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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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