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Zusammenfassung

Fosfomycin ist der einzige Vertreter
der Epoxid-Antibiotikagruppe und
wirkt bakterizid gegen zahlreiche
Gram-positive und Gram-negative
Bakterien sowie verschiedene Anae-
robier. Kreuzresistenzen und -aller-
gien mit anderen Antibiotika wurden
aufgrund der andersartigen Struktur
und Wirkungsweise bisher nicht

beschrieben. Da Fosfomycin prak-
tisch nicht an Proteine gebunden wird
und ein extrem niedriges Molekular-
gewicht besitzt, penetriert es ausge-
zeichnet in das Gewebe. In Weich-
teilen, Muskulatur, Wundsekreten,
Liquor, ZNS, Knochen, Herz, Augen
und Lungen wurden hohe Konzentra-
tionen nachgewiesen, die deutlich
iiber den MHK-Werten der wichtigs-
ten Erreger lagen.

Fosfomycin greift bereits in einem
frithen Stadium in den Aufbau der
Bakterienwand ein. Durch diese Wirk-

weise lisst sich die ausgezeichnete
synergistische Wirkung mit anderen
Antibiotika wie Betalaktamen, die
cbenfalls an der Bakterienwand an-
gretfen, erkliren, Bei anderen Anti-
biotika kann der synergistische Effekt
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— zumindest teilweise — auf eine Fos-
fomycin-bedingte Permeabilititsstei-
gerung der Bakterienwand zuriickge-
fithrt werden. Vor allem bei der The-
rapie von Problemkeimen wie MRSA
und multiresistenten Pseudomonas
aeruginosa-Stimmen erweist sich
Fosfomyein als sinnvoller Kombinati-
onspartner. Obwohl Fosfomycin in
Osterreich bereits 1981 in die anti-
mikrobielle Therapie eingefiihrt wur-
de, ist bis heute kein nennenswerter
Aktivititsverlust zu beobachten.

Fosfomycin wird sehr erfolgreich bei
abszedierenden, postoperativen und
posttraumatischen Weichteilinfektio-
nen, insbesondere beim diabetischen
Full eingesetzt. Weitere wichtige Ein-
satzgebicte sind Spondylodiszitis,
Osteomyelitis, ZNS-Infektionen und
rezidivierende Infekte bei zystischer
Fibrose.
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Summary

Fosfomyein remains the single repre-
sentative of the epoxide family of anti-
microbial drugs, and acts bactericidal
against various gram-positive, gram-
negative, and anaerobic pathogens.
Because of its unique chemical struc-

ture and mode of performance, neither
cross-resistance with other chemother-
apeutics, nor relevant allergic events
have been observed. Fosfomycin has
an extremely low molecular weight,
and shows almost no binding to plas-
ma proteins. Thus, the drug easily
penetrates and accumulates in soft tis-

sue, muscles, bone, heart, eyes, lungs,
wound fluids, and liquor at gradients
well above the minimal inhibitory
concentrations of common bacteria.

Fosfomycin blocks the very early
steps of bacterial cell wall synthesis.
This explains its remarkable syner-
gistic killing characteristics when
applied in combination with other
antimicrobials that inhibit wall-assem-

bling enzymes, like beta-lactam com-
pounds. Also, fosfomycin enhances
the permeability of the bacterial cell
wall for other antibiotics. Fosfomycin
has emerged as an indispensable
adjunct when targeting methicillin-
resistant Staphylococeus aureus, and
multi-drug resistant Pseudomonas
strains. Although the drug has been
approved in 1981 in Austria for treat-
ing a broad range of infections, sur-

veillance studies failed to demonstrate
a significant loss of antimicrobial
activity over time. Fosfomycin offers
a reasonable treatment option in ab-
scessing, postoperative, posttraumatic,
as well as CNS infections. Recent
clinical data highlight its high effi-
cacy and tolerability in diabetic foot
infections with osteomyelitis, spondy-

lodiscitis, and recurrent pneumonia in
cystic fibrosis.
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Einleitung

Fosfomycin ist ein natiirlich vorkom-
mendes Antibiotikum, das von Strep-
tomyces-Pilzen synthetisiert wird. Die
Entdeckung erfolgte im Rahmen einer
Untersuchungsreihe in diversen Pilz-
kulturen im Jahr 196Y9. Fosfomyein
(CAS Nr. 23155-02-4) ist ein kleines,
wasserlosliches Molekill mit einem
niedrigen Molekulargewicht von
138.1 und einer eher ungewdhnlich
einfachen Struktur (L-cis-1,2-Epoxy-
propylphosphorsiure). Es besitzt eine
fiir die antibakterielle Wirksamkeit
verantwortliche Epoxygruppe und
ein direkt an Kohlenstoff gebunde-
nes Phosphoratom (Abbildung 1).
Durch seinen chemisch einzigartigen

Aufbau gilt Fosfomycin als einziger
Vertreter der Epoxid-Antibiotika-
gruppe. Parallelresistenzen und -al-
lergien, wie sie iiblicherweise bei
bekannten, grofien Antibiotikagrup-
pen auftreten, wurden bisher nicht
beschrieben und sind aufgrund der
andersartigen Struktur und Wirkungs-
weise auch nicht zu erwarten, Heute
wird Fosfomycin synthetisch her-
gestellt.

Abbildung 1: Fosfomycin — chemi-
sche Formel
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verabreicht wird das
Di-Natrium-Salz des Fosfomycin, das
im folgenden Text genauer beleuchtet
wird. Orale Formen des Fosfomycin
sind nicht Gegenstand dieser Abhand-
lung und werden, soweit sie nicht
in Bezug zur parenteralen Form ste-
hen, im Folgenden auch nicht abge-
handelt.
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Wirkmechanismus

Die Wirkung von Fosfomycin beruht
auf einer Storung der Zellwand- bzw.
Mureinsynthese bei wachsenden Bak-
terien durch Hemmung einer frithen
Vorstufe des Mureins (Kahan FM.
1974), Durch diese Wirkweise ldsst
sich die ausgezeichnete synergistische
Wirkung mit anderen Antibiotika, die
ebenfalls an der Bakterienwand an-
greifen, erkliren. Im Gegensatz zu
anderen typischen Wandsynthese-
Hemmstotffen, wie den Betalaktam-
Antibiotika, greift Fosfomycin bereits
in einem frithen Stadium als Antime-
tabolit des Phosphoenolpyruvats in
den Aufbau der Bakterienwand ein. Es
hemmt durch kovalente Bindung das
Enzym UPD-N-Acetylglucosamin-
enolpyruvyl-Transferase, das einen
der ersten Schritte bei der Wandsyn-
these, die Bildung des Zellwandbau-
steins Acetylmuraminsiure kataly-
siert. Wie bei den anderen Wandsyn-
these-Hemmstoffen ist die Wirkung
von Fosfomycin bakterizid. Der An-
griffspunkt von Fosfomycin befindet
sich innerhalb der Bakterienwand.
Daher besteht natiirlich die Notwen-
digkeit, dass Fosfomycin in das Bak-
terium eindringt. Als hydrophiles
Molekiil kann Fosfomycin jedoch
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nicht passiv durch die Bakterienwand
diffundieren, sondern ist auf einen
aktiven Transportmechanismus an-
gewiesen. Dabei wird entweder das L-
a-Glycerophosphat-Transportsystem
oder, bei Vorhandensein von Glukose-
6-Phoshat, das Hexose-Phosphat-
Transportsystem verwendet. Fosfo-
mycin wirkt spezifisch an Bakterien-
wiinden und interferiert nicht mit dem
Wandaufbau menschlicher Zellen.

Wihrend Fosfomyein durch die er-
wiihnten Mechanismen die Bildung
von Murein verhindert, hemmen Beta-
laktam-Antibiotika bakterielle Enzy-
me (Trans- bzw. Carboxypeptidasen),
die fiir die Vernetzung der Murein-
prikursoren und damit fiir die Stabi-
lisierung der Mureinzellwand verant-
wortlich sind. Auch Glykopeptid-
Antibiotika greifen in die Zellwand-
synthese ein und hemmen die Syn-
these und Vernetzung des Murein-
geriists; jedoch im Gegensatz zu den
Betalaktam-Antibiotika durch Bin-
dung an das Substrat, die D-Alanyl-D-
Alanin-Reste der Mureinbausteine
{Abbildung 2).

Neben seiner antimikrobiellen Wir-
kung scheint Fosfomycin die Nephro-
und Ototoxizitit von Aminoglykosi-

Abbildung 2: Synergistische Wirkung bei der Bakterienwandsynthese
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den zu reduzieren. Es wird angenom-
men, dass Fosfomycin einen protek-
tiven Effekt auf die lysosomale
Membranintegritiit ausiibt (Mirakhur
A, 2003).

