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Giriş 

Fosfomisin bir organik fosfonat molekülüdür. Hızlı bakterisidal etki gösterir ve peptidoglikan biyosentezinin ilk adımını katalizleyen enol-piruvil transferazı geri dönüşümsüz 
olarak inhibe ederek hücre duvarı sentezini inhibe eder. 

 
Fosfomisin, özellikle Escherichia coli ve bazı diğer Enterobacterales türlerine karşı etkili, geniş spektrumlu bir antibiyotiktir. Ayrıca S. aureus’a (metisiline dirençli S. aureus 
dahil) ve koagülaz negatif stafilokokların çoğuna etkilidir. Enterococcus spp. ve izolatlar arasında geniş bir MİK aralığı gözlenen Pseudomonas aeruginosa’ya karşı daha az 
etkilidir. İçsel (i ve ii) veya kazanılmış (iii) direncin üç mekanizması vardır: i) fosfomisinin bakteriyel enzim fosA tarafından yıkılarak inaktivasyonu, ii) fosfomisinin antibakteriyel 
etki göstermek için bağlanması gereken bakteriyel enzim MurA'nın modifikasyonu iii) fosfomisin taşıyıcısının ifadesinden sorumlu genin mutasyonu sonucunda patojen 
tarafından fosfomisinin alımının azalması. Klebsiella pneumoniae, Klebsiella aerogenes, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp.'nin çoğu fosA enzimlerine sahiptir. 
MİK'leri 8 mg/L'nin üzerinde olan Escherichia coli izolatları fosA genini barındırmaktadır. Her ne kadar in vitro direnç oluşumu hızlı bir şekilde gerçekleşse de klinik izolatlardaki 
direnç oranları hala oldukça düşüktür. İn vitro dirençli mutantlar 104 ila 105 sıklığında ortaya çıkmaktadır. İn vivo direnç, özellikle GSBL üreten E. coli'de giderek daha fazla 
gözlenmektedir. Kritik hastalarda İV fosfomisin genellikle kombinasyon tedavisinde kullanılmaktadır. Bu gerekçe dökümanı, monoterapi olarak kullanılan İV fosfomisin için 
geçerlidir. 

 

 

Klinik sınır değerlerle ilişkili dozlar 

Standart doz: 4g x 4 iv veya 6g x 3 iv 
 
Yüksek doz: Yok 

 

MİK dağılımları ve epidemiyolojik sınır değerler (ECOFF)  

MİK dağılımları ve ECOFF değerlerine https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=init adresinden ulaşılabilir. 

 
 
  
 

https://mic.eucast.org/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=init
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Farmakokinetik özellikler 
 

 
FK parametre 

Kritik olmayan 
hasta (N=11) 

Sauerman ve ark., 
2005 

 
Kritik olmayan hasta 

(N=6) 
Pfausler ve ark., 2004 

Kritik olmayan hasta 
(N=16) 

Merino-Bohórquez ve 
ark., 2018 

Kritik olmayan 
hasta (N=14) 
Dorn ve ark., 

2019 

Sağlıklı (n=27) 

Wenzler ve 
ark., 2017 

 
Kritik hasta 

Parker ve ark., 
2015 

 
Doz 

8 g (tek doz) 8g q8h 

(tek doz) 

8g q8h 
(çoklu 
dozlar) 

4g q6h (kararlı 
durum) 

8g (tek doz) 8g (tek doz) 6g q6h 
(ilk doz) 

6g q6h 
(2. gün) 

Cmax (mg/L) 446 ±128 260 ± 85 307 ± 101 422.6 ± 86.8 594+149 370 ± 61.9   

 0.47± 0.12 1.2 ± 0.4 1.5 ± 1.2   1.08 ± 0.01   

Cmin (mg/L) 
(aralık) 

   178.7 
(106.11-246.93) 

  84.3 
(41-172) 

250 
(76-684) 

Total vücut 
klirensi (L/sa) 

7.56 ± 4.08 7.4 ± 2.3 5.0 ± 2.0 2.43±1.64 5.55 ±1.19 7.8 ± 1.4 2.06 5.57 

Eliminasyon T ½ 
(sa), ortalama 
(aralık) 

3.7 ± 2.2 3.0 ± 1.0 5.0 ± 2.0 
 

2.74 ± 0.47 2.8 ± 0.6 
  

AUC0-8 (mg.sa/L) 1,029 ± 398 929 ± 280 1,035 ± 383      

AUC0-24 (mg.sa/L)    5,215.08 ± 1972.27     

AUC0-∞ (mg.sa/L)     1,515 ± 352 1,060 ± 192   

Dağılım 

hacmiss (L) 
28.6 ± 9.9 30.8 ± 10.2 26.3 ± 9.7 

 
19.0 ± 3.1 31.5 ± 10.4 49.5 48.8 

Fosfomisinin proteine bağlanma oranı %0’dır. 
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Farmakodinamik özellikler 
 

 

