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Das folgende Konsensusstatement befasst sich mit Wirksam-
keit und Einsatz sogenannter alter oder é&lterer, gegen Sta-
phylococcus aureus wirksamer Antibiotika. Dies sind vor al-
lem bestimmte Betalaktame, weiters Clindamycin, Fosfomy-
cin, Fusidinsdure, Tetrazykline und Kombinationen von Trime-
thoprim mit einem Sulfonamid. Andere Antibiotika werden
aus diesem Blickwinkel im folgenden Text als ,neue” oder
,neuere” Antibiotika bezeichnet.

1. Staphylococcus aureus —
osterreichische Resistenzdaten

1.1 Betalaktame: In den letzten Jahren war beziglich der Ra-
te an Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) ein
riicklaufiger Trend in Europa und speziell auch in Osterreich zu
beobachten. Aktuellen EARS-Net-Daten zufolge (Q1-Q3/2012)
liegt die MRSA-Rate bei Blutkulturisolaten in Osterreich (n=1.200
getestete Isolate; 42 Datenquellen) bei ca. 8% (Abb. 1).

Das bedeutet im Umkehrschluss, dass in >90% der S.-aureus-
Septikdmien Betalaktam-Antibiotika wirksam sind. Allerdings
ist zu beachten, dass Penicilline ohne Betalaktamase-Hem-
mer in drei von vier Fallen unwirksam sind und auch emp-
findliche Stamme unter Therapie rasch resistent werden. Ein
EU-Projekt, das sich dem Thema Prdvalenz und Resistenz
kommensaler S.-aureus-Isolate in neun EU-Landern widme-
te [1], fand fiir Osterreich Folgendes: 3.380 Gesunde waren zu
16% mit S. aureus nasal besiedelt. Von diesen Isolaten waren
nur acht Stéamme MRSA (oder 0,2%, bezogen auf die gesam-
te Studienpopulation). Eigene Daten des Nationalen Refe-
renzzentrums (NRZ) in Linz, die naturgemal3 nur fir Ober-
Osterreich umlegbar sind, weisen MRSA-Raten zwischen 2%
und 6% fUr S. aureus aus Blutkulturen sowie aus Wunden und
Abszessen aus.

1.2 Makrolide und Clindamycin: Aktuellen EARS-Net-Da-
ten zufolge (Q1-Q3/2012) liegt die Resistenzrate bei Blutkul-
turisolaten in Osterreich (n=1.050 getestete Isolate) um die
16%. Die teils unterschiedliche Austestung und Angabe der
Empfindlichkeit von Clindamycin — je nach Vorliegen einer
MLSB-Resistenz* — variiert teils erheblich, und der Wert von
16% entspricht dem anzunehmenden Hochstwert. Aus der
APRES-Studie geht hervor, dass Makrolide (Azithromycin und
Erythromycin) und Clindamycin die hochste Variabilitat zwi-
schen den Landern zeigen, mit den héchsten Resistenzraten

*) MLSB = Resistent gegen Makrolide, Lincosamide und Streptogramin B. Diese
Resistenz wird durch Methylierung eines einzelnen Adenins im bakteriellen 50s-
Ribosom erzeugt und kann sowohl konstitutiv sein als auch induziert werden.

**) VRSA = Vancomycin-Resistenter Staphylococcus Aureus

Abb. 1: MRSA in Osterreich laut
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in Frankreich (16,8%) sowie Belgien (14,6%) und den nied-
rigsten in Schweden (1,5%) [1]. Daten aus Oberdsterreich er-
geben Resistenzen fur Makrolide von 17,6% und Clindamy-
cin von 3,6% (n=1.380; Erythromycin und Clindamycin wer-
den am Befund wie getestet ausgewiesen; im Falle des Vor-
liegens einer MLSB-Resistenz bei Clindamycin-Empfindlichkeit
wird dieser Umstand kommentiert).

1.3 Andere Antibiotika: Fur folgende Antibiotika liegen S.-
aureus-Resistenzdaten aus dem EARS-Net (Q1-Q3/2012) vor:
Fusidinsaure 1%, Gentamicin 4% und Rifampicin 0,7%. Die
Chinolone variieren von Levofloxacin mit 10% Resistenzrate
Uber Ciprofloxacin mit 20% bis zu Ofloxacin mit 75% und
sollten primdr nicht zur Therapie von Staphylokokkeninfekti-
onen angewandt werden. Keine Resistenzen wurden gegen
Vancomycin und Linezolid berichtet.

Aus der oberdsterreichischen Stichprobe des NRZ (ca. 1.500
S-aureus-Isolate aus 2012) lassen sich dartber hinaus, bezo-
gen auf alle getesteten S.-aureus-Isolate, noch folgende Aus-
sagen treffen: Doxycyclin und Gentamicin waren mit 3% bzw.
4% Resistenzrate die Spitzenreiter, gefolgt von Fusidinsdure
mit 1,5%. Beachtenswert war die praktisch vollige Empfind-
lichkeit auf eine Trimethoprim/Sulfonamid-Kombination eben-
so wie auf Linezolid und Tigecyclin. Die Resistenzraten gegen
die folgenden Substanzen, die einer Stufentestung unterzo-
gen wurden, lagen unter 1%: Vancomycin (keine VRSA** de-
tektiert), Teicoplanin, Daptomycin und Fosfomycin.