Antimikrobielle
Wirkung

Fosfomycin wirkt nach Penetration
der Bakterienwand bakterizid gegen
zahlreiche Gram-positive und Gram-
negative Bakterien sowie verschie-
dene Anaerobier. Dazu gehiren unter
anderen Staphvlococeus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus influen-
zue. Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Serratia marcescens, Proteus
mirabilis und Pseudomonas aerugi-
nosa (Tabelle 1). Die Wirksamkeit
von Fosfomycin hat sich tiber die
Jahre (1973-2002) nicht wesentlich
verindert (Abbildung 3). (Gobernado
M, 2003; Greenwood D, 1987 Neu
HC, 1990; Vomel W, 1982).

Fosfomycin gehort zu den Antibiotika
mit schlechter Korrelation zwischen
In vitro- und In vive-Testergebnissen.
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Tabelle 1: Antimikrobielles Spektrum von Fosfomyein (Gobernado M, 2003)
T S s—_ ]
| MHK < 16 mg/l MHK 16- 64 mg/l
Staphyvlococcus aureus Staphylococcus haemolyticus
Staphviococcus epidermidis Staphylococcus auricularis
Streptococcus pyogenes Staphylococcus hominis
Streptococcus viridans Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae Stomatococcus mucilaginosus
Enterococcus faecalis Corynebacterium spp.
Enterococcus faecium Listeria monocyiogenes
Bacillus anthracis Neisseria meningitidis
Actinomyces spp. Klebsiella oxytoca
Neisseria gonorrhoeae Enterobacter spp.
Haemophilus influenzae Providencia rettgeri
Escherichia coli Morganella morganii
Klebsiella pneumoniae Fibrio spp.
Serratia marcescens Pseudomonas aeruginosa
Citrobacter spp. Bartonella spp.
Proteus mirabilis Treponema pallidum
Proteus vulgaris Leptospira spp.
Salmonella spp. Clostridium perfringens
Shigella spp. Prevotella spp.
Aeromonas hvdrophila
Campylobacter jejuni
Yersinia enterocolitica
Peptococcus spp.
Peptostreptaococcus spp.
Fusobacterium spp,
Veillonella spp.

Der Grund dafiir besteht in einer ge-
wissen Abhangigkeit der Aktivitit von
Nihrbdden und Testtechniken (Simon
€. 1997). Die Prisenz von Glukose-6-
Phosphat ist ein wichtiger Faktor fiir
das Eindringen von Fosfomycin in das
Bakterium. Der Agardiffusionstest
wurde entsprechend standardisiert, fiir

Abbildung 3: Aktivitit von Fosfomyein (%) gegen wichtige Krankenhaus-
erreger (1973 -2002, Valencia) (Gobernado M, 2003 )

die MHE-Bestimmung steht neuer-
dings auch der E-Test zur Verfiigung
{Andrews M, 1983; Fromtling RA,
1987; Grimm H, 1979).

Resistenzentwicklung

Nur wenige Pathogene erwerben ihre
Fosfomycin-Resistenz durch Ubertra-
gung von Plasmiden. In den meisten

Fillen handelt es sich um eine Altera-
tion der genetisch determinierten |
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Tabelle 2: Verinderungen der Aktivitit von Fosfomycin (%) gegen diverse
Pathogene (Krankenhaus La Fe, Valencia) (Gobernado M. 2003)

o 1973 1977
S, atreus 88 07
E. faecalis 90 96
E. coli 54 96
Klebsiella spp. 79 80
Enterobacter spp. 44 76
8. marcescens a7 94
Salmonella spp. 99 99

\ B mirabilis 82 71
M. morganii 40 33
F aeruginosa 71 B6

Transportmechanismen. Durch Varia-
tion dieser Systeme wird das Eindrin-
gen von Fosfomycin in das Bakterien-
innere und damit die Hemmung der
Mureinsynthese unterbunden (Arca P,
1997). Manche Bakterien kinnen
auch direkt gegen das intrazellular
befindliche Fosfomycin gerichtete
Enzyme entwickeln. Die Modifikati-
on und Inaktivierung von Fosfomycin
scheint durch Glutathione-S-Trans-
ferase mediiert zu werden (Llaneza I,
1985; Arca B, 1990).

1981 1985 1992 2002
54 96 91 94
90 84 87 89
95 98 98 a9
H6 90 B 87
75 77 70 68
88 85 85 87
v6 o7 99 99
79 86 36 87
42 45 36 a7
s 69 68 77

Generell hat Fosfomycin, wahr-
scheinlich infolge des gezielten Ein-
satzes, Uber die Jahre relativ wenig
Wirkung eingebiiit (Tabelle 2)
{Gobernado M, 2003),

Intrazelluliire Wirkung

Fosfomycin kann in humane Leuko-
zyten penetrieren und innerhalb die-
ser Zellen seine bakterizide Wirkung
entfalten. Diese Eigenschaft ist von
Bedeutung, da virulente Keime nach
Phagozvtose in neutrophilen Leuko-

Abbildung 4: Unterschiede in der extra- und intrazelluliren Wirkung gegen
Staphvlococcus aureus-Stimme (Trautmann M et al., 1992)
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zyten weiter iiberleben kénnen und
die intrazellulire Lage Schutz vor der
antimikrobiellen Wirkung einiger
Antibiotika, wie Betalaktamen oder
Glykopeptiden, bietet. Das erklirt
moglicherweise, warum Antibiotika
mit gutem Penetrationsvermagen in
Leukozyten (z.B. Clindamycin, Rif-
ampicin, Fosfomycin) bei rezidivie-
renden bzw, persistierenden Staphy-
lokokken-Infekten Betalaktam-Anti-
biotika oft iiberlegen sind. Die Unter-
schiede zwischen der extrazelluliren
und intrazelluliren Aktivitit werden
durch die Ergebnisse einer Studie an
Staphylokokken deutlich: Fosfomycin
und Rifampicin wirken sowohl inner-
als auch aullerhalb der Leukozyten,
die Effektivitit von Glykopeptiden
(Vancomycin, Teicoplanin) erwies
sich dagegen intrazellulir als signifi-
kant (p=0,001) herabgesetzt (Abbil-
dung 4) (Trautmann M, 1992) Im
Gegensatz zu Rifampicin zeigt Fos-
fomycin kKeinen negativen Einfluss
auf Chemotaxis und Phagozytose
(Higer PH, 1987).

Einfluss von Sauerstoffpartial-
druck und pH

Der 5Sauerstoffpartialdruck kann
durch Verinderungen der MHK im
aeroben und anaeroben Milieu auf die
Wirksamkeit von Antibiotika Einfluss
nehmen. Laut den Resultaten einer
Untersuchung, bei der die Wirkung
von Fosfomyein gegen verschiedene
Pathogene unter aeroben und anaero-
ben Bedingungen getestet wurde. sin-
ken die MHKsg-Werte im anaeroben
Milieu. Dieser Effekt war bei Koagu-
lase-negativen Staphylokokken am
stiirksten ausgepriigt (Faktor 20), bei
MRESA und Enterokokken wurde eine
50%ige Reduktion der MHEK-Werte
beschrieben, was natiirlich eine ent-
sprechend bessere Wirkung von Fos-
fomycin impliziert (Hamilton-Miller

J. 1992; Inouye 8, 1989; Grif K, 2001).
11
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Der pH-Wert am Wirkort kann die
Effektivitit einer antimikrobiellen
Chemotherapie beeinflussen. Fosfo-
mycin weist bei Staphylococcus
aureus-Stimmen ein breites pH-Opti-
mum von 6,0 bis 8,0 auf (Haag R,
1984).

Effektivitit und
synergistische Wirkung
Durch den unterschiedlichen An-

griftspunkt an der Bakterienwand
wirkt Fosfomycin mit einer grofen

ANTIRICHTTRA
MONITOR

wurde in einer grofien Anzahl von
Studien untersucht (Tabelle 3).

Staphylokokken

Infolge seines einzigartigen Wirkme-
chanismus ist Fosfomycin sowohl bei
Methicillin-empfindlichen als auch
bei Methicillin-resistenten Staphyvlo-

coceus awreus-Stimmen erfolgreich
einsetzbar, Bei MRSA eignen sich
weder Penicilline noch Cephalospori-
ne oder Peneme. Hiufig zeigen diese
Pathogene sogar weitere Multiresis-

tom. XX, 12008

onsfihigkeit und die synergistische
Wirkung mit anderen Antibiotika ist
Fosfomycin ein viel versprechendes
Therapeutikum bei Infektionen mit
MRSA.

