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Zusammenfassung
!

In den vergangenen 50 Jahren haben sich die
Methicillin-resistenten S. aureus-Stämme (MRSA)
weltweit verbreitet. Nach wie vor ist Vancomycin
das überwiegend empfohlene Antibiotikum zur
Behandlung entsprechender Infektionen. Teico-
planin stellt eine Alternative mit längerer Halb-
wertzeit dar. Telavancin ist ein neueres Vanco-
mycin-Derivat, das in klinischen Studien etwa
gleich wirksam wie Vancomycin war. Bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz sollte es nicht ange-
wandt werden. Nephrotoxische Wirkungen der
Glykopeptide schränken ihre therapeutische Ver-
wendbarkeit ein. Das Oxazolidinon Linezolid ist
dem Vancomycin therapeutisch gleichwertig bis
überlegen. Bei einer Therapie mit dieser Substanz
sind Blutbildkontrollen notwendig, neurotoxi-
sche Wirkungen wurden vor allem bei längerer
Behandlungsdauer beobachtet. Beachtet werden
müssen die Interaktionen mit serotoninerg wirk-
samen Arzneistoffen. Neue Möglichkeiten eröff-
nen sich mit Ceftarolin, dem ersten MRSA-wirk-
samen β-Laktamantibiotikum. Kontrollierte Stu-
dien bei pulmonalen MRSA-Infektionen liegen
allerdings nicht vor. Daptomycin, ein Lipopeptid,
und Tigecyclin, ein Glycylcyclin, zeigen in vitro
ebenfalls Aktivität gegen MRSA, kommen aber
zur Behandlung pulmonaler MRSA-Infektionen
ebenfalls nicht in Betracht. Am Beispiel dieser
Antibiotika wird deutlich, dass der Nachweis
einer in vitro-Aktivität zwar von Bedeutung ist,
dass aber die für eine Therapieentscheidung not-
wendigen Erkenntnisse nur aus doppelblind-ran-
domisierten klinischen Studien abgeleitet werden
können.

Abstract
!

Over the last 50 years methicillin-resistant S. au-
reus (MRSA) spread globally. Vancomycin is still
the most recommended antibiotic for MRSA-in-
fections. Teicoplanin is an alternative glycopep-
tide with longer elimination half-life. Telavancin
is a more recently developed derivative of vanco-
mycin with similar clinical efficacy as vancomy-
cin. It is not recommended for treatment of pa-
tients with renal insufficiency. Nephrotoxicity
limits the therapeutic use of glycopeptide anti-
biotics. The oxazolidinone linezolid exhibits sim-
ilar to superior therapeutic efficacy. Hematologic
controls are necessary during treatment with this
antibacterial agent. Neurotoxic effects have been
observed mainly in patients who received pro-
longed linezolid treatment. Attention must be
paid to possible interactions with concomitantly
given drugs acting on the serotonergic system.
New therapeutic options arise with ceftaroline,
the first β-lactam antibiotic with activity against
MRSA. However, controlled clinical trials with
pulmonary MRSA infections have not been con-
ducted with ceftaroline. Daptomycin, a lipopep-
tide, and tigecycline, a glycylcyclin are active in
vitro against MRSA as well, but are also not indi-
cated in pulmonary MRSA infections. These anti-
biotics show in an exemplary manner that anti-
bacterial activity in vitro is an important pre-
requisite, but relevant data for a therapeutic deci-
sion should be derived from randomized con-
trolled clinical double-blind trials.
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Einleitung
!

Das penicillinasefeste Penicillin Methicillin wurde vor mehr als
50 Jahren zur Behandlung von Infektionen durch Penicillinase-
bildende Staphylokokken entwickelt. Es war als Therapeutikum
nie bedeutsam, denn bereits rasch nach der Einführung wurden
resistente Staphylokokken entdeckt [1]. Einen großen Bekannt-
heitsgrad erlangte die Substanz trotzdem: Sie wird als Referenz-
substanz benutzt, um Staphylokokken zu charakterisieren, die
nicht durch Penicillinasebildung, sondern andere Mechanismen
resistent geworden sind (MRSA=Methicillin-resistente Staphylo-
coccus aureus).
Seit dem ersten Auftreten von MRSA-Stämmen haben sich diese
Erreger weltweit besonders im stationären, aber auch zuneh-
mend im ambulanten Bereich verbreitet. Während in Europa die
nosokomial entstandenenMRSA-Infektionenweiterhin dominie-
ren, werden in den USA in einigen Regionen MRSA-Infektionen
häufiger im ambulanten Bereich als im Krankenhaus beobachtet.
Invasive MRSA-Infektionen gehen einher mit einer vermehrten
Letalität, sie verursachen einen relativ langen Krankenhausauf-
enthalt und signifikant erhöhte Kosten [2]. Ursächlich für die
Multiresistenz der MRSA gegen Penicilline, Cephalosporine und
Carbapeneme ist eine Änderung der Penicillin-bindenden Protei-
ne (PBP) in diesen Bakterien. Resistente Erreger produzieren
PBP2a, ein modifiziertes Protein, mit dem keines der bisher übli-
chen β-Laktamantibiotika interagiert. Mit Ceftarolin-Fosamil und
Ceftobiprol wurden jedoch in den vergangenen Jahren erstmals
β-Laktamantibiotika entwickelt, die auch bei diesen Erregern
therapeutisch einsetzbar sind (●" Abb.1) [3]. Sie stellen damit
Alternativen zu den klassischen Substanzen wie Vancomycin,
Teicoplanin oder Linezolid dar. In dieser Übersicht erfolgt eine
aktuelle Bestandsaufnahme zum Stellenwert von älteren oder
neueren Antibiotika in der Therapie von MRSA-Infektionen. Da-
bei soll insbesondere ihre mögliche Verwendung bei Infektionen
der tiefen Atemwege betrachtet werden (●" Tab.1).

Abb.1 β-Laktamresis-
tenz bei Staphylokok-
ken Zytoplasma, Zell-
membran und Zellwand
von Staphylococcus au-
reus. Die Vorstufen des
polymeren Peptidogly-
kans in der Zellwand
werden im Zytoplasma
synthetisiert, an Lipid-
carrier gebunden, in der
Zytoplasmamembran
verankert und dann
zum weiteren Aufbau
der Zellwandschichten
benutzt. Das endständi-
ge Dipeptid aus zwei
Aminosäuren D-Alanin
(D-Ala-D-Ala) ist die Er-
kennungsstruktur für
die Enzyme der Zell-
wandsynthese, wie zum
Beispiel die Transpepti-
dase (=PBP2a). Aus [3].

