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