Fosfomycin ist gegen Methicillin-
empfindliche Staphyvlococcus aurens-
Stimme schr gut wirksam. (Hara T,
2003: Grif K, 2001; Iwantscheff A,
1988; Graninger W, 1984). Das gilt
auch fiir Methicillin-resistente Isolate.
In einer Wiener Studie erwiesen sich
0% der Methicillin-resistenten Sta-

Anzahl Antibiotika synergistisch bzw. | tenzen gegen andere Antibiotika- i
additiv. Vor allem bei der Therapie von | Gruppen, wodurch die Therapieoptio- pjay!-:‘rcarczrs ‘”;TMI'T'StEﬂ,HnE as ?mpd
Problemkeimen wie MRSA, Entero- | nen noch weiter limitiert sind. Eine | Ll Eceen fosfomyein (Sramifgss
kokken und multiresistenten Pseudo- | mogliche Alternative zu diesen Anti- WG 198,
monas aeruginosa-Stimmen erweist | biotika ist Fosfomycin. Durch seine | In einer rezenten Untersuchung an
sich Fosfomyein als sinnvoller Kom- | hohe bakterizide Aktivitit gegen Sta- | MRSA aus verschiedenen deutschen
binationspartner. Der Synergismus | phylokokken, seine gute Penetrati- | Grofiriumen zeigten nur zwischen
Tabelle 3: Therapierelevante Interaktionen zwischen Fosfomycin und anderen Antibiotika (Gobernado M, 2003: Zeit-
linger MA, 2003; Grif K, 2001; Chavanet P, 1996; Guggenbichler JP, 1987)
Kombinationspartner Pathogene Kombinationseffekt
Penicilline
Benzylpenicillin N. meningitidis S
8. pneumoniae S
Ampicillin E. coli S
Amoxicillin S. pneumoniae 5
Piperacillin-Tazobactam P aeruginosa 5
S. marcescens S
S. aureus S
Cephalosporine )
Cefazolin S, aureus 5
Cefamandol 8. aurens 5
Cefotaxim S, aurens S
S. epidermidis S
S. pneumoniae )
Ceftazidim P aeruginosa S-A-l
Cefepim P aeruginosa 5
Cefpirom S. aureus 5
P aeruginosa S
Monobactame
Azireonam F aeruginosa &
| |S = L:fm:_rgisl:iﬂth,ﬁ = additiv, | = indifferent, AT = antagonistisch i . =
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Tabelle 3: Therapierelevante Interaktionen zwischen Fosfomycin und anderen Antibiotika (Gobernado M, 2003: Zeit- |
linger MA, 2003: Grif K, 2001; Chavanet P, 1996; Guggenbichler JP, 1987)

Kombinationspartner Pathogene Kombinationseffekt
Carbapeneme
Meropenem 8. aureus S
8. epidermidis I
P aeruginosa 5
Imipenem S. aureus S-A-
8. epidermidis S
K. pneumoniae 5
P aeruginosa S-A-l
Lincosamide
Clindamycin S. aureus S
Aminoglykoside
Gentamicin S, aureus A-S-1
E. faecalis A-S
F aeruginosa S-A
S, marcescens A-S
Amikacin 8. aureus A-8-1
Chinolone
Ciprofloxacin S. aureus 5
8. epidermidis 5
E. faecalis 5
B aeruginosa S=A-l
Levofloxacin P aeruginosa S-A
Moxifloxacin 5. aureus 5
8. epidermidis 5
Glykopeptide
Vancomyein S. aureus A=S-]
8. epidermidis A-l
Teicoplanin S. aureus S
. E. faecalis S
Steroid-Antibiotika
Fusidinsiure S. aureus A-l
8. epidermidis S-A
: Andere
| Linezolid 8. aureus 5
S. epidermidis 5
Rifampicin 8. aureus AT-I-S
S. epidermidis S
E. faecalis 5

1% und 6,25% der Stimme Resisten- | Zahlreiche Untersuchungen belegen | Fosfomyecin mit Cefazolin, Merope-
zen gegen Fosfomycin (Scholz H, | den synergistischen Effekt mit Beta- | nem, Moxifloxacin, Linezolid oder

2003). Auch in einer Studie aus Spa-
nien waren lediglich 1.2% der MRSA-

(Del Valle O, 1999),

laktam-Antibiotika (Chin NX, 1986;
Neu HC, 1990). In einer 2001 in Inns-

Rifampicin gegen Staphylococcus epi-
dermidis- und Staphylococcus aureus-
Stimme gegen Fosfomycin resistent | bruck durchgefiihrten Untersuchung | Stimme als synergistisch wirksam.
erwiesen sich Kombinationen von

Die Kombination von Meropenem

13
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Abbildung 5a: Glykopeptid-resisten- | Abbildung 6: Wirksamkeit von Linezolid (8 mg/l) und Fosfomycin (40 mg/1),
als Kombinations- und als Monotherapien gegen MRSA DSM 46320 (Grif K

ter Staph. aurews nach 18 Stunden mit
Linezolid alleine (1.0 mg/T), 20.000-
fache Vergriflerung

Abbildung Sb: Derselbe Stamm nach
18 Stunden Inkubation mit Linezolid
(0.25 mg/T) PLUS Fosfomycin (2 mg/T)
zeigt typische . Kohlkopf*-Formen

H i

plus Fosfomycin war in vitro signi-
| fikant wirksamer als Fosfomycin al-

leine, obwohl dieser Stamm gegen
Meropenem in Monotherapie als un-
empfindlich gilt. Auch die antimikro-
bielle Wirksamkeit von Linezolid plus
Fosfomycin war deutlich héher als der
antibiotische Effekt der Einzelsub-
stanzen (Abbildung 5a, 5b und 6)
(Grif K, 2001).

Fosfomycin zeigte auch eine synergis-
tische Wirkung mit Rifampicin oder
Ciprofloxacin gegen Koagulase-nega-
tive Staphylokokken und MRSA
{Hamilton-Miller JM, 1992; Ullmann
L, 1987). Die Kombination von Fos-
fomycin mit einem Cephalosporin der

4. Generation — Cefpirom — ergab in
einer {n-vivo-fln-vitro-Studie inner-
halb von 5 Stunden eine komplette
Eradikation von Staphyvlococcus anwve-
us-Stimmen (Abbildung 7) (Zeitlin-
ger MA, 2003).
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Abbildung 7: Synergistische Wirkung von Cefpirom und Fosfomycin gegen
Staphvlococeus aureus-Stimme (Zeitlinger MA et al.. 2003)
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in bis zu 61%, mit Meropenem sogar
in 86% der Fille eine synergistische
Wirkung gegen Psendomonas aeru-
ginosa-Stimme nachgewiesen (Chin
MNX, 1986; Bauernfeind A, 1995).
Der Vorteil einer gemeinsamen Ap-
plikation von Fosfomyein und Cipro-
floxacin konnte in mehreren Unter-
suchungen bewiesen werden. Syner-
gie wurde je nach Studie in 78%, 60%
bzw. 15%, eine additive Wirkung in
22%, 40% baw. 80% der Fille gefun-
den (Ullmann U, 1987; Figueredo
VM, 1988; Tessier F, 1997).

Vor allem bei der Behandlung von
multiresistenten Pseudomonas aeru-
ginosa-Stammen hat sich eine zusitz-
liche Gabe von Fosfomycin bewihrt.
In einer 2002 publizierten Studie wird
den Kombinationen von Fosfomyein
mit Aztreonam, Cefepim, Ceftazidim,
Gentamicin, Imipenem, Levofloxa-
cin, Meropenem oder Piperacillin eine
effektive synergistische Wirkung
gegen Pseudomonas aeruginosa be-
scheinigt. Als wirksamste Kombinati-
onspartner erwiesen sich Meropenem,
Aztreonam und Cefepim (Abbildung
8) (Okazaki M, 2002). In einer {n
vivo-{In itro-Studie erwies sich auch
die Gabe von Fosfomycin plus Cef-
pirom als effektiv (Abbildung 9)
(Zeitlinger MA, 2003),

Eine interessante Untersuchung an
in einem Biofilm wachsenden Psen-
domonas aeruginosa zeigte eine deut-
lich synergistische Wirkung von Fos-
fomycin mit Ofloxacin. Da in Bakte-
rien, die mit der Kombination behan-
delt wurden, deutlich héhere Ofloxa-
cin-Konzentrationen  nachweishar
waren als in jenen, auf die nur Oflo-
xacin ohne Fosfomvcin einwirkte,
scheint der synergistische Effekt -
zumindest teilweise — auf einer Fos-
fomycin-bedingten Permeabilititsstei-

I gerung der Bakterienwand fiir Oflo-
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Abbildung 8: Effektivitit verschiedener Kombinationen von Fosfomyein mit
anderen Antibiotika gegen 30 Pseudomonas aeruginosa-Stimme, inklusive
multiresistente Isolate (Okazaki M et al.. 2002)

Levofloxacin | 66, 7%
Piperacillin - 66, 7%
Gentamicin 70,0%
Ceftazidim | T0,0%%
Imipenem | 73,3%
Meropenem | 76,6%
Aztreonam 76,7%
Cefepim _. — === ! . —=ilis 76,7%
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%o der Stimme

Abbildung 9: Synergistische Wirkung von Cefpirom und Fosfomycin gegen
Pseudomonas aeruginosa-Stimme (Zeitlinger MA et al., 2003)
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xacin zu beruhen (Kumon H, 1995; | wurde vor allem bei vielen Proteus
Monden K, 2002). villgaris-, Enterobacter- und Provi-
dencia rettgeri-Stimmen eine syner-
gistische Wirkung gefunden (Chin

NX, 1986).