Weitere Details zur Pravalenz und Resistenz kommensaler
Staphylococcus-aureus-Isolate in neun EU-Léandern finden
sich in der APRES-Studie [1].
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2. Staphylokokkeninfektionen im Uberblick

Kolonisation mit Staphylokokken ist haufig, wobei der natirli-
che Standort von S. aureus die Nasenschleimhaut ist, wahrend
die gesunde Haut nur passager besiedelt wird. In der Normal-
bevdlkerung liegt bei 16 bis 20% eine permanente, bei 50 bis
70% eine passagere Besiedelung mit S. aureus vor [2]. Abhan-
gig von Alter, Geschlecht, genetischen Faktoren (HLA-Muster),
Grunderkrankung (z.B. Diabetes mellitus, chronische Ekzeme,
atopische Diathese) und Hospitalisierungsstatus kann das Be-
siedelungsmuster unterschiedlich sein. Eine Besiedelung mit
S.aureus hat per se noch keinen Krankheitswert, fihrt jedoch
zu einem erhohten Risiko, eine Infektion zu entwickeln. Insbe-
sondere handelt es sich hier um Haut- und Weichteilinfektio-
nen, z.B. bei gestorter Barrierefunktion der Haut.

Die Ubertragung kann durch direkten Kontakt oder Autoin-
okulation erfolgen. Direkter Kontakt kann als Schmierinfekti-
on Uber infizierte bzw. kolonisierte Menschen oder Tiere (so-
wohl Haus- als auch Masttiere) erfolgen, weiters Giber konta-
minierte Oberflachen oder Wasche. Unter Autoinokulation ist
die endogene Infektion aus dem eigenen Nasen-Rachen-
Raum zu verstehen.

Eine Ubertragung von S. aureus zwischen Patienten und me-
dizinischem Personal (natlrlich in beide Richtungen) ist in
Praxen, Pflegestationen und Krankenh&usern tber kontami-
nierte Hande, Oberflachen, Kleidung und Bettwasche mog-
lich —S. aureus gehort zu den haufigsten Ursachen fir noso-
komiale Infektionen [2].

S. aureus besitzt potente Virulenzfaktoren (Tab. 1), eine hohe
Tenazitdt (Haftvermogen an Haut, Oberflachen, Arbeitsman-
teln etc)), die Fahigkeit zur Biofilmbildung, eine gute Uberle-

Tab. 1: Virulenzfaktoren von S. aureus

bensfahigkeit in unbelebter Umgebung (bis zu vier Monate
in trockener Umgebung) und eine hohe Widerstandsfahig-
keit gegen Warme (15 Minuten bei 80°C, in eingetrocknetem
Blut bis zu 15 Minuten bei 100°C).

Zudendurch S. aureus verursachten Krankheitsbildern zdhlen
pyogene Infektionen, Fremdkdrper-assoziierte Infektionen, sys-
temische Infektionen und Toxin-vermittelte Syndrome. Der so-
genannte ,Small-Colony Variant™-(SCV)-Phanotyp kann mit
chronisch-persistierenden und rezidivierenden Infektionen
(z.B.: chronische Otitis media) assoziiert sein, da dieser Phano-
typ die Fahigkeit zur intrazelluldren Persistenz besitzt [3].

Pyogene Infektionen kdnnen von der Haut und ihren Anhangs-
gebilden ausgehen — zB. Follikulitis, Furunkulose, Karbunkel,
Pyodermie oder Wundinfektionen. Per continuitatem kdénnen
weiters auch tiefe Prozesse wie Mastitis, Abszess, Phlegmone,
Fasziitis, Pyomyositis, posttraumatische und postoperative
Osteomyelitis, Empyem oder Pneumonie entstehen.

Als systemische Infektionen sind Bakteridmie/Sepsis sowie En-
dokarditis (auf Nativ- oder Prothesenklappe) zu bezeichnen.
Im Rahmen einer S.-aureus-Bakteridmie kommt es nicht sel-
ten zu metastatischen pydmischen Abszessen, z.B. in Gelen-
ken (36%), Nieren (29%), ZNS (28%), Haut (16%) und vielen
anderen Organen [4]. Durch S. aureus (sowohl MSSA" als
auch MRSA) ausgel6ste Bakteriamien nehmen etwa ab dem
50. Lebensjahr bei beiden Geschlechtern deutlich zu und er-
reichen um das 70. (MSSA) bzw. 80. Lebensjahr (MRSA) einen
Haufigkeitsgipfel [5].

