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Fosfomycin (FOM) wurde erstmals 1969 aus Streptomyce-
ten isoliert [1]. Die einfache molekulare Struktur von FOM
hemmt als „falsches Substrat“ ein wichtiges Enzym der bak-
teriellen Zellwandsynthese [2]. Zum Eintritt in die Bakteri-
enzelle nutzt FOM zwei Transportsysteme, die jedoch nur in
Anwesenheit von Zwischenprodukten der Glykolyse (Glyce-
rin-3-Phosphat oder Glukose-6-Phosphat) aktiv sind [2, 3].
Diese Zwischenprodukte werden bei infektionsbedingter
Lyse von Zellen freigesetzt. 

Antimikrobielle Wirkung 
von Fosfomycin

Mikrobiologie
Die antimikrobielle Aktivität von FOM umfasst ein breites
Spektrum Gram-positiver und -negativer extrazellulärer Bak-
terien wie Staphylococcus aureus, Streptokokken, die meisten
Enterobakterien u.a., einschließlich multiresistenter Stämme
[4-22] (Tabelle 1). Bei der Kultur von Enterobakterien (vor
allem Escherichia coli) werden innerhalb einer empfindli-
chen Bakterienpopulation häufig FOM-resistente Subpopu-
lationen beobachtet (z.B. im Agardiffusionstest als überle-
bende Kolonien im Hemmhof) [23, 24]. Diesbezügliche
Publikationen aus den 1970er Jahren [23, 24] begründeten die
weit verbreitete Annahme, dass FOM nur in Kombination mit
anderen Antibiotika verabreicht werden sollte, um resistente
Populationen zu unterdrücken. Andererseits finden sich in der

Literatur Berichte über erfolgreiche ein- bis vierwöchige
Monotherapien mit FOM bei Infektionen des Urogenital-
traktes, des Respirationstraktes und bei chronischer Osteomy-
elitis. In diesen Studien aus dem Zeitraum 1976-1989 gab es
mit den damals üblichen Tagesdosen von 4-15 g eine relativ
niedrige Rate an Resistenzentwicklung unter der Therapie (in
2-6% der Patienten), außer bei Erregern der Spezies Pseu-
domonas, Klebsiella oder Enterobacter [25]. Auch stiegen in
Ländern, wo FOM seit rund 40 Jahren zugelassen ist, die
Resistenzraten in vivo nicht in jenem Ausmaß an, das von den
in-vitro-Daten zu erwarten gewesen wäre [25]. Eine mögli-
che Erklärung dafür ist, dass bestimmte Resistenzmechanis-
men (Modifikation der Enzyme der Zellwandsynthese oder
der Transportsysteme, die FOM zum Eintritt in das Bakteri-
um nutzt) bei manchen Gram-negativen Bakterien zu Lasten
der Nährstoffaufnahme, des Wachstums und/oder der Adhä-
sionsfähigkeit an Epithelien gehen („cost of biological fit-
ness“) [25, 26]. Daher scheinen zumindest bei immunkom-
petenten Patienten kleine FOM-resistente Subpopulationen
innerhalb einer empfindlichen Hauptpopulation nicht von kli-
nischer Relevanz zu sein.

Führende Fachgesellschaften haben den Therapien gegen
Gram-negative Bakterien, die extended-spectrum betalacta-
mase (ESBL), Metallobetalaktamasen oder Carbapenemasen
bilden, höchste Priorität eingeräumt. Tatsächlich hat sich das
Vorkommen solcher Isolate zwischen 2005 und 2009 in vie-
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Erreger MIC50/MIC90 (mg/l) Land, Publikationsjahr [Ref.]

Gram-positiv

Staphylococcus aureus (MSSA) 1/2 Deutschland, 1979 [4]
4/16a Österreich, 1984 [5]
8/16 USA, 2005 [14]
4/16 Europa, 2013 [6]

Staphylococcus aureus (MRSA) 4/128a Österreich, 1984 [5]
4/16 Deutschland, 2003 [7]
8/16 USA, 2005 [14]
2/4 USA, 2014 [9]

Staphylococcus epidermidis 2/32 Schweden, 1983 [10]
8/>265 Österreich, 2007 [11]
8/128 Europa, 2013 [6]

Streptococcus pneumoniae 8/16 Schweden, 1983 [10]
8/16 Europa, 2013 [6]

