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OSSZEFOGLALAS

Bevezetés: A transrectalis prosztatabiopszia az egyik
leggyakrabban elvégzett urologiai beavatkozas. A mintavé-
tel soran bélbaktériumok juthatnak be az urotraktusba és a
véraramba, infekcios szovédményeket okozva. A beavatkozast
emiatt antibiotikumprofilaxisban végezziik. A rezisztens kor-
okozok szamanak novekedése mellett a lehetséges mellékha-
tasok miatt — a korabban goldstandard — fluorokinolon antibi-
otikumcsoport hasznalata mar nem engedélyezett. Emiatt mas
antibiotikumok felé fordult a szakma figyelme. Az egyik ilyen
lehetéség a foszfomicin hasznalata. Jelen irodalomkutatas
célja, hogy 6sszefoglalja a prosztatabiopsziak soran profilakti-
kusan alkalmazott foszfomicinnel kapcsolatban rendelkezésre
allé adatokat.

Anyag és modszer: A nemzetkézi szakirodalmat atte-
kintve feldolgoztuk a profilaktikus foszfomicint és a fluoro-
kinolonokat @ésszehasonlitd tanulmanyokat. A PubMed és a
ScienceDirect adatbazisaban szerepl6, 2022. szeptember 25-ig
publikalt kozleményeket vizsgaltuk. A prospektiv, randomizalt,
kontrollalt vizsgalatokat kilén elemezttik.

Eredmények: A keresési feltételek alapjan 11 eredeti koz-
leményt azonositottunk, amelybdl 3 db volt prospektiv, ran-
domizalt, kontrollalt vizsgalat. A publikaciok donté tobbsége
alapjan a foszfomicin legaldbb olyan j6 eredményt hozott a
posztoperativ infekcios szovédmények megelézésében, mint
a fluorokinolonok. A prospektiv, randomizalt, kontrollalt ta-
nulmanyok kétharmada alapjan a foszfomicin jobb eredményt
mutatott a fluorokinolonokkal szemben.

Kovetkeztetés: Antibiotikumprofilaxisként a foszfomicin
hasznalata jo alternativaja lehet a fluorokinolonoknak a trans-
rectalis prosztatabiopsziak esetében.
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The role of fosfomycin as an antibiotic
profilaxis before transrectal prostate
biopsy: a systematic review

Introduction: Transrectal prostate biopsy is one of the
most frequently performed urological procedure. During the
biopsy enteral bacteria may pass into the urinary tract or the
blood stream causing infectious complications. To prevent
possible infectious complications antibiotic prophylaxis must
be used. Due to the increasing number of resistant bacterial
strains and the potential side effects, the previously widely
used fluoroquinolones are not permitted anymore in this in-
dication. Therefore, there is a growing interest in alternative
prophylactic antibiotics for prostate biopsies, with fosfomycin
being a promising candidate. The aim of this systematic review
is to summarize and report the available scientific evidence on
the prophylactic use of fosfomycin for prostate biopsies.
Materials and methods: \We systematically reviewed
the PubMed and ScienceDirect databases until 25.09.2022 for
studies comparing the prophylactic use of fosfomycin versus
fluoroquinolones in case of prostate biopsies. Prospective ran-
domized controlled trials were highlighted.

Results: Eleven original publications were identified from whi-
ch 3 were prospective completely randomized controlled trials.
According to the majority of the studies, the preventive effect of
fosfomycin on postoperative infectious complications was at least
as good as the fluoroquinolones. The two thirds of prospective
randomized controlled trials showed better results of fosfomycin.
Conclusion: Fosfomycin could be a good alternative to
fluoroquinolones as a choice for antibiotic prophylaxis during
transrectal prostate biopsies.
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Bevezetés

A transrectalis prosztatabiopszia (TRPB) az egyik leggyakrabban
elvégzett uroldgiai beavatkozas, amelynek célja a prosztatatu-
mor hisztoldgiai verifikacioja, ami a kezelés alapfeltétele. Ma-
gyarorszagon a mintavétel leggyakrabban transrectalis Uton,
ultrahangvezérléssel torténik, habar a legujabb iranyelvek mar a
transperinealis mintavételt helyezik elétérbe (1).

