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Review

PRIMJENA STARTH ANTIBIOTIKA U LIJECENJU MULTIPLOREZISTENTNIH
BAKTERIJA U PEDIJATRIJI

GORAN TESOVIC*

Promjene u antimikrobnoj flori koje su se dogodile u posljednja dva desetljeca, a koje su znacajnim dijelom uvjetovane direk-
tnim ljudskim djelovanjem, odnosno prekomjernom uporabom antibiotika, kako u bolnickoj, tako i u vanbolnickoj sredini, aktualizi-
rale su nuznost pronalazenja alternativnih terapijskih rjesenja. Spor i/ili neuspjesan razvoj novih antimikrobnih lijekova rezultirao
je ponovnim uvodenjem u klinicku uporabu nekih starih antibiotika, poput kolistina i fosfomicina, na koje se, s obzirom na dugo
razdoblje nekoristenja, odnosno ogranicenu uporabu u humanoj medicini, rezistencija nije razvila.

Kolistin je polimiksinski antibiotik koji je razvijen 50-ih godina 20. stoljeca, a ¢ija je upotreba zbog bojazni od nezeljenih nu-
spojava napustena 70-ih godina. Nakon desetlje¢a neprimjene, postao je ponovno interesantan za klinicare, s obzirom na sve vecu
incidenciju infekcija uzrokovanih multiplorezistentnim gram negativnim bakterijama. Ponovna primjena kolistina bazirala se na
ranijem klinickom iskustvu, a bojazan od nefrotoksicnosti i nedostatak suvremenih farmakokinetskih studija rezultirali su neade-
kvatnim doziranjem lijeka, Sto je za posljedicu nerijetko imalo klinicki neuspjeh.

Fosfomicin u terapijski relevantnim koncentracijama pokazuje baktericidan ucinak prema Sirokom spektru gram-pozitivnih
i gram-negativnih baterija ukljucujuci meticilin-rezistentne izolate Staphylococcus aureus (MRSA) i Staphylococcus epidermidis
(MRSE), penicilin-rezistentne pneumokoke, vankomicin rezistentne enterokoke (VRE), gram-negativne bakterije koje produciraju
beta-laktamaze prosirenoga spektra (eng. extended spectrum beta lactamases, ESBL) te ve¢inu sojeva Pseudomonas aeruginosa.
Cak i u podrucjima u kojima se fosfomicin ¢esce prepisuje/koristi, pojava rezistencije bakterija prema ovom antibiotiku za sada je

rijetka.

Deskriptori: KOLISTIN, FOSFOMICIN

Kolistin

Kolistin je polimiksinski antibiotik
koji je u klinicku praksu uveden pocet-
kom 50.-tih godina 20. stolje¢a. Sedam-
desete godine prosloga stoljeca obilje-
zene su "revolucijom" u antimikrobnoj
terapiji, uvodenjem u klini¢ku uporabu
brojnih novih, mahom baktericidnih
betalaktamskih antibiotika povoljnijeg
sigurnosnog profila, Sto je bio glavni
razlog za napustanje klinicke uporabe
starijih i1 toksi¢nijih antibiotika, medu
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njima i kolistina. Zastoj u razvoju novih
antibiotika pruzio je kolistinu "drugu
Sansu" 1 ponovno aktualizirao njegovu
uporabu u lijecenju teskih infekcija uzro-
kovanih multiplorezistentnim (eng. multi
drug resistant, MDR) gram negativnim
bakterijama, kao $to su Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa i
Klebsiella pneumoniae. Iskustva iz kli-
nicke upotrebe kolistina u posljednjem
desetlje¢u generalno su pozitivna, iako
je njegova klini¢ka uéinkovitost u uspo-
redbi s beta-laktamima loSija - pri tome
svakako valja imati na umu da se kolistin
propisuje u situacijama kada beta-lakta-
mi nisu terapijska opcija te da se kolisti-
nom u pravilu lijece kriti¢no bolesni, op-
tereceni komorbiditetima i prethodnim
terapijskim neuspjehom antimikrobnog
lijecenja. lako je u posljednjih desetak
godina doslo do znacajnog napretka u
poznavanju farmakokinetike, a dovrsene

su 1 brojne klinicke studije orijentirane
na analizu klini¢ke u¢inkovitosti, razli¢i-
tih doziranja, putova primjene, istodobne
primjene s drugim antimikrobnom lije-
kovima i farmakotoksi¢nosti, postoje jos
brojne nedoumice oko primjene kolistina
u humanoj medicini (1, 2).

Antimikrobno djelovanje
kolistina

Kolistin je polikationski ciklicki
amfipati¢ni (istovremeno hidrofobni i
hidrofilni) polipeptid. Kolistin nije je-
dinstvena molekula, ve¢ se sastoji od ne-
koliko medusobno vrlo sli¢énih molekula
koje se razlikuju u tzv. "masno-kiselin-
skom repu". Za klini¢ku uporabu dolazi
u obliku kolistin metanat natrijskog sul-
fonata (CMS), poznatog i pod imenom
kolistimetat. CMS je inaktivni prolijek,
¢ija se konverzija u kemijski/antibakte-
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rijski aktivnu supstancu - kolistin, doga-
da u vodenim otopinama, kako in vitro
(infuzijske otopine), tako i in vivo (krvna
plazma, mokraca) (3).

To¢an mehanizam antibakterijskog
djelovanja kolistina nije do kraja razjas-
njen. Kriticnom za antibakterijsko djelo-
vanje, smatra se inicijalna elektrostatska
interakcija izmedu polikationskog repa
polimiksinske molekule i negativno
nabijene fosfatne grupe lipida A koji
je sastavni dio lipopolisaharida (LPS)
vanjske membrane gram negativnih bak-
terija. Promjene u strukturi LPS u nekih
bakterija (4. baumanii, K. pneumoniae)
kljuéne su za rezistenciju ovih baterija
prema kolistinu. Unakrizna rezistencija
tipicna je za polimiksine, Sto znaci da
je bakterija rezistentna na kolistin, isto-
vremeno rezistentna i na polimiksin B.
Valja svakako istaknuti kako neke gram
negativne bakterije pokazuju intrinzicku
rezistenciju prema kolistinu (Neisseria,
Proteus, Serratia, Providentia, Bruce-
lla, Edwardsiella, Pseudomonas mallei
i Burkholderia cepacia). Prema kolistinu
su rezistentne i sve gram pozitivne bak-
terije te anaerobi (3, 4).