Enterococcus faecalis (VRE) 32/64 Österreich, 1999 [12]
32/64 Taiwan, 2011 [8]

Enterococcus faecium (VRE) 32/64 Österreich, 1999 [12]
64/64 Taiwan, 2011 [8]

Gram-negativ

Escherichia coli 0,5/1 Deutschland, 1979 [4]
0,5/1 USA, 1999 [13]
2/8 Spanien, 2004 [15]
4/16 Europa, 2013 [6]
0,75/1,5 USA, 2014 [9]

Escherichia coli (ESBL) 1/4 Spanien, 2006 [16]
2/4 Canada, 2013 [17]
0,25/16 China, 2015 [18]

Escherichia coli (Ertapenem-resistent) 1/16 China, 2011 [19]

Klebsiella pneumoniae 32/128 Deutschland, 1979 [4]
16/64 Schweden, 1983 [10]
32/>128 Spanien, 2004 [15]
16/64 Europa, 2013 [6]

Klebsiella pneumoniae (ESBL) 8/32 Spanien, 2006 [16]

Serratia marcescens 4/16 Europa, 2013 [6]

Citrobacter freundii 0,125/0,25 Europa, 2013 [6]

Pseudomonas aeruginosa 16/32 Deutschland, 1979 [4]
64/128 Schweden, 1983 [10]
64/128 Taiwan, 2011 [8]
64/128 Europa, 2013 [6]

Tabelle 1:Minimale Hemmkonzentrationen von FOM für die wichtigsten bakteriellen Infektionserreger (in vitro; Agar- oder
Mikrodilutionsmethode mit 25-50 mg/l Glucose-6-Phosphat) in Ländern mit Zulassung für FOM bzw. FOM-Trometamol.
Gemäß Definition der European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) werden Staphylokokken
und Enterobakterien mit einer MIC von ≤32 mg/l als „empfindlich“ eingestuft [6].

aMIC95; 
MSSA, MRSA: Methicillin-sensitive bzw. -resistente Stämme von Staphylococcus aureus; ESBL: Positiv für extended-spec-
trum betalactamase; MIC50/MIC90: 50. und 90. Perzentile der MICs des getesteten Keimkollektivs; VRE: Vancomycin-resis-
tente Stämme von Enterococcus.
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Immunmediatoren und exogenen Substanzen angreifbar sind
[39, 40]. Typische Biofilm-assoziierte Infektionen sind
Katheter- und Prothesen-assoziierte Infektionen, Osteomy-
elitis, Endokarditis, chronisch rezidivierende HWIs, chroni-
sche Wundinfektionen und bronchopulmonale Infektionen
bei Zystischer Fibrose. Zur Hemmung bzw. Abtötung eines
Bakteriums im Biofilm ist im Allgemeinen eine bis 1000-
fach höhere lokale Konzentration eines Antibiotikums, als zur
Hemmung und Abtötung desselben Erregers in planktoni-
scher Form, nötig [41, 42]. In-vitro- und in-vivo-Experimente
ergaben jedoch, dass die Aktivität von FOM bei manchen
ESBL+ Escherichia coli-, Klebsiella pneumoniae- und Methi-
cillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)-Isolaten für
Biofilm- und planktonische Kulturen meist gleich ist [36, 42,
43]. FOM behindert die Adhäsion von Uropathogenen an
Harnwegsepithelien [25, 26] und reduziert die Dicke von Bio-
filmen [44]. Daher kam es in klinischen und experimentel-
len Biofilmen durch MRSA, ESBL+ Escherichia coli, Pseu-
domonas aeruginosa und Staphylococcus pseudointermedi-
us zu einer Verstärkung der Wirkung von Rifampicin,
Tigecyclin, Colistin und Clarithromycin, wenn diese Sub-
stanzen mit FOM kombiniert wurden [36, 43, 44] (Abb. 1).

