
Fosfomycin im schwer erreichbaren Kompartiment
\1 ßttr R (;ttr'it!d:.(h Jttlhrht :

L^ ]:Irit l1n ]itiri,h( Ptulrl
t)rrrtrl Lt'^ l'tr1 ]t \1 tiiitb)
: I | ) ] nK l i , 1 i k | | l hü l . 1 t1dn r1 } : ! i n )  | ) nh r1 | } ' 1nü . ru | l | . h . | l � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �
tL!ürt Litr Pr,t t)t, tt (intiu!)

fosn ). i. Pc,üi .D. l'hrrmr[o

Zusammentässung
Drdrd.r LiDxlrdcrrii'nnxl nr\i

,!rn.D str iür ̂ n Pl,lmkok D.ri[

P.r.u n in gclndo P,ohxnl.r

tr L P.ü!trr, uclilsr ilrür \.RLrn

Foriid').r K.i7.Dtr[oD.r m NlLtr-
[d utrd f.lllsr.br rrl'.x ]0 NlrD.

n!. ncli n r d.D lor.|poDlr.rc cr

(! DoltlL i!i, rir q.7.1!t ts.mscph-
s.licD laüLnprr.iLlr trr hiL Prn

ütrui Diir krnrlirclci \\ri.rrihD.
acknrü, \L.b!i'n dirLünclic, rü

S!(l'.n.c rc rh lodomloD in nli.

Einleitung

Ei!! is!l'xlic, \otr hrla'nrün \r.

dxs !{ri.1c \.l.ktrLxßd\Lchl. rLc
ad,L.fd. l'L!nr0ror.rbi"dutrs'l'!
r!\S./ctrl'n.r! (i.\cb.|.rdrrf .r.

H\Lltuiphi c. d,üitril' dL. sot \.r

ü:i-rli.l,lirir lrb!'
\c,ig llr.hrd$ Sub{ür ri,'. i 'rc
,.\nnc Tlurniü,lrioD b!i s.li\..r
$.(lir!il- trrd ZNs l"J.krLorrn !.-
D .hr \trhrrlloi r!/c ü' rl'r nx
k.kimri\.hü, trul rl nrlolr"drfl

tu5fo r).,.u!z.L!r \ü'i.f

/ ürN trDd s$LDd{ G.\.|i.11,ü1

st ir^.LnLftlrll iüd'xkok Nf kroD

h\6nu.inr r.)b!izNs shunl rlrli
riou|rnlcdrli., dnd'!Kovcn(
nrioncn ibc, dd .!-xilü' B.hrftL-
lL lvcrxtrr, dr.ichl ob\01, dir
I'r!g tr:ir d( Li(lLocah{.s.li'ü'kr
durh dic !dol-!ruLchc r i'nir.iob.llc

Summary
BJ_ th. ui oj lli! mnmrL nlrrr
D,iüodLrLyr ) 1!d, rqr iI\r\dcD,or
rülRl i'r M 

 

{rdLcr rhd ln;tunr-.
cr t.irt !\ !\rdl.Drly ir $i i*

!L.s , licxLrhr rohnrli: dd Pl
r . rß  h  h . r l l r y  \ o  L r r !üs  rhc  co t r

Mikrodirlyse eine
Techoik zur Bestim-
mung der pharmakoki-
netischen Eig€nschrllen
von ̂ ntiinfektiva
Di! i\liLmd,rlrr. nr c r rrr il
iNxr\. rlrLhodc /rr v.sütr! \on

c.*.bür liisliif r. do, i\1'kL.dir
Isr sord.D. \rl.hc ir r\trilrü' utrd
fftrkr n.inü trlü|lfilllr !!h rlin
irh trld. f.Lrs zu fnr!trtr(l,crd!

C.{.hc i'npLdi.r (,\bbilüi,g ll
Dirs. Nl,lroLLrlJ_\c sotrdn b$rdrf
rL r rj"cr düni.f laal'rt rü'. rd,:.