Tokom posljednjih godina proslo-
ga desetljeca antimikrobna osjetljivost
MDR gram negativnih bakterija prema
kolistinu ostala je nepromijenjena i vise
od 95% klini¢kih izolata A. baumanii,
P. aeruginosa i E. coli zadrzalo je osjet-
ljivost prema kolistinu, dok je postotak
osjetljivih sojeva K. pneumoniae nesto
nizi (88%) (3, 4).

Antimikrobna  osjetljivost gram
negativnih bakterija prema kolistinu
jednako se definira prema Kkriterijima
postavljenim od Europskog odbora za
antimikrobnu osjetljivost (eng. European
Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity, EUCAST) i Instituta za klinic¢ke i la-
boratorijske standarde (eng. Clinical and
Laboratory Standards Institute, CLSI)
iz SAD i definirana je minimalnom in-
hibitornom koncentracijom (MIK) od 2
mg/L (5).

Bioraspolozivost kolistina je zane-
mariva pa se peroralno dan lijek moze
koristiti samo za selektivnu dekontami-
naciju crijeva. Za lijecenje sustavnih in-
fekeija, odnosno infekcija tkiva i organa

potrebna je parenteralna primjena lijeka.
lako je intramuskularna primjena mo-
guca, zbog varijabilne apsorpcije lijeka
iizrazene lokalne bolnosti, u klinickoj se
praksi upotrebljava samo intravenski put
primjene. Kako do hidrolize CMS u ko-
listin dolazi i u infuzijskim otopinama,
¢ime se direktno potice toksi¢nost lijeka,
lijek je potrebno primijeniti neposredno
po pripremi otopine. Kolistin se primje-
njuje u intravenskoj infuziji koja, neovi-
sno o dozi lijeka, ne treba trajati dulje od
1 sata (30 do 60 minuta) (6, 7).

Kolistin loSe prelazi preko krvno-
likvorske/krvno-mozdane barijere (oko
5% parenteralno primijenjenog lijeka).
Prijelaz lijeka u srediSnji ziv€ani sustav
(SZS) poveéava se u slu¢aju upale (me-
ningitisa), no postignute su doze nize
od onih u plazmi (25-67%). Stoga se u
slu¢ajevima meningitisa uzrokovanog
MDR gram negativnim bakterijama,
osobito ukoliko je MIK visi, preporuca
intratekalna/intraventrikulska primjena
kolistina. Prema aktualno dostupnim po-
dacima parenteralno primijenjen kolistin
lose difundira i u neka druga tkiva/tje-
lesne tekuéine (zuc, pleuralna tekudina,
zglobna tekudina). Koncentracija kolisti-
na u pluénom tkivu i bronhoalveolarnoj
tekuéini nakon parenteralne primjene
takoder je suboptimalna te se, u slucaju
kada je infekcija plu¢a uzrokovana bak-
terijskim sojevima Cija je MIK veca od 1
mg/L, preporuca primjena lijeka putem
inhalacije (8, 9).

Toksi¢nost kolistina

Klini¢ki  najznacajniji ~ toksicni
ucinak kolistin ostvaruje na bubrege.
Ostecenje nastaje na razini tubularnog
epitela, a posljedica je povecanje propu-
snosti stani¢éne membrane koje rezultira
curenjem stanicnog sadrzaja u ekstra-
celularni prostor i konac¢no stani¢nom
smrti. Dva glavna rizi¢na ¢imbenika za
nastanak nefrotoksi¢nosti jesu primije-
njena doza, odnosno postignuta serum-
ska koncentracija i duljina trajanja lije-
¢enja. Koncentracija kolistina u plazmi
koja povecava vjerojatnost za nastanak
akutne bubrezne ozljede (ABO) iznosi
2,42 mg/L i vrlo je blizu terapijski po-
zeljne ravnotezne koncentracije (eng.
steady-state plasma concentration, Css)

(2 mg/L). Znaci ABO javljaju se najcesce
krajem prvoga tjedna lije¢enja. Podaci o
incidenciji ABO znacajno variraju medu
objavljenim studijama, i u odraslih se bo-
lesnika kre¢u u rasponu od 6 do 55%, $to
je posljedica prvenstveno razli¢itih kri-
terija koji su primjenjivani u definiranju
nefrotoksi¢nosti. U pedijatrijskih je bole-
snika nefrotoksi¢nost niza i zabiljezena
jeu 5 do 14% lijecenih. ABO uzrokovan
kolistinom rijetko dovodi do potrebe za
nadomjestanjem bubrezne funkcije, a u
88% bolesnika u cijelosti je reverzibilna.
Oporavak bubrezne funkcije nastaje 1 do
3 mjeseca nakon ukidanja lijecenja koli-
stinom. Nefrotoksi¢nost kolistina cesce
nastaje u bolesnika s prethodno ostece-
nom bubreznom funkcijom, hipoprotei-
nemiénih bolesnika te onih koji u sklo-
pu lijeéenja istovremeno s kolistinom
primaju nesteroidne antiinflamacijske
lijekove i vankomicin. Monitoriranje Css
kolistina pozeljno je u svih bolesnika koji
primaju ovaj lijek (6, 7, 10).

Neurotoksi¢nost kolistina manje je
izraZzena od nefrotoksi¢nosti, a klinicki
su simptomi u veéine bolesnika blagi.
Neurotoksi¢nost kolistina klinicki se
ocituje vrtoglavicom, slabo$¢u poprec-
no prugaste muskulature, parestezijama,
parcijalnim gubitkom sluha, smetnja-
ma vida, konfuzijom, halucinacijama,
pojavom konvulzija, ataksije i rijetko
neuromuskularnom blokadom. Od svih
manifestacija neurotoksi¢nosti, naj¢esce
su parestezije koje javlja 27% lijeCenih.
Znaci neurotoksi¢nosti nestaju nakon
ukidanja lijecenja kolistinom (6, 7,).

