
DANSK SELSKAB for KLINISK MIKROBIOLOGI 
__________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

1 
 

 

        17. december 2017 

 

Til Lægemiddelstyrelsen 

 

 

Ang. Fosfomycin trometamol 

 

Som svar på henvendelse til Lægemiddelstyrelsen fra en række kolleger har vi følgende vurdering. 

 

Fosfomycin er et bredspektret antibiotikum med aktivitet over for både Gram positive (som 

stafylokokker, streptokokker og enterokokker) og Gram negative bakterier (som enterobakterier, f.eks. 

E. coli og K. pneumoniae) og stoffet har aktivitet overfor multiresistente bakterier som MRSA, VRE, 

ESBL og carbapenem-resistente enterobakterier. Stoffet findes både i peroral og intravenøs 

formulering. 

 

Fosfomycin er et gammelt antibiotikum (> 40 år) som har været anvendt i meget varierende omfang. 

Indtil for nylig har fosfomycin hovedsagelig været anvendt til peroral behandling af ukomplicerede 

urinvejsinfektioner. Fosfomycin er imidlertid også interessant i forhold til behandling af systemiske 

infektioner, idet stoffet har en fordelagtig vævsfordeling med opnåelse af klinisk relevante 

koncentrationer i serum, nyrer, blærevæg, prostata, lunger, knogle, spinalvæske, abscesser og 

hjerteklapper (1).  

 

Grundet den stigende antibiotikaresistens og manglen på aktive stoffer til behandling er der fornyet 

interesse for fosfomycin til behandling af både urinvejsinfektioner og systemiske infektioner 

forårsaget af multiresistente Gram negative bakterier. Dette gælder urinvejsinfektioner forårsaget af 

multiresistente ESBL-producerende bakterier, hvor der mangler perorale behandlingsmuligheder samt 

infektioner forårsaget af carbapenem-resistente enterobakterier.  

 

Carbapenemresistens hos enterobakterier skyldes primært erhvervelse af carbapenemaser, som er 

enzymer, der kan nedbryde alle betalaktamantibiotika, dvs. alle penicilliner, cefalosporiner og 

carbapenemer. Carbapenemaseproducerende enterobakterier (CPE) bærer samtidig ofte 

resistensmekanismer mod andre antibiotika, hvilket efterlader meget få eller i værste fald ingen 

behandlingsmuligheder.  Disse ekstremt multiresistente bakterier, CPE, er i voldsom stigning globalt 

og i Danmark har vi set en markant stigning gennem de sidste fem år (2).  

 

Fosfomycin er blandt de få antibiotika der fortsat har væsentlig aktivitet overfor CPE (3;4). Dette giver 

fosfomycin en særstatus, da det undertiden er det eneste aktive antibiotikum over for disse ekstremt 

multiresistente bakterier. De klinisk mikrobiologiske afdelinger i Danmark har allerede set tilfælde af 
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CPE, der var resistent overfor alle antibiotika undtagen fosfomycin. Derfor mener en stor del af de 

kliniske mikrobiologer at fosfomycin er et antibiotikum der bør værnes særligt om. 

 

Resistensforhold 

Fosfomycin behandling har ikke været anvendt i samme omfang som fx betalaktam antibiotika og 

fluorokinoloner. Derfor vil studier der ikke inkluderer størrelsen af fosfomycin forbruget ikke 

nødvendigvis vise markante forskelle i resistensudvikling. Et spansk studie evaluerede 17.602 

urinvejsinsinfektioner forårsaget af E. coli i perioden 2003-2008; en periode hvor fosfomycin 

forbruget i Spanien steg med 50 %.  I studiet sås en stigning i fosfomycin resistens hos ESBL-

producerende E. coli fra 2,2 % i 2003 til 21,7% i 2008. Tilsvarende sås for alle bakteriearter en 

stigning i fosfomycin resistens fra 1,6 % i 2003 til 3,8% (5). Et andet spansk studie rapporterer 

ligeledes om signifikant stigning i fosfomycin resistens i perioden 2006 til 2012 (6). 

 

Dertil kommer, at resistens mod fosfomycin dels kan bero på mutationsbetingede mekanismer og dels 

på gener for fosfomycin-modificerende enzymer, fosA og subtyper heraf (fosA, fosA2, fosA3, fosA4, 

fosA5) der kan inaktivere fosfomycin og som kan overføres via plasmider hos enterobakterier.  Hidtil 

har resistensforekomsten overfor fosfomycin hovedsageligt været betinget af mutationsbetingende 

mekanismer som ikke har vist stort spredningspotentiale.  Imidlertidig er der i de seneste år 

fremkommet spredning af plasmidmedieret fosfomycin resistens i form af fosA gener, primært fosA3. 

Disse overførbare / plasmidbårne resistensmekanismer må formodes at spredes hurtigere end de 

mutationsbetingede og udgør derfor en fremtidig trussel mod anvendelsen af fosfomycin.  