Zu den Toxin-vermittelten Syndromen zdhlen das,Staphylo-

1) MSSA = Methicillin-empfindlicher Staphylococcus aureus

Enzyme Toxine

Koagulase Superantigene:

® Enterotoxine

® Toxic-Shock-Toxin 1 (TST-1)

Oberflichenproteine
Protein A

Hyaluronidase Exfoliativtoxine

Clumping-Faktor

Staphylokinase Hamolysine

Peptidoglykane

Thermonuklease Leukotoxine (z.B. PVL")

Matrixprotein-bindende Proteine

Phospholipase C

Proteasen

*) Panton-Valentin-Leukozidin
Quelle: [3]
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coccal Scalded Skin Syndrome” (SSSS; durch Exfoliativtoxine),
das Toxic Shock Syndrome” (durch Superantigen TST-1) und
die gastrointestinale Toxikose (durch Enterotoxine).

3. Therapie mit dlteren Antibiotika

Allgemein ist zu bemerken, dass — ebenso wie jede anti-
mikrobielle Therapie — auch die Behandlung von S.-aureus-
Infektionen mit dlteren Antibiotika addquate Dosierungen
erfordert. In Tabelle 2 werden zunachst die in den Zulassun-
gen erwdhnten Dosierungen dargestellt. Aus wissenschaftli-
chen Studien und der klinischen Erfahrung ist jedoch be-
kannt, dass manchmal — insbesondere bei schweren Infekti-
onen —auch von der Zulassung abweichende hohere Dosie-
rungen notwendig und sinnvoll sind. Diese werden deshalb
ebenfalls in Tabelle 2 dargestellt. Weiters wird auf die not-
wendigen Dosisanpassungen bei Leber- und Niereninsuffizi-
enz hingewiesen.

Die optimale Strategie zur Behandlung einer S.-aureus-Bak-
teriamie ist weiterhin unklar [6]. In rezenten Literaturstellen
[7-9] wird folgendes Vorgehen bei S.-aureus-Bakteridmie
empfohlen:

® Entfernung intravaskularer Katheter — falls vorhanden - als
Infektionsfokus innerhalb von vier Tagen

® Entnahme weiterer Blutkulturen zwei bis vier Tage nach
Beginn einer S.-aureus-Bakteridmie

® Verwendung von parenteralen Betalaktam-Antibiotika bei
Vorliegen einer MSSA-Infektion

@ Adéquate Therapiedauer

® Durchflhrung einer echokardiographischen Untersuchung

Durch Einhaltung solcher Empfehlungen lie8 sich in einer
deutschen Studie die Letalitdt bei S.-aureus-Bakteriamie sig-
nifikant — von 43% auf 28% — senken [10].

3.1 Betalaktame
Penicillin G wird heute aufgrund der hohen Pravalenz von
Penicillinasebildnern nicht als Option zur Therapie von Sta-
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phylokokkeninfektionen gesehen, da ein Therapieversagen
durch Einschalten von Resistenzplasmiden unter laufender
Therapie anzunehmen ist [12]. Flr die im Prinzip sinnvolle
Kombination von Penicillin G mit Sulbactam sind keinerlei
Studiendaten bekannt [12]. Nach wie vor unbestritten ist
hingegen der Stellenwert von Penicillin G bei Pneumokok-
ken (ambulant erworbene Pneumonie) sowie bei beta-ha-
molysierenden Streptokokken der Gruppe B (Erysipel).

Flucloxacillin ist als Isoxazolylpenicillin zwar weniger wirksam
als Penicillin G gegen S.-aureus-Stdmme, die auf Penicillin G
empfindlich sind, es ist aber gegen Penicillin-G-negative und
Methicillin-sensible S.-aureus-Stamme vier- bis achtmal wirk-
samer als Methicillin. Die Wirksamkeit von Flucloxacillin ent-
spricht etwa jener von Oxacillin und Cloxacillin [13-15].

Mit Ausnahme von oralem Oxacillin mit seiner niedrigen Bio-
verflgbarkeit sind alle Penicillinase-festen Penicilline, also
auch Isoxazolylpenicilline, etwa gleich wirksam in der Thera-
pie von Staphylokokkeninfektionen, eine addquate Dosie-
rung vorausgesetzt [13]. Als Indikation fur Flucloxacillin kom-
men zundchst Staphylokokkeninfekte, wie zB. Haut- und
Weichteilinfektionen, Osteomyelitis, Empyeme und postope-
rative Wundinfektionen infrage. FUr schwere Infektionen wie
Endokarditis, schwere Pneumonie oder Meningitis ergibt Flu-
cloxacillin in hoher Dosierung (6—18g/Tag) vergleichbare Re-
sultate wie Methicillin, Nafcillin, Oxacillin und Dicloxacillin.
Bei MSSA-Endokarditis ist Flucloxacillin (oder Oxacillin) Mittel
der Wahl bei Nativklappen, bei prothetischen Klappen in
Kombination mit Rifampicin (Tagesdosis ist auf zwei Gaben
aufzuteilen) [16].

Zur Therapie der S.-aureus-Meningitis gibt es nur wenig Da-
ten —in einer Fallserie wurden 18 von 22 Patienten ohne Re-
zidiv geheilt [17].