Teske nuspojave lijecenja kolistinom
poput apneje i respiracijske insuficijen-
cije iznimno su rijetke. Bronhospazam i
alergijski pneumonitis kao nuspojave in-
halacijskog kolistina mogu se ocekivati
samo u bolesnika s cisticnom fibrozom
©,7)

Doziranje kolistina

Kako je kolistin antibiotik koji je u
klinic¢ku uporabu usao pred vise od 60
godina, bez prethodno provedenih de-
taljnih farmakokinetskih studija, u raz-
doblju kada je osjetljivost gram negativ-
nih bakterija bila bitno drugacija, prepo-
ruceno doziranje kolistina nakon njegova
ponovnog uvodenja u klinicku upotrebu
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krajem 90-ih godina 20. stoljeca bazira-
lo se na ranijim preporukama. Klini¢ko
iskustvo nastalo ponovnom upotrebom
kolistina iniciralo je provodenje novih
farmakokinetskih studija - najprije na
eksperimentalnim Zivotinjama, a potom
i na ljudima, najcesée bolesnicima obo-
ljelim od potencijalno po zivot opasnih
infekcija, medu kojima su i bolesnici s
od ranije prisutnim razli¢itim stupnjem
ABO, od kojih neki i ovisni o nadomje-
Stanju bubrezne funkcije. Nove su spo-
znaje kona¢no omogucile reviziju ranijih
preporuka o doziranju kolistina.

Baktericidni ucinak kolistina ovi-
san je o koncentraciji lijeka u plazmi,
odnosno tkivu i organu unutar kojega se
infekcija uzrokovana MDR gram nega-
tivnim bakterijama dogada. Terapijska
ucinkovitost kolistina ovisi o omjeru
vr$ne koncentracije (eng. peak level) i
MIK osjetljivog soja, odnosno omjera
povrsine ispod krivulje (eng. area under
the curve, AUC) i MIK. Novija istraziva-
nja koja su se bavila farmakokinetikom
kolistina i njegovom klinickom ucinko-
vitoS¢u sugeriraju potrebu za: 1.) brzim
postizanjem Css od 2 mg/L i 2.) odrzava-
nje spomenute koncentracije kolistina ti-
jekom lijecenja. Css kolistina od 2 mg/L
ucinkovita je prema svim osjetljivim
sojevima (MIK <2 mg/L) koji uzrokuju
sustavne/bakterijemicne infekcije. Isto-
vremeno, spomenuta koncentracija, koja
je vrlo blizu potencijalno nefrotoksi¢ne
koncentracije, nije dovoljna za ucinko-
vito lijeCenje infekcije pluc¢a uzrokova-
ne sojem u kojega je MIK za kolistin >1
mg/L, kao ni za postizanje adekvatnih
koncentracija lijeka u SZS (7-10).

Za ucinkovito lijecenje svake oz-
biljne bakterijske infekcije kolistinom,
kljuéno je brzo postizanje ucinkovite/
baktericidne koncentracije lijeka i odr-
zavanje Css >2 mg/L. Za brzo postizanje
koncentracije ¢ini se da je na pocetku
lijecenja nuzno primijeniti vec¢u pojedi-
na¢nu pocetnu dozu (eng. loading dose,
LD) od uobicajene. Farmakokinetska
studija Ciji su rezultati objavljeni 2009.,
a koje je provedena na kriticno bolesnim
osobama s urednom bubreznom funk-
cijom kod kojih je doza od 3 milijuna
internacionalnih jedinica (eng. million
international units, MIU) primjenjivana
intravenski svakih 8 sati, pokazala je da
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Tablica 1.

Odnos doza CMS i CBA

Kolistimetat (CMS) 1U Kolistin (CBA) mg
12.500 0,4

150.000 5

1.000.000 34

4.500.000 150

9.000.000 300

Prema: European Medicines Agency completes review of polymyxin-based medicines:
Recommendations issued for safe use in patients with serious infections resistant to standard
antibiotics. Dotupno na: http:/www.ema.europa.cu/docs/en_GB/document_library/Referrals_

document/Polymyxin_31/WC500176333.pdf.

FDA Approved Drug Products. Label and approval history for Coly-Mycin M, NDA 050108.
Dostupno na: http:/www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/ 2013/050108s0301bl.pdf.

vrijeme koje je potrebno za postizanje
Css iznosi oko 48 sati, Sto predstavlja
znacajno kaSnjenje i utje¢e na moguénost
uspjesnog izljecenja bolesnika. Ukoliko
se, pak, primijeni LD od 9 MIU (oko 300
mg), tada se Css visa od 2 mg/L postize
ve¢ 8 sati od pocetka lijecenja. Gotovo
sve novije studije koje su pratile plazmat-
ske koncentracije kolistina pokazale su i
da je poluvrijeme eliminacije lijeka zna-
¢ajno dulje od prethodno pretpostavlje-
nog (u rasponu od 11,2 do 14,4 sati), §to
omogucuje da se kolistin dozira u dvije, a
ne nuzno u tri dnevne doze (11, 12).

Informacije dobivene iz novijih stu-
dija nametnule su potrebu za revizijom
ranije preporucenih doza te su nedavno
(2014.) dvije sredisnje regulatorne agen-
cije Europske unije (eng. European Me-
dicines Agency, EMA), odnosno SAD
(eng. Food and Drug Administration,
FDA) objavile nove preporuke. U pre-
porukama se posebna paznja posvecuje

Tablica 2.

bubreznoj funkciji, odnosno doza je pri-
lagodena stupnju ABO. Iako se u objema
preporukama sugerira vise doziranje ko-
listina u odnosu na ranije, znacajne ra-
zlike u preporucenim dozama jos uvijek
postoje. Dodatnu poteskocu predstavlja
i ¢injenica da se u europskim preporu-
kama doze izrazavaju u MIU CMS, dok
se u FDA preporukama doze definiraju
u miligramima kolistina (eng. Colistin
Base Activity, CBA) (Tablica 1, Tablica
2) (6, 7).

U EMA preporukama za lijeCenje
odraslih osoba, uz definiranu dnevnu
dozu CMS (9 MIU) navodi se i potreba
za LD od 9 MIU za sve kriti¢no bolesne
osobe. Istice se 1 kako se kumulativna
dnevna doza moze aplicirati podijeljena
u dvije, odnosno tri dnevne doze. FDA
preporuke uz intermitentno doziranje
kolistina (2 do 4 dnevne doze) spominju i
kontinuiranu 24-satnu infuziju, pri ¢emu
se prvi dan terapije polovica dnevne

Prilagodba doze kolistina u osoba s oSte¢enom bubreznom funkcijom prema EMA i FDA

Klirens kreatinina (mL/min) Dnevna doza -

Dnevna doza - FDA (mg CBA)

EMA (MIU CMS)
>80 9 2,5-5 mg/kg
50-79 9 2,5-3,8 mg/kg
30-49 5,5-7,5 2,5 mg/kg
10-29 4,5-5,5 1 mg/kg
<10 3,5 -

Prema: Nation RL, Garonzik SM, Li J I sur. Updated US and European Dose Recommendations for
Intravenous Colistin: How Do They Perform? Clin Infect Dis 2016; 62: 552-8.
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Tablica 3.