 

Fra Asien er der for nyligt fremkommet rapporter om hurtig spredning af fosfomycin-resistente 

stammer hos landsbrugsdyr og andre dyr samt hos patienter (7-15). I et studie fra Hong Kong i 2008-

2010 isolerede man 1.693 E. coli stammer fra dyr. Af disse var 101 isolater fosfomycin-resistente. I 97 

af disse isolater var fosfomycin-resistens betinget af fosA3 (11). FosA3 gener er fundet på samme 

plasmider som gener for både ESBL- og carbapenemase-produktion hos enterobakterier, og co-

selektion af fosfomycin resistens kan derfor forekomme ved anvendelse af andre antibiotika (8;12).  

 

Ved et kinesisk universitetshospital var 47 af 84 (56 %) kliniske carbapenemase-producerende K. 

pneumoniae isolater fra mennesker resistente for fosfomycin (7). Tilsvarende fandt et andet studie af 

Jiang et al. fra Kina, at 169 af 278 (61 %) carbapenemase-producerende K. pneumoniae var resistente 

for fosfomycin (12). I studiet af Jiang et al. var 94 af 169 fosfomycin-resistente stammer fosA3 

positive.  I Danmark er der set sporadisk forekomst af plasmidbårne fosA gener hos både ESBL- og 

carbapenemase-producerende enterobakterier isoleret fra patientprøver (Henrik Hasman, Statens 

Serum Institut, ikke publicerede data).  

 



DANSK SELSKAB for KLINISK MIKROBIOLOGI 
__________________________________________________________________________________________________________________________________________ 

3 
 

Vi er helt enige med Niels Frimodt-Møller m.fl. i, at fosfomycin er et værdifuldt stof til behandling af 

urinvejsinfektioner, og vi vil meget ønske, at fosfomycin vil kunne indregistreres i Danmark.  Grundet 

fosfomycins særstatus som en af de få tilbageværende behandlingsmuligheder ved alvorlige 

infektioner forårsaget af multiresistente Gram negative bakterier, mener undertegnede dog stadig at 

behandling med stoffet bør styres, så det forbeholdes tilfælde, hvor andre relevante 

behandlingsmuligheder ikke er tilgængelige.  

 

Fremkomsten af plasmidmedieret fosfomycin-resistens hos mennesker i Danmark sætter os i en ukendt 

situation, hvor vi ikke ved hvordan resistensforekomsten vil udvikle sig. Da biologien har ændret sig 

er det svært at bruge historiske resistensdata prædiktivt. Det er usikkert, i hvor stort omfang 

fosfomycin-resistens vil co-selekteres med andre resistensgener, og hvor stort fitness-tab der vil være 

for de resistente bakterier. Dermed er det usikkert om, og hvor hurtigt, vi vil kunne komme af med 

resistensen igen ved at stoppe forbruget.  

 

Blandt kliniske mikrobiologer er der to forskellig konklusion på denne usikkerhed. Frimodt-Møller 

m.fl. mener, at vi for at få et godt stof til rådighed skal tage chancen, og at vi med overvågning af 

resistensudviklingen vil kunne nå at stoppe eller regulere fosfomycinforbruget, før det vil give 

alvorlige problemer. 

 

Undertegnede mener fortsat ikke, at det vil være klogt at frigive fosfomycin til empirisk behandling af 

ukomplicerede urinvejsinfektioner. Det ville dog helt klart være af stor værdi, at have stoffet til 

rådighed til behandling af også ukomplicerede urinvejsinfektioner hvor anden relevant peroral 

behandlingsmodalitet ikke foreligger. Der skal være maksimal fokus på at bevare fosfomycins effekt 

til behandling af alvorlige infektioner med multiresistente bakterier. Spørgsmålet er igen, hvor stor en 

risiko vi skal tage. Vi står i en situation hvor biologien med fremkomsten af plasmidbåren 

fosfomycinresistens er ændret, og hvor fosfomycins rolle i behandlingen af alvorlige infektioner med 

multiresistente enterobakterier er ved at blive meget mere central i Danmark. På grund af disse 

usikkerheder er vi en gruppe, der mener, at det ikke er risikoen værd at tage denne chance, og at vi lige 

nu bør iagttage et forsigtighedsprincip i forhold til fri empirisk behandling. 

 

Bestyrelsen i Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi er også splittet på dette område, idet de to 

Københavnske medlemmer støtter Frimodt-Møller m.fl.’s synspunkt, mens de tre Jysk-Fynske 

medlemmer (incl. undertegnede) mener, at vi bør agere efter et forsigtighedsprincip. 

 

Med venlig hilsen 

 

Mikala Wang     Svend Ellermann-Eriksen 

Formand for DSKM’s resistensudvalg  Formand for Dansk Selskab for Klinisk Mikrobiologi 

Overlæge, ph.d.     Ledende overlæge, professor, dr.med., ph.d. 
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