.rtrhL \ orrnnniüc , ir slilldrl
nurdr xrd s'bdiü'.or\ xd,Nr. hr
nL! l.rr x non Üli|xL\ lh|l]jn]

nl$ oi tqfiLihrrof r., od of xr
pL!\n!clJ_ l0n ior.i hxdd(nr,.1
lincr prrrr$k,ü k b.hrro' !!r'

rholrD ln. nnor,!. , Lnldn.cotr-
c.DüIi,,* ol lo!1oi,Yür \n fl!
!L.rcd.d in pxr! 

 

\il, scrsi! rntl
pIi s $ rhdirbüi( nü.iJ_trd'otr'c.

nß rim. nol l*
r,..lrll trnxni.LüL!$N ln Rnlrü
{trtlr rli! 6nnnr}r I ro[.rln]L
ri 1r,. ..i.bu\firül lrni il)xncß
\ Ll' !üliü( r!$.id.d !üraNlnLr

\m nurtr $ cr.li tlimicrtr(r I-
x.ryc conc.rtrrror5 'ln.trghofr rrt

do ! rg  t r r c  1 r l  r l u r - i r  r l , ! . r I i l l r y
i,r!!fii! oi rl,. .ürbL!:ln l llLLtl

bLood br,a.' hl\ Lmt,o\.d rrr !'.

ccstul ar 

 

.,.hnl ftrlm.fr

b.r 1.r !i',.'r n |nd..bl!n M!rb
,ri. di! aür Ji. nc!ri \'tr.1{oJl.
dü'rhli*i! ß1 lc \lik'od,xLF.

S. ! \i niir sc | -s.ri"g., Fius

!.srlN md,-![ri1 nL flr]-5ntqßchs
Korlisrl?lö$,! -!r\f i,lL $[s Nitt.

,\bhildunJr l: S.lr.f ci., lvikm



abbirdüngr: Daszcn-KoircnhlioDs lrotil von Fosrbtrryc i rn scru,r(ro|c
Kaichcn). nn skelernnNkcr (vollc Dricckc) ud in u eftau.rs.gc\lbc
(lccrcDrcic.kc)rrchGabe!otr19(!) und 3 g (b) Fbslomj-cin b.igc$rdci
Fmb.Mcn. Dic s.hNarze Linic gibr d,c lirrßionnLkrrn [:]

külc. di.rr dcm i'reßriticLhtr Riurn
du:d' d,c s.'n,prmerbk lvleDnntr
diFnndLcrcf . i drcspirlay'ng getrn

!.r und !on dicsq 'nirgcrissn *er
d.n. \rcli seDiSo i\JiNicni*lLr si.h
cin Konzdrrd ons8rcrchlc\yictl ein
Dic spü1flüss gkc I \r nLnL'..Dirty
sr'lcnaDnr $d krrtr ir bcrimnncn
I'rs{llcn g$ünnelr üM ri.l}sicn
"rid.r. Dic KoDrcDüatioD ds Ar,-
neßtoJln'olckülc iin Dirlysar {.rr I
ei".m ro{ic$irhtolcn \t.hliLrnis Tnin
\\tn d.' Kor^'rarior iD (ie\tbc

Dre rnrcqycr.ror ro' Mik'odirt],s.
'rtrlcr hrr .nrchc d. ztrm ftenn
lcßriind s dfl (;$\.bspcdcrdion

ufd w;kmg ron a,TrcisrorTci In
zLclgc\.bc bci!.trg D cs. Nlc-
diodc cdrLbr di3 s.früc Fflnnrltrd!
d6 Korzcmrilio's Zeit f mrLrs cirics
A,ztrc6rollcs im Cdrebe trfd rictr
drhfl *LchrB. D.lc' tür Dosisernp