Postupnik doziranja kolistina u kriticno bolesnih osoba s ciljem dosizanja Css 2 mg/L

Doza

Kategorija bolesnika

Preporuceno doziranje

Pocetna (loading) doza Svi bolesnici

Doza CBA (mg) = Css x 2,0 x idealna tjelesna masa (kg)
Maksimalna preporucena doza je 300 mg CBA (9 MIU CMS).
Prva sljedeca doza aplicira se 12 sati nakon LD.

Bolesnici koji nisu na nadomjesnom bubreznom lijecenju

Intermitentna hemodijaliza

Dnevna doza

Kontinuirana hemodijafiltracija

Doza CBA (mg) = Css x 10(0,0048 x CrCl + 1,825)

"nedijalizni dan": 130 mg CBA (3,95 MIU CMS)

"dijalizni dan": doza za "nedijalizni dan" uvecana za 30 - 40% -

doza se aplicira 3 do 4 sata nakon dovrsetka postupka

Doza za bolesnike koji nisu na nadomjesnom lije¢enju uve¢ana

za 10% po satu postupka

Preporucena dnevna doza 440 mg CBA (13 MIU CMS).

Preuzeto i djelomi¢no modificirano iz: Nation RL, Garonzik SM, Thamlikitkul V, Giamarellos-Bourboulis EJ, Forrest A, Paterson DL, Li J, Silveira FP.
Dosing Guidance for Intravenous Colistin in Critically 111 Patients. Clin Infect Dis. 2016 Dec 23. doi: 10.1093/cid/ciw839.

doze daje u kratkoj intravenskoj infuziji,
nakon ¢ega se druga polovica doze apli-
cira kroz slijede¢a 22 do 23 sata u sporoj
infuziji. S obzirom da se u FDA smjer-
nicama doze za sve dobne skupine izra-
zavaju u mg/kg tjelesne mase, ne postoji
posebna preporuka za doziranje kolistina
u pedijatrijskih bolesnika. Takoder se, za
razliku od EMA preporuka, ne spominje
moguénost  intraventrikularne/intrate-
kalne aplikacije lijeka, kao ni primjena
putem inhalacije. Za razliku od FDA
preporuka, EMA preporuke posebno iz-
dvajaju pedijatrijske bolesnike, u kojih se
preporuceno dnevno doziranje kreée u
rasponu od 75.000-150.000 1U/kg, podi-
jeljeno u tri dnevne doze. Potreba za LD
u ovoj se dobnoj skupini ne spominje.
EMA takoder istice i doziranje kolistina
u slucaju meningitisa, no navodi se samo
doza za odrasle bolesnike (125.000 1U/
dnevno). U slucaju inhalacijske primje-
ne, EMA navodi samo jednu indikaciju,
a to je lijeenje infekcije uzrokovane s P.
aeruginosa u bolesnika s cisticnom fibro-
zom, pri ¢emu se za bolesnike odrasle
dobi preporuca pojedinac¢na doza od 1 do
2 MIU koja se ponavlja dva do tri puta
dnevno, a u djece 0,5 do 1 MIU svakih
12 sati (6, 7, 13).

U najnovijoj studiji Nationa i sur.,
koja se temelji na podacima farmakoki-
netskih istrazivanja provedenih na 214
kritiéno bolesnih odraslih osoba, od
kojih 29 s potrebom nadomjesStanja bu-
brezne funkcije (intermitentna ili konti-
nuirana hemodijaliza/hemodijafiltracija
i hemofiltracija), predloZen je postupnik
doziranja kolistina (Tablica 3) s ciljem

dosizanja Css od 2 mg/L u svih bole-
snika bez obzira na klirens kreatinina,
odnosno stupanj bubreznog ostecenja.
Predlozenim postupnikom Zeljena se
koncentracija dosize u vise od 80% bole-
snika s klirensom kreatinina (CrCL) <80
mL/min, kao i u vise od 80% bolesnika
koji su na nadomjesnom bubreznom lije-
¢enju. Jedino se u bolesnika s klirensom
kreatinina >80 mL/min Css od 2 mg/L
postize u manje od 40% bolesnika. Au-
tori u radu prilazu i tablicu s preporuce-
nim dozama ovisno o klirensu kreatinina
(Tablica 4) (14).

Tablica 4.

Doziranje kod intratekalne/
intraventrikularne primjene kolistina

Ne postoje opcée prihvacene smjer-
nice za intratekalnu/intraventrikularnu
primjenu kolistina. EMA preporuke na-
vode samo lijeenje meningitisa/ventri-
kulitisa u odraslih bolesnika, a preporu-
¢ena dnevna doza (125.000 1U), ujedno
je i maksimalna doza. U radu Karaiskosa
i sur. iz 2013. koji analizira sve do tada
objavljene slu¢ajeve meningitisa/ventri-
kulitisa lije¢enih intratekalnom/intra-
ventrikulskom primjenom kolistina (83

Preporucene doze kolistina (CBA i CMS) u kriticno bolesnih osoba ovisno o klirensu kreatinina

Doza CBA/CMS potrebna za dosizanje Css od 2 mg/L

Klirens kreatinina (mL/min)

Dnevna doza CBA (mg) Dnevna doza CMS (MIU)
0 130 3,95
5-<10 145 4,40
10 - <20 160 4,85
20-<30 175 5,30
30 - <40 195 5,90
40 - <50 220 6,65
50 - <60 245 7,40
60 - <70 275 8,35
70 - <80 300 9,00
80-<90 340 10,30
>90 360 10,90

Preuzeto i djelomi¢no modificirano iz: Nation RL, Garonzik SM, Thamlikitkul V, Giamarellos-
Bourboulis EJ, Forrest A, Paterson DL, Li J, Silveira FP. Dosing Guidance for Intravenous Colistin
in Critically IlI Patients. Clin Infect Dis. 2016 Dec 23. doi: 10.1093/cid/ciw839.
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epizode u 81 bolesnika) navodi se kako
je naj¢esce primjenjivana doza u odraslih
125.000 IU (maksimalna dnevna doza
500.000 IU), dok se u djece najcesce
primjenjuje doza od 2000 1U/kg (najvisa
primijenjena doza 125.000 IU). Klinic-
ki u¢inak u ovakvoj primjeni kolistina
iznosio je 89%, a toksi¢nost se ogledala
u reverzibilnom kemijskom ventrikuliti-
su (11% bolesnika) (6, 8).