Mehrere Resistenzmechanismen sind möglich:
1. Stämme, die ihre Resistenz durch Penicillinase erreichen, zerstören das
Penicillin bereits außerhalb der Zelle. Penicillinase-feste Penicilline, wie z.B.
Methicillin oder Flucloxacillin, sind dann noch wirksam.
2. Methicillin-resistente Stämme bilden das PBP2a – ein modifiziertes
PBP (Penicillin-bindendes Protein), an das β-Laktamantibiotika nicht binden
können und dadurch unwirksam sind.
3. Ceftarolin bindet an PBP2a und ist das bisher einzige therapeutisch ver-
fügbare β-Laktamantibiotikum, das gegen MRSA wirksam ist.

Tab. 1 Antibiotika mit Aktivität
gegen Methicillin-resistente
S. aureus (MRSA).

Arzneistoff Handelsname Gruppe Tagesdosis Indikation

Vancomycin diverse Generika Glycopeptid 2 × 1g
i. v.

CAP, HAP1

Teicoplanin Targocid Glycopeptid 1 × 400mg2

i. v.
CAP, HAP

Telavancin Vibativ3 Lipoglycopeptid 1 × 10mg/kg
i. v.

HAP

Linezolid Zyvoxid Oxazolidinon 2 × 600mg
i. v./p. o.

CAP, HAP

Ceftarolin Zinforo Cephalosporin 3 × 600mg
i. v.

CAP

Ceftobiprol nicht im Handel4 Cephalosporin 2–3 x 500mg
i. v.

(CAP, HAP klinisch geprüft,
siehe Text)

Daptomycin Cubicin Lipopeptid 1 x 4–6mg/kg i. v.5 nicht indiziert bei pulmonalen
Infektionen

Tigecyclin Tygacil Glycylcycline 1 x 50mg/kg6

i. v.
nicht indiziert bei pulmonalen
Infektionen

1 Laut Fachinfo ist Vancomycin bei „Pneumonie“ ohne weitere Angabe indiziert.
2 Initial werden zwei Dosen im Abstand von 12 Stunden verabreicht.
3 Zurzeit in Deutschland nicht im Handel. Das Arzneimittel VIBATIV soll im Laufe des Jahres 2014 in den Handel kommen.
4 Nicht im Handel. Ceftobiprol wurde von 2008 bis 2010 in der Schweiz und in Kanada unter dem Namen ZEFTERA bzw. ZEVTERA angeboten.
5 Niedrige Dosis (4mg/kg) nur bei komplizierten Haut- und Weichteilinfektionen ohne Bakteriämie.
6 Initial wird eine Dosis von 100mg verabreicht.
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Vancomycin, Teicoplanin
!

Etwa zur gleichen Zeit wie Methicillin kam auch Vancomycin auf
den Markt, seine Bedeutung stieg allerdings erst Anfang der
1980er Jahre, als es zunehmend bei MRSA-Infektionen und bei
der Clostridium difficile-assoziierten Kolitis Anwendung fand [4].
Nach wie vor stellt es das Standardtherapeutikum bei MRSA-In-
fektionen dar. Mit Teicoplanin gibt es seit 1989 ein weiteres Gly-
copeptid, das sich vor allem in den pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Vancomycin unterscheidet.
Glykopeptid-Antibiotika hemmen die Zellwandsynthese gram-
positiver Bakterien, indem sie die Peptidoglykansynthese durch
Bindung an das Substrat hemmen. Damit unterscheiden sie sich

von den β-Laktamantibiotika, welche die Transpeptidase und an-
dere Enzyme der Zellwandsynthese hemmen. In vitro zeigen
Vancomycin und Teicoplanin nur geringe Aktivitätsunterschiede.
Ihr Spektrum ist auf grampositive Erreger begrenzt (●" Tab.2).
Zwischen Vancomycin und Teicoplanin besteht eine partielle
Kreuzresistenz. Einige Vancomycin-resistente Enterokokken
sind Teicoplanin-empfindlich (VanB-Phänotyp). Besorgniserre-
gend ist die seltene, aber in einigen Ländern zunehmende Resis-
tenz bei Staphylokokken (●" Abb.2) [3]. Auch bei Enterococcus
faeciumwerden zunehmend Glykopeptid-resistente Stämme iso-
liert. Ein dramatischer Anstieg der Vancomycin-resistenten Ente-
rokokken in Deutschlandwurde zwischen 2007 und 2012 festge-

Tab. 2 In vitro-Wirkung (MHK90-
Werte, mg/l) einiger Antibiotika
mit MRSA-Aktivität.

Erreger Vancomycin Telavancin Linezolid Ceftarolin Daptomycin

Staphylococcus aureus
(Methicillin-sensibel)

1 0,5 2 0,5 0,5

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent)

1 0,25 2 2 0,5

Staphylococcus aureus
(VISA)1

8 1 2 2 4

Staphylococcus aureus
(Koagulase-negativ)

2 0,5 1 0,5 1

Enterococcus faecalis2 2 1 2 8 1

Enterococcus faecium2 1 0,25 2 > 32 4

Enterokokken
(Van A-Resistenz)

512 8 2 > 32 4

Enterokokken
(Van B-Resistenz)

512 2 2 – 4

Streptococcus pyogenes 0,5 0,06 1 0,008 0,06

Streptococcus pneumoniae 0,5 0,03 1 0,03 (0,06)

Clostridium difficile 1 0,25 8 4 2

mod. nach [14]
1 VISA=Vancomycin-intermediate S. aureus
2 Vancomycin-empfindliche Stämme. Die Häufigkeit Vancomycin-resistenter Enterokokken hat in Deutschland in den vergangenen Jahren
deutlich zugenommen.