 
İndeks* 

            Nötropenik uyluk enfeksiyonu modeli 
Lepak ve ark., 2017 In vitro boş fiber modeli 

 
E. coli 
(N=5) 

 
K. pneumoniae 

(N=3) 

 
P. aeruginosa 

(N=2) 

E. coli (N=1) 
Docobo-Peréz ve ark.,      

2015 

E. coli (N=3) 
Van Scoy ve ark., 

2015 

S. aureus 
(N=5) 

Noel ve ark., 
2020 

fAUC0-24/MİK bakteriyostaz 23.7±15.3 21.1±19.5 11.3/17.9    

fAUC0-24/MİK, 1-log10 öldürme için 98.9±78.41 21.6 (1 suş) 1 15.6/40.81 
   

fAUC0-24/MİK, direnç 
baskılama 

   
3136 

  

fCmax/MİK, staz için 
    

11.9 x ~20 6.2±2.4 

fCmax/MİK, 1-log10 öldürme için 
    

20.9 x ~20 7.5±2.4 

fCmax/MİK, 2-log10 öldürme için     
32.8 x ~20 9.2±3.4 
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Monte Carlo simulasyonları 

E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa’da yüksek ve düşük temasa bağlı olarak staz, 1-log10 öldürme ve ve günlük 16 g dozda her bir fosfomisin MİK'inde direnç 
baskılaması için FK/FD hedefleri ve hedefe ulaşma olasılığı sırasıyla Merinos-Bohorquez ve ark. 2018 (AUC24 5,215,08±1972,27 mg.saat/L, Cmaks=423±86,8) ve 
Pfausler ve ark. 2004 (AUC0-24=2070±766 mg.saat/L, Cmaks=307±101 mg/l) tarafından gösterilmiştir. 1-log öldürme etkisine yalnızca bir hayvanda ulaşıldığından, K. 
pneumoniae için Enterobacterales FK/FD hedefi (83,3 fAUC/MİK) kullanılmıştır.  

S. aureus’da her bir fosfomisin MİK'inde staz, 1-log ve 2-log öldürme etkilerinin (fCmax/MIC 6.2, 7.5, 9.2, Noel ve ark. 2020) hedefe ulaşma olasılığı, Merino-Bohórquez 
ve ark.(2018)’nın popülasyon farmakokinetik modellerine dayalıdır. Düşük temas Monte Carlo simülasyonlarına dayanarak, E. coli için 8 mg/l'lik bir FK/FD sınır değeri 
belirlenmiştir. Diğer türler için FK/FD sınır değerleri, yüksek maruziyette bile sokak tipi popülasyonu bölmektedir. 
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Klinik çalışmalar 

Tek başına kullanılan intravenöz fosfomisin için, duyarlılık ve sonuçlanımla ilgili veriler yalnızca bir çalışmada (ZEUS çalışması) mevcuttur (Kaye ve ark., 2019). 
İntravenöz fosfomisinin diğer aktif antimikrobiyallerle kombinasyon halinde kullanıldığı çok çeşitli klinik çalışmalar vardır (Falagas ve ark., 2016). 
 
ZEUS çalışması, hastanede yatan yetişkinlerde çoklu ilaç direnci olan patojenlerin neden olduğu,akut piyelonefrit de dahil olmak üzere (%54), komplike idrar yolu 
enfeksiyonlarının tedavisinde, intravenöz fosfomisinin (her 8 saatte bir 6g) piperasilin/tazobaktam (4,5g/8saat) ile karşılaştırıldığı çok merkezli, randomize, çift kör bir 
çalışmadır. Sonuçlanımlar 19. günde değerlendirilmiştir. Fosfomisin grubunda %90,8 oranında klinik iyileşme elde edilirken, piperasilin-tazobaktam grubunda bu oran 
%91,6 olmuştur. Mikrobiyolojik eradikasyon piperasilin/tazobaktam grubunda %54.5, fosfomisin grubunda %64.7 oranlarında (%10,2 fark, %95 GA: -0,4, 20,8) 
gözlenmiştir. Çalışmadaki E. coli izolatlarının çok azında MİK değerleri 2 mg/L'nin üzerinde bulunmuştur. Klebsiella pneumoniae için MİK ile sonuçlanım arasında bir ilişki 
görülmemiştir. 
 
Başlangıç Patojeni ve MİK'e göre Klinik ve Mikrobiyolojik Sonuçlar aşağıda gösterilmektedir. 
 
 

 
 

Kısaltmalar: ZTI-01 = fosfomisin iv; PIP-TAZ = piperasilin-tazobaktam 



EUCAST Gerekçe Dokümanı İntravenöz Fosfomisin v 1.0 

 

 

Klinik sınır değerler 

İntravenöz fosfomisin için klinik sınır değerlerine Sınır Değer Tabloları’nın en güncel versiyonundan ulaşılabilir: https://www.eucast.org/clinical_breakpoints 
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Not: İntravenöz fosfomisin için yayınlanmış sınır değerler  yalnızca monoterapi olarak kullanıldığı durumlar için geçerlidir. 
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