Doziranje kolistina kod
inhalacijske primjene

Sluzbene preporuke EMA predvi-
daju inhalacijsku primjenu kolistina u
lijeCenju MDR P. aeruginosa infekcija
u bolesnika s cisticnom fibrozom. Do
sada objavljene studije o inhalacijskoj
primjeni kolistina u kriticno bolesnih
osoba pokazuju ohrabrujuce rezultate.
Najcesce primjenjivana doza je 60 do 80
mg CBA (2 do 2,5 MIU) svakih 8 sati.
Vecina bolesnika lije¢ena je i istovreme-
nom primjenom parenteralnog kolistina.
Relativno mali broj bolesnika primao je
samo inhalacijsku terapiju, no i u ovom
slu€aju rezultati su povoljni (6, 9).

Fosfomicin

Fosfomicin je antibiotik Sirokog
spektra koji pripada u skupinu fosfonic-
nih antibiotika, a razvijen je u Spanjol-
skoj 1969. godine. Fosfomicin inhibira
fosfoenolpiruvat transferazu, enzim koji
je bitan u pocetnoj fazi stvaranja pepti-
doglikana te tako ometa stvaranje bakte-
rijskog stani¢nog zida koji je kljucan za
osmotsku stabilnost bakterije. Od svih
antibiotika u klini¢koj primjeni, fosfomi-
cin ima najmanju molekulu (138 Da) $to
mu olakSava difuzibilnost. Prijenos fos-
fomicina u bakterijsku stanicu najve¢im
se dijelom odvija aktivnim transportom
pomocu L-a-glicerolfosfatnog transpor-
tnog sustava, dok se manjim dijelom fos-
fomicin transportira heksoza fosfatnim
sustavom koji je inducibilan glukoza-
6-fosfatom. Fosfomicin je baktericidni
antibiotik ¢ija baktericidna ucinkovitost
ovisi o vremenu tijekom kojega je kon-
centracija fosfomicina ve¢a od MIK. Op-
timalan antibakterijski u¢inak ostvaruje
se ukoliko je koncentracija fosfomicina
iznad MIK kroz najmanje 40-50% inter-
vala doziranja (15, 16).
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Molekula fosfomicina je hidrofilna,
a gotovo se uopée ne veze za proteine
plazme. Nakon parenteralne primjene
izluCuje se nepromijenjen bubrezima
(glomerularna filtracija) pa mu je kon-
centracija u mokraéi visoka, dok se na-
kon peroralne primjene, takoder u ne-
promijenjenom obliku izlucuje stolicom
(u manjoj mjeri) i bubrezima. Dobro pro-
dire u sva tkiva pa terapijske koncentra-
cije ostvaruje u mekim tkivima, plué¢ima,
kostima, cerebrospinalnoj tekucini i en-
dokardu (15-17).

Antimikrobno djelovanje
fosfomicina

Fosfomicin je baktericidan prema
¢itavom nizu gram pozitivnih i gram
negativnih bakterija, a karakterizira ga
nizak potencijal poticanja rezistencije
prema drugim skupinama antibiotika.
Antibakterijski  spektar  fosfomicina
ukljuCuje gram pozitivne bakterije -
stafilokok, ukljucujué¢i meticilin rezi-
stentne sojeve (eng. meticillin resistant
staphylococcus aureus, MRSA) i ente-
rokok, ukljucujuéi sojeve rezistentne na
glikopeptide (eng. Vancomycin resistant
enterococcus, VRE) te pneumokok rezi-
stentan na penicilin (eng. Penicillin resi-
stant pneumococus, PRP). Medu gram
negativnim bakterijama, najbolji u¢inak
pokazuje prema enterobakterijama, uk-
lju¢uju¢i MDR sojeve E. coli i K. pne-
umoniae - najmanje 96%, odnosno 80%
sojeva spomenutih bakterija osjetljivi su
na fosfomicin. Prema EUCAST kriteri-
jima osjetljivima se smatraju sojevi en-
terobakterija u kojih je MIK <32 mg/L.
Prema fosfomicinu dobru osjetljivost po-
kazuju i Klebsiella oxytoca, Proteus spp
(iznimka indol pozitivan P. mirabilis),
Enterobacter, Serratia spp, Citrobacter
diversus i Citrobacter freundii. U¢inak
prema pseudomonasu je losiji, a raspon
MIK je vrlo Sirok i iznosi od 4 do >512
mg/L. Sojevi acinetobaktera uglavnom
su rezistentni na fosfomicin (MIK 16-
128 mg/L) (15-18).

Fosfomicin za parenteralnu primje-
nu je natrijska sol, koja je, medutim, ne-
stabilna u kiselom mediju zeluca, zbog
¢ega su 1 razvijene peroralne formule
- fosfomicin trometamol i fosfomicin
kalcij, koje se koriste samo za lijecenje 1

profilaksu infekcija mokraénog sustava.
Bioraspolozivost fosfomicin trometamo-
la iznosi oko 40%, dok je za kalcijsku sol
niza (12-28%) (15-18).

Parenteralna formula fosfomicina
namijenjena je lijeCenju infekcija razlici-
tih sijela izvan urinarnog sustava. Nakon
uobicajenog doziranja fosfomicin dobro
prodire u razlicita tkiva i organe, a kon-
centracije koje se postizu u razli¢itim
sijelima variraju od 39-69% plazmat-
ske koncentracije u miSi¢ima, 32-54%
u plu¢ima, 39-49% u potkoznom tkivu,
23-26% u kostima te 17-25% u cerebros-
pinalnom likvoru (CSL). Fosfomicin se,
stoga, moze koristiti za lijeCenje brojnih
klinickih sindroma poput bakterijemi-
je/sepse, upale pluca, pluénog apscesa,
dijabetickog stopala, osteomijelitisa,
akutnog meningitisa, bakterijskog ven-
trikulitisa i mozdanog apscesa te bakte-
rijskog endokarditisa. lako se fosfomicin
izluCuje bubregom i postize visoke kon-
centracije u urinu, koncentracije koje se
postizu u bubreznom tkivu, bez obzira
na put primjene lijeka, su suboptimalne
i rezultiraju niskom stopom izljecenja pa
se fosfomicin ne preporucuje u terapiji
pijelonefritisa (15-20).

