Behandlung schwerer bakterieller Infektionen

Linezolid — die neue Waffe im

Kocher gegen MRSA

CHICAGO - Die Behandlung von schweren Infektionen, die durch
gram-positive Erreger verursacht werden, stellt eine enorme Her-
ausforderung dar. Viele dieser Bakterien sind resistent gegen Stan-
dard-Antibiotika. Ein besonderes Problem bilden Methicillin-resi-
stente Stamme von Staphylococcus aureus (MRSA). Da sich bereits
erste Resistenzen gegen die bisher wichtigste Therapiebastion, die
Glykopeptide, abzeichnen, lauft die Suche nach neuen antimikro-
biellen Wirkstoffen auf Hochtouren.! Mit Linezolid steht heute ein
Antibiotikum zur Verfiigung, das nicht nur durch exzellente Wirk-
samkeit imponiert, sondern auch zwei aquivalente Darreichungs-
formen offeriert: die parenterale und die orale Formulierung.

Als Penicillin im Jahre 1944 all-
gemein verfiigbar wurde, galt es als
Wundermittel. Es dauerte jedoch
nicht lange, bis klar wurde, dass die
Bakterien sich nicht so leicht
geschlagen geben, sondern durch-
aus iber Mittel und Wege verfiigen,
Antibiotika zu trotzen. Die aktuelle
Situation ist erniichternd: Bakte-
rien entwickeln gegen so gut wie
alle verordneten Antibiotika Resi-
stenzen. Kiirzlich konnte eine Kor-

Erhebliches Sparpotential

relation nachgewiesen werden zwi-
schen dem zunehmenden Einsatz
spezifischer Antibiotika (Fluorchi-
nolone, Cephalosporine der vier-
ten Generation, Vancomycin) und
der ansteigenden Inzidenz Methi-
cillin-resistenter ~ Staphylokokken
respektive Vancomycin-resistenter
Enterokokken.?

MRSA sind in européischen und
amerikanischen Spitdlern ende-
misch. MRSA machen in der

Linezolid ermoglicht den
Switch von parenteral zu oral

CHICAGO - Linezolid ist das erste Antibiotikum der neuen Klasse
der Oxazolidinone. Da es sich um einen vollstandig synthetischen
Wirkstoff handelt, ist die Wahrscheinlichkeit der Aushildung einer
natiirlichen Resistenz geringer.? Linezolid ist wirksam bei MRSA-
Infektionen, komplizierten Haut- und Weichteilinfektionen inklu-
sive diabetischer Fuss, nosokomialer Pneumonie und Vancomycin-
resistenten Enterokokken. Die Bioverfiigharkeit betragt 100 %;
das Antibiotikum kann - anders als Vancomycin oder Teicoplanin
— parenteral wie auch oral verabreicht werden (Abb. 1). Ein Vor-
teil, der sich vor allem in einer Kostensenkung auszahlt, da sich
durch Switch auf die orale Therapie die Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus deutlich verkiirzen lasst.

Die Liegedauer im Spital repri-
sentiert mit 70 bis 90 % den Birenan-
teil der Behandlungskosten bei
lebensbedrohlicher Infektion.l® Li
und Mitarbeiter stellten in einer
retrospektiven Analyse fest, dass mit
Linezolid behandelte Patienten mit
vermuteter MRSA-Infektion im Mit-
tel 2,53 Tage frither das Spital verlas-

Klinischer Erfolg von Linezolid im Vergleich zu
Vancomycin bei MRSA bedingter nosokomialer Pneumonie

sen konnten als Patienten unter Van-
comycin, da sie nach klinischer Stabi-
lisierung auf orale Therapie mit
Linezolid umgestellt werden konn-
ten.! Die Moglichkeit der Verkiir-
zung der Liegedauer zeigt sich beson-
ders eindriicklich bei Patienten mit
schwerer Haut- und Weichteilinfek-
tion. So konnten in einer Vergleichs-
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Schweiz einen Anteil zwischen 5
(Basel) und 23 % (Genf) aller S.-
aureus-Isolate aus.?> In den USA
stieg der Anteil gemiss einer Erhe-
bung im vergangenen Jahr auf
50 %.* Diese hohe Rate an MRSA
resultiert in einer breiteren Anwen-
dung von Vancomycin sowie, in
direkter Konsequenz, in einer
Zunahme der Resistenz gegen die-
ses Glykopeptid, das bisher als
wichtigste traditionelle Bastion fiir
die Behandlung schwerer Infektio-
nen galt.

