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Fosfomycin, antibiotikum objevené v roce 1969, zaZiva svou renesanci predevsim
v |é¢bé infekci zplsobenych multirezistentnimi gram-negativnimi patogeny. Diky
kombinaci svého jedine¢ného mechanismu ucinku, Sirokého spektra ucinnosti, pfiznivé
urovné rezistence, dobrého tkanového prliniku a nizké incidence nezadoucich Gcink(
predstavuje unikatni terapeutickou alternativu. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout zakladni
farmakologické charakteristiky fosfomycinu s dirazem na jeho intravendzni formu.
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Pharmacological profile of fosfomycin

Fosfomycin, an antibiotic discovered in 1969, is experiencing a renaissance, parti-
cularly in the treatment of infections caused by multidrug-resistant Gram-negative
pathogens. The combination of its unique mechanism of action, broad spectrum of
activity, favourable level of resistance, good tissue penetration and low incidence of
adverse events makes it a valuable therapeutic alternative. The aim of this article is
to summarize the main pharmacological characteristics of fosfomycin with emphasis

on its intravenous form.
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safety, dosage.

Uvod

Fosfomycin je jednim z antibiotik, ktera
s rostouci prevalenci multirezistentnich bak-
terii zazivaji svou renesanci. Fosfomycin je je-
dinym zastupcem skupiny derivatd fosfonové
kyseliny a je nositelem unikatnich vlastnosti -
od ostatnich skupin antibiotik se lisi svym
mechanismem Gcinku, ktery mu propljcuje
ucinnost vuci sirokému spektru patogent a ta-
ké kombinovatelnost/synergicky efekt s fadou
dalsich antibiotik, to vse pfi pfijatelné mire
rezistence, vyborném bezpecnostnim profilu

a nizkém interakénim potenciélu.

Zakladni charakteristika
Fosfomycin je jednim z antibiotik s ma-
lou molekulovou hmotnosti (zde pouze
138 daltonq) (1). Je strukturdlnim analogem
fosfoenolpyruvatu. Kovalentné se vaze na

thiolovou skupinu cysteinu uridin-difosfat-

www.klinickafarmakologie.cz

-N-acetylglukosamin-enolpyruvat-transfe-
rdzy (zkracované jako MurA). Tento enzym
je zodpovédny za pfenos enolpyruvatu na
UDP-N-acetylglukosamin za vzniku peptido-
glykanu, ktery tvoii zaklad pro syntézu bak-
teridlni bunécné stény (2-5). Fosfomycin tak
blokuje syntézu bunécné stény v drivéjsi fazi
v porovnani s dalsimi sténovymi antibiotiky
(beta-laktamy, glykopeptidy). Tento unikatni
mechanismus ucinku je podstatou Sirokého
spektra ucinnosti fosfomycinu.

Fosfomycin v terapeutickych koncentra-
cich plsobi baktericidné jak proti gram-po-
zitivnim bakteriim (Enterococcus spp. véetné
kmen rezistentnich k vankomycinu; S. aureus,
vcetné MRSA, S. epidermidis, Peptococcus spp.,
Peptostreptococcus spp.), tak proti fadé gram-
-negativnich patogent (Enterobacteriaceae,
véetné E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Serratia spp., Salmonella spp.,
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Shigella spp. a Proteus mirabilis). A to v¢etné
ESBL (extended-spectrum beta-lactamases)
a karbapenem-rezistentnich kment (4, 5).
Rozporuplnd data se tykaji P. aeruginosa. Diky
absenci MurA je povazovana za primarné rezi-
stentni k fosfomycinu, nicméné reédlné vyka-
zuje stredni citlivost. U¢innost fosfomycinu
se zde navic zvysuje pfi kombinaci s dalSimi
antibiotiky (2, 5, 6). Stenotrophomonas malto-
philia, Burkholderia cepacia, Acinetobacter spp.
a Mycobacterium tuberculosis jsou k fosfomy-
cinu primarné rezistentni (2, 4, 5).