Poznato je nekoliko razli¢itih me-
hanizama razvoja rezistencije bakte-
rija prema fosfomicinu, koji ukljucuju
smanjen unos antibiotika u bakterijsku
stanicu, modifikaciju ciljnog mjesta i
inaktivaciju lijeka u bakterijskoj stanici.
Rezistencija na fosfomicin najces¢e na-
staje zbog mutacije gena za transportne
sustave, a posljedica je mutacija bakte-
rijskog kromosoma. Modifikacija ciljnog
mjesta mogu¢ je mehanizam nastanka
rezistencije u nekih sojeva E. coli, a tipi-
¢an je i za bakterije koje pokazuju intrin-
zicku rezistenciju prema fosfomicinu.
Nadalje, rezistencija moze nastati kao
posljedica ekspresije gena koji kodiraju
sintezu enzima koji inaktiviraju fosfomi-
cin (glutation S-transferaza, L-cistein tio
transferaza, epoksid hidrolaza, fosfomi-
cin kinaza). Spomenuti geni izmedu bak-
terija se prenose plazmidima, a tipicni su
za gram negativne bakterije (FosA). Za
fosfomicin je tipicno nepostojanje ukri-
zene rezistencije s drugim antibioticima,
a posljedica je ¢injenica da se fosfomicin
strukturalno i prema mehanizmu djelo-
vanja bitno razlikuje od drugih antibioti-
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ka, kao i da se fosfomicin ne primjenjuje
u prehrambenoj industriji. Odredenu bo-
jazan pri klini¢koj uporabi fosfomicina
predstavlja Cinjenica da se rezistencija
na fosfomicin moze razviti tijekom lije-
Cenja. Bojazan se prvenstveno temelji na
¢injenici da se rezistentne mutante brzo
razvijaju u in vitro uvjetima. Podaci iz
klini¢kih pokusa ne potkrepljuju one iz
eksperimentalnih studija. Razvoj rezi-
stencije za vrijeme primjene fosfomicina
nastaje u 2,3-6,7% slucajeva, a nesto je
vedi tek za izolate pseudomonasa (10%).
Takoder prave razmjere eventualnih
klini¢kih posljedica razvoja rezistencije
prema fosfomicinu za vrijeme primjene
lijeka nisu posve jasne (21). Naime, re-
zultati nekih istrazivanja sugeriraju, da
u odnosu na osjetljive sojeve, rezistentne
mutante imaju slabiji bioloski potencijal
(usporen rast) kao i smanjenu moguc-
nost prianjanja za epitelne stanice, Sto
za posljedicu ima i manju virulentnost.
U klinickim okolnostima na razvoj rezi-
stencije nepovoljno utjece i koncentraci-
ja lijeka koja se postize u ciljnom tkivu/
organu, kao i kiselost okoline. S obzirom
da se najvisa koncentracija fosfomicina
postize u mokraéi, koja, k tome, u pravi-
lu ima nizi pH od drugih tjelesnih teku-
¢ina, Cini se da je razvoj rezistencije za
vrijeme primjene fosfomicina najmanje
izgledan kod lijeCenja urinarnih infek-
cija uzrokovanih enterobakterijama. Bez
obzira na Cinjenicu da fosfomicin dobro
prodire u razlicita tkiva i tjelesne tekuci-
ne, koncentracija je lijeka u tim mjestima
niza od one u plazmi i urinu, S§to moze
promovirati mutagenezu u uzro¢nika i
potaknuti nastanak rezistentnih sojeva.
lako pravi razmjeri ove posljedice nisu
poznati, dodavanje drugih antibiotika
fosfomicinu pri lijeéenju gram nega-
tivnih infekcija, smatra se racionalnim
pristupom u minimizaciji moguénosti
razvoja rezistencije. Aminoglikozidi i
karbapenemi, s obzirom na sinergistic-
ki uc¢inak na gram negativne bakterije u
kombinaciji s fosfomicinom, vjerojatno
su najbolja opcija (22).

Toksi¢nost fosfomicina

Fosfomicin je generalno vrlo sigu-
ran antibiotik s malim brojem nuspoja-
va - osip, glavobolja, muc¢nina, rinitis,
vaginitis, registriraju se u vrlo malog

Tablica 5.
Doziranje fosfomicina u novorodencadi i djece

Dobna kategorija

Doza (broj dnevnih doza)

novorodencad
dojencad (<12 mjeseci)

djeca (1-12 godina)

100-400 (2-4)
100-400 (2-4)

100-400 (2-4)

Prema: Traunmueller F, Popovic M, Konz KH, Vavken P, Leithner A, Joukhadar C. A reappraisal of
current dosing strategies for intravenous fosfomycin in children and neonates. Clin Pharmakokinet

2011; 50: 493-503.

broja bolesnika (1-10%). U bolesnika koji
primaju fosfomicin najcescée se registrira
hipokalemija (20 do 50% lijecenih), a po-
sljedica je ucinka lijeka na tubule bubre-
ga. Kod bolesnika s oSte¢enom sré¢anom
i bubreznom funkcijom valja voditi racu-
na o ograni¢enom unosu soli, s obzirom
na Cinjenicu da 1 g parenteralnog pri-
pravka fosfomicina sadrzi 0,33 g natrija.
U novorodencadi i djece nuspojave fos-
fomicina iznimno su rijetke, cak i nakon
vrlo duge primjene lijeka. Ucinak fosfo-
micina na crijevnu floru je minimalan pa
se postantimikrobna dijareja uzrokovana
C. difficile iznimno vida (17).

Doziranje fosfomicina

Uobicajeno doziranje fosfomicin
trometamola u lijeCenju nekomplicira-
nih infekcija urinarnog sustava u odra-
slih osoba iznosi 3 g jednom dnevno, a u
istovjetnoj se dozi primjenjuje i u djece
starije od 12 godina. Parenteralni pripra-
vak fosfomicina indiciran je za lijece-
nje sustavnih infekcija i infekcija tkiva
i organa ukljuc¢iv bakterijemije i sepse,
infekcije donjega dijela diSnog sustava,
osteomijelitis 1 bakterijski meningitis. U
odraslih osoba i djece starije od 12 go-
dina, odnosno u djece ¢ija tjelesna masa
prelazi 40 kg, preporuc¢ena dnevna doza
fosfomicina kreée se u rasponu od 12 do
24 g, uobicajeno podijeljena u dvije do
tri pojedinacne doze, pri ¢emu se ne pre-
porucuje pojedinacna doza veca od 8 g.
U lije¢enju infekcija SZS-a preporuéa se
doziranje u rasponu od 16 do 24 g dnev-
no, a broj pojedina¢nih doza iznosi tri,
odnosno cetiri. Sve spomenute doze od-
nose se na osobe s urednom bubreznom
funkcijom, odnosno klirenskom kreati-
nina ve¢im od 80 mL/min. U bolesnika
s oSte¢enom bubreznom funkcijom, u