Abb.2 Vancomycin-Resistenz bei Staphylokokken.
a Vancomycin erreicht die Vorstufen des Peptido-
glykans nicht, weil die Zellwand verdickt ist und die
Glykopeptid-Antibiotika nicht bis zu der Zielstruk-
tur, dem D-Alanin-D-Alanin, vordringen können.
Dies ist die Ursache für eine relativ schwach ausge-
prägte Resistenz. Die Stämme werden als VISA
(Vancomycin-intermediär resistente S. aureus) oder
GISA (Glycopeptid-intermediär resistente S. aureus)
bezeichnet. b Vorstufen des Peptidoglykans sind in
den resistenten Stämmen so verändert, dass Van-
comycin nicht mehr binden kann. Dies wird erreicht
durch Umwandlung des endständigen D-Alanins in
D-Laktat (VanA, VanB, VanD Stämme) oder D-Serin
(VanC, VanE, VanL). Diese Stämme sind hochresis-
tent (VRSA, Vancomycin-resistente S. aureus). Die
Gene, die diese Resistenz vermitteln (vanA), wurden
primär in Enterokokken nachgewiesen. Sie sind bei
S. aureus zur Zeit noch selten. Aus [3].
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stellt. Mittlerweile sind mehr als 10% der Stämme, die auf inten-
sivmedizinischen Stationen isoliert werden, resistent [5].
Nach oraler Gabe werden Vancomycin und Teicoplanin nicht re-
sorbiert. Dies wird bei der Behandlung der „pseudomembranö-
sen Kolitis“ durch Clostridium difficile ausgenutzt, um nach oraler
Gabe hohe Konzentrationen im Darm zu erreichen. Nach intra-
venöser Infusion ist die Plasmahalbwertzeit von Teicoplanin
etwa zehnfach länger als die von Vancomycin, wodurch eine ein-
mal tägliche Dosierung möglich wird. Beide Antibiotika werden
kaum metabolisiert und sind nicht hämodialysierbar. Die Gewe-
begängigkeit der Glykopeptide ist nicht optimal: Im epithelialen
Flüssigkeitsfilm (ELF) können etwa 50% der Plasmakonzentratio-
nen erwartet werden, in Alveolarmakrophagen wurden Konzen-
trationen von ca. 45mg/l gemessen [6].
Überempfindlichkeitsreaktionen mit Fieber, Urtikaria und Exan-
themen können bei einer Therapie mit Glykopeptiden auftreten.
Ein Blutdruckabfall mit Erythem am Oberkörper („Red-Man-Syn-
drom“) kann bei zu schneller Infusion von Vancomycin durch
Histaminfreisetzung verursacht werden, dieses Phänomen tritt
bei Teicoplanin nicht auf. Bei Behandlung mit Vancomycin oder
Teicoplanin kann eine Verschlechterung des Hörvermögens auf-
treten. Schmerzen und Phlebitis an der Infusionsstelle sind mög-
lich. Hohe Dosen von Glycopeptiden können ein Nierenversagen
verursachen; das Risiko einer reversiblen Nephrotoxizität ist
nach Vancomycin höher als nach Teicoplanin [7]. Vorsicht ist vor
allem bei gleichzeitiger Gabe von anderen potenziell nephrotoxi-
schen Medikamenten geboten (●" Tab.3).
Bei etwa einem Drittel der Patienten mit einer hohen Dosierung
von 4g Vancomycin und mehr pro Tag ließ sich eine nephrotoxi-
sche Reaktion nachweisen im Vergleich zu etwa 11% der Patien-
ten mit einer niedrigen bzw. normalen Dosis. Eine primär einge-
schränkte Nierenfunktion und ein hohes Körpergewicht führen
vermehrt zu nephrotoxischen Reaktionen. Der Quotient aus AUC
(Fläche unter der Konzentrationszeitkurve, 24h) und der mini-
malen Hemmkonzentration (MHK) ist ein wesentlicher pharma-
kologischer Parameter für die Wirksamkeit der Glycopeptide; es
sollten für diesen Quotienten Werte von 350 bis 400 für Vanco-
mycin angestrebt werden. Damit ist eine Vancomycin-Therapie
insbesondere bei MHK-Werten der MRSA von mehr als 1mg/l
problematisch [8].
Die zunehmende Zahl übergewichtiger Patienten stellt immer
häufiger ein Problem dar, wenn es um die optimale Dosierung
von Antibiotika geht. Bei einer Dosiswahl nach Körpergewicht

bleibt bei adipösen Patienten unberücksichtigt, dass sich das Ver-
teilungsvolumen des Antibiotikums nicht proportional mit dem
Gesamtkörpergewicht erhöht [9]. Für Vancomycin wird zunächst
eine Dosierung nach Gesamtgewicht empfohlen, anschließend
sollte die Dosierung durch ein Drug Monitoring optimiert wer-
den, da keine ausreichenden Erfahrungen für andere Empfehlun-
gen vorliegen. Als Ziel wird heute eine Einhaltung von Talspie-
geln zwischen 15 und 20mg/l angesehen. Das Nephrotoxizitäts-
risiko war etwa verdreifacht bei Patienten mit Talkonzentratio-
nen von >15mg Vancomycin/l Plasma im Vergleich zu den Pa-
tienten mit niedrigeren Konzentrationen [10]. Mehrere kleine
Studien deuten darauf hin, dass auch eine kontinuierliche Infu-
sion von Vancomycin über 24 Stunden anstatt der üblichen zwei-
mal täglichen Kurzinfusion sinnvoll sein könnte. Tendenziell
wurden nephrotoxische Reaktionen bei Dauerinfusion seltener
beobachtet, derzeit erlaubt die Datenlage jedoch noch keine ge-
nerelle Empfehlung für diese Maßnahme [11,12].

Telavancin
!