Gesundc
Probendenpopulation
Bis \o.striscnJrh'.tr hgci fir rns
tomr-cin [eim s)nctrrlischcn Unr.
$.hungen 7uf cc$blkinclik roD
tnsfoDiy.ti.,r c,iü gcs'nden PoN.
ldior voi ^trs di.rm (;0trd! \!unlc
ldn Frosx,d und Mihrblirsd imlahr
2000 Jic ({. krri^.hc srLdis
gcsundeD PmbailLcn ilil dcm ziel
dtr'.rigetüiyr. syn!hrlis.h dr plir
mkoki"crisdrc ProfiI \on f.osaotrN.
.i" i'r \cß!hi.dcren Korn|[ni,nürcn
ztr rci.D.zudLc*n,7\rrk\urJ.die
obcr b.shf icb.ic ilJikrodialysc ei'r

|| dierf srüdrc konnr. gszeisr sef
den. drss s ^L cin*r rcllsdndLe.n
Aquilibaürns (^trigleicri dd Kon.
zcnrrlionen) voi Fonb'nv.in z\i
s.ho denc fTxh,ci Konpdimerren
komnn Di! Koircrtnionen von
ungehuMcrüh. rlso mikrobiologßd,

Ti{,
\
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rktivcD, Fonn'nr-.in im PLNnr "rFn
nrh eimf kü,ci A,ttritibncrüs\
phar rnD ca. 20 Nl,i. idcnrnch ir
de KonTcrlarors.Vcrlxuf im Mus
lisl fnd F.ng.ü.bc D.$dbc wurde
ru.h aur die 3 g Dolcnri! f*rgc
ndlr J&h tserrcllutrg dfl phannr-
koki"clischcn I'rnmerer *i. Cü\.
Fläd'c unrc. dcr Kurve (ALi().7cLgl
sich.!dr d.ss !ine linexE Phrira-
kokircrik bcichr. Dics bedeurer. dr$
es beL ci,,cr \trdoppdun! &r Dosis
I \ on .l g rnf li e) zu .i'r. vüJoppe
lL'ng d( Spireikor4ftalioi tC,,,)
urd ds,\UC koDDr Dic IirLb\lds
zcr im ScIu und im i'rc6rncLlld
Cc\rb! bdngleseik.a 2-l Str'n-
d.tr tridcißp .hldeD bnherbckair
ren Ddq' .i cinülcy'nden Popull

In circm ebble,rcn rnnrkokinc
1is!h phrnr[odymmisch!d ilIod!ll
(PK lD) reßu.hr mf. di. Mchs
1ui$!mmun! deaiDirnci Bakrdicr-
n:innc ri1 inlcnririelLen (i.ü.lic 7!
sinnlicrci. Dtu PK l,D \,lodeLlscrr

sicri ru\ z{.i ^rbcirs.hrirt.D zusm
mcD zuc^r Ntrd d.s phrDakokine
ris.l'c P'olil düTcis'birnz z B im
PlarniuM h lnrsiilnm beiimmr
I lieüuf N.rdcf lclrircnc Brkden
i:i'n e i" entrf d.nri.ncn tnoktr
LuDzrhl dfl rjenig.D Adibiorikrkon-

dld cinzclmn KoD,nrd meDr.tr lJc-
iinto1lurdcn So LrscD sich Bikrc-
ncn\ruhiuL Hcmn]ku1rf üb.r dic
zcnsinulic.cn md di.ri,i,, Sirtrl
roD m.lrb[2i.hci. DurL trinsrlz
dieses PK PD rlJodcrrs kon'rcn dic
Auro.en dieser srudic zci:ci. JNi
nrch \i,rbrerchrfs votr l g trdd 3 !
dncreDzeLnfl , D.s s \oi rosto'nr-cin
.,'ißichcnd holie KonTcDn !! oici nn
Sdu rnd In{crritnünroD F.r utrd
ivLskclgcrcbc crtli.hr \rüder. so
dxs vr.r. krriNch rclc\rnr! Kenn.
hicr rh \ri'kufg$oll bcrcirs rrch
einer Ei,nxrSrb! ibs.rörcr \rüJen