Az Eurdpai Urologus Térsasag (EAU) ajanlasa alapjan a beavat-
kozast profilaktikus antibiotikumvédelemben kell elvégezni. A
kordbban goldstandardként alkalmazott fluorokinolon (FQ)
antibiotikumok profilaktikus hasznélatét az Eurdpai Bizottség
2019-ben megtiltotta a rossz mellékhatasprofilra vald tekin-
tettel (2). Ennek kovetkeztében a szakma egyéb antibiotiku-
mok hasznélata felé fordult, mint példaul a cefalosporinok,
az aminoglikozidok vagy a foszfomicin (FIV)). Ezeken feltl ki-
lonféle antibiotikumkombinaciok haszndlatanak lehetésége
(augmentalt profilaxis) vagy direkt széklettenyésztés alapjan
tortént antibiotikumvalasztas (célzott profilaxis) is szdba johet.
Mivel az empirikus antibiotikumprofilaxis ellenére az infekcids
szovédmények aranya TRPB-t kovetden 1-7% kozotti (3) és
tovabbi névekedd tendencidt mutat (4), kiemelt jelentéségl
az idedlis antibiotikumprofilaxis lehetéségeinek meghatéroza-
sa. A rendelkezésre allé lehetéségek kozll az FM-védelemben
végzett prosztatabiopszia mind a hugyuti kérokozok reziszten-
claspektruma, a készitmény prosztataszévetekben vald hasz-
nosuldsa és az antibiotikum stewardship elvei szempontjabdl
is megfelel6 valasztas lehet. Jelen irodalomkutatas célja, hogy
Osszefoglalja a prosztatabiopszidk sorén profilaktikus célzattal
adott FIM-mel kapcsolatban rendelkezésre allo eredményeket.

Anyag és modszerek

A szakirodalomban publikalt, prosztatabiopszia el6tt profilak-
tikus célzattal adott FM hatékonysagat az FQ-okkal ¢sszeha-
sonlité angol nyelv(i kézleményeket tekintettik at. Ehhez a
PubMed, és a ScienceDirect adatbazisat hasznaltuk. A keresés
idépontja 2022 szeptember 25 volt, cdimszavai a ,prostate
biopsy” és ,fosfomycin” voltak. A publikdlas kezd6 datumat
nem limitaltuk. A keresés soran kizartuk a szakirodalmi attekin-
t6 kodzleményeket, a metaanaliziseket, a kizarélag absztrakttal
rendelkezé taldlatokat, az esetismertetéseket és a duplikacio-
kat. A fenti publikaciok irodalmi hivatkozasait is megvizsgattuk.

Eredmények

Az irodalomkutatas soran a ScienceDirecten 181 db, a Pub-
Meden 49 db kdzleményt azonositottunk (7. dbra). A sz(irési
feltételek alapjan 11 eredeti kozlemény hasonlitotta dssze a CF
és FM antibiotikumprofilaxist TRPB soran, ebbdl 3 db volt pros-
pektiy, telies mértékben randomizalt, kontrollalt vizsgalat (RCT)
(1. tablazat).

Tobb retrospektiv tanulmany kerdilt publikalasra, amelyekben a
beavatkozas el6tti napon (5, 6) vagy a beavatkozas el6tt 3 6ra-
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Osszes talalat
230 db

A /

Kizaras
Attekintd kozlemények, egykaros vizsgalatok, csak
absztraktok, esetismertetések, duplikaciok stb.
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1. ABRA: AZ ELEMZESBE BEVONT KOZLEMENYEK KIVALASZ-

TASANAK ALGORITMUSA
Rovidités: FM=foszfomicin; FQ=fluorokinolon

val és azt kdvetben 24 éraval késébb adott (7) 1, illetve 2 dozis
FM hatékonysagat vizsgaltak FQ-val vagy FQ + cefoxitinnel (8)
Osszevetve. Egyik esetben sem mutattak ki szignifikans kilonb-
séget a hugyuti fertézések kialakuldsanak gyakorisdgaban. Més
szerz6k szerint az FM szignifikansan csokkentette az infekcios
szovédmények el6forduldsi gyakorisagét ciprofloxacin (CF) +
metronidazollal sszevetve: 4/202 6 — 19% vs. 18/210 f6 —
8,5%, p=0,001(9).