len Ländern mehr als verdoppelt [27, 28, 29]. In Ländern mit
hohen Verschreibungszahlen von FOM treten innerhalb der
ESBL-Produzenten gelegentlich FOM-resistente Stämme
auf. Beispielsweise berichten systematische Übersichtsar-
beiten aus Griechenland und Spanien (2005-2010) von
FOM-Resistenzraten von 0-14% in ESBL+ Escherichia coli,
0-42% in ESBL+ Klebsiella pneumoniae und bis 17% in
Metallobetalaktamase-produzierenden Enterobacteriaceae
[16, 21, 28, 30, 31, 32]. Die Häufigkeit von Vertretern der
Familie der Enterobacteriaceae, die sowohl ESBL als auch
Carbapenemasen bilden, nimmt regional ebenfalls zu [19,
33]. Diese multiresistenten Erreger erwiesen sich noch in
rund 50-95% als empfindlich gegenüber FOM [19, 21, 33,
34, 35]. Studien berichten über Therapieerfolge mit den Kom-
binationen FOM-Tigecyclin oder FOM-Colistin bei Infek-
tionen mit ESBL+ und/oder Carbapenem-resistenten Stäm-
men von Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae und Aci-
netobacter baumannii [36, 37, 38].

Biofilm
Biofilme entstehen, wenn sich Mikroorganismen an Grenz-
flächen mit einer Hülle aus Biopolymeren umgeben, in der
sie in einer Art metabolischem Ruhezustand nur schlecht von

Abbildung 1: Eradikation von ESBL+ Escherichia coli (EC)-Biofilmen durch verschiedene Antibiotika und deren
Kombinationen in einem Tiermodell der Fremdkörperinfektion (12 Meerschweinchen pro Therapiearm). Die minimalen
Hemm- und bakteriziden Konzentrationen (MIC/MBC) für den Erreger für FOM, Tigecyclin, Gentamicin und Colistin
waren 0,12/0,12; 0,25/32; 2/8 und 0,25/0,5 mg/l (nach Corvec et al., 2013 [36]).

FOM: Fosfomycin 150 mg/kg; COL: Colistin 15 mg/kg; GEN: Gentamicin 10 mg/kg; 
TIG: Tigecyclin 10 mg/kg (alle Antibiotika 2 x tgl. intraperitoneal)
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Pharmakokinetik  
Das Natriumsalz von FOM wird intravenös verabreicht. Für
die orale Behandlung von unkomplizierten Infektionen des
weiblichen unteren Harntraktes steht FOM als FOM-Trome-
tamol (auch: FOM-Tromethamin) zur Einmaldosierung zur
Verfügung. Hier macht man sich trotz der geringen oralen
Bioverfügbarkeit von 32-54% die Tatsache zunutze, dass
FOM zu nahezu 100% unverändert über die Nieren ausge-
schieden wird [45]. In renal gesunden Patienten zeigt FOM
eine Eliminations-Halbwertszeit von 2-3 Stunden [45, 46].
FOM erreicht in Geweben und Knochen hohe Konzentratio-
nen. Pharmakokinetik-Studien zeigten, dass sich die inter-
stitiellen Konzentrationen von FOM in Weichgeweben und
Knochen je nach dem Grad der Durchblutung innerhalb von
0,5-3 h an die Plasmakonzentrationen angleichen und die
minimalen Hemmkonzentrationen (MICs) der wichtigsten
bakteriellen Erreger überschreiten [46, 47, 48, 49, 50]. Auch
im Liquor und Hirngewebe werden mit Standarddosen
effektive Konzentrationen erreicht [51, 52, 53] (Abb. 2).
Lediglich der Übertritt vom Plasma in die Peritonealhöhle ist
aus ungeklärten Gründen nicht verlässlich gewährleistet. Des-
halb wird die Behandlung einer Peritonealdialyse-assoziier-
ten Peritonitis mit FOM nicht empfohlen, es sei denn FOM
wird dem Dialysat zugesetzt [54].

Die derzeitige intravenöse Standarddosis von FOM-Natrium
ist 2 x 8 g oder 3 x 4-5 g (in Europa existieren unterschied-
liche Dosisstärken). Das Hochdosisschema von 3 x 8 g wird
für schwere bzw. lebensbedrohliche Infektionen empfohlen.

Zahlreiche in-vitro-Experimente gaben Hinweise darauf, dass
die antibakterielle Wirkung von FOM zeitabhängig ist, d.h.
durch ein im Plasma bzw. Gewebe möglichst lang andau-
erndes Überschreiten der MIC des Infektionserregers opti-
miert werden kann („Zeit über der MIC“ [T>MIC]) [39, 55].
Die Gruppe um VanScoy kam in einer rezenten in-vitro-Stu-
die zum Schluss, dass die T>MIC nur dann mit der bakteri-
ellen Absterberate gut korreliert, wenn die MIC der resis-
tenten Subpopulation („RIC“) zur Berechnung herangezogen
wird. Da aber meist nur die MIC der Hauptpopulation
bekannt ist, sei der Quotient aus der Fläche unter der Kon-
zentrations-Zeit-Kurve und der MIC (AUC0-24h /MIC) der
geeignetere Parameter zur Dosisoptimierung [56]. Entspre-
chende Zielwerte müssen jedoch noch definiert und klinisch
untermauert werden.

