienie objawow zakazenia uzyskano u 87 i 94% chorych po odpowiednio 48 godzinach i 14
dniach. W innych badaniach wykazano nizszg skutecznos¢ w zakazeniach uktadu moczowego wywotanych
przez CPE niz przez inne patogeny (33 vs. 52%), oraz nizszg skuteczno$¢ w leczeniu zakazen u biorcow
przeszczepow (36 v. 65%). Skutecznosé fosfomycyny wykazano w zakazeniach o innej lokalizacji, zazwyczaj
w terapii skojarzonej, jednak wiekszos¢ danych pochodzi z badan bez randomizacji, przy zastosowaniu
zréznicowanych dawek i schematéw leczenia. Wiele z tych badan opublikowano jeszcze przed rokiem 1989.
Utrudnia to obecnie okreslenie klinicznej skutecznosci fosfomycyny. Ze wzgledu na tatwe nabywanie



opornosci in vitro (spontaniczne mutacje z czestosécia 10%-10%) wydaje sie, ze poza przypadkami zakazeri
uktadu moczowego, powinna ona by¢ raczej stosowana w terapii skojarzonej niz w monoterapii. Okreslenia
wymaga takze rola fosfomycyny w zakazeniach wywotanych przez P.aeruginosa. Mimo, ze patogen ten
uwazany jest za naturalnie oporny na fosfomycyne, dane kliniczne wskazujg na skutecznos¢ leczenia
zakazen wywotanych przez P.aeruginosa u dzieci z mukowiscydozg (terapia skojarzona fosfomycyng z
aminoglikozydem).

Wskazania do stosowania — propozycja Stowarzyszenia Epidemiologii Szpitalnej

1. W terapii empirycznej trometamol fosfomcyny moze by¢ zastosowany jedynie w niepowiktanych
zapaleniach pecherza moczowego (u poza tym zdrowych pacjentek)

2. W terapii celowanej powodowanej przez wielolekooporne szczepy Enterobacterales i Pseudomonas
aeruginosa, wrazliwych na trometamol fosfomycyny, antybiotyk moze by¢ zastosowany gdy brak innych
opcji terapii doustnej, w celu unikniecia hospitalizacji lub utatwienia wypisania pacjenta ze szpitala

3. Fosfomycyna w postaci dozylnej moze by¢ stosowana w terapii celowanej (po potwierdzeniu
wrazliwosci) w nastepujacych zakazeniach

e zapalenia szpiku kostnego

e powiktane zakazenia uktadu moczowego

e szpitalne zakazenia dolnych drég oddechowych

e bakteryjne zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
e wtdrnych bakteriemii do tych zakazen

4. Terapia skojarzona przy zastosowaniu fosfomycyny dozylnej moze byé prowadzona gtownie w celu:

e zastgpienia toksycznosci zwigzanej ze stosowaniem innych antybiotykéw, w tym kolistyny ,
aminoglikozydu, tygecykliny

e zastgpieniu innych antybiotykdw stosowanych w terapii skojarzonej o stabszej penetracji w
miejsce zakazenia, gtownie w zakazeniach kosci, stawdéw i osrodkowego uktadu nerwowego

e gdy brak jest odpowiedzi klinicznej na antybiotyki pierwszego lub drugiego rzutu

e gdy pacjent nie toleruje antybiotyku pierwszego lub drugiego rzutu

5. Monoterapia przy zastosowaniu fosfomycyny dozylnej moze by¢ prowadzona jedynie w zakazeniach
uktadu moczowego ze stabilnym obrazem klinicznym w przypadku bardzo ograniczonej wrazliwosé na
inne antybiotyki ( gtéwnie szczepy ESBL, CPE)
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