Enterobacteriaceae
Fiir die Kombination von Fosfomy-
cin mit Ampicillin sowie Cefotaxim
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Preumokokken

Penicillin-resistente  Pneumokokken
stellen weltweit ein Problem dar. Die
Kombinationstherapie von Amoxicil-
lin und Fosfomycin erwies sich der
Monotherapie mit einer der beiden
Substanzen deutlich iiberlegen (Cha-
vanet P, 1996). Das gilt auch fiir die
Kombination von Fosfomycin mit
Cefotaxim (Barakett V, 1993),

Enterokoklken

Fosfomycin ist auch eine effektive
Alternative bel Vancomycin-resisten-
ten Enterokokken, In einer Studie aus
Innsbruck waren werschiedene Van-
comycin-resistente Enterokokken (E.
faecium, E. faccalis, E. gallinarum, E.
casseliflavus) zu 94% bis 97% gegen
Fosfomyein empfindlich (Allerberger
F, 1999). Fosfomycin zeigte auch eine
synergistische Wirkung mit Rifampi-
cin oder Ciprofloxacin gegen Entero-
kokken (Hamilton-Miller JM, 1992).
In einer 2000 publizierten Studie
wurde die Aktivitdt von Fosfomycin
alleine und in Kombination mit Am-

picillin, Gentamicin, Moxifloxacin,
Vancomycin und Teicoplanin gegen
Vancomycin-empfindliche und Van-
comycin-resistente E. faecalis-und E.
faecium-Stamme getestet. Am wirk-

poulos A et al., 2000}

samsten erwies sich, unabhingig vom |
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Resistenzmuster der einzelnen Stam-
me, die Kombination von Fosfomycin
mit Teicoplanin oder Ampicillin (Ab-
bildung 10} (Georgopoulos A, 2000}.

Helicobacter pylori

Eine rezente, 2005 publizierte /n vitro-
Untersuchung zeigte, dass Fosfomy-
cin auch gegen Helicobacter pylori
wirksam ist und in Kombination mit
Amoxicillin, Metronidazol oder Cla-

rithromycin gegen diesen Erreger eine |

particlle Synergie besteht. Da einige
Helicobacter pylori-Stimme inzwi-
schen Resistenzen gegen verschiede-
ne Antibiotika entwickelt haben,
konnte eine Kombinationstherapie mit
Fosfomycin daher eine viel verspre-
chende Alternative zu den tblichen
Therapieschemata darstellen (Blacky
A, 2005).

Pharmakokinetik

Die Eliminationshalbwertszeit des
iiblicherweise verwendeten Dinatri-
umsalzes liegt bei 1,5-2 Stunden.
Fosfomycin wird in der Leber nicht
metabolisiert und besitzt keinen en-
terohepatischen Kreislauf. Deshalb ist
bei Leberinsuffizienz keine Kumulati-
on zu erwarten. Fosfomycin wird nach
intravendser Gabe unveriindert, das

Abbildung 10: Aktivitit von Fosfomycin plus Teicoplanin gegen Vancomycin-
empfindliche und Vancomycin-resistente E. faecalis und E. faecium (Georgo-

additiv
5%
indifferent
Yo%
antagonistisch
| W 0%
- synergistisch
86%

tomm, X, 102005

| heiBitin der biologisch aktiven Form zu
etwa 93% renal aktiv eliminiert, wobei
50% bis 60% davon innerhalb der
ersten drei bis vier Stunden ausge-
schieden werden. Daher ist bei einge-
schrinkter Nierenfunktion die Halb-
wertszeit deutlich verlangert und eine
Dosisadaptation nitig. Bei Dialysepa-
tienten muss die gute Dialysierbarkeit
von Fosfomycin beriicksichtigt wer-
den: innerhalb einer sechsstiindigen
Dialyse werden etwa 80% der Dosis
entfernt (Bergan T, 1990; Bergan T,
1993: Fachinformation 2005).

Penetration ins Gewebe

Fosfomyein wird praktisch nicht an
Proteine gebunden und besitzt ein
extrem niedriges Molekulargewicht.
Dies sind wichtige Vorraussetzungen
fiir eine gute Gewebepenetration.
Nach intravendser
Annahme ecines offenen Zweikom-
partmentmodells wird das Vertei-
lungsvolumen von Fosfomycin mit

Infusion unter

zwischen 17,6 und 26,8 Liter angege-
ben. Da dieses Volumen deutlich
grofier als das Blutvolumen ist, darf
eine signifikante Verteilung von Fos-
fomyein in das Gewebe angenommen
werden. Im Liquor, Auge, Knochen,
Wundsekret, in der Muskulatur und
Lunge wurden inzwischen entspre-

chend hohe Konzentrationen nachge-
wiesen (Foltz EL, 1969; Plaue R,
1980; Vomel W, 1981).

Weichteile

Von allen Antibiotika gibt es fiir Fos-
fomycin eine der umfassendsten Do-
kumentationen iiber die Penetration
in Weichteile,

In einer Studie erhielten freiwillige
Probanden eine Kurzinfusion mit 4 g
bzw. 8 g Fosfomycin. AnschlieBend
wurden die Serumspiegel und mittels
Mikrodialysetechnik auch die Fosfo-
| mycinkonzentrationen im Weichteilge-
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Tabelle 4: Konzentrationen (mg/l) von Fosfomycin in Serum, Muskel und Subkutis zum Maximalzeitpunkt (Cpax) und |
nach 8 Stunden (Cg) nach intraventser Kurzinfusion von 4 g und 8 g (Frossard M et al., 2000)

intravenise Kurzinfusion 4 g
Cinil.":.
Cy

| intraventse Kurzinfusion 8 g
{:]]!il.{
Cs

Muskel Subkutis Serum
97 + 13 |44 & 19 202 £ 20
10,719 48+09 2915
156 = 16 208 4 30 395 £ 46
22,1 £3.6 13.7 £ 3.7 98+23

webe gemessen. In Folge wurden in
einem [n vivo-Pharmakokinetik-/In
vitro-Pharmakodynamik-Modell Kul-
turen relevanter Erreger mit Fosfomy-
cin in genau jenen Konzentrationen,
die im Mikrodialysat auffindbar wa-
ren, behandelt. Die Gewebsspiegel la-
gen weit iiber den MHK-Werten der
wichtigsten Pathogene (Tabelle 4}, die
getesteten Isolate (Staphviococcus
aureus, Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens) wurden problemlos eli-
miniert (Frossard M, 2000). Diese
Resultate konnten durch klinische Stu-
dien an Patienten mit schweren Weich-
teilinfektionen nachvollzogen werden.