Fosfomycin vykazuje postantibioticky
efekt, jehoz délka se lisi podle konkrétniho
patogenu a pouzité davky (4). Fosfomycin je
rovnéz schopny penetrovat biofilmy, eradi-
kovat bakterie biofilmu, ale v experimental-
nich studiich také ménil mikroarchitekturu
biofilmu (5). To potencialni pfinos fosfomycinu
v kontextu infekci multirezistentnimi patoge-
ny déle zvysuje.

V CR je aktualné dostupny v peroralni
formé jako st fosfomycin-trometamol a ve
formé pro intravenoézni podani jako disodna
stl fosfomycinu. Po peroradlnim podani neni
fosfomycin stabilni v kyselém prostredi. Pravé
kombinace s trometamolem, ktery zvy3uje pH
v zaludku, zvy3uje biologickou dostupnost
fosfomycinu (3). Navzdory této modifikaci se
biologickd dostupnost po peroralnim podani
pohybuje pouze do 50 %. Omezena biologicka
dostupnost soucasné limituje pouziti pero-
ralniho fosfomycinu u tézkych systémovych
infekci (4). Nabizi se ale myslenka obejiti ome-
zené absorpce zvysenim davky (fosfomycin
pfi absorpci vyuziva jak saturabilni aktivni
prenasece, tak nesaturabilni transport) (3).
Bohuzel pro tento koncept prozatim chybi
klinicka data. Fosfomycin je hydrofilni anti-
biotikum, prakticky se nevédze na plazmatické
bilkoviny (<3 %) a neni metabolizovan (3, 4).
Vylucovan je témér vyhradné glomeruldrni
filtraci bez zapojeni tubuldrnich proces.
Fosfomycin si v celém davkovém spektru za-
chovava farmakokinetiku 1. fadu. Eliminacni
polocas se u zdravych dobrovolnikd i pacientl
pohyboval kolem 3 hodin (po parenterdlnim
podani). Nicméné s ohledem na farmakoki-
netiku fosfomycinu Ize ocekavat jeho vy-
znamné zmény v zavislosti na glomeruldrni
filtraci (3). Po peroralnim podani bude rovnéz
biologicky polocas prodlouzeny v disledku

prodlouzené absorpce (3). Distribu¢ni objem
u zdravych dobrovolnikd odpovidal pfiblizné
objemu extracelularni tekutiny (0,3 1/kg, resp.
0,2-0,41/kg) (3-5). Fosfomycin charakterizuje
excelentni tkanovy pranik, je schopen pre-
stoupit hematoencefalickou bariéru (dosahuje
pfiblizné ¢tvrtinové resp. polovi¢ni koncent-
race v porovnani s plazmou, vyssi hodnoty
bylo dosazeno pfi pouziti kontinualni infuze),
dostupnost v cerebrospinalnim moku pak ros-
te u meningitid pfi rozvolnéni tight junctions
(5, 7, 8). Klinicka data potvrzuji u¢innost fos-
fomycinu navzdory predpokladu, ze dosazené
koncentrace v mozkomisnim moku nemusi
byt dostatecné vysoké (4, 9, 10). Fosfomycin se
také dostava do abscesU, nicméné dostupnost
je zavisla na permeabilité stény a vaskularizaci
okoli (5). V anaerobnich podminkach in vitro
také roste jeho efekt (5, 11).