Da die Wirkung von Flucloxacillin von der Zeit abhangt, die
die Wirkstoffkonzentration Gber der MHK des Erregers liegt,
ist eine kontinuierliche Infusion als Therapieoption zu disku-
tieren — dies wurde bei 20 Patienten mit schwerer MSSA-Sep-
sis erfolgreich (und groBteils als Heimtherapie) durchgefuhrt;
die Heilungsrate lag bei 82% [18].

An moglichen unerwiinschten Wirkungen (UAW) von Fluclo-
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Tab. 2: Antibiotikadosierungen fiir Erwachsene' bei Infektionen mit S. aureus (MSSA)

Dosierung

Freiname M Lt. Zulassung Mlax. LEEEI] Leberinsuffizienz ‘ereninsuffizi
= (gem. Fl) t. Experten- (gem. Fl) Niereninsuffizienz
3 empfehlung
GFR =30ml/min . Chronische
bis <50ml/min S Hamodialyse
. . Keine Angaben im u L G I
Cefazolin iv. 3x2g 3x4g Tulassungstext 3x1g 2%0,5-1g 1,0-1,5g-p.HD
b po. | 3x0,6-09g 3x0,99 Dosisreduktion bei schwerer 3x0,6-0,9 3x0,3-0,6
iv. | 3x09-12g 3x1,8¢ Leberinsuffizienz 3x0,9-1,2 3x0,6-0,9g
po. | 1x0,2-0,3g 1x0,2-0,3g Bei schwerer 1x0,2-0,3g
Doxycyclin ) Leberfunktionsstorung
i.v. 1x0,2-0,3g 1x0,2-0,3g kontraindiziert 1x0,2-0,3g
.0. X1 X1 3x0,5-1 2x0,5-1 3x0,5-1
Flucloxacillin p ! g Keine Dosisreduktion’ : Y Y
iv. 3x2g 3x69 3x2-4q 3x1-3¢ 3x1g
Fosfomycin® iv. 3x4-8¢ 3x4-8¢ Keine Dosisreduktion 2-3x3-69 1x 4q p.HD?
<70kg KG*:
3x Og 5 Bei Patienten mit bestehender
p.o. >70kg’; KG: 4x0,59 Leberschadigung oder 3x0,5¢
Fusidinsiure 4x0,5 ' Abnormitaten der Gallenwege
—— ist besondere Vorsicht
s >50kg KG: geboten (periodische
V. 38‘ ;TA?I() g;‘) 40,59 Leberfunktionstests) 3x0.59
Dosisanpassung
>50kg KG: o
Minocyclin p.o. | 1.Dosis0,2g, 1x0,2-0,3g e[fot:defr Ilct,.be| sch Werer 1x0,2-0,3g
abTag 22x0,1g eberfunktionsstérung
! kontraindiziert
po. 2x450mg 2x450-600mg Bei eipgeschréinkter Leber-
3 funktion MTD 8mg/kg KG; .
Rifampicin o ) o Keine Anpassung
. bei starker eingeschrankter
1. | 2x450-600mg | 2x450-600Mg | | eherfunktion kontraindiziert
2x0,08/0,4¢°
Trimethoprim/ | p-0. | X 0,16/0,8g7 3x0,32/1,69 Bei schwerer 2x0,16/0,8g | 2x0,08/0,4g | Siehe FuBnote®
Sulfamethoxazol 2x0,24/1,29 Leberfunktionsstdrung
Co-Trimoxazol o kontraindiziert
( ) iV, 2%02'1%02'3 0| 3x0,32/1,69 2x0,16/0,8g | 2x0,08/0,4g | Siehe FuBnote’
rimethonrim/ | P° 23()(00_;.12%06;3% 3x0,32/1,69 Bei schwerer Dosisreduktion erforderlich®
Sulfametfol ZX(IJ v /(') ” Leberfunkt.ion.s§t6rung
¥ | 0160 ég%’z 3x0,32/1,6q kontraindiziert Siehe FuBnote™ | 2x0,08/0,4g | Siehe FuBnote'

1) basierend auf einem Kérpergewicht von 70kg; 2) post Hamodialyse; 3) nur in Kombination mit einem anderen Antibiotikum; 4) Korpergewicht; 5) derzeit keine parenterale
Formulierung in Osterreich verfiigbar; 6) Minimaldosierung und Dosierung fiir Langzeitbehandlung (>14 Tage); 7) hohe Dosierung fiir schwere Félle; 8) Nach einer (iblichen
Initialdosierung werden Folgedosen in Hohe der Hdlfte oder eines Drittels der urspriinglichen Dosis alle 24-48h verabreicht; 9) nicht Idnger als 5 Tage; 10) nicht Idnger als 3 aufeinander
folgende Tage; 11) Bei eingeschrdnkter Nierenfunktion sollten Bestimmungen der Plasmakonzentration von Sulfamethoxazol (SMZ) in Intervallen von 2-3 Tagen durchgefihrt
werden; die Probenentnahme soll 12h nach Verabreichung der letzten Dosis erfolgen. Wenn die Plasmakonzentration des Gesamt-SMZ tiber 150ug/ml ansteigt, sollte die Behandlung
unterbrochen werden, bis der Wert unter 120ug/ml fallt (z.B. nach Hamodialyse), dann kann die Behandlung fortgesetzt werden; 12) Intensivbehandlung bei schweren Infektionen;
13) dazu in der Fachinformation keine ndheren Angaben; 14) Bei eingeschrcinkter Nierenfunktion ist die Dosis in Abhdngigkeit von den Kreatinin-Clearance-Werten und je nach Héhe
des jeweiligen Plasmawirkstoffspiegels zu verringern bzw. das Dosierungsintervall zu verldngern; als Richtlinie wird bei Kreatinin-Clearance-Werten <30ml/min und >15mi/min eine
Dosisreduktion auf die Hélfte der Standard-Dosierung empfohlen