Auch bei septischen Patienten iiber-
schritten nach intraventser Gabe von

8 g die mittleren Fosfomycinkonzent- |

rationen im Plasma und im Interstitium
wiihrend des Beobachtungszeitraumes
von 4 Stunden die MHEK-Werte von
Streptococcus pyogenes, Staphylococ-
cus aureus und Pseudomonas aerugi-
nosa (Joukhadar C, 2003),

Bei Phlegmone und diabetischem
Fublsyndrom wurden die Konzentra-
tionen im Plasma und mittels Mikro-
dialyse die Fosfomycinspiegel im Ziel-
gewebe gemessen, Die mittleren Fos-
fomycinkonzentrationen im Weich-
teilgewebe lagen bei 22-25 mg/l, also
weit iiber den MHK der wichtigsten
Erreger. Die Werte waren bei ent-
ziindlichem und nicht-entziindlichem

| Gewebe vergleichbar (Legat FI, 2003). |

Liguor

Die meisten Antibiotika trefen unter
normalen Bedingungen, d.h. bei in-
takten Meningen, nur zu einem sehr
geringen Teil aus dem Blut in den
Liquor tiber. Nach Gabe von Penicil-
linen oder Cephalosporinen findet
man im Liquor meist unter 1% bis 2%
der Wirkstoffkonzentrationen im
Serum. Fosfomyecin hat durch das
extrem kleine Molekiil und das Fehlen
einer Eiweilbindung auch hier eine
Sonderstellung. In einer Studie an
Unfallpatienten, die sich einer Spi-
nalanésthesie unterzichen mussten,

konnte gezeigt werden. dass klinisch
relevante Mengen von Fosfomycin
auch durch intakte Meningen penet-
rieren. Die Fosfomycinliquorkurve
steigt nach einmaliger, intravendser |
Gabe von 70 mg'kg langsam iiber 4
Stunden an, bleibt fir weitere 2.5
Stunden in einem relativ hohen Kon-
zentrationsniveau und fallt dann Gber
weitere 6 Stunden langsam ab (Oellers
B, 1981). Die gute Penetrationsfihig-
keit von Fosfomycin bei grifitenteils
intakter Blut-Hirn-Schranke konnte
auch in einer Studie an 39 Patienten
mit bestehenden Liguordrainagen

Abbildung 11: Konzentrationen von Fosfomycin in Plasma und Liquor nach
mehreren Applikationen von 8 g als Kurzinfusion {iber 30 Minuten bei Pati-
enten auf einer Neurointensivstation. Vergleich mit MHK-Werten von 16 mg/l

und 32 mg/l (Pfausler B et al., 2004)
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| bestiitigt werden. Die maximalen Fos-

fomycinkonzentrationen im Liquor
lagen 3-6 Stunden nach Infusion von
5 g Fosfomycin bei 9 mg/l bis 10 mg/l,
2-3 Stunden nach Gabe von 10 g bei
14 mg/l bis 17 mg/l (Pfeifer G, 1985).
Bei entziindeten Hirnhduten steigen
die Penetrationsrate und damit die Fos-
fomycinliquorkonzentrationen deut-
lich an., Wihrend nach Infusion von
15 g ohne Meningitis Liguorkonzent-
rationen zwischen 6,48 mg/l und
8,98 mg/l gemessen wurden, waren
bei Entziindungen der Hirnhiute Spie-
gel von 20.28 mg/l bis 39.80 mg/l
nachweisbar
die eine Aktivitit pegen die wichtigs-

also Konzentrationen,

ten Pathogene garantieren (Friedrich
H, 1987). In einer anderen Untersu-
chung konnten diese Angaben be-
statigt werden, nach 5 Tagen Sitti-
gungsphase wurde aber sogar ber
Liquorspiegel von bis zu 150 mg/l
berichtet — d.h. bis zu 300% Anstieg

im Vergleich zu Fosfomycinkonzent-
rationen bei nicht entziindeten Menin-
gen (Kuhnen E, 1987). Wihrend einer
Therapie mit dreimal tiglich 8 g Fos-
fomycin lagen unter Steady-state-
Bedingungen bei Intensivpatienten
mit Ventrikulitis die Fosfomycinkon-
zentrationen im Liquor zu 98% der
Beobachtungszeit iiber einer MHK
von 8 mg/l, zu 92% tber 16 mg/l und
zu 61% tiber 32 mg/1 (Abbildung 11)
(Pfausler B, 2004), In Hirnabszessen
und in deren Kapseln waren Konzent-
rationen von 171 mg/l und 112 mg/l
nachweisbar ( Tritthart H, 1987).

Knochen
Fosfomycin penetriert sehr gut in das

Knochengewebe. Sowohl in der Spon-
giosa als auch in der Kortikalis konn-
nach
5 g oder 10 g Fosfomycin weit fiber
der MHK der wichtigsten Bakterien

ten intravendser Gabe wvon

liegende Gewebskonzentrationen ge-

15
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(Wittmann DH, 1980; Meillner A,

1989), Mit diesen Gewebskonzentra-
| tionen werden die wichtigsten Erre-

ger erfasst (Abbildung 14) (Plaue R,
[ 1980),

| messen werden (Abbildung 12, 13)
|
|

tom, XX1, 1722005

Es wird auch eine Interaktion zwi-
schen Fosfomycin und dem Hydroxyl-
apatit des Knochens vermutet. Mogli-
cherweise wird Fosfomyein aus der
interstitiellen Fliissigkeit an die Kno-
chengrenzfliche adsorbiert. Der so ent-

Abbildung 12: Konzentrationen von Fosfomycin in Plasma, Spongiosa und
Corticalis nach intravendser Kurzinfusion von 5 g (Wittmann DH, 1980)

mg'kg Spongiosa
mg/l Corticalis
300 7
200 (f \\\
100 3
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12 Patienten
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120 150 min

Abbildung 13: Konzentrationen (@) von Fosfomycin in Spongiosa, Corticalis
und Sequester nach intravendser Applikation von 10 g (MeiBner A et al., 1989)
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| Abbildung 14: Antimikrobielle Aktivitit von Fosfomycin in Spongiosa und Cor-
ticalis nach intravendser Applikation von 70 mg/kg KG (Plaue R et al., 1980)
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stehende Konzentrationsverlust in der
interstitiellen Fliissigkeit wird natiir-
lich ausgeglichen. solange ein Kon-
zentrationsgefille von intravasal nach
extravasal besteht. Kommt es durch
die renale Elimination schlielilich zu
einer Umkehr der Gegebenheiten,
wird Fosfomycin verzogert aus dem
Enochen abgegeben. Dadurch werden
im Knochengewebe noch fiir lingere
Zeit antimikrobiell wirksame Kon-
zentrationen aufrechterhalten, was die
ausgezeichneten klinischen Erfolge
bei ossdren Infektionen erkliren
konnte (Haag R, 1989: Wittmann DH,
1980; Bauernfeind A, 1983).

Linge

In einer Studie erhielten Patienten, bei
denen eine Lungenoperation durchge-
fiihrt werden musste, 5 g Fosfomycin zu
einem definierten Zeitpunkt in Form
einer intraventsen Kurzinfusion verab-
reicht. Da die Zeitintervalle zwischen
der Infusion und der Probenentnahme
I bei den einzelnen Individuen unter-

schiedlich lang gewiihlt wurden, konn-
te aus der Gesamtheit der Daten der
Verlauf der Serum- und Gewebskon-
zentrationen ermittelt werden (Abb.
15). Bereits nach 80 Min. wurden die
héchsten Konzentrationen im Lungen-
gewebe nachgewiesen (Adam D, 1981).

kol XX, L2005

Augen

Nach einer intravendsen Infusion von
4 ¢ bew. 8 ¢ konnten etwa zwel Stun-
den nach der Applikation im Kam-
merwasser die hochsten Konzentra-
tionen (28,3 mg/l bzw. 52 mg/l)
gemessen werden. Diese Fosfomycin-
spiegel iibersteigen deutlich die Kon-
zentrationen, die nitig sind, um kli-
nisch relevante Erreger zu eliminie-
ren. Im Rahmen dieser Studie wurde
auch beobachtet, dass bei Patienten
mit entziindeten Augen wesentlich
hohere Fostomycinspiegel gemessen
werden konnten (Philipp W, 1986). Zu
dhnlichen Ergebnissen fihrte eine
andere Untersuchung an Patienten, die
sich einer Kataraktoperation unterzo-
gen. Nach intravendser Applikation
von 4 g Fosfomycin wurden zu unter-
schiedlichen Zeiten die Kammerwas-
serspiegel untersucht. Bereits nach
einer Stunde konnten Konzentrationen
von 11,46+2,12 mg/l, nach zwei
Stunden Spitzenwerte von 14,63 +
5,54 mg/] gemessen werden. Die Fos-
fomycinspiegel im Kammerwasser
blieben auch 6 und 12 Stunden nach
Applikation noch deutlich erhoht.
Fostfomyein ist daher laut Aussage der

Abbildung 15: Konzentrationen von Fosfomycin in Serum und Lungengewe-
be nach intravendser Kurzinfusion von 5 g (Adam D et al., 1981)
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Autoren fiir die Therapie intraokulérer
bakterieller Infektionen geeignet (Fo-
restier F, 1996). Nach intravendser
Infusion von 8 g waren Maximal-
konzentrationen von 35-60 mg/l im
Kammerwasser nachweisbar (Radda
TM, 1985).