Die hohe chemisch-physikalische Stabilität von FOM [57]
würde auch die kontinuierliche Infusion, eine für die Inten-
sivmedizin interessante Form der Verabreichung, erlauben.
Damit ließe sich eine effektive Plasmakonzentration durch
eine wesentlich niedrigere Tagesdosis bzw. Natriumbelastung
aufrechterhalten. Studien dazu stehen jedoch noch aus.

Pharmakokinetik unter Nierenersatztherapie

Aufgrund der Kleinheit und Hydrophilie des Moleküls und der
praktisch fehlenden Bindung an Plasmaproteine [58] wird
FOM in auf Diffusion und auf Konvektion basierenden Nie-
renersatzverfahren mit einer Halbwertszeit von 4-6 h elimi-
niert [59, 60, 61, 62, 63]. Allerdings sind die verfügbaren Stu-

 

 

 

 

 

         

 
 

  

Plasma 

Subcutis 

Knochen 

Liquor 

)

)

 

 

 
Plasma 

Subcutis 

Knochen 

Liquor 

Plasma 

Subcutis 

Knochen 

Liquor 

 

 

     

  

    

  

 

)

)

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

)

 
 

 

) )
  

) )
  

) )

4

Abbildung 2: Konzentrations-Zeit-Profile nach einer intravenösen Einzeldosis von 8 g FOM-Natrium in Plasma, subkuta-
nem Fettgewebe, Metatarsalknochen (Spongiosa) und Liquor bei Patienten mit diabetischer Fußinfektion (n=9) bzw. bak-
terieller Ventrikulitis (n=6). Die Fluktuationen im Liquor waren durch die Probenentnahmetechnik bedingt (nach Schintler
et al., 2009 [48] und Pfausler et al., 2004 [55]).
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dienergebnisse, die fast alle aus den Jahren zwischen 1977 und
1985 stammen, nur bedingt auf den heutigen technischen Stand
der Nierenersatzverfahren übertragbar. Unter kontinuierlichen
Verfahren (veno-venöse Hämofiltration, Hämodiafiltration)
gilt jedoch eine intravenöse tägliche Dosis von 2 x 4-8 g FOM
als effektive und sichere Empfehlung [63]. Bei der klassischen
intermittierenden Hämodialyse im anurischen Patienten genügt
eine intravenöse Einmaldosis von 2 g FOM nach Ende der Dia-
lyse, um im interdialytischen Intervall einen ausreichend hohen
Plasmaspiegel aufrecht zu halten [61]. Für neuere Verfahren,
z.B. die SLE(D)D (slow low-efficient daily dialysis), gibt es
noch keine publizierten Daten.

Sicherheitsprofil
FOM ist eine gut verträgliche Substanz. Die wichtigsten der
bisher beobachteten Nebenwirkungen und Häufigkeiten sind
in Tabelle 2 aufgelistet. Bei intravenöser Gabe ist die Hyper-
natriämie und damit verbundene Hypokaliämie durch den
Natriumgehalt von 14,5 mmol pro g FOM-Natrium das häu-
figste Problem (bis 26% der Behandlungen) [64, 65, 66].
Daher sollte der Elektrolytstatus während der Behandlung mit
FOM-Natrium engmaschig überwacht werden. Durch die

Natriumbelastung kann es zu einem Anstieg des Blutdrucks
und zur Bildung von Ödemen kommen.

Indikationen

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen
Allgemein wird der oralen Behandlung mit einer Einzeldosis
von 5,6 g FOM-Trometamol (entspricht 3 g FOM) bei unkom-
plizierten Infektionen des unteren Harntraktes erwachsener
Frauen klinische Wirksamkeit in rund 76-94% der Fälle
bescheinigt [67, 68, 69]. FOM-Trometamol wird in interna-
tionalen Richtlinien auch für Schwangere mit asymptomati-
scher Bakteriurie oder unkomplizierter Zystitis empfohlen [70,
71]. Sie ist ähnlich sicher und erfolgreich wie die 3-5-tägige
Gabe eines Standard-Betalaktams (klinische Heilung 79% ver-
sus 78-86%, Keimeradikation 92-95% versus 80-95%) [67,
68, 70]. Bei klinischem Ansprechen wird die Kontrolle der
Kultur als nicht notwendig erachtet [72].