Szamos vizsgalatban az FM-et kombinacidban hasonlitottak
Ossze a CF-fel. Ezek kozil két nagyobb esetszamu tanulményt
emelUnk ki. Morinék 2287 beteqg retrospektiv analizisével vizs-
galték az uroszepszis gyakorisagat az egy doézis per os (po)
CF és a 3 g po FM-mel kombinalt CF-profilaxisa eseteiben. Az
utdbbi kezelés esetében szignifikansan kisebb szazalékban for-
dult el6 uroszepszis: 1,1vs. 0,2%, p=0,021(10). Lim és munka-
tarsai 1578 beteg eredményeit elemezték retrospektiven. Az
1-2 napig alkalmazott parenteralis CF mellé adott egy ddzis FM
szignifikansan csokkentette az infekcios szévédmények gyako-
risdgat a kizérélag FQ-profilaxissal szemben (p=0,015) (11).
Carignan és munkacsoportja 9391 TRPB-an 2002-2016 kdzott
atesett beteg leleteit dolgozték fel utdlagosan. A helyi reziszten-
ciaviszonyoknak megfeleléen kezdetben CF (2002-2013), majd 1
adag FM (1FM, 2013-2015) végul 2 adag FIM (2FM, 2015-2016)
antibiotikumprofilaxist alkalmaztak. Az uroszepszis eléfordulasi
gyakorisagat vizsgaltak a magas ciprofloxacinrezisztencijyi éra-
ban (2010-2013) alkalmazott CF és az 1FM-, valamint 2FM-keze-
lés tekintetében. Magasabb uroszepszis ratat mutattak ki mind
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az TPM-, mind a 2FM-kezelés mellett: 1,8 vs. 3,5, (p=0,004) és
2,7%, (p=0,19). Tekintettel a vizsgalat kivitelezésére (retrospek-
tiv, nem kontrollatt és nem randomizalt) véleményink szerint az
eredmények fenntartassal értékelenddk (12).

Cimino és munkatarsai egy multicentrikus vizsgalatban ha-
sonlitottak 6ssze az FM (,A” kar, 258 f6) és FQ vagy ceftriaxon
(,B" kar, 258 f6) antibiotikumprofilaxist. Az eredményeket limi-
talja, hogy a kdzleménybél nem derdl ki hanyan kaptak FQ-t
vagy ceftriaxont. Erdekesség, hogy a csoportokba a TRPB (147
vs. 144 f6) mellett transperinealis prosztatabiopszian atesett
pacienseket is bevontak (111 vs. 114 6). A mintavétel tipusatél
flggetlenll magasabb aranyban fordult el¢ higyuti fertézés a
.B" karon: 34,1vs. 43,4%, p=0,03 (13).

Deloryék 1 dozis FM-profilaxis hatékonysagat vetették dssze 1
dozis FQ-val (ofloxacin, CF vagy levofloxacin). A prospektiv vizs-
galatban az antibiotikum kivalasztasa a kezelGorvos dontése
alapjan szlletett meg. A hugyti fertézések a betegek visszajel-
z6séb| kovetkeztetett gyakorisdga nem mutatott szignifikans
kUlonbséget a két kar kozt, de az FM-mel jobb eredmények
mutatkoztak: FM: 9% vs. FQ: 15%, p=0,209 (14).

Tobb esetben elézetes rectalis tenyésztés és/vagy bizonyos rizi-
kotényezék alapjan valasztottdk meg az antibiotikumprofilaxis
tipusat. Knaapila és munkatarsai egy multicentrikus kohor-
szvizsgalat soran FQ-okat és az FM-et (6nalldéan vagy FQ-val
kombindlva) hasonlitottak dssze, emellett rectalis tenyésztést is
végeztek. Nem talaltak kiilonbséget a hugyuti fertézések gya-
korisagaban a karok kozt (0 vs. 0,7%), bar a betegszam meg-
oszlasa jelentdsen kulonbdzott: 11 és 283 16 (15).

Van Besienék egy multicentrikus vizsgalat kereteiben, pros-
pektiv médon hasonlitottdk Gssze az infekcids szévédmények
gyakorisagat rectalis tenyésztést kdvetéen elvégzett TRPB-k
soran. A vizsgalati karon FQ-rezisztens koérokozo jelenléte-
kor egy doézis FM-et (23 16), egyébként egy dézis CF-et (79
f6) kaptak. A kontrollkaron a rectalis tenyésztés eredményétdl
flggetlendl CF (102 16) profilaxis tortént. Alcsoport-analizis so-
ran az FQ-rezisztens fléraval rendelkezd betegcsoportokat is
Osszehasonlitottak: 23 vs. 22 f6. A hugyti fertézések tekinte-
tében nem mutattak ki szignifikans kulonbséget a két csoport
vagy az alcsoportok kdzt. Eredményeik alapjan FQ-rezisztens
bélbaktériumok eléfordulasi gyakorisdga magasabb fél éven
bellli FQ-kezelést kovetben (16).