Quellen: Fachinformationen sowie [11]
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xacillin sind Allergie,,Drug Fever” sowie cholestatische Hepa-
titis (7,6-10,3/100.000 Anwendungen [19-21]), zu nennen
[13]. Das Risiko fur die Entwicklung einer cholestatischen He-
patitis steigt mit dem Lebensalter an — Odds Ratio 18,6 bei
Patienten Uber 55 Jahren im Vergleich zu Patienten unter 30
Jahren [22].

Cefazolin ist ein semisynthetisches Cephalosporin mit starker
Wirkung gegen MSSA und intermedidrer Stabilitdt gegen
Staphylokokken-Penicillinase [13, 23, 24]. Einsatzgebiete fur
Cefazolin sind die perioperative Prophylaxe, schwere S.-aure-
us-Infektionen (wie Sepsis und Endokarditis) und die Osteo-
myelitis. Bei Endokarditis wird der Einsatz von Cefazolin we-
gen der nicht optimalen Stabilitdt gegentber Betalaktama-
sen und des relativ groBen Inokulums jedoch kontroversiell
gesehen. Bei Osteomyelitis wird eine kontinuierliche Infusion
als ambulante Therapie diskutiert [25]. Bei S.-aureus-Menin-
gitis besteht wegen der unzureichenden Penetration keine
Indikation fur Cefazolin.

Eine retrospektive Studie zeigte bei MSSA-Bakteridamien un-
ter Nafcillin oder Cefazolin eine deutlich niedrigere Letalitat
als unter Vancomycin [26]. Eine andere, ebenfalls retrospekti-
ve Arbeit zeigte, dass die Letalitat bei MSSA-Bakteridmien un-
ter Cefazolin nicht signifikant anders ist als unter Cloxacillin,
wahrend die Therapie mit anderen Betalaktamen, einschliel3-
lich Cephalosporinen der zweiten und dritten Generation,
mit einer hdheren Letalitdt assoziiert sein drfte [27].

Fur die systemische Therapie von Hautinfektionen durch
S. aureus gelten Cefazolin i.v. und Flucloxacillin als ein Mittel
der ersten Wahl [28].

Als UAW von Cefazolin sind Allergie, Nephrotoxizitat, hdmo-
lytische Andmie, positiver Coombs-Test, Risiko fur Infektion
mit Clostridium difficile und Erhéhung der Leberwerte zu
nennen. Was die Kreuzallergie mit Penicillinen angeht, so ha-
ben groRe Ubersichtsarbeiten gezeigt, dass 93 bis 97% aller
Patienten mit anamnestisch bekannter Penicillinallergie nicht
allergisch auf Cephalosporine reagieren [29-31]. Bei Patien-
ten, die auf Penicillin eine anaphylaktische oder andere Art

Innere Medizin VI,
MedUni Innsbruck

von allergischer Sofortreaktion entwickelten, sollten Cepha-
losporine jedoch vermieden werden [13, 32].

Als Mittel der ersten Wahl bei nachgewiesener monomikro-
bieller Infektion mit MSSA werden Flucloxacillin oder Cefazo-
lin empfohlen. Die Kombination von Aminopenicillin bzw.
Piperacillin mit einem Betalaktamasehemmer ist ebenfalls
wirksam, wird jedoch aus verschiedenen Griinden (z.T. unter-
schiedliche Pharmakokinetik, schlechte Vertraglichkeit) nicht
als erste Wahl empfohlen.

3.2 Andere Staphylokokkenantibiotika

Clindamycin kann parenteral oder oral verabreicht werden
(>90% Resorption), die Hauptindikation sind schwer behan-
delbare Haut- und Weichteilinfektionen sowie Infektionen
der Knochen und Gelenke. Weitere Anwendungsgebiete von
Clindamycin sind Infektionen der oberen und unteren Atem-
wege, intraabdominelle Infektionen, Septikdmie, Zahninfek-
tionen und gyndkologische Infektionen inklusive Zervizitis.
Weitere magliche Indikationen sind das tropische Ulkus (bei
unklarem Erreger), pAVK IV mit feuchter Gangran und Abs-
zesse, Erysipele oder septische Thrombophlebitiden durch S.
aureus bei Penicillinallergie.