Di! PK I'D SimrLariotrz.igr.$h!hs-
rutrß-Hctunkrrcr für klirrs.li'.1c,

I



atbildung 3: Die fK PD SinularLoi Teigte wa.hiunnllcDnnk$cn
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vrnre Bakt.ci. üic zr,t",,n,.r.r

oli. stdrh\ loca..t: aü\t\ rüd tr

nrnr ,Ja,?Pr.?"r. lr .llci drci si'nu

lalioio, k.inte gezci!1{üdci. drs

di. Vcrabi.ichLr-q von so\rohl 4 g
(volle Dnicckcl ah lLch 8 ! llck
Kris.) Fosfomy.ir !inc schr eilikli

vc \\hchsuDxhemnun! di$cr drei

Brkcnci b.ünkr. Die lollcn Sym
bol. nnl gc$richelte'Linie icllcn dic
wadßr'tosH.Dmküsen für di! Fo!
,otr,ycin Konzs'tdioi im serum

nach InrusioD ron4s(voll.DrcLecke
Dn gcjrihclrcrLinie) und 3 g(volh

KEise mir g$ti.hcltcr Linie) drL di.
kereD Sy bolc ndu türdie $rchs
tunr llemnktrrct roi Fostomyc'n

,n ds liteßtiriell.n Flüssgkcit dfl

subkuhnci Fctge"e6$ nr.h liltrsi'

onron,l glhc.c DrcLccke Dii( gein-

dElrcr LiDie) md 3 g (hcrc KreNe

mr g$richeLie. Linic). DLc CFU
DaGn rid verdünnnnsskdrngi!d. das

Sludi! g!7c,gr*rder. dßs Fonbry
.in schr hohe und cfckhvc KonT.nt

nhonci im $tichreillc{cbc cfl ei.h(

Dics.KotrTent ioncn sind nad' enier

kürxtr Aqülihictui8s7ln |Irktisch
Ldeniiscli mir dcn PlesmakonDxni.
menr trnJ sind cfckii\ ur klini$h
relevinlcBakr.ricNämmevolklütrdig
ztr cft dizi!rci Die arloren folScncD.
drss si.h Fosfomycnr zur Thslpie
ds \rtj.hrcLlinfekrion n's phamako

kin$isd'er sicht gd c'!ncr.

D.r.ktionsLimir iibft d,c zeii ist dic

Der kritisch kranke
Patient
Dic antirikrobicll! Thcntie des kn-
rtch krrnkcn uid scNschen Pd'.n.
ren nl .rch vic vor eine großc Hc'
onsforJdüig türder klirisrh rä!igcn

APr Die Grbc dcs Anrb'otkuds
(fol!! Ltr der iDitirLci Phse Drin

empnisd, undünd drni iachvonie
gen Jcs An!biogrm'ns cdßpr.d'eDd
modifizicn. Dicwxhl des gcügn.rcD

Atrribiotikums zu BceinD derrrünnk.

sbidlci Thempie isr!.ndc be' d,e

ser s.prnclrci PoNlaton cü1trcDt
üi.hli!, d. !i"c spütere UtuscLrutrg

und adjunicruDs
Präpamtes drr Ubülcber nnd dicBc-

hrddl\r,gsdxuü dcs P.(ictrrcn sisDi'

krnr blciriu$t Fbsfo,rrycn üurde

lufgrund s!inqhcnofl rgendcn ph.t

'nlkokinetischcd Eiecnschrhen sci

J.hrci lEi der scprischcn weichteilin-

lckron .ineesetzt Drch l]nsarz d{

Mikdli.ly* konnre rKh b!i kriri\ch

krnken Prhcrt.n mn sepss gczclSt

*$dci. das Fostom]'ci', ähnli.hc

I'enctr ionseigensohdnctr üie lre'

sesundcn ProbandeD rrf*d aul

eilli! s.i da$ der Konzcnt rions



abbildüng4: Koiz.nrdionsvenauflon rosrohydn im Plasna ud skelcn,
fruskcl bei=ptischei Pa.icmcnln-.g) nrcli ir vcnbrcichrns von I g For
romycin trbs ca. 20 Mii Dis Kdnzcnrnrio'sgleichS.wichl in lnrcßlirruni
(QuadmrD) rndP lasn [ (K reßc ) i c l l r cs i chmchs0Mi ' r  c i ' r [ 2 ]

-* |-,.-t r--.