Herz

Entsprechend den ermutigenden Er-
gebnissen bei experimenteller Endo-
karditis wurde Fosfomycin inzwi-
schen erfolgreich bei MSSA-beding-
ter Endokarditis eingesetzt (Aoyagi S,
1994; Rodriguez A, 1987; Rodriguez
A, 1985). Auch nach Herzoperationen
kann es durch Staphylococeus aureus
und Staphylococcus epidermidis, sel-
tener durch Escherichia coli und
Klebsiella pnewmoniae zu Infektionen
wie Endokarditis oder Mediastinitis
kommen. Fosfomycin (5 g i.v.) penet-
riert ausgezeichnet in das Klappen-
gewebe, die Muskulatur und ins um-
gebende Fettgewebe, Insbesondere
im Myokard wurden sehr hohe Werte
gefunden (Tabelle 5) (Achatzy R,
1957). In einer anderen Studie konn-
ten die Resultate weitgehend bestitigt
werden. Beide Studien kamen auch
zum Ergebnis, dass ein kardiogener
Bypass keinen Einfluss auf die Kine-
tik oder die Gewebspenetration hat
(Hirt SW, 1990). Vor allem bei Pati-
enten mit Betalaktam-Allergie ist Fos-
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fomycin, eventuell in Kombination
mit einem Chinolon, eine interessan-
te Alternative (Lebreton P 1989),

Klinische Anwendung

Weichteilinfektionen

Durch die hervorragende Gewebe-
gingigkeit von Fosfomycin iiberstei-
gen die am Wirkort gefundenen Kon-
zentrationen die MHK-Werte der hiu-
figsten Erreger, Diese Tatsache konn-
te, wie bereits zuvor dargestellt, durch
Mikrodialysetechniken an Patienten
mit Phlegmone, diabetischem Ful-
Syndrom bzw. Sepsis direkt im infi-
zierten Gewebe bewiesen werden. Die
Penetration wird durch die Entziin-
dung nicht beeinflusst (Legat FJ,
2003; Joukhadar C, 2003: Miiller M,
2000).

Nekrotisierende Weichteilinfektionen
sind in der Regel aggressiv verlaufen-
de Krankheiten mit einer relativ hohen
Mortalitit. In einer prospektiven
Untersuchung an 42 Patienten wurde
im Rahmen eines multimodalen The-
rapiemanagements (Intensivtherapie,
rasches chirurgisches Debridement,
antimikrobielle Chemotherapie, optio-
nal hyperbarer Sauerstoff) eine anti-
biotische Initialtherapie mit Fosfomy-
cin (2 x 8 g/Tag) und Meropenem

(3 x 1-2 g/Tag) verabreicht. Diese

—_—

Patienten mit KHK
Plasma
Myokard + Subkutis

0-60 Minuten

60-120 Minuten

o, XX, 22005

Antibiotikakombination erwies sich
bei lebensbedrohlichen, nekrotisie-
renden Weichteilinfektionen als effi-
ziente antimikrobielle Therapie mit
einem sehr giinstigen Nebenwir-
kungsprofil (Maier A, 2000).

Bei posttraumatischen und postopera-
tiven Weichteilinfekten hat sich eine
Kombinationstherapie von Fosfomy-
cin (2 x 8 g/Mag) mit Clindamycin
oder einem Betalaktam-Antibiotikum
iiber mindestens 6 Tage ebenfalls be-
wiihrt. Auch in dieser retrospektiven
Untersuchung an 53 Patienten waren
Staphvlococcus aurens-Staimme  die
haufigsten Erreger, deutlich seltener
wurden Escherichia coli, Kiebsieflen
und Staphviococcus  epidermidis
nachgewiesen (Wildling E, 1992),

Diabetischer Full

Beim diabetischen Full miissen Infek-
tionen als schwerwiegendes Risiko
eingestuft werden, bei bis zu 50%
der Betroffenen ist eine inadiquate
Therapie die unmittelbare Ursache fiir
die Amputation. In der Regel sind
Staphylokokken und Streptokokken
Gruppe A fiir oberfldchliche Infek-
tionen verantwortlich, bei tiefergrei-
fenden Infektionen mit Knochen-
beteiligung muss neben Gram-positi-
ven Staphylokokken, Streptokokken
und Enterokokken auch mit Gram-
negativen Enterobakterien, bei nekro-

Tabelle 5: Konzentrationen (meg/ml, meg/g) von Fosfomycin in Plasma, Klappengewebe und Myokard nach intra-
venoser Kurzinfusion von 5 g (Achatzy R et al., 1987)
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tisierenden Prozessen auch mit an-
aeroben Keimen gerechnet werden.
Fosfomycin ist infolge seines Spekt-
rums, seiner hohen Penetrationsrate
in das betroffene Gewebe und seiner
pH-unabhiingigen Wirksamkeit gut
zur Behandlung dieser Infektionen
geeignet, Aullerdem wird seine Wir-
kung gegen Staphylococcus aureus
durch ein anaerobes Milieu cher
gesteigert,

In einer multizentrischen Pilotstudie
an Patienten mit diabetischem Fuli-
Syndrom erwies sich Fosfomycin in
Kombination mit Amoxicillin/Clavu-
lansiiure bei Vorfullphlegmone und
zusammen mit Meropenem bei aku-
ten septischen Zustandsbildern als
ausgezeichnet wirksam. Vor allem bei
schweren, tiefen und phlegmondsen
Infektionen sollte Fosfomycin in ho-
her Dosis in Kombination mit Amo-
xicillin/Clavulansidure oder einem
Cephalosporin der dritten Generation,
bei lebensbedrohlichen Infektionen
mit septischer Streuung zusammen
mit Meropenem und eventuell einem
Aminoglykosid verabreicht werden.
Bei Patienten mit Penicillin- bzw,
Cephalosporin-Allergie empfiehlt
sich die Gabe von Aztreonam oder
einem Chinolon in Kombination mit

Fosfomycin oder Clindamycin (Gra-
ninger W, 2000),

Bei schweren Infektionen und Kom-
plikationen wird beim diabetischen
FuB-Syndrom in vielen Fillen eine
Amputation unumginglich. In einer
klinischen Studie konnte neulich
gezeigt werden, dass durch die anti-
mikrobielle Therapie mit Fosfomycin
eine deutliche Senkung der Amputa-
tionsrate moglich ist. 52 Patienten mit
schwerer Infektion und drohender
Amputation wurden mit Fosfomycin
in einer Tagesdosis von 8 g bis 24 g,
in 82,7% der Fille in Form einer

| Kombinationstherapie mit einem
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anderen Antibiotikum (meist einem
Betalaktam) iiber 14,4+ 83 Tage
behandelt. Obwohl 42 4% der Teil-

| nehmer bereits erfolglos mit anderen
Antibiotika wvorbehandelt worden
waren, konnte durch die Verabrei-
chung von Fosfomycin bei 92,3% der
Patienten eine Amputation vermieden
werden (Stengel D, 2005).

Spondylodiszitis

Fiir die antimikrobielle Therapie der
himatogenen Spondylodiszitis exis-
tiert bis heute kein Goldstandard. In
einer rezenten, 2005 publizierten Stu-
die an 40 Patienten konnte in 68% der
Fille Staphviococcus aureus als Erre-
ger identifiziert werden und zu je 10%
Streprococcus spp. und Escherichia
coli. Staphylococcus epidermidis war
zu 6%, Salmonellen und Enterococ-
cus spp. zu je 3% beteiligt. Die hiu-

figsten Komplikationen waren Epi-
duralabszesse (28%), Psoasabszesse
( 18%), Abszesse in anderen Lokalisa-
tionen (20%). Pleuraempyem (8%),
Sepsis (8%) und eine inkomplette
Querschnittsymptomatik (5%). Mit 3
x & g Fosfomycin pro Tag, meist in
Kombination mit einem Cephalospo-
rin der zweiten Generation iiber eine
Dauer von durchschnittlich 24 Tagen
konnte bei 87.5% der Patienten ein
klinischer Erfolg verzeichnet werden
{Stickl B, 2005). Auch bei der Thera-
pie von 34 Patienten nach Bandschei-
benoperationen konnten alle Studien-
teilnehmer nach der Behandlung mit
2 x 8 g Fosfomycin in Kombination
mit Ceftriaxon, Clindamycin oder
Amoxicillin/Clavulansiure als kli-
nisch geheilt eingestuft werden
(Wurm G, 2000).