Klasifikace intravenézniho fosfomycinu
z hlediska farmakokineticko-farmakodyna-
mickych (PK/PD) parametr( neni jednoznac-
nd, urc¢itym voditkem muze byt fakt, ze pro
jednotlivé patogeny budou PK/PD cile roz-
dilné, dale je mozné jejich prizplsobeni dle
konkrétniho pacienta a charakteru infekce
(2-4, 11-15). PK/PD simulace publikované
v poslednich letech pouzivaly jako cil ¢as nad
minimalni inhibi¢ni koncentraci (T>MIC), kon-
krétné >40-50% resp.>70% T>MIC, oviem
Slo o extrapolaci z PK/PD cilt jinych antibiotik
(14-17). Druhym vyuzivanym parametrem pak
byl pomér plochy pod kfivkou plazmatickych
koncentraci antibiotika k MIC (AUC/MIC) s ci-
lovou hodnotou odlisnou pro jednotlivé pa-
togeny (14, 15). Situaci stran PK/PD cile dale
jisté komplikuje i neshoda v hranicich citli-
vosti mezi Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) a the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
(3,6, 12), kdy je ale zaroven tieba zdlraznit, ze
vydané hodnoty citlivosti se vztahuji pouze
k infekcim mocového traktu (18, 19). Pravé
s ohledem na nedostatek dat o vztahu in vitro
citlivosti a klinické uc¢innosti intravenézniho
fosfomycinu pouzitého v kombinacni terapii
nevydava EUCAST pokyny k testovani citlivosti
ani hrani¢ni hodnoty jako pfidané hodnoty
ke kombinacni 1é¢bé zahrnujici intravendzni
fosfomycin (19). V otdzce optimalniho, a hlav-
né klinicky validovaného, PK/PD parametru,
potazmo optimalniho davkovaciho rezimu
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intravendzniho fosfomycinu je tak nutné dojit
ke konsenzu. Uz dnes ale v rdmci davkovani
fosfomycinu maze byt preferovano castéjsi
podani pred delsimi ddvkovacimi intervaly,
kdy tento postup bude reflektovat ¢asovou
zavislost antimikrobialniho efektu pfi zacho-
vani podobné expozice (6, 15).

Indikace
Intravendzni fosfomycin jako rezervni

antibiotikum by mél byt pouzivan pouze

u dobfe zvolené populace pfi selhani ostat-

nich alternativ (20). Schvalenymi indikacemi

jsou nozokomidlni pneumonie, komplikované
infekce mocovych cest a kiize a mékkych tka-
ni, komplikované intraabdominalni infekce,
infekce kosti a kloubd, infek¢ni endokarditida,
bakteridlni meningitida a bakteremie spoje-

nd s nékterou z vyse uvedenych infekci (21).

Fosfomycin by mél byt podavan v kombinaci

(15, 22). Dlvod pro kombinacni terapii je

nékolik:

B mechanismus uc¢inku fosfomycinu a syner-
gicky efekt s karbapenemy (beta-laktamy
obecné), vankomycinem ¢&i daptomyci-
nem, s lipopeptidy, aminoglykosidy, i
fluorochinolony,

B snizeni potencialu rychlého rozvoje rezis-
tence,

B limitovana ucinnost vici nékterym popu-
lacim bakterii. V kontextu stavd, kdy je fos-
fomycin zvazovan (tézké az zivot ohrozu-
jici infekce), nemusi byt jeho spektrum
dostatecné Siroké. V monoterapii vykazuje
fosfomycin Ucinnost pouze vidi infekcim
E. coli vychazejicim z mocového traktu;
o ucinnosti intravendzniho fosfomycinu
v monoterapii vici jinym patogenlm
nemame dostatek tdajl (19).

Prehled klinickych dat o ucinnosti fos-
fomycinu v terapii rdznych infekci zpGsobe-
nych multirezistentni P. aeruginosa podéva
Pipitone et al. (23), v terapii infekci kosti a klou-
bl a infekci centrdlniho nervového systému
pak Tsegka et al. (10, 24). Klinicka data tfidéna
po jednotlivych lokalizacich infekci shrnuje
Falagas et al. (5), po jednotlivych patogenech
Trinh et al. (4).