Kisa és munkatarsai t6bb karos randomizalt, kontrollalt vizsga-
lat soran hasonlitottak 6ssze az FM és CF antibiotikumprofilaxis
hatékonysagat. A vizsgalati populaciot rizikéfaktorok (cukor-
betegség, katéterviselés, az utdbbi fél évben tortént antibio-
tikumkezelés, korabbi urolégiai beavatkozas) hianya (A" kar)
vagy megléte (,B” kar) alapjan két csoportba osztottak. TRPB
el6étt minden esetben rectalis tenyésztésre mintat vettek, azon-
ban az ,A" karnél ennek eredményét nem vartdk meg, 20 f6
FM-et, 16 f6 CF-et kapott. ,B” kar esetében FQ-rezisztens bak-
térium izolalasakor FM (19 f6), egyébként CF (13 f6) profilaxis
tortént. ,B” karon 43 {6 a tenyésztés eredménye elétt FM-et
kapott empirikusan. A htgyuti fertézések eléfordulasi gyako-
risdgaban nem mutattak ki szignifikans kulonbséget. Tovabbi
kovetkeztetés, hogy FM el6tt nem indokolt rectalis tenyésztés
elvégzése (17).
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A fenti harom publikaciéban énalléan FM-et csak a paciensek kis
csoportja kapott. Nagyrészt kombinalt vagy FQ-profilaxist alkal-
maztak, ezért a vizsgalatok eredményeibdl messzemend kovet-
keztetés nem vonhato le. Kiemelend® azonban, hogy a széklet-
tenyésztések soran FM-rezisztencia csak 0-2,7%-ban fordult el6.
Osszesen 3 db prospektiy, telies mértékben randomizalt, kont-
rollalt vizsgalatot talaltunk a szakirodalomban, amelyekben
kizérolag az FM és az FQ-k hatékonyséagat (kulonbdzé keze-
lési protokollok alapjan) hasonlitottak ¢ssze. Mindharom fenti
vizsgalatban preoperativ bedntést is alkalmaztak a TRPB el6tt.
Lista és munkatarsai a 2 dézis FM-kezelés hatékonysagat ve-
tették 6ssze az 5 napig alkalmazott CF-kezeléssel Az Osszes
szovEdmény (22,6 vs. 27,6%, p=0,17) vagy lazas allapot (2,5 vs.
2,2%, p=0,08) tekintetében sem talaltak kildnbséget a két kar
kozt. A kéthetes kontroll alkalmaval a tlinetmentes bakteritria
szignifikansan gyakrabban fordult el az FM-profilaxist kovets-
en (8,6 vs. 4,2%, p=0,02), viszont az 1 hdnapos kontroll sorén
ez nagyobb aranyban, spontan rendez6dott (71vs. 46,1%) (18).
Senék 2015-ben publikalt vizsgalataban az egy-egy dézis FM és
CF eredményességét elemezték. Mind a lazzal nem jaro, mind
a lazas hugyuti fert6zések tekintetében az FM-kar bizonyult
alacsonyabb szovédmeényratajunak, elébbi esetén szignifikans
mértékben: 1,3 vs. 6%, p=0,032 és 0,6 vs. 1,3% (19).

Sergioék vizsgalataban az egy dézis FM és az 5 napos CF-profi-
laxis hatékonysagat hasonlitottak 6ssze. A lazzal nem jard és a
lazas hugyuti fertézések egyarant szignifikdnsan alacsonyabb
aranyban fordultak el6 az FM-karon: 2,2 vs. 9,7%, p=0,01 és
0,7 vs. 2,2%, p=0,006 (20). A fenti vizsgélatokban a ldzzal nem
jaré hugyuti fertézést <38 °C-os testhdmérséklettel és pidriaval
tarsuléd diziria jelenlétével, mig a lazat >38 °C-os testhd feletti
értéknél definialtak.