Osteomyelitis/Osteitis

Durch die Zunahme von Unfillen und
dem stetigen Anstieg von Operationen
mit Implantation eines kiinstlichen
Gelenksersatzes ist auch die Haufig-
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keit von sekundiren Gelenks- und |
Knocheninfektionen im Steigen be-
griffen. Nach einer offenen Fraktur ist
in 12,8% eine sekundire Osteitis zu
erwarten, bei geschlossenen Frakturen
betrigt die Inzidenz noch immer
3,9%. Die Wahrscheinlichkeit ist
hoch, dass die Knocheninfektion zu
einem langwierigen, manchmal auch
lebenslang bestehenden Problem wird
und abgesehen von der Beeintriichti-
gung der Lebensqualitit auch ent-
sprechend hohe Kosten verursacht.
Neben der operativen Sanierung ent-
scheidet vor allem die Wahl der rich-
tigen antimikrobiellen Chemotherapie
iiber den Ausgang der Erkrankung.
Fosfomycin ist fiir den Einsatz in die-
ser Indikation sehr gut geeignet.

Die hiufigsten Erreger einer himato-
genen Osteomyelitis sind Staphylo-
coccus aureus und andere Gram-po-
sitive Kokken. Bei postoperativer
oder posttraumatischer Osteomyelitis
gehdren zum Spektrum der zu erwar-
tenden Pathogene auch Gram-negati-
ve Keime und Anaerobier. Ein spezi-
elles Problem bei der Behandlung von
Knocheninfekten besteht in der Tatsa-
che, dass auch nach symptomfreien
Jahren ein Rezidiv wieder auftreten
kann, Neben der chirurgischen Inter-
vention spielt hier eine moglichst
gezielte antimikrobielle Chemothera-
pie eine wichtige Rolle. Die Therapie
der Wahl bei Osteomyelitis sind Beta-
laktam-Antibiotika, mdoglichst in
Kombination mit Fosfomycin, da
durch einen synergistischen Effekt
die intrazellulire Wirkung und die
gute Gewebspenetration eine zusitz-
liche Wirkverstarkung erwartet wer-
den darf. Laut pharmakokinetischen
Untersuchungen darf man davon aus-
gehen, dass nach i.v. Gabe von Fos-
fomycin in diblicher Dosierung die
Gewebskonzentrationen deutlich tiber
den MHK-Werten der klinisch rele-

2]
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vanten Pathogene liegen (Wittmann
DH, 1980; Meiliner A, 1989),

Méoglicherweise ist auch die struktu-
relle Ahnlichkeit zwischen Fosfomy-
cin und Hydroxylapatit dafiir verant-
wortlich, dass die Konzentrationen
von Fosfomycin im Knochen héher
sind als bei anderen Antibiotika (Witt-
mann DH, 1980),

Bei akuter himatogener Osteomyelitis
sollte die intravendse Behandlung
iiber 5-14 Tage erfolgen, gefolgt von
2-4 Wochen oraler Therapie. Bei
chronischen Verlaufsformen ist eine
bis zu 6 Wochen lange parenterale
Therapie notwendig, auch die an-
schlieflende orale Behandlung muss
oft wesentlich linger (6- 12 Monate)
andauern (Janata O, 2000).

In einer prospektiven klinischen Stu-
die an 60 Patienten mit posttraumati-
scher Osteomyelitis wurden nach
einer prioperativen Initialdosis von
10 g dreimal 5 g Fosfomycin pro Tag
verabreicht, bis die Entziindungspara-
meter zumindest drei Tage lang nach-
weislich zuriickgegangen waren. Die
durchschnittliche Behandlung dauer-
te 13,9 Tage (5-28 Tage). Die Patien-
ten waren schon zuvor mit bis zu 12
Antibiotika (€ 3,1) behandelt worden.
Die gemessenen Knochenkonzentra-
tionen lagen weit iber den MHK-
Werten der nachgewiesenen Pathoge-
ne. Bei einer Kontrolluntersuchung
nach 7-53 Monaten (@ 37 Monaten)
wurde in nur 26,4% ein unbefriedi-
gendes Therapieergebnis gefunden
(Meiliner A, 1989),

Die rezidivierende posttraumatische
oder postoperative Osteitis ist eine
Krankheit mit oft unbefriedigenden
therapeutischen Resultaten. In einer
Studie an 55 Patienten wurde neben
der operativen Sanierung eine anti-
biotische Behandlung mit 2-3 x 5 ¢
Fosfomycin durchgefiihrt. Die durch-
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schnittliche Krankheitsdauer dieser
Patienten betrug zum Zeitpunkt der
Inklusion in die Studie bereits durch-
schnittlich 3.3 Jahre, alle waren be-
reits mehrfach erfolglos vorbehandelt.
Mach zweiwdchiger Therapie waren
bei 89% der Patienten die Kulturen
steril. Innerhalb eines Beobachtungs-
zeitraumes von 1.5 Jahren entwickel-
te sich bei nur 12,7% der mit Fos-
fomycin behandelten Patienten ein
Rezidiv, im Vergleich dazu lag die
Rezidivrate bei Patienten mit Behand-
lungsschemata ohne Fosfomycin dop-
pelt so hoch, bei 24% (Roth B, 1987).

Fosfomycin eignet sich auch sehr gut
zur Initialtherapie bei padiatrischen
Knochen- und Gelenksinfektionen. In
einer prospektiven Studie an 23 Kin-
dern wurde die Behandlung mit Cefo-
taxim (100 mg/kg/Tag) in Kombinati-
on mit Fosfomycin (100 mg/kg/Tag)
| begonnen, Alle Kinder konnten nach
einer etwa |5-tigigen parenteralen
Behandlung als klinisch geheilt be-
zeichnet werden (Badelon O, 1988). In
einer Vergleichsstudie an 103 Kindern
mit akuter hiimatogener Osteomyelitis
bendtigten Kinder, die mit Fosfomyein

als Monotherapie oder in einer Kom-
binationstherapie behandelt wurden,
die parenterale Antibiotikatherapie
tiber einen signifikant kiirzeren Zeit-
raum. Auch in dieser rezenten Unter-

suchung war Staphyviococcus aureus
das am haufigsten isolierte Pathogen,
gefolgt von Koagulase-negativen Sta-
phylokokken (Corti N, 2003). Laut
einer 2004 erschienenen Publikation
kinnte auch mit Fosfomycin bzw.
Vancomycin angereichertes Hydroxyl-
apatit eine interessante Moglichkeit
zur adjuvanten Lokaltherapie bieten
{ Buranapanitkit B, 2004).

ZNS-Infektionen
Fosfomycin ist fir die Behandlung

von Infekten des zentralen Nervensys-

[
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tems gut geeignet, da es gegen die
wichtigsten Erreger wirksam ist, mit
anderen hier einsetzbaren Antibiotika
deutliche Synergien zeigt und. sowohl
bei inflammierten als auch bei miBig
entziindeten Meningen, sehr gut die

Blut-Hirn-Schranke passieren kann.
Dadurch werden im ZNS fir einen
ausreichend langen Zeitraum die noti-
gen Konzentrationen fiir eine verliiss-
liche Eradikation erreicht (Pfeifer G.
1985; Friedrich H, 1987). Es konnte
auch bewiesen werden, dass unter
Steady-state-Bedingungen (3 x 8 g |
Fosfomycin/Tag) die MHK-Werte der
wichtigsten Erreger lange genug und
hoch genug tiberschritten werden, um
eine verlissliche Wirkung zu ermég-
lichen (Pfausler B, 2004). Im Gegen-
satz zu vielen anderen Antibiotika
gelangt Fosfomycin sogar bei intakten
Hirnhduten — wenn auch in einem
geringeren Umfang als bei inflam-
mierten Meningen — in relevanten
Mengen durch die Blut-Hirn-Schran-
ke (Oellers B, 1981).