Eine Studie mit Kindern zwischen drei Monaten und 15 Jah-
ren, die an durch MSSA verursachten osteoartikuldren Infek-
tionen litten und Clindamycin oder ein Cephalosporin der
ersten Generation erhielten, zeigte keinen signifikanten Un-
terschied in der Performance zwischen den beiden Antibio-
tika [33]. Clindamycin wirkt auch gegen den — in Osterreich
im Gegensatz zu den USA noch sehr selten auftretenden —
ambulant erworbenen MRSA.

Bei leichter bis mittelschwerer Leber- und Niereninsuffizienz
ist keine Dosisanpassung erforderlich, wahrend sich bei
schwerer Leber- bzw. Niereninsuffizienz die Halbwertszeit
von Clindamycin erhdht und eine Dosisanpassung erforder-
lich sein kann. Die haufigsten Nebenwirkungen von Clinda-
mycin sind gastrointestinale Beschwerden und Anstieg der
Leberfunktionsparameter. Clindamycin wurde zudem in der
Vergangenheit sehr hdufig mit Ausbriichen von Infektionen
mit Clostridium difficile in Verbindung gebracht.

Seite 6 | Consensus Statement, April 2013

O medical



Univ.-Prof.
Dr. Stefan Winkler

Klin. Abt. fiir Infektionen
und Tropenmedizin, Univ.-
Klinik fiir Innere Medizin I,
MedUni Wien

Dr. Judith Wenisch

Krankenhaushygiene,
Wilhelminenspital
der Stadt Wien

Anwendungsgebiete der Fusidinsdure sind Osteomyelitis,
septische Arthritis, Haut- und Weichteilinfektionen (durch
Verletzungen oder chirurgische Eingriffe, weiters Abszesse,
Furunkel, Phlegmonen, gro3fldchige eitrige Hautinfektionen,
Verbrennungen). Weitere seltenere Indikationen umfassen
durch S. aureus bedingte Pneumonie, Sepsis, Leber- und
Milzabszesse, Mastitis und durch C. difficile bedingte Kolitis.
Auch Fusidinsdure kann parenteral (derzeit nicht verfligbar)
oder oral verabreicht werden (orale Bioverfligbarkeit >90%)
und wirkt auch gegen MRSA. Die hdufigsten UAW sind gas-
trointestinale Stérungen. Bei eingeschrankter Nierenfunktion
ist keine Dosisanpassung erforderlich, bei eingeschrankter
Leberfunktion ist Vorsicht bezlglich der Dosierung geboten.
Diskutiert wird, inwieweit Fusidinsaure wegen der relativ ra-
schen Resistenzentwicklung (eine Mutation genugt) als Mo-
notherapeutikum geeignet ist; bei langfristiger Therapie er-
scheint eine Kombinationstherapie sinnvoll. Ebenfalls disku-
tiert wird ein Dosisregime mit einer Loading-Dose (z.B. 2x
1.500mg) am Tag 1, gefolgt von 2x 600mg ab Tag 2 [34].

So wie auch bei Clindamycin ist die Wirkung von Fusidinsau-
re auf Biofilme von S. aureus fraglich.

Ein Argument fUr die Verwendung der Kombinationen von Tri-
methoprim mit einem Sulfonamid (Sulfametrol bzw. Sulfame-
thoxazol) besteht in der synergistischen Wirkung beider Kom-
ponenten gegen MRSA [35]. Randomisierte kontrollierte Stu-
dien zeigen fur diese Kombinationen die gleiche Wirksamkeit
bei Haut- und Weichteilinfektionen wie fiir Penicillin, Cloxa-
cillin bzw. Doxycyclin [36-38]. Ein Vergleich einer Trimethop-
rim-Sulfonamid-Kombination mit Vancomycin bei iv. dro-
genabhdngigen Patienten mit S-aureus-Infektionen zeigte
eine Gleichwertigkeit bei MRSA [39]. Eine Reihe anderer Stu-
dien untermauert die Wirksamkeit von Trimethoprim-Sulfo-
namid-Kombinationen bei MRSA [40].

Die Bioverflgbarkeit von Trimethoprim-Sulfonamid-Kombi-
nationen liegt bei nahezu 100%. Offene Diskussionspunkte
sind die Frage der Wirksamkeit auf S.-aureus-Biofilme, die Fra-
ge, ob Trimethoprim-Sulfonamid-Kombinationen mit ande-
ren Antibiotika kombiniert werden sollten bzw. ob umge-

kehrt Trimethoprim ev. allein verabreicht werden sollte. Zu
beachten ist die Inzidenz schwerer allergischer, meist die
Haut betreffender UAW von 3 bis 4%, was zum Teil auf die
oxidativen Metaboliten von Sulfamethoxazol zurlickgefthrt
wird [41,42].

Die Kombination Trimethoprim/Sulfametrol bietet gegen-
Uber Co-Trimoxazol eventuell klinisch relevante Vorteile: Die
Metaboliten dieser Kombination sind wasserloslicher, daher
niedrigeres Risiko einer Kristallurie [43]. Die Kombination ver-
ursacht keine Hypoglykdmie [44], die Tragerstoffe bei der i.v.
Formulierung von Trimethoprim-Sulfametrol sind nicht to-
xisch, was insbesondere bei Kindern zu beachten ist [45], und
die intravenose Formulierung ist einfacher zu handhaben.