Zwei Arbeitsgruppen verabreichten im Rahmen von Pilot-
studien bei Infektionen der unteren Harnwege statt einer Ein-
maldosis je eine Dosis von 3 g FOM am Tag 1, 3 und 5 (off-
label). In den beiden Studien aus der Türkei wurde in insge-

5

Tabelle 2: Unerwünschte Ereignisse unter der Therapie mit FOM (nach persönlicher Erfahrung der Autoren und Über-
sichtsarbeiten von Florent et al., 2011 [64], Iarikov et al., 2015 [66]).

1Amoxicillin, Flucloxacillin, Cephalosporine, Clindamycin, Gentamicin, Amikacin, Fluorchinolone, Nitrofurantoin,
Metronidazol; FOM: Fosfomycin.

Event Häufigkeit

Intravenöses FOM-Natrium            Orales FOM-Trometamol            Vergleichsantibiotika1

Hypokaliämie bis 26% 0 0

Hypernatriämie 1-6% 0 0

Hypertonie 6% 0 <0,5%

Ödeme (nicht-allergisch) bei Prädisposition 0 <0,5%

Akutes Nierenversagen 4% 0 4%

Allergische Hautreaktionen 2% <0,5% 3-9%

Gastrointestinale Störungen 1% 6,5% 3-6%

Blutbildveränderungen ≤1% 0 ≤1%

Abnorme Leberwerte 1% 0 1%

Kopfschmerzen, Schwindel <0,5% <0,5% <0,5%

Vaginitis <0,5% 0,5% 1%

Periphere Phlebitis ≤1% – <0,5%
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samt 79 Patienten beiderlei Geschlechts (19-85 Jahre) mit
nichtfieberhaften unteren HWIs durch ESBL+ Escherichia
coli klinische Effektivität in 78 bzw. 94% und Keimeradika-
tion in 59 bzw. 79% erreicht [73, 74]. In der multizentrischen
Studie aus China mit ähnlichem Patientenkollektiv (die Harn-
wegspathogene wurden in dieser Publikation nicht näher spe-
zifiziert) wurde in 63% der Patienten klinische, und in 84%
mikrobiologische Heilung erzielt [75]. Die Gabe alle 48 Stun-
den ist möglich, da 24-48 Stunden nach einer Dosis effekti-
ve Wirkstoffkonzentrationen (>120 mg/l) im Harn gemessen
werden können [45].

Komplizierte Harnwegsinfektionen und Prophylaxe

Als „kompliziert“ bezeichnet man Harnwegsinfektionen
(HWIs) bei Mitbeteiligung des Nierenbeckens (Pyelonephri-
tis), Steinleiden, lokalen Tumoren, anatomischen oder funk-
tionellen Anomalien des Harntraktes. Intravenöses FOM ist
die Formulierung der Wahl bei komplizierten HWIs. Für die
Erstlinientherapie von komplizierten HWIs durch ESBL+

Gram-negative Pathogene ist derzeit die Klasse der Carba-
peneme der Goldstandard [27, 74]. Die Behandlung einer
komplizierten HWI muss je nach zugrundeliegender Patho-
logie interdisziplinär geplant werden.

Von einer rezidivierenden HWI wird gesprochen, wenn je
nach Autor mindestens 3 Episoden in 6 Monaten oder 4 Epi-
soden in 12 Monaten auftreten. Rudenko et al. verglichen in
einer randomisierten Studie (2005) orales FOM-Trometamol
(3 g alle 10 Tage über 6 Monate) versus Placebo bei rezidi-
vierender unkomplizierter unterer HWI (n=317). Die Auto-
ren fanden eine signifikant niedrigere Rate an HWI-Episo-
den pro Patienten-Jahr (0,14 versus 2,97; P<0,001), sowie
eine längere Dauer bis zum ersten Rezidiv (38 versus 6 Tage;
P<0,01) [76]. Diese Werte sind durchwegs vergleichbar mit
denen anderer von der Europäischen Vereinigung der Urolo-
gen (EUA) zur Langzeitprophylaxe empfohlenen Substanzen
(Nitrofurantoin, Trimethoprim, Cotrimoxazol, bei speziellen
Indikationen auch orale Cephalosporine und Fluorchinolo-
ne), die jedoch meist täglich eingenommen werden müssen
[76, 77, 78].