kojih se CrCL krece u rasponu od 40-
80 mL/min, ne preporuca se redukcija
doze fosfomicina, dok se u bolesnika u
kojih je CrCL <40 mL/min potrebna re-
dukcija doze, i to: za 30% u bolesnika
s CrCL 40 mL/min, 40% za bolesnike
s CrCl 30 mL/min, 60% za bolesnike s
CrCL 20 mL/min, a za one s CrCL 10
mL/min, dozu je potrebno reducirati za
80%. U svih bolesnika s oSte¢enom bu-
breznom funkcijom preporuca se lijece-
nje poceti primjenom LD, koja iznosi 8
g. U bolesnika koji su na intermitentnoj
hemodijalizi preporuca se primjena po-
jedinacne doze kolistina od 2 g nakon
svakog dovrSenog postupka dijalize.
Bolesnici na kontinuiranom bubreznom
nadomjesnom lije¢enju (kontinuirana
veno-venska hemodijafiltracija) ne zahti-
jevaju prilagodbu doziranja fosfomicina.
Doziranje kolistina u djece mlade od 12
godina, odnosno u kojih je tjelesna masa
manja od 40 kg, krece se u rasponu od
100 do 300 mg/kg tjelesne mase (Tablica
5), a za djecu sa zivotno ugrozavaju¢im
infekcijama, bez obzira na dob, prepo-
ruca se primjena maksimalne doze koja
iznosi 400 mg/kg. U slucaju primjene
maksimalne doze, dnevna se doza moze
podijeliti u Cetiri pojedinacne doze, iako
se najcesce preporuca dnevnu dozu po-
dijeliti u dvije do tri pojedinac¢ne doze
(Tablica 5).

Veéi broj pojedina¢nih doza (3 do
4) preporuca se za bolesnike s tezim in-
fekcijama, kao i onima kod kojih je in-
fekcija uzrokovana bakterijom u koje je
MIK >32 mg/L. Za razliku od bolesnika
odrasle dobi, ne postoje studije koje bi
precizno utvrdile doziranje fosfomicina
u pedijatrijskih bolesnika s oStecenom
bubreznom funkcijom (18-22).
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Zakljucak

Kolistin i fosfomicin stari su anti-
biotici koji su ponovno usli u klinicku
praksu nakon dugih godina ogranicene
primjene. lako medusobno bitno razlici-
ti, ova dva antibiotika aktualno predstav-
ljaju znacajnu moguénost u lije¢enju tes-
kih bakterijskih infekcija uzrokovanih
rezistentnim sojevima bakterija, kako u
odraslih tako i u pedijatrijskih bolesni-
ka. Zahvaljujuéi Cinjenici da su razvije-
ni u vrijeme kada nije bilo suvremenih
farmakokinetskih i farmakodinamskih
studija, postoje odredene nedoumice oko
njihova doziranja, osobito u populaciji
kriti¢no bolesnih pacijenata.

Skracenice:

ABO - akutna bubrezna ozljeda

AUC - povrsina ispod krivulje (eng. area under the
curve)

CBA - kolistinska baza (eng. Colistin Base Acti-
vity)

CLSI - Institut za klini¢ke i laboratorijske standarde
(eng. Clinical and Laboratory Standards Institute)
CMS - kolistimetat (eng. colistin methanate sulfate)
CrCL - klirens kreatinina (eng. creatinine clearance)
Css - ravnotezna plazmatska koncentracija (eng.
steady state plasma concentration)

EMA - Europska agencija za lijekove (eng. Europe-
an Medicines Agency)

EUCAST - Europski odbor za antimikrobnu osjet-
ljivost (eng. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility)

LD - pocetna doza (eng. loading dose)

LPS - lipopolisaharid

MDR - multiplorezistentne bakterije (eng. multi-
drug resistant)

MIU - milijun internacionalnih jedinica (eng. milli-
on international units)

MRSA -meticilin rezistentni stafilokok (eng. Meti-
hicillin Resistant Staphylococcus Aureus)

PRP - penicilin rezistentni pneumokok (eng. Peni-
cillin Resistant Pneumococcus)

SZS - sredinji zivéani sustav

VRE - vankomicin rezistentni enterokok (eng. Van-
comycin Resistant Enterococcus)

NOVCANA POTPORA/FUNDING
Nema/None

ETICKO ODOBRENJE/ETHICAL APPROVAL
Nije potrebno/None

SUKOB INTERESA/CONFLICT OF INTEREST

Autori su popunili the Unified Competing Inte-
rest form na www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
(dostupno na zahtjev) obrazac i izjavljuju: nemaju
potporu niti jedne organizacije za objavljeni rad;
nemaju financijsku potporu niti jedne organizacije
koja bi mogla imati interes za objavu ovog rada
u posljednje 3 godine; nemaju drugih veza ili ak-
tivnosti koje bi mogle utjecati na objavljeni rad./
All authors have completed the Unified Competing
Interest form at www.icmje.org/coi_disclosure.

218

pdf (available on request from the corresponding
author) and declare: no support from any organi-
zation for the submitted work; no financial rela-
tionships with any organizations that might have
an interest in the submitted work in the previous 3
years; no other relationships or activities that co-
uld appear to have influenced the submitted work.

LITERATURA

—

. Falagas ME, Rafailidis PI, Ioannidou E et al.
Colistin therapy for microbiologically docu-
mented multidrug-resistant Gram-negative
bacterial infections: a retrospective cohort
study of 258 patients. Int J Antimicrob Agents
2010; 35: 194-9.

NS}

.Kapoor K, Jajoo M, Dublish S, Dabas V, Gup-
ta S, Manchanda V. Intravenous colistin for
multidrug-resistant gram-negative infection-
sin critically ill pediatric patients. Pediatr Crit
Care Med 2013; 14; 268-72.

W

. Couet W, Gregoire N, Marchand S, Mimoz O.
Colistin pharmacokinetics: The fog is lifting.
Clin Microbiol Infect 2012; 18: 30-9.

4. Landersdorfer CB, Nation RL. Colistin: How
should it be dosedfor the critically ill? Semin
Respir Crit Care Med 2015; 36: 126-35.