Peroréini fosfomycin-trometamol je in-
dikovany v monoterapii pro lé¢bu nekom-
plikovanych infekci mocovych cest, ev. jako
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peroperacni profylaxe pfi transrektalni biopsii
prostaty (25). Pfehled klinickych dat k peroral-
nimu fosfomycinu nabizi napf. Michalopoulos
etal. (26).

Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil fosfomycinu je velmi
dobry. Problematicky je zejména vysoky obsah
sodiku v intravendzni formé (320 mg sodiku na
1g fosfomycinu, tj. pfi davce 16-24g/den jde
o pfivod 5,1-7,6 g sodiku). Rizikovou popula-
ci tak budou predevsim pacienti se srde¢nim
a rendlnim selhanim, plicnim edémem nebo
jaterni cirh6zou, pfipadné pacienti s hypertenzi
a preexistujici hypernatremii a kriticky nemocni
(6, 12). Vysoky obsah sodiku v samotné soli
fosfomycinu je také divodem doporuceni pro
pouzivani 5% i 10% glukdzy jako nosného roz-
toku infuze, i kdyz ve fyziologickém roztoku ma
fosfomycin stejnou stabilitu (27). Osmigramova
davka fosfomycinu ma byt fedéna do 200 ml
nosného roztoku, pfi trech dennich davkach
by fyziologicky roztok navysil pfijem sodiku
pfiblizné o 2g. Prodlouzené a kontinudlni in-
fuze mohou lépe rozlozit naloz sodiku v Case,
nebo dokonce dosahnout obdobné expozice
fosfomycinu pfi pouziti nizsi davky. Redukce
denni davky fosfomycinu povede ke snizeni pfi-
jmu sodiku. Negativni dopady hypernatremie
v podobé prodlouzené hospitalizace a pobytu
na jednotce intenzivni péce publikovali Kollu
etal. (28).

NejcastéjsSim nezddoucim ucinkem in-
travendzné podavaného fosfomycinu je ale
hypokalemie. Predpoklada se, ze vlivem fos-
fomycinu stoupa exkrece drasliku v distalnim
tubulu (5). Na misté je tedy monitoring kale-
mie, pfipadna substituce drasliku. | zde se na-
bizi otdzka prodlouzeniinfuze ve smyslu mini-
malizace negativniho Ucinku na plazmatickou
koncentraci drasliku. U¢innost tohoto postupu
publikovali Florent et al. V uvedeném soubo-
ru pacientd byla hypokalemie zaznamenana
u 33 % pacientl pfi pouziti 30-60minutové
infuze, zatimco u zadného pacienta pfi pouziti
4hodinové infuze (29).

Z dalSich nezadoucich ucinkt je to pak
bolest v misté aplikace, ev. tromboflebitida
(29, 30). Tromboflebitida byla asociovana
s pouzitim kontinualni infuze, v reakci na to
byla kontinudlni infuze doplnéna o soubéz-
nou infuzi Ringer-laktatu (30). Zajimavé je, ze
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u fosfomycinu nebyl pozorovan nefrotoxicky
potencial (26).

Incidence nezadoucich ucinkl spojenych
s peroralnim fosfomycin-trometamolem je
rovnéz nizka. Typicky jde o nezdvazné gastro-
intestinalni nezadouci ucinky (prdjem, nauzea,

bolesti bficha, dyspepsie) (26).

Davkovani, zpisob podani

Doporucené davkovani intravenézniho
fosfomycinu pro déti starsi 12 let (s télesnou
hmotnosti >40kg) a dospélé je 12-24 g/den
rozdélenych do 2-3 dil¢ich davek. Pti pokle-
su clearance kreatininu <40 ml/min je do-
porucena procentudlni redukce davky - pfi
clearance kreatininu v rozmezi 31-40 ml/min
je doporucena 30% redukce davky, ktera by
byla podana v pfipadé normalni renalni funk-
ce, pii clearance kreatininu 21-30 ml/min je
to 40% redukce, pro 11-20 ml/min je redukce
60 % a pfi < 10 ml/min ma byt podéno pouze
20 % davky (tj. 80% redukce). Vzdy je ale do-
poruceno podat prvni davku neredukovanou
(21, 31).