Im Rahmen einer transrektalen Prostatabiopsie kann mit einer
präoperativen oralen Verabreichung von 3 g FOM (der opti-
male Zeitpunkt ist 1- 4 h vor dem Eingriff) die Rate der post-
interventionellen HWIs im Vergleich zu Fluorchinolonen
deutlich gesenkt werden (febrile HWIs: 5% versus 21-74%;
afebrile HWIs: 8% versus 16-76%) [79, 80]. Allerdings wur-
den mit dieser Formulierung in der äußersten Zone der
Prostata nur mäßige Spitzenkonzentrationen um 4 mg/l erzielt
[79], so dass stattdessen eine intravenöse Einmaldosis von
4-8 g (100% Bioverfügbarkeit) überlegenswert wäre. Die
Kombination von FOM mit Metronidazol eignet sich gut für
die perioperative Prophylaxe bei urologischen oder ausge-
dehnten abdominellen Eingriffen bei Risikopatienten (Infek-
tion oder Kolonisation durch multiresistente Erreger in der
Anamnese), wo sie in randomisierten Studien anderen Kom-

binationen hinsichtlich der Prävention infektiöser Kompli-
kationen überlegen war [81].

Abszesse
In bakteriellen Abszessen wird häufig eine polymikrobielle
aerob-anaerobe Flora gefunden. Wann immer möglich soll-
te eine antimikrobielle Therapie adjuvant zu einer Drainage
oder chirurgischen Entfernung des Abszesses verabreicht
werden. Die ausgezeichnete Gewebepenetration von FOM
und seine Stabilität bei niedrigem pH prädestinierten FOM
als wertvollen Bestandteil einer antimikrobiellen Therapie.
Pharmakokinetische Modelle auf Basis von Spiegelbestim-
mungen in vivo zeigten, dass mit einer Tagesdosis von 24 g
(8 g alle 8 h) im Inhalt von Weichteilabszessen mittlere Kon-
zentrationen erreicht werden können, die auch für weniger
empfindliche Erreger ausreichend sind [82]. Unterschiede in
der Dicke der Abszessmembran und im Durchmesser des
Abszesses bedingen jedoch eine hohe Variabilität in den Spit-
zenkonzentrationen von FOM und der Zeit bis zu ihrem
Erreichen. 

Kusachi et al. behandelten 104 Patienten mit erfolglos vor-
behandelten, dränierten Abszessen des Bauchraumes mit
einer besonderen Art der Kombinationstherapie. FOM
wurde hier zweimal täglich, jedoch immer 1 h vor dem
jeweils anderen Antibiotikum verabreicht („time-lag combi-
nation therapy“) [83], um den „wegbereitenden“ Effekt von
FOM in Biofilmen zu nutzen. Diese Strategie erwies sich
mit einer (retrospektiv erhobenen) klinischen Erfolgsrate
von 91/104 (87,5%) als insgesamt äußerst erfolgreich. In
63/73 (86,3%) Patienten mit systemic inflammatory respon-
se syndrome (SIRS) normalisierten sich Körpertemperatur
und Leukozytenzahl innerhalb von 7 Tagen.

Implantatinfektionen und Endokarditis
Biofilme auf Implantaten (Gelenksprothesen, Schrittma-
chersonden, Zentralvenenkatheter, mechanische Herzklap-
pen, etc.) werden häufig durch koagulase-negative Staphy-
lokokken verursacht. Diese sind oft nur mäßig empfindlich
oder resistent gegenüber FOM [14, 22, 84]. Staphylococcus
epidermidis, der häufigste Vertreter, konnte in experimentel-
len Biofilmen nur durch therapeutisch kaum erreichbare
lokale Konzentrationen von FOM und anderen Antibiotika 
(≥ 32-fache MIC) beeinflusst werden [84]. FOM soll daher
bei Implantatinfektionen erst nach Keim- und gegebenenfalls
Empfindlichkeitsnachweis zum Einsatz kommen. Zusätzlich
wird in den meisten Fällen ein Debridement bzw. ein Aus-
tausch des Implantats notwendig sein.