1%

.Karli A, Paksu MS, Karadag A et al.Colistin
use in pediatric intensive care unit for severe
nosocomial infections: Experience of an uni-
versity hospital. Ann Clin Microbiol Anti-
microb 2013; 12: 32-9.

6. European Medicines Agency completes review
of polymyxin-based medicines: Recommenda-
tions issued for safe use in patients with serio-
us infections resistant to standard antibiotics.
Dostupno na: http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Referrals_docu-
ment/Polymyxin_31/WC500176333.pdf.

7.FDA Approved Drug Products. Label and
approval history for Coly-Mycin M, NDA
050108. Dostupno na: http://www.acce-
ssdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/
2013/050108s0301bl.pdf.

el

.Karaiskos I, Galani L, Baziaka F, Giamarellou
H. Intraventricular and intrathecal colistin as
the last therapeutic resort for the treatment of
multidrug-resistant and extensively drug-re-
sistant Acinetobacter baumannii ventriculitis
and meningitis: a literature review. Int J Anti-
microb Agents 2013; 41: 499-508.

9. Boisson M, Jacobs M, Gregoire N et al. Com-
parison of intrapulmonary and systemic phar-
macokinetics of colistin methanesulfonate
(CMS) and colistin after aerosol delivery and
intravenous administration of CMS in cri-
tically ill patients. Antimicrob Agents Che-
mother 2014; 58: 7331-9.

10. Sorli L, Luque S, Segura C et al. Impact of co-
listin plasma levelson the clinical outcome of
patients with infections caused by extremelly
drug-resistant Pseudomonas aeruginosa. BMC
Infect Dis 2017; 17: 11-20.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Mohamed AF, Cars O, Friberg LE. A pharma-
cokinetc/pharmacodynamic model developed
for the effect of colistin on pseudomonas ae-
ruginosa in vitro with the evaluation of popu-
lation pharmacokinetic variability on simula-
ted bacterial killing. J Antimicrob Chemother
2014; 69: 1350-61.

Karaiskos I, Friberg LE, Pontikis K et al.
Colistin population pharmacokinetics after
application of a loading doseof 9 MU colistin
methanesulfonate in critically ill patients. An-
timicrob Agents Chemother 2015; 59: 7240-8.

Nation RL, Garonzik SM, Li J I sur. Updated
US and European Dose Recommendations for
Intravenous Colistin: How Do They Perform?
Clin Infect Dis 2016; 62: 552-8.

Nation RL, Garonzik SM, Thamlikitkul V,
Giamarellos-Bourboulis EJ, Forrest A, Pater-
son DL, Li J, Silveira FP. Dosing Guidance for
Intravenous Colistin in Critically Il Patients.
Clin Infect Dis. 2016 Dec 23. doi: 10.1093/cid/
ciw839.

Falagas ME, Giannapoulou KP, Kokolakis GN,
Rafailidis PI. Fosfomycin: Use beyond urinary
tract and gastrointestinal infections. Clin In-
fect Dis 2008; 46: 1069-77.

Raz R. Fosfomycin: an old-new antibiotic. Clin
Microbiol Infect 2012; 18: 4-7.

Grabein B, Graninger W, Rodriguez Bano
J, Dinh A, Liesenfeld DB. Intravenous fos-
fomycin - back to the future. Systematic
review and meta-analysisof the clinical li-
terature.Clin Microbiol Infect 2016; Dec 9.
pii:  S1198-743X(16)30610-3. doi: 10.1016/j.
c¢mi.2016.12.005. Epub ahead of print] Review.

Lutsar I, Telling K, Metsvaht T. Treatment op-
tion forsepsis in children in the era of antibiotic
resistance. Expert Rev Anti Infect Ther 2014;
12: 1237-52.

Karageorgopoulos DE, Wang R, Yu X, Falagas
ME. Fosfomycin: evaluation of the published
evidence on the emergence of antimicrobial
resistence in Gram-negative pathogens. J An-
timicrob Chemother 2012; 67: 255-68.

Hsu AJ, Tamma PD. Treatment of multidrug-
resistant gram-negative infections in children.
Clin Infect Dis 2014; 58: 1439-438.

Michalopoulos AS, Livaditis IG, Gougoutas
V. The revival of fosfomycin. Int J Infect Dis
2011; 15: 732-9.

Traunmueller F, Popovic M, Konz KH, Vavken
P, Leithner P, Joukhadar C. A reappraisal of
current dosing strategies for intravenous fos-
fomycin in children and neonates. Clin Phar-
macokinet 2011; 50: 493-503.



G. Tesovi¢. Stari antibiotici u pedijatriji. Paediatr Croat. 2017; 61 (Supl 1): 212-219

Summary

THE ROLE OF OLD ANTIBIOTICS IN THE TREATMENT OF INFECTIONS CAUSED BY MULTIRESISTANT
BACTERIA IN PEDIATRICS

G. Tesovi¢

Changes in antimicrobial flora that have occurred in the last two decades, which are mainly caused by direct human action
through excessive use of antibiotics, both in the hospital, and in the outpatient environment, actualized the necessity of finding al-
ternative therapeutic solutions. Slow and/or unsuccessful development of new antimicrobial drugs has resulted in a re-introduction
into clinical use of some old antibiotics like colistin and fosfomycin, to which, given the long period of non-use or limited use in
human medicine, resistance has not developed.

Colistin, a polymyxin antibiotic that was developed during fifties, the use of which is due to the risk of undesired side effects
abandoned in 70’s. After a decade of non-implementation, has become interesting option for clinicians, given the increasing inci-
dence of infections caused by multiply resistant gram negative bacteria. Current recommendations for colistin dosing are mainly
based on previous clinical experience, taking into account overestimated risk of nephrotoxicity and lack of modern pharmacokinetic
study, resulted in inadequate dosage of the drug, which often resulted in clinical failure.

Fosfomycin in therapeutically relevant concentrations shows bactericidal activity against a broad spectrum of gram-positive
and gram-negative bacteria including methicillin-resistant isolates of Staphylococcus aureus (MRSA) and Staphylococcus epider-
midis (MRSE), penicillin - resistant pneumococci, vancomycin resistant enterococci (VRE), gram negative bacteria that produce
beta-lactamases (eng. extended spectrum beta-lactamases, ESBL) and most strains of Pseudomonas aeruginosa. Even in areas
where fosfomycin is often prescribed / used, the emergence of bacterial resistance to the antibiotic for now is rare.
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