Doporucena délka infuze je v rozme-
zi 15-60 minut dle davky (tj. nejméné
15/30/60 minut pro 2g/4g/8g davku) (21).
Existuji ale tendence délku infuze prodlouZzit,
a to za Ucelem zvyseni Gc¢innosti (pfedevsim
u infekci zpGsobenych gram-negativnimi mul-
tirezistentnimi patogeny, hlavné P. aeruginosa,
jejimz PK/PD cilem se jevi T>MIC), alei zvyseni
bezpecnosti (vizvyse) (8, 13, 16, 29). Antonello
a kol. napfiklad navrhuji pouziti nasycovaci
dévky 89 a poté 16-24g/den v kontinualni
infuzi pro terapii systémovych infekci, ihned
ale dodavaji, Ze je tieba rezim pfizpUsobit
plvodci infekce, misté infekce a elimina¢nim
funkcim pacienta (13). Podobné davkovani
(nasycovaci ddvka 2-4 g a dale kontinudini
infuze 16-24 g/den navrhuji $panélské do-
porucené postupy pro terapii tézkych infekci
zpUsobenych P. aeruginosa (32). Prodlouzené
a kontinudlni podani navrhuje i Gatti et al. pro
pacienty na kontinudlni dialyze (continuous
renal replacement therapy, CRRT) s rezidudlIni
funkciledvin ¢i vysokou rychlosti pratoku dia-
lyzacniho roztoku (33). V pfipadé abscesovych
loZisek se jevi jako vhodnéjsi dosdhnout vy3si
koncentrace nez délky efektu; prodlouzené
a kontinualni infuze tak zde nemusi byt op-
timalni (13).
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Stabilita fosfomycinu v roztoku byla pro-
kazana po dobu 24 hodin pfi 25°C za ochrany
pred svétlem (21). Z fyzikalné-chemického
hlediska je pouziti prodlouzené, resp. kon-
tinudlIni infuze mozné. Otazkou ale zlstava
realny klinicky benefit, aktualné jsou totiz
dostupna pouze farmakokinetickd data od
zdravych dobrovolnikd a simulovana data
(8,16, 30).

V piipadé peroralniho fosfomycinu je
u akutni nekomplikované cystitidy jednora-
zové poddana 3g davka, v pfipadé perioperacni
profylaxe je podana 3g davka pred a po vy-
konu. Optimalné je fosfomycin-trometamol
podavéan nala¢no, nebot soubézny piijem
stravy snizuje biodostupnost (25).

Pouziti u specifickych populaci

Kriticky nemocni

Pro populaci kriticky nemocnych jsou ty-
pické zmény distribu¢niho objemu pro hyd-
rofilni |éciva a variabilni glomerularni filtrace
(v celém spektru, v€etné akutniho rendlniho
selhani a augmentované renalni clearance).
Farmakokinetika fosfomycinu se v této popu-
laci bude pochopitelné lisit. Popsan byl pfibliz-
né dvojnéasobny distribu¢ni objem (4, 7, 34).
Nabizi se tak pouziti vyssich az maximélnich
davek minimalné v pocatku terapie (prvnich
24-48 hodin), resp. nasycovaci davky, jak je
tomu u jinych hydrofilnich a relativné bez-
pecnych antibiotik, s ndslednou redukci dle
clearance (15, 34).