Die Tetrazykline Doxycyclin und Minocyclin kénnen bei Haut-
und Weichteilinfektionen eingesetzt werden, wenn die Emp-
findlichkeit des Erregers im Antibiogramm nachgewiesen ist.
Systemische Infektionen wie Endokarditis oder Sepsis stellen
keine Einsatzgebiete dar. Wesentliche Nebenwirkungen sind
die Phototoxizitdt sowie die irreversiblen Zahnverfarbungen
bei Kindern.

3.3 Kombinationssubstanzen

Sowohl Rifampicin als auch Fosfomycin fiihren bei Monothe-
rapie zu rascher Resistenzentwicklung und sollten bei S.-au-
reus-Infektionen daher nur in Kombination mit anderen An-
tibiotika verabreicht werden.

Neben dem allgemeinen Rationale fir eine Kombinationsthe-
rapie (potenzieller Synergismus, Verhinderung von Resisten-
zen [46,47], Therapie polymikrobieller Infektionen, bessere Pe-
netration, Reduktion der Toxizitdt der Einzelsubstanzen) kom-
men bei S-aureus-Infektionen noch spezielle Aspekte hinzu:
Wirkung auch auf intrazellulare Staphylokokkenvarianten,
Elimination von Biofilmbildnern, Hemmung der Toxinproduk-
tion, raschere Erregerelimination [48] und MRSA-Wirkung.

Rifampicin zeigt nach oraler Gabe eine gute Bioverfligbarkeit
(Resorption >80%) und eine gute Gewebepenetration. In ei-
ner Schweizer Studie wurde bei Patienten mit Staphylokok-
keninfektionen (davon der Grof3teil S. aureus) eine orale
Therapiekombination von Rifampicin/Chinolon mit einer i.v.
Monotherapie mit entweder Flucloxacillin oder Vancomycin
verglichen [49]. In der Kombinationsgruppe fanden sich min-
destens gleich gute Heilungsraten wie unter i.v. Monotherapie
bei signifikant kirzerem Spitalsaufenthalt, jedoch héheren Ne-
benwirkungsraten. Auch bei der Eradikation von Prothesenin-
fektionen mit,Small-Colony Variants” von S. aureus scheint die
Kombination mit Rifampicin hilfreich zu sein [50, 51].

Eine multizentrische Fallkontrollstudie untersuchte die Fakto-
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Abb. 2: Gewebepenetration (Knochen) unter Fosfomycin
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Sequester

exzellente Gewebepenetration aus
[55]. Zahlreiche Studien belegen
die hohe Penetration in alle unter-

ren, die mit Rifampicin-Resistenz bei Protheseninfektionen mit
Staphylokokken assoziiert sind [52]. Dazu zaéhlten neben mann-
lichem Geschlecht und mehr als drei chirurgischen Revisionen
auch eine initial hohe Bakterienlast, eine weniger als zwei Wo-
chen dauernde iv. Kombinationstherapie und eine inaddquate
Rifampicin-Therapie. Letzteres war definiert entweder als Ri-
fampicin-Monotherapie oder als empirische Kombination von
Rifampicin mit einem Schmalspektrum-Antibiotikum (z.B. Clin-
damycin oder Flucloxacillin) oder als Kombination mit einem
oralen Antibiotikum mit niedriger Bioverflgbarkeit (z.B. einem
Betalaktam) oder in inaddquat niedriger Dosis.

Die Kombination von Rifampicin mit Linezolid scheint die Se-
lektion Rifampicin-resistenter Stamme zu reduzieren, bietet
jedoch sonst weder Synergismus noch Antagonismus [53].
Eine koreanische Studie zeigte eine signifikant hohere Hei-
lungsrate bei nosokomialer MRSA-Pneumonie durch die
Kombination Vancomycin/Rifampicin im Vergleich zu Vanco-
mycin allein [54].

Die wichtigsten UAW von Rifampicin sind allergische Reakti-
onen, Exantheme, Pruritus, gastrointestinale Stérungen, cho-
lestatische Hepatitis, Transaminasenanstieg und Thrombo-
penie. Von Bedeutung sind auch Interaktionen durch die
Wirkung der Substanz auf Cytochrom-P450-abhangige Stoff-
wechselprozesse, z.B. Reduktion der Wirkung von Kontra-
zeptiva, Antikoagulanzien, Digitalis, orale Antidiabetika, Chi-

suchten Gewebe, von Haut- und
Weichteilen (bis zu 70% der AUC des Serums) Uber séamtliche
Knochensegmente (in infizierten Knochenbestandteilen wer-
den hohere Spiegel erreicht als im gesunden Knochen - Abb.
2), Lunge und Liquor bis hin zu Herzklappen. Aufgrund der
exzellenten Gewebepenetration ist Fosfomycin auch ein ide-
aler Kombinationspartner bei allen Arten von Abszessen. Im
Gegensatz zu den zahlreichen Studien zu Gewebepenetrati-
on und Wirksamkeit von Fosfomycin als Kombinationspart-
ner liegen so gut wie keine vergleichenden, prospektiven kli-
nischen Studien zu dieser Substanz vor.
Haufige klinisch relevante UAW von Fosfomycin sind Ubel-
keit, Erbrechen, Odembildung sowie die erwéhnten Elektro-
lytstorungen.