Auch bei Endokarditis bilden Biofilme auf den natürlichen
oder mechanischen Herzklappen ein Reservoir für Erreger,
die von dort in die Blutbahn streuen können. FOM zeigte bei
operierten Patienten eine gute Penetration in das Klappenge-
webe (ca. 60% der Plasmakonzentration nach 60-120 min)
[85]. In publizierten Fallserien sprachen Patienten mit Rechts-
herzendokarditis durch Methicillin-sensitive und -resistente
Staphylococcus aureus-Stämme nach erfolgloser Monothe-
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rapie mit Glycopeptiden oder Daptomycin gut auf eine Kom-
bination von FOM mit Daptomycin (in einer supratherapeu-
tischen Dosis von 10 mg/kg) oder Imipenem an [86, 87].

Diabetisches Fußsyndrom
Bei chronischen diabetischen Fußulzera kann die Unter-
scheidung zwischen bakterieller Kolonisation und Infektion
Schwierigkeiten bereiten. Die therapeutische Entscheidung
wird durch die Beurteilung nach etablierten Symptomen-
Scores (z.B. PEDIS oder Diabetic Foot Infection Wound Score
der amerikanischen Fachgesellschaft für Infektionskrankhei-
ten) und Bildgebung unterstützt [88]. Wenn Wundmaterial
nach sorgfältiger Reinigung und Debridement steril aus 
tieferen Gewebsschichten gewonnen wird, ist die daraus kul-
tivierte Flora gegenüber einem oberflächlichen Abstrich
wesentlich aussagekräftiger (64% versus 23% Konkordanz
mit den Erregern im darunterliegenden Knochengewebe) [89,
90]. Ist eine antimikrobielle Therapie indiziert, kommt FOM
wegen seines breiten Aktivitätsspektrums und seiner guten
Gewebe- und Biofilmgängigkeit, eventuell in Kombination
mit anderen Antibiotika, in Frage. Die Knochenkonzentra-
tionen nach 3 x täglicher intravenöser Verabreichung von 
50-100 mg/kg FOM deckten eine Vielzahl in Frage kom-
mender Erreger (überwiegend Gram-positive Kokken, aber
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auch Gram-negative Bakterien und Mischinfektionen) sicher
ab [48, 49, 89] (Abb. 2).

Die Wirksamkeit von FOM in Knochengewebe ist tierexpe-
rimentell gut belegt. In Ratten mit Osteomyelitis durch
MRSA führte FOM zu einer Eradikation der Keime im Kno-
chen in 9 von 10 Tieren. Mit den Vergleichssubstanzen Van-
comycin und Daptomycin gelang lediglich eine signifikante
Reduktion der Keimzahlen um 1,5-2 log10-Stufen gegenüber
der unbehandelten Kontrollgruppe [91, 92] (Abb. 3). Sten-
gel et al. (2005) beschrieben 52 Patienten mit tiefen bis in
Knochen oder Gelenke reichenden diabetischen Fußulzera,
die mit FOM behandelt wurden (in 42% als Zweitlinienthe-
rapie, meist in Kombination mit einem Betalaktam, Cipro-
floxacin, Clindamycin oder Meropenem). In 13 Patienten
(25%) wurde eine klinische Heilung erzielt, 31 weitere Pati-
enten (60%) konnten mit einer deutlichen klinischen Besse-
rung entlassen werden. Bei 48 Patienten (92%) konnte die
drohende „große“ Amputation (definiert als Amputation pro-
ximal der Chopart’schen Linie) abgewendet werden [93]. 

Abbildung 3: Reduktion der Keimzahl von MRSA (Klinikisolat) in experimenteller Osteomyelitis in Ratten nach vier-
wöchiger Behandlung (nach Pöppl et al., 2011 [91] und 2014 [92]). Die Abbildung vereint Daten aus zwei separaten Studien
mit identem experimentellem Design. Die MICs des Erregers für FOM, Daptomycin und Vancomycin waren 0,5; 0,25 und
1,5 mg/l. Das Startinokkulum betrug 2 x 106 bis 1 x 107 Keime.