Telavancin ist ein halbsynthetisches Derivat des Vancomycins,
das als Lipoglycopeptid bezeichnet wird. Es hemmt die Zellwand-
synthese der Bakterien und stört die Funktion der Zellmembran.
Die in vitro-Aktivität ist hoch, auch Vancomycin-resistente Ente-
rokokken und Staphylokokken werden erfasst (●" Tab.2). Nach
einer zweistündigen Infusion von Telavancin in einer Dosis von
10mg/kg wurde eine mittlere Spitzenkonzentration von 88mg/l
im Plasma gemessen, der AUC-Wert wurde mit 858mg/l × h er-
rechnet. Telavancin wird zu etwa 93% an Plasmaproteine gebun-
den, das Verteilungsvolumen liegt bei 0,1 l/kg. Im epithelialen
Flüssigkeitsfilm (ELF) lagen Konzentrationen von Telavancin
acht Stunden nach einer Infusion bei 3,7mg/l. In den Alveolarma-
krophagen wurden 12 und 24 Stunden nach der Verabreichung
Konzentrationen von 45 und 42mg/l gemessen (Plasmakonzen-
trationen: 22,9 und 7,3mg/l). Etwa zwei Drittel einer verabreich-
ten Dosis werden unverändert im Urin ausgeschieden, bei einge-
schränkter Nierenfunktion (ClCr 30 bis 50ml/min) soll die Dosie-
rung von 10 auf 7,5mg/kg reduziert werden, bei deutlicherer
Einschränkung (<30ml/min) wird eine Dosis von 10mg/kg nur
alle 48 Stunden verabreicht [13,14].
In zwei umfangreichen klinischen Phase-3-Studien (ATTAIN, As-
sessment of Telavancin for Treatment of Hospital-Acquired Pneu-
monia) wurdenmehr als 1500 Patientenmit HAP (hospital acqui-
red pneumonia) entweder mit Telavancin (10mg/kg alle 24 Stun-
den) oder Vancomycin (1,0g alle 12 Stunden) behandelt. Bei
mehr als der Hälfte der Patienten lag eine Infektion mit MRSA
vor. Unter den 654 klinisch auswertbaren Fällen lag die Heilungs-
rate für Telavancin in diesen Doppelblindstudien bei 82,4% und
für Vancomycin bei 80,7%. Auch Art und Häufigkeit der uner-
wünschten Ereignisse waren in beiden Gruppen sehr ähnlich.
Die Kreatininkonzentration war bei den Patienten der Telavan-
cin-Gruppe am Therapieende häufiger erhöht (16% vs. 10%).
Die Überlebensraten innerhalb von 28 Tagen nach Beginn der Be-
handlung waren für Patienten ohne wesentliche Einschränkung
der Nierenfunktion (ClCr>50ml/min) in beiden Behandlungs-
gruppen sehr ähnlich, sie zeigten jedoch größere Unterschiede,
wenn einemäßig bis stark ausgeprägte Niereninsuffizienz vorlag.
Bei einer Kreatinin-Clearance von<30ml/min überlebten in den
vier Wochen nach Studienbeginn 61% bzw. 47% der Patienten
[15,16].

Tab. 3 Unerwünschte Wirkungen einiger Antibiotika mit MRSA-Aktivität

Arzneistoff Unerwünschte Wirkungen, Toxizitätsrisiken

Vancomycin Ototoxizität, Nephrotoxizität (vor allem bei höheren
Dosen), red man syndrome (bei zu rascher Infusion)

Teicoplanin Ototoxizität, Nephrotoxizität (vor allem bei höheren
Dosen)

Telavancin Störungen des Magendarmtrakts (Dysgeusie), geringe
QT-Verlängerung; Nephrotoxizität

Linezolid Thrombozytopenie, Anämie, Neuropathie (abhängig
von der Therapiedauer), Laktatazidose, Serotonin-Syn-
drom

Ceftarolin Störungen des Magendarmtrakts, Exantheme

Daptomycin CPK-Anstieg, Myopathie, Rhabdomyolyse (selten),
periphere Neuropathie, eosinophile Pneumonie (selten)

Tigecyclin Störungen des Magendarmtrakts (häufig Übelkeit,
Erbrechen)

mod. nach [42]
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In tierexperimentellen Studien wurden teratogene Effekte beob-
achtet, die bei Dosierungen auftraten, die der Exposition des
Menschen nach Standarddosierungen entsprechen. Vor einer Be-
handlung von Frauen im gebärfähigen Alter sollte eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen werden [17].
In den USA und Kanada ist das Antibiotikum zur Behandlung der
im Krankenhaus erworbenen bakteriellen Pneumonie und beat-
mungsassoziierten Pneumonie zugelassen. Es soll jedoch nur an-
gewandt werden, wenn andere Alternativen nicht in Frage kom-
men. In Europa wurde die Zulassung von der EMA bereits im Mai
2011 erteilt, die Markteinführung des Präparates in Europa ist im
Laufe des Jahres 2014 vorgesehen.

Linezolid
!

Linezolid wird bei Infektionen durch MRSA, VRE (Vancomycin-
resistente Enterokokken) oder andere grampositive Erreger heu-
te weltweit eingesetzt. Die Substanz bindet an die 23S rRNA in
der 50S-Untereinheit der bakteriellen Ribosomen und wirkt auf
dieseWeise bakteriostatisch [18]. Da es sich um das erste Arznei-
mittel aus dieser Wirkstoffgruppe handelt, sind Daten zur Resis-
tenzentwicklung von besonderem Interesse. Unter den Strepto-
kokken, einschließlich S. pneumoniae, sind bisher keine resisten-
ten Stämme nachgewiesen worden, bei den koagulasenegativen
Staphylokokken liegt die Rate aktuell bei 0,9% und bei den Ente-
rokokken bei 0,8%. Unter etwa 4000 S. aureus-Isolaten, die im
Jahr 2012 untersucht worden sind, fanden sich nur vier Stämme,
die bei 2mg/l nicht gehemmt wurden. Sie wurden in Italien,
Hongkong und Brasilien isoliert. Verschiedene Mechanismen la-
gen der Resistenzentwicklung zugrunde. Es handelte sich um
verschiedene Veränderungen der Ribosomen, in denen entweder
die 23S rRNA oder die ribosomalen Proteine L3 und L4 in der 50S-