Als wichtigste MRSA-verursachte
Infektionen gelten Pneumonie und
Bakteriimie; aber auch intraabdomi-
nelle und Weichteilinfektionen sowie
Osteomyelitis und schwere Hautin-
fektionen gewinnen vor allem auf
Intensivstationen an Bedeutung.’
Neue Therapieoptionen sind folglich
dusserst willkommen, vor allem
dann, wenn sie — wie Linezolid — den
traditionellen Standard-Glykopepti-

studie von Li und Mitarbeitern die
mit Linezolid behandelten Patienten
um bis zu acht Tage frither entlassen
werden als die mit Vancomycin the-
rapierten (Abb. 1).11

Das Sparpotential ist enorm.
Determinante der Gesamtkosten
bei hospitalisierten Patienten mit
nosokomialer Infektion ist die Spi-
talrechnung; die Kosten der anti-
mikrobiellen Arzneitherapie sind
vergleichsweise marginal.!? Dank
der 100% Bioverfiigbarkeit in beiden
Darreichungsformen wird auch die
Quality of Life des Patienten durch
einen Wechsel von parenteraler zu
oraler Therapie und der damit even-
tuell frither moglichen Spitalentlas-
sung verbessert.!3

Linezolid - die neue

Therapieoption

Linezolid ist den beiden verfiigba-
ren Glykopeptiden Vancomycin und
Teicoplanin in Bezug auf die Wirk-
samkeit mindestens ebenbtirtig und
in bestimmten Indikationen tiberle-
gen.!415> Wie Dr. Mark H. Wilcox,
Leeds, unter Bezugnahme auf eine
Analyse der kombinierten Daten von

Klinischer Erfolg von Linezolid im Vergleich zu
Teicoplanin bei gram-positiven Infektionen'>
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den Vancomycin und Teicoplanin
hinsichtlich Wirksamkeit vergleich-
bar und in speziellen Indikationen
tiberlegen sind (Abb. 2 und 3).

Erhohte Mortalitat
bei verspatetem
Antibiotika-Einsatz

Wie eine grosse Metaanalyse kiirz-
lich erstmals gezeigt hat, ist die
MRSA-verursachte Bakteriimie mit
einer signifikant erh6hten Mortalitit
assoziiert.® In einer Untersuchung
am Universititsspital in Genf doku-
mentierten Dr. Stephan Harbarth
und Mitarbeiter eine Spital-Sterb-
lichkeit bei S.-aureus-Bakteridmie
von 34 %; MRSA waren bei 69 % der
Verstorbenen die Todesursache.”
Man mochte eine solche Infektion
also nicht verpassen, meinte Profes-
sor Dr. Robert C. Moéllering, Boston,
am letzten ICAAC in Chicago.

Der renommierte Infektiologe ver-
wies gleichzeitig auf die Risiken eines
spaten Behandlungsbeginns. Der
verzogerte Einsatz eines geeigneten
Antibiotikums bei nosokomialer S.-
aureus-Bakteridmie bedingt einen
signifikanten Anstieg von Mortalitit
und Morbiditit, was sich gleichzeitig
ungiinstig auf die Linge des Spital-

zwei Studien von Wunderink und
Mitarbeitern ausfiihrte, zeigte Line-
zolid (600 mg zweimal téglich i.v.)
bei Patienten mit nosokomialer
Pneumonie durch MRSA einen The-
rapieerfolg von 59 %, verglichen mit
35,5% unter Vancomycin (1 g zwei-
mal tdglich i.v.). Bei den Patienten
mit ventilatorassoziierter Pneumo-
nie durch MRSA ergaben sich, wie
der Referent zeigte, Erfolgsraten von
57,1 % unter Linezolid versus 21,2 %
unter Vancomycin (Abb. 2).14

In einer eigenen Vergleichsstudie
priiften Wilcox und Mitarbeiter die
Wirkung von Linezolid und Teico-
planin bei insgesamt 430 hospitali-
sierten Patienten mit Infektion durch
gram-positive Erreger.!> Auch hier
zeigte Linezolid iiberlegene Erfolgs-
raten: 95,5 versus 87,6 %. Wurden
nur Bakteridmien betrachtet, erga-
ben sich Behandlungserfolge bei
88,5 % der Patienten unter Linezolid
gegeniiber 56,7 % unter Teicoplanin
(Abb. 3). 54% aller mit Linezolid
behandelten Patienten konnten auf
orale Behandlung umgestellt werden.
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aufenthaltes des Patienten auswirkt.8
Je spiter die addquate Therapie
beginnt, desto hoher ist, gemdss der
Studie von Lodise und Mitarbeitern
in Detroit, die Mortalitit.? Verspitet
bedeutete hier ein Warten von mehr
als 24 Stunden.

Empirische Therapie bei
Schwerkranken mit dem
potentesten Mittel

Was also ist zu tun? Die Experten
am ICAAC sprachen sich fiir einen
Strategie-Wechsel aus: Danach soll
die empirische Therapie nicht lin-
ger mit irgendeinem Antibiotikum
mit engerem Wirkungsspektrum
begonnen und erst bei mikrobieller
Bestitigung des Erregers umgestie-
gen werden. Bei einem schwerkran-
ken, himodynamisch instabilen
Patienten sollte vielmehr die The-
rapie initial mit dem potentesten
Antibiotikum beginnen, das mit
Sicherheit auch MRSA und andere
Problemkeime abdeckt.

De-Eskalation lautet das Stich-
wort der neuen, von den Experten
favorisierten Strategie, oder, wie es
Dr. Donald H. Batts, Kalamazoo,
illustriert ausdriickte, ,nimm erst
das Gewehr, dann die Flinte®.
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Patienten mit MRSA bedingten komplizierten
Haut- und Weichteilinfektionen'!
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