KBE: Koloniebildene Einheiten; DAP: Daptomycin 60 mg/kg 1 x tgl. s.c.; FOM: Fosfomycin 75 mg/kg 
1 x tgl. intraperitoneal; VAN: Vancomycin 50 mg/kg 2 x tgl. intraperitoneal
*P ≤ 0,002 versus unbehandelte Gruppe; ** Eradikation der Keime aus dem Knochen
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Spondylodiszitis
Eine Spondylitis oder Spondylodiszitis kommt nach operati-
ven Eingriffen an der Wirbelsäule oder im Rahmen von
hämatogener Streuung vor. Risikofaktoren sind intravenöser
Drogenabusus, Diabetes und Leberzirrhose. Eine zu spät
behandelte Spondylodiszitis kann mit einer schweren Kom-
plikation, zum Beispiel einem sub- oder epiduralen Empyem
mit Querschnittssymptomatik, einer septischen Venenthrom-
bose im Spinalkanal oder, bei entsprechender Lokalisation,
mit einem Pleuraempyem oder Psoasabszess einhergehen.
FOM eignet sich hier als empirische Erstlinientherapie, die
mit anderen gut gewebegängigen und gegen Staphylokokken
wirksamen Antibiotika kombiniert werden kann [94]. Ziel
muss jedoch der Erregernachweis mittels CT-gezielter Punk-
tion sein, da selten auch Enterokokken, Gram-negative
Keime, Acinetobacter spp. und Mycobacterium tuberculosis
nachgewiesen werden [95, 96, 97].

Bakterielle Infektionen des Zentralnervensystems 
Die unter dem Begriff Blut-Hirnschranke zusammengefas-
sten mikroanatomischen Barrieren sind bei bakterieller
Meningitis gestört und dann von Antibiotika besser pene-
trierbar. Die häufigsten Erreger, Pneumo- und Meningokok-
ken sowie Haemophilus influenzae, sind in Europa hervor-
ragend empfindlich gegenüber Betalaktamen. Betalaktame
können die Bluthirnschranke sowohl in der Akut- als auch in
der Erholungsphase ausreichend durchdringen [98]. Daher
sollte intravenöses FOM eher für die empirische Therapie bei
einer nosokomialen Ventrikulitis bzw. Ventrikulomeningitis
vorbehalten bleiben [51], da hier die Wahrscheinlichkeit von
multiresistenten Erregern (z.B. MRSA) erhöht ist. Bei low
gradeMeningitiden, wie sie nicht selten von Staphylokokken
verursacht werden, ist wegen der relativ geringen Zellzahl die
Konzentration von Glyzerin- oder Glucose-Phosphat im
Liquor möglicherweise zu gering, um die volle antimikrobi-
elle Aktivität von FOM zu induzieren [99, 100]. H. Tritthart
berichtete 1987 vom erfolgreichen perioperativen Einsatz von
intravenösem FOM bei Abszessen des Gehirns oder Rücken-
marks, wo im Abszessinhalt ähnlich hohe Konzentrationen
wie im Serum gemessen wurden, und in 24 von 25 Fällen
eine mikrobiologische Heilung erzielt werden konnte [52].
Auch die Liquorshunt-Infektion ist ein Einsatzgebiet für
hochdosiertes FOM [55].

Fazit und Ausblick
FOM ist durch seine hervorragenden pharmakokinetischen
Eigenschaften und Verträglichkeit, und seine Aktivität auch
gegen multiresistente Erreger einzigartig unter den antimi-
krobiellen Wirkstoffen. Kein anderes Antibiotikum ist hin-
sichtlich Pharmakokinetik und Pharmakodynamik so gut
definiert wie FOM. Bei Infektionen mit multiresistenten
Erregern stellt FOM oft die letzte Therapieoption dar. Aller-
dings wurde intravenöses FOM in vielen Studien als Teil
einer antimikrobiellen Kombinationstherapie verwendet, so

dass eine definitive Aussage über die Monotherapie mit FOM
nicht möglich ist. Derzeit findet FOM-Natrium zunehmend
auch internationale Beachtung. Zulassungen in Ländern
außerhalb Europas (z.B. in den USA), und mehr Daten zur
Wirksamkeit und Verträglichkeit von FOM aus multizentri-
schen, kontrollierten Studien werden in näherer Zukunft
erwartet. Die günstige Resistenzsituation und die bisherige
Datenlage zu FOM selbst in schwierigen kritischen Situa-
tionen könnten Prädiktoren für einen weltweiten Einsatz die-
ser Substanz sein.  
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