Untereinheit verändert waren. Bemerkenswert ist der Nachweis
eines Stammes mit dem cfr-Gen in Brasilien. Cfr-positive Stämme
sind seit 2000 bekannt und waren im Jahr 2008 in Spanien erst-
mals als Verursacher eines Ausbruchs von Infektionen bei insge-
samt 15 Patienten in einem Krankenhaus in Madrid identifiziert
worden [19]. Das Gen kodiert für eine Methyltransferase, welche
Adenosin in Position 2503 in der 23S rRNA modifiziert und da-
durch die Bindung von Linezolid und weiteren Antibiotika aus
anderen Klassen an das Peptidyltransferasezentrum beeinträch-
tigt (●" Abb.3) [20]. Da es Plasmid-kodiert ist, muss eine horizon-
tale Verbreitung befürchtet werden [21]. Ein neueres Oxazolidi-
non, das derzeit klinisch geprüft wird, ist Tedizolid (=Sivextro®).
Es besitzt eine höhere in vitro-Aktivität als Linezolid und scheint
auch gegen Staphylokokken wirksam zu sein, die das cfr-Gen be-
sitzen [22,23].
Linezolid wird nach oraler Gabe gut resorbiert und kann daher in
der Sequenz-Therapie eingesetzt werden. DieseMöglichkeit eines
Wechsels von intravenöser auf orale Behandlung kann die Auf-
enthaltsdauer im Krankenhaus im Vergleich zur Vancomycin-
Therapie verkürzen. Nach mehrfacher oraler Gabe von 600mg
Linezolid im Abstand von 12 Stunden wurden Spitzenkonzentra-
tionen von 21mg/l und Talkonzentrationen 6mg/l erreicht. Die
Plasmaproteinbindung von Linezolid ist mit ca. 30% niedrig, das
Verteilungsvolumen wurde mit etwa 0,6 bis 0,7 l/kg berechnet.
Linezolid wird überwiegend zu zwei Hauptmetaboliten abge-
baut, die dann neben der unveränderten Substanz im Urin elimi-
niert werden. Die Eliminationshalbwertzeit liegt bei 5 bis 7 Stun-
den [24].
Die Gewebegängigkeit von Linezolid wurde bei erwachsenen Pa-
tienten untersucht. Die mittlere Konzentration des Linezolids im
Serum betrug 13,4mg/l, die entsprechenden pulmonalen Kon-
zentrationen lagen in den Makrophagen bei 8,1mg/l, in der epi-
thelialen Oberflächenflüssigkeit der Alveolen bei 25,1mg/l und

Abb.3 Linezolid-Resistenz bei Staphylokokken durch ribosomale Veränderungen (a) Durch Veränderungen in der rRNA oder den Proteinen L3 bzw. L4 der
ribosomalen 50S Untereinheit können MRSA-Stämme Resistenz gegen Linezolid erlangen. Am häufigsten sind Mutationen, die zum Austausch von Basen in der
rRNA führen. Durch weitere Mutationen können die MRSA auch resistent gegen zahlreiche andere Antibiotika werden. (b) Dieser Teil der Abbildung zeigt die
50S-Untereinheit mit Veränderungen in dem L3-Protein, die in der Nähe der Bindungsstelle von Linezolid im Peptidyltransferasezentrum auftreten (ΔSer145/
His146Tyr und ΔMet169-Gly174). (c) Besorgniserregend ist die Plasmid-kodierte Cfr-basierte Resistenz, weil hier eine horizontale Ausbreitung befürchtet wer-
den muss. Das cfr-Gen wurde im Jahr 2000 als Ursache für Chloramphenicol-(bzw. Florfenicol)-Resistenz in Proben von Tieren entdeckt. Es kodiert für eine Me-
thyltransferase, welche das Adenin A2503 in der 23S rRNA in Position 8 methyliert und die Bindung eines Linezolid-(LZD)-Moleküls an das Peptidyltransferase-
zentrum beeinträchtigt. Diese geringe Veränderung verhindert die Bindung von fünf chemisch sehr unterschiedlichen Klassen von Antibiotika: den Phenicolen,
Lincosamiden, Oxazolidinonen, Pleuromutilinen und Streptograminen [3,20,22].
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in Biopsieproben der bronchialen Mukosa bei 10,7mg/kg. Diese
Resultate bestätigen die relativ gute Gewebegängigkeit des Line-
zolids [25].
Bei den unerwünschtenWirkungen stehen gastrointestinale Stö-
rungen und leichte ZNS-Symptome im Vordergrund (●" Tab.3).
Bei längerer Behandlungsdauer (>2 Wochen) kann es zu einer
Thrombozytopenie kommen, die offenbar bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz relativ häufig ist [26]. Einewöchentliche Blutbild-
kontrolle ist bei allen Patienten unabhängig von den Ausgangs-
werten des Blutbildes angezeigt. Linezolid hemmt die mitochon-
driale Proteinsynthese. Als Folge dieser Hemmung können
Nebenwirkungen wie z.B. Laktatazidose, Anämie und optische
und periphere Neuropathie auftreten. Derartige Erscheinungen
sind häufiger, wenn das Arzneimittel länger als 28 Tage ange-
wendet wird. Nach längerer Behandlungsdauer kam es in Einzel-
fällen zu einem irreversiblen Sehverlust. Linezolid ist ein rever-
sibler, nichtselektiver Hemmstoff derMonoaminooxidase (MAO).
Bei gleichzeitiger Gabe von Linezolid und serotonergenWirkstof-
fen, einschließlich Antidepressiva wie selektive Serotonin-Wie-
deraufnahme-Hemmer (SSRIs), wurden Fälle eines Serotonin-
Syndroms berichtet. Die gleichzeitige Gabe von Linezolid und ei-
nem serotonergen Wirkstoff ist daher kontraindiziert. Es sollte
ebenfalls nicht eingesetzt werden, wenn eines der folgenden Arz-
neimittel angewandt wird: Serotonin-Agonisten („Triptane“),
Sympathomimetika (einschließlich adrenerger Bronchodilatato-
ren, Pseudoephedrin oder Phenylpropanolamin), vasopressori-
sche Arzneistoffe (z.B. Adrenalin, Noradrenalin), dopaminerge
Mittel (z.B. Dopamin, Dobutamin), Pethidin oder Buspiron. Im
Rahmen der präklinischen, toxikologischen Prüfung kam es bei
Ratten zu einer Abnahme der Fertilität und Reproduktionsleis-
tung bei humantherapeutisch relevanten Expositionen. Bei ge-
schlechtsreifen Tieren waren diese Wirkungen reversibel, bei
Jungtieren jedoch nicht. Die Bedeutung dieser Befunde für den
Menschen ist unklar.
Die Vergleichsstudienmit Vancomycin zeigen entweder eine the-
rapeutische Gleichwertigkeit der beiden Stoffe oder eine Überle-
genheit des Linezolids. In den internationalen Leitlinien werden
bei HAP oder VAP heute entweder Vancomycin oder Linezolid
empfohlen. In der neuesten Doppelblindstudie wurden Vanco-
mycin und Linezolid bei Patienten mit MRSA-Pneumonie vergli-
chen [27]. Die Mehrzahl der MRSA-Nachweise erfolgte über Tra-
cheal-Aspirate (43,4%) und bronchoalveolärer Lavage (31,3%).
Blutkulturen waren zu 6,6% positiv. Linezolid (600mg) oder Van-
comycin (15mg/kg) wurden alle 12 Stunden intravenös gegeben.
Die Vancomycin-Dosis wurde anhand der gemessenen Tal-
konzentrationen optimiert. Die Patienten erhielten zusätzlich
ein Antibiotikum mit Aktivität gegen gramnegative Erreger. Die
klinischen Ergebnisse am Ende der Studie zeigten mit 58% (95/
165) erfolgreichen Behandlungen in der Linezolidgruppe einen
signifikant besseren Effekt im Vergleich zu 47% (81/174) in der
Vancomycingruppe (p=0,04). Insgesamt traten bei 18% der Pa-
tienten unter Vancomycin nephrotoxische Wirkungen auf (8,4%
unter Linezolid), die Rate von hämatologischen Veränderungen,
wie Anämie oder Thrombozytopenie war in beiden Gruppen
sehr ähnlich. Die Gesamtletalität zum Tag 60 der Studie (Linezo-
lid 15,7%, Vancomycin 17,0%) unterschied sich nicht signifikant
zwischen den beiden Substanzen [27]. Linezolid ist sicher eine
interessante Alternative zu den Glykopeptiden, insbesondere bei
Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion, bei mäßig Vanco-
mycin empfindlichen MRSA-Stämmen und auch bei Patienten,
die zusätzlich potenziell nephrotoxische Substanzen erhalten
[28].