Obézni pacienti

Drivéjsi studie ukazuji, Ze u obéznich pa-
cientll je dosazeno jak nizsi maximalni koncen-
trace, tak nizsi plochy pod kfivkou reflektujici
vyssidistribu¢ni objem i clearance. A¢ je tedy
fosfomycin hydrofilni 1é¢ivo, nabizi se pouziti
vyssiho davkovani minimalné v ivodu terapie
k vysyceni distribu¢niho objemu podobné ja-
ko u kriticky nemocnych (4). Dle popula¢niho
farmakokinetického modelu porovnavajiciho
obézni a neobézni pacienty neposkytovalo
ani davkovani 8g po 8 hodinach i.v. dosta-
tecné koncentrace v ¢ase (PK/PD cil T>MIC),
ani AUC (PK/PD cil AUC/MIC) pro patogeny
s hranicni citlivosti, pro dobre citlivé baterie
s MIC <16 mg/l uvedené intermitentni dav-
kovani dostacovalo pro dosazeni stanovenych
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PK/PD cili u pacient( s clearance kreatininu
<130 ml/min (14).

Novorozenci

Vyhodou fosfomycinu je, ze i v populaci
novorozencl je jeho podani on-label, na roz-
dil od fady novéjsich antibiotik (35). | tak je
ale k dispozici omezené mnozstvi praci popi-
sujicich podani fosfomycinu novorozenciim
(9). Jeden z nejvétsich soubord (43 pacientd)
nabizi Taylor et al. V kontextu novorozencl
je nepochybné rizikovy obsah sodiku v intra-
vendzni formé, nicméné v uvedeném souboru
nebyla vyznamnd toxicita zaznamenana (36).
U novorozencu byl pozorovan delsi polocas
fosfomycinu v porovnani s dospélymi pfici-
tany predevsim nevyzralosti rendlnich funkci
a také vétsimu distribu¢nimu objemu (35).
Drzitel registrace doporucuje u novorozenct
mladsich 40 tydn( (soucet gestacniho a post-
natélniho véku) davku 100 mg/kg/den rozdéle-
nou do dvou davek, pro novorozence ve véku
40-44 tydnl pak 200 mg/kg/den rozdélenych
do trech dil¢ich davek (21). Pfi upravé takto
malych dévek je tfeba zapocitavat vyznamny
vytésnovaci koeficient fosfomycinu.

Deéti

Podobné jako u novorozenc je zde po-
uziti fosfomycinu on-label postupem. Souhrn
udajl o pfipravku uvadi davku 200-300 mg/
kg/den rozdélenou do tfech dil¢ich davek
pro kojence (do 12 mésict véku, 10kg), resp.
200-400mg/kg/den ve 3-4 dil¢ich davkach
pro déti do 12 let véku (40kg) (21). Soucasné
ale neuvadi zadné doporuceni k upravé
davky pfi snizeni renalnich funkci (6, 21).
Farmakokinetika fosfomycinu se u déti vy-
znamné neli$i od dospélych, proto Ize oce-
kavat podobny pfistup k redukci davek pfi
rendlni insuficienci (6). Traunmdiller et al.
doporucuji na zakladé analyzy dosavadnich
farmakokinetickych dat a odhadu dosazeni
PK/PD cile (v tomto pfipadé T>MIC) piehod-
noceni davkovacich rezimd pro déti prakticky
vsech vékovych kategorii. Sou¢asné rezimy
nemusi zajistit dostate¢né koncentrace pro
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Zaveér

Fosfomycin je baktericidni antibiotikum
s Sirokym spektrem ucinnosti, véetné ESBL
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né rezistence, dobrou tkanovou distribuci
a synergickym efektem s radou antibiotik.
Intravenozni fosfomycin je charakterizo-
van nizkou incidenci nezddoucich ucinkd,
z nichz nejcastéjsi je hypokalmie. Pro ovéfeni
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data z klinickych studii, protoze soucasna da-
ta vychézeji pfedevsim z malych kohort a na
nich vystavénych simulaci. Optimalizaci jeho
pouziti v kontextu prevence rozvoje rezistence
napomuze také shoda na hranicich citlivosti
a definice PK/PD parametrd.
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