Megbeszélés

Az EAU legfrissebb iranyelvei alapjan amennyiben kivitelezhets,
transperinealis prosztatabiopszia elvégzését kell elényben része-
siteni. Hazankban jelenleg még donté tdbbségében a TRPB a
mintavétel bevett modja. Azonban mindkét mitéttipusnal antibi-
otikumprofilaxist kell alkalmazni, amelyet javasolt helyi fert6tlenité
hasznélataval — rectalis povidon-jodos elékészités — kiegésziteni.
A korabban elsédlegesen ajanlott FQ-antibiotikumokkal szem-
beni rezisztencia ndvekedésével parhuzamosan a prosztata-
biopszidk utani fertézéses szévédmeények aranya is egyértelmdi
novekedésnek indult. Egy ettdl fliggetlen folyamatként, alap-
vetéen az elénytelen mellékhatasprofiljuk miatt az FQ-antibi-
otikumokra vonatkozé atfogd jogi szabdlyozas keretében az
Eurdpai Bizottsag 2019-ben betiltotta hasznalatukat (egyebek
mellett) mitéti profilaxis indikacidban. Az igy kialakult helyzet-
ben bonyolultabba valt annak megvalaszolasa, hogy milyen
antibiotikumot, illetve milyen alkalmazasi mddszert valasszunk
prosztatabiopsziakndl antibiotikumprofilaxisként.

Az antibiotikumprofilaxis kivalasztasa torténhet rectalis te-
nyésztés alapjan (célzott, targeted profilaxis), tdbb antibiotikum
kombindlasaval (augmentalt profilaxis) vagy egyéb alternativ
antibiotikumok hasznalataval (1).



FEHER ES MTSAI

Célzott profilaxis soran az antibiotikum kivalasztésa a beavat-
kozas el6tt levett és kiértékelt rectalis kenetet alapjan torténik.
FQ-érzékeny rectalis torzsek esetén célzottan fluorokinolonok,
FQ-rezisztens torzsek jelenléte esetén alternativ antibiotikumok
kerUltek alkalmazasra. Ez a médszer hatékony megoldasnak bi-
zonyult a fluorokinolonokkal szembeni rezisztencia probléméa-
jara, azonban azok profilaktikus alkalmazasanak betiltaséval ez
a jogilag mar nem alkalmazhato.

Az augmentalt profilaxis pedig hatékony ugyan a fert6zések
megelézésében, azonban tdbb antibiotikum egyidejli haszna-
lata és az okozott kollaterdlis karok ellentmondanak az infekci-
okontroll altalanos elvének, hogy csak a minimalisan szikséges
antibiotikumot hasznaljuk.

igy a figyelem egyre inkabb az alternativ antibiotikumok, pél-
daul a cefalosporinok, aminoglikozidok vagy a FM hasznélata
felé fordul. Ezek koziil az FM a huigyti kérokozok antibiotikum-
rezisztencidja, a készitmények prosztataszovetekben vald hasz-
nosulasa és az antibiotikum stewardship elvei szempontjabdl is
megfeleld valasztas.

A prospektiy, randomizalt, 6sszehasonlitd vizsgalatok mindegyike
egyetért abban, hogy az FM legalabb olyan j6 — s&t, az esetek
tobbségében jobb — eredményt hozott a posztoperatiy, tinetek-
kel jaré infekcios szovédmények megel6zésében, mint az FQ-ok.
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Az irodalmi adatok alapjan tehat az FM hatékonyan alkalmazhaté
antibiotikumprofilaxis céljabol prosztatabiopsziak soran.

Az ezidaig publikalt tanulmanyok alapjan nem egyértelmd,
hogy a FM antibiotikumprofilaxist mikor érdemes megkezde-
ni és elegendd-e egy dozis, vagy szikség van-e ismételt, vagy
fenntarté hasznalatra? A vizsgalatok tobbségében az FM 1vagy
2 dozisat alkalmaztak, raadasul a tobb adag hasznalata eseté-
ben kulénbdzéek voltak a beadasok kozt eltelt idGtartamok.
Emellett az els6é dézis beadasanak mitéttdl szamitott ideje is
valtozatosnak bizonyult. Egyes szerzék szerint a prosztata pe-
riférias zénéjaban a po Uton bevitt FM 1-4 dra elteltével éri el
a megfelel6 széveti koncentracids szintet (21). Egy mésik tanul-
many alapjan az FM akar 17 éran keresztll is kimutathato volt
terdpias koncentracioban (22).
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