Ceftarolin
!

Ceftarolin-Fosamil ist das erste in Deutschland verfügbare β-Lak-
tamantibiotikum, welches auch das PBP2a bei MRSA inaktiviert
und eine gute antibakterielle Aktivität gegen diese und andere
grampositive Erreger besitzt (●" Abb.1,●" Tab.2). Auch bei eini-
gen gramnegativen Bakterien, wie Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis oder Neisseria meningitidis, wurde eine
hohe Aktivität mit MHK90-Werten unter 0,5mg/l ermittelt. Cefta-
rolin wird durch einige β-Laktamasen, wie zum Beispiel die ESBL
(extended spectrum β-lactamases) und AmpC-Enzyme, aber auch
durch die TEM- und SHV-Penicillinasen zerstört. Die mangelnde
β-Laktamasestabilität ist sehr ungewöhnlich für ein Cephalospo-
rin mit Oxyimino-Struktur. Durch Kombination der Substanz mit
einem β-Laktamaseinhibitor kann diesem Nachteil begegnet
werden. In klinischer Prüfung befindet sich die Kombination mit
Avibactam, einem Inhibitor, der nicht zu den β-Laktamverbin-
dungen gehört [29].
Das Cephalosporin wird zweimal täglich in einer Dosierung von
600mg intravenös über eine Stunde verabreicht, die maximalen
Plasmakonzentrationen liegen bei etwa 21mg/l, der AUC-Wert
wurdemit 56 ± 9mg/l × h berechnet. Ceftarolinwird nur in gerin-
gem Ausmaß an Plasmaproteine gebunden (<20%), das Vertei-
lungsvolumen entspricht mit ca. 20 Litern etwa dem Extrazellu-
lärraum. Das Antibiotikum wird überwiegend unverändert renal
mit einer Halbwertzeit von 2,6 Stunden eliminiert. Bei Patienten
mit eingeschränkter Nierenfunktion (ClCr zwischen 30 und 50ml/
min) wird empfohlen, eine reduzierte Dosis von zweimal täglich
400mg zu verabreichen.
Ceftarolin ist zur Behandlung von komplizierten Haut- und
Weichgewebsinfektionen zugelassen sowie zur Therapie der am-
bulant erworbenen Pneumonie. Es erwies sich als mindestens
gleichwertig wirksam wie die Standardantibiotika. Bei fast 80%
der Patienten mit Wundinfektionen, Abszessen oder anderen
Weichgewebsinfektionen waren Staphylokokken die ursächli-
chen Erreger. Auch bei MRSA-bedingten Infektionen konnten
keine Unterschiede im Therapieergebnis zu Vancomycin ermit-
telt werden [30].
Der Vergleich bei ambulant erworbener Pneumonie erfolgte ge-
gen Ceftriaxon. In zwei Doppelblindstudien wurden die Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von Ceftarolin (2 × tgl. 600mg i.v.)
im Vergleich zu Ceftriaxon in einer Dosierung von einmal täglich
1,0g i. v. untersucht [31,32]. Nach dem Schweregrad der Pneu-
monie gehörten alle Patienten zu den Gruppen PORT III und IV.
Ein Erreger konnte bei 27% der Patienten isoliert werden, domi-
nierend war S. pneumoniae. Die Heilungsraten nach klinischen
Kriterien lagen bei 84% (Ceftarolin) und bei 78% (Ceftriaxon). In
den Zulassungsstudien erwies sich Ceftarolin als sehr gut ver-
träglich. Zu den unerwünschten Symptomen, die während der
Behandlung auftraten, zählten Diarrhö, Kopfschmerzen, Übelkeit,
und Juckreiz.
Die Studien geben keinen Hinweis auf eine etwaige Eignung des
Cephalosporins bei MRSA-verursachten Pneumonien, denn Pa-
tienten mit Verdacht oder Nachweis einer Infektion durch MRSA,
ebenso wie mit atypischen oder nosokomial erworbenen Erre-
gern, waren in diesen klinischen Studien ausgeschlossen. Geziel-
te Untersuchungen bei nosokomialer Pneumonie mit MRSA lie-
gen nicht vor. Unter www.clinicaltrials.gov werden insgesamt
31 klinische Studien mit Ceftarolin aufgeführt, allerdings keine
doppelblind-randomisierte Studie zur möglichen Anwendung
bei nosokomialen MRSA-Pneumonien. In einer retrospektiven
Auswertung wird über 92 Patienten mit Pneumonie berichtet,
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von denen 68 an einer nosokomialen und/oder MRSA-Pneumo-
nie erkrankt waren und die damit off label behandelt wurden.
Einige Patienten erhielten 600mg Ceftarolin dreimal anstatt
zweimal täglich, insgesamt wurden 86% der Patienten unter Be-
rücksichtigung klinischer Kriterien erfolgreich behandelt. Wegen
des retrospektiven Designs dieser Beobachtungsstudie können
allerdings keine weitreichenden Empfehlungen daraus abgeleitet
werden [33].