abbildung 5: wachsuN-HcfrmkL'ne tü. J} "/ Ljls.rd-slrmme mcli rK
PD-Simtrhion Frosfoniycin.Konzcnrnrionen iD Plasn. Gch{a.zs Dreiecke
Diir Snn^ nach unren) undMüskulatu(lccrc Dreiecke Diir Spnzci..hobsn),
siniulienübqcincnZeironDrvoD'nchrals6Sr'nden.ALs Konrollcdrcnr.inc
Bakrerieivach$lmskurve ohre Fosbnycri (Ktoise) [2]

ausglcirh züischen f bsma uDd i'rcr
iiriutu im vergleich zu einerecsun-
dcn PopuLalion trm r0 10 Miii. rcr
lins{r ß1. De tJNch.: Scpsis-P.ri-

dcurlrch chöh1!s
extvrllulürcs Vohrmcd dur.h kreis
lrutitür7cnd! Infusioncn. Drsi.h Fos
lnnyqr i a ls hyd rdphile Snblrnz aus
schl,cßlrch im ExhzcllL'lärrum ve.
rcil., is! dic zcir zur voLlsrindigen
aqtrihbricn'ng mir deni EteTelrü-
Lüatrm ren:inged atrße'dcn srd
d'e Konzenrrtionci n dq idlcßliri
.lren r._Lüsrgkeit i" Rcrdion zucincr
gs uden Ponular ioi cnncd gr.^u.h
ües ßtdurh dic Frr,öhmgd$ sxrr
zelurären voru,n.rs !incr s!pris.h
krrnkq' Ircf si\popuhlion crkltbar

Zushncnftscnd korDte geTeigr
{cnlcn, dros rbsfom}cin rüch bcl
slp{ischcn Prric nlen rnre iclie nd hohc
Koi zcnrrr ionen im weichreire.ü!bc
ctrcichr. ur kLini\ch rcrcu c Bakrc-
rier zu erd 7Lcrci (Abbildung5).

Der diabetische Fuß
R.r dü lntckrion ds diabdisch.n
Fuß.Syndrcnß wid der Aquirb'a,
honspmz$\ voDr Prarni ri dm cc-
"ebe nrrlgeblich lotr dq Dur.hblu
rung d.r b.roffcncn ?vcrls beeiD
tlusr FürFluorch:nolonckonnreei,r
deutliche v.pne.tun8 Jicscs ̂quili
bnr io I sp rozcs.s ndcl,lc\yies n Re r
dcr. h iiihcrn Studien \Yurde d.r
Ehnus d( Mikrozi.kuhriof in ir.
flrmmieneD Bfleich ah prädomiiic-

nuiansch derinien. Basi$.nd tuf
diesen Ergebtrnsctr \Nrdc ifr Jahr
200r eLneSrudic voi Lc$r und Nlir
a Eite ai cinüPdi.nlcrpopnLation
mit zcllulirß und,bder diaberisch.ni
Ftrß-Slndmm dtrrchsedhn Dabci
\n c dic t'enermtion rnD Fostbtrtycin
ifr innmmieneD niit geründon Cc.



Der neurologische
Intensivpatient

\.bc \c!glnhcn Dxs 'ib.rrchcnac
rrgcbDis die\er SruJic {.i da$ cs
zLeischen dcm inlizivlci uM dem
gsudcn Gcscb. kci"ci Konzentl

rionsunrß!htd iibcr dcD gesx'nren

Beobrchrunlszcirn0m ron I Stunden
gxb [,1].lm cl8cisr'? ?n den rh'o.

chinoLoiü,. dLc häulig ztr. lh.ipi.
!0tr wcLchteili',leklioncn ci'rec*tr
"odcn.üen( hsfon,yrii cii b$.n

dcr güniigcs Pcnctdroisv.rl'rken
if da\eDrzü,rdcrcG$rcbcaur(abh6)

sdnv.n Hmi'rfckriomr edbrdcft
die unmirrclbü! uDd sohnige \i.r.b.
rei.hmg roi Atrribiorikr. dic cficknv
den parhogüro Kcim erf$scn. Thc.
1p,cr.ßagcr hrben nrisr Jic tolgctr'
dd Ußrchcn die wahldcs hlscho'
ant bioriktrms. cii. üiTurci.hende
Penetrrion in JNZNS odd die Enr
RicklLm! ror Rcsist.tr7.D r:Lhrcnd
der rnribiorischü' Th.rrpie. ln 'lcr