4, Vergleich alter und neuer Antibiotika

Ein Vergleich dlterer und neuerer Staphylokokkenantibiotika
zeigt, dass auf der Basis einer niedrigen MRSA-Rate sowie
jahrzehntelanger Erfahrungen nahezu alle Staphylokokken-
infektionen mit den in diesem Konsensusstatement beschrie-
benen,alten” Antibiotika behandelt werden kdnnen und sol-
len. Fir eine erfolgreiche Therapie ist in Abhdngigkeit von
der Klinik eine ausreichend hohe Dosierung einzufordern; die
Expertise flr diese hohen Dosierungen ist vorhanden, auch
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wenn — wie bei zahlreichen neuen Antibiotika — die entspre-
chenden Empfehlungen in den Fachinformationen nicht vor-
liegen sollten. Die Wahl eines alten Antibiotikums ist auch im
Sinne der Antimicrobial Stewardship (Vermeidung von Resis-
tenzen), weiters kann ein neueres Antibiotikum bei sensiblen
Staphylokokken sogar weniger aktiv sein als das alte. So wur-
de zB. die schlechtere Wirksamkeit von Vancomycin bei
MSSA gegeniber Cefazolin in einer Studie mit Himodialyse-
patienten, die MSSA-Bakteridmien hatten, nachgewiesen
[57]. Eine Studie miti.v. Drogenabhadngigen, die an MSSA-En-
dokarditis litten, zeigte, dass die Mortalitét bei Therapie mit
Vancomycin fast viermal so hoch war wie bei Initialtherapie
mit einem Betalaktam [58]. Die Mortalitdt blieb auch dann
gleich hoch, wenn nach initialer Therapie mit Vancomycin
auf ein Betalaktam umgestellt wurde. Auch bei MSSA-Bakte-
ridmien ist die Mortalitat unter Vancomycin erheblich héher
als unter einem Betalaktam [59, 60]. Studienergebnisse dhn-
licher Art finden sich auch fur Daptomycin, Linezolid oder
Tigecyclin [61, 62].

Nachgewiesene MRSA-Infektionen sind bei fehlender Aktivi-
tat der,alten” Antibiotika das Einsatzgebiet neuerer Antibio-
tika, wobei ebenfalls auf eine entsprechende Dosierung zu
achten ist. Die Hochstdosiserfahrungen sind bei allen neuen
Antibiotika nur beschrénkt vorhanden, bei einigen in Diskus-
sion; bei wenigen mussen Talspiegelmessungen durchge-
fahrt werden. In diesem Zusammenhang ist zu beachten,
dass viele der neuen Antibiotika ein beachtenswerteres Ne-
benwirkungsspektrum haben als die dlteren Substanzen.

Die neueren Staphylokokken-Antibiotika haben ihren unver-

rickbaren Stellenwert in der Therapie von nachgewiesenen
oder vermuteten MRSA-Infektionen in Abteilungen mit ho-
hen MRSA-Raten sowie bei Patienten, die aufgrund von An-
tibiotikaallergien, eingeschrankten Organfunktionen (insge-
samt mehr Auswahlmaoglichkeiten zwischen alten und neu-
en Antibiotika, die entweder Uber die Leber metabolisiert
oder durch die Niere eliminiert werden), Medikamentenin-
teraktionen, Gesamtkeimspektrum oder Lokalisation der In-
fektion ein neues Antibiotikum bendtigen.

5. Okonomische Aspekte

Was die Senkung der Therapiekosten angeht, so kdnnen alte
Antibiotika im Vergleich zu den meist teuren neuen Substan-
zen zweifellos einen Beitrag leisten. Es muss allerdings be-
achtet werden, dass die kostengtinstigste Substanz nichtim-
mer und automatisch die effektivste sein muss. Weiters sind
auch andere Faktoren wie Nichtansprechen, Rezidive und
therapiebedurftige Nebenwirkungen zu beachten. Es ist auf-
grund eines Vergleichs der Tagestherapiekosten klar, dass un-
ter den Antibiotika, die fur die Therapie von Staphylokokken-
infektionen infrage kommen, die neuen Substanzen — Cefta-
rolin, Linezolid, Daptomycin, Tigecyclin sowie Teicoplanin —
mit Abstand am teuersten sind. Sowohl aus dkonomischen
Grlnden als auch aus Sicht der Antimicrobial Stewardship
sind hier lenkende MalBnahmen durch einschldgig ausgebil-
dete Arzte (Infektiologen, Mikrobiologen, Hygieniker) wiin-
schenswert, um die dem Einzelfall und der Resistenzsituati-
on angemessene Antibiotika-Auswahl vorzunehmen. |
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