Ceftobiprol
!

Ceftobiprol ist ein weiteres Cephalosporin, das in vitro gegen
MRSA aktiv ist. Die MHK90-Werte liegen bei 2mg/l. Die Zulas-
sungsstudien zeigten eine Nichtunterlegenheit im Vergleich zu
Vancomycin bei komplizierten Haut- und Weichgewebsinfektio-
nen. In Doppelblindstudien wurde es auch bei ambulant (CAP)
und bei nosokomial erworbener Pneumonie (HAP) in einer
Dosierung von 3 × tgl. 500mg geprüft. In der HAP-Studie diente
die Kombination aus Ceftazidim (3 × tgl. 2g) und Linezolid (2 ×
tgl. 600mg) als Vergleich. Obwohl die Gruppe der erfolgreich Be-
handelten in beiden Studienarmen bei etwa 50% lag (intention-
to-treat subjects), wurden bei den beatmeten Patienten (ventila-
tor-associated pneumonia, VAP) mit Ceftobiprol weniger Patien-
ten erfolgreich behandelt als in der Gruppe mit der Kombina-
tionstherapie (23,5% [24/102] vs. 36,2% [38/105]). Eine Subgrup-
penanalyse zeigte, dass in der Ceftobiprolgruppe deutlich mehr
Männer mit schweren Traumata behandelt worden waren als in
der Vergleichsgruppe (15/24 vs. 3/17). Da bei kritisch kranken
VAP-Patienten oft eine erhöhte Clearance und ein erhöhtes Ver-
teilungsvolumen bestehen, kann vermutet werden, dass die Be-
handlung mit Ceftobiprol aufgrund der relativ niedrigen Dosie-
rung und unterschiedlicher Gruppenverteilung der Patienten
nicht überzeugend war. Bei β-Laktamantibiotika stellt die Zeit-
dauer der Konzentration oberhalb der minimalen Hemmkonzen-
tration des Erregers den wichtigsten pharmakologischen Para-
meter für einen Therapieerfolg dar. Ceftobiprol war für kurze
Zeit in der Schweiz, Kanada und einigen anderen Ländern im
Handel, es steht heute jedoch nicht mehr zur Therapie zur Ver-
fügung [34].

Daptomycin (nicht zugelassen bei Pneumonie)
!

Daptomycin ist ein zyklisches Lipopeptid. Struktur und Wirk-
mechanismus unterscheiden die Substanz von anderen thera-
peutisch genutzten Antibiotika. Die bakterizid wirksame Sub-
stanz bindet an die Zytoplasmamembran durch eine Calcium-ab-
hängige Insertion und bildet Ionenkanäle. Durch einen Austritt
von Kalium kommt es zur Depolarisation der Zytoplasmamem-
bran. Daptomycin wird einmal täglich intravenös appliziert und
hauptsächlich renal eliminiert. Das Verteilungsvolumen liegt bei
0,1 l/kg, die Halbwertzeit beträgt 8 bis 9 Stunden.
Daptomycin ist für die Behandlung komplizierter Haut- und
Weichgewebsinfektionen sowie bei Bakteriämie und Rechts-
herz-Endokarditis durch S. aureus seit 2006 zugelassen. Die klini-
schen Erfahrungen mit dem Antibiotikum unter Alltagsbedin-
gungen werden in einem Register dokumentiert, das vom Her-
steller des Präparates initiiert wurde. Demnach hat sich das Anti-
biotikum bei Infektionen durch S. aureus und andere grampositi-
ve Erreger bewährt. Unerwünschte Ereignisse wurden bei etwa
17% der Patienten registriert. Ein Anstieg der Kreatinphospho-

kinase (CPK) und myotoxische Komplikationen traten bei relati-
ver Überdosierung auf (●" Tab.3). Die CPK muss bei Daptomycin-
behandelten Patienten mindestens einmal pro Woche kontrol-
liert werden und das Dosierungsintervall muss bei eingeschränk-
ter Nierenfunktion verlängert werden [35,36].
Trotz guter in vitro-Aktivität gegen S. pneumoniae (MHK90: 0,06
mg/l) waren die Therapieresultate in einer Phase 3 Studie bei
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie nicht zufrieden-
stellend. Im direkten Vergleich zwischen Ceftriaxon (1 × tgl. 2,0g)
und Daptomycin (1 × tgl. 4mg/kg) wurde die klinische Wirksam-
keit mit 79% für Daptomycin und 87% für Ceftriaxon festgestellt.
Als Ursache für die relativ schlechte Wirksamkeit wurde eine In-
aktivierung des Antibiotikums durch Surfactant ermittelt. Dies
erklärt, warum nur bei Infektionen der Lunge die Therapieresul-
tate nicht mit der in vitro-Aktivität korrelieren. Gezielte in vitro-
Untersuchungen zeigten, dass in Gegenwart von 10% Surfactant
die antibakterielle Aktivität ummehr als das 100-fache reduziert
ist. Auch Experimente mit Mäusen zeigen, dass bei einer bron-
cho-alveolären Pneumonie durch Streptokokken oder Staphylo-
kokken Daptomycin praktisch unwirksamwar, während mit Cef-
triaxon eine deutliche Keimreduktion von etwa fünf Größenord-
nungen erzielt werden konnte. Interessanterweise war Daptomy-
cin jedoch etwa gleich wirksam wie Ciprofloxacin bei Mäusen
mit inhalativer Anthrax-Exposition [37].
Aktuelle Studien zeigen bei kritisch kranken, septischen Patien-
ten eine sehr hohe Daptomycin-Clearance und niedrige Serum-
Konzentrationen, was zu einem mangelhaften Therapieerfolg
führen kann. Die übliche Dosierung von Daptomycin wird mit
6mg/kg Körpergewicht bei normaler Nierenfunktion angegeben.
In einer aktuellen Studie wurde festgestellt, dass in einer Gruppe
von 50 Patienten mit Staphylokokken-Infektionen etwa jeder
Vierte eine stark erhöhte Daptomycin-Clearance (1,81 l/h vs.
0,751 l/h) und dementsprechend niedrigere AUC-Werte aufwies
(273 vs. 564mg/L×h). Alle Patienten mit erhöhter Clearance
litten an einer Sepsis und/oder bakteriellen Endokarditis, und
die Letalität war in dieser Patientengruppe deutlich erhöht. Die
Autoren schlagen vor, generell eine höhere Dosis von 750mg
Daptomycin täglich bei derartig kritisch kranken, septischen
Patienten anzuwenden bzw. ein therapeutisches Drug Monito-
ring durchzuführen [38].