AbbilduDg 6: zeit KonzcdhrioN-\td lron roslofrycirr in PLxsm bz\

m trLchtenrzünd.lc' und ür7ürderen\ti.hr.ilgc\tbcb.i P entcn mirZ.l_

lL,litn (a) uJ Jirbcfscrion FnlJ SyDd'! (rt)
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Thcinic der Shunr\tit,kulni\
dc dLc dnehe i nlh.kalc odfl

rih!.trrikutire Grbc lor aMi',Jik

1ila nroFgien. ur dxs ctrrg$ch'änk
lc l.ichtiotrsvtrhrLrln roi AMi"

lckli!. zu uDgel,en Foslohyc I lii"

scgln cii!ich' rtrtn'nd s!inf 0h!r
nükoki'und,eD Eigensch.l.i auch
bli iita!.näsd Crbc rßrci.h.Dd
hohc Xoizürmrion$ in dq 7crcbro

spLd.lci Flüssigkeir trdd irn Ilmge

stbc. Pl.ftrslsud l\lirarb!ircr u .r

su.hlci nn Jlh.200.1dic KoiTrtrtr
rion.i \otr Foslomj_cin inr Liq@ he'

l'�dicnrü, tr,it shnDr lcndkul,rn Die

Koi^ilarion \on tusfdnycLn i

Liquor \eüde so$ohl f rch c,itrrliger
Grb. ils auch im stad){hrc l"ach
2 lT.gci)bcnimmr. DicVürriktrli
ris 1vtrdc ü!!.h Keinnr.h\lis utrd
Lrborpim,ncrcr (Lenkozr-r!n. F,b'l
noscn, C-rcakrives Pmrci'. ZcllTil'l
im Liqmi l-lquorl'rorcin, v.rl'ältnis
!on LiquoF(ilukor zu Plaina'Clu
kose) dokün.fter Di* Pdicdrcn
.niiellcn digllch I i $ -r hsfomr-ci"
üb{3 l0Trgc. F.shnycmsurdc,o
dieserSrdic voi all.n rrhcnrcn schr

strr rolcncn. Konbrütonspü!\a
vor toslodyci" $Nn tssrxlrkhi,c.
AminosLr-kdsid! utrd cli' xDry!in.

Die Konz.nrdrorcn in srcrdy idc
r2Rn gerinsfiigig (Lün 18% ,10%)

hiihü als rrch dü.'s.D Amlikdion.
\s ruf cnc längere Hrlb\rcnszcr
ion tosfomycm Lm Liquorll-1S1üi.
d.D) ztrdrkzrlührcn ßt. B.' .LLci
Patierren surdür rh.iaf fl iis.h \irk-

$ ne Fos fomycin-KorcDtr ione n 'm
Liqnorud ifr Plßnx Dmhgflv'csci.
D ie Konzcnhhooc tr L m Liquor bcru.
geD dsa 25% dü PlNnrkonzcnrn-
rioDen (16 bis 50 mg/L) unrs dü
x.mbimrionihcnpic mit rostamy-

cLtr krm er inn.rh.lb voD 4 7]i!en

n! klini\chen tunsolrd,ciufg Es isr

bck!nnr. drs mildün lreLlun-qspro
7.s eiDe rcmindcnc Püntrb'lril



lbbild u ng 7: Zeit Konzenrsr ionsPrc fil im Plasm ((ftise) u nd Liquor (Qu.-
dEte) fa.lr 3 x 3 g Fdslonlcinrlag (n= 6). Dic horizonralen Linien zeigen dci
rhemFurischei Bcrcich [3].
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der BlnrHirn-schmnkc aindn und
dahd die KonzeirE.ioncn ron Anri
biorih rbnehmen. Fosibmycin z.igre
diescs Vc dalren auc h nach | orägrgcr
Behlidlungsdauer nicht. Die Liquor
KoDzentltioncn von Fosfomycin vel
riBern sich mtr fonschreitender wie,
dflheNrellung dcr Bhi Him SchFi,
ke nichr und blcibcn im rhempenri

oiob .kodhn 5 (5r EFb 2od Nhr r
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