Die Behandlungsstrategie bei intra-
kraniellen und spinalen Abszesshil-
dungen wird mitunter kontroversiell
diskutiert. Zur Auswahl stehen die
neurochirurgische Intervention, eine
externe Drainage und/oder eine anti-
mikrobielle Chemotherapie. Die Ap-
plikation von zweimal tiglich 8 g Fos-
fomycin, meist in Kombination mit
einem Cephalosporin der 3. bzw. 4.
Generation und/oder Metronidazol,
hat sich bei diesen Indikationen be-
wihrt (Tritthart H, 1987). Auch in
einer retrospektiven Untersuchung
von Patienten mit posttraumatischen
intrakraniellen Abszessen und Empy-
emen wurde Fosfomyecin mit Erfolg
eingesetzt (Trummer M, 1999),

Infektionen von Liquorableitungssys-
temen stellen eine geflirchtete Kom-

plikation dar. Die Behandlung ist
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schwierig, da es sich bei den Erregern
einer Shunt-Infektion meist um noso-
komiale Pathogene handelt und man-
che Erreger, wie Koagulase-positive
und -negative Staphylokokken sowie
Enterokokken, nur eine geringe ent-
ziindliche Verinderung der Blut-Hirn-
schranke bewirken. Aus diesem
Grund ist die Penetration vieler Anti-
biotika (vor allem von Betalaktamen,
Vancomycin, Aminoglykosiden) deut-
lich geringer als bei Infektionen mit
akuter Meningitis. Fosfomycin ist
eines der wenigen Antibiotika, die
auch bei intakten Meningen in einer
ausreichend antimikrobiell wirksa-
men Menge in das ZNS penetrieren.
Als Dosis von Fosfomycin werden
200 mg/kg KG, als Kombinations-
partner ein Cephalosporin der drtten
Generation, bzw. Vancomyein, Imipe-
nem/Cilastatin oder eventuell Rifam-
picin empfohlen (Guggenbichler JP,
1996; Guggenbichler JP, 1998).

Lystische Fibrose

Die meisten Patienten mit zystischer
Fibrose werden von Pseudomonas
aeruginosa-Stammen kolonisiert, was
sich negativ auf die Prognose aus-
wirkt. Dieser Erreger ist zu einem
grofien Teil fiir Morbiditit und Mor-
talitit der Patienten mit zystischer
Fibrose verantwortlich. Die Behand-
lung wird noch durch die Tatsache
erschwert, dass die meisten dieser

Pseudomonas aeruginosa-Stimme
bereits gegen eine Reihe von Antibio-
tika Resistenzen entwickelt haben.

Fosfomycin penetriert nicht nur sehr
gut in das Lungengewebe, es sind
infolge seines speziellen Wirkmecha-
nismus auch keine Kreuzresistenzen
mit anderen Antibiotika, die bereits
zur Therapie dieser bakteriellen Infek-
te verwendet wurden, zu befiirchten,
Bei zystischer Fibrose bietet sich vor

allem eine Kombination mit Merope-
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nem oder Ciprofloxacin an. Die Kom-
bination von Ciprofloxacin (oral) und
Fosfomycin (i.v) zeigte gegen Pseu-
domonas aeruginosa in 60% der Fille
eine synergistische, in 40% eine addi-
tive Wirkung (Figueredo VM, 1988).
Da es sich bei den Infektionen im
Rahmen der zystischen Fibrose um
rezidivierende Exazerbationen han-
delt, ist der klinische Erfolg einer
antimikrobiellen Therapie mitunter
schwer abschitzbar und wird von
einer Reihe anderer Faktoren mitent-
schieden. In einer Studie an 86 Pati-
enten mit zystischer Fibrose fiel
Jjedoch auf, dass die Patienten subjek-
tiv eine deutliche Besserung durch die
Gabe von Fosfomycin spiirten (Meyer
H, 1987). Bei 15 an zystischer Fibro-
se leidenden Patienten wurden im
Rahmen einer Studie 30 Exazerbatio-
nen mit Fosfomycin in Kombination
mit verschiedenen anderen Antibioti-
ka behandelt. Eine Behandlung dau-
erte im Durchschnitt 16,6 Tage, pro
Patienten erfolgten etwa 2 Therapie-
zyklen. Durch diese Therapie konnte
eine signifikante (p<0.,001) Besse-
rung der FEV-Werte erreicht werden
(Mirakhur A, 2003),

Pleuracmpyem, Lungenabszess
Fosfomycin ist fiir die Behandlung
komplizierter Lungeninfektionen sehr
gut geeignet, da es in hohen Konzent-
rationen in das Lungengewebe penet-
riert (Adam D, 1981).

In einer Studie wurde Patienten mit
bisher erfolglos behandelten Pneumo-
nien und Lungenabszessen Fostomycin
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in Kombination mit einem Cephalo-
sporin verabreicht. Mit dieser Therapie
konnte eine Heilungsrate von 70%
erreicht werden (Shimada K, 1994).

Dosierung

Im Allgemeinen gelten folgende
Dosierungsrichtlinien; Frithgeborene
und Siuglinge bis | Jahr (bis 10 kg)
erhalten tiglich 100-200 mg/kg Kor-
pergewicht, im Ausnahmefall ist eine

Tagesdosis von 400 mg/kg moglich.
Kinder von | bis 12 Jahren (10-38
kg) bekommen 4 bis 8 g/Tag, Erwach-
sene bis 16 g/Tag. Aufgrund der her-
vorragenden Vertriiglichkeit und der
minimalen Toxizitdt ist bei schweren
Infektionen eine kurzfristice Erho-
hung der Dosis maglich. Es hat sich
bei der Therapie von schweren Infek-
tionen bei Erwachsenen auch eine
Tagesdosis von 24 ¢ (taglich 3-mal
8 o) bewihrt,

Bei Niereninsuffizienz ist die Dosie-
rung entsprechend zu reduzieren. Eine
Kreatinin-Clearance von bis zu 60

ml/min macht noch keine Anpassung
erforderlich. Bei einer Reduktion der
glomeruliren Filtrationsrate auf 40
ml/min und darunter ist eine Dosis-
reduktion angezeigt (Tabelle 6) (Fach-
information, 2005).

Dinatrium-Fosfomyein soll als Kurz-
zeitinfusion (4 g iiber etwa 30 Minu-
ten, 8 g tiber etwa 60 Minuten) ver-
abreicht werden. Die Tagesdosis rich-
tet sich nach dem klinischen Zustand
des Patienten bzw. der Empfindlich-

Tabelle 6: Dosierungsemptehlungen bei eingeschrinkter Nierenfunktion

glomeruliire Filtrationsrate

Anteil der Normdaosis

40 = 20 ml/min
20— 10 ml/min

unter 10 ml/min

80 — 60%
G0 — 409
40 — 10%

.
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3 gleiche Gaben aufgeteilt, die in 8-
oder 12-stiindigen Intervallen infun-
diert werden.

Toxizitat und
Vertriglichkeit

Fosfomycin wird als beinahe atoxisch
beschrieben. Fiir das Dinatrium-Salz
wurden bei Mausen i.v. LDsg-Werte
von 1,1 g/kg Korpergewicht beschrie-
ben, der i.v. LDsg-Wert liegt bei Hun-
den sogar bei 3 g/kg (Fromtling RA,
1987).

Nebenwirkungen und Vorsichts-
malinahmen

Fosfomycin gilt im Allgemeinen als
sehr gut vertriglich. Selten werden
allergische Reaktionen in Form von
Hautausschligen beschrieben, mitun-
ter kommt es zum Auftreten von

gastrointestinalen Beschwerden (wie
Geschmacksirritationen, [Ubelkeit,
Diarrh6), Kopfschmerzen, Appetit-
verlust. Dyspnoe, Sehstérungen und
Thrombophlebitis. Es kann zu einer
voriibergehenden Erhéhung der alka-
lischen Phosphatase und der Transa-
minasen kommen. Eine Venenreizung
ist bei i.v.-Gabe moglich, bei intra-
muskulirer Verabreichung kann es zu
lokalen Schmerzen kommen.

Da mit einem Gramm Fosfomycin
(entspricht 1,32 g Dinatrium-Fosfo-
mycin) 14,5 mmol Natrium zugefiihrt
| werden, sollte vor allem bei hoheren
Dosierungen, insbesondere bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz, Odemnei-
gung und sekundirem Hyperaldo-
steronismus, auf die starke Natriumbe-
lastung geachtet und die Seruelekt-
rolyte entsprechend kontrolliert wer-
den. Dabei kann sekundir auch die
Kaliumausscheidung erhéht und eine
Kaliumsubstitution nétig sein (Fach-
information, 2005; Simon C, 1997).

24

ANTIRIOTIEA
MONTTOR

keit der Erreger und wird auf 2 oder | Schwangerschaft und Stillperiode

Bisher wurden auch bei Langzeitstu-
dien an Kaninchen und Miusen keine
Hinweise auf eine teratogene Wirkung
gefunden, bzw. gibt es auch keine
Berichte, die auf teratogene Effekte
beim Menschen riickschlieBen lassen
(Fromtling RA, 1987). Aus Griinden
der Vorsicht gibt es aber die Empfeh-
lung, Fosfomycin in der Schwanger-
schaft nur bei vitaler Indikation ein-
zusetzen. Nach Verabreichung von
Fosfomycin wurden auch geringe
Mengen in der Muttermilch gefunden
(Fachinformation, 2005).
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