Tigecyclin (nicht zugelassen bei Pneumonie)
!

Tigecyclin ist ein Derivat des Minocyclins, es wird als Glycylcyclin
bezeichnet. Ähnlich wie die Tetracycline hemmt auch Tigecyclin
die bakterielle Proteinbiosynthese durch Anlagerung an die 30S-
Untereinheit der Ribosomen und wirkt gegen ein breites Spekt-
rum von grampositiven und gramnegativen Erregern. Glycyl-
cycline binden mit höherer Affinität ans Ribosom und zeigen
auch Aktivität gegen Tetracyclin-resistente Bakterien. Zum
Spektrum gehören auch MRSA mit einem MHK90-Wert von 0,25
bis 0,5mg/l und Vancomycin-resistente E. faecalis-Stämme (VRE).
Tigecyclin wird als Infusion verabreicht; die empfohlene Dosie-
rung beträgt 50mg alle 12 Stunden, wobei initial einmalig die
doppelte Dosis gegeben wird. Ein „steady state“ wird nach drei
bis vier Tagen erreicht. Die Spitzenkonzentrationen im Plasma
liegen bei 0,6mg/l, die AUC-Werte wurden mit etwa 3mg/l × h
bzw. 4,7mg/l × h errechnet [39,40]. Die Gewebegängigkeit von
Tigecyclin ist gut, das scheinbare Verteilungsvolumen liegt bei 7
bis 9 l/kg, etwa 70 bis 90% der Substanz wird an Plasmaproteine
gebunden. In neutrophilen Granulozyten reichert sich Tigecyclin
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an. Die Elimination erfolgt überwiegend unverändert mit dem
Stuhl; im Urin wurde nur etwa ein Drittel der verabreichten
Dosis nachgewiesen. Die Eliminationshalbwertzeit beträgt etwa
42 Stunden, wobei große interindividuelle Unterschiede beste-
hen. Im Rahmen der klinischen Prüfung verursachte Tigecyclin
signifikant häufiger gastrointestinale Nebenwirkungen als die
Vergleichsantibiotika, Hautreaktionen traten dagegen seltener
als in den Vergleichsgruppen auf.
Tigecyclin ist als eine Alternative bei komplizierten bakteriellen
Hautinfektionen anzusehen, insbesondere wenn eine Allergie
gegen andere Antibiotika bekannt ist. In klinischen Studien bei
nosokomialer Pneumonie sowie bei Studienmit resistenten Erre-
gern wurde bei den mit Tigecyclin behandelten Patienten eine
numerisch höhere Mortalitätsrate als unter der Vergleichsmedi-
kation beobachtet. Die Gründe hierfür sind unbekannt. Für ande-
re Indikationen als komplizierte Haut- und Weichgewebsinfek-
tionen und komplizierte intraabdominelle Infektionen ist Tyga-
cil® nicht zugelassen. Eine Anwendung in nicht zugelassenen In-
dikationen wird nicht empfohlen [41].

Fazit
!

Eine Betrachtung der Antibiotika, die zur Behandlung einer
MRSA-Infektion zur Verfügung stehen, zeigt exemplarisch, wel-
che Eigenschaften eine antibiotisch wirksame Substanz für eine
erfolgreiche Pharmakotherapie aufweisen muss. Insbesondere
wird an mehreren Beispielen deutlich, dass der Nachweis einer
in vitro-Aktivität zwar eine wichtige Voraussetzung für eine the-
rapeutische Wirksamkeit ist, dass aber die für eine Therapieent-
scheidung notwendigen Erkenntnisse nur aus doppelblind-ran-
domisierten klinischen Studien abgeleitet werden können. Die
mögliche Toxizität der Arzneistoffe und ihr Interaktionspotenzial
müssen in allen Fällen beachtet werden. Da sie sich zwischen den
einzelnen Antibiotika deutlich unterscheiden, ergeben sich ent-
sprechende differenzialtherapeutische Möglichkeiten. Bemer-
kenswert ist, dass Vancomycin auch nach 50 Jahren immer noch
das Standardantibiotikum ist. Angesichts der abnehmenden
Empfindlichkeit der Staphylokokken wären höhere Dosierungen
sinnvoll, dies wird aber durch die dosisabhängig zunehmende
Nephrotoxizität sehr eingeschränkt. Linezolid war in den Ver-
gleichsstudien ähnlich wirksam, in einigen dem Vancomycin so-
gar überlegen. Bei diesem Oxazolidinon muss auf das hämato-
toxische und neurotoxische Potenzial geachtet werden und die
Möglichkeit der MAO-Inhibition.
Die klinischen Studien mit Daptomycin und anschließende ge-
zielt durchgeführte in vitro-Experimente haben erkennen lassen,
dass diese Substanz nicht bei pulmonalen Infektionen eingesetzt
werden kann, weil sie durch Surfactant inaktiviert wird. Die nicht
überzeugenden Therapieresultate mit Ceftobiprol bei Beat-
mungs-assoziierten Pneumonien und anschließende Subgrup-
penanalysen weisen auf die besonderen therapeutischen Proble-
me hin, die bei diesen Patienten bestehen. Insbesondere bei
schwer kranken, jüngeren Patienten müssen Antibiotika hoch
dosiert werden, um der häufig erhöhten renalen Clearance und
dem erhöhten Verteilungsvolumen Rechnung zu tragen. Dies
wurde anscheinend in der klinischen Prüfung nicht ausreichend
berücksichtigt.
Die Behandlung von MRSA-Infektionen der tiefen Atemwege er-
scheint nach wie vor verbesserungsfähig. Mit der klinischen Prü-
fung von neueren antibiotisch wirksamen Arzneistoffen, wie
Telavancin, Tedizolid und anderen, werden wir in den nächsten

Jahren neue Erkenntnisse gewinnen und in Zukunft vielleicht
die notwendige weitere Verbesserung der Therapieresultate er-
reichen.
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